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OZET

BAZI THYMBRA (YABANI KEKIK) TURLERININ KIMYASAL
ICERIiGi, ANTIOKSIiDAN, ANTIKOLINESTERAZ, UREAZ,
TIROZINAZ, SITOTOKSIK, ANTIMIKROBIYAL VE KENELER
UZERINDEKI AKARISIT ETKILERININ BELIRLENMESI.

Cavus Kaya, Eda
Doktora, Kimya Bolimii
Danigsman: Prof. Dr. Abdulselam ERTAS
Haziran 2022, 224 sayfa

Lamiaceae (Labiatae) familyasi, tibbi oOzelliklere sahip tiirlerin zenginligi ile
bilinmektedir ve bu tiirlerin ¢ogu Akdeniz bolgesinde ¢ok yaygindir. Lamiaceae
familyasina ait tiirlerin antioksidan, antikanser, antidiyabetik, noroprotektik,
antiinflamatuvar, antiviral, antifungal ve antibakteriyel etki gosterdigi bilinmektedir.
Lamiaceae familyasina ait olan 7hymbra L. cinsi Tiirkiye’de 3 tiire ait toplam 5 takson
ile temsil edilmektedir. Tez kapsaminda Thymbra L. cinsine ait olan Thymbra spicata
L. var. spicata L., Thymbra sintenisii Bornm. Et Aznav. subsp. sintenisii Bornm. Et
Aznav., T. sintenisii Bornm. & Azn. subsp. isaurica P.H.Davis’in ugucu yag ve etanol
ekstreleri (kok ve toprak istii kisimlari) hazirlanmistir. Elde edilen ekstrelerin
kimyasal icerigi, biyolojik aktivitesi, nanopartikiil olusturma potansiyeli ve akarist
etkileri detayli bir sekilde incelenmistir. Calisilan 3 7Thymbra tiiriinlin petrol eteri
ekstresinin yag asidi icerigi GC-MS ile tespit edilmis ve palmitik asit ve a-linolenik
asitin baskin bilesenler oldugu belirlenmistir. 7hybmra tiirlerinin ugucu yag icerigi
GC-MS/FID cihazi ile tespit edilmistir. Karvakroliin (%71.19-63.78) her 3 tiirde de en
cok bulunan bilesen oldugu belirlenmistir. Tiirlerin aroma igerigi Headspace-GC-
MS/FID ile tayin edilmistir. Karvakrol (%24.71-20.79) ve y-terpinen (%42.02-4.98)
en ¢ok bulunan bilesenler olarak belirlenmistir. Calisilan tiirlerin toprak alt1 ve toprak
iistli etanol ekstrelerinin fenolik igerigi daha 6nce grubumuz tarafindan gelistirilen ve
valide edilen LC-MS/MS metodu ile belirlenmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda tiim
etanol ekstrelerinin hesperidin (32910.02- 3900.28 pg analit/g ekstre) bakimindan
zengin oldugu tespit edilmistir. Antioksidan belirleme ¢alismalar1 sonucunda her 3
tiiriinde yiiksek antioksidan aktivite gsterdigi tespit edilmistir. Ozellikle her 3 tiiriin
ucucu yaglarmin  ABTS (ICs0:1.50+£0.014-1.50+0.01 pg/mL) ve CUPRAC
(A05:1.30+0.12-1.52+0.01 pg/mL) aktivitelerinin olduk¢a yiiksek oldugu
belirlenmistir. Caligilan tiirlerin enzim inhibisyon aktivite sonuglari genel olarak 3
tirin de antikolinesteraz enzim inhibitorii olma potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir.  Yine  oOzellikle wugucu yag Orneklerinin  hem  AChE
(%Inhibisyon:95.65+1.45-78.52+1.81) ve hem de BChE (%Inhibisyon:97.94+0.71-
94.23+4.61) yonteminde daha aktif olduklar1 tespit edilmistir. Thymbra tiirlerinin
toprak alti ve toprak istii etanol ekstrelerinin {ireaz enzim inhibisyon aktivitesi
gostermezken ucucu yaglarin iireaz enzim inhibisyon aktivitesi gosterdigi, aksine
tirozinaz enzim inhibisyon aktivitesinde ise toprak alti ve toprak {istii etanol
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ekstrelerinin aktivite gosterirken ugucu yaglarin aktif olmadigi belirlenmistir. Calisilan
Thymbra tiirlerinin genel olarak ucucu yag, toprak alti ve toprak f{istii etanol
ekstrelerinin standart oleanolik asite gore orta veya diisiik seviyede elastaz enzim
inhibisyon aktivitesi, standart epikatesin gallata gore diisiik diizeyde kollajenaz enzim
inhibisyon aktivitesi gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica tiirlerin ACE enzim inhibisyon
aktivitesi gostermedigi belirlenmistir. Thymbra tiirlerine ait ii¢ ugucu yagin
antimikrobiyal aktiviteleri Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK) degerlerine
gore belirlenmis ve ii¢ ugucu yagin da kullanilan bakterilere karsi orta diizeyde
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Caligilan tiim 6rneklerin HT-
29 ve MCF-7 hiicreleri iizerinde diistik sitotoksik etkiye, PDF hiicreleri iizerinde ise
toksik etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Calisilan Thymbra tiirlerine ait ugucu
yaglarla sentezlenen glimiis nanopartikiillerin karakterizasyonu Ultraviyole ve
Gortiniir Isik (Uv-Vis) Absorpsiyon Spektroskopisi, Fourier Transform KizilGtesi
Spektroskopisi (FT-IR), X-Isim1 Kirinim Analizi (XRD), Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM), Enerji Dagilimli X-Isim1 Spektroskopisi (EDX), Gegirimli
Elektron Mikroskobu (TEM) ile yapilmistir. Karakterizasyon c¢aligmalar1 sonucunda
elde edilen veriler sentezlenen glimiis nanopartikiillerin varliginit kanitlamaktadir.
Calisilan tiirlerin ucucu yaglar1 ve bu ucucu yaglarla sentezlenen glimiis
nanopartikiillerin Hyalomma marginatum tiirii kenelerin nimfleri izerindeki 24 saatlik
LCso ve % mortalite degerleri belirlenmistir. Elde edilen sonuglar ugucu yag ve giimiis
nanopartikiillerin genel olarak Hyalomma marginatum tiirii kenelerin nimfleri
tizerinde siddetli derecede toksik oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Thymbra, Biyolojik aktivite, Kimyasal igerik, Nanopartikiil,
Akarisit etki.
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ABSTRACT

THE DETERMINATION OF SOME THYMBRA SPECIES (WILD THYME)’
CHEMICAL CONTENT, ANTIOXIDANT, ANTICHOLINESTERASE,
UREASE, TYROSINASE, CYTOTOXIC, ANTIMICROBIAL EFFECTS AND
THEIR ACARICIDE IMPACTS ON TICKS.

Cavus Kaya, Eda
Doctorate of Science in Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Abdulselam ERTAS
June 2022, 224 pages

Lamiaceae (Labiatae) family is known for its rich species possessing medicinal
properties and most of these species are very common in the Mediterranean region. In
previous studies, it has been reported that species belonging to the Lamiaceae family
have antioxidant, anticancer, anti-diabetic, neuroprotective, anti-inflammatory, anti-
viral, anti-fungal and antibacterial effects. The genus Thymbra L., which belongs to
the Lamiaceae family, is represented by a total of 5 taxa belonging to 3 species in
Turkey. In the scope of the thesis, essential oil and ethanol extracts (root and stem
parts) of the species belonging Thymbra L. Genus, Thymbra spicata L. var. spicata L.,
Thymbra sintenisii Bornm. Et Aznav. subsp. sintenisii Bornm. Et Aznav., T. sintenisii
Bornm. & Azn. subsp. isaurica P.H.Davis were prepared. The chemical content,
biological activity, nanoparticle formation potential and acaristic effects of the extracts
were investigated in detail. Fatty acid content of petroleum ether extract of 3 Thymbra
species was determined by GC-MS and it was determined that palmitic acid and a-
linoleic acid were the dominant components. Essential oil content of Thymbra species
was determined by GC-MS/FID. It was determined that carvacrol (%71.19-63.78) was
the most abundant component in all 3 species. The aroma content of the species was
determined by Headspace-GC-MS/FID and carvacrol (%24.71-20.79) and y-terpinene
(%42.02-4.98) were determined as the most abundant components. The phenolic
content of ethanol extracts of underground and air parts of the species was determined
by the LC-MS/MS method previously developed and validated by our group. The
results showed that all ethanol extracts were rich in hesperidin (32910.02-3900.28 nug
analyte/g extract). As a result of antioxidant determination studies all 3 species showed
high antioxidant activity. In particular, ABTS (ICs0:1.50+0.014-1.504+0.01 pg/mL) and
CUPRAC (A05:1.30+£0.12-1.52+0.01 pg/mL) activities of essential oils of all 3 species
were determined to be quite high. The enzyme inhibition activity results of the studied
species generally showed that all 3 species had the potential to be anticholinesterase
enzyme inhibitors. In particular, essential oil samples were found to be more active in
both AChE (%Inhibition:95.65+1.45-78.52+1.81) and BChE
(%Inhibition:97.94+0.71-94.23+4.61) methods. It was determined that while essential
oils showed urease enzyme inhibition activity, underground and air part ethanol
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extracts of Thymbra species did not show urease enzyme inhibition activity. In
contrast, in the tyrosinase enzyme inhibition activity, it was determined that while the
essential oils were not active, the underground and air part ethanol extracts showed
activity. In addition, it was determined that the species did not show ACE enzyme
inhibition activity. Antimicrobial activities of three essential oils of Thymbra species
were determined according to Minimum Inhibition Concentration (MIC) values and it
was determined that all three essential oils had moderate antimicrobial activity against
the bacteria. It was also determined that all studied samples had low cytotoxic effect
on HT-29 and MCF-7 cells and toxic effect on PDF cells. Characterization of silver
nanoparticles synthesized with essential oils of Thymbra species was performed by
Ultraviolet and Visible Light (Uv-Vis) Absorption Spectroscopy, Fourier Transform
Infrared Spectroscopy (FT-IR), X-Ray Diffraction Analysis (XRD), Scanning
Electron Microscope (SEM), Energy Dispersive X-Ray Spectroscopy (EDX) and
Transmission Electron Microscopy (TEM). The data obtained from characterization
studies proved the existence of synthesized silver nanoparticles. The 24-hour LCso and
% mortality values of the essential oils of the species and the silver nanoparticles
synthesized with these essential oils on the nymphs of Hyalomma marginatum ticks
were determined. The results showed that the essential oil and silver nanoparticles are
generally severely toxic to the nymphs of Hyalomma marginatum.

Key Words: Thymbra, Biological activity, Chemical content, Nanoparticle, Acaricidal
effect.
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1. GIRIS

Insanligin var olmasiyla birlikte bitkiler hayatin vazgegilmez kaynaklarindan biri
olmustur. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ¢ogunlukla gelismekte olan iilkelerde niifusun
%80'inin (yaklasik 4 milyar kisi) temel saglik hizmetleri i¢in hala bitki bazli ilaglardan
faydalandigin1 (FAO) bildirmistir (Giiler vd., 2015). Bitkisel gelenekler, diinyanin
kiiltlirel miras1 i¢in 6nemli bir bilesendir. Diinyada 750.000 ila 1.000.000 arasinda
bitki tiiri oldugu tahmin edilmektedir. Bunlarin 500.000'1 belirlenmis ve
adlandirilmigtir. Her y1l yaklagik 2000 civarinda yeni ¢igekli bitki tiirii tanimlanmakta
ve adlandirilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) yayinladig1 bir rapora gore,
tedavi ic¢in kullanilan bitki sayisinin 20.000 civarinda oldugu tahmin edilmektedir

(Heras vd., 1998; Keskin vd., 2018; WHO, 2002).

Sifali bitkiler, insan kiiltiirinlin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bir ilag
kaynag1 olarak, sifali bitkiler hemen hemen tiim medeniyetlerin kiiltiirlerinde her
zaman On planda olmustur. Binlerce yildir sifali bitkiler saglik bozukluklarini tedavi
etmek, lezzet katmak, yiyecekleri muhafaza etmek ve salgmlari 6nlemek icin
kullanilmistir (Dar vd., 2017). Bitkilerin ila¢ olarak kullanilma zamaninin tam olarak
belirlenmesi ¢ok zordur. Deliller, bitkilerin yaklasik 60 000 yil 6nce ilag olarak
yetistirildigini gostermektedir (Solecki, 1975). Tibbi bitkilerle ilgili bilgiler Hindistan,
Cin ve Misir'da neredeyse 5000 yil oncesine, Yunanistan ve Orta Asya'da da en az
2500 y1l dncesine dayanmaktadir (Ang-Lee vd., 2001). Ilaglarin hazirlanmasinda sifali
bitkilerin kullanildigina dair en eski yazili kanit, Nagpur'da yaklagik 5000 y1l 6ncesine
kadar uzanan bir Siimer kil levhasinda bulunmustur (Qiu, 2007). 250'den fazla bitkiye
atifta bulunan yazitta, bazilar1 alkaloid olan haghas, banotu ve mandrake gibi
bitkilerden hazirlanan 12 fakl ilag tarifinden bahsedilmektedir (Jamshidi-Kia vd.,
2018). Eski Yunan halki, baz1 sifali bitkilerin tibbi 6zelliklerini de taniyordu ve Yunan
tibbinin  kurucusu Hipokrat ve Hipokrat'm 6grencisi Aristoteles de hastaliklarin
tedavisi ic¢in sifali bitkileri kullanmiglardir. Yunan bilim adami olan Theophrastus,
Sifali Bitkiler Okulu'nu kurmustur. M.O. 75-45 yillarinda doktor ve cerrah olan
Pedanius Dioscorides (M.O. 1. yiizyllda yasamis), sifali bitkiler iizerine bir dizi
bilimsel ¢alisma seklinde 600 sifal1 bitkiyi tanimlamak i¢in De Materia Medica adli
bir ansiklopedi yazmistir (Madsen ve Bertelsen, 2005; Rios ve Recio, 2005; Zargari,
1992).



Diinyada bitkisel droglar icin baslica ticaret merkezleri Cin, Almanya, ABD, Fransa,
Italya, Japonya, Ispanya, Ingiltere ve Hong Kong’dur (Faydaoglu ve Sucuoglu, 2011).
En fazla tibbi ve aromatik bitki tiirii sayis1 4.941 ile Cin’de bulunurken 3.000 ile
Hindistan, 2.564 ile ABD, 1.800 ile Vietnam, 1200 ile Malezya ve 1.000 ile Endonezya
takip etmektedir. Tiirkiye’nin ise tibbi ve aromatik bitki tlir sayis1t 500°diir (FAO,
2015). Tirkiye florasi, belirlenen 10.000’in iizerinde bitki ¢esidi ile Avrupa’nin
tamamiin sahip oldugu bitki sayisina (yaklasik 12.000) yakin olup, biiyiik bir
cesitlilik ve zenginlik gostermektedir. Floranin 1/3’iinii aromatik bitkiler olugturmakta
olup, 3.000 kadar bitki de endemiktir. Aktarlarda satilan bitki say1s1 300 civarinda olup
70-100 kadar bitkinin ihracati yapilmaktadir (Baser, 1997). Tiirkiye, cografi konumu,
iklim ve bitki cesitliligi, tarimsal potansiyeli, genis ylizol¢iimii sayesinde tibbi ve
aromatik bitkiler ticaretinde 6nde gelen {ilkelerden biridir (Bayram vd., 2010).
Ozellikle 1990’11 y1llardan sonra, tibbi ve aromatik bitkilerin yeni kullanim alanlarmin
bulunmasi ve dogal iirlinlere olan talebin artmasi ile bu bitkilerin kullanim hacmi her
gecen giin artmaktadir. 2000 yilinda tibbi ve aromatik bitkiler piyasasinin yillik
yaklasik 60 milyar dolarlik bir pazar payma sahip oldugu kaydedilmistir; bu rakam
diinyadaki yillik ila¢ pazarinin yaklasik %20’sini olusturmaktadir (Suzer, 2005).
Bitkisel ilaglarin kisi basina en yiiksek tiiketiminin oldugu iilke Japonya’dir (Temel
vd., 2018).

Tibbi bitkiler geleneksel ilaclarin zengin kaynaklar1 olarak kabul edilmekte ve bu
bitkilerden modern ilaglarin ¢ogu iiretilmektedir (Dar vd., 2017). Bitkisel kaynakl
tiriinler genellikle kanserler (%2), karaciger hastaliklar1 (%21), HIV (%22), astim
(%24) ve romatolojik bozukluklar (%26) dahil olmak iizere kronik tibbi hastaliklar
olan hastalar tarafindan tercih edilip kullanilmaktadirlar. Su anda, mevcut ilaglarin
%50'sinden fazlasinin bir sekilde sifali bitkilerden iiretildigi tahmin edilmektedir.
Hepatit, AIDS vb. hastaliklara kars1 ABD ilag¢ pazarinda yaklasik olarak 100 yeni bitki
kullanilmis ve 1950-1970 yillar1 arasinda vinkristin, reseinnamin, vinblastin, deseridin
ve farkli bitkilerden elde edilen reserpin igeren yeni ilaglar pazara sunulmustur
(Keskin, 2018). Ayrica Fabricant ve Farnsworth (2001) yaptiklar1 aragtirmalarda,
kiiresel olarak kullanilan 122 kimyasal ilacin, halk hekimliginde kullanilan 94 bitki
tiriinden 1zole edildigini ve bu bilesiklerin %80'inin aktif kullaniminin, bunlarin

onemini giiclendirebilecek etnomedikal kullanimlar1 ile aynmi veya iligkili oldugunu

2



bulmuslardir. 21. yiizyilin baslangicinda bile, WHO tarafindan temel ve gerekli kabul
edilen 252 ilacin %11' ¢icekli bitki kokenlidir (Veeresham, 2012). Bitkilerden elde
edilen ilaglarin bazilar1 aspirin, atropin, artemisinin, kolsisin, digoksin, efedrin,
morfin, fizostigmin, pilokarpin, kinin, kinidin, reserpin, taksol, tiibokiirarin, vinkristin

ve vinblastindir (Garg vd., 2021).

Bitkiler iyilestirme yetenegini “fitokimyasallar” olarak adlandirilan ikincil
metabolitleriyle elde eder. Fitokimyasallar (Yunanca bitki kelimesinden gelir)
biyolojik olarak aktif, bitkilerde bulunan ve insanlar i¢in makro ve mikro besinlere
atfedilenlerden daha fazla saglik yararlar1 saglayan dogal olarak olusan kimyasal
bilesiklerdir (Hasler, 1999). Fitokimyasallar bitkileri hastalik ve zararlilara karsi
koruyarak, bitkinin rengine, aromasina ve lezzetine katkida bulunmaktadirlar. Ayrica
bitki hiicrelerini kirlilik, stres, kuraklik, UV 1sinlarina maruz kalma ve patojenik saldir1
gibi ¢evresel tehlikelerden korumaktadirlar (Gibson vd., 1998; Mathai, 2000).
American Cancer Society’de (2004) belirtilen raporlara gore simdiye kadar 4.000'den
fazla fitokimyasal madde belirlenmistir ve koruyucu fonksiyonu, fiziksel ve kimyasal
ozelliklerine gore siniflandirilmistir (Meagher ve Thomson, 1999). Yaklasik 150
fitokimyasal madde detayli olarak incelenmistir. Fitokimyasallar bitkilerin kokleri,
govdeleri, yapraklari, cicekleri, meyveleri veya tohumlar1 gibi farkli kisimlarinda
birikmektedir (Costa vd., 1999). Pek c¢ok fitokimyasal, o6zellikle de pigment
molekiilleri, ¢esitli bitki dokularinin dis katmanlarinda yogunlagmaktadir. Bitkilerin
kendilerini korumak ic¢in bu kimyasallar1 irettigi iyi bilinmektedir, ancak son
arastirmalar bircok fitokimyasalin insanlari hastaliklara karsi koruyabildigini de
gostermektedir. Bitkilerde bulunan ikincil metabolitler antioksidan aktivite,
antimikrobiyal etki, detoksifikasyon enzimlerinin modiilasyonu, bagisiklik sisteminin
uyarilmasi, trombosit agregasyonunun azalmasi, hormon metabolizmasi ve antikanser
ozelliginin modiilasyonu gibi biyolojik 6zelliklere sahiptirler. Fitokimyasallar temel
besin maddesi degildir ve insan viicudunun yasamini siirdiirmesi i¢in gerekli degildir,
ancak bazi yaygin hastaliklar1 onlemek veya bunlarla savagsmak i¢in 6nemli 6zelliklere
sahiptirler (Narasinga, 2003). Fitokimyasallarin faydali saglik etkilerini ortaya
cikarmak icin birgok arastirma yapilmistir. Bitkisel preparatin ylizlerce ampirik
kullanimindan sonra, 19. ylizyilin baslarinda ilk olarak morfin, striknin, kinin vb. gibi

aktif bilesiklerin izolasyonu sifali bitkilerin kullannominda ve modern sifali bitki



arastirmalarinin baglangicinda yeni bir doneme isaret etmistir (Hamburger ve
Hostettmann, 1991). Fitokimyasallar alkaloitler, glikozitler, polifenoller, saponinler,

terpenler ve antrakinonlar olarak siralanabilir (Saxena vd., 2013).

Aromatik bitkiler yemek pisirme, ilag, kozmetik ve yakit alanlarinda yiizyillardir cok
cesitli ekonomik kullanimlara sahiptir (Box, 1982). Lamiaceae familyasi, tibbi
Ozelliklere sahip tiirlerin zenginligi ile bilinmektedir ve bu tiirlerin ¢ogu Akdeniz
bolgesinde ¢ok yaygindir (Yaniv, 1982). Tiirkiye, Lamiaceae i¢in énemli bir gen
merkezi olarak kabul edilmektedir. Aile Tiirkiye'de 45 cins, 546 tiir ve toplam 731
taksonla temsil edilmektedir. Ailede endemizm oran1 %44.5'dir. Endemizm acgisindan
Lamiaceae ailesi, Tirkiye'deki en zengin iiglincii ailedir (Baser, 1993). Tiirkiye'de
elliden fazla timol/karvakol tipi ugucu yag iceren bitki "kekik" olarak adlandirilmakta
ve kullanilmaktadir. Bunlarin cogu Thymus (57 takson) cinsine ait olup diger cinsler
Origanum (31 takson), Coridotyhmus (1 takson), Satureja (14 takson) ve Thymbra (4
takson)’dir (Kocabas ve Karaman, 2001). Ugucu yaglar agisindan zengin olan
Lamiaceae bitkileri, dogal tip, farmakoloji, kozmetik ve aromaterapide biiyiik degere

sahiptir (Raja, 2012).

Lamiaceae familyasina ait olan Thymbra cinsi, diinya genelinde 4 tir (Thymbra
calostachya (Rech.f.) Rech.f., Thymbra capitata (L.) Cav., Thymbra sintenisii Born.
et Aznav., Thymbra spicata L. var. spicata L. ) ile temsil edilmektedir. Cinsin gen
merkezi Dogu Akdeniz’dir. Batida Portekiz kiyilarindan (Akdeniz’in baslangici),
doguda Irak’a, giineyde Misir ve Cezayir’e, kuzeyde Karadeniz’e kadar dagilim
gostermektedir (Seker, 2015). Tiirkiye'de Akdeniz bolgesinde yayilis gosterir ve yerel
halk tarafindan Karabas kekik, Kara kekik, Sater veya Zahter olarak adlandirilmaktadir
(Unlii vd., 2009). Tiirkiye’de Thymbra L. cinsi 3 tiire ait toplam 5 takson ile temsil
edilmektedir; 7. capitata, T. sintenisii subsp. sintenisii, T. sintenisii subsp. isaurica, T.
spicata subsp. intricata, T. spicata subsp. spicata. Bu taksonlardan 7. sintenisii subsp.
isaurica ve T. spicata subsp. intricata taksonlar iilkemize endemiktir. (Davis, 1982;

Giiner vd., 2012; Morales 1982).

Geleneksel Liibnan tibbinda 7. spicata’dan, arteriyoskleroz, kan toksisitesi, oksiiriik,

hipoglisemi, uykusuzluk, oftalmi, kisirlik, dis agrilarin1 tedavi etmek igin
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yararlanilmaktadir. Ayrica genellikle kardiyotonik ve oksitosik bir ajan olarak
kullanilmaktadir. Thymbra spicata var. intricata. mezenkimal kok hiicre
proliferasyonunu ve osteojenik farklilasmayi indiiklemektedir (Mendi vd., 2017). T.
spicata’nin  kolesterol diisiiriicii, antioksidan ve karaciger koruyucu etkileri
bildirilmistir (Akkol vd., 2009). Cesitli kekik tiirlerinden elde edilen ¢aylar mide-
bagirsak sikayetleri icin geleneksel bir caredir ve kekik yagindan bagirsak
parazitlerini, 6zellikle de kancali kurtlar1 viicuttan atmak i¢in faydalanilmaktadir.
Kekik gargaralar1 da dis eti enfeksiyonlaria kars1 kullanilmaktadir. Ayrica kekik yagi
haricen cildi sivilceye karsi temizlemek i¢in uygulanmaktadir. Bitkisel uygulamalarin
yani sira, kekik yaglari lezzet ve gida endiistrilerinde de kullanilmaktadir (Figueiredo

vd., 2008).

Keneler, Arachnida smifina ve Acari alt sinifina ait zorunlu hematofag
ektoparazitlerdir (Nwanade vd., 2020). Ayrica ii¢ familya arasinda dagilmis en az 898
taninmis tiire sahip, cesitli bir hematofagoz eklembacakli grubudur: Argasidae (194
tiir), Ixodidae (703 tiir) ve Nuttalliellidae (1 tiir) (Norval vd., 2004). Cok cesitli
konakgilart parazite ederler. Keneler; theileriosis, babesiosis, dermatofilosis,
anaplasmosis, ehrlichiosis, tularemia, kene kaynakli ensefalit, Bat1 Nil atesi, Kirim-
Kongo kanamali atesi gibi gesitli klinik durumlara neden olan bakteriler, viriisler,
mantarlar, protozoanlar ve helmintler gibi 6nemli hastalik etkenlerini ¢iftlik
hayvanlarina, evcil hayvanlara ve insanlara iletme kapasiteleri agisindan sivrisineklere

benzemektedirler (Sonenshine vd., 2002).

Kene kontrol programlari, biiyiik 6l¢iide organoklorinler, organofosfatlar, piretroidler
gibi ticari olarak temin edilebilen ektoparazitisitlerin ve izoksazolinlerin hayvanlarda
veya ¢evrede kullanimina dayanmaktadir (de Oliveira vd., 2012; McTier vd., 2016) .
Su anda en yaygin olarak kullanilan kovucular, N, N-dietil-meta toluamid (DEET) ve
1-piperidinkarboksilik asit 2-(2hidroksietil)-1-metilpropilester (pikaridin)
icermektedir (Adenubi vd., 2018). Tabletler, spreyler, sabunlar, sampuanlar, tozlar,
emdirilmis tasmalar, daldirma soliisyonlari, dokme uygulamalar1 dahil olmak iizere
farkl1 formiilasyonlarda evcil hayvanlar, ¢iftlik hayvanlar1 ve insanlar {izerinde
kullanim ig¢in ticari kovucular veya akarisit ajanlar mevcuttur (Gassel vd., 2014). Bu

kimyasallarin uygun kullanim1 kenelerin kontroliinde faydalidir, ancak yanlis



uygulama ve yanlis kullanim, insanlarin ve hayvanlarin zehirlenmesine, direncli
tirlerin ortaya ¢ikmasina, hayvansal gida iirlinlerinde (et ve siit) ila¢ kalintilar
bulunmasi gibi sorunlara ve ¢evresel tehlikelere yol acabilmektedir (Babar vd., 2012).
Bu engellerin iistesinden gelmek ig¢in, sentetik ajanlarin yerini alacak, diisiik
toksisiteye sahip, etkili ve ¢evre dostu bir alternatifin gelistirilmesi gerekmektedir.
Siirdiiriilebilir tarim ilkeleriyle uyumlu alternatif kene kontrol yontemlerine yonelik
arastirma ve gelistirme ¢alismalan asilar, entomopatojenik mantarlar ve bitki bazl
alternatifler olarak kene antijenlerinin kullanimini igcermektedir (Benelli vd., 2017a;

Benelli vd., 2017b; Nana vd., 2015; Nana vd., 2016; Shahein vd., 2013).

Gidanin ve cevrenin kirlenmesinin Onlenmesi diinyamizi doniistiirmek igin
stirdiiriilebilir kalkinma hedeflerinden biri oldugundan, keneler ve kene kaynakli
hastaliklarin neden oldugu tehdide ¢6ziim bulmaya yonelik disiplinler arasi
yaklasimlarla bir farmasotik fitoterapi endiistrisinin gelistirilmesi gerekmektedir.
Bitkiler, yiiksek yapisal cesitlilige sahip alkaloidler, steroidler, terpenoidler,
flavonoidler ve fenolik bilesikler gibi zengin ikincil metabolit kaynaklaridir (Wink,
2003). Bir¢ok bitki ikincil metabolitlerini, patojen avcilara ve zararlilara karsi koruma
saglamak icin sentezlemektedir. Bu maddeler hedef iizerinde biiylime diizenleyici
hormonlarin bozulmasi, beslenme Onleyici etkiler, yumurta gelisiminin engellenmesi,
ciftlesmenin ve cinsel iletisimin bozulmasi, kitin olusumunun engellenmesi ve kovucu
etkinin onlenmesi gibi etkilerden bir veya daha fazlasin1 gostermektedir (Benelli vd.,
2016). Akarisit kaynagi olarak kullanilan baslica botanik aileler Asteraceae (%15),
Fabaceae (%9), Lamiaceac (%]10), Meliaceae (%5), Solanaceac (%6) ve
Verbenaceae'dir (%5) (Benelli vd., 2017a). Bitki bazl {riinler, organik hayvancilik
tiretimi i¢in faydali olmanin yani1 sira direngli suslar1 kontrol etmek igin alternatifler
saglayabilir.

Biyo-nanoteknoloji, son zamanlarda etkileyici ilerlemeler gostermektedir.
Nanopartikiiller eklembacaklilar ve halk sagligi agisindan énemi olan zararlilar igin
toksik etki gdsteren yeni pestisitler olarak oOnerilmektedir (Amerasan vd., 2016;
Benelli ve Lukehart, 2017; Marimuthu vd., 2012; Rai vd., 2009; Santhoshkumar vd.,
2011). Ozellikle, "yesil sentez" nanopartikiillerin iiretimi icin bitki dziitlerinin ve
mikrobiyal filtratlarin kullanilmasi1 esasina dayanmaktadir. Hem kimyasal hem de

yesil bazli iiretim yollariyla sentezlenen nanopartikiillerin yiiksek akarisidal



toksisiteye sahip oldugunu belirten bircok c¢alisma bulunmaktadir. Metal
nanopartikiiller arasinda glimiis nanopartikiiller (AgNP'ler), genis spektrumlar1 ve
coklu antimikrobiyal aktivite 6zellikleri nedeniyle antik ¢aglardan beri antimikrobiyal
ajanlar olarak kullanilmaktadir ( Jo vd., 2009, Wei vd., 2009; Kim vd., 2012; Kiran
Kumar vd., 2014; Sireesh Babu vd., 2017). AgNP'ler, farklt modlarla antimikrobiyal
aktivite sergiler. AgNP'lerin memeli hiicrelerine gore mikroorganizmalar i¢in daha
toksik oldugu goriilmektedir. Ayrica bitki biiylime uyaricilari, bocek oldiiriiciiler,
mikrop Sldiiriiciiler, bakterisitler, antimikrobiyal maddeler ve sterilizator olarak gorev
yaparlar. Glimiis, bir¢ok uygulamada saf metalik formunda veya bir bilesik olarak
kullanilir ¢iinkii patojenlere karsi antimikrobiyal aktiviteye sahiptir, ancak insanlar
icin toksik degildir (Elchiguerra vd., 2005; Yeo vd., 2003). Kimyasal ve fiziksel
yontemlerle karsilastirildiginda, bitki ve mikrobiyal kaynakli bilesiklerin aracilik ettigi
metal nanopartikiillerin hiicre dis1 sentezi daha ucuz, tek asamali bir islemdir ve
yiilksek basing, enerji, sicaklik ve toksik kimyasal bilesiklerin kullanilmasini
gerektirmemektedir. Bitki, bakteri, mantar ve alg 6zleri, giimiis nanopargaciklarinin
(AgNP'ler) sentezlenmesinde kullanilmaktadir (Borase vd., 2014). Bitkilerin ikincil
metabolitleri, oksitlenmis fitokimyasallarin, 6zellikle polifenollerin yiizey kaplamasi
yoluyla nanoparcacik yiizeyini stabilize ettikten sonra
cekirdeklenme/birlegsme/toplanmay1 kontrol ederek metal iyonlarini azaltma ve
sentezlenen metal nanoparcaciklarin boyut ve seklini ayarlama yetenegine sahiptir

(Kiran Kumar ve Mandal, 2015; Mohan Kumar vd., 2012).

Bu ¢alismanin ilk agamasinda 2 farkli bolgeden toplanan yabani kekik tiirlerinin; 7.
spicata, T. sintenisii. sintensii., T. sintenisii subsp. isaurica nmin toprak {istii ve toprak
alt1 kistmlarmin etanol ve petrol eteri ekstreleri hazirlanmistir. Petrol eteri ile elde
edilen ektrelerin yag asidi igerigi GC-MS ile belirlenmistir. Etanol ekstreleri LC-
MS/MS cihazt ile Thymbra tiirlerine 6zgii bilesikler bakimindan miktar tayinleri
yapilmasi amacglanmistir. Bunun yani sira toplanan 7hymbra tiirlerinden clevenger
aparat1 kullanilarak hidrodistilasyon yontemiyle elde edilen ugucu yaglarin bilesimi
GC-MS/FID cihazi ile tiirlerin aroma kompozisyonlar1 ise direk bitkinin kendisinden
Headspace-GC-MS/FID cihazi ile belirlenmistir. Ayrica, ¢alisilan Thymbra tiirlerinin
elde edilen tiim ekstrelerinin, total fenolik icerikleri ile DPPH serbest radikal giderim

aktivitesi, ABTS katyon radikali giderim aktivitesi ve CUPRAC bakir indirgeme



kapasitesi yontemleriyle antioksidan etkileri, asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz
enzimleri inhibisyon yontemleri ile antikolinesteraz aktiviteleri ile ayrica iireaz,
tirozinaz, elastaz, kollajenaz ve ACE enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir. Bu
caligmalara ilaveten, tiirlere ait ugucu yaglarin antimikroyal 6zllikleri Gram negatif
bakteriler (Escherichia coli ATCC25922, Pseudomonas aeroginosa ATCC27853),
Gram pozitif (Staphylococcus aureus 25923, Streptococcus pyogenes ATCC19615)
bakteriler ve mayaya (Candida albicans ATCC10231) karsi, minimum inhibitor
konsantrasyon olarak disc broth dilution yontemiyle (CLSI 2006) belirlenmistir.
Ayrica toksik etkileri saglikli hiicre serisi (PDF) iizerinde, sitotoksik etkileri ise
kanserli MCF-7 (meme kanseri) ve HT-29 (kolon kanseri) tizerinde MTT y0Ontemi ile

tespit edilmistir.

Bilindigi gibiantioksidan ozlellikleri yiiksek olan bilesik ve ekstrelerin yiikseltgeme
potansiyellerinin yiiksek olmasindan dolayr nanopartikiil olusturma kapasiteleri daha
yiiksektir. Calismanin 2. asamasinda 7hymbra tiirlerinden clevenger aparati ile elde
edilen antioksidan kapasitesi yliksek olan ugucu yaglar ve bu ugucu yaglarin AgNOs
ile olusturdugu nanopartikiillerin keneler iizerindeki oldiiriicii etkileri belirlenip
karsilastirilmistir. Bu etkiyi belirlemek i¢in akut toksisite (LCso) deneyi larvalar
tizerinde Larval Batirma Testi (Larval Immersion Test (AIT)) yontemi kullanilarak
uygulanmistir. Boylece kenelerin zararh etkilerinden korunmak amaciyla pestisitlere
karst dogal ¢evre dostu bir alternatif sunulmaya calisilmistir. Ayrica sentezlenen
AgNP’lerin karakterizsyonu Ultraviyole ve Goriiniir Isik (Uv-Vis) Absorpsiyon
Spektroskopisi, Fourier Transform Kizil6tesi Spektroskopisi (FT-IR), Enerji Dagilimli
X-Isin1 Spektroskopisi (EDX), Taramali Elektron Mikroskobu (SEM), Gegirimli
Elektron Mikroskobu (TEM), X-Isin1 Kirinim Analizi (XRD) ile yapilmaistir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1 Cahsilan Tiirler Hakkinda Genel Bilgiler
Lamiaceae veya Labiatae familyasi, ¢i¢ekli bitkilerin en biiylik ailelerinden biridir ve

biyolojik ve tibbi kullanimlar1 olan ¢ok ¢esitli tiirleri i¢cerimektedir.

2.1.1 Lamiaceae (Babagiller) familyasinin genel 6zellikleri

Babagiller familyas1 olarak da bilinmektedirler. Lamiaceae diinyanin her yerine
dagilmis, cogunlukla cali ve otlardan olusan biiyiik bir bitki ailesidir. Aile Nane,
Adacay1, Kekik, Feslegen gibi bircok taninmis bitkiyi Coleus, Leonotis gibi siis
bitkilerini ve Henbit, Ground Ivy, Self-Heal gibi yabani otlar1 icermektedir (Beykut,
2018).

En biiyiik altinc1 angiosperm ailesi olan Lamiaceae, 245'ten fazla cins ve 7886 tiir
icermektedir (Celep ve Dirmenci, 2017). Diinya genelinde en yaygin olarak bulunan
cinsler Salvia L. (945 tiir), Scutellaria L. (360 tiir), Stachys L. (300 tiir), Plectranthus
L'Hér. (300 tiir), Hyptis Jacq. (280 tiir), Teucrium L. (250 tiir), Vitex L. (250 tiir),
Thymus L. (220 tiir) ve Nepeta L. (200 tiir)’dir (Harley vd., 2004; Will vd., 2015).

Aile diinya genelinde Akdeniz ikliminin hiikiim siirdiigii bolgelerde yayilis
gostermektedir. Ozellikle Giineybati Asya, Kap bolgesi ve Madagaskar,
Avustralya’nin tropikal bolgeleri ve Cin, Kuzey Amerika’da Meksika bolgesi ile
Giliney Amerika’da Sili kiyillarinda yaygin olarak bulunmaktadir (Sekil 2.1). Tiir
yogunlugu ve endemik tiir bakimindan en zengin bdlgeler; Anadolu, Akdeniz havzasi

ve Glineybat1 Asya bolgeleridir (Biiytlikkartal vd., 2009).

Sekil 2.1 Lamiaceae familyasinin diinya iizerinde yayilis haritasi(Heywood, 1978).
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Tablo 2.1 Tirkiye yetisen Lamiaceae Familyasi’na ait takson sayisina gore en biiyiik 15 cins

. Takson Tiir Endemik takson sayis1 Endemik tiir sayisi ve

No Cins sayisl sayisi ve endemizm orani endemizm oram
1 Stochys 118 90 53 (45%) 43 (48%)

2 Salvia 107 100 58 (54%) 53 (53%)

3 Sidertitis 54 45 40 (74%) 36 (80%)

4 Phlomis 53 33 30 (57%) 16 (48%)

5 Teucrium 49 36 17 (35%) 15 (42%)

6 Thymus 47 42 20 (43%) 20 (48%)

7 Nepeta 46 39 20 (43%) 17 (44%)

8 Scutellaria 39 17 17 (44%) 6 (35%)

9 Origanum 31 27 18 (58%) 18 (67%)

10 Marrubium 27 21 17 (63%) 11 (52%)

11 Lamium 26 15 5 (19%) 4 (27%)

12 Clinopodium 25 16 7 (24%) 3 (19%)

13 Ajuga 23 13 7 (30%) 6 (46%)

14 Ballota 18 12 11 (61%) 8 (67%)

15 Satureja 17 16 6 (35%) 5 (31%)

Lamiaceae, Tiirkiye'deki takson sayisina gore tigiincii biiylik familyadir (Tablo 2.1).
Tiirkiye'de 346's1 endemik (%44.2 endemizm orani) olmak ilizere 782 Lamiaceae
taksonu, tiir sayisina gore 271'1 endemik (%44.9 endemisim orani) olmak iizere 603
Lamiaceae tiirii ve 19'u endemik (%82 endemizm orani) olmak {izere 23 hibrit tiirii
bulunmaktadir. Tiirkiye diinyadaki tiim Lamiaceae {iiyelerinin yaklasik %10'una
sahiptir. Bu veriler Tiirkiye'nin Diinya'daki Lamiaceae ¢esitliliginin merkezlerinden
biri oldugunu kanitlamaktadir. Tiirkiye yedi cografi bolgeye ve bunlarin alt bolgelerine
sahiptir. Sonucglar, Tirk Lamiaceae taksonlarinin c¢ogunun Akdeniz cografi
bolgesinde, ozellikle 283 taksonla Akdeniz cografi bolgesinin dogu kesiminde
dagildigin1 géstermistir. En yiiksek endemizm orani1 Akdeniz cografik bdlgesinin bati
kesiminde (%43.5) bulunmaktadir. Diger yiiksek takson zengini bolgeler sirastyla 188
ve 180 taksonla Bati Ege ve Dogu Anadolu bolgelerinin bat1 kesimidir (Celep ve
Dirmenci, 2017).

Lamiaceae ailesindeki bitkilerin govdeleri kare seklindedir. Yapraklar basittir ve
govdede ciftler halinde boliinmemektedir. Her ¢ift sonuncusuna dik agidadir ve
siklikla kill1 veya koku bezleri vardir. Aileye orijinal ad1 Labiatae'yi veren ¢icekleridir.

Biri digerinden daha fazla ¢ikintili iki dudagi bulunmaktadir (labia Latince 'dudak’
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anlamina gelir). Genel olarak, iist dudagin iki lobu vardir ve alt dudagin lizerinde bir
baslik olusturur ve alt dudak, tozlasan bocekler igin bir inis platformu olusturan ii¢
lobdan olugmaktadir. Cigekler, govdenin etrafinda kivrimlar veya daireler halinde
olusur ve her ¢icek sivri bir kaliksten ¢ikinti yapmaktadir. Her bir ¢icek dort tohum
tiretebilir. Tohumlar ¢igegin dibinde olusmaktadir ve kaliksin i¢inde gelismektedir.
Tohum kabugu yoktur ve tohumlar olgunlastiginda sadece kaliksten disar1 ¢ikmaktadir
(Theseedsite, 2021). Aileye ait tlirlerin ¢ogu aromatiktir ve ugucu yaglara sahiptir.
Aromatik ucucu yaglar cogunlukla yapraklarda bulunur, ancak bitkilerin tiim toprak
iistii kisimlarinda da bulunabilirler. Ugucu yaglar kozmetik, aroma, koku, parfiimeri,

bocek ilaci ve ilag endiistrilerinde degerlidir (Ozkan, 2008).

Ugucu yaglar (EO), aromatik bitkiler tarafindan, 6zellikle Lamiaceae familyasinda
ikincil metabolitler olarak sentezlenen, tipik olarak gii¢lii bir kokuya sahip c¢esitli
bilesiklerin ugucu ve karmasik karisimlaridir (Garcia, 2016). Lamiaceae ailesinde
meydana gelen ikincil metabolitlerin birinci ve en bliyiik grubu, hidroksil gruplarina
sahip en az bir aromatik halka ile karakterize edilen polifenollerdir. Polifenoller,
fenolik grup sayilarina ve yapisal elementlere bagl olarak fenolik asitler, flavonoidler,
stilbenler, lignanlar, ligninler, kumarinler, antrakinonlar ve ksantonlar olarak
siniflandirilabilir (Ganesan ve Xu, 2017; Rasouli vd., 2017). Insan viicudunda
polifenoller, dokulara ve organlara zarar veren serbest radikallerin neden oldugu
kronik hastaliklara karsi koruma saglayan antioksidan ozellikler sergilemelktedir
(Uritu vd., 2018). Ayrica antikanser, antidiyabetik, noroprotektik, antiinflamatuvar,
antiviral, antifungal veya antibakteriyel etki gdstermektedirler (Alam vd., 2017; Ayub
vd., 2017; Franceschelli vd., 2017; Gonzalez-Sarrias vd., 2017; Luo vd., 2017;
Miyamoto vd., 2017; Omodanisi vd., 2017).

Bir baska giiclii ikincil bilesik grubu ise terpenler, 6zellikle oksijenli terpenoidlerdir
(Perveen, 2018). Sirasiyla terpenoidler, izopren birimlerinin sayisina bagli olarak
monoterpenler, seskiterpenler, diterpenler, sesterpenler ve triterpenler olarak
kategorize edilir. Diterpenler, 10.000'den fazla farkli yapiya sahip c¢esitli bitki
metabolitleri sinifin1 olusturur ve Lamiaceae'de yaklagik 50 farkl iskelet sunmaktadir
(Hanson, 2016; Hanson vd., 2019). Cogu diterpen, bitkilerin ekolojik etkilesimlerinde

kritik bir rol oynar ve antibakteriyel, antifungal, antiprotozoal, enzim indiikleyici,
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antiinflamatuar, immiin hiicre fonksiyonunun ve antikanser 06zelliklerinin
modiilasyonu gibi hem in vitro hem de in vivo olmak tizere ilging biyolojik aktiviteler
gostermektedir (Bisio vd., 2019; Demetzos ve Dimas, 2001; Topgu vd., 2018;).
Calismalar, bazi diterpenlerin, insan kaynakli ¢esitli hiicre hatlar1 ilizerinde 6nemli
sitotoksik ve sitostatik etkilere sahip oldugunu, apoptozun biyokimyasal yollarina ve
hiicre dongiisii fazina miidahale ettigini ve proto onkojenlerin ekspresyonunu
etkileyebilecegini gostermistir (Banerjee vd., 2008; Demetzos ve Dimas, 2001).
Lamiaceae'nin bir¢ok iiyesi ayrica, bir nitrojen atomu igeren halka yapisina sahip olan
alkaloidleri icermektedir. Bir¢ok alkaloid toksiktir ve bitkiler tarafindan kendilerini
diger organizmalardan gelen saldirilara kars1 korumak i¢in kullanilmaktadir (Khattak
ve Khan, 2016; Debnath vd., 2018). Bu tiir bir¢ok bilesigin gliclii bir sitotoksik etkisi
vardir ve farkli hiicre hatlarinda cesitli yollardan apoptozu indiiklemektedirler

(Aniszewski, 2007; Burnet vd., 2000).

Lamiaceae familyasinin, ekonomik Oneme sahip ugucu yaglarin en Onemli
kaynaklarindan biri olarak kabul edilmesi ile (Perez-Gonzales vd., 2019), farmakoloji
alaninda ve kozmetik sanayisinde, parflimeri ve eczacilikta
antibiyotik kaynakli (Salvia L., Lavandula L., Rosmarinus L., Mentha L.,
Marrubium L.) ve aromatik/baharat olarak (Salvia L., Origanum L.,
Thymus L., Ocimum L., Satureja L.) kullanilmaktadir (Alan vd., 2010). Yenilebilir
yapraklar1 i¢in yetistirilenlerin yan1 sira, Lamiaceae bitki tiirleri, giizel cigekleri
nedeniyle siis amacli da yetistirilmektedir. Ornegin, dekoratif amagl olarak Nepeta
L., Salvia L., Phlomis L. ve Ajuga L. gibi cinsler kullanilmaktadir (Topcu ve Kusman,
2014; Mesquita vd., 2019). Familyanin baz1 {iyeleri diinyanin ¢esitli yerlerinde halk
ilac1 olarak da kullanilmaktadir (Alan vd., 2010). Lamiaceae familyasi tim bu
ozellikleri nedeniyle diinyada en ¢ok kullanilan ve ticareti yapilan familyalardan

birisidir (Cinbilgel ve Kurt, 2019; Raja, 2012).

2.1.2 Tyhmbra L. cinsi

Lamiaceae familyasina (Labiatae) ait Thymbra L. cinsi, ekonomik ag¢idan énemli bir
bitkidir. Cogunlukla kurak veya yar1 kurak, 1lik ve daglik bolgelerde meydana gelen
dikotiledonlu bodur c¢alilar1 icerimektedir. Vahsi dogadan yogun olarak toplanir ve

tehdit altinda kabul edilmektedir (Kizil, 2010).
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Thymbra L. cinsi diinya genelinde Thymbra calostachya, Thymbra capitata, Thymbra
sintenisii, Thymbra spicata olmak {lizere 4 tiir ile temsil edilmektedir. Cinsin gen
merkezi Dogu Akdeniz’dir. Batida Portekiz kiyilarindan (Akdeniz’in baslangic),
doguda Irak’a kadar, giineyde Misir ve Cezayir, kuzeyde Karadeniz’e kadar yayilim

gostermektedir (Seker, 2015).

Tirkiye’de ise Thymbra L. cinsi T. capitata, T. sintenisii subsp. sintenisii, T. sintenisii
subsp. isaurica, T. spicata subsp. intricata, T. spicata subsp. spicata olmak iizere 3
tiire ait toplam 5 takson ile temsil edilmektedir. Bu taksonlardan 7. sintenisii subsp.
isaurica ve T. spicata subsp. intricata lilkemize endemiktir. Tiirkiye’de genel olarak
Akdeniz bolgesinde yayilis gostermektedir (Davis, 1982; Giiner vd., 2000; Morales,
1987)

Tiirkiye'de ticari kekigin kaynaklari arasindadir. Kuru yapraklar ve ¢igek salkimlari,
Gilineydogu Anadolu'da zahter, sater, sivri kekik, kara kekik ve karabas kekik olarak
bilinmektedir. Halk arasinda antiseptik ve uyarici bitki ¢ay1r ve ozellikle keskin

kokular1 nedeni ile baharat olarak kullanilmaktadir (Baytop, 1963).

Thymbra iyeleri genellikle salgi tiiylii kiiciik ¢alilardir. Cigekleri mor veya beyaz
renklerde olup keskin kokulu ugucu yag icerir. Cigek durumu yogun bir basaktir. Cigek
kiimeleri (vertisillasterler) 6 ile 10 arasinda degisen ¢igeklerden olusur. Brakteleri ist
yapraklara benzer ancak lekelidir. Brakteoller mizragimsi, basik, uzun veya sil
seklinde tiiylidiir. Kaliks tiipsii yapida olup, sirt kismindan basik, iki dudakli
(korollanin ortasina kadar) ve bogazi tiiyliidiir. Meyveleri findikgik (nutlet) tipte olup,
yumurtamsi sekildedir (Davis, 1982).

2.1.2.1 Thymbra spicata var. spicata

Thymbra spicata L. var. spicata, Lamiaceae familyasina ait tibbi bir bitkidir ve
Akdeniz bolgesi, Bati Avrupa, Kuzey Afrika ve Japonya'da bulundugu bildirilen
yaklasik 400 tiirden olusan 7hymbra cinsinin bir {iyesidir (Daneshvar-Royandezagh
vd., 2009)."Zahter" ve "Karabas kekik" olarak da bilinen 7. spicata, Tirkiye'nin
Glineydogu Anadolu ve Akdeniz bdlgelerinde yaygin olarak bulunmaktadir (Sekil
2.2). Bitkinin yapraklar ve cigekleri yiyecek, igecek ve tibbi amagla kullanilmaktadir.
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Yapilan ¢aligsmalar, ¢ok diisiik miktarlarda bulunan diger bilesenlere ek olarak %70
karvakrol, a-terpinen ve p-simen bilesenleri iceren 7. spicata ugucu yaglarinin
antibakteriyel ve antifungal aktivite gosterdigini bildirmistir (Baydar vd., 2004; Unlii
vd., 2009). T. spicata'nin tiim ugucu yaglar1 arasinda baskin monoterpenik fenol olan
karvakrol, antimikrobiyal, analjezik, anti inflamatuar, antioksidan, insektisidal,
antiparazitik ve antitlimor aktiviteleri gibi bazi 6zellikler gostermektedir (Aligiannis

vd., 2001; Can Baser, 2008; Kizil, 2010; Sokmen vd., 2004).

T. spicata; ¢ok yillik, ¢ali yapida, ¢igeklenme donemi 6-7. aylar arasi, dogal yasam
alan1 kuru sik sik kayalik (genellikle kalkerli), cali i¢i, frigana ve bozkir yerler olan, 0-
1000 m yiikseklikte yetisen endemik olmayan bir Thymbra tiiriidiir (TUBIVES, 2021).

(
)
[ ..{"F_H??’ ) [

Sekil 2.2 T. spicata L. var spicata.’nin Tiirkiye’de yayildig iller

(http://www.tubives.com/index.php?sayfa=1&tax_id=2103)

10-40 cm'ye kadar uzayabilen ¢ali formundadir. Cigekleri yukariya dogru veya dikine,
basit ya da bazen boliinmiis olarak dallanmis, genellikle iki kars: taraf tizerinde tliyler
bulunan, dikenlere sahiptir. Yapraklar: dogrusal ya da dogrusal mizrak seklinde, genis,
tiiysliz veya tabana dogru seyrek kirpiklidir. Cigeklenme 8-10 cm oval ya da boyuna
uzamis sekilde genellikle yogun siralanmistir. Brakte mizrak seklinde olup kisa siireli
sillenmektedir. Brakteoller benzerdir fakat akut akiimiinatli ve yogun uzun silli olup

morumsu, 1.5-2x kalikslidir. Kaliksler 4-6 mm morumsu kahverengi olup meyvede
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dokiilmektedir. Korolla 12-16 mm leylak ya da pembe renklidir ve grandiiler-noktali
olabilir (Sekil 2.3).

Sekil 2.3 Thymbra spicata var. spicata (Foto: M.Firat)

2.1.2.2 Thymbra sintenisii Bornm. & Azn. subsp. sintensii.

Tiirkiye’de Dogu Anadolu Bolgesin’de yayilis gostermektedir (Sekil 2.4) (TUBIVES,
2021). Endemik olmayan, ¢alims1 ¢ok yillik bitkilerdir. Govde dik, salg: tiiyleri
kivrilmis; yapraklar: 6- 11.5 x 2-2.5 mm’dir. Brakteler 6-7.5 x 1.5-2 mm, marjlar kisa
silli, brakteoller 3-4.5 x 1 mm, kenarlar kisa silli, kaliks 5-6 x 2 mm, kenar kisa sert
tiylii, korolla 8 mm’dir. Yapraklar yesil, grimsi-yesil, dogrusal-mizrak seklinde,
capraz, apeks sivri, genis ila yuvarlak, kenar tam, taban genis, her iki yiizey de
trikomlarla kapli, kirmizimsi, sapli veya sapsiz salgi tiiyleri bulunmaktadir. Brakteler
mizrak seklinde, apeks akut, her iki yiizeyde kisa tiiylii, kenarlar siliat, salgi tiiyleri
gomiiliidiir. Brakteoller mizrak seklinde, apeks akut, her iki yiizeyde kisa tiiylidiir.
Kaliks tiipli dorsal olarak sikistirilmis, salgi bezi kirmizimst ve her iki yiizeye de
gomiilii haldedir. Kaliks bogazi uzun tiiyliidiir. Korolla beyaz, bilabiat, eglandiiler ve
kirmizims: glandiiler tiiyliidiir. Stamenler iist dudagi ge¢mez. Anterler 0.5 mm,
filamentler 3-4 mm, ovaryum 4 loblu, stilus 9 mm, stigma 1 mm’dir (Sekil2.5) (Eken,

2005). Cigeklenme zaman1 Haziran-temmuz aylaridir.
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Sekil 2.4 Thymbra sintenisii Bornm. & Azn. subsp. sintensii’nin Tiirkiye’de

yayildigr iller (http://www.tubives.com/index.php?sayfa=1&tax id=2045)

Sekil 2.5 T. sintenisii subsp. sintensii. (Foto: M.Firat)

2.1.3 Thymbra sintenisii Bornm. & Azn. subsp. isaurica P.H.Davis

Cok yillik, ¢ali formunda, kayalik yamagclarda yetisen bir bitkidir. Endemik bir tiirdiir
ve Tirkiye’de Akdeniz Bolgesi’nde yayilis gostermektedir (Sekil 2.6). Ciceklenme
zamani1 Haziran-Temmuz aylaridir (TUBIVES, 2021). Govde dik, salg tiiyleri kisa ve
kivrik degildir. Yapraklar1 6-17 x 2.5-3 mm, brakteler 7.5-10 x 2 mm, kenarlar ¢ok
hiicreli tiiylii, brakteoller 6-7 x 1-1.5 mm, kenarlar uzun silli, kaliks 6,5 x 2-2.5 mm,
kenar bosluklari uzun tiiylii ve korolla 9 mm’dir. Yapraklar yesil, grimsi-yesil,
dogrusal-mizrak seklinde, capraz, apeks sivri, genis ila yuvarlak, kenar tam, taban
genis, her iki ylizey de trikomlarla kapli, kirmizimsi, saplt veya sapsiz salg: tiiyleri
bulunmaktadir. Brakteler mizrak seklinde, apeks akut, her iki yiizeyde kisa tiiyli,
kenarlar siliat, salgi tiiyleri gomiiliidiir. Brakteoller mizrak seklinde, apeks akut, her

iki ylizeyde kisa tiiyliidiir. Kaliks tiipii dorsal olarak sikistirilmis, salgi bezi kirmizimsi
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ve her iki yiizeye de gomiilii haldedir. Kaliks bogazi uzun tiiyliidiir. Korolla beyaz,
bilabiat, eglandiiler ve kirmizimsi glandiiler tiiyliidiir. Stamenler iist dudagi gecmez.
Anterler 0.5 mm, filamentler 3-4 mm, ovaryum 4 loblu, stilus 9 mm, stigma 1 mm’dir

(Sekil 2.7) (Eken, 2005).

T

o

Sekil 2.6 Thymbra sintenisii Bornm. & Azn. subsp. isaurica P.H.Davis nin
Tiirkiye’de yayildig iller
(http://194.27.225.161/yasin/tubives/index.php?sayfa=1&tax_id=8013)

S e o LT g

Sekil 2.7 T. sintenisii subsp. isaurica (Hepokur vd., 2020)

2.1.4 Thymbra Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanihisi

Thymbra tirleri halk arasinda Oncelikli olarak akciger, mide ve bagirsak
hastaliklarinda tedavi edici olarak kullanilmaktadir. Ayrica kramp ¢oziicii, antiseptik
ve balgam soktiiriicli etki gostermektedir. Antimikrobiyal 6zelligi sayesinde bakteri
olusumunu da engellemektedir. Ust solunum yolu hastaliklarinda gargara ve cay

olarak tiiketilmektedir.
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Sindirim sisteminde meydana gelen agr1 ve kramplara da karsi da kekik cay1
kullanilmaktadir. Adet zamanlarinda goriilen krampli agrilar da kekik ¢ay1 ile
giderilmektedir. Ergenlikte olusan sivilcelere karsi, viicuttaki yagari eritmekte ve
0dem atmakta da kullanilmaktadir. Ayrica viicuttaki kan dolasgimini hizlandirdigi igin
kalp hastaliklarina kars1 tiiketilmektedir. Tansiyonu diigiirmek i¢in kullanilmaktadir.
Bobrek taslarimin  disiiriilmesinde ve kan sekerini diizenlemekte kekikten
faydalanilmaktadir. Kekigin ¢icekli sap1 halk arasinda idrar soktiiriicii olarak
kullanilmaktadir. Mide bulantisin1 engelleyici ve gaz gidericidir. Bagirsakta goriilen
parazitlere kullanilmaktadir. Ayrica agizda goriilen yaralarda ve dis agrilarimin
giderilmesinde, egzama ve uyuz tedavilerinde kekikten faydalanilmaktadir.
Hayvanlarin agizlar1 sap hastaligina kars1 kekik suyu ile yikanmaktadir. Ayrica
kekikten boyar madde olarak da faydalanilmaktadir (Benli ve Yigit, 2005).

2.1.5 Thymbra tiirleriyle ilgili yapilan kimyasal ve biyolojik aktivite calismalari
Hepokur vd., (2020), yaptiklar1 bu ¢alismada 7. capitata tliriiniin etanolik ekstraktinin
(TC-EtOH) kimyasal bilesimi, antimikrobiyal, antioksidan, sitotoksik aktivite ve in-
vivo yara iyilestirici etkisini arastirmiglardir. TC-EtOH 1n kimyasal bilesimini gaz
kromatografisi-kiitle spektrometrisi (GC-MS) ile analiz etmisleridir. Antioksidan ve
antimikrobiyal 6zellikleri sirasiyla 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH), disk difiizyonu
testi ve minimum inhibisyon konsantrasyon (MIK) yéntemleriyle belirlenmistir.
Sitotoksik aktivite MG63 (insan osteosarkomu) ve MCF-7 (insan meme karsinomu)
hiicre hatlarinda 2,3-bis-(2-metoksi-4-nitro-5siilfophenil)-2H-tetrazolium-5-
karboksanilid (XTT) yontemiyle, Tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) seviyesi ELISA
metoduyla belirlenmistir. TC-EtOH’de tetratriakontan (%14.92), kafur (%12.50),
terpineol  (%10.77) ana bilesenler olarak belirlenmistir. TC-EtOH’nin,
Candidatropicalis’e (0.03 mg/mL) kars1 giiclii bir antimikrobiyal aktivite gosterdigi
gozlemlenmistir. TC-EtOH’m DPPH i¢in ICso degeri 21.5 npg/mL olarak
belirlenmistir. TC-EtOH’1n MG63 ve MCF-7 hiicre serileri i¢in ICso degerleri sirasiyla
37.28 ug/mL ve 44.40 pg/mL olarak bulunmustur. /n vivo ¢aligmalardan elde edilen
bulgulara gore, TC-EtOH ile tedavi edilen yaralarin kontrol grubuna gore daha hizl
iyilesme gosterdigini gozlemlenmistir. Sonu¢ olarak 7. capitata tiirlerinin dogal

antioksidan ve ilag¢ endiistrisi i¢in yeni bir farmasdtik bilesik olabilcegi raporlanmistir.
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Aslan vd., (2020), yaptiklar1 bu ¢aligsma ile Tiirkiye'de Siirt ili florasinda dogal yayilis
gosteren 7. spicata 'min kalite 6zelliklerini belirlemeyi amaglamislardir. Anadolu'da
halk hekimliginde kullanilan 7. spicata'nin kurutulmus yaprak ve ¢igekleri baharat ve
cay olarak, gencg siirgiinleri ise salata olarak kullanilmaktadir. Bitkinin ugucu yag
icerigi %0.5 ile %3.4 arasinda degismektedir. 7. spicata'daki ugucu yagin énemli bir
kismi karvakrolden olusmaktadir. Yaptiklari c¢alismada, farkli yonlerden (kuzey,
giiney, dogu, bati1) ve farkli hasat zamanlarinda (¢igeklenme Oncesi, tam ¢igeklenme
ve ¢iceklenme sonrasi) toplanan 7. spicatamin ugucu yag orani ve ugucu yag
bilesenleri belirlenmistir. Calismalar tesadiif bloklar1 deneme desenine gore boliinmiis
parsellere gore 4 tekrarlamali olarak gergeklestirilmistir. Sonuglar ugucu yag oraninin
%2.13 ile %3.15 arasinda degistigini gostermistir. En yiiksek ugucu yag orani (%3.15)
tam ciceklenme doneminde bati yoniinden elde edilirken, en diisiik ugucu yag orani
(%2.13) ciceklenme sonrast dogu yoniinden elde edilmistir. Ugucu yagda 19 ana
bilesen ve 19 diger bilesen ¢ok kii¢iik miktarlarda (toplam %?2) olmak {izere toplam 38
bilesen tanimlamislardir. Ugucu yagin ana bilesenin karvakrol (%39.29-65.97)

oldugunu belirlemislerdir.

Celik vd., (2020), yaptiklar1 bu ¢alisma ile Tiirkiye'de yetisen Lamiaceae familyasinin
bes tiirlinlin (7hymus cilicicus Boiss. et Bal, Clinopodium nepeta L., Nepeta italica L.,
T. spicata L. ve Ziziphora clinopodioides L.) ugucu organik bilesikleri (VOC'ler)
SPME/GC-FID/MS yontemi ile tanimlamistir. Bes tiir, antibakteriyel ve antioksidan
aktivitelerini ortaya ¢ikarmak icin taranmistir. Bes tiiriin fenolik bilesik analizleri,
diyot dizisi algilamali RP-HPLC kullanilarak gergeklestirilmistir. Tanimlanan toplam
73 bilesik arasinda a-pinen (%2.2-13.8), f-pinen (%0.3-25.9), p-simen (%0.7-17.9), y-
terpinen (%0.4) -22.0%), karvakrol (9%0.1-%40.2), sabinen (%1.2-%34.2), terpinen-4-
ol (%0.2-%27.5), (E)-p-karyofillen (%0.1-13.8) ve (E)-f-farnesen (%0.4-19.7) en ¢ok
gozlemlenenlerdir. Lamiaceae familyasinin bes tiirlinlin metanol ekstraktlarinin
minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri arastirilmis ve sonuglar 23-959
ng/mL araliginda bulunmustur; en belirgin antibakteriyel aktivitelerin Mycobacterium
smegmatis'e (23-291 pg/mL) karst oldugu belirlenmistir. Metanol 6ziitlerinin tiimi,
2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikal giderici deneylerinden tahmin edildigi gibi,
etkili antioksidan kapasiteye (ICso: 1.82-28.18 umol/L Trolox/g numune) sahip oldugu

belirlenmistir. Ayrica fenoliklerin, 6zellikle benzoik asidin (sirasiyla 86.27, 27.85,
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13.11, 9.59 mg/g ekstre), Lamiaceae familyasinin bes tiiriiniin metanol 6ziitlerinin

biyolojik 6zellikleri lizerindeki etkisi arastirilmistir.

Sengiin vd., (2020), yaptiklar1 bu caligmada Tiirkiye'de yabani olarak yetisen 7.
spicatanin ekstrakt ve ugucu yagmin kimyasal bilesimi, toplam fenolik igerigi,
antioksidan kapasitesi ve antimikrobiyal aktivitelerini arastirmiglardir. 7. spicata
Oziitli ve ugucu yagin kimyasal bilesimi GC-MS yontemi kullanilarak belirlenmistir.
Bitki ekstraktinin ana bilesenleri karvakrol (%88.75) ve asetik asit (%11.25) iken, bitki
ucucu yaginin ana bilesenleri karvakrol (%56.03), trans karyofillen ( %10.41), p-simen
(%9.61) ve y-terpinen (%6.87) olarak belirlenmistir. Ekstrakt ve ugucu yagin toplam
fenolik iceriginin sirasiyla 1350 ve 3440 pg GAE/g oldugu bulunmustur. Orneklerin
antioksidan aktiviteleri DPPH ve ABTS" radikal giderim aktiviteleri kullanilarak test
edilmistir. Ekstrakt ve ugucu yagm antioksidan kapasitesinin (%Inhibisyon:50.51-
98.28), fenolik igerikleri ile yiiksek oranda iligkili oldugu belirlenmistir. Ayrica
bitkinin antimikrobiyal etkileri disk diflizyon ve et suyu seyreltme yontemleri ile yedi
bakteriye karsi test edilmistir. En yiiksek inhibisyon zon degerleri, 7. spicatamin
ekstraktt ve ucucu yagi icin sirastyla 15£7 mm ve 50+10 mm olarak Staphylococcus
aureus'a karst gozlenmistir. Et suyu seyreltme yontemine gore Bacillus subtilis ve
Listeria monocytogenes'in T. spicata ugucu yagma en direngli bakteriler oldugu
(%0.625) bulunmustur. Yag numunesi, tiim test mikroorganizmalarina kars1 yiiksek
bakterisit etki gostermistir (%0.313—1.25). Bitkinin ugucu yagi, ekstrakttan daha
yiiksek antimikrobiyal aktivite sergilemistir. Sonug olarak, 7. spicata’nin ilag ve gida
endiistrisinde dogal bir antioksidan olarak ve antimikrobiyal {irlinlerde

kullanilabilecegi belirtilmistir.

Momeni vd., (2020), yaptiklar1 ¢aligmada, kontrol, salisilik asit (2.5 ve 5.0 mM) ve
kitosan (0.5 ve 1.0 g/L) iceren yaprak uygulamalarinin farkli toprak nemi kosullarinda
T. spicata’nin ugucu yag kimyasal bilesimleri ve verimi iizerine -etkilerini
arastirmiglardir. Toprak {istii kisimlarindan elde edilen ugucu yag, GC-FID ve GC/MS
ile analiz edilmistir. Salisilik asit ve kitosan'in piiskiirtiilmiis yapraklar, kontrol grubu
(1.7 mL/100 g) ile karsilastirildiginda ugucu yag veriminin (2.5-2.7 mL/100 g kuru
madde) %30'dan %60'a 6nemli 6l¢iide 1yilestigini gdzlemlemislerdir. 7. spicata ugucu

yaginda baskin bilesenlerin karvakrol (%48.40-79.1), y-terpinen (%7.27-25.62),
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limonen (%3.62-10.35), p-simen (% 1.69- 6.44) ve p-karyofillen (% 1- 1.5) oldugunu
bulmuslardir. Salisilik asit ve kitosan ile ilaglama yapilan bitkilerde ugucu yagdaki

karvakrol igeriginin kontrol grubuna gore arttigin1 gézlemlemislerdir.

Verdeguer vd., (2020), yaptiklari bu calismada 7. capitata, Mentha piperita,
Eucalyptus camaldulensis ve Santolina chamaecyparissus ugucu yaglarinin (EO)
zararl ot Erigeron bonariensis'e kars1 fitotoksisitesini sera kosullarinda ¢ikis oncesi
ve sonrasi deneylerde belirlemislerdir. EO'lar1 2, 4 ve 8 uL/mL'de uygulamislardir ve
emiilgator olarak Fitoil kullanilmistir. Cikistan sonra, sulama ve piiskiirtme olmak
lizere iki uygulama yolu test edilmistir. Cesitli ¢imlenme parametreleri (¢imlenme
yiizdesi, ortalama ¢imlenme siiresi ve ¢imlenme siirecinin senkronizasyonu) c¢ikis
oncesi testlerde degerlendirilmis ve ¢ikis sonrasi fitotoksisite seviyesi belirlenmistir.
Ortaya ¢ikma dncesinde, tiim EO'lerin, kontrollere kiyasla tohum ¢imlenmesini nemli
Olciide azalttign gozlemlenmistir (7. capitata > E. camaldulensis > S.

chamaecyparissus > M. Piperita).

Hepokur vd., (2020), yaptiklar: bu ¢alisma ile 7.sintenisii subsp. isaurica ekstresinin
(TSIE) fenolik bilesimini, antioksidan aktivitesini ve insan MCF-7 (meme karsinomu)
hiicreleri tizerinde ilk kez antikanser etkisini degerlendirmislerdir. TSIE'nin
antioksidan kapasitesi, 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) ve toplam polifenol
deneyleri kullanilarak belirlenmistir. TSIE'nin antikanser aktiviteleri, MCF-7 (meme
karsinomu) hiicreleri iizerinde test edilmigstir. TSIE ekstraktlarinin toplam polifenol
degeri 73.02 mg gallik asit/g kuru bitki olarak bulunmustur. TSIE i¢in ICs¢ degerinin
DPPH sonucu 27.15 pg/mL bulunmustur. TSIE'nin antikanser etkisini incelemek i¢in
MCEF-7 hiicreleri iizerinde farkli konsantrasyonlarda uygulanmistir ve TSIE'nin hiicre
canliligint doza bagh bir sekilde azalttigi gézlemlenmistir. TSIE'nin bu antikanser

ozelligi, ilag tasarimi i¢in bitki aragtirmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Moukhles vd., (2020), yaptiklar1 bu calismada, Fas'tan toplanan 7. capitata'nin toprak
istii kisimlarmin ugucu yag (EO) ve hidrolat ekstraktinin (HE) kimyasal bilesimini
belirlemeyi amaglamiglardir. Yaglarin dort bakteri susuna karsi antibakteriyel
aktivitelerini degerlendirmek i¢in Gram- (E. coli, Pr. Mirabilis) ve Gram + (B. subtilis,

Saureus) ve ayrica % 3 sodyum kloriir ortaminda aliiminyum alasimina (AA6063)
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kars1 korozyon Onleyici gliglerini degerlendirmek i¢in iki yontem (potansiyodinamik
polarizasyon ve empedans spektroskopisi (EIS) ol¢iimleri) kullanmiglardir. Analiz
sonuclari, karvakroliin (%83.6) 7. capitata EO'nun en baskin bilesigi oldugunu,
ardindan p-simenin (%5.4) ve o-humulen (%3.5) geldigini, 7. capitata HE ise
neredeyse karvakrol (%98.5) ile birlikte eser miktarda bazi bilesikler bulundugunu
gostermistir. Her iki yag da test edilen bakteri suslarina karsi 6nemli antibakteriyel
aktivite gostermistir. 7. capitata EO, 2 g/L'lik bir konsantrasyonda %74.52'lik bir
inhibisyon etkinligi gosterirken, 7. capitata HE, aynm1 konsantrasyonda %85.55'lik bir

inhibisyon etkinligi gdstermistir.

Al vd., (2020), yaptiklar1 bu c¢alismada, Tiirkiye’de tiiketilen sucuklarda gozlenen
Escherichia coli ve Salmonella typhimurium bakterilerine kars1 7. spicata ugucu
yagiin (EO) antimikrobiyal aktivitesini belirlemislerdir. Calismada elde edilen ugucu
yagin bilesiminde ana bilesenin karvakrol (%43.6) oldugu ve y-terpinen (%16.69), p-
simen (%13.97) gibi toplam 47 bilesenin (%99.41) bulundugu tespit edilmistir. 7.
spicata’nin in vitro olarak ilgili patojenler tlizerinde antimikrobiyal etki gosterdigi
ancak artan miktarda EO kullaniminin sucukta antimikrobiyal olarak etkili olmasinin
organoleptik 6zellikleri olumsuz etkiledigi gozlemlenmistir. Bu ¢calisma ile dogal katki
maddelerinin gida teknolojisinde kimyasallara alternatif olarak gida kaynakl
hastaliklar1 6nlemek ve {riinlerin raf Omriinii uzatmak i¢in potansiyel olarak

kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Omar vd. (2020) yaptiklar1 bu calismada, Satureja thymbra L., T. spicata (Lamiaccae)
ve Verbascum fruticulosum Post'un (Scrophulariaceae) farkli ekstre tiirlerinin
hemostatik etkinligini Protrombin zamani (PT) ve Aktive edilmis kismi tromboplastin
zamani (aPTT) analizi ile degerlendirmislerdir. Incelenen bitki tiirlerinin yapraklarinin
sulu, metanol ve etanol 6zleri, 50 mg/mL'lik bir nihai konsantrasyonda hazirlanmistir.
Invitro PT ve aPTT testleri, bir dijital pithtilagma analiz cihaz1 ile normal trombositten
fakir plazma kan numuneleri iizerinde gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglar,
aragtirtlan tim bitki tiirlerinin antikoagiilasyon aktivitesini, aralarinda gbzlemlenen
varyasyonlarla ortaya ¢ikarmistir. 7. spicata'nmin sulu ve etanol oziitleri ile S.
thymbra'nin sulu 6ziitli, PT degerlerini 6nemli dl¢iide uzatmistir (p<0.05). Tim V.

fruticulosum ekstrakt tiirlerinin PT degerleri iizerinde onemli bir etkisi olmadigi
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gozlemlenmistir. Kaydedilen aPTT verileri, calisilan tiim bitki tiirlerinde aPTT
degerlerini arttirdig1 i¢in tiim sulu ekstraktlarin kan hemostazi iizerinde 6nemli bir
etkiye sahip oldugunu goéstermistir. Bunlarin disinda, 7. spicata'nmin hem etanol hem
de metanol o6ziitleri ve S. thymbra'min metanol 6ziitli benzer etki gostermistir. 7.
spicata'nin sulu ve etanol 6ziitlinlin ve S. thymbra'nin sulu Oziitiiniin, kontrole gore
hem PT hem de aPTT degerlerini onemli Olgiide artirdiklari i¢in en giiglii
antikoagiilasyon etkisine sahip oldugu agikca fark edilmistir (p<0.05). Calisilan bitki
tiirleri arasindaki degisken antikoagiilasyon biyoaktivitesi, farkli fitobilesenlerin
cesitli ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliik derecelerine atifta bulunulabilecegi ve bu nedenle,
antikoagiilanlar veya pihtilastiricilar olarak bitki tiirii 6ziitlerinin degerlendirilmesinin

etkinliginin, bitki tiirleri ve 6ziitleme ¢oziiciisii ile ilgili oldugu raporlanmistir.

Anastasiou vd. (2020), bu caligmada balik yetistiriciliginde kullanilabilecek potansiyel
antimikrobiyal ve antioksidan ajanlar olarak 12 Akdeniz tibbi aromatik bitkisi
tizerinde ¢alismislardir. /n vitro deneyler, calisilan tiim bitkilerden elde edilen ugucu
yaglarin (EQ'lar), etkinliklerinin kimyasal bilesimlerine bagli olmasiyla birlikte,
antibakteriyel ve antioksidan 6zelliklere sahip oldugunu gdstermistir. Daha spesifik
olarak, karvakrol, p-simen ve y-terpinen bakimindan zengin EO'lar, yalnizca bakteriyel
patojenlerin biiyiimesine kars1 en giiglii inhibitor aktiviteyi (inhibitdr konsantrasyonu:
26-88 pumol/mL) degil, ayn1 zamanda en biiyiik toplam antioksidan kapasitesini
(ABTS:2591-5879 pmol/mL; CUPRAC:931-2733 pumol/mL) sergilemistir. Bu
bilesikler esas olarak Yunanistan'daki kiiltiirlerden toplanan Origanum vulgare subsp.
hirtum, T. capitata ve S. thymbra EO'larinda bulunmustur. Yapilan ¢aligma ile spesifik
EO'larm, ciftlik baliklarinda bakteriyel hastaliklarin ve oksidatif stresin tedavisinde

umut verici adaylar olarak 6ne ¢iktig1 belirtilmistir.

Kontaxakis vd. (2020), yaptiklar1 bu ¢alismada iiziimlerde hasat sonrasi ¢lirlime ve
okratoksin A kontaminasyonunu onlemek ve tiiketiciler i¢in giivenli bir yontem
bulmak amaciyla ugucu yaglarin koruyucu olarak kullanim potansiyelini
arastirmiglardir. Bu dogrultuda Origanum dictamnus (dittany), Origanum onites
(kekik), Origanum microphyllum (mercan kokii), T. capitata (kekik), S. thymbra
(geyik otu), Rosmarinus officinalis (biberiye), Laurus nobilis (defne) ve Salvia

officinalis (ada cay1) ucucu yaglarim1 kullanmiglardir. Ugucu yag bilesenleri, gaz
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kromatografisi-kiitle spektrometrisi analizi ile tanimlanmistir. Ugucu yaglarin
etkinliginin ilk degerlendirmesi, 300 pL/L kadar olan konsantrasyonlarda in vitro
olarak yapilmistir. In vitro testlerin sonuglarina gore, en etkili dért ugucu yag (O.
dictamnus, O. onites, T. capitata ve S. thymbra) hasat sonrast depolama sirasinda
Sultaniye tiztimleri lizerinde test edilmistir. Yiiksek konsantrasyonda ortak bir bilesen
olarak karvakrol ve/veya timol igeren dort ugucu yagin, tiim tedavilerde mantarin
bliylimesini 6nemli 6l¢iide azalttig1 ve hatta engelledigi gézlemlenmistir. Sonuglardan
ortaya c¢iktig1 gibi, O. dictamnus, O. onites ve S. thymbra'nmin ugucu yaglarinin,
minimum 100 pL/L konsantrasyonu ile mantarin biiylimesinin toplam inhibisyonuna
neden olan en etkili yaglar oldugu, ardindan minimum 200 pL/L konsantrasyonla
toplam etkinlik gosteren 7. capitata. ugucu yagimin geldigi belirtilmistir. O.
microphyllum, L. nobilis, S. officinalis ve R. officinalisin ugucu yaglarmin A.
carbonarius'un biiyiimesi tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmasina ragmen, test

edilen konsantrasyonlarin higbirinde biiylimesini engelleyemedikleri gdzlemlenmistir.

Karpi'nski (2020), yaptig1 bu calismada 72 Lamiaceae bitkisinden elde edilen ugucu
yaglarin antifungal aktivitelerini arastirmistir. Yapilan arastirmalar bunlarin
yarisindan fazlasinin mantarlara karsi iyi derecede antifungal aktiviteye (minimum
inhibitdr konsantrasyonlar (MIK'ler)<1000 pg/mL) sahip oldugunu gdstermistir. En
iyi aktivitenin (MIK<100), Clinopodium, Lavandula, Mentha, Thymbra ve Thymus
cinslerinin bazi tiirlerinden elde edilen ucucu yaglara sahip oldugu goézlemlenmistir.
Calismada ayrica kullanilan ugucu yaglarin en 6nemli bilesikleri de karakterize
edilmistir. Ana bilesenler olarak en yaygin bulunan kimyasal bilesenler f-karyofillen
(41 bitki), linalool (27 bitki), limonen (26), f-pinen (25), 1,8-sineol (22), karvakrol
(21) bulunur. ), a-pinen (21), p-simen (20), y-terpinen (20) ve timol (20)’diir.

Jouini vd., (2020), yaptiklar1 bu ¢alismada, 7. capitata, Mentha % piperita L. ve
Santolina chamaecyparissus L. ugucu yaglarinin (EO'lar) Avena fatua L., Echinochloa
crus-galli (L.) P. Beauv., Portulaca oleracea L., Amaranthus retroflexus L. iizerindeki
herbisit potansiyelini degerlendirmeyi ve toprak mikroorganizmalar1 {izerindeki
etkilerini belirlemeyi amaclamistir. Bir saks1 deneyi kurulmus ve irrigasyon yoluyla

tic dozda, ii¢ farkli EO uygulanmistir. EO'larin yabanci ot biiyiimesi iizerindeki

24



etkinligi ve etkileri belirlenmistir. Toprak mikrobiyal biyokiitle karbon, azot
mikrobiyal solunum ve ana mikrobiyal gruplar 7, 28 ve 56. giinlerde belirlenmistir.
EO'lar, dozla birlikte toksisitelerini artirarak, herbisidal aktivite gostermislerdir. 7.
capitatata tim yabanci otlara karst maksimum dozda en etkili olmustur. P.
oleracea’nim en dayanikli yabani ot oldugu belirlenmistir. Toprak mikroorganizmalari,
EO'larin eklenmesiyle indiiklenen gegici bir ¢alkanti doneminden sonra ilk islevlerini
ve biyokiitlelerini geri kazanmiglardir. En yiiksek dozda uygulanan 7. capitata EO,
toprak mikroorganizmalarinin ilk iglevlerini geri kazanmalarina izin vermemistir. Bu
calisma sonucunda EO'larin dogal herbisitler olarak biiylik potansiyel sergiledigi
ancak yabani otlar1 kontrol etmek ve toprak mikroorganizmalarini olumsuz

etkilememek i¢in optimum uygulama dozunun belirlenmesi gerektigi raporlanmaistir.

Bozkurt vd., (2020), bu ¢alismada farkl bitki tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarin
kimyasal bilesimini ve gal olusturan bitki patojenik bakteriyel hastalik ajanlari
Rhizobium radiobacter, Pseudomonas savastanoi pv. savastanoi ve Psavastanoi pv.
nerii'ye kars1 antibakteriyel aktivitelerini belirlemislerdir. Ugucu yaglarin kimyasal
bilesimleri GC/MS ile belirlenmistir. Ugucu yaglarin ana bilesenlerinin 7. spicata’da
(%66.88) ve Origanum syriacum'da (%79.8) karvakrol, Thymus serpyllum’da
(%41.03), Thymus sipyleus'ta (%13.72) ve Melissa officinalis'te (%30.4) timol,
Origanum majorana'da 4-terpineol (%31.67), Ocimum basilicum'da (%30.23)
linalool, Mentha spicata'da (%55.58) karvon, Lavandula stoechas var. stoechas
(%35.5), Laurus nobilis (%35.5) ve Rosmarinus officinalis (%18.47) iginde 1,8
sineole, Salvia officinalis'te kafur (%24.59) ve Foeniculum vulgare'de (%82.8) trans-
anethole oldugu belirlenmistir. Inhibisyon zonu ¢ap1 degerlerine gore, ugucu yaglar
Psavastanoi pv. savastanoi'ye (7.0-44.67 mm), ardindan R. radiobacter (9.6-37.67
mm) ve Psavastanoi pv. nerii'ye (6.33-18.33 mm) kars1 ¢ok giiclii antibakteriyel
aktivite gostermistir. Lamiaceae familyasina ait bitkilerin ugucu yaglarinin genellikle
Lauraceae ve Apiaceae familyalarina ait olanlardan daha verimli oldugu bulunmustur.
O. syriacum, T. serpyllum ve T. spicata ugucu yaglarinin, test edilen tiim bakteri
tiirlerine kars1 en yiiksek antibakteriyel aktivite sergileyen en umut verici ugucu yaglar
oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismanin bulgulari, ugucu yaglarin gal olusturan bakteriyel
hastalik ajanlarina karsi antibakteriyel ajanlar olarak kullanilma potansiyeline sahip

oldugunu ortaya koymustur.
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Quilez vd., (2020), yaptiklar1 ¢calismada Lamiaceae familyasina ait 12 ticari tohum
tiirliniin potansiyel gida katki maddesi olarak kullanimini arastirmiglardir. Bunun i¢in
yag verimi, lipid profili, tokoferol igerigi, fenolik profil ve antioksidan kapasiteleri
belirlenmistir. Satureja hortensis, Satureja montana, Lavandula angustifolia,
Lavandula latifolia ve O. vulgare'den elde edilen yaglarin ®-3 ¢oklu doymamis yag
asitleri (sirasiyla 50.5; 52.4; 52.1; 48.5 ve 45.5 g/100 g), Salvia lavandulifolia ve
Rosmarinus officinalis'ten elde edilen yaglarin ©-6 ¢oklu doymamis yag asitleri
(swrastyla 52.2 ve 50.0 g/100 g) kaynaklar1 olarak kabul edilebilecegi belirlenmistir.
Toplam tokoferol konsantrasyonu, 42.8 ve 113.8 mg/100 g yag arasinda degismistir.
En yiiksek antioksidan kapasiteler, karvakroliin 6l¢iilen baslica fenolik monoterpen
oldugu 7. capitata ve O. vulgare tohum yaglarina karsilik gelmistir. Ayrica basak
lavantada sinamoil apigenin tiirevleri ve hidroksikumarin apigenin tiirevlerinin varlig
ilk kez anlatilmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda bu tohumlarin ¢ogunun, insan
beslenmesini ilgilendiren biyoaktif bilesenler agisindan zengin 6nemli bir yag kaynagi

olarak kabul edilebilecegi belirtilmistir.

Charfi vd., (2019), yaptiklar1 bu ¢alismada, nar suyu niteliklerinin korunmasinda 7.
capitata esansiyel yaginin olasi kullanimi incelemislerdir. Yagin meyve suyunun
fizikokimyasal ve mikrobiyolojik nitelikleri tizerindeki etkisini 5 ve 20 [I'de 245
giinlik depolama siiresince izlemisglerdir. Aritilmis meyve sulari, 245 giinliik
depolamadan sonra pH, toplam sekerler ve fenolik iceriklerinde hafif bir diislis
gostermistir. Ek olarak, ugucu yagin, meyve suyunun mikrobiyolojik kalitesi {izerinde
onemli bir etkiye sahip oldugu ve depolamanin ilk giinlinden sonra bakteri sayisinda
azalmaya neden oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak, 7. capitata ugucu yagmin, uzun
stireli depolamada fizikokimyasal ve mikrobiyolojik 6zelliklerini korumak i¢in nar

suyunda dogal koruyucu olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.

Bener (2019), yaptigt bu c¢alismada sicaklik, ekstraksiyon siiresi, solvent
konsantrasyonu ve solvent-kat1 orani faktorii olarak 7. spicata'dan antioksidanlarin
mikrodalga destekli ekstraksiyonunun modellenmesi ve optimize edilmesi i¢in tepki

yiizey metodolojisi kullanmistir. Hazirlanan ekstraktlar, optimum ¢alisma kosullarinda
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toplam fenolik igerik (TPC), toplam antioksidan kapasite (TAC) ve radikal giderici
aktivite (RSA) gibi yiiksek diizeyde antioksidan oOzellik gostermistir. 7. spicata
ekstraktinin fenolik antioksidan profili, UPLC-PDA-ESI-MS/MS sistemi ile
karakterize edilmistir ve rosmarinik asit ana bilesen olarak bulunmustur (1089.2+10.9
mg/100 g-DS). Bu c¢alisma ile optimize edilmis ve modellenmis Mikrodalga Destekli
Ekstraksiyon yonteminin, yenilebilir 7. spicata L. bitkisinden antioksidanlar1 etkin bir

sekilde ¢ikarmak icin gida ve ilag endiistrilerinde kullanilabilecegi 6nerilmistir.

Kirkan vd., (2019) yaptiklar1 bu arastirmada, S. thymbra ve T. spicata'nin esansiyel
yaglarini bilesimlerinin yani sira antioksidan ve enzim inhibitor aktiviteleri agisindan
karakterize etmeye calismistir. S. thymbra'dan elde edilen ugucu yagin ana
bilesenlerinin p-terpinen (%34.67), karvakrol (%32.45), p-simen (%11.46) ve p-
karyofillen (%6.85) oldugu bulunmustur. 7. spicata'dan elde edilen ugucu yagda en
bol bulunan bilesiklerin karvakrol (%63.23), y-terpinen (%18.94) ve p-simen (%8.31)
oldugu belirtilmistir. Ugucu yaglar, ABTS, DPPH, FRAP ve ORAC analizlerine dayali
olarak antioksidan oOzelliklerin yani sira siiperoksit, nitrik oksit ve hidroksil
radikallerine kars1 antiradikal aktivite ve demir iyonu selatlama aktivitesi sergilemistir.
Ucgucu yaglarin asetilkolinesteraz (AChE), butirilkolinesteraz (BChE), tirozinaz ve a-
glukosidaza karsi inhibitor etkileri oldugu bulunmustur. Elde edilen sonuclar goz
Oniine alindiginda, her iki bitkiden elde edilen ugucu yaglarin, farmasdtiklerde igerik
olarak veya gida endiistrisinde saglig1 gelistirmek i¢in dogal katki maddeleri olarak

kullanilabilecegi belirtilmistir.

Khalil vd., (2019), yaptiklar1 bu ¢alismada, diinya capinda karacigere bagli morbidite
ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biri olan alkolsiiz yagh karaciger
hastaliginin (NAFLD) in vitro modellerini kullanarak 7. spicata yapraklarindan elde
edilen ekstraktlarin antisteatotik ve antioksidan aktivitelerini degerlendirmeyi
amaclamiglardir. Coziicii olarak su (TW) veya etanol (TE) kullanilarak 7. spicata’nin
toprak {istii kistmlarindan iki farkli ekstrakt hazirlamislardir. Ekstraktlarin kimyasal
bilesimlerini, kiitle spektrometrisi ile birlestirilmis gaz ve sivi kromatografisi ile
karakterize etmislerdir. Her iki ekstrakt da NAFLD gibi bir multisistemik patolojiyi
taklit edecek sekilde tedavi edilen kiiltiirlenmis hepatik ve endotelyal hiicreler lizerinde

test edilmistir. Lipid birikimi, serbest radikal {iretimi, lipid peroksidasyonu, hiicre go¢ii
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tizerindeki etkilerini incelemiglerdir. Hem toplam fenolik hem de toplam flavonoid
iceriginin etanolik ekstraktta daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Rosmarinik asitin
TW'de en cok bulunan polifenol iken, TE’nin ana bileseninin karvakrol oldugu
belirlenmistir. Calisma sonuglar1 her ikisinin de NAFLD hiicresel modellerinde lipid
birikimini, oksidatif stresi ve iltihab1 iyilestirdigini gdstermistir. Ancak sulu ekstraktin
hepatik steatozu azaltmak i¢in daha etkili oldugu, etanolik ekstraktin ise daha yiiksek
antioksidan potansiyeli ve yara iyilestirme aktivitesine sahip oldugu gozlemlenmistir.
Calisma sonuglart 7. spicata 6zlerinin, NAFLD ve obezite ile iliskili metabolik
hastaliklar1 tedavi etmek i¢in dogal terapotik ajanlar veya diyet takviyeleri gelistirmek

icin umut verici biyoaktif lirlinler olabilecegini gdstermistir.

Charfi vd., (2019), yaptiklar1 bu c¢alismada 7. capitata ugucu yagmin kimyasal
bilesimini ve antibakteriyel aktivitesini arastirmayr ayrica, portakal suyunda 20 ve
5°C'de 30 giinliik depolama sirasinda ii¢ patojenik bakteriye karsi aktivitesini
degerlendirmeyi amaglamiglardir. Ugucu yagi, bitkinin toprak iisti kisminin
hidrodistilasyonu ile elde etmislerdir. Yagin kimyasal bilesimini belirlemek ig¢in
GC/MS ile analizini kullanmiglardir. Diflizyon yontemi ve mikrotitrasyon deneyleri,
Escherichia coli O157:H7 CECT 4267, Listeria monocytogenes CECT 4032 ve
Staphylococcus aureus CECT 976'ya kars1 antibakteriyel aktivitesini degerlendirmek
icin kullanilmistir. GC/MS analizi ile yagin ana bileseninin karvakrol (%75.52) oldugu
bulunmustur. Yag, Listeria monocytogenes'e karsi en biiyiik inhibisyon degerini ve
Escherichia coli'ye kars1 en kiiciik MIK degerini gdstermistir. Portakal suyunda, yag,
her iki saklama kosulunda da tiim patojenik bakterilerin biiylimesini engelledigi
gozlemlenmistir. Fas 7. capitata esansiyel yaginin portakal suyunda patojenlerin

inaktivasyonu i¢in umut verici dogal bir alternatif olabilecegi rapor edilmistir.

Moukhles vd., (2019), yaptiklar1 bu c¢alisma ile Fasta yatisen 7. capitata’nin
hidrolatinda (HEO) ¢6ziinen saf ugucu yag (EO) ve ucucu yagin verim ve kimyasal
bilesimindeki degisimi biiyliime agamasina gore incelemislerdir. Elde edilen sonuglar,
bitkinin ¢i¢ceklenme sonras1 donemde (%2.90) maksimuma ulasmasiyla birlikte ugucu
yag veriminin arttigin1 ortaya koymustur. Ote yandan, hidrolatlardaki ¢6ziinmiis ugucu
yag verimi, c¢igeklenme asamasinda (%0.53) zirveye ulagsmis ve ardindan diisiis

gostermistir. Yaglarin kimyasal igerik analizi GC-MS ile yapilmistir ve biiylime
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asamasinda bu bitkinin ana bilesiginin karvakrol oldugu belirlenmistir. En ytliksek
karvakrol igerigi, EO i¢in ¢iceklenme asamasinda (%84.26) ve HEO ig¢in ¢i¢ceklenme
oncesi agsamada (%98.54) kaydedilmistir. Bununla birlikte, EO'daki p-simen (%3.84-
6.01) ve y-terpinen (%3.45-5.68) konsantrasyonunun gelisimi, karvakroliin tersi gibi
goriinmektedir. Ayrica, bu iki monoterpen hidrokarbon, HEO'da yoktur veya hemen

hemen yoktur.

Gedikoglu vd., (2019), yaptiklart bu calima ile Thymus vulgaris (kekik) ve T.
spicata’'min (zahter) (a) ucucu yaglarim1 elde etmeyi (hidrodistilasyon [HD] ve
mikrodalga destekli ekstraksiyon [MAE] yontemleri ile), yag ekstraksiyon yonteminin
kimyasal bilesim, yag verimi (%) iizerindeki etkisini belirlemeyi, serbest radikal
giderici aktivite (ICso), ferrik indirgeyici antioksidan giic (FRAP) degeri ve
antimikrobiyal Ozelliklerini ve (b) farkli solventlerin (metanol [%80] ve etanol)
etkisini belirlemek icin [80%]) fenolik asit bilesimi, toplam fenolik igerigi, toplam
flavonoid igerigi, ICso ve FRAP degerini belirlemeyi amaclamiglardir. Gaz
kromatografisi kiitle spektrometrisi analizi, HD ve MAE kullanildiginda sirasiyla
timol (%55.35; %50.53) ve p-simen (%11.2; %11.79) miktarinin 7. vulgaris’te en
yiiksek oldugunu gostermistir. Ancak en yliksek karvakrol (%68.20; %66.91) ve y-
terpinen (%13.25; %13.94) sirastyla HD ve MAE kullanildiginda 7. spicata’da
bulunmustur. 7. vulgaris esansiyel yaginin, 7. spicata esansiyel yagina kiyasla hem
HD hem de MAE i¢in daha yiiksek antioksidan kapasiteye sahip oldugu belirtilmistir.
Hem T vulgaris hem de T. spicata’nin metanol 6ziitleri, etanol 6ziitlerine kiyasla daha
yiiksek fenolik aktivite gostermistir. Bununla birlikte, hem 7. vulgaris hem de T.
spicata ugucu yaglari, secilen bakterilere karsi antimikrobiyal aktivite gostermistir.
Ugucu yaglar tarafindan Staphylococcus aureus ATCC 9144'e karst en yiiksek
inhibisyon bolgesi (yarigap) gosterilmistir.

Kamer vd., (2019), yaptiklar1 bu ¢alisma ile peroksidaz benzeri bir katalizér olarak
nanoceria kullanan sulu bir siispansiyonda olusan reaktif tiirleri 6lgmek i¢in hizli ve
diisiik maliyetli bir yontem gelistirmeyi amaglamislardir. Nanoceria, hidrojen
peroksitten reaktif tlirler (RS) olusturmak i¢in heterojen bir katalizor olarak {Ce(III) +
sulu NH3} ile birlikte 7. spicata (Zahter) oziitii kullanilarak yesil bir sentezle
tretilmistir. Calismada N,N-dimethyl-pphenylenediamine (DMPD) reaktifi, RS
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varliginda seffaftan kirmizi-mor renge bir renk degisimine eslik eden 515 nm'de
absorbans artis1 nedeniyle kolorimetrik prob olarak kullanilmistir. Gelistirilen yontem,
sentetik antioksidan numunelerin ve bitkisel infiizyonlarin DMPD radikal katyonu
tizerindeki agartma etkilerine gore RS giderim aktivitesinin ylizdesini belirlemek i¢in
kullanilmistir.  Onerilen  yontemi  dogrulamak  igin,  {nanoceria+H>O,}
sispansiyonunun antioksidanlarla reaksiyondan 6nce ve sonra kuprik indirgeyici
antioksidan kapasitesi (CUPRAC) reaktivitesi Olclilmiis ve CUPRAC absorbanslari
arasindaki fark, H»O; fazlasinin katalaz ile ayristirildigt RS giderim islemine
donistiiriilmiistiir. Sonu¢ olarak, nanoceria, hidrojen peroksit ve DMPD
kombinasyonunun, CUPRAC yo6ntemi tarafindan onaylandigi gibi, gida ve bitki
numunelerinin RS gderici antioksidan aktivitesini arastirmak i¢in hizli bir tespit

sistemi sagladig1 sonucuna varilabilecegi belirtilmistir.

Kaya ve Duran (2018), yaptiklar1 bu ¢alismada, Nigella sativa L. ve T. spicata
esansiyel yaglarinin bilesenlerini ve antifungal aktivitesinin Tricophyton rubrum
tizerindeki etkisini arastirmayr amaglamiglardir. 7. spicatamin ugucu yaginda
%99,69'nu olusturan otuz dokuz ugucu yag bileseni tespit edilmistir. Ana ugucu yag
bilesenleri karvakrol (%58.32), y-terpinen (%28.53), o-simen (%5.20) ve a-terpinen
(%2.03) oldugu belirlenmistir. N. sativa ugucu yaginda ise %98.39'nu olusturan yirmi
dort ugucu yag bileseni tespit edilmistir. Ana ugucu yag bilesenlerinin anetol (%22.97),
timokinon (%21.36), a-thujene (%6.22), longifolen (%5.76), t-izoeugenol (%3.55) ve
karvakrol (%2.23) oldugu bulunmustur. N. sativa ve T. spicata'nin ugucu yaglarinin
antifungal aktiviteleri mikrodiliisyon yoOntemiyle degerlendirilmistir. Standart
antifungal ila¢ olarak flukonazol se¢ilmistir. N. sativa ve T. spicata ugucu yaglariin
T. rubrum'a kars1 antifungal aktivitesinin oldukca yiiksek oldugu gozlemlenmistir. V.
sativa esansiyel yaglar1 1 ve 2 MIK ve MBC degerlerine sahipken, T. spicata ugucu
yaglart en iyi MIK ve MBC degerlerine (6.25 ve 12.5 mg/mL) sahip oldugu
belirlenmistir. Calismada 7. spicata ugucu yaglarmin 7. rubrum'a karsi etkinligi daha
yiiksek bulunmustur. N. sativa ve T. spicata’nin ugucu yaglarinin yilizeysel mantar
enfeksiyonlarinin 6nemli bir etkisi olan 7. rubruma karst aktif bilesenler icerdigi

belirtilmistir.
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Tutar vd., (2018), yaptiklar1 bu ¢alismada 7. sintenisii ekstresinin antimikrobiyal,
antioksidan, sitotoksik ve yara iyilestirici etkileri aragtirllmiglardir. 7. sintenisii'nin
toprak {isti kisimlar1 etanol ile ekstre edilmistir. Ugucu yagin kimyasal bilesimi gaz
kromatografisi-kiitle spektrometrisi kullanilarak analiz edilmistir. 7. sintenisiimin
etanol Oziitliniin antimikrobiyal aktivitesini, mikro-kuyu seyreltme ydntemi
kullanilarak degerlendirmislerdir. Antiradikal aktivitesi, spektrofotometrik yontem
kullanilarak oOl¢iilmiistiir. MCF-7 ve MG63 hiicre hatlarinda 7. sintenisii etanol
ekstraktinin sitotoksik aktivitesi, XTT yoOntemi kullanilarak degerlendirilmistir.
Sonuglar, timoliin %64.97 ile ana bilesen oldugunu ortaya koymustur. 7. sintenisii’nin
etanol oziitli, Candida tropicalis'e (0.06 mg/mL) kars1 giiclii antimikrobiyal aktivite ve
Shigella boydii ve Pseudomonas aeruginosa (0.5 mg/mL) suslarina kars1 orta derecede
aktivite sergilemistir. 7. sintenisii’nin etanol 6ziitiiniin ICso degerleri, 24 saatte MG63,
37.28 pg/mL, MCF-7, 44.40 pg/mL ve 1929 44.84 pg/mL olarak bulunmustur.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda tedavi grubunun yara bolgesinde 6nemli 6l¢iide
daha hizli iyilesme gosterdigi gézlemlenmistir. Yara alanmi dlgiimleri, yedinci giiniin
sonunda, 7. sintenisii 'nin etanol Oziitiiniin toplam yara alanim1 %30 oraninda
azalttigini, tedavi edilmeyenlerin ise %7 oraninda azaldigin1 gostermistir. Sonuglar, 7.

sintenisii 'nin etanol dziitiiniin terapdtik potansiyele sahip olabilecegini gostermistir.

Yilar (2018), yaptig1 bu ¢calismada, Vaccinium myrtillus L., T. spicata, S. officinalis
bitkilerinin ugucu yaglarinin antifungal ve fitotoksik aktivitesini belirlemeyi
amaglamistir. Bu baglamda bitki ugucu yaglarinin 0 (Kontrol), 1, 3, 5, 10 muL/petri
kab1 dozunda Pyrenophora graminea bitki patogenezinde antifungal aktiviteleri ve
bunlarin Lepidum sativum L., Triticum aestivum L., Phaseolus vulgaris L.,
Amaranthus retroflexus L. lizerindeki fitotoksik etkileri 0 (Kontrol), 0.5, 1, 1.5, 5, 10
ul/petri kab1 dozlar1 kullanilarak test edilmistir. Ugucu yaglar, antifungal ve fitotoksik
caligmalarda petri kaplarinin kapaklarina yapistirilan filtre kagidina mikropipet ile
emprenye edilerek uygulanmistir. Yapilan deneyler sonucunda bitki esansiyel
yaglarinin L. sativum, T. aestivum, P. vulgaris, A. retroflexus .’nin fide ¢imlenmesi ve
fide biiylimesi {lizerinde oldukca fitotoksik oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde,
bitki esansiyel yaglarinin, kontrole kiyasla P. gramineamin misel biiylimesini
engelledigi ileri stiriilmektedir. P. graminea i¢in V. myrtillus, T. spicata, S. officinalis

ucucu yaginin LD1o, LDso ve LDgg degerleri hesaplanmistir. Deneyde kullanilan ugucu
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yaglarin hastalik ve yabanci otlarin kontroliinde sentetik pestisitlere alternatif olacagi

tahmin edilmektedir

Costa vd., (2018), yaptiklar1 ¢alisma ile etkili ve zararsiz antitripanozomal ajanlari
kesfetmeyi hedefleyen 17 ucucu yag ve dokuz ana bilesenin, 7rypanosoma brucei
tizerindeki etkilerini taramiglardir. Ugucu yaglar, taze bitki materyalinden
hidrodistilasyon ile elde edilmis ve GC-MS ile analiz edilmistir. Tripanosidal aktivite,
T. brucei'nin kan akimi tripomastigot kiiltiirleri ve kolorimetrik resazurin yontemi
kullanilarak degerlendirilmistir. Ugucu yaglarin makrofaj hiicreleri {iizerindeki
sitotoksisitesini degerlendirmek icin MTT testi kullanilmig ve secicilik indeksleri
hesaplanmistir. Taranan 17 ugucu yagdan iigii yiiksek tripanosidal aktivite gostermistir
(IC50<10 pg/mL): Juniperus oxycedrus (I1Cs0=0.9 ug/mL), Cymbopogon citratus
(ICs50=3.2 pg/mL) ve Lavandula luisieri (ICs0=5.7 pg/mL). Bu yaglarin, segicilik
ndeksinin en yiiksek degerlerini (sirastyla 63.4, 9.0 ve 11.8) gdsteren makrofaj
hiicreleri tizerinde sitotoksik etkiye sahip olmadiklar1 belirlenmistir. Distichoselinum
tenuifolium, Lavandula viridis, Oncophorus virens, Sceletium tortuosum, Syzygium
aromaticum ve Thymbra capitatanimn ugucu yaglarmin da aktivite sergiledigi
(IC50=10-25 pg/mL ) ancak makrofajlar iizerinde sitotoksisite gosterdigi
gozlemlenmistir. Test edilen dokuz bilesikten a-pinen (ICs50=2.9 pug/mL) ve sitral
(IC50=18.9 pg/mL ) en yiliksek antitripanozomal aktiviteyi sergilemistir. Sitral’in
muhtemelen Cymbopogon citratus un aktif bileseni oldugu ve a-pinen’in Juniperus
oxycedrus 'un antitripanozomal etkilerinden sorumlum bileseni oldugu belirtilmistir.
Bu calisma ile Afrika Uyku Hastalig1 tedavisi icin degerli yeni molekiil kaynaklar

olarak J. oxycedrus, C. citratus ve L. luisieri yaglarinin 6nerilebilecegi belirtilmistir.

Koutsaviti vd., (2018), yaptiklart bu ¢aligmada, on dort bitki tiiriinden elde edilen on
alt1 ugucu yagin celtik biti Sitophylus oryzae'nin erginlerine kars1 kimyasal analizi ve
fumigant toksisitesinin degerlendirilmesini amaglamislardir. Yapilan c¢alismada
Apium nodiflorum, Bupleurum fruticosum, Crithmum maritimum, Liquidambar
orientalis ve Laurus azorica tirlerinin ugucu yaglar1 esas olarak monoterpen
hidrokarbonlardan olustugu ve oksijenli monoterpenlerin Laurus nobilis, Myrtus
communis, Salvia fruticosa, S. pomifera subsp. calycina, S. officinalis ve T.

capitata'min ugucu yaglarinin ana bileseni oldugu, ayrica Cotinus coggygria, S.
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microphylla ve Teucrium capitatum'un ugucu yaglariin seskiterpenler acisindan
zengin oldugu belirtilmistir. En aktif ugucu yaglarin, S. oryzae yetigkinlerine kars1 7.
capitata (IC50=3.4 mu L/L hava) ve S. pomifera subsp. calycina (1Cso= 4.4 mu L/L
hava) oldugu ve S. fruticosa, L. nobilis ve S. officinalis'in ugucu yaglarinin da oldukca
toksik oldugu (ICs0=7.4-15.5 mu L/L hava) bulunmustur. Test edilen diger ucucu
yaglarin ¢ogu orta ila diisiik toksisiteler sergilerken (ICso=17.7-37.9 mu L/L hava), C.
coggygria ve S. microphyllaminkiler belirgin bir aktivite sergilememistir. Calismanin
sonuglari, bazi ugucu yaglarin ve oOzellikle 7. capitata ve S. pomifera subsp.
calycinamin yaglarmin, piring biti S. oryzae gibi depolanan tahilin 6nemli

zararlilarinin kontrolii icin umut verici fumigantlar olabilecegini gostermektedir.

El-Jalel vd., (2018), yaptiklar1 bu ¢calismada, Al-Jabal Akhdar'dan toplanan yabani 7.
capitatus’nin toprak iistii kistmlarindan elde edilen ugucu yagin kimyasal bilesimi ve
antimikrobiyal aktivitesi iizerine farkli irtifalarin etkisini aragtirmayi amag¢lamislardir.
Abu-Draa (goriis seviyesinden 650 m yukarida) ve Sidi Al-Hamey (goriis seviyesinden
850 m yukarida) ile temsil edilen iki farkli rakim se¢ilmistir. Bu ¢alismanin hem nitel
hem de nicel varyasyonlarla ilgili oldugu belirtilmistir. 7. capitatus ugucu yaglarinin
yiizde verimi, hem Abu-Draa hem de Sidi Al-Hamry i¢in sirasiyla %15 ve %104 olarak
hesaplanmistir. Her bir ugucu yag i¢in GC/MS analizi, Abu-Draa'dan %91.99'a
karsilik gelen 14 ugucu bilesenin ve Sidi Al-Hamrey'den %96.54'e karsilik gelen 23
bilesigin tanimlandigini ortaya ¢ikarmistir. Ayrica karvakroliin, Abu-Draa ve Sidi Al-
Hamrey bolgelerindeki ugucu yaglarin her ikisinde de bulunan baglica ugucu bilesen
(swrastyla %58.56 ve %?24.28) oldugu belirtilmistir. Abu-Draa'dan hazirlanan ugucu
yagda bulunan ikinci ana ucgucu bilesigin p-karyofillen (%7,41), ardindan oksidi
(%6.26) oldugu bulunurken, 6te yandan y-terpinen, Sidi Alhamry'de hazirlanan yagda
bulunan ikinci ana ugucu bilesiktir (%16.18) ve ardindan karyofillen oksit (%10.43)
gelmektedir. Incelenen yaglarin her ikisinde de hem fenolik hem de fenolik eterlerin
ana bilesenler (sirasiyla %62.51, %33.74) oldugu ve bunun da her ikisi icin de diisiik
rakimli Abu-draa'dan hazirlanan yagda daha belirgin olan biiyiik bir antimikrobiyal

aktivite ile sonuglandig1 yapilan ¢alisma ile belirtilmistir.

Marin vd., (2018), yaptiklar1 bu ¢alismada, Sythonia'da (Yunanistan) yabani olarak

bliyliyen 7. capitatus un yapraklarindan hidrodistilasyon yoluyla elde edilen ugucu
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yagin (EO) bilesimini GC-FID, GC-MS ve kantitatif 1H NMR spektroskopisi ile
analiz etmiglerdir. Yagm yaklasitk %99.0'n1 temsil eden otuz dokuz bilesik
tanimlanmistir. GC-FID tarafindan belirlenen ana bilesenin karvakrol (%81.8),
ardindan linalool (%3.5) ve karyofillen (%3.5) oldugu bulunmustur. Kantitatif 1H
NMR spektroskopisi ile belirlenen karvakrol bollugu %74.9'du ve GC-FID sonucu ile
makul bir uyum i¢inde oldugu goézlemlenmistir. Yag, DPPH testinde antioksidan
aktivite icin test edilmistir ve ECso degeri 1.03 pg/mL olan doza bagl bir serbest
radikal siipiirme aktivitesi gostermistir. EO'nun antimikrobiyal etkisi Gram negatif,
Gram pozitif bakteriler ve mantarlara karsi test edilmistir. Test edilen EO, mantarlara,
ozellikle S. cerevisiae'ye kars1 onemli aktivite gostermistir. En duyarl bakterilerin .
coli ATCC 25922, E. fecalis ve S. epidermidis oldugu bulunmustur. Bu calisma ile
insan patojeni Burkholderia cepacia, ATCC 25416, T. capitatus'un arastirilmasinda

ilk kez kullanilmastir.

Maskan ve Horuz (2017), yaptiklar1 bu ¢alisma ile 7. spicata ugucu yaginin verimini
100-175 °C ekstraksiyon proses sicakliklarinda %2.5-3.4 olarak bulmuslardir. Ugucu
yaglar %79.5-86.2 oraninda karvakrol icermektedir. Patates dilimlerinin derin yagda
kizartilmasi sirasinda hurma oleinin stabilitesi iizerine BHT ve 7. spicata ugucu
yagmn etkilerini 180°C'de incelemislerdir ve peroksit, p-anisidin, iyot degerleri,
serbest yag asidi ve rengindeki degisimleri belirlemislerdir. 7. spicata ugucu yagi ve
BHT nin, 50 kizartma dongiisiinden sonra oleinin serbest yag asidi i¢erigini %0.27'den
%0.21'e (oleik asit) diisiirdiigli ve antioksidan ilavesinin yagin peroksit degerini
degistirmedigi gozlemlenmistir. Kizartma, kullanilmis yaglarin Hunter L degerini
diisiirmiis, a, b ve toplam renk farki degerlerini artirmigtir. Kizartma sirasinda kontrol
yag1 i¢in p-anisidin degeri 15'ten 33'e degistirilmistir. BHT ve T. spicata ugucu yagi
bu degeri 28'e diisiirdiigli belirlenmistir. Oleinin iyot degerleri, kontrol, BHT ve T.
spicata ugucu yagi katkili kizartma yaglari i¢in sirasiyla 54.5'ten 45'e, 49 ve 49'a
diismiistiir. Derin yagda kizartma iglemi sirasinda hurma oleini korumak i¢in 7 spicata

ucucu yaginin kullanilabilecegi ¢alisma sonucunda belirtilmistir.

Machado vd., (2017), yaptiklar1 bu ¢alismada 7. capitata ugucu yagi ve ana bilesigi
olan karvakrolin  planktonik ve biyofilm olarak yetistirilen Gardnerella

vaginalis'e kars1 antibakteriyel  aktivitesini ve  vajinal  laktobasillere  etkisini
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degerlendirmislerdir. Planktonik hiicrelere kars1 antibakteriyel etkiyi degerlendirmek
icin minimum inhibitdr konsantrasyon, minimum o6ldiiriicii konsantrasyon belirleme
ve akig sitometrisi analizi kullanilmistir. Antibiyofilm aktivitesi, biyokiitlenin
nicellestirilmesi ve biyofilm yapisinin konfokal lazer tarama mikroskobu ile
gorsellestirilmesi yoluyla olgiilmiistiir. 7. capitata ugucu yag1 ve karvakroliin, G.
vaginalis'e kars1 giiclli bir antibakteriyel aktivite sergiledigi gézlemlenmistir. Ayrica,
vajinal laktobasillerin ugucu yaga Onemli Ol¢lide daha toleranshi oldugu
belirlenmistir. 7. capitata ugucu yaginin, G. vaginalis biyofilm ile iliskili
enfeksiyonlara karst umut verici bir terapotik ajan olarak kullanilabilecegi

belirtilmistir.

Delgado-Ada'mez vd., (2017), bu calismayla 7. capitata ve Thymus tlirlerinin meyve
ve c¢igeklerinden elde edilen EO'larin antioksidan, antimikrobiyal ve sitotoksik
aktiviteleri ile fitokimyasal bilesimini degerlendirmeyi amacglamistir. Yiiksek
antioksidan kapasite gozlemlenmistir ve bunun iyi antioksidan ozelliklere sahip
terpenoid ve fenoliklerin nispi miktarlar ile iliskili oldugu belirtilmistir. Antioksidan
aktivitelerin TAC > TZ > TC > TM (TC: Thymus caespititius; TAC: T. capitata ; TM:
Thymus mastichina, TZ: Thymus zygis) sekilinde azaldigi gozlemlenmistir.
Antimikrobiyal aktivitenin sonuglari, test edilen tiim EO'larin, Gram pozitif ve negatif
bakteriler dahil olmak iizere test edilen tiim mikrobiyal tiirlere kars1 aktif oldugunu
gostermistir. Elde edilen minimum inhibisyon konsantrasyonu degerlerinin 0,1 ila 0,01
pL/mL araliginda oldugu belirtilmistir. Ayrica, tahlil edilen tim EO'lar, hem insan
epiteloid serviks karsinomunda hem de histiositik 16semi hiicre dizilerinde hiicre
Oliimiinii indiiklemistir. Genel olarak, bu ¢alismanin sonuglari, 7. capitata ve Thymus
tiirlerinin meyve ve ¢iceklerinden elde edilen EO'larin ilging antioksidan 6zelliklere
sahip oldugunu ve bulasici hastaliklarin ve kanserin tedavisi i¢in potansiyel bir ilag

kaynag1 olusturdugu belirtilmistir.

Al Hafivd., (2017), yaptiklar1 bu ¢ailismada, Liibnan'da yabani olarak yetisen Satureja
cuneifolia, Satureja thymbra, Coridothymus capitatus, Thymus syriacus ve T.
spicata'nin ugucu yagini hidrodistilasyon yoluyla ekstrakte etmislerdir. GC/MS
tarafindan gergeklestirilen fitokimyasal analizler, yukarida bahsedilen tiirlerin ya

karvakrol (%60.9) veya timol (%54.3) icerdigini gostermistir. Et suyu seyreltme
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yontemi kullanilarak Candida albicans ve alti patojenik bakteriye karsi in vitro
antimikrobiyal aktivitelerinin degerlendirilmesi sonucu, test edilen yaglarin 0.1 ila 0.8
mg/ml arasinda degisen minimum inhibitér konsantrasyonu ile genis bir aktivite
spektrumuna sahip oldugunu belirlenmistir. Test edilen tiirler arasinda S. thymbra EO
en yiiksek antimikrobiyal potansiyeli gosterirken, 7. syriacus en diigiik inhibitor
aktiviteyi goOstermistir. Bulunan sonuglar, bu tiirlerin Liibnan halk tibbinda
kullanimina dair bilimsel kanitlar sunmakta ve sentetik antimikrobiyaller i¢in dogal

alternatifler olarak uygulanmasina destek vermektedir.

Elmi vd., (2017), yaptiklar1 bu ¢calismada, T. capitata ve R. officinalis ugucu yaglarinin
domuz spermatozoasinin temel morfo-fonksiyonel parametreleri {izerindeki etkilerini
tanimlamayl amaclamislardir. Ucucu yaglar, gaz kromatografisi ile Onceden
karakterize edilmistir ve diflizyonu kolaylastirmak i¢in emiilgatorlerle eklenmistir.
Deney numuneleri, 10 farkli konsantrasyonda ugucu yag (0.2-2 mg/mL, 0.2
araliklarla) iceren 5 mL besiyerinde sabit sayida spermin siispanse edilmesiyle
hazirlanmistir. 3 saatlik inkiibasyondan sonra numuneler pH, canlilik, objektif
hareketlilik ve akrozom durumu igin analiz edilmistir. Sonuclar, ugucu yaglarin
etkilerinin konsantrasyona bagli oldugunu ve R. officinalis'in 0.6 mg/mL'ye kadar iyi
tolere edildigini gdstermistir. 7. capitata, 0.4 mg/mL'den itibaren tam sperm Oldiiriicii
etki ile en diisiik konsantrasyondan baslayarak spermleri bozmustur. SEM tarafindan
teyit edilen hasar kaliplar1 farkli ve oldukca belirgin olarak belirlenmistir. Beklendigi
gibi, spermatozoanin dig uyaranlara karsi duyarli oldugu ve farkli fonksiyonel
modeller gosterebildigi kanitlanmistir, bu da eylem/toksisite mekanizmalarina ilging
iggoriiler saglamistir. Mevcut calismanin sonuglari, bu bilesiklerin spermatozoa
tizerindeki etkilerinin sistematik karakterizasyonuna yonelik ilk adimi temsil

etmektedir.

Bayan vd., (2017), yaptiklar1 bu calismada, 7. spicata'dan elde edilen ugucu yagin
kimyasal bilesimini, antibakteriyel, antioksidan ve antifungal aktivitesini
arastirmiglardir. 7. spicata esansiyel yaginin on dort kimyasal bileseni belirlenmistir.
Ugucu yagin temel bilesenlerinin karvakrol (%78.53), y-terpinen (%10.42) ve p-simen
(%5.49) oldugu bulunmustur. Ucucu yagin, 10 pL/L dozundaki tiim bitki patojenleri,
miselyum biiylimesini %100 engellemistir. Metanolik ekstraktin toprak {isti
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kisimlarinin  toplam fenolik ve flavonoid igerikleri olduk¢a zengin oldugu
gozlemlenmistir. 7. spicata'dan elde edilen metanolik Oziitiin iyi bir antioksidan
aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Ugucu yag, secilen Xanthomonas spp (21365,
71366, 71368, Z1370, Z1373, Z1375, Z1376, Z1378) bakteri izolatlarina kars1 dikkate
deger aktivite sergilemistir. Yapilan calisma 7. spicata'nin giiclii antifungal,

antibakteriyel ve antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gdstermistir.

Neves vd., (2017), yaptiklar1 bu ¢alismada esansiyel yaglarin (EO'lar) genis bir
biyolojik aktivite yelpazesi sunabilecegi goz Oniinde bulundurularak, Portekiz’den
toplanan 7. capitata, T. caespititius ve Myrtus communis EO'larin bilesimi,
antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteleri, topikal emiilsiyonlarda koruyucu ve
antioksidan olarak degerlendirmeyi amaglamislardir. Bazi emiilsiyonlarin in vivo
giivenlik uygulamasi ayrica test edilmistir. 7. capitata EO’in ana bilesenin karvakrol
(%73), Th. caespititius EO'in a-terpineol (%27), p-simen (%14) ve karvakrol (%10)
ve M. komunis EO’in ise 1,8-sineol (%37) oldugu belirlenmistir. 7. capitata, T.
caespititius ve M. communis EO'larin minimum inhibitér konsantrasyonun, C.
albicans'a kars1 0.4 ng/mL ve A. brasiliensis'e kars1 ise 0.4 ila 30.7 pg/mL arasinda
oldugu bulunmustur. Gram pozitif bakterilerin biitiitn EO'lara Gram negatif
bakterilerden daha duyarli oldugu gézlemlenmistir. 7. capitata EO, T. caespititius ve
M. communis EO'lardan 6nemli 6l¢giide daha yiiksek antioksidan aktivite géstermistir.
Emiilsiyonlara dahil edilen EO'lar, test edilen tiim mikroorganizmalara kars1 koruyucu
aktiviteye sahiptir ve 7. capitata EO emiilsiyonlarinin giiclii serbest radikal gidrim
aktivitesi (ROS) gosterdigi belirlenmistir. 7. capitata, T. caespititius ve M. communis,
hazirlanan emiilsiyonlarin mikrobiyolojik kalitesini 6nemli 6l¢iide iyilestirmistir ve
topikal formiilasyonlarda kullanim i¢in mevcut koruyuculara ve antioksidanlara giiclii

bir alternatif olusturabilecegi bulunmustur.

Ulukanl vd., (2016), yaptiklar1 bu ¢alismada, Amanos Daglari'ndaki 7. spicata’nin
toprak tstli kistmlarmin ugucu yagimi hidrodistilasyon yontemi ile elde etmis ve
kimyasal igerigini GC-MS ile analiz etmislerdir. Analiz sonucunda belirledikleri 15
bilesikten ana bilesenlerin karvakrol (%57.95), y-terpinen (%18.95), p-simen (%9.43)
ve l-phellandren (%3.26) oldugunu bulmuslardir. Ugucu yagin doza bagh fitotoksik

etkisi Triticum aestivum, Zea mays, Lactuca sativa, Lepidium sativum ve Portulaca
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oleracea tizerinde bulunmustur. Bacillus subtilis ATCC 6663, Escherichia coli ATCC
25922, Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida albicans ATCC 14053,
Enterobacter hormaechei ATCC 700323 ve Klebsiella pneumoniae ATCC 700603
tizerinde elde edilen antimikrobiyal sonuglarin dikkat ¢ekici oldugunu belirtmislerdir.
Genel olarak, Amanos Daglari’'nda yetisen 7. spicata’y1, biyopestisit gelisimi igin

potansiyel ve alternatif bir biyo-kaynak olarak 6nermislerdir.

Carrasco vd., (2016), yaptiklar1 bu calismada Ispanya'nin Giineydogusunda yetistirilen
ve ekstrakte edilen kekik (7. capitata ve O. vulgare) ugucu yaglarinin (EO'lar),
bilesimlerini belirlemek i¢in GC/MS kullanmiglardir. (E)-f-Karyofillen (%0.5-4.9),
timol (%0.2-5.8), p-simen (%3.8.2), y-terpinen (%2.1-10.7) ve karvakrol (%58.7-77.4)
ana bilegenler olarak belirlenmistir. Karakterizasyon, (-)-(E)-f-karyofillen, (+)-alfa-
pinen ve (+)-f-pinenin ana enantiyomerler olarak belirlendigi enantioselektif gaz
kromatografisi ile tamamlanmistir. Antioksidan aktivite, serbest radikallere karsi
aktiviteyi hesaba katan ve giicii azaltan ¢esitli yontemlerle pozitif olarak
degerlendirilmistir. Lipoksijenaz (LOX) ve asetilkolinesteraz (AChE) {izerinde
gorillen Onemli inhibitor aktivite, potansiyel antiinflamatuar, antialzheimer ve
ozellikle karvakrol nedeniyle insektisidal aktiviteleri desteklemistir. Yapilan ¢alisma
ile bu ozelliklerin, dogal kozmetik ve dogal farmasotik bilesenler olarak kekik

EO'lariin potansiyel kullanimini destekledigi belirtilmistir.

Toncer vd. (2016), yaptiklar1 bu calismada, 30 Mayis 2013 tarihinde 7. spicata igin 24
saat boyunca giinde ii¢ saatte bir (06:00-21:00 saatleri arasinda) hasat edilen 12 farkli
popiilasyon arasinda ucucu yag ve bilesiminin varyasyonunu dogrulamay1
amaclamislardir. Numunelerin ugucu yagi GC-MS/FID ile analiz edilmistir. Sonuglar,
farkli zamanlarda hasat edilen 7. spicata'nin ugucu yag igeriginin %?2.02 ila 5.04
arasinda degistigini ve bOylece ucucu yag igeriginin Ogle saatlerinde arttiginm
(maksimum saat 12:00'ye ulastigini) ve 6gleden sonra azaldigim1 kanitlamistir. T.
spicata'nin ugucu yagi analiz edilmis ve yaglarin %89.57-99.14'linii temsil eden toplam
20 bilesen tespit edilmistir. En yiiksek karvakrol icerigi (%70.87) saat 6.00°daki, en
diisiik karvakrol igerigi ise %66.36 ile saat 12.00°deki hasattan elde edilmistir. p-simen
iceriginde giinliik varyasyon, maksimum saat 21:00°deki (%6.89) ve en az saat

09:00°daki (%5.02) hasatta gézlemlenmistir. Ugucu yagin y-terpinen igerigi bitkiler
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saat 12:00'de hasat edildiginde maksimum iken, en diisiik icerik saat 06:00'da hasat
edildiginde bulunmustur. Karvakrol igeriginin sabah hasadinda en yiiksek oldugu
belirlenmistir. Sonugclar, yiiksek yag veriminin ve karvakrol igeriginin sicakliga gore
degistigini ve bitkinin giin i¢indeki hasat zamani dikkate alinarak optimize

edilebilecegini gostermektedir.

Haroun vd., (2016), yapiklari ¢alismada 7. spicata'nin farkl ekstraktlari ile ampisilin,
sefotaksim, amikasin ve siprofloksasin dahil olmak iizere farkli mekanizmalara sahip
belirli antimikrobiyal ilaclar arasindaki in vitro etkilesimi degerlendirmeyi
amaglamiglardir. Bu amag¢ dogrultusunda Staphylococcus aureus ve Klebsiella
pneumoniaemin ¢oklu ilaca direngli suslar1 kullanilmistir. Bitki 6zleri ve
antimikrobiyal ajanlar arasindaki antibakteriyel aktivite ve sinerji etkilesiminin
degerlendirilmesi, dama tahtasi mikrodiliisyonu kullanilarak ger¢eklestirilmistir. Bitki
ham ekstraktlar1 ile kullanilan antibiyotikler arasinda susa bagli olarak farkl
etkilesimler (sinerjistik, katki maddesi ve kayitsizlik) gozlenmistir. Fraksiyonel
inhibitor konsantrasyon (FIC) indeksinin, S. aureus i¢in 0.02 ila 1.5 ve K. pneumoniae
suslart i¢in 0.25 ila 2 arasinda degistigi gézlemlenmistir. En iyi sinerjistik kapasite,
sefotaksim aktivitesinin 8'den 128 katina ¢iktig1 S. aureus suslarina karsi sefotaksim
ile ortaya cikmistir. Bu sonuglar, 7. spicata ekstraktlarinin antibiyotiklerin
antimikrobiyal etkisini giiclendirdigini ve bu bitkinin ortaya ¢ikan ¢oklu ilaca direngli
S. aureus ve K. pneumoniae'ye kars1 kombinasyon tedavisinde olas1 bir kullaniminin

olabilecegini belirtmektedir.

Saija vd. (2016), yaptiklar1 ¢alismada Sicilya bolgesi genelinde yapilan genis ¢capli bir
arastirmayla kekiklerin yabani olarak yetistigi 45 farkli bolge tespit etmislerdir.
Bitkinin temel morfolojik 6zelliklerine dayanan kiime analizi, biyotiplerin 3 ana gruba
ayrilmasima yol agmistir. Tiim numuneler, dziitlerde ve ugucu yaglarda tanimlanan
ikincil fitokimyasal metabolitleri i¢in analiz edilmistir. LC-UV-DAD/ESI-MS ve GC-
FID/GC-MS, sirasiyla 6zleri ve ugucu yaglan karakterize etmek i¢in uygulanmstir.
Ekstraktlarda ana bilesenler olarak taxifolin-di-O-glukozit ve timusin ile 15 flavonoid
tiirevi ve biiyiik bir rosmarinik asit baskinligi olan 2 organik asit tanimlanmistir. Ugucu
yaglarda tam olarak karakterize edilen 37 bilesigin tamaminda karvakrol, ortalama

%73.93'liik bir degerle ana bilesen olarak tanimlanmistir. Tim fitokimyasal
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komplekslerin toplam fenol icerigi ve antioksidan aktivitesi, Folin-Ciocalteu (FC)
tahlili ile lipozomal membranlarda UV radyasyonunun neden oldugu peroksidasyon

(UV-IP testi) ve siiperoksit radikalinin (O2) giderim aktivitesi ile belirlenmistir.

Aazza vd., (2016), yaptiklar1 bu ¢aligmada Portekiz'de yetistirilen alti Lamiaceae
tiriinden (7. capitata, Th. albicans, Th. caespititius, Th. carnosus, Th. lotocephalus ve
Th. mastichina) izole edilen ugucu vyaglarin (EO'lar) in vitro antioksidan,
antiinflamatuar,  anti-hiperglisemik  ve  anti-asetilkolinesteraz  aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Th. caespititius ve T. capitata carvacrol/timol agisindan zengin
EO'ar, lipid peroksidasyonunu 6nleme ve 2,2'-azinobis(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik
asit) (ABTS) ve peroksil serbest radikallerini temizleme, lipoksijenaz ve a-amilazin
inhibe edilmesi konusunda en iyi kapasiteyi gostermistir. Ancak Th. caespititius ve
Th. lotocephalus 1,8-sineole ve linalool agisindan zengin EO'lar, a-glukozidazin
inhibe edilmesinde iyi aktitivite gostermislerdir. 7. capitata, Th. lotocephalus ve Th.
albicans EQ'lan asetilkolinesterazi inhibe etmede en aktif ugucu yaglar oldugu
belirlenmistir. Th. caespititius ve Th. mastichina EO'lari, nitrik oksit (NO)
radikallerinin ana temizleyicisi oldugu bulunmustur. Portekiz menseli ayni tiirden
izole edilen ucgucu yaglarin diger metodolojiler kullanilarak in vitro biyolojik
aktivitelerine iliskin mevcut literatiiriin bir arastirmasi ile mevcut verilerin
karsilastirilmas1 bazi farkliliklar gostermistir. Ornegin, iki oksitlenebilir substratin
(yumurta saris1 ve lesitin lipozomlar1) kullanilmasi, esas olarak nispeten diisiik
aktiviteye sahip numuneler i¢in farkli sonuglara yol agmistir. Ek olarak, EO'lar ve bu
karbonhidratlar arasinda bir sinerjizm meydana geldigi icin EO'larin peroksil
radikallerini temizleme kapasitesinin de siklodekstrinlerin varligindan etkilendigi

belirlenmistir.

Karampoula vd., (2016), yaptiklart bu calismada Akdeniz baharati 7. capitatanin
hidrosoliiniin Sal/monella enterica serovar Typhimurium 'un hem planktonik hem de
biyofilm hiicrelerine karsi antimikrobiyal aktivitesini degerlendirmek ve etkisini
yaygin olarak kullanilan bir endiistriyel biyosit olan benzalkonyum kloriir (BC) ile
karsilastirmay1 amaglamislardir. Bunu basarmak i¢in, 6 dakikalik tedavilerin ardindan
dezenfektan aktivitesi, her iki hiicre tipine kars1 ayni log azalmalarini elde etmek i¢in

gereken konsantrasyonlar hesaplanarak her iki dezenfektan icin karsilastirmali olarak
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degerlendirilmistir. Biyofilm hiicrelerine karsi bakterisidal etkileri, ayn1 zamanda,
hizlandirilmis konfokal lazer tarama mikroskopisi (CLSM) kullanilarak hiicre
inaktivasyonunun yerinde ve gercek zamanli gorsellestirilmesiyle karsilastirmali
olarak belirlenmistir. ilging bir sekilde sonuglar, hidrosoliin biyofilmlere ve planktonik
hiicrelere kars1 neredeyse esit derecede etkili oldugunu, biyofilme kars1 ayni etkiyi
elde etmek i¢in planktonik hiicrelere kiyasla 200 kat daha yiiksek bir BC
konsantrasyonuna ihtiya¢ oldugunu ortaya koymustur. Benzer sekilde hizlandirilmis
CLSM, hidrosoliin biyofilm yapisina kolayca niifuz etmesi ve Salmonella biyofilminin
tic boyutlu (3D) yapisina ragmen hiicreleri hizla 6ldiirmesi i¢cin Onemli avantaji

oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

Tahtamouni vd., (2016), yaptiklar1 ¢ailismada, 7. spicata’nin mikro filizlerindeki
biliylime, yag verimi ve karvakrol igerigini, li¢ ozmotik ajanin (sukroz, sorbitol,
mannitol) yliksek seviyeleri (0.0, 0.1, 0.2, 0.3 ve 0.4 M) ile desteklenmis MS
ortaminda 12 haftalik depolamadan sonra analiz etmilerdir. Elde edilen sonuglar,
depolama ortaminda 0.2 M sakaroz kullanilmasinin, koruma sirasinda biiyiime
azalmas1 ve koruma sonrasinda mikro filiz geri kazaniminin tam kapasitede (%100)
stirdiiriilmesi agisindan en iyi sonuglar1 verdigini ortaya koymustur. Bu arada, 3.8 uM
ABA'ya ek olarak 0.1 M sorbitol veya mannitol, koruma sirasinda mikro filiz
bliylimesini azaltabilmistir. Sonuglar ayrica 0.2 M sakarozda onceden depolanan
kurutulmus mikro filizlerden ekstrakte edilen ugucu yaglarin toplam veriminin, yabani
ana bitkide elde edilen miktara ¢ok yakin ve dnceden depolanmis mikro filizlerden
ekstrakte edilen yag verimlerinden ¢ok daha yiiksek olan %6.0 yag verimi iirettigini
gostermistir. Benzer sekilde maksimum karvakrol seviyesi (9.7x10% M), 0.2 M
sakarozda onceden depolanmis mikro filizlerde elde edilmis olup; bu, yabani ana
bitkinin kendisinden ekstrakte edilen karvakrol miktarindan bile yiiksek oludgunu

gostermistir.

Tercan vd., (2016), yaptiklar1 bu ¢alismada, Tiirkiye'de ¢ok satilan ve yerel olarak en
yaygin kullanilan bitki caylar1 olan adagayr (Salvia aramiensis L.), biberiye (R.
officinalis L.), ebegiimeci (Hibiscus sabdariffa L), thlamur (7Tilia argentea Dest.),
sinameki (Cassia angustifolia Vahl.), yesil cay (Camellia sinensis L.) ve zahterin (7.

spicata ) agir metal iceriklerini 12 tekrarli denylerle belirlemislerdir. Yapilan analizler
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sonucunda nem igerigi %5.49 (sinameki)-7.39 (ebegiimeci) arasinda degisirken,
toplam kiil icerigi %4.86 (yesil ¢ay)-10.54 (zahter) arasinda bulunmustur. Ham lif
icerigi %31.65-26.76 (biberiye-ithlamur) iken, asitte ¢oziinen madde miktari en yiiksek
ebegiimeci (1.02), en diisiik thlamur’da (0.37) ve suda ¢6ziinmeyen madde miktari
%2.72-8.16 (yesil cay-sinameki) olarak bulunmustur. Yapilan Deneylerde en yiiksek
agir metal degerleri; Al icin 1716.900 mg/mL (sinameki), Cu i¢in 17.250 mg/mL
(sinameki), Zn i¢in 51.975 mg/mL (biberiye), Fe i¢in 431.925 mg/mL (biberiye) olarak
bulunmustur. Tiim 6rneklerde Cd belirlenmemistir. En yliksek ortalama Pb igerigi
4.350 mg/mL ile adacayindan elde edilmistir. Yesil ¢ay, ebeglimeci, thlamur ve

sinameki orneklerinde neredeyse hi¢ Pb gdzlemlenmemistir.

Tuttolomondo vd., (2015), yaptiklar1 bu ¢alismada, ayn1 tarimsal ve gevresel kosullar
altinda yetistirilen 7. capitata’nin 13 Sicilya biyotipinin agronomik ve kimyasal
karakterizasyonu rapor etmislerdir. Ugucu yaglarin (EQ'lar) ana morfo-iiretken
parametreleri ve kalite kantitatif profili belirlenmistir. EO'lar gaz kromatografisi-alev
iyonizasyon detektorii ve gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi ile analiz edimistir.
Biyotipleri EO'larin kimyasal bilesimine gore gruplamak icin hiyerarsik kiime analizi
ve temel bilesen analizi istatistiksel yontemleri kullanilmigtir. EO veriminin 4.6 ile 8.1
(v/w) arasinda degistigi gozlemlenmistir. Toplam 38 EO bilesigi tanimlanmustir.
Cogunlukla temsil edilen bilesiklerin, a-pinen, mirsen, a-terpinen, p-simen, y-terpinen,
borneol, karvakrol ve pf-karyofillen oldugu belirtilmistir. Tiim biyotiplerde,
karvakroliin (%67.4-79.5) ana bilesik oldugu ve 7. capitata'nin bir karvakrol kemotipi

oldugu dogrulanmistir. Sonuglar, tiim Sicilya Thymbra biyotiplerinin test ortaminin

iklim kosullarina 1yi bir adaptasyona sahip oldugunu gostermistir.

Kizil vd., (2015), yaptiklar ¢aligmada Tiirkiye'nin yart kurak iklim kosullarinda dogal
olarak yetismekte olan 7. spicata’nin, cesitli bolgelerden toplanan yabani
popiilasyonlarina ait tohumlar1 Tiirkiye'nin Giineydogu Anadolu bolgesinde bulunan
Diyarbakir'in kurak iklim kosullarinda yetistirmislerdir. 7. spicata'nin toprak {istli
kisimlarindan elde edilen hidrodistile ugucu yaglarin bilesenleri tanimlanmis ve gaz
kromatografisi/kiitle spektrofotometresi kullanilarak karsilastirilmistir.
Popiilasyonlarin yas ot verimleri 4925 kg /ha ile 13275 kg/ha arasinda, kuru ot verimi
2035 ile 4782 kg /ha arasinda ve kuru yaprak verimi 1347 kg /ha ile 3364 kg /ha
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arasinda degismektedir. Kuru ottaki 7' spicata popiilasyonlarinin ugucu yag iceriginin
%2.25 ile %4.65 arasinda degistigi belirtilmistir. Bitkilerin toplam yag icerigi ve
baslica yag bilesenleri olan karvakrol, y-terpinen ve p-simen'in katk1 yiizdesi, yoreler
arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik gostermistir. En yiiksek karvakrol igerigi Diyarbakir-
Dicle'den toplanan popiilasyonda (%97.9) bulunmustur. Sonuglar, 7. spicata'nin
agronomik oOzelliklerinin, ugucu yaglarmin ve kimyasal bilesimlerinin yetistirme
kosullar1 altinda cevresel, genetik ve agronomik uygulamalardan etkilendigini

gostermistir.

Miguel vd., (2015), yaptiklari calismada, Portekiz'de yetistirilen 7. capitata ve Thymus
tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarin antioksidan ve antiproliferatif aktivitelerini
degerlendirmilserdir. Thymbra ve Thymus esansiyel yaglari iki kiimeye ayirmis:
karvakrol, timol, p-simen, a-~terpineol ve y~terpinenin hakim oldugu Kiime I ve timol
ve karvakroliin bulunmadigi ve ana bilesenin linalool oldugu Kiime II olarak
adlandirilmigtir. ABTS™ ve peroksil serbest radikallerini giderim ve THP-1 16semi
hiicrelerinin biiylimesini 6nleme yetenegi, en yiiksek timol ve karvakrol i¢erigine sahip
ucucu yaglarda gozlemlenmistir. Bu sonuglar, bu iki terpen-fenolik bilesigin
antioksidanlar ve THP-1 hiicrelerine kars1 sitotoksik ajanlar olarak Onemini

gostermektedir.

Uysal vd., (2015), yaptiklar1 bu calismada, 7. spicatamin ugucu yagmi hem
hidrodistilasyon hem de solventsiz mikrodalga ekstraksiyon yontemleri ile elde etmis
ve ugucu yaglarin kimyasal bilesimleri ve antibakteriyel aktiviteleri incelenmislerdir.
T. spicata'dan solventsiz mikrodalga ekstraksiyonu ve hidrodistilasyon ile elde edilen
her iki ucucu yagin ana bilesenlerinin sirasiyla karvakrol (% 44.8-36.1), y-terpinen
(%23.8-26.1) ve p-simen (%7.3-9.6) oldugu belirlenmistir. Coziicli igermeyen
mikrodalga ekstraksiyonundan elde edilen ugucu yagin, hidrodistilasyondan 6nemli
Olciide daha yiliksek miktarlarda oksijenli bilesikler ve daha diisiik miktarlarda
monoterpen icerdigi gozlemlenmistir. Ayrica ¢oziicli igermeyen mikrodalga
ekstraksiyonu ve hidrodistilasyondan elde edilen ugucu yaglarin antibakteriyel
aktiviteleri, alt1 bakteri susuna kars1 disk difiizyon yontemi ile degerlendirimistir.
Coziicii icermeyen mikrodalga ekstraksiyonu ile ekstrakte edilen ugucu yagn, E. coli

ATCC 25922- ve S. aureus ATCC 25923+ haricinde test edilen bakterilere karsi
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hidrodistilasyon ile ekstrakte edilen ugucu yagdan daha etkili oldugu gézlemlenmistir.
Ozellikle S. aureus ATCC 25923+’in, T. spicata'dan elde edilen ugucu yaglara karsi
daha duyarli oldugu belirtilmistir. Taramali elektron mikroskobu 6lgiimleri, (ugucu
yaglarla dolu olan) hiicrelerin, mikrodalga 1sitma ile daha siddetli termal streslere ve
lokalize yiiksek basinca maruz kaldigint gostermektedir. Hiicrelerin i¢inde olusan
basincin, hiicre duvarlarinin genisleme ve pargalanma kapasitelerini agmis olabilecegi
disiiniilmektedir. Calisma verilerine gore solventsiz mikrodalga ekstraksiyonu,

hidrodestilasyondan daha hizli ekstrakt salinimi ile sonuglanmastir.

Ozcan vd., (2015), yaptiklar1 bu ¢alismada, O. vulgare ve T. spicata ekstraktlarinin
Bacillus subtilis, Bacillus cereus ve Mycobacterium smegmatis bakterilerine karsi
duyarlihgini arastirmuslardir. E. coli O157:H7, Istanbul kekik ekstraktinin etkisine
karsi direng gostermistir. Karabas kekik ekstraktina karst en duyarh
mikroorganizmanin M. smegmatis iken, Yersiniae enterocolitica giglii direng
gostermistir. Ekstraktlarin inhibitor etkisi konsantrasyonlara bagli olarak degismistir.
Ekstrakt konsantrasyonuna karst en duyarli bakterilerin Gram (+) bakterilere sahip
olan M. smegmatis, B. subtilis ve B. cereus oldugu belirtilmistir. En direngli bakteri
Gram (-) bakteri olup, E. coli O157: H7, Klebsiella pneumoniae, S. aureus ve Y.
enterocolitica oldugu bulunmustur. Genel olarak farkli uygulama ve ekstraksiyon
sistemleri ile elde edilen Istanbul ekstraktlarinin antibakteriyel etkileri Karabas kekik

ekstraktlarina gore kismen yiiksek bulunmustur.

Selimoglu vd., (2015), yaptiklar1 ¢alismada bes bitki ugucu yaginin (Foeniculum
vulgare Miller, Lavandula stoechas L., T. spicata, Teucrium polium L. ve Heracleum
platytaenium Boiss.) fumigant toksisitesi, Acanthoscelides obtectus (Say) (Col.:
Bruchidae) lizerinde laboratuvar kosullarinda test etmislerdir. Tek doz (100 pl/L) bitki
esansiyel yaglar1 baslangicta A. obtectus'un yetiskin asamasinda test edilmistir. 4.
obtectus'a karst en biiylk fumigant toksisitesi F. vulgare esansiyel yaginda
gorilmiistiir ve bunu 7. spicata ve L. stoechas esansiyel yaglar izledi. F. vulgare, T.
spicata ve L. stoechas ile doz yanit1 biyoanalizlerinde hesaplanan LCso degerleri
sirastyla 22.3 pl/L, 32.4 pl/L ve 46.3 ul/L olarak bulunmustur. Ug bitkinin ugucu
yaglarinin ana bilesenleri GC-MS analizi ile belirlenmistir. F. vulgare ugucu yaginin

ana bilesenleri anisol (%79) ve L-fenchone (%13) olarak bulunmustur. 7. spicata ve
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L. stoechas’in sirasiyla L-fenkon (%55), kafur (%24) ve okaliptol (%13) igerdigi
belirtilmistir. Ana bilesenler L-fenkon ve kafur, 48 saat i¢inde 80 pl/L dozda yaklagik
%100 oOliime neden olmustur. Sonuclar, F. wvulgare esansiyel yaginin veya
bilesenlerinin, 4. obtectus'un kontroliinde bir potansiyele sahip olabilecegini

gostermektedir.

Dzamic vd., (2015), yaptiklar1 bu calisma ile Libya'da yabani olarak yetisen T.
capitatus ugucu yaginin (EO) biyolojik 6zelliklerini degerlendirmistirler. Yagin ana
bilesiklerinin karvakrol (%68.19) ve timol (%12.29) oldugunu bulmuslardir. 2.2
difenilpikrilhidrazil (DPPH) tahlili ile belirlenen antioksidan 6zellikler, yag, timol ve
karvakrol i¢in ICso degerlerinin sirasiyla 119, 403 ve 105 pg/mL oldugunu ortaya
cikarmistir. Mikrodiliisyon yontemi gii¢lii antibakteriyel ve ozellikle antifungal
potansiyel gostermistir. Tetrazolium (MTT) kolorimetrik tahlil, insan hiicre hatlar
MRC-5, HCT 116 ve HT-29'a (IC50=30-150 png/ml) kars1 orta derecede sitotoksisite
gostermistir. Yapisma Onleme deneyinde yag ve ana bilesikler, E. coli ve L.
monocytogenes'in kolon hiicreleri HT-29'a yapismasini azaltmistir (sirasiyla L.
monocytogenes ve E.coli'ye karst %51 ve %39 inhibisyon). T. capitatus ugucu yagi,
Ozellikle mantarlara karsi miikemmel antimikrobiyal etki ve kolonda patojen
kolonizasyonunu azaltmak i¢in dnemli potansiyel ile birlikte orta diizeyde sitotoksik
aktivite gostermistir. Yapilan calisma 7. capitatus'un EO'sunun patojenlerin kolon

epiteline kolonizasyonuna kars1 koruyabilecegine dair ilk rapordur.

Hortigon-Vinagre vd., (2014), yaptiklar1 bu calismada, 7. capitata esansiyel yaginin
antioksidan aktivitesi iizerine disiplinler arasi deneysel bir arastirma yapmislardir.
Ugucu yagin, lipit peroksidasyon iirlinii 4-hidroksi-2-nonenal ile muamele edilmis
neonatal sigan kardiyomiyositlerinin model sistemi birincil kiiltiirlerini kullanan
biyolojik sistemlerde tekrar iiretilebilir olup olmadigini test etmislerdir. 7. capitata
ucucu yaginin bilesimi ve in vitro antioksidan aktivitesi de degerlendirmislerdir. Hiicre
canlilig1 mitokondriyal membran potansiyeli ve reaktif oksijen tiirleri seviyesi, diisiik
konsantrasyonlarda 7. capitata esansiyel yagi ile 6nceden inkiibe edildikten sonra
patofizyolojik dozlarda 4-hidroksi-2-nonenal (<10 uM) veya arag ile tedavi edilen
hiicrelerde ol¢lilmiistiir. Yenidogan sican kardiyomiyositlerinin 6liimiinii onlemek i¢in

kiiciik dozlarin (<40 mg/ml) ¢ok dikkate deger oldugu kanitlanmistir. 20 mg/mL ile
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uzun siireli 6n inkiibasyon (12 saat) 4-hidroksi-2 nonenal kaynakli hiicre §limiinii
Onlemistir ve mitokondriyal membran potansiyel kaybini ve 4 hidroksi-2-nonenal'in
neden oldugu reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu 6nlemistir. 40 mg/mL'den daha

yiiksek dozlarda zararl bir etki gostermistir.

Kizil vd., (2014) yaptiklar1 bu ¢alismada, yedi kekik tiirlinii (O. onites, O. vulgare var.
hirtum, O. vulgare var. gracile, O. syriacum, S. hortensis, T. spicata ve Th. vulgaris)
kullanmislardir. Bitkilerin ugucu yaglar1 hidrodistilasyon yontemiyle elde edilmistir.
Ugucu yaglarin ¢oklu antibiyotige direngli bakteriler de dahil olmak iizere
mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal aktiviteleri disk difiizyon yontemi
kullanilarak arastirilmistir. Bu ¢alismada kullanilan tiim ugucu yaglar, ¢coklu direncli
suglarin iceren Gram+ ve Gram- negatif bakterilere karsi cok etkili oldugu
gozlemlenmistir. Test edilen tim ugucu yaglarin, 6zellikle S. pyogenes'e kars1 ¢ok
etkilioldugu belirtilmistir. S. hortensis'in ugucu yagr maksimum antimikrobiyal
aktivite gostermistir. Ugucu yaglarin antimikrobiyal aktiviteleri tiirlere gore degisiklik
gostermistir. Antioksidan aktivite sonuglari, inhibisyon degerlerinin yiizdesinin
%28.32 ile %94.55 arasinda degistigini gostermektedir. Ucucu yaglar arasinda, O.
vulgare var. gracile yag1 en diisliik antioksidan kapasiteyi (%28.32) gosterirken, S.
hortensis en yiiksek olan1 (%94.55) gostermistir. Genel olarak veriler, farkli kekik
tiirleri ugucu yaginin yararh antimikrobiyal ve antioksidan 6zelliklere sahip oldugunu

ve gida endiistrisinde ve diyet takviyesi olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Gormez ve Diler (2014), yaptig1 bu ¢alismada, {i¢ Lamiaceae tiirii olan 7. spicata, O.
onites ve S. thymbra ugucu yaglarimin Saprolegnia parasitica Coker suslarina karsi
kimyasal bilesimi ve antifungal aktivitesini degerlendirmislerdir. Yaglarin bilesimi,
gaz kromatografisi/kiitle spektrometrisi (GC/MS) ile analiz edilmistir. Yaglarin ana
bileseninin karvakrol (7. spicata'da %82.68, O. onites'te %82.24 ve S. thymbra'da
%52.38) oldugu bulunmustur. Ugucu yaglarin antifungal aktivitesi, bir tiip seyreltme
ve disk difiizyon yontemi ile belirlenmistir. Tim ucucu yaglarin, 100 L/mL
konsantrasyonunda mantar suslarini inhibe ettigi gozlemlenmistir. O. onites ve T.
spicata'min ugucu yagmin aktif oldugu gozlemlenmistir (sirastyla MIK: 10 ve 50
L/mL). Timol, inhibe edici aktivite gostermemistir. Ugucu yaglarin, saf karvakrolden

daha giiclii inhibisyon sergiledi belirlenmistir. Tymbra, Origanum ve Satureja

46



tiirlerinden elde edilen ugucu yagin, gokkusagi alabaliginin (Oncorhyncus mykiss) S.
parazitika enfeksiyonuna kars1 saglik kontrolii olarak kullanilma potansiyeline sahip

oldugu bulunmustur.

Iriti vd., (2014) yaptiklar1 bu c¢alismada, Liibnan'da yetisen ve geleneksel tipta
kullanilan bes yabani tiirden ugucu yaglari hidrodistilasyon yontemi ile elde
etmiglerdir. Kimyasal bilesimlerini gaz kromatografisi (GC) ve GC-kiitle
spektrometrisi (GC-MS) ile belirlemis ve ana bilesenlerin Juniperus excelsa M. Bieb'de
a-pinen (farkli organlara gore %68.8-86.8), T. spicata’da karvakrol (%65.8) ve
Coridothymus capitatus L. (%47), Mentha spicata pulegone L. subsp. condensata
(Brig.) Greuter & Budet’de (%328) ve Salvia fruticosa (Mill.) K. Schum.’da 1,8-
sineole (%48.7) oldugu belirlenmistir. Ugucu yaglarin antiradikal kapasitesi, in vitro
olarak 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) (ABTS (+)) radikal katyonu
ve 2,2-difenil-pikril hidrazil (DPPH. ) ile analiz edilmistir. iki test arasinda iyi bir
uyum kaydedilmistir. C. capitatus ve T. spicata yaglari, muhtemelen yliksek karvakrol
seviyeleri nedeniyle en yliksek ABTS(+) ve DPPH radikal siiplirme aktivitesini

gosterirken, en diigiik antiradikal kapasite J. excelsa yag1 i¢in rapor edilmistir.

Danis vd., (2014), yaptiklar1 bu ¢caligmada, Tiirkiye’nin Hatay ilinde yetistirilen RAus
coriaria L., Ocimum basilicum L., R. officinalis L., S. officinalis L. ve T. spicata'nin
su ve metanol ekstraktlarinin antioksidan, antiradikal ve asetilkolinesteraz inhibe edici
ozelliklerini belirlemeyi amacglamiglardir. Toplam antioksidan aktiviteleri 2,2-difenil-
1 pikrilhidrazil (22—-782.6 ng/mL ECso),-OH giderim (3.93-33.43 pg/mL ECso), ferrik
(0.143-3.083 mmol trolox esdegeri (TE)/g) kullanilarak degerlendirildi) ve bakir
indirgeyici antioksidan gii¢ (0.143-3.083 mmolTE/g) olarak belirlenmistir. R. coriaria
yapraklarinin metanolik ekstraktinin fenolik bilesimi de arastirilmistir ve aktif bilesik
4-0-metilgallik asit olarak tanimlanmistir. Asetilkolinesteraz inhibitdr aktivitesinin en
yiiksek ICso degeri (1.17+ 0.04 mg/mL) R. coriaria yapraklarinda gozlenmistir. Temel
bilesen analizi, R. coriaria yapraklarinin diger degerlendirilen bitkilerle
karsilastirildiginda daha fazla antioksidan ve anti-asetilkolinesteraz potansiyeline

sahip oldugunu gostermistir.
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El Abed vd., (2014), yaptiklar1 bu ¢calismada, Th. capitata esansiyel yaginin kiyilmis
dana etine asilanan L. monocytogenes'e karsi koruyucu etkisi, kimyasal bilesimi,
antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirilmistir. Ekstrakte edilen ugucu
yag, gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi ile kimyasal olarak analiz edilmistir.
Yagda karvakroliin na bilesen oldugu (%88.89), on dokuz bilesen tanimlanmistir.
Antioksidan aktivite, hem DPPH hem de ABTS testleri kullanilarak in vitro olarak
degerlendirilmistir. Bulgular, ugucu yagin, serbest radikal stipiiriicii DPPH ve ABTS
deneyleri tarafindan belirlenen sirasiyla 44.16 ve 0.463 pg/mL ICso degerleri ile
referans standartlarla (BHT ve askorbik asit) karsilagtirilabilir yiiksek antioksidan
aktivite sergiledigini gostermistir. Ayrica ucucu yag, disk agar diflizyon ve
mikrodiliisyon yontemleri kullanilarak antimikrobiyal aktivitesi agisindan
degerlendirilmistir. Sonuglar, inhibisyon bdlgesinin orta ila gilicli (15-80 mm)
arasinda degistigini ve minimum inhibisyon konsantrasyonu degerlerinin 0.32 ila 20
umg/mL arasinda degistigini gostermistir. Ek olarak, in vivo olarak L.
monocytogenes'e karsit degerlendirilen ugucu yag, acik ve giiclii inhibitér etki
gostermistir. 0.25 veya %1 (h/a) T. capitata esansiyel yaginin kiymaya uygulanmasi

L. monocytogenes popiilasyonunu 6nemli 6l¢iide azaltmistir.

Barakat vd., (2013), yaptiklar1 bu ¢aligmada, Lamiaceae familyasina ait ve Liibnan'da
yabani olarak yetisen aromatik bir ¢ali olan 7. spicata’y1, Nahr Ibrahim'den on farkli
hasat tarihinde (11 Ekim 2011'den 11 Mayis 2012'ye kadar) toplamislardir ve havada
kurutulmus toprak tistii kisimlarinin Clevenger tipi hidrodistilasyon ile ekstrakte edilen
ucucu yaglarmin (EO.'lar) bilesimini kiitle spektrometrisi (GC-MS) ile birlestirilmis
gaz kromatografisi ile belirlemislerdir. Kimyasal bilesiklerin miktar1 ve dogasi, hasat
tarihine bagl olarak bir numuneden digerine dnemli Ol¢lide degisiklik gdstermistir.
Oksijenli monoterpenler, sadece ¢iceklenme asamasinda (Mayis ayinda) monoterpen
hidrokarbonlara gére cogunluk gostermislerdir. Genel olarak 7. spicata'nin yaginda
%89.4-98.7"yi olusturan EO'larin yirmi yedi bilesigi tanimlanmistir ve verim %3.5 ile
%6.6 arasinda degismektedir. Ana bilesenler ise; karvakrol (%16.1-62.9), a-tujene
(%1.7-4.8), mirsen (%1.1-5.1), y-terpinen (%11.4-24.1) ve p-simen (%8.1-46.8) olarak

bulunmustur.
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Bakhy vd., (2013), yaptiklar1 ¢alismada, Fas Bati Rif'inden toplanan 7. capitata'nin
ucucu yagimi (EO, 15 toplu numune ve 47 ayrt numune), tutma indeksleri (RI) ile
kombine gaz kromatografisi (GC), gaz kromatografi-kiitle spektrometrisi (GC-SM) ve
13C NMR spektroskopisi kullanilarak analiz edilmistir. Yirmi bilesen belirlenmistir ve
timol igerigi (%0.1-0.3) ¢ok diisiikken, karvakrol’iin (%68.2-%85.9) tim numunelerin
ana bileseni oldugu belirlenmistir. Kayda deger miktarlarda bulunan diger bilesenler,
y-terpinen (%8.9'a kadar), p-simen (%?7.1'e kadar), linalool (%#4.4'e kadar) ve (E)-f-
karyofillen (%4.1'e kadar) olarak bulunmustur. Buna karsilik, EO verimi numuneden
numuneye biiyiik 6l¢iide degismistir (%0.5-3.7). EO verimi ile topragin rakimi, pH'",

kimyasal bilesimi ve tanecikligi arasinda bir iliski kurulamamustir.

Kizil (2013), yaptigi bu calismada, Tirkiye'nin Giineydogu Anadolu ve Akdeniz
bolgesinde yetisen 7. spicata popiilasyonlarmmin 28 lokasyonu arasindaki klonlari
degerlendirmeyi, ekili kosullar altinda popiilasyonlar arasinda fitokimyasal igerigin
karsilastirilmasini, fitokimyasal icerik ve morfolojik 6zellikler arasindaki olasi
korelasyonlarin ni ve klonal se¢im programlarinda kullanim icin verimle ilgili
ozelliklerin belirlenmesini amaclamistir. Arastirilan karakterler; bitki boyu, bitki tag
cap1, basak uzunlugu, bitki basina taze ot agirligi, bitki bagina kuru ot agirhigi, bitki
basina kuru yaprak agirligi, bitki basina gévde agirligi, yaprak/gévde orani ve bitki
basina ugucu yag icerigidir. Istatistiksel analiz, popiilasyonlarin bitki basma gdvde
agirhigr disinda ¢ogu morfolojik parametre iizerinde onemli etkiye sahip oldugunu
gostermistir. Basit korelasyon analizi, kuru yaprak agirliginin bitki boyu, tag capi, taze
ot ve kuru ot ile anlamli ve pozitif bir korelasyona sahip oldugunu gostermistir
(strasiyla r = 0.623, 0.784, 0.954 ve 0.983). T. spicata'nin ugucu yaginin baslica
bilesiklerinin karvakrol, a-terpinen, 4-terpineol, 4-karen ve a-phellan oldugu
belirlenmistir. Farkli popiilasyonlarin karvakrol igerigi %62.2-78.8 araliginda oldugu
gozlemlenmistir. Yabani popiilasyonlar arasindaki yiiksek degiskenlik nedeniyle
bunlar iireme i¢in 6nemli kaynaklar olarak kabul edilmistir. Sonuglar ayrica, bu
bitkileri elde etmek i¢in doga tizerindeki baskiy1 kesinlikle azaltacak yeni bir ¢esit veya
cesitlerin gelistirilmesi i¢in yiiksek tarimsal 6zelliklere sahip ytliksek verimli klonlarin

secilmesi olasiligini daha da vurgulamaktadir.
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Basbagci ve Erler (2013), yaptiklart bu calismada, mantar skatopsid sinekleri,
Scatopse spp.'ye karsi alternatif miicadele olanaklarini aragtirmiglardir. Bu amagla
pennyroyal (Mentha pulegium L.), adacay1 (Salvia tomentosa Miller.), yabani kekik
(T. spicata) ve tuzlu (S. thymbra) bitkilerinden elde edilen ugucu yaglar ve bunlarin
ana bilesenleri (pulegone, f-pinen, karvakrol ve timol), mantar skatopsid sineklerinin
yetiskinlerine karsi fumigant aktiviteleri i¢in test edilmistir. Test malzemelerinin
fumigant aktivitesini belirlemek icin ¢esitli konsantrasyonlar (0.5, 1. 5 ve 10
puL/Lhava) ve maruz kalma siireleri (0.5, 1, 2 ve 4 saat) kullanilmistir. Calismadan elde
edilen sonuglara gore, tiim ugucu yaglar ve bilesenleri degisen derecelerde fumigant
toksisitesi gostermistir ve M. pulegium ugucu yagi ve ana bileseni pulegone en aktif
olanidir (0.5 saat sonra, ICs0=0.17 ve 0.13 pL/L hava). 4 saatlik bir maruz kalma
stiresinden sonra, hem yag hem de bilesen, test edilen tiim konsantrasyonlarda %100
Olim orani gostermistir. Daha kisa bir maruz kalma siiresinden (2 saat) sonra bile, en
diisiik doz (0-0.5 pl/l hava) disinda tiim konsantrasyonlarda ayni 6liim oranini elde
etmiglerdir. Tiim yanitlarin test malzemesine maruz kalma siiresine ve konsantrasyona
bagli oldugu bulunmustur. Genel sonuglar, test edilen ugucu yaglarin ve bunlarin ana
bilesenlerinin mantar kontrolii i¢in sentetik insektisitlere (fiimigant olarak) potansiyel

alternatifler olabilecegini gostermektedir.

Faria vd., (2013), yaptiklar1 bu ¢alismada, 84 bitki 6rneginden izole edilen ugucu
yaglar (EO'lar) ve kaynatma sulari, dogrudan temas deneyleri ile B. xylophilus'a karsi
etkisisni belirlemislerdir. Iyi sonug elde edilen baz1 EO'lar fraksiyonlara ayrilmis ve
hidrokarbonlar veya oksijen iceren molekiiller igeren fraksiyonlar ayri ayri test
edilmistir. Yirmi EO, 2 L/mL'de %96 diizeltilmis mortalite gostermistir. Bunlar ayrica
daha diisiik konsantrasyonlarda da uygulanmistir. R. graveolens, S. montana ve T.
capitata EO'lar1 6ldiiriicli  konsantrasyonlar (LCi00)<0.4 L/mL g0Ostermistir.
Diizeltilmis mortalite gosteren oksijen igeren molekiil fraksiyonlari P 96%, her zaman
karsilik gelen EO'lara benzer LCioo degerleri gostermemistir, bu da fraksiyonlar
arasinda katki maddesi ve/veya sinerjistik iligkiler oldugunu diistindiirmektedir. Dokuz
kaynatma suyu (kalan hidrodistilasyon sular1), minimum 125 L/mL konsantrasyonda
%100 oliim oran1 gostermistir. R. graveolens, S. montana ve T. capitata EO'larinin,
yiiksek nematotoksik 6zellikleri nedeniyle B. xylophilus kontrolii i¢in potansiyel ¢evre

dostu alternatif olabilecegi belirtilmistir.
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Hosni vd., (2013), yaptiklar1 bu ¢alismada, enzimatik 6n islemin, 7. capitatus ve R.
officinalis yapraklarmin wugucu yaglarmin verimleri, kimyasal bilesimi ve
antimikrobiyal aktiviteleri {izerindeki etkilerini degerlendirmeyi amac¢lamiglardir. 7.
capitatus'ta seliilaz, hemiseliilaz ve her iki enzimin kombinasyonunun uygulanmasi
ucucu yag verimlerinde %63.55, %23.72 ve %109 artig, ayrica ana bileseni olan
karvakrol miktarinda da %2.7, %31 ve %38 oraninda artis saglamustir. R. officinalis'te
enzimatik islem, seliilaz, hemiseliilaz ve her iki enzimin kombinasyonu i¢in sirasiyla
%S5, %50 ve %20 oraninda artan yag verimi ile sonuglanmustir. 7. capitatus'un aksine,
R. officinalis'in seliillaz, hemiseliillaz ve seliilloz/hemiseliilaz ile muamele edilmis
orneklerinden ekstrakte edilen yaglarda ana bilesen 1,8-sineol miktart %17.73, %36.92
ve %15.46 oraninda diismiistiir. Ayn1 zamanda, ugucu yaglar (sirasiyla, 7. capitatus
ve R. officinalis i¢in 1/32 ve 1/4 diliisyonda) 6 gida kaynakli patojene (E. coli, S.
typhimurium, S. agalactiae, S. aureus, E. feacium and C. albicans) Xkarsi
antimikrobiyal aktiviteleri acisindan degerlendirilmistir. Arastirilan tiim yaglar
antimikrobiyal aktivite sergilemistir ve hemiselillaz ile muamele edilmis
numunelerden verilenler en etkili olmustur. Enzimatik 6n islemin, ucucu yaglarin
verimini ve antimikrobiyal aktivitesini arttirmak i¢in faydali olabilecegi ve gida ve ilag

endiistrilerinde kullanim i¢in iyi bir potansiyele sahip oldugu belirtilmistir.

Palmeira-de-Oliveira vd., (2012), yaptiklar1 bu ¢alismada, 7. capitata ugucu yagimin
farkli Candida tiirlerinin 6nceden olusturulmus biyofilmi {izerindeki etkisini
degerlendirmektir. Klinik ve koleksiyon tipi suslara karsilik gelen on bes Candida
izolat1 analiz edilmistir. 7. capitata ugucu yag1 hidrodistilasyon yontemi ile elde
edilmistir ve kimyasal bilesimi GC/MS ile belirlenmistir. Planktonik hiicreler
tizerindeki aktivite M27-A3'e gore degerlendirilmistir. 24 saat dnceden olusturulmus
biyofilm biyokiitlesi tiizerindeki etkisi, kristal viyole prosediirii kullanilarak
belirlenmis ve metabolik aktivite, XTT/menadion teknigi uygulanarak incelenmistir.
Test edilen tiim tiirlerin biyofilm biyokiitlesi ve metabolik aktivitesi, MIK degerlerinde
%50'ye kadar azaltilmistir. Etki, daha direngli bir profil (%62) sunan C. albicans
disinda, ¢ift MIK degerlerinde daha belirgindir ve >%80 azalma saglanmustir. T.

capitata ugucu yag, Candida biyofilmleri lizerinde onemli bir etki gostermistir.
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Direncli mukokutandz kandidozun ydnetimi i¢in uygun bir farmasétik formiilasyonda

kullanilmak tizere degerli bir mantar 6nleyici {iriin olarak onerilmektedir.

Kaya vd., (2012) yaptiklar1 bu c¢alismada, ugucu yaglarin kolajen hidrolizatin
antioksidan ve antimikrobiyal ozellikleri iizerindeki etkisini  belirlemeyi
amagclamislardir. Ucucu yaglar Laurus nobilis L. (%3.7) ve T. spicata'den (%4.1) elde
edilmis ve GC-MS ile karakterize edilmistir. Biyoteknolojik islemle elde edilen
kolajen hidrolizat ugucu yaglar ile modifiye edilerek %0.25, 0.50, 1.0 ve %2.0
Thymbra ve defne yag1 igeren hidroalkolik ¢ozeltiler hazirlanmistir. Bu hidroalkolik
cozeltiler, antioksidan aktivite ve E. coli'ye kars1 antimikrobiyal aktivite ile karakterize
edilmistir. Antioksidan aktivitenin, hidrolizat ve ugucu yaglar arasindaki kombinasyon
icin daha etkili oldugu ve ugucu yag konsantrasyonunun artmasiyla arttig
gozlemlenmistir. Kollajen hidrolizat ve %2 Thymbra yag1 igeren hidroalkolik
soliisyon, Ozelliklerine gore tip, ilag, kozmetik, biyoteknoloji ve gida endiistrisinde

kullanilmak tizere en 1yi antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteyi kanitlamistir.

Dirican vd., (2012), yaptiklari bu c¢alisma ile 7. spicata'dan (su ekstrakti, metanol
ekstrakti ve etanol ekstrakti) elde edilen farkli oziitlerin genetik gilivenligini ve 7.
spicata'nin civa (HgCl» olarak) kaynakli genotoksisite iizerindeki etkilerini aragtirmay1
hedeflemislerdir. Kiiltiirlenmis insan lenfositlerinde (n=5) DNA hasarlarimi
degerlendirmek i¢in kardes kromatid degisimi (SCE) ve mikroniikleus (MN) deneyleri
yapilmistir. Sonuglar, HgCl, tarafindan indiiklenen SCE ve MN oranlarinin, 7.
spicatanin varlig ile hafifletildigini agik¢a ortaya koymustur. Sonug¢ olarak bu
calisma, 7. spicatanin insan lenfositlerinde HgCl, kaynakli genetik hasara karsi
DNA'nin artan direncini sagladigini ilk kez gdstermistir. Bu calismanin sonuglarina
bakilarak, 7. spicata'nin agir metal kaynakli genotoksisitenin baskilayicis1 olarak

kullanilabilecek toksik olmayan bir materyal oldugu sonucuna varilabilmektedir.

Yagci vd., (2012), yaptiklar1 bu ¢alismada, 7. spicata'nin g¢esitli konsantrasyonlarinda
(1.39-5.49 mg/mL) ve sicakliklarda (90 °C, 100 °C ve 120 °C) T. spicata yaginin misir
ve palmiye yaglarinin oksidatif stabilitesi iizerindeki antioksidan etkisini belirlemek
icin modifiye rancimat yontemi kullanmiglardir. Karsilastirma icin, standart bir

antioksidan olarak biitillenmis hidroksiltoluen kullanilmistir. 7. spicata yagi, bu
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calismada kullanilan konsantrasyonlarda hem misir hem de hurma yaglarinin
oksidasyonu tizerinde 6nemli dlgiide etkili olmustur. Spesifik olarak, misir ve hurma
yaglarinin indiiksiyon periyodu, 7. spicata yag varliginda énemli 6l¢iide uzamistir.
Bununla birlikte, biitillenmis hidroksiltoluenin, yaglarin oksidasyonuna karsi 7.
spicata yagmdan daha etkili oldugu belirlenmistir. 7. spicata yaginin, kat1 ve sivi
yaglarda kullanim i¢in kolayca erisilebilir bir dogal antioksidan kaynagi olarak

kullanilabilecegi belirlenmistir.

El Hadj Ali vd., (2012) yaptiklar1 bu ¢alismada, 7. capitata'nin 14 yabani Tunus
popiilasyonundan elde edilen ugucu yaglar, bes ekolojik alanda (alt nemli, iist yar1
kurak, ortalama yar1 kurak, alt yar1 kurak ve {ist kurak alanlar) 6rneklenmistir ve ugucu
maddeler, gaz kromatografisi (GC) ve gaz kromatografisi/kiitle spektrometrisi
(GC/MS) teknikleri ile analiz edilmistir. Toplam yagin %94.2 ila %99.5'ini temsil eden
otuz dokuz bilesen tanimlanmustir. Karvakrol (38; 51.1 — %75.9), p-simen (13; %3.7—
15), y-terpinen (12; 1.4—11.9) ve trans-f-karyofillen (22;2.9 — 4.6) baslica bilesiklerdir.
Bilesiklerin ¢ogu i¢in popiilasyonlar ve popiilasyonlarin biyoiklimsel agamasi arasinda
Oonemli bir farklilik gdsterilmistir. Bir temel bilesen analizi (PCA) ve aritmetik
ortalamali (UPGMA) kiime analizi ile agirliksiz bir ¢ift grup yontemi kullanilarak
tahmin edilen kimyasal popiilasyon yapisi, tim popiilasyonlar ve bilesikler tizerinde
ve popiilasyonlar arasindaki Oklid mesafelerine dayali olarak yiiksekti. Her iki yontem
de popiilasyonlarin ana bilesiklerden ziyade mindr tarafindan tanimlanan farklh
gruplara ayrilmasma izin verdi. Mekansal bilesik dagilimi, yerel segici g¢evresel
faktorlerin kimyasal bilesim g¢esitliligini etkiledigini gosteren ekolojik faktorlerle
baglantilidir. Koruma stratejileri, boyutlariin diisiik olmasi ve yliksek diizeyde tahrip
olmalarindan dolay1 tiim popiilasyonlar1 kapsamalidir. Baslica olanlar disinda belirli
bilesikler sergileyen popiilasyonlar oncelikle korunmalidir. Popiilasyonlarin yerinde
korunmasi, biyoiklime gore uygun sekilde gerceklestirilmelidir. Gaz kromatografisi
(GC) ve gaz kromatografisi/kiitle spektrometrisi (GC/MS) teknikleri ile analiz
edilmistir. Toplam yagin %94.2 ila %99.5'ini temsil eden otuz dokuz bilesen
tanimlandi.Karvakrol (38; 51.1 — %75.9), p-simen (13; %3.7 — 15), y-terpinen (12;
1.4-11.9) ve trans-fS-karyofillen (22; 2.9 — 4.6) baslica bilesiklerdir. Bilesiklerin ¢cogu
icin popiilasyonlar ve popiilasyonlarin biyoiklimsel asamasi arasinda onemli bir

farklilik gosterilmistir. Bir temel bilesen analizi (PCA) ve aritmetik ortalamali
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(UPGMA) kiime analizi ile agirliksiz bir ¢ift grup yontemi kullanilarak tahmin edilen
kimyasal popiilasyon yapisi, tim popiilasyonlar ve bilesikler iizerinde ve
popiilasyonlar arasindaki Oklid mesafelerine dayali olarak yiiksekti. Her iki yontem
de popiilasyonlarin ana bilesiklerden ziyade mindr tarafindan tanimlanan farklh
gruplara ayrilmasma izin verdi. Mekansal bilesik dagilimi, yerel segici g¢evresel
faktorlerin kimyasal bilesim g¢esitliligini etkiledigini gosteren ekolojik faktorlerle
baglantilidir. Koruma stratejileri, boyutlariin diisiik olmasi ve yliksek diizeyde tahrip
olmalarindan dolay1 tiim popiilasyonlar1 kapsamalidir. Baslica olanlar disinda belirli
bilesikler sergileyen popiilasyonlar oncelikle korunmalidir. Popiilasyonlarin yerinde

korunmasi, biyoiklime gére uygun sekilde gergeklestirilmelidir.

Okmen vd., (2012), bu ¢alismada, Lamiaceae tiirlerinden elde edilen bitki esansiyel
yaglarinin Aeromonas salmonicida enfeksiyonlar1 i¢in kullanilabilirligini in vitro ve
in vivo kosullarda aragtirmislardir. Yerel olarak yetistirilen gokkusagi alabaliginin
organ ve dokularindan toplam 18 A. salmonicida susu elde edilmistir. Tiim suslarin
penisilin, trimetoprim ve basitrasine %100 direncli oldugu ve hepsinin antibiyotiklere
kars1 en genis direng profilini gosterdigi belirtilmistir. 4 Lamiaceae tiiriiniin (O. onites,
O. vulgare sp. hirtum, T. spicata var. intricata ve S. thymbra) toprak iistii kisimlarinin
su distilasyonu ile elde edilen ugucu yaglarin antibakteriyel etkileri 18 susun 17'sinde
yiiksek bulunmus ve inhibisyon zonlar1 14-25, 12-26, 10-30 ve 10-33 mm arasinda
degismistir. Ancak higbiri A. salmonicida FC84 susu iizerinde etki gostermemistir.
Origanum esansiyel yaglarina en duyarlh bakteri 4. salmonicida FC29 susu ve en etkili
esansiyel yagin S. thymbra oldugu bulunmustur. Bu nedenle bu ugucu yagin FC29 susu
iizerindeki MIK degeri belirlenmistir. Daha sonra bu ucucu yagin MIK degeri (800
ug) in vivo ¢aligmalar i¢in baliklara enjekte edilmistir. S. thymbra esansiyel yaginin en
etkili dozunun enjeksiyonu ve cesitli diliisyonlar1 (400, 200, 100 pg/ul) deney
baliklarinda toksik etkiye ve toplam 6liime neden olmustur. Diisiik veya toksik etkisi
olmayan dozlardaki ugucu yag, balik kaninin bakterisidal aktivitesini artirmadi ve bu
da gokkusag alabaligim1 4. salmonicida enfeksiyonlarma karst korumadiginmi
gdstermistir. Ote yandan toksik olmayan diisiik dozlarda S. thymbra esansiyel yagimin

bagisiklik uyarici olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.
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Tawaha ve Hudaib (2012), yaptiklar1 bu calimada Urdiin'de yetisen Th. capitatus
Hoffmanns & Link'in (Lamiaceae) toprak {istii kisimlarindan (¢icekler, ¢igek
tomurcuklar1 ve yapraklar) hidrodamitilan ugucu yaglarin bilesimini GC ve GC-MS
ile analiz etmislerdir. Bitkinin, kurutulmus c¢igeklerinden, ¢i¢ek tomurcuklarindan ve
yapraklardan sirasiyla %4.3, 4.0 ve %2.5 (h/a) verimleri ile ugucuyag elde edilmistir.
Uc kisimdan elde edilen yaglarda, yagin >%99.0'unu temsil eden altmis dort bilesen,
degisken iceriklerle basariyla tanimlanmistir. Terpenoid sinifi bilesiminin, incelenen
parcalarin yaglar1 arasinda karsilastirilabilir  diizeyde oldugu bulunmustur.
Monoterpenoidlerin, baskin diizeyde oksijenli bilesenler ile ¢alisilan tiim parcalarin en
yiksek yag fraksiyonunu temsil ettigi belirlenmistir. Yaprak yagi en yiiksek
monoterpenoid igerigini (%92.4), 6zellikle oksijenli (%71.3) gosterirken, en yliksek
toplam fenolik (%66.8) ¢igek yaginda gozlenmistir. Fenolik monoterpenoidler, timol
ve karvakrol ¢iceklerde, ¢igek tomurcuklarinda ve yapraklarda sirasiyla (%31.9-33.2),
(%30.8-26.8) ve (%26.0-37.3) seviyeleri ile her zaman ana yag bilesenleri olmustur.
Monoterpen hidrokarbonlarin, p-simen (%6.4-11.8) ve jp-terpinenin (%3.7-10.1)
karakteristik varligi, tiim parcalarm yaglarinda da gozlenmistir. Ote yandan,
seskiterpenoidler genel olarak tiim kisimlarda orta-diisiik seviyelerde kaydedilmistir;
ancak hidrokarbonlarin ana seskiterpen bilesenleri oldugu belirtilmistir. Cigek
tomurcugu yagi en yiiksek seskiterpenoid icerigini (%38.4), 6zellikle hidrokarbonlari
(%6.5) gosterirken, en yliksek seviyede oksijenli seskiterpen (%2.9) yaprak yaginda
gozlenmistir. f-karyofillen (%2.5-5.2) ve karyofillen oksit (%0.5-1.6) sirasiyla ana
seskiterpenoid hidrokarbon ve oksijenli hidrokarbon olarak belirlenmisitir. flging bir
sekilde, diger kisimlarla karsilastirildiginda yaprak yagi, hemen hemen tiim ana yag
bilesenlerinin en yiiksek seviyelerini gostermistir ve p-simen (%11.8), borneol (%2.7),
karvakrol (%37.3) ve karyofillen oksit (%1.6) ve en diisiik icerik y-terpinen (%3.7),
timol (%26.0) ve f-karyofillen (%2.5) icermektedir.

Demiralay vd., (2011), yaptiklar1 bu ¢alismada, Isparta yoresine 6zgii bir bitki olan,
Karabas kekigi olarak da bilinen TSL (7. spicata) yag1 ve Atorvastatin (ATS) TSL
yagt alan sicanlarin biyokimyasal parametreleri ve bobrek dokular1 {izerine
histopatolojik etkilerinin belirlenmeyi amaglanmislardir. Calismada agirliklar: 200 ile
250 g arasinda degisen 42 adet 4 aylik Wistar albino rat kullanilmistir. Her birinde 7
rat olacak sekilde 6 esit gruba olusturulmustur. Kontrol grubu standart pelet yemi ile
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beslenmistir. Kolesterol (Chol) grubu ve kontrol gruplart disindaki diger gruplar,
kolesterol seviyesi %1 olan pelet yemle beslenmistir. 100 TSL, 200 TSL ve 300 TSL
gruplari, sirastyla 100, 200 ve 300 mg/kg TSL yagi, %0.5 Sodyum Karboksi Metil
Seliiloz (SCMC) karisimu ile beslenmistir. Ote yandan 50 mg/kg Atorvastatin (ATS)
%0,5 Sodyum Karboksi Metil Seliiloz (SCMC) siispansiyonu hazirlanarak 50 ATS
grubuna gavaj tilipii ile uygulandmistir. Kontrol grubuna 0.5 mL problu %0.5 SCMC
verilmistir. 30 giin sonra deney sonlandirilmis ve sicanlardan kan ve doku 6rnekleri
almistir. Kan numunelerinde serum glikozu, Kan Ure Azotu (BUN), kreatin, toplam
protein, alblimin, alanin aminotrasferaz (ALT), aspartat aminotrasferaz (AST), alkalin
fosfataz (ALP), kreatin kinaz (CK) , laktat dehidrojenaz (LDH), Toplam Kolesterol
(TC), Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (LDL-C), Yiiksek Yogunluklu
Lipoprotein Kolesterol (HDL-C), Trigliserit (TG), Oksitlenmis LDL (ox-LDL),
fibrinojen, homosistein, ve Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktori (VEGF)
konsantrasyonlart degerlendirilmistir. Bobrek dokular1 ise histopatolojik olarak
incelenmistir. Bu c¢alismada TSL ve ATS'min genel olarak biyokimyasal test
sonuglarmi etkilemedigi gozlenmistir. Ayrica TSL'nin hiperkolesterolemide etkili
olabilecegi ve 300 mg/kg TSL ile ATSmin yaklasik olarak ayni derecede bir
antihiperkolesterolemik etki gosterdigi bulunmustur. TSL ve ATS ile mindr bobrek
defektleri gozlemlenmistir. Bununla birlikte, TSL'nin etkilerinin daha biiyiik dozlarla

arttig1 belirlenmistir.

Markovic vd., (2011), yaptiklar1 bu ¢alismada, GC/MS kullanilarak analiz edilen S.
thymbra ve T. spicata'dan izole edilen ugucu yaglarin kimyasal bilesimini ve
antimikrobiyal aktivitelerini belirlemislerdir. S. thymbra yaginin ana bilesenleri timol
(%33.8), y-terpinen (%30.8) ve p-simen (%11.8) olarak bulunmustur. 7. spicata
yagindaki ana bilesenler karvakrol (%74,5) ve y-terpinen (%11.2)’dir. Yaglar ve ana
bilesenleri, timol ve karvakrol, gida zehirlenmelerine, bitki, hayvan ve insan patojenik
mikroorganizmalara kars1 antibakteriyel ve antifungal aktivite i¢in mikrodiliisyon
yontemi uygulanarak test edilmistir. 7. spicata yagi ve karvakrol en yiiksek

antimikrobiyal aktiviteyi gostermistir.

Albano ve Miguel (2011), yaptiklar1 bu ¢alismada, Foeniculum vulgare (Apiaceae),
Dittrichia viscosa (Asteraceae), O. vulgare, S. officinalis, T. capitata, Th.
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camphoratus, Th. carnosus ve Th. mastichina (Lamiaceae) ekstraktlarinin antioksidan
ve antiinflamatuar aktivitelerini arastirmiglardir ve baz1 ekstraktlar ilk kez
incelenmistir. Kurutulmus ve 6giitiilmiis bitki materyalinin kokusu giderilmis, organik
ve su ¢oziicii ozleri, farkli polariteye sahip ¢oziiciiler kullanilarak hazirlanmastir.
Antioksidan aktivite, difenilpirilhidrazil (DPPH) radikal giderim yontemi ve bir
enzimatik hipoksantin/ksantin oksidaz sistemi aracilifiyla siiperoksit anyon
radikallerinin giderilmesi ile degerlendirilmistir. Anti-inflamatuar aktivite ise 5-
lipoksijenazin inhibisyonu ile toplam fenolik igerik, Folin—Ciocalteu yontemiyle
bulunmustur. S. officinalis ekstreleri, DPPH radikallerini ve siiperoksit anyon
radikallerinin gideriminde, O. vulgare ve T. mastichina 6zleri de sirasiyla DPPH ve
stiperoksit giderici olarak en etkili sonucu gostermistir. 5-lipoksijenaz inhibisyonu

icin, ekstraktlarin gogunda negatif bir korelasyon tespit edilmistir.

Pirbalouti vd., (2011), yaptiklar1 ¢calismada, Thymus daenensis var. daenensis Celak.,
Zataria multiflora Boiss., T. spicata ve Bunium persicum (Boiss.) dahil olmak iizere
dort Iran bitkisinin esansiyel yagmim antifungal aktivitelerini, Aspergillus niger
(PTCC 5298), Aspergillus fumigates (PTCC 5009), Aspergillus flavus (PTCC 5004)
ve Aspergillus parasiticus (PTCC 5018)'e karst agar disk difiizyon testi ile
arastirmiglardir. Ugucu yaglarin bazilari, test edilen mantara karsi nispeten antifungal
aktivite gdstermistir. incelenen bitkilerden en aktif ekstraktlarin, 7. daenensis ve T.
spicata esansiyel yagindan elde edilenler oldugu belirtilmistir. Aktif ekstraktlar igin
MIK degerleri 64 ve 256 pg/ mL arasinda degismektedir. Elde edilen sonugclarin,
aragtirilan bitkilerin antifungal potansiyelini dogruladig1 goriilmiistiir. 7" daenensis ve
T. spicata'nin ugucu yaglarinin A. niger, A. fumigates, A. flavus ve A. paraziticus'a
kars1 dogal antifungal olarak gidalarin korunmasinda ve insan sagliginda

kullanilabilecegi belirtilmistir.

Camprubi vd., (2011), yaptiklar1 bu caligmada, mikorizal bitkilerin bozulmus
habitatlarin etkili kolonilestiricileri olarak bilindigi géz Oniline alindiginda, bitki
biiylimesinde arbuskiiler mikorizal (AM) simbiyozun etkisini on bes psammofilik bitki
tiiriinde ( Lotus creticus, Dorycnium pentaphyllum, Otanthus maritimus, T. capitata,
Armeria maritima, Halimium halimifolium, Ononis natrix, Medicago marina, Genista

umbellata, Crucinella maritima, Elymus farctus, Ammophila arenaria, Pancratium
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maritimum, Glaucium flavum ve Limoniastrum monopetalum) incelemislerdir. Bir kiy1
kumulundan izole edilen yerli AM mantarlar1 konsorsiyumu ile bitki agilamanin
etkisini ve mikorizal olmayan bitkilere kars1 secilen Glomus intraradices BEG 72
izolat1 ile karsilastirmak i¢in bu ¢alismada yabani tohumlar kullanilmistir. Alt1 aylik
bliylimeden sonra, on bes psammofilik tiirden on birinin AM mantar asilamasina
olumlu yanit verdigini ve hem kok hem de siirgiin gelisiminin AM mantarlarinin
varligindan 6nemli 6l¢iide yararlandigi bulunmustur. Dogal ortamlarindan toplanan
yabani tohumlarin ¢imlenmesinden sonra tiretilen pek ¢ok psammofilik tiiriin, kismen
bitki yetistirme substratinda yeterli AM fungal inokulum eksikliginden dolay1 sinirl

biiylime gosterdigi sonucuna varilabilecegi belirtimistir.

El Ouariachi vd., (2011), yaptiklar1 bu ¢alismada, Fas’ta yetisen Th. capitatus ugucu
yagmin kimyasal bilesiminin analizini, gaz kromatografisi (GC) ve gaz
kromatografisi-kiitle spektropisi (GC-MS) kullanilarak belirlemisglerdir. Ugucu yagin
ana bilesenlerinin p-simen, karvakrol, geranil asetat ve borneol oldugu belirlenmistir.
Coziici ekstraktlarindaki toplam fenolik ve flavonoid miktarlar1 spektrometrik olarak
belirlenmistir. Ugucu yag ve Ozlerin antioksidan aktivitesi, serbest radikal giderim
yontemi kullanilarak degerlendirilmistir 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) giderim
aktivitesi, etil asetat>dietileter>ugucu yag sirasinda artmistir. Ekstraktlarin
antioksidan aktivite potansiyeli ile toplam fenolik ve flavonoid seviyeleri arasinda bir
iliski gdzlenmistir. Son olarak Th. capitatusun 6zleri ve ugucu yaglarr antioksidan
aktivite gostermis ve bu nedenle gida ve/veya farmasoétik endiistrilerinde dogal bir

koruyucu bilesen olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.

Mohammed vd., (2010), yaptiklar1 bu c¢alismada, sigir etinde lipid oksidasyonunu
onlemek i¢in 7. capitata yaginin kapasitesini degerlendirmeyi amaglamiglardir. Yerel
piyasadan satin alinan iki tiir sigir eti 6rneginde farkli konsantrasyonlarda ugucu yag
(0, 50, 75 ve 100 mg/5 g et) kullanilmistir. Her iki et 6rneginin protein icerigi %21 ve
lipid icerigi %9 ile %15 arasinda degismektedir. Yag ile kaplandiktan sonra iki tip et
numunesi bir ay boyunca -17 °C'de saklandi. 1 giin, 15 giin ve 30 giin sonra et 6rnekleri
alimmig ve 85 °C 90 dakika pisirilmistir. Numuneler daha sonra antioksidan aktivite

degerlendirmesi i¢in TBARS modifiye yontemine tabi tutulmustur. Ugucu yagin, bir
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aylik depolamadan sonra bile et oksidasyonunu 6nleyebildigi ve doza bagli bir aktivite

gosterdigi belirtilmistir.

Kizil (2010), yaptigi bu calismada, Tirkiye'nin Giineydogu Anadolu ve Akdeniz
bolgelerinde 121-1249 m yiikseklikte bulunan 30 farkli lokasyondan toplanan 7.
spicata taksonlariin tohumlar arasindaki farkliliklari, otlarin mineral element igerigi,
ucucu yag verimi ve yag kompozisyonunu belirlemek amaciyla yapmistir. 7.
spicata'nin toprak {istii kisimlarindan ugucu yaglar hidro damitma ile elde edilmistir
ve bilesenleri gaz kromatografisi/kiitle spektrometrisi ile tanimlanmigtir. Sonugclar,
bitkinin Al, Ca, Mg, Na ve P mikro elementleri acisindan zengin oldugunu
gostermistir. Orneklerin ugucu yag bilesimi, iki farkli kemotipin karakterizasyonu ile
%1.57-3.27 arasinda degismektedir. Diyarbakir-Kulp lokasyonundan toplanan
orneklerin ugucu yaglarinda %53 (yaklasik) p-terpinen bulunurken, diger ornekler

%49.7-94.5 araliginda baskin kimyasal bilesen olarak karvakrol icermektedir.

Salas vd., (2010), yaptiklar1 bu ¢alisma ile ispanyol T. capitata popiilasyonlarinimn
ucucu yaginin kimyasal bilesimini incelemislerdir. Aromatik monoterpenler
(karvakrol > %66; p-simen, %7.3- 9.2), monosiklik monoterpenler (y-terpinen, %3.4-
11.2; a-terpinen, %0.3-2.0), bisiklik monoterpenler (a-tujen, %0.9 2.0; a-pinen, %0.7-
1.4, kamfen, %0.2-0.9), asiklik monoterpen (mirsen, %1.7-2.4) ve seskiterpenler (E)-
karyofillen (%1.0-2.0) basta olmak iizere 38 bilesen tanimlanmistir. Cigeklenme ve
meyve verme asamasi arasinda dnemli bir fark olmaksizin ¢ok ytiksek bir lipofilik

antioksidan aktivite ol¢tilmiistiir.

Machado vd., (2010), yaptiklar1 bu ¢alismada, Bu calisma, 7. capitata, O. virens,
Thymus zygis subsp. sylvestris kemo tipi timol ve Lippia graveolens aromatik
bitkilerinden elde edilen fenolik bakimindan zengin ugucu yaglarin anti-Giardia
aktivitesini degerlendirmeyi amaglamistir. Etkiler parazit biiylimesi, hiicre canliligi
uyumu ve morfolojisi tizerinde degerlendirilmistir. Test edilen ucucu yaglar, Giardia
lamblia'min bliylimesini engellemistir. 7. capitata esansiyel yaginin en aktif ugucu yag
oldugu ve bunu O. virens, T. zygis subsp. sylvestris ve L. graveolens yaglarmin takip
ettigi belirtilmistir. ICso (71-257) pg/mL'de test edilen ugucu yaglar, inkiibasyonun ilk

saatinden itibaren parazit yapismasini (p< 0.001) inhibe etmistir ve zamana bagl bir
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sekilde parazit popiilasyonunun neredeyse %50'sini 6ldiirmeyi basarmistir. Ugucu
yaglar tarafindan desteklenen ana ultrastriiktiirel degisiklikler, tipik trofozoit
goriiniimiindeki, genellikle yuvarlak sekilli, diizensiz dorsal ve ventral yiizeydeki
deformasyonlar, membran kabarciklarinin varligi, sitoplazma ve c¢ekirdeklerde
elektrottans c¢okeltileri ve flagella ve ventral diskin icsellestirilmesi olarak
belirlenmistir. Elde edilen veriler, ugucu yaglarin, muhtemelen plazmatik membran
degisikliklerinin neden oldugu ozmoregiilasyon kaybiyla iliskili siireclerle hiicre
Olimiine neden oldugunu gostermektedir. Deneyler, ucucu yaglarin memeli
hiicrelerinde sitotoksik etki gdstermedigini ortaya koymustur. Sonug¢ olarak 7.
capitata, O. virens, T. zygis subsp. sylvestris kemo tipi timol ve L. graveolens ugucu
yaglarinin antigiardiyal aktiviteye ve protozoan G. lamblia'nin neden oldugu paraziter

hastaligin tedavisi i¢in potansiyele sahip oldugu belirtilmektedir.

Machado vd., (2010), yaptiklar1 bu ¢alismada, bazi ucgucu yaglarin G. lamblia
bliylimesi iizerindeki etkisini belirlemislerdir. Test edilen on sekiz ugucu yag arasinda,
ozellikle 7. capitata ve O. virens ( ICso degerleri sirasiyla 71 ve 85 pg/mL) gibi yiiksek
oranda karvakrol i¢ceren yaglarin etkin oldugunu bulmusturlar. Syzygium aromaticum
ve T. zygis subsp. sylvestris (100 ila 200 pg/mL arasinda ICso degerleri) ve ayrica
Mentha x piperita ve L. graveolens (1Cso degerleri 200 pg/mL {izerinde) daha az aktif
oldugu gozlemlenmistir. Sonuglar, birka¢ ugucu yagin veya bilesenlerinin bazilarinin
Giardia enfeksiyonlarimin klinik yoOnetiminde yararli olabilecegi kavramini

desteklemektedir.

Kizil (2009), yaptig1 bu c¢alismada, ekili ve yabani 7. spicata, T. sintenisii ve
Tanacetum densum subsp. amani bitkilerinin kurutulan toprak tstii kisimlari, bir
Clevenger tipi aparat kullanilarak 3 saat boyunca hidrodistilasyona tabi tutmustur.
Elde edilen ugucu yaglar GC/MS analizi kullanilarak analiz edildi ve ugucu yag
bilesenleri acisindan karsilastirildi. Sonuglar, her iki Thymbra tiiriiniin ugucu yaginin
ana bilesenlerinin karvakrol, y-terpinen, p-simen, /5-karyofillen, mirsen ve a-fellandren
oldugunu gostermistir. Yetistirilen 7. spicata'min ugucu yagi, kiiltiire alinan tiirlerin
karvakrol yiizdesine (%72.56) kiyasla daha diisiik (%67.91) oldugu goézlenmistir.
Tersine, ekili 7. sintenisiimin alfa-pinen yiizdesinin, yabani formlara kiyasla daha

yiiksek oldugu belirlenmistir. p-simen, 7. sintenisii'de ikinci ana bilesen olarak
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bulunmustur. Tanacetum yagi soluk yesilimsi ve hos bir kokuya sahip oldugu
gbzlemlenmistir. Yabani form i¢in %0.1 (v/w) ve ekili form i¢in %0.15 verimle elde
edilmistir. Yagin %84.53-93.41'ini temsil eden yirmi ii¢ bilesen karakterize edilmis,
bunlardan bisabolon oksit (%25.62), karvakrol (%?26.73), izoborneol (%10.07),
borneol (%14.05), f-panasinsen (%8.95), okaliptol (%10.13) ve kafur’un (%4.71) ana

bilesenler oldugu belirlenmistir.

Ugur vd., (2009), yaptiklar1 bu ¢alismada Anadolu'da halk hekimliginde kullanilan S.
thymbra (Lamiaceae) ugucu yaginin kimyasal bilesimi ve in vitro antimikrobiyal
aktivitesi degerlendirmislerdir. Ugucu yagin, birden fazla antibiyotige direncli
Stenotrophomonas maltophilia'nin sekiz susuna karsi antimikrobiyal aktivitesi, disk
difiizyon yontemi ile belirlenmistir. S. thymbra'min ugucu yagmin kimyasal bilesimi
GC, GC-MS analiz ile karakterize edildi. S. thymbra'nin ugucu yaginin, test edilen tiim
bakterilerin biiylimesini engelledigi ve inhibisyon boélgelerinin 24-33 mm oldugu
belirlenmistir. Maksimum inhibisyon etkisi S. maltophilia MU 136 {izerinde
gbzlemlenmistir. Ucucu yag1 karakterize eden ana bilesenin karvakrol (%55.8) ve
diger ana bilesenlerin y-terpinen (%21.7), p-simen (%8.7) ve a- terpinen (%2.3) oldugu

belirlenmistir.

Unlii vd., (2009), yaptiklar1 bu ¢alismada 7. spicata'nin toprak iistii kisimlarindan elde
edilen ugucu yagin bilesimini GC-MS ile analiz etmis ve in vitro antimikrobiyal
aktivitesi incelenmislerdir. Ugucu yagin GC-MS analizi, yagin %97.04'inl temsil
eden yirmi {i¢ bilesenin tanimlanmasiyla sonuglanmistir. Ucucu yagda tespit edilen
baslica bilesikler karvakrol (%60.39), y-terpinen (%12.95) ve p-simen (%9.61)’dir.
Ucgucu yagin 21 bakteri ve yedi Candida tiiriine karsi in vitro etkinligi, disk difiizyon
ve minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK) yontemleri kullanilarak incelenmistir.
Ugucu yag, cogu mikroorganizmaya, dzellikle test edilen mayalara karsi genis bir
spektrumda giiclii antimikrobiyal aktivite gostermistir. Ayrica bu calisma, T.
spicata'nin ugucu yaginin antikandidal 6zellikleri hakkinda ilk rapor olma 6zelligini
gostermektedir. Sonug¢ olarak, bu calisma 7. spicata ugucu yaginin dogal bir

antimikrobiyal kaynak olarak kabul edilebilecegini dogrulamaktadir.
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Bentes vd., (2009), yaptiklar1 bu ¢alismada, 7. capitata ve Th. mastichina'nmin ¢igekli
toprak istli kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin (EO) suda ¢oziiniir
hidrodistilasyon-sulu faz (RHAPhW), kloroformda ¢oziiniir fazlar (RHAPOhC) ve
kurutulmus bitkiden elde edilen heksan (HEX), diklorometan (DCM) ve metanol
(MeOH) ekstraktlarinin antioksidan aktivitelerini degerlendirmistirler. EO'lar GC ve
GC-MS ile analiz edilmistir. Toplam fenol igerigi, Folin-Ciocalteu yontemiyle,
antioksidan aktivite, DPPH, TBARS, indirgeyici potansiyel, metal selatlama ve
siiperoksit anyon temizleme aktivitesi belirlenmistir. karvakrol (%75) ve 1,8-sineol’lin
(%44), srastyla T. capitata ve Th. mastichina EO'larin ana bilesenleri oldugu
bulunmustur. 7. capitata'nin DCM 6zlerinin ve Th. mastichina'nin MeOH 06zlerinin en
yiiksek fenol icerigine sahip oldugu ve her iki bitki tiiriiniin de RHAPhW'lerinin en iyi
serbest radikal giderici etki sergiledigi belirtilmistir. 7. capitatanin HEX ve MeOH
0zleri, lipid peroksidasyonunu en etkili sekilde 6nlemistir. Sirasiyla 7. capitata ve Th.
mastichinanin RHAPhW'leri ve MeOH o6zlerinin en giiclii indirgeme aktivitesine
sahip oldugu belirtilmistir. Sadece her iki tiirin MeOH oziitlerinin Fe(Il)'yi
selatlayabildi ve yalnizca RHAPhW'ler ve MeOH 6ziitlerinin siiperoksit radikallerini

giderebildigi bu ¢alisma ile raporlanmaistir.

Daneshvar-Royandezagh vd., (2009), yaptiklari bu calismada, in vitro olarak
yetistirilen bitkilerden elde edilen kotiledon diigiim eksplantlarindan mikro ¢ogaltma
yapmisglardir. Bitkiler, 0.05 mg/LTDZ (Thidiazuron), 0, 0.01, 0.02, 0.04, 0.08 ve 0.12
mg/L NAA (a naftalin asetik asit) igeren MS ortaminda kiiltiirlenmistir. Gelismekte
olan siirgiinler, 0.5 mg/L IBA (indol-3-biitirik asit) ile takviye edilmis ve MS

ortaminda koklenmistir. Tim bitkiler serada iklimlendirilmistir.

Askun vd., (2009), yaptiklar1 bu ¢alismada, iki kekik tiiriiniin (Origanum minutiflorum
O. Schwarz ve P.H. Davis ve T. spicata) antibakteriyel ve antimikobakteriyel
aktivitelerini degerlendirmislerdir. Bitkilerin metanol ekstraktlarinin aktivitesi ilk kez
bu ¢alisma ile belirlenmistir. 7. spicata, Mycobacterium tuberculosis'e kars1 yiiksek
diizeyde aktivite (minimum inhibitér konsantrasyon MiK 196 pug/ml) ve E. coli, S.
typhimurium, E. aerogenes ve S. epidermidis'e kars1 orta diizeyde aktivite (MIK 640

ng /ml) sergilemistir. Karvakrol, rosmarinik asit, hesperidin ve naringenin, 7. spicata
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icin basglica fenolik bilesikler olarak tanimlanmistir. O. minutiflorum igin ana fenolik

bilesikler olarak karvakrol, rosmarinik asit, eriodiktiol ve luteolin tanimlanmuistir.

Aslan vd., (2009), yaptiklar1 bu ¢alismada, 7. spicata, Mentha spicata var. formasa ve
Mentha spicata subsp. tomentosa, Sitophilus granarius (L.) erigkinlerine karsi
toksisiteleri acisindan test edildi. Ugucu yaglar, 0.5, 0.75 ve 1 uL/L havaya karsilik
gelen 4 L kapasiteli desikatorlerde 2, 3 ve 4 uLL dozlarinda uygulandi. Zararliya karsi
arzu edilen insektisidal aktiviteler test edilen tiim ugucu yaglar ile elde edilmis olsa da,
M. spicata subsp tomentosa yaginin 0.5 pL/L hava dozunda ve 48 saatlik maruz kalma
siiresinde en etkili oldugu bulundu. Ote yandan, M. spicata subsp. tomentosa ve M.
spicata var. formasa, 0.75 ve 1 uL/L hava dozlarinda ve 24, 36 ve 48 saatlik maruz
kalma stirelerinde benzer etkilere sahipti. Test edilen bitki ugucu yaglarinin her biri
icin yetiskin S. granarius'a kars1 toksisite doza ve maruz kalma siiresine bagliydi.
Yetigkin S. granarius'ta sadece M. spicata subsp. tomentosa ve M. spicata var. formasa
ucucu yaglari ile 1 uL/L hava dozunda ve 36 ve 48 saatlik maruz kalma siirelerinde
%100 oliim orani elde edilmistir. M. spicata subsp. tomentosa ve M. spicata var.
formasa'dan elde edilen M. spicata var. formasa, depolama tesislerinde S. granarius'a

kars1 potansiyel kontrol ajanlari olabilir.

Baocy vd., (2008), yaptiklar1 bu calismada 7. sintenesii Bornm. et Aznav. subsp.
isaurica yagmin Aspergillus niger, Aspergillus parasiticus, Alternaria alternata,
Botrytis cinerea, Fusarium oxysporium, Rhizoctonia solani'min misel biiyiimesi
tizerindeki inhibitdr etkisini belirlemislerdir. Bitkinin ugucu yagi, tim mantarlarin
biiylimesi iizerinde degisen seviyelerde antifungal etki sergilemistir. %0.05 yag
seviyesi mantarlarin misel gelisimine kars1 inhibitér etki gostermistir. Diger
konsantrasyonlar, kiiflerin misel biliylimesi tizerinde zayif etki gostermistir.
Inkiibasyonun 3. giiniinde B. cinerea'ya karst %0.01 ve %0.03 dozluk belirli
inhibisyon ylizdeleri diger giinlerde tamamen ortadan kalkmistir. %0.01 ve %0.03
seviyelerinde inkiibasyonun 3. giiniinden sonra, A. alternata, B. cinerea, F.
oxysporium ve R. solani'ye karst inhibisyon yiizdeleri %27-70, %20-71, %24-71 ve
%30-64 olarak belirlenmistir.
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Galego vd., (2008), yaptiklar1 u caligmada, Algarve (Portekiz) Tarim Bolge
Midiirliigli alaninda yetistirilen 7. capitata, O. vulgare, C. baetica ve Th. mastichina
bitkilerinden elde edilen ugucu yaglarin antioksidankapasitelerini incelemistirler.
Hidrodistilasyon ile ekstrakte edilen yaglar, gaz kromatografisi ve kiitle
spektrometrisine bagl gaz kromatografisi ile analiz edilmistir. Antioksidan aktivite,
1,1-difenil-2 pikrilhidrazil (DPPH) radikali tizerindeki katyon giderim etkisini dlgen
modifiye edilmis tiyobarbitiirik asit-reaktif maddeler (TBARS) yontemi kullanilarak
belirlenmistir. Sonuglar, O. vulgare ve T. capitata'dan elde edilen yaglarin, BHT ve
BHA'nin lipid oksidasyonunu dnleme konusunda pratik olarak ayni kapasiteye sahip
oldugunu gostermistir. DPPH {izerindeki katyon giderici etki i¢in 7. capitata ugucu
yaginin en etkili oldugu gozlemlenmistir. Elde edilen sonuglarin, bu bitkilerdeki fenol
bilesiklerinin goreceli olarak yiiksek konsantrasyonlar1 ile agiklanabilecegi

belirtilmistir.

Askun vd., (2008), yaptiklar1 bu c¢alismada, insanlar tarafindan yaygin olarak
kullanilan baz1 Lamiaceae tiirlerinin (7. spicata, S. hortensis., O. onites., O. vulgare L.
subsp. hirtum (Link) lestswaart, O. vulgare, O. minutiflorum O. Schwarz & P.H.
Davis, Sideritis vuralii H. Duman & Baser and S. caesarea H. Duman, Ayta¢ & Baser
) antifungal etkilerini arastirmiglardir. Mantar 6nleyici etkileri belirlemek igin, bitki
metanol ekstraktlarinin toprak iistii kistmlari, dort mantar tiirti olan Aspergillus flavus
Link, A. niger Raper ve Rezene, A. ochraceus K. Wilh ve Fusarium proliferatum
(Matsushima) Nirenberg'e kars1 test edilmistir. Ug bitki tiirii, O. vulgare subsp. hirtum,
O. minutiflorum ve T. spicata, metanol ekstraktlari, dort potansiyel mikotoksijenik
mantara kars1 1.6 mg/mL minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) ile antifungisit

aktivite gostermistir. Sonuclar istatistiksel testler kullanilarak degerlendirilmistir.

Azirak ve Karaman (2008), yaptiklar1 bu ¢alismada, bazi bitkilerin (Carum carvi L.,
Coriandrum sativum L., Foeniculum vulgare Mill., Lavandula stoechas , M. spicata,
O. Onites , P. anisum , R. officinalis, S. officinalis ve T. spicata) ugucu yaglarinin tarla
ve bahge bitkilerinde yetisen yaygin yabanci ot tiirlerine (4/cea pallida Waldst. & Kit.,
Amaranthus retroflexus L., Centaurea salsotitialis L., Raphanus raphanistrum L.,
Rumex nepalensis Spreng., Sinapis arvensis L. ve Sonchus oleraceus L.) karsi

allelopatik etkilerini arastirmislardir. Ugucu yaglarin farkli konsantrasyonlari (3, 6, 10
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ve 20 mL) yabanc1 ot tohumlarina kars1 in vitro test edilmis ve ¢imlenme tlizerindeki
etkileri belirlenmistir. Ucgucu yaglarin ve konsantrasyonlarin inhibitdr etkileri
Freadman testi ile analiz edilmistir. C. carvi, M. spicata, O. onites ve T. spicata'dan
elde edilen ugucu yaglar, daha diisiik konsantrasyonlarda yabanc1 ot tohumlarina karsi
yiiksek inhibitor etki gostermistir. Ayrica bu dort ugucu yagin ana bilesenleri
(karvakrol, timol, karvon, limonen), ayni yabani otlara kars1 dort farkh
konsantrasyonda (500, 250, 125 ve 62.5 mg/mL) tohum ¢imlenmesi i¢in test edilmistir.
Timol, karvakrol ve karvon, yabanci ot tohumlarina kars1 diisiik konsantrasyonlarda
bile yiiksek inhibisyon gostermistir. Sadece A. pallida tohumlar1 tiim ugucu yaglara ve

bilesenlere kars1 direng gdstermistir.

Unver vd., (2008), yaptiklar1 bu ¢alismada, adagay1 (S. officinalis ), defne (L. nobilis)
ve kekik (7. spicata )'den elde edilen metanol-su (90:10; v/v) ekstraktinin inhibe edici
etkilerini, on bir tiiriin klinik izolatlar1 (C. krusei, C. clus, Rhodotorula rubra, C.
albicans 10039, C. tropicalis, C. glabrata 70164, C. parasilosis, C. deli, C.
rhodotonla, C. holmii ve C. glabrata 13b) lizerinde in vitro olarak test etmislerdir.
Adacay1 defne ve kekik ekstraktlarinin antimikotik aktivitesini aragtirmak i¢in disk
difiizyon yontemi kullanilarak in vitro 6n deney yapilmistir. Kekik metanol 6ziitii, test
edilen tiim mayalara karsi cok yiliksek antimikotik aktivite gostermistir. Defne
ekstraktinin etkisi, 40 ppm seviyesinde C tropikalis i¢in kekik ekstrakti kadar iyi etki
gostermistir. Genellikle adacayinin test edilen mayalar iizerinde higbir etkisi

olmamustir.

Dogan vd., (2007), yaptiklar1 bu calismada, peroksidazi, T. spicata'dan ekstrakte etmis
ve daha sonra (NH4):SOs c¢okeltme ve diyaliz ile kismen saflastirilmiglardir.
Peroksidazin substrat 06zglinliigii 2,2-azino-bis(3-etilbenz-tiazolin-6-siilfonik asit)
(ABTS), o-dianisidin, o-fenilendiamin, katekol ve guaiakol kullanilarak aragtirilmistir.
Ayrica tampon konsantrasyonu, pH, sicaklik ve termal inaktivasyonun enzim aktivitesi
tizerindeki etkileri de incelenmistir. Elde edilen sonuglar (i) en iyi substratin o-
dianisidin oldugunu, ardindan sirastyla ABTS, katekol, guaiakol ve o-fenilendiamin
oldugu; (ii) en iyi tampon konsantrasyonu o-dianisidin ve katekol i¢in 40 mM, ABTS
ve guaiakol icin 10 mM ve o-fenilendiamin i¢in 100 mM oldugu; (iii) ABTS igin

optimum pH 2.5'tir ve o-fenilendiamin, o-dianisidin i¢in 6.0 ve katekol ve guaiakol
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icin 7.0 oldugu (iv) katekol i¢in optimum sicaklik 20 ‘C, ABTS, guaiakol ve o-
dianisidin i¢in 40 °C ve o-fenilendiamin i¢in 50 °C oldugu; ve (v) termal inaktivasyon
deneylerindeki enzim aktivitesinin, substrat olarak o-dianisidin ile sicakliktaki artigla

artarken, o-fenilendiamin ile azaldig1 belirtilmistir.

Lehtijarvi (2006), yaptig1 bu calismada, O. minutiflorum (Tiirkiye'ye 6zgii), O. onites,
T. spicata ve S. cuneifoliamin ugucu yaglarinin antifungal 6zelliklerini, Tiirkiye'deki
¢esitli orman fidanliklarindan enfekteli fidanlardan elde edilen alt1 Rhizoctonia solani
izolatina kars1 test etmistir. Ugucu yaglari test etmek i¢in kullanilan iki yontemden
ucuculuk testinin, temas testinden biraz daha etkili oldugu gézlemlenmistir. Temas
testinde tlim Rhizoctonia izolatlar1 giiglii bir sekilde etkilenirken (>84.7), mantar
izolatlar1 ugucu testteki tiim ucucu yaglar tarafindan tamamen inhibe edilmistir. R.
solani izolatinin Rs6, O. minutiflorum (%100), S. cuneifolia (%100) ve T. spicata
(%99.6) tarafindan baskilanan en hassas izolat oldugu belirtilmistir. R. solani izolati

Rs3 ayrica O. onites (%99.1) tarafindan giiclii bir sekilde inhibe edilmistir.

Miceli vd., (2006), yaptiklar1 bu calismada, Giiney Apulia'dan (talya) toplanan 7.
capitatamin ugucu yaglarini, kimyasal degiskenligi kontrol etmek i¢in gaz
kromatografisi ve gaz kromatografisi kiitle spektrometrisi teknikleri kullanilarak
analiz etmislerdir. Caligsma, yaglarin 75 bileseni arasinda en ¢ok tekrarlayanlarin, her
zaman yaglarin %50'sinden fazlasini olusturan timol ve karvakrol ile y-terpinen,
borneol ve p-simen oldugunu gostermistir. Kiime analizi, ii¢ kemotipin
tanimlanmasina yol agmistir: timol, karvakrol ve timol/karvakrol. Temel bilesen
analizi, mirsen, a-terpinen ve p-terpinen arasindaki dogrudan iliskiyi gostermistir.
Ayrica, daha diisiik timol konsantrasyonlarina mirsen, a-terpinen ve y-terpinende bir

artis gézlemlenmistir.

Kilic (2006), T. spicatamin taze yapraklar1 ve tuzlu su igindeki yapraklari
hidrodistilasyon, headspace ve GC/MS teknikleri ile analiz etmistir. Ana bilesenler
karvakrol, p-simen, f-mirsen, y-terpinen, a-terpinen ve frans-karyofillen olarak
belirlenmistir. Ugucu yag ve ana bilesikler, karvakrol ve trans-caryophyllene, E. coli,
S. epidermidis, B. subtilis, S. aureus, S. typhimurium, K. pneumoniae, P. aeruginosa,

E. faecalis ve C. albicans'a karsi test edilmistir. Ugucu yag ve karvakrol, P. aeruginosa
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hari¢ tim mikroorganizmalara kars1 giiclii aktivite gosterirken, trans-karyofillen
sadece C. albicans'a kars1 aktivite gostermistir. Ugucu yag ve karvakrol ayrica giiclii

antimikrobiyal aktivite gostermistir.

Kizil ve Uyar (2006), yaptiklar1 bu ¢alismada Thymus kotschyanus, S. hortensis, O.
onites ve T. spicata'nin ugucu yag bilesenlerini GC ile belirlemislerdir. Bu bitkilerin
ucucu yaglarmin dort bitki patojenine kars1 antimikrobiyal ve antifungal aktiviteleri 5,
10 ve 15 pg konsantrasyonlarinda ve 24, 48 ve 72 It inkiibasyon siirelerinde
degerlendirilmistir. GC tarafindan belirlenen ugucu yaglarin ana bilesenleri, 7h.
kotschyanus'ta timol (%41.6), O. onites (%40.7), S. hortensis (%20.6) ve T. spicata'da
(%81) karvakrol’diir. Her bitkinin sulu ve hekzan ekstraktlarinin antibakteriyel
aktiviteleri agar disk difiizyon yontemi kullanilarak test edilmistir. Sonuglar tiim ugucu
yaglarin, Xanthomonas campestris pv. malvacearum hari¢ Clavibacter michiganensis
subsp. michiganensis, Pseduomonas syringae pv. domates ve Macrophomina
Phaseoli'ye kars1 antibakteriyel aktivite sergiledigini gostermistir. Ayrica gram +

bakterilerin gram - bakterilere gore daha duyarli oldugu gbézlemlenmistir.

Fleisher ve Fleisher (2005), yaptiklart bu calismada, S. thymbra ve T. spicatanin
orneklerinden elde edilen ekstraktlar, GC ve GC/MS ile detayli olarak analiz
edilmistir. Bu calisma ile her iki tiirlin de oldukga kiigiik ve bilesimsel olarak ayrilmis
popiilasyonlarda biiyiidiigii iceriginde bulunan timol ve karvakrol iceren kemotiplerin
varligin1 dogrulamaktadir. Timol/karvakrol orani diginda, her iki tiiriin ugucu bilesen
bilesimlerinin ¢ok benzer oldugu bulunmustur. Biyosentetik olarak birbiriyle iliskili
timol, karvakrol, y-terpinen ve p-simene ek olarak, her iki tiirlin diger bilesenlerinin /-

karyofillen, karyofillen oksit, timohidrokinon ve timokinon oldugu belirlenmistir.

Faleiro vd., (2005), yaptiklar1 bu ¢calismada, 7. capitata ve O. vulgare ugucu yaglarinin
antilisteryal aktivitelerini 41 Listeria monocytogenes susuna karsi test etmislerdir. 7.
capitata ugucu yagimin ana bileseni karvakrol (%79) iken, O. vulgare’nin %70'ini
olusturan ii¢ bilesenin timol (%33), y-terpinen (%26) ve p-simen (%11) oldugu
belirlenmistir. 7. capitata ugucu yaginin, O. vulgare ugucu yagi ve kloramfenikol ile
karsilastirildiginda 6nemli Ol¢iide daha yiliksek antilisteriyal aktiviteye sergiledigi

gozlemlenmistir. 7. capitata ugucu yagr ve karvakrolin minimum inhibitor
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konsantrasyon degerlerinin 0.05 ile 0.2 pL/mL arasinda degistigi belirtilmistir. 7.
capitata ugucu yagimin antioksidan aktivitesinin O. vulgare'den 6nemli 6l¢iide yiiksek
oldugu bulunmustur. 7. capitata ve O. vulgare esansiyel yaglarinin kullaniminin, gida
ve diger endistrilerde L. monositogen’lerinin kontroliinde giiclii bir arag

olusturabilecegi belirtilmistir.

Miguel vd., (2005), yaptiklar1 bu c¢alismada, 7. capitata, Th. mastichina ve Th.
camphoratus'un ugucu yaglarinin agirlikli olarak oksijen iceren monoterpenlerden
(%61-76) olustugunu belirlemislerdir. 7. capitata yaginin ana bileseninin karvakrol
(%72), Th. mastichina'nin 1,8-sineol (%49) ve linalool (%17), Th. camphoratus’un ise
linalil asetat (%15) ve 1,8-sineol (%11) oldugu bulunmustur. Ucgucu yaglar ve
biitillenmis  hidroksianisol (BHA), biitillenmis hidroksitoluen (BHT) ile
karsilagtirildiginda yer fistigi yaginda zayif serbest radikal giderim 6zelligi
gostermistir. Aycicek yaginda, hem ugucu yaglar hem de sentetik antioksidanlar,
nispeten diisiik serbest radikal gidrrim yetenegi sergilemistir. Birkag giinliik

depolamadan sonra asit degerinde 6nemli farkliliklar tespit edilmistir.

Biavati vd., (2004), yaptiklar1 bu ¢alismada, Tiirkiye'den toplanan Satureja cuneifolia
Ten. ve T. sintenisii subsp. isaurica’nin toprak iistii kisimlarinin hidrodistilasyon
yontemi ile elde edilen ugucu yaglarinin bilesenleri ve antimikrobiyal aktivitelerini
incelemistirler. Genel olarak, GC profillerinin yaklasik %97'sini olusturan toplam otuz
tic bilesik tanimlanmistir. S. cuneifolia'min yaginin ana bilesenlerinin karvakrol,
(%45.39), p-simen (%16.28), y-terpinen (%12.59), timol (%8.34) ve cis-osimen
(%2.33) oldugu belirlenmistir. 7. sintenisii subsp. isaurica yaginin ana bilesenleri ise,
p-simen (%37.44), karvakrol (%32.22), borneol (%5.98) ve y-terpinen (%5.40) olarak
tanimlanmistir. Her iki yagin da antimikrobiyal aktivitesi, tarim gida ve farmasotik
alanlarinda 6nemli bir role sahip olan ¢esitli bakteri (Gram+ ve Gram-) ve mayalara
karst denenmistir. Sonuglar, ugucu yaglarin farkli antimikrobiyal aktiviteye sahip
oldugunu gostermistir. Bazi tilirler test edilen konsantrasyonlarin higbirinden
etkilenmemistir. Mayalar ve bakteriler arasinda en duyarli mikroorganizmalarin
Clostridium tyrobutyricum, Bacillus licheniformis ve Bifidobactenum dentium oldugu
bulunmustur. Test edilen yaglar, Bacillus, Brevibacillus ve Lactobacillus cinslerinin

cogu tiiriine kars1 zayif aktivite sergilemistir.
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Salgueiro vd., (2004), yaptiklar1 bu ¢alismada, 7. capitata ugucu yaginin Candida,
Aspergillus ve dermatofit suslar1 iizerindeki bilesimi ve antifungal aktivitesi
arastirmiglardir. Bitkinin toprak iistii kisimlarindan elde edilen 22 adet ugucu yag
numunesi hidrodistilasyon ile elde edilmis ve GC ve GC-MS ile analiz edilmistir. Tim
numunelerin, yiiksek oranda karvakrol (%60.0-65.8) ve bunun biyogenetik dnciilleri,
y-terpinen (%8.2-%9.5) ve p-simen (%6.0-7.5) igeren karvakrol tipinde oldugu
belirlenmistir. Candida (7 klinik izolat ve 3 ATCC tipi sus), Aspergillus (5 klinik
izolat, 2 CECT ve 2 ATCC tipi sus) ve 5 dermatofit klinik susuna kars1 antifungal
aktiviteyi degerlendirmek i¢in minimum inhibitdr konsantrasyon (MIC) ve minimum
letal konsantrasyon (MLC) yontemleri kullanilmistir. Candida suslan lizerindeki etki
mekanizmasini netlestirmek i¢in germ tiipiiniin inhibisyonu ve propidium iyodiir (PI)
ile akis sitometrisi analizi kullanilmistir. Yag, 0.08 ila 0.32 uL/mL arasinda degisen
MIK degerleri ile dzellikle dermatofitler icin test edilen tiim suslar icin antifungal
aktivite sergilemistir. Candida ile ilgili olarak, MIK degerlerinden daha diisiik
konsantrasyonlar germ tiipii olusumunu engellemistir. Kisa bir inkiibasyon siiresinden
sonra hiicreler hizla PI'ye dahil olmaktadir, bu da mantar dldiiriicii etkinin esas olarak

zarin dogrudan lezyonundan kaynaklandig1 anlamina gelmektedir.

Baydar vd., (2004), yaptiklart bu c¢alismada, dort Lamiaceae tiiriiniin (O.
minutiflorum, O. onites, T. spicata ve S. cuneifolia) toprak iistii kisimlarindan elde
edilen ugucu yaglarin kimyasal bilesimi ve antibakteriyel 6zellikleri incelenmistir. GC
ile yapilan analizler sonucundan yaglarin ana bilesenin karvakrol (O. onites’de %86,9,
O. minutiflorum'da %84,6, T. spicata'da %75.5 ve S. cuneifolia'da %53.3) oldugu
bulunmustur. Dort ugucu yagin Aeromonas hydrophila, Bacillus amyloliquefaciens,
B. brevis, B. cereus, B. subtilis, C. xerosis, E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, L.
monocytogenes, M. luteus, M. smegmatis, P. vulgaris, S. aureus ve Yersinia
enterocolitica’ya karsi etkisi kagit disk diflizyon yontemi kullanilarak belirlenmistir.
Tim ugucu yaglarin <1/100 (h/h) konsantrasyonlarinda tiim bakterileri inhibe ettigi
gozlemlenmistir. 7. spicata'min ugucu yagimin en etkili yag oldugu belirtilmistir. Bu
calismanin sonuclari, gida sistemlerinde gida kaynakli bakterilerin biiylimesini
onlemek ve islenmis gidalarin raf omriinii uzatmak i¢in bu dort esansiyel yagin

kullanilabilecegini gostermistir.
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Hanci vd., (2003), yaptiklar1 bu ¢alismada, 7. spicata'nin buhar akis hizinin (1.03 ve
0.64 L/h), damitma siiresinin ve partikiil boyutunun (0.50, 1.00, 2.05 mm) ugucu yag
verimi ve bilesiklerin ekstraksiyon sirasi iizerindeki etkileri incelenmislerdir.
Logaritmik modelin deneysel verilerle uyustugunu goézlemlemiglerdir. Buhar
distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin bilesimi, 6glitmenin verim {izerinde olumsuz
bir etkisi oldugu i¢in sadece biitiin yapraklar i¢in arastirilmistir. Elde edilen yagin
karvakrol igerigi agisindan oldukga zengin oldugu bulunmustur. Her iki buhar akis hizi
icin de oksijenli monoterpenler en hizli sekilde geri kazamilmistir. 75 dakikalik
damitma i¢in biitiin yapraklarin (2.05 mm) ve daha yiiksek bir buhar akis hizinin (1.03
L/saat) kullanilmasi, en diisiik monoterpen hidrokarbon miktarin1 veren, oksijenli
bilesiklerin tam geri kazanimin1 ve daha kisa siirede en yiiksek verimi veren optimum
olarak secilmistir. Bu optimum kosulda verim %1.57 olmustur. Ugucu yag, %53.1
oksijenli bilesikler, %25.7 monoterpen hidrokarbonlar, %4.4 seskiterpenler ve %14.1

p-simen igermektedir.

Ozel vd., (2003), yaptiklari calisma ile 7. spicata'nin yapraklarindan elde edilen ugucu
yaglar1 subkrirtik su kullanilarak ekstrakte etmisler ve farkli sicakliklarda (100, 125,
150 ve 175°C) ekstraksiyon verimlerini arastirmislardir. 7. spicata'nin ugucu
yaglarinin bilesenleri, C18 kat1 faz ekstraksiyonu ile sulu ekstraktan cikarilmistir.
Bilesenlerin tanimlanmasi, GC - TOF/MS kullanilarak gerceklestirilmistir. Ugucu yag
verimleri sirasiyla 100, 125, 150 ve 175°C ), basinglar (20, 60 ve 90 bar) ve akis hizlar
(1.2 ve 3 ml/min.) i¢in %2.5, %2.7, %3,7, %3.5 olarak bulunmustur. 7. spicata'dan
elde edilen ugucu yaglarin subkrirtik su ekstraksiyonu, 30 dakika boyunca 150 ve 60

bar'da en yiiksek ekstraksiyon verimini sergilemistir.

Onen vd., (2002), yaptiklar1 bu ¢alimada, bitkisel ugucu yaglarm tohum ¢imlenmesi
ve yabanci otlarin fide biliylimesi iizerindeki engelleyici etkilerini petri kabi
deneyleriyle arastirmislardir. Ucucu yaglar, Tiirkiye'nin Tokat bolgesinden toplanan
bes farkl bitki tiirlintin (A. vulgaris, M. spicata, Ocimum basilicum L., S. officinalis,
T. spicata ) yaprak ve ciceklerinden elde edildi. Ugucu yaglarin biyoherbisidal
aktiviteleri, farkli familyalardan sekiz yabani ot tiirline (Agrostemma githago L.,

Amaranthus retroflexus L., Cardaria draba (L.) Desv., Chenopodium album L.,
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Echinochloa crus-galli (L.) P.B., Reseda lutea L., Rumex crispus L., Trifolium
pratense L.) kars1 dort konsantrasyonda (2, 5, 10 ve 20 pL) test edilmistir. Deneylerde
kullanilan tiim ucucu yaglar, test edilen yabanci otlarin tohum ¢imlenmesi ve fide
bliylimesi iizerinde oldukga fitotoksik olmustur. Artan ugucu yag konsantrasyonu ile
tohum c¢imlenmesi ve fide biiylimesi iizerindeki engelleyici etkilerin artti1
gozlemlenmistir. 10 ve 20 pl/petri kab1 konsantrasyonlarinda A. vulgaris ve S.
officinalis'in R. crispus iizerinde ugucu yag uygulamalar1 haricinde, tohumlarin
c¢imlenmesi tamamen engellenmistir. 7. spicata esansiyel yagi tohum g¢imlenmesi
tizerinde en yiiksek inhibitor etkiye sahipken, S. officinalis esansiyel yagi 2 ve 5
uL/petri kab1 konsantrasyonlarinda en az inhibitor etkiye gostermistir. S. officinalis
ucucu yag uygulamalarinda diger uygulamalara gore fideler kisaltilmis ve
kalinlastirilmistir. Bazi yabanci ot tiirlerinde A. vulgaris esansiyel yag tedavileri igin
de benzer semptomlar gézlenmistir. Ugucu yaglarin inhibitor etkileri de yabanci ot
tiirlerine gore farklilik gostermistir. A. retroflexus, E. cruss-galli ve R. lutea’nin bu
caligmada kullanilan diger yabanci ot tiirlerine gore ucucu yaglara kars1 daha duyarh

oldugu ve R. cricus’un daha direngli oldugu gézlemlenmistir.

Basim vd., (2000), vyaptiklari bu c¢alismada, 7. spicatamin ugucu yaginin
antimikrobiyal aktivitesi, ekonomik olarak onemli baz1 bitki patojenik bakterilere
(Erwinia amylovora, Erwinia carotovora pv. carotovora, Clavibacter michiganensis
subsp. michigenensis, Pseudomonas syringae pv. syringae, Agrobacterium
tumefaciens ve Xanthomonas axonopodis pv. vesicatoria) karst arastirildi. Farkli
dozlarin hem temas hem de ugucu faz etkileri in vitro olarak iki farkli yontem
kullanilarak belirlenmistir. Temas etkisinin belirlenmesinde E. amylovora, E. c.
carotovora, C. m. michigenensis, P. s. syringae, A. tumefaciens ve X. a. vesicatoria
i¢cin ugucu yagin Minimum Bakterisidal Konsantrasyonlari sirasiyla (MBC) 276, 413,
405, 344, 328 ve 323 mg/mL olarak bulunmustur. E. amylovora igin ugucu yagin
ucucu fazinin MBClleri, E. c. carotovora, C.m. michigenensis, P. s. syringae, A.
tumefacians ve X. a. vesicatoria i¢in sirasiyla 51, 563, 91, 684, 98 ve 41 mg/mL hava
olarak bulunmustur. E. c. carotovora ve P. s. syringae harig, ugucu faz yagmin test

bakterileri i¢in daha toksik oldugu belirlenmistir.
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Muller-Riebau vd., (1995), yaptiklart bu ¢alismada, Tiirkiye'nin glineyinde yabani
olarak yetisen 7. spicata, S. thymbra, S. fruticosa, L. nobilis, M. pulegium, Inula
viscosa, Pimpinella anisum, Eucalyptus camaldulensis ve O. minitiflorum bitkilerinin
ucucu yaglart GC-FID ile arastirllmis ve 20 bilesen tespit edilmistir. Baslica
bilesenlerin y-terpinen, p-simen, timol ve karvakrol ile 1,8-sineole, pulegone ve anetol
oldugu tespit edilmistir. Biyolojik analizler, toprak kaynakli bitki hastaliklarina neden
olan Fusarium moniliforme, Rhizoctonia solani, Sclerotinia sclerotiorum ve
Phytophthora capsici'ye karst mantar toksisitesinin, ucucu yaglardaki fenolik
fraksiyonun (0zellikle timol ve veya karvakrol) farkli konsantrasyonlarindan

kaynaklandigini géstermistir.

Ravid vd., (1985), yaptiklar1 bu calismada, Israil'de yabani olarak yetisen 7. spicata
ve S. thymbra'nin ugucu yaglarint GLC ve GC-MS vasitasiyla arastirmistir. Yaglarin
ana bilesenleri karvakrol, timol, y-terpinen, p-simen olarak bulmuslardir. On bir
monoterpen hidrokarbon, iki seskiterpen hidrokarbon ve dokuz oksijenli monoterpen

tanimlamislardir.

2.2 Bitkilerin Sekonder Metabolitlerinin Belirlenmesinde Kullanilan Onemli

Analitik Teknikler

Insanlik tarihi boyunca, bitkisel dogal iiriinler arastirilmis ve bircok hastaligin
tedavisinde kullanilmiglardir. Bu baglamda en iiretken kaynaklar olan tibbi bitkiler,
ilag kesfi icin hedef bilesikler bulmak {izere taranacak yiizlerce molekiil igerirler
(Huang vd., 2004; McChesney vd., 2007). Genellikle, bir bitki yiizlerce kimyasal
bilesen icermesine karsin sadece birkag¢ bileseni biyoaktif olur (Li vd., 2011). Bu
yiizden, klinik arastirmalarin giivenilirlik ve tekrarlanabilirliginden emin olmak ve
farmakolojik fayda ve zarar perspektifinden kalite kontrolii artirmak igin, tibbi
bitkilerin biitiin biyoaktif bilesenlerinin belirlenip Olgiilmesi gereklidir. Halbuki,
bitkisel ekstrelerin kompleks ve degisken igerikleri tibbi bitkilerin kimyasal
kompozisyonunun belirlenmesinde kullanilan ayrim ve belirleme yontemleri igin

zorluklar olugturmustur (Marston ve Hostettmann, 2009; Yilmaz, 2015).

Kromatografi, kompleks karigimlardaki ¢esitli maddeleri birbirinden ayirmak igin

kullanilan 6nemli bir ayirma yontemidir. Tiim kromatografik uygulamalarda bir "sabit
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faz" ve bir de "hareketli faz" bulunur. Sabit faz kat1 ve siv1 hareketli faz ise sivi ve gaz
olabilir. Bir karisimdaki maddeler hareketli faz ile siirliklenerek sabit faz {izerinden
tasinir. Ornekteki maddelerin sabit faz tarafindan tutunma siireleri farkli oldugundan,
her bir maddenin sabit faz tizerinde gruplasarak ilerlemesine yol agar, boylece karisim

icindeki maddeleri birbirinden ayirmak ve tanimak miimkiin olabilmektedir.

2.2.1 Gaz kromatografisi (GC)

Gaz kromatografisi (GC) ugucu ve 1s1ya dayanikli maddelerin analizinde kullanilan bir
analitik ayirma yontemidir. Gaz kromatografisinde, numune buharlastirilir ve
kromatografik kolonun girisine enjekte edilir. Gaz kromatografisinde diger
yontemlerin aksine gaz fazi maddenin molekiilleri ile etkilesmez. Hareketli faz olarak
kullanilan gazin (genel olarak helyum, argon ve azot gibi inert gazlar kullanilir) tek
islevi, maddeleri kolon boyunca tagimaktir. Gaz se¢imi kullanilan dedektor tiiriine
gore secilir. Gaz halindeki maddeler uguculuklarina gére farkli hizlarda ilerleyerek
detektore ulasirlar. Bitkilerin ucucu (esansiyel) yaglarinin kompozisyonu ve yag
asitleri gibi ugucu olmayan bilesenler de tiirevlendirilerek ugucu hale getirilip Gaz

kromatografi yontemleri ile analiz edilirler.

2.2.2 HPLC teknikleri

Yiiksek performansli sivi kromatografisi, Ingilizcesi High Performance Liquid
Chromatography olan kelimelerin bagharfleri kullanilarak HPLC olarak kisaltilmistir.
Yiiksek performans; yiiksek ayrimi ifade eder. Mobil fazin yiiksek basingla ilerlemesi

saglandig1 i¢in de yiiksek basinglt s1vi kromatografi denilmektedir.

S1v1 kromatografisi, numune bilesenlerinin bir sivi hareketli faz ve bir kat1 sabit faz
(yliksek yiizey alanina sahip kiigiik gézenekli partikiiller iceren) arasinda dagildigi bir
ayrim teknigidir. Gaz kromatografisinin aksine HPLC’de sabit fazla gii¢lii bir sekilde
etkilesen 6rnek molekiilleri kolonda daha uzun siire tutunur ve dolayisiyla daha uzun
alikonma zamanina sahip olurlar. Sivi kromatografisinde, hareketli faz pompa
yardimiyla kolona gonderilir. Numunenin kolona girmesiyle, analitler durgun fazda
farkli oranlarda zaman gegirir ve iki faz arasinda farkli oranlarda dagilim gdsterirler.

Kolondan ¢ikan maddeler dedektore ulasir ve bir sinyal iiretirler. Olusan sinyalin
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yogunlugu ve siiresi maddenin miktar1 ve yapisiyla ilgilidir. Olusan bu sinyaller bir

bilgisayar tarafindan kaydedilerek kromatogramlara doniistiirtiliir (Yilmaz, 2015).

2.2.3 LC-MS teknikleri

Sivi Kromatografi-Kiitle Spektrometresi (LC-MS) teknigi sivi kromatografisinin
fiziksel ayirma oOzellikleri ile kiitle analizine olanak tanmiyan MS teknolojisinin
birlesmesiyle olusan bir tekniktir. Kiitle spektrometresi (MS), yap1 aydinlatilmasi,
organik, biyoorganik ve organometalik bilesiklerin dogrulanmasi ve ¢evre, farmasotik,
adli tip, gida ve diger bilimlerde miktarsal analiz i¢in siklikla kullanilmaktadir. MS
dedektorleri bilinmeyen maddelerin yapisal tayini ve dogrulanmasi i¢in genis ol¢iide

kullanilmaktadir (Chiu ve Muddiman, 2008; Watson ve Sparkman, 2007).

2.2.4 LC-MS/MS (s1v1 kromatografisi tandem kiitle spektrometresi)

Yiiksek performansh sivi kromatografisi ile birlesen LC-MS/MS (iiclii kuadrupol)
cihaz sistemleri bitkilerin sekonder metabolitlerinin kalitatif ve kantitatif analizlerinde
en ¢ok kullanilan tekniklerdendir. LC-MS cihaz1 ile HPLC kolonunda belli bir
ayrimdan gegen analitlerin ana iyon (parent ion) da denilen molekiiler iyonlarini
belirleyerek bilesenlerin nicel veya nitel analizleri yapilir. Ancak, bir¢ok fitokimyasal
ayn1 molekiil agirligina sahip oldugundan LC-MS cihazi tarafindan belirlenen m/z
oranlar1 da ayn1 ¢ikmaktadir. Kromatografik olarak da ayrilamayan bazi molekiillerin
tam olarak dogrulanmasi bu yontemle miimkiin olmamaktadir. Tekli kuadrupol LC-
MS sistemine gore daha karmasik cihaz tasarimlarindan olan LC-MS/MS sistemleri
bu sorunu ortadan kadirarak molekiil agirligi ve kromatografik alikonma zamani ayni

olan molekiillerin dahi nicel ve nitel analizini mimkiin kilmaktadir.

2.3 Bitkisel Metabolitler

Bilinen birg¢ok tibbi biyolojik aktivitenin sorumlusu dogada bulunan tabii bitkilerdir.
Sifali bitkiler, yeni ilaglar ve saglik iiriinlerinin ana kaynagini olusturmaktadirlar
(Ivanova vd., 2005). Cesitli aktif fitobilesiklerin, bitkilerden ekstraksiyonu ve
karakterizasyonu sonucunda bazi yiiksek aktivite gosteren ilaglarin ortaya ¢ikmasina

yol agmistir (Mandal vd., 2007). Bir¢ok kanit, bitkilerde bulunan sekonder
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metabolitlerin insan sagligi ve beslenmesi konusunda onemli bir rol oynadigini

gostermektedir.

Bitkiler canli organizmalar olduklarindan, bu organizmanin yasamasi i¢in gereken
madde ve enerjiyi saglayan kimyasal reaksiyonlarin tamami metabolizmay1 olusturur.
Bitkiler, genel olarak primer ve sekonder metabolitler olarak siniflandirilan organik
bilesikler sentezlerler. Primer metabolitler, fotosentez, solunum, biiyiime ve gelisme
ile ilgili temel rolleri olan bilesiklerdir. Bu bilesiklere 6rnek olarak niikleotitler,
aminoasitler, karbonhidratlar ve proteinler verilebilir. Bazi bitkilerde ise beklenmeyen
oranlarda yiiksek konsantrasyonlarda birikebilen diger fitokimyasallar ise sekonder
metabolitlerdir. Yapisal olarak pek ¢ok farkliliklar gosteren sekonder metabolitler
kemotaksonomik c¢aligsmalarda tanisal olabilecek sekilde bitki diinyasinda dagilim
gosterirler (Croteau vd., 2000; Dewick, 2002). Sekonder metabolitler, biyosentetik
kokenleri dikkate alinirsa, fenolik bilesikler, terpenoidler, alkalotidler ve kiikiirt iceren

bilesikler olarak dort ana gruba ayrilirlar (Yilmaz, 2015).

2.3.1 Flavonoidler

Flavonoidler, {iglii karbon kopriisiiyle iki aromatik halkanin birlestigi polifenolik
bilesiklerdir. Bu bilesikler, bitki diinyasinda bulunan fenoliklerin en kalabalik
siifidirlar (Harborne, 1993). “Flavonoid” terimi genellikle 15 karbon atomu bulunan,
C6-C3-C6 karbon iskeletini igeren genis bir dogal {iriin simifin1 veya Ozellikle de

fenilbenzopiran iskeletine sahip bilesikleri tanimlamada kullanilir.

2.3.2 Fenolik asitler
Fenolik asitler bitki diinyasinin ana fenolik siniflarindan biri olup genel olarak

hidroksibenzoik asitler ve hidroksisinnamik asitler olarak iki gruba ayrilirlar.

2.3.2.1 Hidroksibenzoik asitler

Hidroksibenzoik asitler C6-C1 genel iskelet yapisina sahip olup dogrudan benzoik
asitten tliremislerdir. Hidroksibenzoik asit tiirevi olan bilesikler aromatik halkanin
hidroksillenme ve metillenmesi ile farklilik gosterirler. Salisilik, syringic, vanilik,
gallik, p-hidroksibenzoik, protokatesik, gentisik ve ellagic asitler bitkilerde en ¢ok
bulunan hidroksibenzoik asitlerdir (Yang vd., 2001).

75



2.3.2.2 Hidroksisinnamik asitler

C6-C3 iskelet yapisina sahip olan hidroksisinnamik asitler bitkilerde esterler ve
glikozitler gibi birgok konjlige formda bulunurlar. Sinnamik asitler, fenil-
propanoidler, kumarinler, lignanlar, izoflavonoidler, stilbenler, auronlar,
antosiyanidinler, spermidinler ve tanenlerin iiretildigi biyosentetik yolda tretilirler
(Vogt 2010). Bu sekonder metabolitler, bitkilerin biiylimesi, gelisimi, iliremesi ve
hastaliklara kars1 direncinde anahtar bir fizyolojik rol oynarlar (Ververidis vd., 2007;
Solecka, 1997). Hidroksisinnamik asit tiirevleri arasinda p-kumarik, ferulik, kafeik,

sinapik ve klorojenik asitler dogada en yaygin olanlaridir.

2.3.3 Terpenler

Terpenler, bir diger adiyla izoprenoidler, en ¢ok farklilik gdsteren bitkisel metabolitler
olup bitkilerde oldukca yaygindir. Terpen bilesikleri, bitki dokularinda ¢ogunlukla
serbest halde, glikozitli yapida, organik esterleri halinde veya proteinlerle birlesmis
olarak bulunurlar (Sénmez, 1995). Izopren molekiiliiniin kondensasyonu ile terpen
bilesikleri olusur. Sekil 2.8, izoprenoid molekiiliiniin yapisini ve karbon sayisina gore

terpenlerin siniflandirilmasini géstermektedir.

CH,

7
AN

H5;C CH>

izopren Molekuli

(CsHy)

Sekil 2.8 Izoprenoid molekiiliiniin yapisi ve karbon sayisina gére terpenlerin simiflandirilmast

Terpenleri fiziksel 6zelliklerine gore iki sinifa ayirabiliriz:
1. Ucgucu Terpenler: Ucucu yaglar olarak da bilinen ve su buharyla

stiriiklenebilen kii¢iik molekiillii terpenlerdir.

76



2. Ucucu Olmayan Terpenler: Daha biiylik molekiillere sahip olan bazi

seskiterpenler, diterpenler, sesterterpenler, triterpenler vb.

2.3.4 Yag asitleri

Yag asitleri yapisal olarak uzun zincirli karboksilik asitlerdir. Yag asitleri birbirinden
farkli zincir uzunlugu, tasidiklar tek veya ¢ift bag sayis1 ve doymamislik derecesine
gore ayrilirlar. Yaglarin en 6nemli yap1 tasi olan yag asitlerinin ¢ogu 4-24 karbon
zinciri arasinda dagilim gosterirler. Yag asitleri biyolojik membranlarin 6nemli yap1

tas1 olan glikolipit ve fosfolipidlerin yapisinda bulunur.

Yag asitleri doymus ve doymamis yag asitleri olmak iizere ikiye ayrilirlar. Uzun
hidrokarbon kuyruguna sahip olan ve tek bag iceren yag asitleri doymus yag asitleridir.
Doymamis yag asitleri ise yapilarinda bir ya da birden fazla ¢ift bag ihtiva ederler.
Genel olarak tabiatta doymamis yag asitleri doymuslara oranla iki kat daha fazla
bulunur. Doymamis yag asitleri yapilarinda bir tane ¢ift bag ihtiva ederse tekli
doymamis yag asidi, birden fazla ¢ift bag ihtiva ederse ¢coklu doymamis yag asidi adi
verilir. Doymamis yag asitlerinin ¢ift bag isaretinin yeri "n", "delta" ve "omega"
isaretlerinden herhangi biri ile gosterilebilir. Dogal yaglarda ¢ift bag metil grubundan
baslamak iizere ¢ogunlukla 3. ya da 6. karbon atomundan sonra meydana gelir ve bu
yag asitleri omega-3 ya da omega-6 olarak isimlendirilir (Horton vd., 1993). Bitkisel
yaglarda bulunan en onemli doymus yag asidi palmitik (C16:0) ve stearik asittir

(C18:0).

2.4 Biyolojik Aktiviteler

2.4.1 Antioksidanlar

Viicudumuzdaki ve besinlerdeki lipitler, proteinler, karbonhidratlar ve oksidasyona
ugrayabilir ve canli organizma i¢in =zararli olabilecek oksidasyon iiriinleri
olusturabilirler (Papas 1996). Bu durum yaygin olarak “Oksidatif Stres” seklinde ifade
edilir. Serbest radikaller tarafindan olusturulabilecek oksidatif stresi bertaraf etmek
i¢in antioksidanlar oldukc¢a 6nem arzetmektedirler. Antioksidanlar serbest radikalleri
temizleyebilen ve hiicre hasarini engelleyebilen maddelerdir. Antioksidanlar dort

farkli mekanizmayla etki gosterebilirler:
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o Temizleyici: Serbest radikalleri etkileyip tutan veya daha zayif bir molekiile
ceviren bagka bir deyisle “toplayici” etki gosteren antioksidanlardir.

o Bastirict etki: Serbest radikallerle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma yani bastirma seklinde etki gdsterirler.

o Onarici etki: Serbest radikallerin neden oldugu hasar1 onararak etki gosterirler.
o Zincir kirict etki: Serbest radikalleri kendilerine baglayarak zincir

tepkimelerini kirip fonksiyonlarini engelleme seklinde etki gosterirler.

Antioksidanlar, saglik iizerindeki olumlu etkilerinin yani sira, gidanin hava, 151k ve
sicaklik gibi gevresel faktorlere maruz kalmasi sonucunda olusan serbest radikallerle
baslayan oksidasyonu Onlemek ve geciktirmek amaciyla gidalara eklenmektedirler
(Hras vd., 2000). Antioksidanlar dogal antioksidanlar ve sentetik antioksidanlar olmak

tizere ikiye ayrilirlar.

Dogal kaynakli antioksidanlar, bitkilerde bulunan fenolik bilesikler (tokoferoller,
flavonoidler, fenolik asitler), azotlu bilesikler (alkaloitler, klorofil tiirevleri, proteinler,
aminler), organik asitler ve karotenoitlerdir (Larson, 1988, Hudson, 1990). Sistein,
metiyonin, histidin, triptofan ve lizin (Taylor vd Richardsoni, 1980) gibi aminoasitler
ile stilfiirlerce zengin olan tiyoredoksin (Buchanan vd., 1994) proteini de antioksidan

ozellik gosterirler.

Sentetik antioksidanlar ise genel olarak gidalarin bozunmasini 6nlemek ve raf dmriini
uzatmak i¢in kullanilmaktadirlar. Giinlimiizde yaygin olarak kullanilan sentetik
antioksidanlar biitillenmis hidroksi toliien (BHT), biitillenmis hidroksi anisol (BHA),
tersiyer butil hidrokinon (TBHQ) ve PG (propil gallat) tir. Ancak sentetik
antioksidanlar ve olusturduklar1 yan iirlinlerin ¢esitli hastaliklara yol acabilecegini
ortaya koyan calismalar vardir (Tepe vd., 2007; Yamazaki vd., 2007). Bu nedenle
dogal kaynaklardan, sentetik antioksidanlarin yerini tutabilecek yeni antioksidan
maddelerin bulunmasina yonelik ¢aligmalar giderek 6nem kazanmis ve bu alanda

yapilan aragtirmalar artmistir.
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2.4.1.1 Antioksidan aktivite tayin yontemleri

Antioksidan aktivitenin tayin edilmesi amaciyla kullanilan yontemlerden bazilar
sunlardir:

. CUPRAC (Bakir (IT) iyonu indirgeme antioksidan kapasitesi) yontemi (Apak
vd., 2004).

. FRAP (Demir (III) iyonu indirgeme antioksidan giicii) yontemi (Benzie ve

Strain, 1996).

. Folin Ciocalteu yotemi (Singleton vd., 1999).

. TRAP (Toplam radikal tutma parametresi) yontemi (Wayner vd., 1985).

. Luminol yontemi (Whitehead vd., 1992).

. DCFH-DA (Diklorofloresin-diasetat) yontemi (Valkonen ve Kuusi,

1997).

. Fikoeritrin (PE) esasli yontemler (Ghiselli vd., 1995).

. Krosin yontemi (Tubaro vd., 1998).

. DPPH serbest radikali giderim aktivitesi yontemi (Blois, 1958).

. ORAC (Oksijen radikal absorbans kapasitesi) yontemi (Prior ve Cao, 1999).
. TOSC (Toplam oksiradikal siiptirme kapasitesi) yontemi (Winston vd., 1998).
. Siklik voltametri yontemi (Kohen vd., 1999).

. [-Karoten renk acilim yontemi (Miller, 1971).

. Siiperoksit anyon radikali giderim aktivitesi yontemi (Liu vd., 1997).

. ABTS katyon radikali giderim aktivitesi yontemi (Re vd., 1999).

. Metal baglama yontemi (Dinis vd., 1994).

2.5 Antikolinesteraz Enzim Aktivitesi
2.5.1 Alzheimer Hastahig

Alman psikiyatrist Aloist Alzheimer tarafindan 1906 yilinda tanimlanmis olan
Alzheimer hastalifi (AH), yashlardaki primer dejeneratif demansin en sik goriilen
formudur. Demans, bilinci agik bir insanin giinliik yasamini etkileyecek derecede
zihinsel ve sosyal uyum yeteneginin azalmasi durumudur (Karaman, 2002). Alzheimer
merkezi sinir sisteminin bazi kisimlarinda néron ve sinaps kaybiyla ortaya cikan;

biligsel islevlerde azalma, 6z bakim yetersizlikleri, ndropsikiyatrik ve davranigsal
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bozukluklar gibi belirtiler gosteren progresif norodejeneratif bir hastaliktir (Gilman,

1997; Lle6 vd., 2006).

Asetilkolin (ACh) beyinin bellek ile ilgili bolgelerinde 6nemli bir nérotransmiterdir
Alzheimer hastalifinda ACh azalmasi bellek bozuklugu ile iligkilidir. Alzheimer
hastaliginda temel sorun kolinerjik sistemdeki azalma ve glutamat toksisite artigi
sonucunda noron kaybi1 olusmasidir. Alzheimer hastaliginda meydana gelen kolinerjik
kaybin, depresyon, ajitasyon, anksiyete, psikoz gibi ¢esitli davranigsal ve psikiyatrik

belirtilerin hastalarda gézlenmesine neden oldugu belirtilmistir.

2.5.2 Asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz (BChE) inhibitorleri

Normal eriskin beyninde AChE yaygin olarak bulunurken, BChE sinirli miktarlarda
bulunmaktadir (Appleyard, 1992). Asetilkolinesteraz enzimi uyarilabilen tiim
dokularda bulunurken, butirilkolinesteraz enzimi ise merkezi ve periferal sinir sistemi,

karaciger ve plazmada bulunmaktadir (Hartman, 2010).

Kolinesteraz inhibitorlerinin Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanimi ilk olarak
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (US Food and Drug Administration, FDA) tarafindan
kanitlanmistir. Alzheimer hastalarindaki tedavi edici etkileri 6 ile 36 hafta arasindaki
tedavi sliresince incelenmis ve biligsel fonksiyonlarindaki artis gézlenmistir (Mohs

vd., 2001; Raskind vd., 2004).

2.6 Ureaz Enzim AKktivitesi
Ureaz enzimi (Ure amidohidrolaz; E.C. 3.5.1.5.), hidrolaz kategorisine giren, iireyi
karbon dioksit ve amonyuma normal reaksiyonlara gore 1014 kat daha hizli kataliz

eden bir enzimdir (Hirayama vd., 2000; Kayastha vd., 1999).

Ureazin islevi in vivo ve ortamlarda olusan iireyi hidroliz etmek ve olusan iiriinleri azot
kaynagi olarak organizmanin kullanmina sunmaktir. Bu {iriinlerden biri olan amonyum
iyonu bitkiler ve toprak mikroorganizmalar1 tarafindan alikonup kullanilir (Mobley ve

Hausinger, 1989).
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2.7 Tirozinaz Enzim Aktivitesi

Tirozinaz, melanositlerdeki melanini biyosentetik yolunda ii¢ farkli reaksiyonla kataliz
etmektedir. Birinci yol; L-DOPA nin dopakinon’a oksidasyonu. Ikinci yol; tirozinin
L-DOPA’ya hidroksilasyonu. Bunlara ek olarak {igiincii yol ise, insanlarda
siklizasyon, dopakinonun ve oksidatif polimerizasyonu da igeren bir seri kompleks

reaksiyonla melaninine doniismesidir (Sugumaran, 1991).

Anormal melanin pigmenti iiretimi insanlarda ¢ok ciddi bir estetik sorundur. Genel
itibariyle orta ve ileriki yaslarda sik bir sekilde rastlanir (Kalka vd., 2000). Kozmetik
olarak miihimdir ve o6zellikle yumusak derinin iyi oldugunun bir isareti olarak
degerlendirildigi kiiltiirlerde veya fiziksel giizellige olduk¢a 6nem verilen kiiltiirlerde
hem hayat kalitesini hem de goriiniisii diistirmektedir (Mantle vd., 2001). Eksojen
sebepler ozellikle ultraviyole 1s18a maruz kalma melasma, ¢il vesolar lentigines gibi
pigmental anormalliklerin yaygin sebebidir (Maeda ve Fukuda, 1991). Bazi
kimyasallara ve ilaglara maruz kalmanin yani sira belirli hastaliklarin varligi da
hiperpigmentasyonla sonug¢lanmaktadir. Depigmente edici ajanlar genel itibariyle
hiperpigmentasyon bozukluklarin giderilebilmesi i¢in recetelenmektedir (Kubo,

1992).

2.8 Elastaz Enzim Aktivitesi

Elastaz, peptit baglarin1 parcalayan hidrolazlar1 iceren serin proteaz ailesine ait bir
enzimdir. Bir glikoproteindir ve polipeptit zinciri 218 amino asitten olugsmaktadir
(Kacem, 2011).

Insan derisinde iki tip elastaz mevcuttur; ndtrofil elastaz ve deri fibroblast elastaz. Her
ikisi de kirisiklik olusumuyla baglantili yayli liflerin bozulmasindan esas olarak
sorumludur. Deride UV radyasyonuna maruz kalma, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT)
olusumunu hizlandirmaktadir ve bu durum antioksidan savunma mekanizmalarini
bastirarak, derideki proteinlerin ve diger makromolekiillerin oksidatif stres ve
oksidatif fotohasariyla sonuglanmaktadir. ROT, elastazlarin asir1 iiretimine, kolajenin
azalmasma ve  dejenerasyonuna ve UV  1sinlarinin @ neden  oldugu
glikozaminoglikanlarin birikmesine yol acar ve elastik lif agin1 etkiler. Ciltte bu tiir bir

tahribat, kirisma ve sarkmalara sebep olmaktadir (Roy vd., 2013). Bu sebeple elastaz
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aktivitesinin inhibisyonu cilt yaslanmasina kars1 korunmada etkili bir yontem olarak

kullanilabilmektedir (Xu vd., 2010).

2.9 Kollajenaz Enzim Aktivitesi

Kollajen, laninin ve fibronektin gibi matriks proteinlerinin metalloproteazlar ve serin
proteazlar tarafindan yikilmasi hiicre gogiinii kolaylastirmaktadir. Kollajenaz da bu
enzimlerden biridir (Moon vd., 2010). Bu enzimler dokunun yeniden yapilanmasi,
dokularin ve sistemlerin normal yapilanisi, yara iyilesmesi ve normal gelisimsel siire¢
gibi fizyolojik durumlarda 6nemli bir rol oynadiklar1 gibi tiimor hiicrelerinin ¢evre
dokulara yayilma ve islevini bozma gibi patolojik siire¢lerde de yer almaktadirlar

(Visse ve Nagase, 2003).

2.10 Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim Aktivitesi

Anjiyotensin dontistiiriicii enzim (ACE), renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) 6nemli
bir bilesenidir ve anjiyotensin I'i anjiyotensin II'ye doniistiirerek kan damarlarinin
daralmasina neden olarak dolasim homeostazinda kritik bir rol oynamaktadir. Bu
enzim ayrica glikoz metabolizmasinda kas hiicreleri tarafindan glikoz alimim
indiikleyen bradikinin tarafindan diizenlenmektedir. Ek olarak, farkli dokulardaki
lokal RAS'lar, akciger ve iskelet kaslar1 dahil olmak iizere ¢esitli dokularda hiicre
bliylimesini  desteklemektedir (Puthucheary vd., 2011). ACE inhibitorleri,
hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi i¢in farmasoétik ilaglar olarak

yaygin olarak kullanilmaktadir (Fuku vd., 2019).

2.11 Antimikrobiyal Aktivite

Glinlimiizde, ¢oklu diren¢ gosteren bakterilerle iligkili tedavi basarisizliklar: insan
saglig1 acisindan kiiresel endiseye neden olmustur (Guschin vd., 2015, Martin vd.,
2015). Bu sebeple, yeni antibiyotiklerin kesfedilmesi 6nemli bir bulgudur. Bitkiler,
cesitli  hayvan  organizmalari,  prokaryotik  bakteriler =~ ve  Okaryotik
mikroorganizmalardan iretilen dogal kaynakli iiriinler gilinlimiizde yeni ilag

molekiillerinin ana kaynaklar1 olmaya devam etmektedir.

Bitkiler ve diger dogal kaynaklar, cok cesitli kompleks ve yapisal olarak farkl

bilesikler ihtiva ederler. Son zamanlarda, bir¢cok arastirmaci bitki ve mikrobiyal
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ekstraktlari, ugucu yaglar, saf sekonder metabolitler ve potansiyel antimikrobiyal
ajanlar olarak yeni sentezlenen molekiillerin arastirilmasina odaklanmistir (Mabona

vd., 2013; Nazzaro vd., 2013; Runyoro vd., 2006).

In vitro antimikrobiyal aktiviteyi belirlemede birgok ydntem kullaniimaktadir.
Bunlarin baglicalar1 agar disk diflizyon ve broth diliisyon yontemleridir. Agar disk
difiizyon metotunda agar igeren petri kaplar1 standardize edilmis sayida
mikroorganizma igeren inokulum ile agilanir. Ardindan test bilesiginin farkl
konsantrasyonlarini icere kagit diskler (yaklasik 6 mm ¢apinda) petrilere yerlestirilir.
Uygun sicaklik ve siirede inkiibasyon sonrasinda diskler etrafinda olusan inhibisyon
zonu antimikrobiyal aktiviteyi ifade eder. Genel olarak antimikrobiyal ajan agara

difiize olur ve test mikroorganizmasinin ¢imlenmesini ve biiylimesini engeller.

Diliisyon metotlar1 minimal inhibitér konsantrasyonunun (MiK) belirlenmesinde en
uygun yontemdir. MiK degeri antimikrobiyal ajanin gozle gériiniir {iremeyi inhibe
ettigi en diisiik deger olarak ifade edilir ve sonuglar pg/ mL veya mg/l seklinde
belirlenir. Minimal bakterisidal konsantrasyon (MBK) ise antimikrobiyal ajanin test
mikroorganizmasinin %99.9’unu 6ldiirdiigii konsantrasyon olarak tanimlanir. Broth
dilisyon yontemi (makrodiliisyon, mikrodiliisyon) en temel antimikrobiyal
testlerindendir. Bu yontemde antimikrobiyal ajanin seri diliisyonlar1 (6rnegin; 1, 2, 4,
8, 16 ve 32 ug/ml) siv1 besiyeri iceren tiiplerde hazirlanir. Tiiplerin igerdigi sivi
besiyeri miktart minumum 2 mL (makrodiliisyon) veya 96 kuyucuklu mikroplateler
kullanilarak daha diigsiik miktarda (mikrodiliisyon) olabilir. Ardindan her tiip 0.5
McFarland turbilitesine esitlenmis mikrobiyal inokulum ile asilanir. Uygun sicaklik ve
stirede inkiibasyon sonrasinda degerlendirme yapilir (Algan, 2019).

Yukarida bahsettigimiz testler disinda;

o Antimikrobiyal gradyan yontemi (Etest)

o Agar kuyucuk yontemi

. Ince tabaka kromatografi (ITK)-biyootografi

. ATP biyoluminesans yontemi

. Akis sitoflorometri yontemi gibi yontemler de kullanilmaktadir
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2.12 Sitotoksik Aktivite

2.12.1 Kanser

Kanser dnemi giderek artan bir saglik ve yasam sorunu durumundadir. Oliim nedeni
olarak, kalp ve damar hastaliklarinin hemen ardindan gelmektedir. Diinyada yaklasik
her yi1l 7 milyon insan kansere yakalanmakta ve 5 milyon insan kanser nedeniyle
yasamini yitirmektedir. Tiirkiye'de ise her yil 150 bin kisi kansere yakalanmakta ve
yaklagik 400 bin insan da kanserle yasamaktadir (Tuncer, 2007). Diinyada 6lim
nedenleri i¢inde ikinci sirada olan kanserin 2030 yilinda hizla artarak 6liim nedenleri
arasinda birinci siraya yiikselmesi Ongoriilmektedir (Tuncer, 2007). Ulkemiz
istatistiklerinde ise bu oran %38 kalp damar hastaliklar1 ve %29 kanser hastaliklari ile
Olimler seyretmektedir. Kadinlarda en sik goriilen kanser hastaliklar1 basta meme
kanseri olmak lizere, akciger, uterus ve kolon kanserleri takip etmektedir. Erkeklerde
ise en sik goriilen kanser tiirleri basta akciger kanseri olmak iizere, prostat, mide ve
kolon kanserleri takip etmektedir (Tuncer vd., 1994). Giinlimiizde ¢ogu kanser
cesidinin kesin tedavisi sadece erken teshis ile saglanabilmektedir. Siklikla uygulanan

tedavi yontemleri cerrahi, kemoterapi ve radyoterapidir.

Tiim diinyada bir yandan kanser ve benzeri hastaliklarin artmasi, 6te yandan insanlarin
egitim seviyesinin yiikselmesi, internet ve medya sayesinde saglikli beslenme ve
dolayisiyla antioksidan ve antikanser bilesikler ve fonksiyonel gidalara
(nutraceuticals) olan ilgi artmistir. Bu nedenlerle hem koruyucu olarak, hem de
hastaliklarla miicadele etmede ve/veya oOzellikle yash niifusun yasam kalitesini
arttirabilmek i¢in kullanilacak olan gida tamamlayicisi veya hazir gidalara konan gida
koruyucularinin yani sira kanser ve yaglanmayla ilgili rahatsizliklarda kullanilacak
olan ilaglar i¢in dogal iirlinlere olan ilgi ¢ok fazladir (Atta-Urrahman ve Choudhary
2001, Mukherjee vd., 2007). Bu ilgi konuya uzak bilim adamlarinin zannetiginin
aksine Amerika, Almanya, Japonya ve Kanada gibi gelismis iilkelerde ¢ok daha da

fazladir. Dolayisiyla diinyada bu konularla ilgili arastirmalar hizla siirmektedir.

2.12.2 MTT ve sitotoksik aktivite
Hiicre kiiltiirii, ¢ok hiicreli organizmalara ait hiicrelerin, laboratuvar ortaminda 6zel
olarak tasarlanmis kaplarda, 1s1, nem, besin gibi ortam sartlarinin kontrol edilerek

kontaminasyondan uzak bir sekilde yasatilmasidir. Hiicre kiiltiiriiniin sik¢a tercih
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edildigi alanlar kanser, as1 calismalari, ilag gelistirilmesi ve in vitro sitotoksisite
caligsmalaridir (Gilbert ve Boutros, 2016). Sitotoksisite, hiicre 6liimiine neden olan
anlamina gelmektedir. Sitotoksisite aragtirmalari, bir maddenin sitotoksik
potansiyelinin olup olmadigimin belirlenmesi amaciyla yapilir. Hiicre temelli
sitotoksisite ¢aligmalari, gerek uygulama kolayligi, gerekse in vivo ¢alismalardan elde
edilen verilerle uyum gostermesi nedeniyle, hayvan deneylerine alternatif olarak
dogmus ve toksikoloji laboratuvarlarinda sikca tercih edilir hale gelmistir (Riss ve
Moravec, 2004). Sitotoksisite, incelenen maddenin dozuna ve maruziyet siiresine bagl
olarak hiicrelere degisik derecelerde zarar veren bir olaydir. Hiicreler, sitotoksik
maddeye maruz kalirsa apoptoz, otofaji ve nekroz gibi olaylar sonucu 6lebilir ya da
sitostazis nedeniyle proliferasyon 6zelliklerini kaybedebilirler (Galluzzi vd., 2009).
Hiicre bazli sitotoksisite ¢aligmalari ile test edilen maddenin sitostatik ve sitotoksik
etkileri hakkinda temel bilgi edinilir (Riss ve Moravec, 2004). Deneysel olarak
kimyasal, biyolojik ya da fiziksel etkenlere maruz birakilan hiicrelerin, maruziyet
sonrasindaki canliliklarinin belirlenmesi, bu c¢alismalarin 6nemli bir basamagidir.
Hiicre canliliginin belirlenmesi i¢in uygulanan ¢ok sayida test vardir. Yapilan
sitotoksisite ¢aligmasinin tipi ne olursa olsun, 6nemli olan ¢alisma sonundaki canli/61i
hiicre miktarinin belirlenmesidir (Riss ve Moravec, 2004). Sitotoksisite belirleme
metodlar1 genel olarak kolorimetrik, liiminesans ve enzimatik yoOntemlerdir.
Kolorimetrik metodlarda, 3-(4,5-dimetiltiyazol2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum-bromiir
(MTT), 3-(4,5- dimetiltiyazol-2-yl)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4- siilfofenil)-2H-
tetrazolyum (MTS), 2,3-bis-(2- metoksi-4-nitro-5-siilfofenil)-2H-tetrazolyum-5-
karboksianilid (XTT), 2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenil)- 5-(2,4-disiilfofenil)-2H-
tetrazolyum (WST) gibi tetrazolyum tuzlar1 kullanilarak renk degisikligi ya da kristal
viyolet, ndétral kirmizisi gibi boya maddeleri kullanilarak hiicrelerin spesifik

boyanmasi esasina dayali 6l¢lim yapilir (Borenfreund ve Puerner, 1985).

2.13 Nanopartikiil

Nanoteknoloji, nano 6lgekte sekil ve boyutu kontrol ederek yapilarin iiretimi, tasviri,
manipiilasyonu ve uygulanmasi i¢in kullanilan terimdir (Sarsar vd., 2013).
Nanoteknoloji gliniimiizde en dinamik arastirma alanidir ve nanopargaciklarin (NP'ler)

sentezi diinya ¢apinda onemli 6l¢iide artmaktadir. NP'ler boyut (1-100 nm), sekil ve
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yapilar1 dikkate alinarak tamamen yeni veya gelistirilmis 6zellikler gostermektedir
(Jahn, 1999; Slawson vd., 1992,) ve genel olarak inorganik ve organik NP'ler olarak
kategorize edilebilirler. Inorganik NP'ler yar1 iletken NP'leri (ZnO, ZnS, CdS gibi),
metalik NP'leri (Au, Ag, Cu, Al gibi) ve manyetik NP'leri (Co, Fe, Ni gibi) icerirken,
organik NP'ler karbon NP'leri (fullerenler, karbon nanotiipler gibi) igermektedir. Altin
ve Ag (soy metal) NP'ler sahip olduklar1 esneklikle {istlin 6zellikler sagladiklari igin
yogun ilgi gormektedir (Vadlapudi ve Kaladhar, 2014). AgNP'ler, ayn1 kimyasal
bilesime sahip daha biiyiik partikiillerle karsilastirildiginda kayda deger biyokimyasal
reaktivite, katalitik aktivite ve atomik davranis ile sonuclanan 6nemli bir yiizey alanina
sahiptir (Xu vd., 2006). Ag-NP'lerin olusumu, kataliz, plazmonik, optoelektronik,
biyolojik sensorler, antimikrobiyal aktiviteler, DNA dizilimi, yiizeyle giiclendirilmis
raman sag¢ilimi (SERS), iklim degisikligi ve kontaminasyon kontrolii, enerji tiretimi,
bilgi depolama ve biyomedikal uygulamalar, temiz su teknolojisindeki potansiyel

uygulamalari nedeniyle biiyiik ilgi gérmistiir (Rafique vd., 2017).

NP'ler kimyasal yontemler, fiziksel yontemler ve biyolojik yontemler kullanilarak
sentezlenebilir (Chaudhuri ve Chandela 2016). Yukaridan asagiya (fiziksel)
yaklagimda, AgNP'ler, termal ayristirma, 1sinlama, lazer ablasyon, ark desarj1 vb. gibi
farkli yontem ve teknikler kullanilarak dokme malzemelerinden elde edilmektedir.
Asagidan yukariya (kimyasal ve biyolojik) yaklasimda ise AgNP'ler, istenen sekil ve
blytikliikte AgNP'ler olusturmak iizere tepki veren temel yapi tasglarindan elde
edilmektedir. Genel olarak, AgNP'lerin kimyasal sentezinde {i¢ ana bilesen
kullanilmaktadir: (i) metal Onciileri, (ii) indirgeyici ajanlar ve (iii) stabilize
edici/kapatict ajanlar (Natsuki vd., 2015). Kimyasal ve fiziksel yontemler toksik
kimyasallarin kapsamli kullanimi, siirecin ¢evre dostu olmayan dogasi, karmasik
enstriimantasyon i¢in yiiksek enerji girdisi gerektiren pahali kimyasallara ihtiya¢ duyar
ve ayrica, insanlar i¢in dayanilmaz toksisite iiretebilecek yiizeyde adsorbe edilmis bazi
toksik kimyasallarin ortaya ¢ikmasi ve biyomedikal uygulamalarda olumsuz etkilerin
olusmasina sebep olmaktadirlar (Verma vd., 2015). Kimyasal yontem, ¢ogunlukla
toksik, yanici olan, ¢evresel sorunlar, diisiik malzeme doniisiimleri ve yliksek enerji
gereksinimleri nedeniyle kolayca atilamayan kimyasal indirgeyici, kapatici ve

stabilize edici maddeleri gerektirmektedir (Thakkar vd., 2016).
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Biyolojik sentez siirecinde mayalar, algler, mantarlar, bitkiler ve mikro organizmalar
gibi dogal 6zler kullanilmaktadir (Velgosova vd., 2016). Son zamanlarda bitki 6zlerini
kullanan biyosentez yontemi, Ag" iyonlarini AgNP'lere indirgeyen, aym1 zamanda
onlar1 kaplayan, aglomerasyonu dnleyen ve toksisiteyi azaltan c¢esitli metabolitlerin
mevcudiyeti nedeniyle diinya ¢apinda genis ilgi gormiistiir (Chaudhuri ve Malodia,
2017). Bitki aracili sentez, herhangi bir zararli kimyasalin katilimi olmadan
gergeklestigi icin yesil sentez olarak bilinir (Philip, 2011). Ayrica, mikroorganizma
temelli biyosentezin de indirgeyici biyomolekiillere sahip oldugu ve dogada ¢evre
dostu oldugu, ancak yavas sentez hizi ve ¢ok mesakkatli parametreler nedeniyle
mikroorganizmalardan NP sentezlemenin zor olmasi gibi bazi sinirlamalara sahip
oldugu arastirilmistir (Kotthaus vd., 1997; Li vd., 2007; Shi vd., 2013; Tseng vd.,
2005; Zhang ve Wang, 2003). Ayrica, bu tiir sentez, bitki aracili bir sentezin aksine,
AgNP'lerin sekil ve boyutlarinda daha az gesitlilik sergiler (Raj ve Jayalakshmy,
2015). Yesil sentez, dayanikli bir yaklasim, daha hizli sentez orani, ¢evre dostu olma,
maliyet etkinligi ve biiyilik 6lgekli liretim ve sekil-boyut ¢esitliligi gibi i¢sel nitelikleri

nedeniyle diger yontemlere gore iistiindiir (Ijaz vd., 2021).

AgNP'lerin biyolojik sentezi sirasinda, bitkilerin igeriginde bulunan polisakkaritler,
polifenolik bilesikler, vitaminler, amidler, alkaloidler, terpenoidler, tanen, organik
asitler ve aromatik dikarboksilik asitler gibi fitokimyasal bilesikler sayesinde Ag"
Ag”a indirgenmektedir (Sekil 2.9) (El-Seedi vd., 2019; Heinlaan vd., 2008; Qu vd.,
2011).
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Sekil 2.9 Ag™min Ag® bitkisel kaynakh indirgeyiciler vasitasiyla olast

indirgenme mekanizmasi.

AgNP'leri yesil sentez yontemiyle hazirlamak i¢in solvent ortami, ¢evre ve stabilite
malzemesi gibi farkl faktorler s6z konusudur. AgNP'lerin biyojenik sentezi ucuzdur,
daha az toksiktir, daha kararlidir, cevre dostudur ve bu sentez yontemi ¢ok basit, hizli
ve ayrica dogal stabilize edici ajanlarin varligindan dolay1 tek adimlidir (Kumar ve
Yadav, 2009; Raveendran vd., 2003). Nano boyutlu bir parcacik olusturmak ig¢in
giimiis iyonu indirgeme, aglomerasyon ve stabilizasyonu gosteren sematik bir

diyagram Sekil 2.10°da gosterilmektedir.

imii.rgeu.me Aglomerazyon Stabilizazvon
é Ag’ “;_ :-r

Sekil 2.10 AgNPs sentez mekanizmasi

Yapilan calismalar sonucunda algler, briyofitler, pteridofitler, gymnospermler ve
biyopolimer kaynaklardan sentezlenen AgNP'lerin boyut araliginin 50 nm'nin altinda
oldugu ve anjiyospermler, algler ve bakteri kaynaklarindan sentezlenen AgNP'lerin

boyut araliginin 100 nm ve iizerinde oldugu bulunmustur (Srikar vd., 2016).
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AgNP'lerin boyutu ne kadar kiiclikse, bakteri membranina daha biiyiik bir yiizey
sagladig1 icin bakterisidal aktivitenin o kadar biiylik oldugu bildirilmektedir. Pozitif
yiiklii Ag iyonu ile negatif yiiklii hiicre zar1 arasindaki etkilesim, hiicre morfolojisinin
bozulmasina ve dolayisiyla hiicre sizintisina neden olarak hiicre Oliimiiyle
sonuclanmaktadir. AgNP'ler ayrica hiicre dis1 ve hiicre i¢i zar proteinlerinin fosfor ve
kiikdirtiine giiclii bir sekilde baglanir ve bdylece hiicre replikasyonunu, solunumunu ve
nihayetinde hiicrenin Oomriinii etkiler. Bunun disinda AgNP'ler ayrica membran
proteininin tiyol ve amino gruplariyla da baglanabilir ve hiicre solunumunu engelleyen
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumuna yol acar. AgNP'lerin miikemmel
bakterisidal aktivitesi, bakteri susunun plazma zar1 ve peptidoglikan hiicre duvari ile
etkilesime atfedilebilir (Sondi ve Salopek-Sondi, 2004). AgNP'lerin hiicre duvari ile
etkilesiminin, gdzenekler veya cukurlar olusturarak membran gecirgenligini arttirdigi
ve boylece bakterilerin 6liimiine neden oldugu 6ne siiriilmiistiir (Sekil 2.11) (Morones

vd., 2005; Yu ve Yam, 2004 )

@ @ Elektron .ra ;lr;m

zincirinde kesinti
R\

&
Hiicre duvar: sizintisi 4 &.
% /i Hiicre zar
- ,@’ @ @ @ o Hiicre duvar

) 3

@ Ribozomal destabilizasyon @
T ——

o

Enzimlerle etkilesim

ROS iiretimi

Sekil 2.11 AgNP'lerin bakterisidal aktivitesi i¢cin olas1 mekanizma (Vanlalveni vd., 2011)

AgNP'lerin ¢esitli mantarlara kars1 antifungal etki gdsterdigi belirlenmistir (Bankar
vd., 2010; Raut vd., 2014). AgNP'lerin C. albanicans tiirlerin lizerinde membran
biitiinliiglinli bozarak hiicre zarinin yapisin1 bozmakta ve dolayistyla tomurcuklanma
sirecini engelleyerek antifungal etki gostermektedir (Kim vd., 2009). Ayrica yapilan
caligmalar AgNP'lerin seklinin, anti-fungal aktivite lizerinde onemli bir etkiyesahip

oldugunu gostermistir (Rai vd., 2012).
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AgNP'lerin dang vektorii Aedes aegypt ve Culex quinquefasciatus, filariasis vektorii
C. quinquefasciatus ve sitma vektori A. subpictus, A. aegypti, A. subpictu ve diger
parazitlere karsi etkili larva 6ldiiriicii ajanlar oldugu bulunmustur (Kumar ve Yadav,
2011; Marimuthu vd., 2011; Mondal vd., 2014; Rajakumar ve Rahuman, 2011;
Santoshkumar vd., 2011; Suresh vd., 2014). AgNP'ler tarafindan kiikiirt iceren
proteinlerin ve fosfor iceren DNA'nin denatiirasyonunun, organellerin ve enzimlerin
denatiirasyonuna yol ag¢masimin larvisidal aktiviteden sorumlu olduguna

inanilmaktadir (Gnanadesigan vd., 2010).

Rhizopus oryzae mantar tiirlerinden sentezlenen AgNP'ler, kirlenmis suyun aritilmasi
ve pestisitlerin adsorpsiyonu i¢in ve Lactobacillus fermentum hiicrelerinden elde
edilenler, anti-biyo kirlenme maddesi olarak kullanilmistir (Das vd., 2012; Zhang vd.,
2014). AgNP'lerden, hava dezenfeksiyonu, su dezenfeksiyonu, yeralti suyu, biyolojik
su dezenfeksiyonu ve yiizey dezenfeksiyonu gibi bir¢ok cevresel sorunu gidermek
etmek ic¢in yararlanilmaktadir (Tran vd., 2013). Ayrica AgNP'lerin tip alaninda
kullanimina iligskin birkag¢ rapor bulunmaktadir. AgNP'ler terapotik ajanlar, hastalik
teshisi icin glikonano sensorleri ve ilag dagitimi i¢in nano tastyicilar olarak
kullanilmistir.  AgNP'lerin radyasyon terapisinde, H>O: sensoriinde, ESR-
Dozimetride, agir metal iyon sensorleri olarak ve metilen mavisi gibi boyalarin
indirgenmesi i¢in katalizor olarak kullanimina iliskin raporlar da mevcuttur (Srikar

vd., 2016).

2.13.1 Thymbra tiirleriyle sentezlenen nanapartikiil calismalar:

Tang vd., (2021), yaptiklar1 bu calismada, 7. spicata 6ziitii ve ultrasyon 1gimalari
yardimiyla, herhangi bir toksik indirgeme ve kapatma maddesi kullanmadan, Fe3O4
nanoparcaciklariin yiizeyinde Ag nanoparcaciklarinin immobilizasyonu i¢in ¢evre
dostu bir yaklasimi anlatmay1 amaclamislardir. FesOsNP'ler ve AgNP'lerin bir hibrit
nanoyapida (Fe304@T.spicata/AgNP'ler) kombinasyonu, hedeflenen biyomedikal
uygulamalar i¢in umut verici bir stratejiyi temsil etmektedir. Yapi, morfoloji ve
fizikokimyasal Ozellikler, fourier doniistliriilmiis kizilotesi spektroskopisi (FT-IR),
alan emisyon taramali elektron mikroskobu (FESEM), transmisyon elektron

mikroskobu (TEM), enerji dagilimli X-151m1 spektroskopisi (EDS), X-1sm1 kirinimi
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(XRD), endiiktif olarak eslestirilmis plazma (ICP) ve titresimli numune
manyetometresi (VSM9 gibi c¢esitli analitik tekniklerle karakterize edilmistir.
Materyalin kimyasal uygulamalarma su iginde A3 birlestirme ile cesitli
propargilaminlerin ¢ok bilesenli sentezine yonelmislerdir ve bu da miikemmel
verimlerle sonu¢lanmistir. Giiglii paramanyetizma nedeniyle, katalizor kolayca
yalitilabilmistir ve herhangi bir s1zint1 ve reaktivitede dnemli bir degisiklik olmaksizin
8 donglide yeniden kullanilmistir. DPPH testi, hibrit nanoyapi ve biitillenmis
hidroksitoluen i¢in benzer antioksidan potansiyelleri ortaya ¢ikarmistir. Hibrit
nanoyapi, 139 pg/mL konsantrasyonda DPPH molekiillerinin yarisini inhibe etmistir.
Hibrit nanoyapinin anti-insan kolorektal kanser aktivitelerini aragtirmak i¢in, yaygin
insan kolorektal kanser hiicre hatlarinda MTT tahlili kullanilmistir. Hibrit
nanoyapinin, ¢ok diisiik hiicre canliligina ve Ramos 2G6.4C10, HCT-8 (HRT-18) ve
HCT 116 hiicre hatlarina kars1 doza bagli olarak anti-insan kolorektal kanser etkilerine
sahip oldugu gozlemlenmistir. Hibrit nanoyapinin ICso degerleri, Ramos.2G6.4C10,
HCT-8 [HRT-18] ve HCT 116 hiicre hatlarina kars1 sirasiyla 289, 311 ve 174 ug/mL
olarak belirlenmistir. Elde edilen hibrit nanoyapinin, klinik ¢calisma denemelerinde
yukaridaki bulgularin kabul edilmesinden sonra insanlarda kolorektal kanser teshisi

icin bir antikanser ilac1 olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Matin vd., (2019), yaptiklar1 bu ¢alismada, 7. spicata’nin sulu ekstresini kullanilarak
giimiis nanoparcaciklarin (Ag NP'ler) biyosentezini ger¢eklestirmis ve daha sonra
sentezlenen NP'lerin sekli ve boyutunu UV-Vis, TEM, SEM, EDX, XRD, DLS ve FT-
IR gibi farkli tekniklerle karakterize etmislerdir. Sentezlenen AgNP'lerin difiizyon
yontemi ile E. coli (PTTC 1707), S. aureus (PTTC 1112), B. cereus (PTTC 1154) ve
A. Niger (PTTC 5012) ve C. albicans'a (PTTC5027) kars1 antibakteriyel aktiviteleri
degerlendirilmis ve minimum inhibitdr konsantrasyonu (MIK) belirlenmistir.
AgNP'lerin orneklere karst onemli antimikrobiyal aktivite sergiledigi ve diisiik

konsantrasyonlarda bakteri ve mantarlarin biiyiimesini engelledigi gézlemlenmistir.

Tanreh vd., (2018), yaptiklatr1 bu ¢alismada, 7. spicata yapraklarindan elde edilen
toksik olmayan ve siirdiiriilebilir dogal ekstrakti, indirgeyici, stabilize edici ve kapatici
madde olarak kullanrak, paladyum nanopargaciklarinin (Pd NP'ler) temini i¢in basit

ve ekolojik bir yol gelistirmislerdir. UV-vis spektroskopisi, X-1s1n1 kirinimi, Fourier
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doniistiiriilmiis kizilotesi spektroskopisi, alan emisyon taramali elektron mikroskobu,
transmisyon elektron mikroskobu ve enerji dagilimli X-151m1  spektroskopisi,
sentezlenen PANPs@Thymbra spicata katalizoriinii siniflandirmak i¢in kullanilmistir.
PdANPs@Thymbra spicatanin, Suzuki-Miyaura ¢apraz baglama reaksiyonlarinda ve
oda sicakliginda 4-nitrofenoliin indirgenmesinde yeniden kullanilabilir bir
nanokatalizor olarak miikemmel davranis sergiledigi gézlemlenmistir. Nanokatalizor,
miikemmel iirtin verimleri ile ve katalitik davranista 6nemli bir azalma olmaksizin

sayisiz ¢alismada yeniden kullanilmistir.

Erci vd., (2018), yaptiklar1 bu ¢alismada, giimiis (Ag) nanoparcaciklarini (NP'ler), ilk
kez T. spicata (Zahter) sulu yaprak ekstraktlarinin farkli konsantrasyonlari
kullanilarak oda sicakliginda yesil sentez yontemiyle elde etmislerdir. Cynara
scolymus (Enginar) ve M. piperita (Nane) yaprak ekstresi kullanilarak AgNP'lerin
sentezi ile ekonomik ac¢idan Onemli ii¢ bitkinin yaprak ekstresi kullanilarak
sentezlenen nanopartikiillerin  biyolojik  aktiviteleri  karsilastirmali  olarak
incelenmistir. Nanopartikiiller, farkli spektroskopik ve mikroskobik analizlerle
karakterize edilmistir. Biyosentezlenmis AgNP'lerin TEM analizi, AgNP'lerin boyut
ve seklinin bitki 6zii konsantrasyonu ile degistigini ortaya koymustur. Ug farkli
bitkinin yaprak ekstraktlarindan biyolojik olarak sentezlenen AgNP'ler, iki farkli
gram-negatif ve gram-pozitif bakteriye karsi antibakteriyel aktivitede Onemli
farkliliklar gostermistir. Ayrica bu ¢calismadan elde edilen sonuglar, 7. spicata yapragi
ekstresi kullanilarak sentezlenen giimiis nanopargaciklarin antibakteriyel ve sitotoksik
aktivitesinin sekle bagimhiligin1 gostermektedir. Farkli sekillerdeki nanopartikiiller,
cogunlukla kiiresel nanopartikiillere kiyasla en giiclii antibakteriyel ve sitotoksik
aktivite sergilemistir. Mevcut sonuglar gore, glimiis nanoparcaciklarin biyolojik
aktivitelerinin nanoparcacik seklinden ve sentezde kullanilan bitki Oziitiiniin

kaynagindan etkilendigi belirtilmistir.

Veisi vd., (2017), yaptiklar1 bu calismada, 7. spicata yapraklarinin ekstraktinin
aracilig1 ile Ag nanopartikiillerinin (AgNP'ler) yesil sentezini gerceklestirmislerdir. Bu
sentezde hicbir stabilizator veya yiizey aktif madde kullanilmamistir. Sentezlenen
AgNP'lerin karakteriszasyonu alan emisyon taramali elektron mikroskobu (FESEM),

enerji dagilimli X-151m1 spektroskopisi (EDS), Fouriertransform kizilotesi (FT-IR)
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spektroskopisi, X-1s1n1 kirmim analizi (XRD), transmisyon elektron mikroskobu
(TEM) ve UV-Vis cihazlar1 kullanilarak yapilmistir. AgNPs/Thymbra'nin oda
sicakliginda suda NaBHj4 varliginda 4-nitrofenol (4-NP), Rodamin B (RhB) ve Metilen
mavisi (MB) dahil olmak iizere farkli boyalar1 azaltabilen kullanigl bir nanokatalizor
oldugu goézlemlenmistir. UV-Vis spektroskopisi yardimiyla kataliz reaksiyonlari

incelenmistir.

2.13.2 Nanopartikiillerin karakterizasyonunda kullanilan teknikler

2.13.2.1 Ultraviyole ve goriiniir 151k (uv-vis) absorpsiyon spektroskopisi
Ultraviyole ve goriiniir 151k (UV-Vis) absorpsiyon spektroskopisi bir 1s1nin drnekten
gectikten sonraki siddetinin dl¢iilmesidir. UV-Vis cihazi; Lambert-Beer esitligine gére
molekiillerin tek dalga boyundaki (monokromatik) 1sinlar1 absorbe etmesine

dayanmaktadir.

Absorbans (A) = €.c.l =-logl0T
€ =Absorpsiyon katsayisi (L/mol.cm)
c=Maddenin konsantrasyonu (mol/L)

1=Is1k yolu (cm)

UV-vis spektroskopisi, ilk sentez asamasinda giimiis nanopargaciklarin olusumunu
aciklayan basit fakat ¢cok etkili bir tekniktir ve yilizey plazmon rezonansindan dolay1

AgNP'lerin sekline, boyutuna ve dagilimina bagli olarak ¢ok karakteristiktir.

2.13.2.2 Fourier transform kizilotesi spektroskopisi (FT-IR)

FTIR, sentezlenen metal nanopargacigin yiizey kimyasim1 aragtirmak ve
biyomolekiillerin nanopargacik sentezine katilimini gézlemlemek ve (Rajeshkumar ve
Bharath 2017) ve farkli indirgenme maddelerini analiz etmek i¢in kullanilan bir

tekniktir.
FTIR'da kizil6tesi 1sinlar numune tizerine diistiriiliir ve bir kismi numune tarafindan

emilirken geri kalant numuneden gegmektedir. Ortaya ¢ikan spektrumlar, numunenin

0zelligi olan absorpsiyon ve iletimi gostermektedir (Rohman ve Man, 2009). FTIR,
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giimiis nitratin glimiise indirgenmesinde biyolojik molekiillerin islevini belirlemek

icin uygun maliyetli, basit ve invaziv olmayan bir tekniktir.

2.13.2.3 Enerji dagilmh x-151m1 spektroskopisi (EDX)

EDX, bir numunenin elementel bilesiminin analizi i¢in 6nemli bir tekniktir ve
nanoteknolojiye uygulanmasi belgelenmistir. Tiim elementler, X-1s1n1 spektrumunda
benzersiz bir tepe kiimesi iireten farkli atomik yapilara sahiptir ve bunlar, herhangi bir

nanoparcacigin elementel bilesimini incelemek icin kullanilabilir (Noruzi, 2015).

2.13.2.4 Taramal elektron mikroskobu (SEM)

SEM, temel olarak pargaciklarin morfolojisini belirlemek i¢in kullanilan bir tekniktir.
SEM, vyiizey goriintiileme yontemidir, dolayistyla SEM'in kullanilmasiyla pargacik
boyutu, parcacik boyutu dagilimi, yiizey morfolojisi ve nanomalzeme sekilleri

belirlenebilmektedir (Parashar vd., 2011).

2.13.2.5 Gegirimli elektron mikroskobu (TEM)

Gegirimli elektron mikroskobu teknikleri ile atomik veya nanometre alti uzamsal
¢Oziinlirliige sahip numunenin dogrudan goriintiilemesi, kirmim ve spektroskopik
bilgileri, kimyasal bilesimi es zamanli veya seri bir sekilde saglayabilmektedir

(Almatroudi, 2020).

2.13.2.6 X-151m1 kKirimim analizi (XRD)

XRD, X-iginlarinin malzemeye derinlemesine niifuz etmesiyle kristalli metalik
nanoparcaciklarin yapisini gézlemlemek icin yaygin olarak kullanilan analitik bir
tekniktir (Rajeshkumar ve Bharath, 2017; Vijayaraghavan ve Ashok kumar, 2017).
XRD verilerinden pargacik boyutunu hesaplamak i¢in, Debye—Scherrer denklemi
uygulanmaktadir (d = KA/f cos 0). Burada d parcacik boyutu (nm), K Scherrer sabiti,
A X-1s1mnimin dalga boyu, S tam genisligin maksimum yarisin1 ve 0 latis diizlemine
karsihik gelen kirimim agisin1  gostermektedir (Bragg acisimin yaris1). XRD,

nanomalzemelerin incelenmesi i¢in gili¢lii bir yontemdir (Sharma vd., 2012).
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2.14 Keneler

Keneler, diinyanin bir¢ok yerinde yaygin olarak bulunan, basta memeliler ve kuslar
olmak ftizere tiim omurgali canlilardan gelisme dénemlerinin tamaninda kan emmek
zorunda olan ektoparazitlerdir. Keneler Ixodidae, Argasidae ve Nuttalliellidae olmak
tizere 3 familya igerisinde incelenmektedir. Ixodidae familyasi 13 cins igerisinde
yaklagsik 713 tiir, Argasidae familyas1 4 cins i¢inde yaklasik 185 tiir igermektedir.
Nuttalliellidae Nuttalliella namaqua adinda sadece bir tiirii bulunmaktadir (Barker ve

Murrell, 2004).

Kenelerin yagamlari; yumurta, alti bacakli larva, sekiz bacakli nimf ve ergin olmak
lizere 4 evrelidir. Larvalar ve nimfler kan ile beslendikten sonra deri degistirerek bir
sonraki evreye gecerler. Larvalar doyana kadar bir konak iizerinde beslenir, topraga
diiser ve gomlek degistirerek nimf haline doniisiirler. Nimfler konak bulduktan sonra
doyana kadar tekrar kan emer, topraga diiser ve gomlek degistirdikten sonra ergin

haline doniistirler (Keskin, 2009).

Kenelerin viicudu, diger akarlarda oldugu gibi agiz organellerinin bulundugu
gnathosoma ve tek parcali olan viicut kismi idiosomadan olusmustur. Keneler agken
dorso-ventral basiktir. Viicutlar1 sert kitini bir tabaka ile ortiiliidiir. Ixodidae ve
Argasidae ailesinde bulunan kenelerin viicutlarindaki kitin dagilimi farklidir.
Argasidae ailesinde kitin orant daha az ve daha homojen dagilimlidir. Ixodidae
ailesinde ise kenelerin gelisme donemlerine ve cinsiyetlerine gére viicudunun cesitli
bolgelerinde kitinizasyonun arttigi ve kitin plaklarinin olustugu goriilmiistiir. Bu
nedenle Ixodidae’ler sert keneler olarak Argasidae’ler ise yumusak keneler olarak
isimlendirilirler (Dik 2003). Kenelerin larvalar1 viicut yiizeyinden solunum yaparlar.
Ancak Ixodidae kenelerinin nimf ve olgunlarinda ventralde IV. coxalarin gerisinde,
Argasidae kenelerinde ise III. ve IV. coxa arasinda bir adet stigma olarak adlandirilan
solunum deligi bulunmaktadir. Bu delikler sayesinde solunum yaparlar (Mullen ve

Durden, 2002).

Keneler sivrisineklerden sonra diinya ¢apinda insan hastaliklar1 agisindan ikinci biiyiik
vektor grubudur, evcil ve yaban hayvanlarinda ise hastalik olusturan patojenlerin bir

numarali vektoriidiir; bu nedenle oldukc¢a biiyiik ekonomik kayiplara neden
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olmaktadirlar (Ghosh vd., 2007; Rymaszewska, 2007). Giiniimiizde, diinyada kabul
edilen 907 kene tiirlinlin yaklasik %10’u, 200 kadar hastaligin bulastirilmasi ile
iliskilidir (Jongejan ve Uilenberg, 2004; Labuda ve Nuttall, 2004). Normal kosullarda
biyolojisini insan iizerinde tamamlama egiliminde olan herhangi bir kene tiirii olmasa
da insanlardan kan emdigi belirlenen 222 kene tiirii vardir. Ancak bunlardan sadece 33
tanesi siklikla insan1 bir konak olarak tercih eder. Bu 33 tiirden 28’inin de dogrudan
hastalik etkenlerini bulagtirmada rol aldig1 bilinmektedir (Anderson ve Magnarelli,
2008; Estrada-Pena ve Jongejan, 1999; Gargili vd., 2010). Kenelerin sebep oldugu
hem insanlarda hem de hayvanlarda hastalik olusturup bazen o&liimle sonuglanan
hastaliklar ~arasinda Babesiosis, Theileriosis, Hepatozoonosis, Borreliosis,
Anaplasmosis, Tularemi, Ehrlichiosis, Kirim Kongo Kanamali Atesi bulunmaktadir

(Gazyagc1 ve Aydenizoz, 2010).

Tiirkiye iklimi, ylizey sekli ve bitki Ortiisi bakimindan, kenelerin biyolojik
aktivitelerini siirdiirmek i¢in uygun kosullara sahip bir iilkedir, bu nedenle iilkemizde
pek cok kene tiirline rastlamamiz miimkiindiir (Giiler, 1982; Giiler vd., 1993).
Tiirkiye’de bugiline kadar 41’1 Ixodidae ve sekiz tanesi Argasidae ailesinden olmak
lizere toplam 49 kene tiirii oldugu bildirilmistir (Yilmazer, 2018). Hyalomma, yaz
kenesigiller (Ixodidae) familyasina ait bir kene cinsidir. Hyalomma cinsine dahil kene
tiirlerinin hem insanlar ve hem de hayvanlarda hastalik olusturan ¢esitli parazit, bakteri
ve virlisiin vektorii oldugu bilinmektedir. Diinya capinda bilinen 30 Hyalomma tiirii
vardir; bunlardan sekizi iilkemizde bulunmaktadir; Hyalomma aegyptium, Hyalomma
anatolicum, Hyalomma detritum, Hyalomma dromedarii, Hyalomma excavatum,
Hyalomma marginatum, Hyalomma rufipes (Bakircit vd., 2011). Akdeniz
Hyalomma’s1 olarak da bilinen ve iilkemizde hemen her iklim bolgesinde bulunan
Hyalomma marginatum Asya, Avrupa’nin dogusu ve Kuzey Afrika’da yayilim
gosterir ve aralarinda Tiirkiye de olmak {izere bu bolgelerdeki 30’dan fazla {ilkede
Kirim Kongo kanamali atesi epidemilerinden sorumludur (Ergonul, 2006; Jameson

vd., 2012; Yukar vd., 2011).

Kene kontrol programlar1 biiytlik 6l¢iide organoklorinler, organofosfatlar, piretroidler
gibi ticari olarak temin edilebilen ektoparazit dldiiriiciilerin ve daha yakin zamanda

hayvanlarda veya c¢evrede bocek biiyiime diizenleyicileri ve izoksazolinlerin
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kullanimina dayanmaktadir (de Oliveira vd., 2012; McTier vd., 2016). Su anda en
yaygin olarak kullanilan kovucular arasinda N, N-dietil-meta-toluamid (DEET) ve 1-
piperidinkarboksilik  asit 2 (2-hidroksietil)-1-metilpropilester  (pikaridin)
bulunmaktadir (Cisak vd., 2012). Tabletler, spreyler, sabunlar, sampuanlar, tozlar,
emdirilmis yakalar, daldirma soliisyonlari, dokme ve spot uygulama uygulamalari
dahil olmak iizere farkli formiilasyonlarda evcil hayvanlar, ciftlik hayvanlar1 ve
insanlarda kullanim igin ticari kovucular ve/veya akarisit ajanlar mevcuttur (Gassel
vd., 2014). Bu kimyasallarin uygun kullanimi kene kontroliinde faydalidir, ancak
yanlig uygulama ve yanlis kullanim insan ve hayvanlarin zehirlenmesine, direncli
suslarin ortaya c¢ikmasina, hayvansal gida {iriinlerinde (et ve siit) ilag kalintisi
sorunlaria ve ¢evresel tehlikelere yol agmaktadir (Babar vd., 2012). Bu engellerin
iistesinden gelmek i¢in, sentetik ajanlarin yerini alacak diisiik toksisiteye sahip etkili
ve cevre dostu bir alternatifin gelistirilmesi gerekmektedir. Siirdiiriilebilir tarim
ilkeleriyle uyumlu alternatif kene kontrolii yontemlerine yonelik Arastirma ve
Gelistirme, kene antijenlerinin as1 olarak kullanimimi (Shahein vd., 2013),
entomopatojenik mantarlart  (Nana vd., 2015; Nana vd., 2016) ve bitki bazlh
alternatifleri (Benelli vd., 2017a; Benelli vd., 2017b) igermektedir.

Kene istilasina ugramis alanlara maruz kalmanin smirlandirilmas: ve kovucularin
kullanilmasi, evcil hayvanlarda ve insanlarda kenelerin ve kene kaynakli hastaliklarin
onlenmesinde de etkili kabul edilmektedir. Kene kovucu ve/veya akarisit 6zelliklere
sahip giivenli ve etkili bilesik(ler) bulmak amaciyla, bircok incelemede goriildigi
gibi, kene kontroliinde geleneksel olarak kullanilan bitki 6zleri iizerine arastirmalar
son yillarda artmistir (Adenubi vd., 2018; Atanasov vd., 2015). Bitkiler, fitofag
boceklere kars1 kovucu, beslenme caydirici veya toksik madde olarak hizmet eden ¢ok
sayida ikincil bilesik iiretmektedir (Levin, 1976). Savunma amagli fitokimyasallar
biiyiime diizenleyiciler, nitrojen bilesikleri, fenolikler, proteinaz inhibitorleri ve
terpenoidler olmak {izere bes genis kategoriye ayrilmaktadir. Kenelere karsi
kovuculuk acisindan test edilen fitokimyasallarin biiyiilk ¢cogunlugunun terpenoid
oldugu gozlemlenmistir. Bitkilerden elde edilen ugucu yaglar, keneler dahil olmak
lizere hematofagdz eklembacaklilara karsi itici Ozellikler de sergilemektedir.

(Bissinger ve Roe, 2010).
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Bitki kaynakli ugucu yaglarin akarisit ve bocek oldiiriicti etkileri, igerdikleri aktif
maddeler ve biyoaktif bilesikler ile iligkilidir (Bakkali vd., 2008). Farkli ¢aligmalar,
bazi bilesenlerin toksik bilesenlerin hiicresel birikimine ve emilimine yardimc1 oldugu
i¢in ugucu yagin bir biitiin olarak daha etkili oldugunu gostermistir (Yang vd., 2005).
Ucgucu yaglar, hedef organizmalarda c¢esitli biyolojik degisiklikler iireterek farkl etki
bi¢imlerine sahiptir. Ugucu yaglarin bazi temel biyolojik etkileri; sitotoksisite (Powers
vd., 2018), fototoksisite (Erdogan Eliuz vd., 2017), mutajenite ve kanserojenlik
(Bakkali vd., 2008) ve norotoksisitedir (Gnerre vd., 2001) ve ayrica anti-
mutajeniktirler (Taherkhani, 2015).

Ugucu yaglarin molekiiler diizeyde ve hiicresel boyutta akarisit etkileri Onceki
caligmalarda aragtirilmistir (Ribeiro vd., 2010). Akarlarin TRP iyon kanallarini,
GABA reseptorlerini ve asetilkolinesteraz aktivitesini hedef alarak sinir sistemini
etkileyebilmekte (Isman, 2006; Tong ve Coats, 2010) ve ayrica iceriginde bulunan
bilesikler, enerji agig1 nedeniyle hedef tiiriin Sliimiine sebep olmaktadir. Ornegin,
bircok ugucu yagda bulunan karvakroliin ATP sentezini azalttig1 ve ayni zamanda
gecirgenligi arttirdigl ve bunun sonucunda hiicrenin i¢ pH'nin diistiigli gosterilmistir.
Ayrica K iyonlarinin sizmasina neden olmaktadir (Can Baser, 2008). Benzer sekilde,
6jenol ve anetol gibi fenilpropanoidlerin, sitokrom P450 enzimini inhibe ederek ve
mitokondriyal solunum ile etkilesim yoluyla akarisit etkisi oldugu varsayilmaktadir

(Tabari vd., 2020).

Genellikle ugucu yaglar hiicrelerde niikleer mutasyon iiretmezler. Bununla birlikte,
mutasyonlarin eklembacaklilarda dogrudan veya fototoksisite gibi bagka bir
reaksiyonun sonucu olarak tiretildigi bazi istisnalar da bulunmaktadir (Koul ve Walia,
2009). Ornegin, M. spicata'dan elde edilen ugucu yagm, sinek Drosophila
melanogaster'da genotoksik oldugu ve somatik mutasyonlar1 indiikledigi rapor
edilmistir (Karpouhtsis vd., 1998). Bitki 6zlerinin ve bunlarin ugucu yaglarinin
mutajenez (antimutajenler) ve karsinojenez (antikarsinojenler) inhibitorleri olarak
hareket edebilecegine dair artan kanitlar da bulunmaktadir (Craig, 1999; Weisburger,
2001).
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Cesitli calismalar, ugucu yaglarin boceklere karsi fototoksik etkilerini dogrulamigtir
(Konovalov, 2014; Koul ve Walia, 2009). Bazi ugucu yaglar, 1518a maruz kaldiginda
aktive olan ve fototoksik etkiler iireten fotoaktif molekiiller agisindan zengindir. Bu
fototoksik  etkiler, ya fotoaktivasyon sirasinda {iretilen ve hiicrelerin
makromolekiillerine zarar veren reaktif singlet oksijen tiirleri tarafindan uygulanir ya
da fotoaktive edilmis molekiiller, DNA'ya dogrudan zarar vererek genotoksik etkiler
tiretebilir (Averbeck vd., 1990; Bakkali vd., 2008; Erdogan Eliuz vd., 2017; Koul ve
Walia, 2009). Bu fotoaktif molekiillerin kendileri karanlikta ne sitotoksik ne de
mutajeniktir. Temel yapilarin1 bozmadan zarlardan ge¢mektedirler (Bakkali vd.,
2008). Ornegin, Citrus bergamia ugucu yagi, ultraviyole 1s18a maruz kaldiginda
DNA'ya baglanan ve sitotoksisiteye neden olan, eklembacaklilarda olduk¢a mutajenik

bazi tiriinler iireten psoralenlere sahiptir (Towers, 1986).

Daha onceki ¢alismalarda (Florio vd., 1993) biiylik olasilikla merkezi sinir sistemi
icindeki katekolamin seviyelerinde iiretilen artiglar yoluyla akarisitlerin ¢cogunun
monoamin oksidaz (MAO) aktivitesi iizerindeki inhibitor etkilerle motor fonksiyon

tizerinde etki ederek hareket ettigi one stirtilmiistiir.

Ugucu yaglar, keneler de dahil olmak tizere cesitli eklembacaklilara karsi kovucu
olarak kullanilmaktadir (Benelli ve Pavela, 2018). Repellentler, uygulandiklar
yiizeyde lokal olarak hareket ederek hayvanlar veya insanlarin eklembacaklilar
tarafindan 1sirilmasini engelleyen maddelerdir. Genellikle esansiyel yaglar cilde
uygulanir, ancak bazilarmin agizdan uygulansa bile etkili oldugu bildirilmektedir
(Stjernberg ve Berglund, 2000). Eklembacaklilarin cilt {izerine inmesini veya cilt ile

temasini engelleyen bir buhar bariyeri olusturarak etki géstermektedirler.
Ucucu yaglar etkilerini soluma, yutma veya akarlarin viicut yiizeyiyle temas gibi farkl

yollardan gostermekte ve sinir sisteminin isleyisine zarar vermektedirler (Abbas vd.,

2018; Castro vd., 2018; Khater, 2012).
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2.14.1 Bitkisel kaynakh akaristlerin keneler iizerindeki etkisini belirlemek icin
yapilan calismalar

Nchu vd. (2012), yaptiklar1 bu ¢alismada, Tagetes minuta L. (Asteraceae: Asterales)
ucucu yaginin H. rufipes kenelerine karsi kene Onleyici 6zelligini incelemistirler.
Bitkinin ¢igek, yaprak ve yumusak gévdesinden elde edilen kombinasyonunun hidro-
damitma yoluyla ugucu yagini elde etmislerdir. Gaz kromatografisi (GC) ve gaz
kromatografisine baglh kiitle spektrometrisi (GC-MS) kullanarak bitkinin kimyasal
bilesimi karakterize edilmistir. Ucgucu yagda yiiksek oranda monoterpen
gbzlemlenmistir ve tanimlanan ana bilesiklerin cis-ocimene (%28.5), beta-ocimene
(%16.83) ve 3-metil-2-(2-metil-2-butenil)-furan (%11.94) oldugu belirtilmistir. H.
rufipes yetiskinlerinin, 7. minuta'nin ugucu yagina énemli (p < 0.05) derecede kovucu
tepki gosterdigi gozlemlenmistir. Probit analizi, erkek keneler i¢in 7. minuta ugucu
yaginin kovucu ECs¢ degerinin 0.072 mL/mL (CI 0.053 mL/mL ila 0.086 mL/mL) ve
disi keneler i¢in 0.070 mL/mL (CI 0.052 mL/mL ila 0.084 mL/mL) oldugunu
gostermistir. Erkek ve disi keneler arasinda kovucu tepkilerde 6nemli bir fark olmadigi
belirlenmistir. Ugucu yag ayrica elde edilen sonuglar, 7. minuta'nin potansiyel bir kene

Onleyici madde kaynagi olabilecegini gostermistir.

Magano vd., (2011), yaptiklar1 bu ¢alismada, Lippia javanica ugucu yaginin (distilatin
n-heksan 6zleri) H. marginatum rufipes Koch., 1844'n yetigkinleri iizerindeki kovucu
etkilerini degerlendirmek i¢in uygun bir in vitro kene tirmanma kovucu biyo-tahlili
gelistirilmistirler. L. javanica'nin ugucu yagmin distilatinin GC-MS analizi ana
bilesenlerinin myrcene (%13.4), 1,8-sineole (%8), dihidrotageton (%7.9), ipsenon
(%9.6), bisiklo (3.1.1) heptanes-2-on (%20.8) ve 2-biitanon (%13.3) oldugunu ortaya
cikarmigtir. Veriler Kruskal Wallis analizine tabi tutuldugunda, H. marginatum
rufipes'in yetiskinleri tizerinde L. javanica'nin ugucu yagi i¢cin anlamli (p 0.05) bir doza

bagli kovma tepkisi gozlemlenmistir.

Cetin vd., (2010), yaptiklar1 bu calismada, S. thymbra'nin (Lamiaceae) ugucu yag
hidrodistilatt ve ana bilesenleri olan karvakrol ve y-terpinenin akarisit aktivitesini,
sahada toplanmis ve beslenmemis yetiskin H. marginatum'a kars1 degerlendirmistirler.
Distilat, bu kene tiiriine karst 5, 10, 20 ve 40 pL/L'de test edilirken iki ana bilesenin
her biri 10 p/L'de test edildi. Genel olarak, S. thymbra distilatina kars1 kene 6lim
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oraninin konsantrasyon ve maruz kalma siiresi ile arttig1 gézlemlenmistir. En az 40
uL/L ugucu yag iceren pamuk fitillerinden gelen buharlara maruz kalan keneler, 3
saatte tam (%100) 6liimle sonuclanmistir. Daha diisiik konsantrasyonlar, 24 saatte tam
Oliim, 3 saat sonra >%90 6liim saglanmistir. Karvakrol ile muamele edilmis fitillere
maruz birakilan keneler, 3. saatte %93'ten fazla yikilma iiretmis, ancak 24 saatte
yaklasik %57'si 6lmiistiir. y-terpinen 105 dakika ila 3 saat arasinda >%90 oraninda
yikim irettii, ancak 24 saatte kenelerin yalnizca yaklasik %87'sinin 6ldiigii

gozlemlenmistir.

Mkoloa ve Magano (2007), yaptiklar1 bu ¢alismada, L. angustifolia esansiyel yaginin
H. marginatum rufipes'in yetigkinleri tizerindeki kovucu etkilerini %5, 10 ve 20 % v/v
konsantrasyonlarinda incelemistirler. L. angustifolia esansiyel yaginin tiim
konsantrasyonlarinda yiliksek yiizdeli iticilik (aralik 70-100) gosterdigi, ancak %5
v/v'de sadece ilk 40 dakika boyunca, diger konsantrasyonlarda ise 120 dakika (%10 ve
%20 v/v) devam ettigi bvelirtilmistir. L. angustifolia'min kovucu giicii, ¢caligmanin 2
saatlik periyodu icin ticari bir referans olan DEET (N,N-dietil-m-toluamid) ile
(p>0.05) karsilastirilmistir.

2.14.2 Kullamilan ucucu yaglarin keneler iizerindeki akarisit etkisini belirlemek
icin yapilan testler

. Larva paket testi (Larval Packet Test, LPT): Stone ve Haydock (1962)
tarafindan gelistirilen larva paket testi (LPT), FAO (1984) tarafindan benimsenmistir.
Kene larvalari, teknik akarisit emdirilmis filtre kagidi paketlerinde inkiibe

edilmektedir.

. Larva daldirma testi (Larval Immersion Test, LIT): {lk olarak Shaw (1966)
tarafindan gelistirilmistir. Shaw'un daldirma sandvi¢ tekniginin avantaji, larvalarin
akarisit ¢ozeltisine veya siispansiyonuna daldirilmasidir ve bu genellikle toksisiteyi

arttirmaktadir.

. Yetiskin daldirma testi (Adult Immersion Test, AIT): Teknik veya ticari

akarisitlere daldirilmis, disi keneler kullanilmaktadir. Birka¢ yazar tarafindan
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benimsenmistir (Hitchcock, 1953; Whitnall ve Bradford, 1947), ancak en yaygin
olarak Drummond ve arkadaglarinin (1973) protokoliinden alint1 yapilmistir. AIT igin

standart bir protokol yoktur (Sabatini, 2001).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Bitkisel Materyal: Orneklerinin Toplanmasi ve Teshis Edilmesi

Siirt ve Antalya’dan toplanan 3 farkli Thymbra tirii golgede kurumaya birakilda.
Bitkilerin teshisi Van Yiiziincii Yil Universitesi Egitim Fakiiltesi Biyoloji
Boliimiinden Ars. Gor. Mehmet FIRAT tarafindan yapilmistir. Kurutulmus bitki
ornekleri Van Yiiziincii Y1l Universitesi Egitim Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
Herbaryumu’nda (VANF) saklanmaktadir. Bitkilerin herbaryum kayitlar1 ve toplanma

yerlerine ait bilgiler Tablo 3.1’de verilmistir.

Tablo 3.1 Thymbra tiirlerinin herbaryum kayitlar1 ve toplanma yeleri

Thymbra Tiirii Herbaryum No Toplanma Yeri  Toplanma Zamani
Thymbra spicata L. var.

M.Firat (VANF ..
spicata L. 31098 ( ) Siirt 09.08.2014

Thymbra sintenisii Bornm.
&Aznay. subsp. sintenisii M.Firat (VANF)

Siirt 09.08.2014
Bornm. &Aznav. 31112

T. sintenisii Bornm. & Azn. M.Firat (VANF)

subsp. isaurica P.H.Davis 31082 i 10.07.2014

3.2 Ekstrelerin Hazirlanmasi

Siirt ve Antalya’dan toplanan Thymbra tiirlerinin kimyasal igerik analizleri ve
biyolojik aktivite testleri i¢in toprak alt1 ve toprak tistii kistmlar1 ayrildi. Tirler 6&iitiicii
yardimiyla toz haline getirildikten sonra her bir tiirden yeteri kadar tartildi ve tartilan
bitki miktarlar1 not edildi. Daha sonra bitki drneklerinin tizerine petrol eteri (50 mL,
3x24 saat) ilave edilerek calkalayici ile 260 rpm’de ekstrakte edildi. Stizme ve ¢oziicii
ucurma islemlerinden sonra ham ekstreler elde edildi. Elde edilen bu ekstreler
bitkilerin yag asidi kompozisyonunu belirlemek iizere kullanildi. Kalan bitki
orneklerinin iizerlerine etanol (50 mL, 3x24 saat) ilave edilerek calkalayici ile 260
rpm’de ekstrakte edildi. Siizme ve ¢oziicli ugurma islemlerinden sonra ham ekstreler
elde edildi. Bu ekstreler etanolde ¢oziilerek 4000 mg/L derisiminde 10’ar mL ¢ozeltiler
hazirland1 ve sonra bu ¢ozeltilerden seyreltilerek 1000 mg/L derisiminde 5’ser mL’lik
¢ozeltiler hazirlandi. LC-MS/MS analizi i¢in hazirlanan etanol ekstrelerinden 1000
mg/mL &rnekler hazirlandi. Ornekler cihazlara verilmeden 6nce ekstre ¢ozeltileri 0,22

um siringa ucu filtreden gegirilerek HPLC viallerine aktarildi.
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3.3 Ucucu Yaglarin Elde Edilmesi

Calisilan Thymbra tiirlerinin ugucu yagini elde etmek i¢in 100 g kuru tiiriin toprak tstii
kisimlar1 tartilarak 500 mL’lik balona alind1. Uzerine 200 mL saf su eklenip ¢alkaland:
ve Clevenger aparati ile iki saat siireyle hidrodestilasyon igslemine tabi tutularak tiiriin
ucucu yagi elde edildi. Sistem soguduktan sonra dereceli kisma toplanan ugucu yag
sulu fazdan ayrilarak miktar1 (mL) tespit edildi. Tartim1 alinan 6rnek miktarina (g)

gore 100 g 6rnekteki ugucu yag miktart ugucu yag orani (%) olarak hesaplanmistir.

3.4 Kimyasal Standartlar ve Coziiciiler

3.4.1 LC-MS/MS Cahsmalarinda kullanilan kimyasallar

Hiperozit, hiperisin, hiperforin, psddohiperisin, hesperidin, protokatesik asit,
klorojenik asit, luteolin-7-glikozit, rutin, apigetrin, kersitrin, astragalin, kersetin,

luteolin, apigenin, metanol, formik asit, ultra saf su ve amonyum format.

3.5 Kullamlan Cihaz ve Diger Gerecler
e LC-MS/MS (Shimadzu Marka 8040 Model)
e Headspace-GC-MS/FID (Agilent Marka)
e FTIR-ATR (Perkin Elmer Spectrum 100)
e UV-VIS-NIR Spektrofotometre (Shimadzu UV-3600)
e SEM (FEI QUANTA 250 FEG)
e TEM (JEOL JEM-1010)
o EDX ((FEI QUANTA 250 FEQG)
e XRD
e Sogutmal1 Santrifiij
e Eliza Okuyucu (Biotech EON Marka Microplate Reader)
e Ultra saf su cihaz1 (Elga marka)
e Etiiv (Niive marka)
e pH metre (Metler Toledo marka)
e Hassas terazi (Metler Toledo marka)
e -20 Derin dondurucu (Ugur Marka)
e IKA RVI10 Model Evaporatdér (Buchi V850 model vakum kontrol {initesi ve
Lauda RAS8 model sogutucu ile birlikte )
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e (Calkalayict (VWR marka)

e Ultrasonik banyo

e Blender (Ogiitiicii)

e Rotaevaporator (Biichi, Isvicre)

e Otomatik tekli ve ¢oklu pipetler (10-100 uL, 100-1000 puL, 500-5000 pL)
(Eppendorf marka)

3.6 Ekstrelerin Yag Asidi icin Analize Hazirlanmasi

100 mg yag 6rnegi, 0,1M KOH ¢ozeltisi ve metanol (2 mL) i¢ginde 1 saat geri ¢eviren
sogutucuda tutulup ¢ozelti sogutulduktan sonra 5 mL su ilave edildi. Sulu karigim, 0,5
mL HCI ¢ozeltisi ile nétralize edilip ve hekzan/dietil eter (1/1; 3-5 mL) karigimu ile
ekstre edildi. Organik tabaka ayrilarak ve su ile yikanarak (10 mL), daha sonra susuz
NaxSOy tizerinde kurutuldu. Organik ¢oziicii rota evaporatdrde ugurularak yag asidi

esterleri elde edildi (Kili¢ vd., 2007).

3.6.1 GC-MS ile yag asidi analizi calisma sartlari

GC-MS analizi apolar Restek Rt-2560 kolonunda (100m x 0.25mm x 0.20pm film
kalinlig1) helyum gazi (1 mL/dak ve 20 psi) ile yapilip GC firin sicakligr 100 °C'de 4
dakika tutulup, 240 °C'ye 3°C/dakika hizla ¢ikarildi ve bu sicaklikta (240 °C) 10
dakika sabit tutuldu. Split oran1 1:50 olarak ayarlanarak injeksiyon hacmi 1.0 pL'dir.
Kiitle spektrometresi (EI/MS) 70 eV iyonizasyon enerjisine ayarlandi. Kiitle
spektrometresi tarama araligi m/z 45-450 atomik kiitle birimi (amu) araliina
ayarlandi. NIST ve Wiley GC-MS Kkiitiiphaneleri bilesenlerin belirlenmesinde
kullanildi. Ayrilan bilesenlerin relatif ylizde miktari, bilgisayarli integratorla toplam

iyon kromatografisinden hesaplandi (Ertas vd., 2021).

3.7 Headspace-GC-MS/FID Cihaz1 ile Ugcucu Yag ve Aroma Analizi icin
Kromatografik Sartlar

Hidrodistilasyon y&ntemi ile elde edilen ugucu yaglarin bilesenleri Dicle Universitesi
Eczacilik Fakiiltesinde bulunan Agilent marka 7890A Model GC/FID gaz
kromatografi ve Agilent marka 5977B model kiitle spektrometresi (MS) cihaz1 ile
belirlenmistir. GC-MS/FID analizi apolar HP-5MS kolonunda (30m x 0,25mm x 0.25
pm film kalinligr) helyum gazi (ImL/dak ve 20 psi) ile yapildi. GC firin sicaklig
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60°C'de 5 dakika tutulup, 240°C'ye 3°C /dakika hizla ¢ikarilarak ve bu sicaklikta
(240°C) 5 dakika sabit tutuldu. Helyum gazi (10mL/dak ve 20 psi) olup split orani
1:25 olarak ayarlandi. Enjeksiyon hacmi 1.0 pL alindi ve Kiitle spektrometresi
(EI/MS) 70 eV iyonizasyon enerjisine ayarlandi. Kiitle spektrometresi tarama araligi
m/z 40-400 atomik kiitle birimi (amu) aralifina ayarlandi. Ayrilan bilesenlerin relatif
yiizde miktar1 GC-FID analizinde toplanan verilerden hesaplandi. Kovats Indisi (KI)
hesaplamasinda referans noktalar olarak alkanlar kullanildi. Ugucu yag bilesenlerinin
tanimlanmasi retansiyon zamanlarinin ve kiitle spektrumlarinin, orijinal 6rneklerin
retansiyon zamanlar1 ve kiitle spektrumlar1 ile karsilastirilmasi ile yapildi. Ayrica
NIST ve Wiley GC-MS Kkiitiiphaneleri ugucu yag bilesenlerin belirlenmesinde
kullanildi.

Aroma analizi i¢in tim kromatografik sartlar ugucu yag analiz parametreleri ile ayni
olup farkli olarak numune ekstraksiyonu SPME (Kat1 faz mikroekstraksiyon) yontemi
ile yapilmigtir. Direk kuru bitkinin kendisinden alinan 1-2 g 6rnek 20 mL’lik
Headspace vialine alinarak 40°C’de 15 dk boyunca inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon siiresince ag13a ¢ikan aroma bilesikleri kullanilan SPME fiberi tarafindan
adsorplanmis ve adsoplanan Ornek Headspace oOrnekleme blogu ile GC-MS/FID
cihazina numune gonderilmistir (Adeniz vd., 2021; Akdeniz vd., 2022; Bakir vd.,
2020).

3.8 LC-MS/MS Cihaz1 ve Kromatografik Sartlar

37 Fitokimyasalin kalitatif ve kantitatif analizinde kullanilan LC-MS/MS sistemi;
Shimadzu Neexera model UHPLC cihaz1 ile Shimadzu LCMS 8040 model ti¢li
kuadrupol kiitle spektrometre cihazinin birlesiminden olusmaktadir. Kullanilan sivi
kromatografi sistemi LC-30 AD model gradient pompa. DGU-20A3R model degazer.
CTO-10ASvp model kolon firmi ve SIL-30AC model oto o&rnekleyiciden
olusmaktadir. Kromatografik ayrim. Inertsil ODS-4 model C18 (100 mmx2.1 mm.
2um) kolonda gergeklestirilmistir. Analiz sirasinda kolon firini 35 °C’ye ayarlanmastir.
Eliisyon gradiyentinde hareketli faz A i¢in ultrasaf su ve hareketli faz B i¢in asetonitril
kullanilmistir. Ayrica. daha iyi bir kromatografik ayrim ve iyonlastirmayi
kolaylastirmak i¢in su fazina 10 mM amonyum format ve % 0.1 formik asit

eklenmistir. Analitlerin optimum ayriminin gerceklesmesi i¢in yapilan pek c¢ok
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denemenin ardindan en uygun UHPLC gradiyent profili 5-20% B (0-10 dk). 20% B
(10-22 dk). 20-50% B (22-36 dk). 95% B (36-40). 5% B (40-50 dk) seklinde optimize
edilmistir. Hareketli faz akis hizi 0.25 mL/dk ve enjeksiyon hacmi 4 pL olarak
belirlenmistir. Uglii kuadrupol kiitle spektrometresi hem negatif hem de pozitif modda
caligan bir ESI (elektrosprey iyonlastirma) kaynagi ile donanimhidir. LC-ESI-MS/MS
verileri cihazda kayitli olan by LabSolutions (Shimadzu. Kyoto. Japonya) yazilimu ile
toplanarak islenmistir. Analitlerin miktarsal tayini i¢in cihaz ile MRM (multiple
reaction monitoring) modunda ¢alisilmis ve molekiiler (parent) iyonlar bir veya iki
par¢alanma {irliinii (product ions) (ilki kantitatif amacgli digeri kalitatif amacl

kullanilmistir) ile kombine edilmistir (Ertas vd., 2022; Yilmaz vd., 2022)

3.9 Antioksidan Aktivite Testleri

Calisilan Thymbra tiirlerinin antioksidan 6zelliklerini belirlemek i¢cin DPPH serbest
radikali, ABTS katyon radikali ve CUPRAC (Bakir (II) iyonu indirgeme antioksidan
kapasitesi) yontemleri kullanild1 (Apak vd., 2004; Blois, 1958; Re vd., 1999). Bu ii¢
antioksidan test yonteminde de standart referans olarak a-Tocopherol ve BHT
(Butylated hydroxytoluene) bilesikleri kullanildi. Orneklerin I1Cso hesaplamalari i¢in
stok ¢ozeltiden 100, 50, 25, 10, 5, 2 ve 1 pg/mL konsantrasyonlar1 hazirlandi (Saruhan
Fidan vd.,2021; Yaris vd., 2021) .

3.10 Antikolinesteraz Aktivite Testleri

Calisilan Thymbra tiirlerinin toprak alti ve toprak {istii etanol ekstrelerinin
Anticholinesterase enzim altivitesini belirlemek i¢in Ellman vd., (1961) tarafindan
gelistirilen AChE ve BChE inhibisyonuna dayanan spektrofotometrik yontem
kullanilarak belirlenmistir. Kisaca 10 uL. numune soliisyonu, 130 pL tampon (100
mM, Na3POs pH 8) ve 20 puL enzim karistirilarak oda sicakliginda 15 dakika inkiibe
edildi. Karisitma 20 u. DTNB ve 20 uL substrat eklendi, 412 nm'de 10 dakika
inkiibasyondan sonra absorbanslar kaydedildi. Asetilkolinesteraz (AChE) ve
butirilkolinesteraz (BChE) aktivite test yontemi i¢in galantamin standart referans
madde olarak kullanildi. Orneklerin calisilan enzime karsi inhibisyonlarmi
hesaplamak i¢in AChE, BChE inhibisyonu (%) = 100-(OD test well /OD control) %
100 denklemi kullanildi. Ekstrelerin 50 pg/mL konsantrasyonda % inhibisyon
degerleri hesaplandi (Ozhan Kocakaya vd., 2020).
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3.11 Antiiireaz Aktivite Testi

Calisilan Thymbra tiirlerinin lireaz aktivitelerini belirlemek i¢in Hina vd. (2015)
tarafindan gelistirilen yontem kullanildi. Mikroplakadaki kuyucuklara once etanol
icinde hazirlanan ¢dzeltilerinden 10 pLL ve enzim ¢ozeltisinden 25 pL. konuldu daha
sonra 50 pL substrat (iire) ilave edildi. Mikroplaka ELISA okuyucuya yerlestirilerek
630 nm dalga boyunda ilk absorbans okundu. Bu ¢ozelti 15 dakika siire ile 30°C de
inkiibe edildi. 15 dakika sonra bu ¢dzeltinin iizerine 45 pL fenol reaktifi ve 70 uL
alkali reaktif konuldu. 20 dk inkiibasyondan sonra son okuma yapildi ve absorbanslar
kaydedildi. Ureaz icin tiyoiire standart referans madde olarak kullanildi. Orneklerin
calisilan enzime kars1 inhibisyonlarini hesaplamak i¢in iireaz inhibisyonu (%) = 100-
(OD test well /OD control) x 100 denklemi kullanildi. Ekstrelerin 50 pug/mL
konsantrasyonda %inhibisyon degerleri hesaplandi (Akdeniz vd., 2021b).

3.12 Antitirozinaz Aktivite Testi

Calisilan Thymbra tirlerinin tirozinaz aktivitelerini belirlemek igin Hearing ve
Jimenez (1987) tarafindan gelistirilen yontem kullanildi. Substrat olarak L-DOPA ve
standart tirozinaz inhibitorleri olarak da kojik asit kullanildi. Hazirlanan 6rnekler
tirozinaz enzimiyle inkiibasyona tutularak, reaksiyona substrat eklenerek devam
edildi. 475 nm’de spektrofotometre ile okuma yapildi. Orneklerin ¢alisilan enzime
kars1 inhibisyonlarint hesaplamak i¢in tirozinaz inhibisyonu (%) = 100-(OD test well
/OD control) x 100 denklemi kullanildi. Ekstrelerin 50 pg/mL konsantrasyonda %
inhibisyon degerleri hesapland1 (Yigitkan vd., 2021).

3.13 Elastaz Enzim Aktivitesi

Calisilan Thymbra tiirlerinin elastaz inhibe edici aktivitesi Kraunsoe vd., (1996)
tarafindan gelistirilen yontemde kiigiik degisiklikler yapilarak uygulandi. Orneklere
40uL (0,1M Tris-Cl, pH=8) tampon soliisyonu, 10uL. numune etanol soliisyonu ve
20uL elastaz enzim soliisyonu eklendi ve 10 dakika (37°C) inkiibe edildikten sonra
tampon soliisyonu (0.1M Tris-Cl, pH=8) ile hazirlanan 30uL 1.015mM substrat (N-
stiksinil-(Ala)-3-nitroanilid) soliisyonu ilave edildi ve 37°C'de 20 dakika inkiibe edildi.
Daha sonra 410 nm'de absorbans degerleri Olgiildii. Elastaz enzim aktivitesini
belirlemek igin oleanolik asit standart referans madde olarak kullanildi. Orneklerin

calisilan enzime kars1 inhibisyonlarini hesaplamak icin elastaz inhibisyonu (%) = 100-
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(OD test well /OD control) x 100 denklemi kullanildi. Ekstrelerin 50 pg/mL

konsantrasyonda % inhibisyon degerleri hesaplandi.

3.14 Kollajenaz Enzim Aktivitesi

Kollajenaz inhibe edici aktivite, Thring vd., (2009) tarafindan gelistirilen yontemde
kiiciik degisiklikler yapilarak uygulandi. Orneklere 20uL. DMSO iginde hazirlanan
numune soliisyonu ve 10uL kolajenaz enzim soliisyonu (0.8 U/mL) 50uL fosfat
tamponu (pH:7.5) ilave edildi ve 25°C'de 15 dakika inkiibe edildi. Daha sonra 20uL
substrat soliisyonu (N-(3-[2-Furyl]acryloyl)-Leu-Gly-Pro-Ala) eklendi, 25°C'de 20
dakika inkiibe edildi. 340 nm'de absorbans degerleri Ol¢iildii. Kollajenaz enzim
aktivitesini belirlemek i¢in epikatesin gallat standart referans madde olarak kullanildi.
Orneklerin calisilan enzime karsi inhibisyonlarin1 hesaplamak igin kollajenaz
inhibisyonu (%)=100-(OD test well /OD control)x100 denklemi kullanildi. Ekstrelerin
50 pg/mL konsantrasyonda % inhibisyon degerleri hesaplandi.

3.15 ACE AKktivitesi

Kwon vd., (2006) tarafindan gelistirilen yontem degistirilerek kullanildi. 50 pL
numune ¢ozeltisi, 2 mU ACE igeren 200 uLL NaCl-borat tampon ¢ozeltisi (0.3 M NacCl,
pH 8.3) ile 25°C'de 10 dakika siireyle inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra, reaksiyon
¢ozeltisine 100 pL 5.0 mM substrat (hippuril-histidil-16sin) ilave edildi ve ¢ozelti,
37°C’de 1 saat siireyle inkiibe edildi. Kér numune (enzim ve substrat yerine tampon
sollisyonu igceren), kontrol (numune ekstrakti yerine saf su igeren) ve bos (numune
ekstrakt1 ve enzim yerine tampon iceren) analiz edildi. Reaksiyon, 150 pL 0.5 N HC1
eklenerek sonlandirildi ve ortaya ¢ikan hippurik asidin belirlenmesi, 228 nm dalga
boyunda ultraviyole dedektérii (HPLC-UV) ile yiiksek performansh sivi
kromatografisi ile gerceklestirildi. ACE aktivitesini belirlemek i¢in lisinopril standart
referans madde olarak kullanildi. Orneklerin ¢alisilan enzime karsi inhibisyonlarimi
hesaplamak i¢in ACE inhibisyonu (%)=100-(OD test well /OD control)x100 denklemi
kullanildi. Ekstrelerin 50 pg/mL konsantrasyonda % inhibisyon degerleri hesaplandi.

3.16 Antimikrobiyal Ozelliklerin Belirlenmesi
Antimikrobiyal aktivite Gram negatif bakteriler (Escherichia coli ATCC25922,
Pseudomonas aeroginosa ATCC27853), Gram pozitif (Staphylococcus aureus 25923,
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Streptococcus pyogenes ATCC19615) bakteriler ve mayaya (Candida albicans
ATCC10231) karsi, minimum inhibitér konsantrasyon olarak disc broth dilution
yontemiyle (CLSI 2006) belirlendi.

0.1 mL Mueller-Hinton broth, 0.1 mL farkli ugucu yag konsantrasyonlar1 igeren 96
oyuklu plakalar, 105 CFU/mL'ye esit 0.005 mL kiiltiir ile asilandi. Uygun sicaklik ve
siirede inkiibasyondan sonra MIK degerleri belirlendi. Ampisilin ve flukonazol
sirastyla bakteri ve maya icin pozitif kontrol olarak kullanildi. Tiim testler {i¢ tekrar

halinde yapildi (Ertas vd., 2015)

3.17 MTT Testi ile Sitotoksisitenin Belirlenmesi

Bu ¢alismada insan kaynakli saglikli ve kanserli hiicre serileri kullanildi. Bu amagla
saglikli hiicre serisi (PDF), meme kanseri hiicre serisi (MCF-7) ve kolon kanseri serisi
(HT-29) ATCC firmasindan temin edildi. Hiicre serilerinin molekiiler ve biyokimyasal
analizleri yapabilecek yeterli sayiya ulagabilmeleri ve daha sonraki g¢aligmalarda
kullanilmak amaciyla dondurulabilmeleri icin kiiltiirleri yapildi. MCF-7 ve HT-29
hiicre serileri  %10° luk FBS, 2mM L-Glutamine ve 100 units/mL
penicillin/streptomycin i¢eren tam medium DMEM i¢inde hiicre kiiltiiri ortaminda
cogaltildi. Hiicre kiiltiirleri, 37 °C, %5’ lik CO2’ li nemli ortamda (Thermo Steri-Cycle
371) tutuldu. Haftada ii¢ kez, 900 rpm’ de 10 dakika santrifiij edilerek hiicreler steril
kabin igerisinde 1x106 hiicre/mL miktarda seyreltilerek pasajlari yapildi. Ayrica,
hiicre serilerinin ileride yapilacak olasi ¢calismalar sebebiyle saklanmasi i¢in 2x106
hiicre, %70 DMEM, %20 FBS ve %10 Dimetil siilfoksid’ den (DMSO) (Sigma-
Aldrich) olusan sogutulmus soliisyon igerisinde 1 giin -80 °C’ bekletildikten sonra sivi

azotta muhafaza edildi ( Irtegun Kandemir vd., 2022)

3.17.1 Orneklerin hiicre proliferasyonu iizerindeki etkilerinin arastiriimasi

Elde edilen ekstrelerin, kanser hiicrelerinin (MCF-7 ve HT-29) ve saglikli hiicre
serisinin (PDF) proliferasyonu {iizerindeki etkileri MTT Hiicre Proliferasyon Kiti
(Sigma) kullanilarak ve firmanin kullanim talimatlarina uyularak yapildi (Mojarrab
vd., 2013). Kisaca, 1x10* hiicre 96-well plate yerlestirildi ve 37 °C, %5’ lik CO2’ li
nemli ortamda hiicrelerin plate yapismasi i¢in 24 saat bekletildi. 24 saat sonra,
hiicreler ornekler ile ¢esitli konsantrasyonlarda 48 saat muamele edildi. 48 saatlik

muameleden sonra, hiicreler 10 pL. MTT soliisyonu ile 4 saat inkiibe edildi.
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Inkiibasyon sonrasinda koyu mavi renkte formazan boyasi olustu. Hiicreleri kitle
birlikte gelen yikama soliisyonu ile yikayip 2 saat oda sicakliginda karanlikta
beklettikten sonra formazan boyasinin 570 nm de absorbansi plate reader (Thermo/
MultiscanGo) ile 6lgiildii. MTT assay her bir konsantrasyon i¢in ii¢ paralel olarak

gerceklestirildi ve her bir MTT assay 3 defa tekrarlandi.

3.18 Ucucu Yag ve Giimiis Nanopartikiillerin Yesil Sentezi ve Keneler
Uzerindeki Oldiiriicii Etkisinin Belirlenmesi

3.18.1 Elde edilen ug¢ucu yaglardan giimiis nanopartikiilllerin yesil sentezi

3 farkli Thybmra tiiriinden elde edilen antioksidan 6zelligi yiiksek olan ugucu yaglara
ayni prosediir uygulanarak giimiis nanopartikiilleri (AgNP) elde edilmistir. 0.01 g
ucucu yag tartilarak bir behere alindi. Uzerine 1 mL dimetil siilfoksit (DMSO)
eklenerek ¢oziildii ve 10 mL saf su ilavesi ile seyreltildi. Cozeltinin pH’s1 pH metre
vasitastyla 0.1 M sodyum hidroksit (NaOH) kullanilarak 7’ye ayarlandi. Elde edilen
¢Ozelti bir 1sitict iizerinde kaynamakta olan 100 mL 2 mM giimiis nitrat (AgNO3)
¢ozeltisine damla damla ilave edildi. [laveyle birlikte renksiz olan AgNOj3 ¢dzeltisinin
rengi koyu yesile donmeye basald1 ve bu renk degisimi bize AgNP’lerin olustugunu
gosterdi. Elde edilen koyu renkli ¢ozelti 10.000 rpm’de 30 dakika boyunca santrifiij
edildi. Ustte kalan s1v1 faz dokiildii ve kat1 faz saf suyla yikanarak etiivde 65°C’de 24
saat kurumaya birakildi. Nanopartikiiller OR:1’den elde edilen AgNP1, OR:2’den elde
edilen AgNP2 ve OR:3’den elde edilen AgNP3 olarak kodlandirildi.

3.18.2 Elde edilen giimiis nanopartikiillerin karakterizasyonu

Elde edilen AgNP’lerin karakterizasyonu Ultraviyole ve Goriiniir Isik (Uv-Vis)
Absorpsiyon Spektroskopisi, Fourier Transform Kiziltesi Spektroskopisi (FT-IR), X-
Isin1 Kiriim Analizi (XRD), Taramali Elektron Mikroskobu (SEM), Enerji Dagilimli
X-Ismm1 Spektroskopisi (EDX), Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM) ile yapildi.
Analizler Dicle Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi
(DUBTAM) ve Harran Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma
Merkezi (HUBTAM)’dan hizmet alimi ile yapildi.
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3.18.3 Canlilarin elde edilmesi ve muhafazasi

Deneylerde kullanilan canlilar Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali Kene Uretim Merkezinden satin almmustir.
Canlilar deneylerde kullanilincaya kadar metabolik faaliyetlerini durdurmak ve
bdylece canli kaybin1 minimumda tutmak amaciyla 4+1 [1C de ve ortalama %95 bagil

nem degerine sahip buzdolabinda 6zel bir kapta muhafaza edilmistir.

3.18.4 Deney soliisyonlarimin hazirlanmasi

Elde edilen ugucu yaglar 5 mL %70’lik etanolde ¢Oziilmiistiir. Daha sonra bu
soliisyonlardan son konsantrasyonlar1 100 mg/mL olacak sekilde saf su ile diliie
edilerek stok soliisyonlar hazirlanmistir. 50 mL’lik deney konsantrasyonlar1 stok
sollisyonlardan direkt olarak saf su ile sulandirilarak elde edilmistir. Aralik belirleme
deneylerinden sonra ORI icin deney konsantrasyonlar1 5, 15, 20, 35, 45, 65 mg/mL;
OR2 i¢in 0.5, 2, 5, 10, 20, 30 mg/mL ve OR3 i¢in 5, 15, 25, 35, 45, 55 mg/mL olarak
belirlenmistir. Kontrol grubu i¢in saf su ve ¢oziicii kontrol grubu igin ise %70’lik

etanoliin %1°lik (APHA 1998) konsantrasyonu kullanilmistir.

Elde edilen AgNP1’in ultrasonik banyoda 20 dakika bekletildikten sonra 100
mg/mL’lik stok ¢ozeltisi hazirlanmistir. Aralik belirleme deneylerinden sonra AgNP1
i¢cin deney konsantrasyonlar1 20, 30, 40, 60, 80 mg/mL olarak belirlenmistir. Kontrol

grubu i¢in canlilara saf su uygulanmistir.

3.18.5 Deney diizeneklerinin hazirlanmasi ve LCso degerinin belirlenmesi

1-2 aylik kene larvalarinda akut toksisitenin belirlenmesi igin larval daldirma testi
(larval immersion test) uygulanmistir (Chaparro-Gutiérrez vd., 2020). Deneyler
sirasinda larvalarin muhafazasi i¢in sivi ve hava gegiren, pamuklu, fermuarli 6zel
olarak yapilmis larval keseler kullanilmistir. Bu keseler i¢ine her bir deney grubu ve
tekrar i¢in 50 larva konulmus ve larvalar deney soliisyonlarina bu keseler icerisinde
daldirilmistir. Deneylerde sadece hareketli ve saghikli larvalar kullanilmistir. LCso
degerini belirlemek i¢in larval keseler i¢lerinde 50 mL deney soliisyonu bulunan petri

kaplarina daldirilmistir.
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Sekil 3.1 Larval keseler i¢inde deney soliisyonlarina batirilan keneler

Larval keseler deney soliisyonlarinda 5 dk bekletildikten sonra ¢ikarilarak
stizlilmistiir. Siiziilen keseler 28+11C ye ayarlanmis ve ortalama %95 bagil nem

degerine sahip etiivde 24 saat inkiibe edilmistir.

A_A

Sekil 3.2 Deney soliisyonuna batirilan kenelerin 24 saat’lik etiivde

inkiibasyon asamasi.

24 saat sonunda LCso degerini belirlemek icin bu keseler etiivden c¢ikarilarak 6len

bireyler sayilmistir. Ekstremitelerinde higbir haraketlilik olmayan bireyler ol
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sayllmistir. Tim deneyler 3 tekrarli olarak gerceklestirilmistir. LCso degerleri SPSS
20 programinda Probit Analizi (Finney, 1952) ile hesaplanmuistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Ekstre Verimi Sonuclari ve Tiir Kodlar:

Calisilan Thymbra tiirlerinin ugucu yag, toprak alt1 ve toprak iistii etanol ekstrelerinin
% verimleri ve tiir kodlar1 Tablo 4.1°de verilmistir. Genel olarak 7hymbra cinsine ait
{i¢ tiiriin ugucu yag verimlerinin yiiksek oldugu belirlenmistir. Ug &rnegin ugucu yag
verim sonuglar1 karsilastirildiginda ise dzellikle OR1ES (T. spicata L. var spicata.)
Orneginin ugucu yag veriminin (%4.94) en yliksek oldugu tespit edilmistir. Toprak alt1
ve toprak iistii etanol ekstrelerine bakildiginda OR2TU ve OR3TU’ye ait etanol
ekstrelerinin (sirasiyla %15.08, %13.75) OR2K ve OR3K etanol ektrelerine (sirastyla
%13.09, %11.91) gore veriminin daha yiiksek oldugu, aksine OR1K’nin etanol
ekstresinin (%16.773) ise ORITU etanol ekstresine (%11.870) gore daha yiisek
verime sahip oldugu bulunmustur. Tiim etanol ekstreleri i¢cinde ise en yiisksek verimin
ORI1K’e (%16.773) sahip oldugu ve genel olarak ekstre verimlerinin birbirine yakin
ve yliiksek oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.1 Thymbra tiirlerinin ekstre verimi ve tiir kisaltmalari

Thymbra Tiirii Tiir Kodu Tiirlerin ekstre % verimi (g/g)

T. spicata var. spicata ugucu yag ORIES 4.94

T. spicata. var. spicata kok ORIK 16.77
T. spicata var. spicata toprak iistii ORITU 11.87
T. sintenisii. subsp. sintensii ugucu yag OR2ES 1.41

T. sintenisii subsp. sintensii kok OR2K 13.09
T. sintenisii subsp. sintensii toprak iistii OR2TU 15.98
T. sintenisii subsp. isaurica ugucu yag OR3ES 1.89
T. sintenisii. subsp. isaurica kok OR3K 11.99
T. sintenisii. subsp. isaurica toprak iistii OR3TU 13.75

4.2 Cahsilan Thymbra Tiirlerinin GC-MS ile Yag Asidi Analizi Sonuc¢lar

Calisilan 3 Thymbra tlriiniin tim kisimlart kullanilarak hazirlanan petrol eteri
ekstresinin yag asidi icerigi GC-MS ile tespit edilmistir (Tablo 4.2). OR1 (T. spicata
var. spicata), OR2 (T. sintenisii subsp. sintensii), OR3 (T. sintenisii subsp. isaurica)
tirlerinin yag asidi igerigi %100 oraninda aydinlatilmis (Tablo 4.2) ve
kromatogramlar1 Sekil 4.1°de verilmistir. OR1 i¢in 6 bilesen, OR2 igin 8 bilesen, OR3
i¢in 7 bilesen belirlenmistir. OR1’in ilk 3 ana bileseninin palmitik asit (%47.96),
behenik asit (%18.17) ve lignoserik asit metil ester (%11.91) oldugu, OR2 i¢in a-
linolenik asit (%40,37), palmitik asit (%18.48), linoleik asit (%11.29), OR3 i¢in ise a-
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linolenik asit (%41.36), palmitik asit (%18.03) ve linoleik asit (%14.39) oldugu
belirlenmistir. Ornekler kendi aralarinda degerlendirildiginde OR1’in palmitik asit
bakimindan zengin oldugu ve a-linolenik asit igermedigi, aksine OR2 ve OR3’iin ana

bileseninin ise a-linolenik asit oldugu tespit edilmistir.

Literatiirde 7hymbra tiirleri ile yapilmig yag asidi kompozisyonu belirleme ¢aligmasi
bulunmamaktadir. Bununla birlikte Daga vd., (2022) Lamiaceae familyasina ait 5 tiir
ile (Ocimum basilicum L., Majorana hortensis Moench., Origanum
vulgare L., Rosmarinus officinalis L., ve Thymus vulgaris L.) yag asidi bilesimi
belirleme ¢aligmasi yapmistir. Calisma sonuglarina gore a-linoleik asit ve palmitik
asitin tiirler i¢in ana bilesen oldugunu belirlemislerdir. Literatiirde bulunan sonuglar
tez kapsaminda calisilan 3 Thymbra tiri i¢in buldugumuz sonuclarla
karsilastirildiginda OR1’in a-linoleik asit igermemekle birlite ana bilesenin palmitik
ve arasidik asit oldugu, OR2 ve OR3 i¢in ise bulunan sonuglarin literatiir ile paralel
oldugu belirlenmistir. Tez kapsaminda ilk kez 7. spicata, T. sintenisii ve T. sintenisii
subsp. isaurica tirlerinin yag asidi kompozisyonu belirlenmis ve literatiire

kazandirilmistir.

Tablo 4.2 Thymbra tiirlerinin petrol eteri ekstrelerinin yag asidi i¢erikleri

No RT Bilesenler OR1 OR2 OR3

1 24.42 Miristik asit (C14:0) 4.89 1.24 -

2 28.57 Palmitik asit (C16:0) 47.96 18.48 18.03
3 31.74 Linoleik asit (C18:2n6¢) - 11.29 14.39
4 31.86 Alfa-Linolenik asit (C18:3n6) - 40.37 41.36
5 32.31 Stearik asit (C18:0) 9.19 4.44 4.67

6 35.78 Aragidik asit (C20:0) 7.88 3.35 3.22

7 38.97 Behenik asit (C22:0) 18.17 10.13 8.93

8 41.94 Lignoserik asit metil ester 11.91 10.70 9.40

Toplam Tamimlanan (%) 100.00  100.00 100.00
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Sekil 4.1 A: OR1, B:OR2, C:OR:3’e ait petrol eteri ekstrelerinin yag asidi
kromatogramlari.

4.3 Cahsilan Thymbra Tiirlerinin Ucucu Yag ve Aroma Analiz Sonuclar

Calisilan Thybmra tiirlerinin ugucu yag icerigi GC-MS/FID cihazi ile tespit edilmistir
(Tablo 4.3). OR1ES, OR2ES, OR3ES tiirlerinin ugucu yag bilesimi sirastyla %98.89,
%98.56, %98.35 oraninda aydinlatilmistir ve ugucu yaglarin igeriginde sirasiyla 21,
24 ve 23 tane bilesen bulundugu belirlenmistir. Calisilan 6rneklerde en ¢ok bulunan
{ic ana bilesene bakildiginda ORI1ES i¢in karvakrol (%71.19), y-terpinen (%13.54) ve
o-simen (% 5.00) oldugu tespit edilmistir. OR2ES’de ise ana bileselerin karvakrol
(%66.78), o-simen (% 12.14) ve y-terpinen (%4.02) oldugu, OR3ES’ e bakildiginda ise
ana bilesenlerin yine karvakrol (%63.78), o-simen (% 11.58) ve y-terpinen (%9.32)
oldugu belirlenmistir. Ornekler kendi aralarinda degerlendirildiginde karvakrol
bakimindan en zengin olan 6rnegin OR1ES (%71.19) oldugu goériilmektedir. Ayrica
OR1ES’de y-terpinen miktarmin %13.54, OR2ES ve OR3ES o6rneklerinden daha
yiikksek (sirasiyla %4.02 ve %9.32) oldugu belirlenmistir. o-simen miktarlari
incelendiginde ise ORIES icin %5.00, OR2ES ve OR3ES i¢in sirasiyla %12.14 ve
%11.58 oldugu bulunmustur. Elde edilen verilere bakildiginda y-terpinen’in OR1ES
icin ikincil ana bilesen, o-simen’in ise OR2ES ve OR3ES i¢in ikincil ana bilesen

oldugu tespit edilmistir.

GC-MS ile yapilan ugucu yag igerigi calismalarina bakildiginda Shahmohammadi
vd., (2021) T. spicata ugucu yagindaki ana bilesenlerin izotimol (%36.24), y-terpinen
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(%17.94), o-simen (%10.92) oldugunu, Markovic vd., (2011) ise 7. spicata ugucu
yagindaki ana bilesenlerin karvakrol (%74,5) ve y-terpinen (%11.2) oldugunu tespit
etmislerdir. Kizi1l (2009) T. sintenisii ile yaptig1 ¢alismada tiire ait ugucu yagda bulunan
ana bilesenlerin karvakrol (%74.35), p-simen (%8.69) ve , p-terpinen (%8.13)
oldugunu belirlemistir. Biavati vd., (2004) yaptiklar1 ¢calismada 7. sintenisii subsp.
isaurica’in ugucu yag igerigindeki ana bilesenlerin p-simen (%37.44), karvakrol
(%32.22), burneol (9%5.98) ve y-terpine (%5.40) oldugunu tespit etmislerdir. Yapilan
bu ¢aligmalar sonucunda elde edilen verilerin tez kapsaminda elde ettigimiz sonuclarla

paralel oldugu goriilmektedir.

Calisilan Thybmra tiirlerinin toprak iistii kisimlarinin aroma igerigi Headspace-GC-
MS/FID ile tayin edilmistir (Cizelge 4.3). OR1, OR2 ve OR3’iin aroma igerigi bilesimi
strastyla %99.33, %98.03, %99.07 oraninda aydinlatilmis ve sirastyla 22, 23 ve 19
tane bilesen bulundugu belirlenmistir. Aroma igerikleri incelendiginde en ¢ok bulunan
{ic ana bilesenin ORI icin y-terpinen (%42.02), karvakrol (%21.12) ve o-simen
(%12.21) oldugu, OR2 igin o-simen (%35.44), karvakrol (%20.79) ve karyofillen
(%16.93) oldugu, OR3 icin ise y-terpinen (%31.44), karvakrol (%24.71) ve o-simen
(%19.14) oldugu tespit edilmistir. Ug 6rnek kendi aralarinda karsilastirildiginda
karyofillen’in OR1 ve OR3’de ana bilesenler arasinda bulunmazken OR2’de (%16.93)
ana bilesenler arasinda oldugu belirlenmistir. Karvakrol agisindan en zengin tiiriin
OR3 (%24.71) oldugu ve tiirlerin karvakrol mikralarinin birbirine yakin oldugu
bulunmustur. y-terpinen miktar1 bakimindan tiirler incelendiginde ise en zengin tiiriin
OR1 (%42.02) oldugu, o-simen miktar1 agisindan en zengin tiiriin ise OR2 (%35.44)
oldugu tespit edilmistir.

Literatiirde 7. spicata ile yapilmig aroma igerigi belirleme ¢aligmalar1 bulunmasina
ragmen 7. sintenisii ve T. sintenisii subsp. isaurica ile yapilmig caligma
bulunmamaktadir ve ilk kez bu tez kapsaminda calisilmistir. Celik vd., (2020),
yaptiklar1 bu c¢alisma ile Tiirkiye'de yetisen Lamiaceae familyasinin bes tiiriiniin
(Thymus cilicicus, Clinopodium nepeta L., Nepeta italica L., T. spicata ve Ziziphora
clinopodioides) ugucu organik bilesiklerini SPME/GC-FID/MS yontemi ile
tanimlamistir. Tanimlanan toplam 73 bilesik arasinda en fazla bulunanlarin a-pinen

(%2.2-13.8), p-pinen (%0.3-25.9), p-simen (%0.7-17.9), p-terpinen (%0.4-22.0),
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karvakrol (9%0.1-40.2), sabinen (%1.2-%34.2), terpinen-4-ol (%0.2-27.5), (E)-f-
karyofillen (%0.1-13.8) ve (E)-f-farnesen (%0.4-19.7) oldugunu belirlemisleridir.
Daha once yapilan c¢alismalarin tez kapsaminda elde edilen sonuglar1 destekledigi

gorilmektedir.

Genel olarak ugucu yag ve aroma sonuclar1 karsilastirildiginda tiirlerin karvakrol
miktarlarinin aroma oOrneklerinde ugucu yag Orneklerine gore azaldigi, o-simen
miktarlarinin arttig1 belirlenmistir. Ayrica elde edilen verilere gére Thymbra cinsine

ait bu ti¢ tiiriin karvakrol kaynagi oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.3 Thymbra tiirlerinin ugucu yag ve aroma analiz sonuglari

Ucucu yag analiz sonuclari Aroma analiz sonuclari

No RI*  Bilesenler” ORIES OR2ES OR3ES RI Bilesenler OR1 OR2 OR3
1 927 3-Tujen 0.94 1.01 1.52 929 3-Tujen 335 0.83 2.80
2 934 o-Pinen 0.32 0.65 0.68 936 a-Pinen 1.07 1.28 1.38
3 950 Kampen 0.05 0.22 0.19 952 Kampen 0.11 0.41 0.19
4 975 1-Okten-3-ol 0.22 0.14 0.97 977 1-Okten-3-ol 0.18 0.31 0.67
5 979 f-Pinen 0.11 0.23 0.18 981 f-Pinen 0.32 0.39 0.37
6 990 S-Mirsen 1.29 1.22 1.39 992 [-Mirsen 6.20 5.39 6.39
7 1006  a- Felandren 0.20 0.14 0.19 1008 o- Felandren 0.64 0.32 0.67
8 1018  a-Terpinen 1.91 091 1.68 1013 3-Karen 0.23 0.24 0.26
9 1026  o-Simen 5.00 12.14 11.58 1020 o-Terpinen 6.53 1.94 6.13
10 1030  Limonen 0.36 0.45 0.51 1028 o-Simen 12.21 35.44 19.14
11 1033 Okaliptol - 1.65 - 1030 Limonen - 2.34 1.57
12 1061  yp-Terpinen 13.54 4.02 9.32 1031 f- Felandren 1.39 - -
13 1068  Terpineol 0.18 0.24 0.20 1033 Okaliptol - 1.97 -
14 1090  Terpinolen - 0.12 0.12 1048 S-Okimen 0.37 - 0.24
15 1099  Linalool 0.12 0.80 0.20 1065 y-Terpinene 42.02 4.98 31.44
16 1169  endo-Borneol 0.11 0.88 0.68 1067 Terpineol 0.23 0.51 0.37
17 1180  Terpinen-4-ol 0.42 0.81 0.56 1091 Terpinolen 0.25 0.42 -
18 1199  p-Fenkil Alkol - 0.37 0.11 1099 Linalool - 1.29 -
19 1291  Timol 0.35 0.49 0.67 1169 endo-Borneol 0.09 0.77 0.12
20 1310  Karvakrol 71.19 66.78 63.78 1180 Terpinen-4-ol 0.14 0.69 0.15
21 1427  Karyofillen 222 3.54 291 1193 p-Fenkil Alkol 0.05 0.18 -
22 1461  a-Humulen 0.10 0.23 0.11 1291 Timol 0.16 0.15 0.11
23 1586  Spatiilenol 0.11 0.33 0.10 1305 Karvakrol 21.12 20.79 24.71
24 1593  Karyofilen oksit 0.15 1.19 0.70 1428 Karyofillen 2.61 16.93 2.36
25 - - - - 1461 o-Humulen 0.07 0.46 -

Toplam Tanimlanan (%) 98.89 98.56 98.35 Toplam Tammlanan (%)  99.33 98.03 99.07

a: Kovartz Endeksi, b:HP-SMS kolonu
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4.4 Cahsilan Thymbra Tiirlerinin Etanol Ekstrelerinin LC-MS/MS ile
Kantitatif Analizinin Incelenmesi

Calisilan ii¢ tiiriin toprak alt1 (K) ve toprak iistii (TU) etanol ekstrelerinin fenolik
igerigi daha 6nce grubumuz tarafindan gelistirilen ve valide edilen LC-MS/MS metodu
ile belirlenmistir (Y1lmaz vd., 2018). Orneklerin etanol ekstrelerinin OR1K icin 16
bilesen, OR1TU igin 18 bilesen, OR2K i¢in 15 bilesen, OR2TU igin 18 bilesen, OR3K
i¢in 17 bilesen, OR3TU icin 18 bilesen igerdigi tespit edilmistir (Tablo 4.4) . Elde
edilen sonuglar incelendiginde OR1K i¢in ii¢ ana bilesenin hesperidin (27174.64 pg
analit/g ekstre), rozmarinik asit (9875.75) ve malik asit (2862.41) oldugu, OR1TU igin
hesperidin (9151.19), rozmarinik asit (5735.78) ve naringenin (3228.28) oldugu,
OR2K igin hesperidin (20297.3), rozmarinik asit (11571.54) ve malik asit (1079.38)
oldugu, OR2TU i¢in hesperidin (32910.02), nikotiflorin (6723.16) ve rozmarinik asit
(6223.42) oldugu, OR3K igin hesperidin (24169.69), rozmarinik asit (5538.63) ve
malik asit (2692.59) oldugu, OR3TU icin ise yine rozmarinik asit (5343.08),
hesperidin (3900.28) ve naringenin (2342.18) oldugu belirlenmistir.

Elde dilen veriler 1s181nda ¢alisilan ti¢ tiiriin de yiiksek oranda hesperidin, rozmarinik
asit, naringenin ve malik asit i¢erdigi goriilmektedir. Orneklerin toprak {istii etanol
ekstrelerinde bulunan bilesen sayisinin ve miktarinin genel olarak toprak alt1 etanol
ekstresinde bulunan bilesen sayisindan daha fazla oldugu belirlenmistir. Ayrica genel
olarak orneklerin kok ve toprak iistii etanol ekstrelerinin benzer igerige sahip oldugu
gbozlemlenmistir. Literatiirde bu calisma ile paralel olarak Ozellikle Labiateae
familyasinda calisilan tiim tiirlerin toprak iistii kisimlarmin fenolik ve flavonoid
icerikleri bakimindan daha zengin oldugu sdylenebilir. Akdeniz vd., (2021)
Salvia multicaulis ile yaptig1 ¢alismada hem dogal hem de kiiltiire alinan bitki
orneklerinin rosmarinik asit (sirasiyla 27.65 ve 26.25 mg analit/g ekstrakt) yoniinden
zengin oldugunu bulmuslardir. Aydin vd., (2021) Salvia marashica ile yaptiklari
caligmada yiiseksek seviyede antioksidan Ozelliklere sahip metanol ekstraktinin LC-
MS/MS analizinde rosmarinik asit (33330.62+1534.89 pg analit/g) bakimindan ¢ok
zengin oldugunu ve diger bilesenlerin #-kafeik asit (752.65+35.39), tannik asit
(346.55+12.83), kinik asit (333.45+£12.31), protokatesik asit (234.62+8.98) oldugunu
tespit etmislerdir. Oreopoulou vd., (2018) Labiateae familyasina ait Origanum

dictamnus, O. hirtum, O. onites, R. officinalis ve S. thymbra ile ¢alismis ve LC-MS
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analizi sonucunda tiirlere ait tiim ekstraktlarin kafeik asit ve rozmarinik asit gibi
fenolik asitler agisindan zengin oldugunu, R. officinalis'in ise karnosik asit agisindan

zengin oldugunu belirlemislerdir.

Literatiirde Thymbra tiirlerinin fenolik ve flavonoid igerikleri ile ilgili ¢calismalara
bakildiginda ise Khalil vd., (2019) T. spicata ile taptiklar1 c¢alismada etanolik
ekstraktin rozmarinik asit (%38.6) bakimindan zengin oldugunu belirlemislerdir.
Gedikoglu vd., (2019) yaptiklar1 calismada 7. spicata metanol ve etanol Oziitlerinin
kimyasal bilesimi karsilagtirmiglardir. 7. spicata igin rozmarinik asidin etanol
ekstraktinda %7.65, metanol ekstraktinda %15.65 olarak bulmuslardir. Askun vd.,
(2009), yaptiklar1 calismada 7. spicata i¢in karvakrol, rozmarinik asit, hesperidin ve
naringenini baglica fenolik bilesikler olarak tanimlamislardir. Literatiirde bulunan
sonuclar genel olarak tez kapsaminda 7. spicata i¢in elde edilen verilerle paralellik
gosterirken, 7. sintenisii ve T. sintenisii subsp. isaurica ile yapilan c¢alisma

bulunmamaktadir ve ilk kez bu tez kapsaminda caligilmistir.
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Tablo 4.4 Thymbra tiirlerinin etanol ekstrelerinin LC-MS/MS ile kantitatif analiz sonuglar1 (pg analit/g ekstre)

Analit Ana RT? U* OR1K ORITU OR2K OR2TU  OR3K OR3TU
iyon(m/z)®

1 Kinik asit 190.95 1.13 0.0082  92.99 48.53 99.25 174.58 73.01 113.64
2 Malik asit 133.00 1.23 0.0113 286241 24629 1079.38  507.35 269259  597.11
3 Fumarik asit 115.00 1.48 0.0124 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
4 Gallik asit 168.85 3.00 0.0282  10.95 43.39 10.13 16.17 8.64 18.78
5 Protokatesik asit 152.95 493 0.0411  16.21 7.61 28.13 57.03 12.82 27.30
6 Pirokatekol 109.00 6.48 0.0235 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D N.D.
7 Klorojenik asit 353.15 7.13 0.0069 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D 11.73
8 4-OH-benzoik asit ~ 136.95 7.39 0.0289 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
9 Vanilik asit 166.90 8.57 0.0508  112.97 198.39 230.55 411.38 189.12 237.31
10 Kafeik asit 178.95 8.80 0.0354  129.10 111 215.61 327.63 114.72 82.21
11 Sirinjik asit 196.95 9.02 0.0238  9.40 281.14 278 25831 111.01 265.57
12 Vanilin 151.00 10.87  0.0280  48.04 21.28 71.56 4529 33.87 12.1
13 Salisilik asit 136.95 11.16  0.0329 7.93 16.88 3.52 15.39 8.14 39.68
14 p-Kumarik asit 162.95 1153 00516 11.77 58.3 19.92 62.06 19.83 47.61
15 Rutin 609.05 1261  0.0159 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D N.D
16 Ferulik asit 192.95 12.62  0.0494 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D N.D.
17 Sinapinik asit 222.95 12.66  0.0281 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
18 Hesperidin 610.90 12.67  0.0262 2717464 9151.19  20297.3  32910.02 24169.69 3900.28
19 Izokersitrin 463.00 13.42 00133 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
20 Rozmarinik asit 359.00 1454 00713 987575 573578  11571.54 622342  5538.63  5343.08
21 Nikotiflorin 593.05 1468  0.0276  51.08 61.7 29.76 6723.16  158.76 20.61
22 o-kumarik asit 162.95 1545 00513 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
23 Roifolin 577.05 16.11 0.0941  6.11 36.66 N.D. 255.61 10.53 753
24 Kersitrin 447.15 1641  2.0079 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
25 Apigetrin 431.00 1659  0.0597 N.D. 12.54 N.D. 137.07 N.D. N.D.
26 Kumarin 147.05 17.40  0.0237 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
27 Mirisetin 317.00 1872  0.0126 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
28 Fisetin 284.95 1930  0.0148 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
29 Sinnamik asit 147.00 25.61 0.0143 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
30 Likiritigenin 254.95 2562  0.0341 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
31 Kersetin 300.90 28.17  0.0543 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
32 Luteolin 284.75 2827  0.0174 ND. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
33 Naringenin 284.75 30.68  0.0521  9.80 322828  23.45 128339  270.84 2342.18
34 Apigenin 270.95 3143 0.0650 N.D. 43.94 N.D. 29.94 473 56.03
35 Hesperetin 268.95 31.76  0.0562  241.26 532.63 536.67 3919.57  594.47 1960.14
36 Kamferol 300.95 31.88  0.0209 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
37 Krisin 284.75 36.65  2.0083 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.

RT?: Ahkonma zamani, Ana iyon(m/z)":Standard bilesiklerin molekiiler iyonlar1 (m/z orani), U’ (%):%95 giiven seviyesinde bagil

standart belirsizlik (k=2), N.D.: Gozlemlenmedi

¢

121.778

g

g

g

i;

PETIITTR (T AT zlulul:%lulllu woaalosnalosnslase

F:

27

31

3334

T
25

.30.

.”.
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4.5 Cahsilan Thymbra Tiirlerinin Antioksidan Aktivite Sonuclari

Calisilan Thymbra tiirlerinin toprak alt1 ve toprak tistii kisimlarinin etanol ekstrelerinin
ve ugucu yag Orneklerinin antioksidan aktiviteleri DPPH serbest radikali giderim
aktivitesi, ABTS katyon radikali giderim aktivitesi ve CUPRAC (Bakir (II) iyonu
indirgeme antioksidan kapasitesi) yontemleriyle belirlenmistir. Tiim antioksidan

aktivite yontemlerinde standart madde olarak a-TOC ve BHT kullanilmigtir.

4.5.1 Cahsilan Thymbra Tiirlerinin DPPH Serbest ve ABTS Katyon Radikali
Giderim Aktivitesi Sonuclari

DPPH serbest radikali giderim aktivitesi yonteminde g¢alisilan Thymbra tiirlerinin
toprak alt1 ve toprak iistii etanol ekstrelerinin ugucu yaglarina gore daha aktif oldugu
belirlenmistir (Tablo 4.5). Ornekler iginde OR1ES’in (ICs0:103.36+1.90 pug/mL) en
diisik aktiviteyi, OR1K’iin  (ICs0:24.50+1.32 pg/mL) ise en yiiksek aktiviteyi
gosterdigi bulunmustur. Toprak alt1 ve toprak tistii etanol ekstrelerinin kendi aralarinda
karsilastirilmasi sonucunda birbirlerine yakin DPPH serbest radikali giderim aktivitesi
sergiledigi  goriilmektedir. Ayrica ORIK (IC50:24.50+1.32 png/mL), OR2K
(ICs0:41.99+1.12 pg/mL), OR2TU (ICs0:28.66+0.77 pg/mL), OR3K (IC50:48.91+2.66
png/mL), OR3TU (ICs0:46.30£0.66 pg/mL ) orneklerinin standart referans olan
BHT’ye (ICs0:60.43+0.50 pg/mL ) gore daha yiliksek a-TOC’a (ICs0:15.98+0.79
ug/mL) gore ise daha diisiik aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.

Literatiire baktigimizda Kirkan vd., (2019) yaptiklar1 ¢calismada 7. spicata ugucu
yaginin DPPH serbest radikali giderim aktivitesini 1Cs0:121.94 + 0.44 pg/mL, Saidi
vd., (2012) ICs0:1.28 pg/mL olarak, Eruygur vd., (2017) T. spicata’nin etanol
ekstresinin aktivitesini 1Cs0:16.91 pg/mL olarak, Tutar vd., (2018) T. sintenisii nin
etanol ekstresinin aktivitesini 1Cso:12.5 pg/ml, Hepokur vd., ise 7. sintenisii subsp.

isaurica’nin etanol eksraktinin aktivitesini ICso: 27.15 pg/mL olarak belirlemislerdir.

Calisilan Thymbra tiirlerinin ABTS katyon radikali giderim aktivitesi sonuglar1 (Tablo
4.5) incelendiginde ise ugucu yaglarin toprak alt1 ve toprak iistli etanol ekstrelerine
gore daha aktif oldugu belirlenmistir. Ugucu yaglar i¢inde en yiiksek aktiviteyi OR2ES
(ICs0:1.50£0.014 pg/ml) gosterirken ORIES (ICs0:1.80+0.053 ng/mL) ve OR3ES
(ICs50:1.80+0.012 pg/mL) yakin seviyede aktivite sergilemektedir. Tiirlerin etanol
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ekstreleri kendi aralarinda karsilastirildiginda ise toprak iistli etanol ekstrelerinin
toprak alt1 etanol ekstrelerine gore daha aktif oldugu ve etanol ekstreleri i¢inde en aktif
ornegin OR3TU (ICs0:4.96+0.087 png/mL) oldugu tespit edilmistir. Ayrica tiim ugucu
yaglarin standart referanslar olan o-TOC (ICs0:9.57£2.50 pg/mL) ve BHT’ye
(ICs0:11.46£2.1 pg/mL) gore ¢ok yiiksek, etanol ekstrelerinin ise yiiksek seviyede
ABTS katyon radikali giderim aktivitesi sergiledigi tespit edilmistir.

Literatiirde yapilan ¢alismalarda Sengun vd.,’nin (2021), 7. spicata nin sulu ekstrakti
ve ugucu yagmin ABTS radikalinin sirastyla %91.89'unu ve %98.28'ini inhibe ettigini
belirlemislerdir. Kirkan vd., (2019), T. spicata ugucu yaginin ABTS katyon radikali
giderim aktivitesini ICs0:276.08 +2.39 mg/L, Eruygur vd., (2017) T. spicata’nin etanol
ekstresinin aktivitesini ICso: 5.2 = 0.009 pg/mL olarak tespit etmislerdir. Literatiirde
de goriildiigi tizere 7. spicata ugucu yagi ve etanol ekstresi yliksek seviyede ABTS
katyon radikali giderim aktivitesi sergilemekte ve varolan sonuglar tez kapsaminda
elde edilen verilerle pararlellik gostermektedir. Ayrica literatiirde 7. sintenisii ve T.
sintenisii subsp. isaurica nin ABTS katyon radikali giderim aktivitesi {izerine ¢alisma
bulunmamaktadir ve tez kapsaminda ilk kez ¢alisilmistir. Genel olarak bakildiginda
li¢ tiirlin literatiir ile paralel olarak tiim ugucu yag ve etanol ekstrelerinin DDPH serbest
radikali giderim aktivitesi yonteminde orta, ABTS katyon radikali giderim aktivitesi
yonteminde ise c¢ok yiiksek seviyede antioksidan kapasiteye sahip oldugu

belirlenmistir.
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Tablo 4.5 Calistlan Thymbra tiirlerinin DPPH ve ABTS yontemlerine gore antioksidan
aktivite sonuglari

Tiir kodlart DPPH Serbest Radikali ABTS Katyon Radikali
) (ICs0, ng/mL) (ICs0, pg/mL)
ORIES 103.36+1.90 1.80+0.05
ORIK 24.50+1.32 10.77+0.95
ORITU 73.53+1.79 5.25+0.80
OR2ES 65.16+1.22 1.50+0.01
OR2K 41.99+1.12 11.46+1.97
OR2TU 28.66+0.77 7.68+0.06
OR3ES 161.30+3.25 1.80+0.04
OR3K 48.91+2.66 13.75+0.04
OR3TU 46.30+0.66 4.96+0.09
a-TOC 15.98+0.79 9.57+2.50
BHT 60.430.50 11.46+2.1

a: Sonuclar ICso degerleri olarak verilmistir. Degerler 3 paralel 6l¢iimiin ortalamasi

ve standart sapmasi olarak verilmistir.

4.5.2 Cahsilan Thymbra Tirlerinin CUPRAC Yontemindeki Absorbans
Sonuglari

Calisilan Thymbra tiirlerinin antioksidan aktiviteleri ayrica CUPRAC (Bakar (II) iyonu
indirgeme antioksidan kapasitesi) yontemi ile de bakilmistir (Tablo 4.6). Elde edilen
sonuglar incelendiginde tiirelerin ugucu yag drneklerinin etanol ekstrelerine gére daha
yiiksek CUPRAC aktivitesi sergiledigi goriilmektedir. Tim oOrnekler iginde
OR1ES’nin (A¢5:1.30£0.12 ng/mL) en yiiksek aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.
Etanol ekstreleri iginde ise en yiiksek aktiviteyi OR1TU’niin (Ags: 6.31£0.08 pg/mL)
sergiledigi goriilmektedir ve genel olarak toprak {istii kisimlarinin etanol ekstrelerinin
toprak altina gore daha aktif oldugu belirlenmistir. Ayrica her 3 ugucu yagmn da
birbirlerine yakin ve standart referans olan BHT (Ao.5:13.7340.24 ng/mL) ve a-TOC’e
(Ao5:14.44+0.17 pg/mL) karst oldukea yiiksek aktivite sergiledikleri tespit edilmistir.

Literatiirde yapilan calismalara bakildiginda Kirkan vd., (2019), T. spicata ugucu
yaginin CUPRAC aktivitesini 138.38+1.91 mg/L olarak belirlemislerdir. Yine
Labiateae familyasina ait 7hymus tilrleri ile yapilan c¢aligmalara bakildiginda
Kiiciikaydin vd., (2021) Thymus cariensis Hub.-Mor. & Jalas ve T. cilicicus Boiss. &
Balansa’nin metanol ekstraktlarinin CUPRAC aktivitelerini sirayla Ag.so: 29.54+0.05
pg/mL ve Aos5:24.79+0.02 pg/mL olarak bulmuslardir. Djebili vd., (2021)
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Thymus algeriensis ve Origanum glandulosum ‘un ugucu yagi ile yaptiklari calismada
CUPRAC aktivitelerini sirasi ile Ao50:29.2140.74 pg/mL Ag.50:38.08+0.70 pg/mL
olarak belirlemislerdir. Literatiirde 7. spicata ile yapilmis sinirli sayida CUPRAC
aktivitesi belirleme ¢alismasi bulunmasina ragmen 7. sintenisii ve T. sintenisii subsp.

isaurica ile yapilan ¢aligma bulunmamaktadir ve tez kapsaminda ilk kez ¢alisilmistir.

Calisilan Thymbra tiirlerinin genel olarak CUPRAC yonteminde ABTS katyon
radikali giderim aktivitesi yonteminde oldugu gibi ¢ok yliksek bir potansiyelinin
oldugu belirlenmistir. Yine bu sonuglarin LC-MS/MS igerik sonuglar ile parallelik
gosterdigi goriilmektedir. Bu ¢alismanin aksine literatiirde 7. spicata ugucu yaginin
CUPRAC aktivitesinin diisiik oldugu belirlenmistir. Bu degisimin tiirlerin yetistikleri

bolgelerin iklim ve toprak yapisindan etkilendigi sdylenebilir.

Tablo 4.6 Calisilan Tyhmbra tiirlerinin CUPRAC aktivite sonuglart

Tiir kodlarn 1 ng/mL 2.5 pg/mL S pg/mL 10 pg/mL 25 pg/mL 50 pg/mL 100 pg/mL A5 (ng/ml)
ORIES 0.46+0.01 0.65+0.02 0.92+0.12 2.56+0.78 >4 >4 >4 1.30+0.12
ORIK - - 0.42+0.02 0.80+0.03 1.41+0.06 0.14+0.01 13.43+0.16
ORITU - - - 0.45+0.03 1.12+0.05 1.84+0.05 3.04+0.03 6.31+0.08
OR2ES 0.34+0.02 0.58+0.03 0.75+0.22 1.69+0.32 >4 >4 >4 1.52+0.01
OR2K - - - 0.36+0.04 0.72+0.02 1.23+0.02 2.26+0.03 15.61+0.20
OR2TU - - - 0.31£0.05 0.72+0.04 0.36+0.03 0.40+0.06 196.242.01
OR3ES 0.39+0.04 0.68+0.04 0.82+0.11 2.28+0.30 >4 >4 >4 1.42+0.10
OR3K - - - 0.2240.02 0.452+0.04  0.77+0.05 1.57+0.02 29.28+1.81
OR3TU - - 0.39+0.03 0.799+0.03  1.42+0.07 1.92+0.45 8.066+0.05
BHT 0.21+0.02 0.39+0.03 0.41+0.02 0.47+0.045  1.28+0.08 2.08+0.11 3.85+0.14 13.73+0.24
a-TOC 0.17+0.04 0.32+0.01 0.38+0.03 0.43+0.01 0.52+0.60 2.16+0.10 3.88+0.03 14.44+0.17

a: Degerler 3 paralel 6l¢iimiin ortalamasi ve standart sapmasi olarak verilmistir.

4.6 Cahsilan Thymbra Tiirlerinin Enzim Inhibisyon Aktivite Sonuclar

4.6.1 Cahsilan Thymbra tiirlerinin antikolinesteraz aktivite sonuclari

Calisilan Thymbra tiirlerinin antikolinesteraz aktiviteleri asetilkolinesteraz ve

biitirilkolinesteraz enzim inhibisyonu yontemlerine gore belirlenmistir (Tablo 4.7).

Calisilan Orneklerin toprak alti, toprak iistii etanol ekstrelerinin ve ucucu yag
orneklerinin asetilkolinesteraz enzim inhibisyon sonuglari irdelendiginde toprak alti
kisimlarinin diisiik, toprak {istii kisitmlarinin orta, ugucu yaglarin ise yiiksek diizeyde
asetilkolinesteraz enzim inhibisyon aktivitesi gosterdigi belirlenmistir (Cizelge 4.5).

Tiim ornekler igerisinde OR3ES’in  (%Inhibisyon:95.65+1.45) en yiiksek
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asetilkolinesteraz enzim inhibisyon aktivitesini gosterdigi tespit edilmistir. Toprak alt1
kisimlarinda en vyiiksek asetilkolinesteraz enzim inhibisyon aktivitesini OR2K
(%Inhibisyon:46.04+1.09),  toprak  iistii =~ kisimlarmmda  ise =~ OR2TU
(%Inhibisyon:49.49+0.97) gostermektedir. Genel olarak ucucu yaglar incelendiginde
OR3ES’nin (%Inhibisyon:95.65+1.45) satandart galantamin’e
(%Inhibisyon:79.13+0.33) goére cok yiiksek seviyede, ORIES (%Inhibisyon:
76.09+1.63) ve OR2ES’nin (%Inhibisyon:78.52+1.81) ise satandart galantamin

diizeyinde asetilkolinesteraz enzim inhibibe edici aktivite gosterdigi belirlenmistir.

Calisilan  tiirlerin  biitirilkolinesteraz  enzim inhibisyon aktivitesi sonuglar
incelendiginde ekstrelerin tiimiiniin yliksek seviyede aktivite sergiledigi goriilmektedir
(Tablo 4.7). Ornekler kendi aralarinda karsilastirildiginda ise AChE ydnteminin aksine
toprak alt1 ve toprak {istii etanol ekstrelerinin ugucu yaglara gore daha aktif oldugu
belirlenmistir ve tiim &rnekler icinde OR2K ’nin (%Inhibisyon:99.98+0.19) en yiiksek
biitirilkolinesteraz enzim inhibisyon aktivitesi gosterdigi tespit edilmistir. Ugucu
yaglar icinde en aktif &rnegin ORIES (%Inhibisyon:97.94+0.71) oldugu,
belirlenmistir. Genel olarak bakidiginda ekstrelerin tiimiiniin standart galantamin’e
(%Inhibisyon:76.12+0.83) gore ¢ok yiiksek seviyede biitirilkolinesteraz enzim
inhibisyon aktivitesi sergiledigi ve biitirilkolinesteraz enzim inhibisyon aktivitesi

tizerinde oldukgca etkili oldugu goriilmektedir.

Thymbra tiirlerinin antikolinesteraz aktiviteleri sonuglarina goére en yiiksek
asetilkolinesteraz enzim inhibisyon aktivitesini OR3ES (%Inhibisyon:95.65+1.45)
gosterirken, en yiiksek biitirilkolinesteraz enzim inhibisyon aktivitesini ise OR2K ’iin
(%Inhibisyon:99.98 £0.19) sergiledigi tespit edilmistir. Genel olarak calisilan tiirlerin
antikolinesteraz inhibitorii olma potansiyeline sahip oldugu goriilmektedir. Bu

cercevede daha detayli calismalarin yapilmasinin yararli olacag: asikardir.

Eruygur vd., (2021) T. spicata’nin etanol ekstrakti ile yaptiklar1 ¢caligmada standart
takrine karst AChE ve BChE degerlerini sirasiyla ICs0:0.23 pg/mL ve ICs0:1.64 pg/mL
olarak bulmuslardir. Kiicliikaydin vd., (2021) Labiateae familyasina ait Thymus
cariensis ve T. cilicicus 'un hekzan, metanol ve aseton ekstrelerinin AChE ve BChE

aktivitelkerini incelemislerdir. Yaptiklar1 calisma sonucunda test edilen bitki ekstreleri
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arasinda, 7. cariensis'in metanol ekstresi, AChE (ICs0:68.65+0.08 ng/mL) ve BChE'ye
(IC50:102.3+0.80 pg/mL) kars1 en yiiksek inhibitor aktiviteyi gostermistir. AChE'ye
kars1, T. cilicicus ve T. cariensis'in aseton ekstraktlar1 da sirasiyla 75.61+0.48 ve
87.10£0.25 ng/mL ICso degerleriyle giiclii inhibitor aktivite gostermistir. 7. cilicicus
metanol ekstraktinin (ICs0:177.5£0.60 pg/mL) ve T. cariensis heksan ekstraktinin
(IC50:190.2+0.18 pg/mL) AChE'ye kars1 orta diizeyde aktivite, BChE'ye kars: diisiik
aktivite (ICs50:>200 pg/mL) gosterdigini belirlemislerdir. Yapilan ¢calismada AChE ve
BChE'ye karsi, ICso degerleri sirasiyla 5.42+0.10 ve 45.80+0.90 pg/mL olan
galantamin referans bilesik olarak kullanilmistir. Yine Yener (2020) Labiateae
familyasina ait Salvia poculata 'nin AChE enzimine kars1 aktif olmadigini, ancak kok
etanol ekstraktinin BChE enzimine karsi iyi derecede (%Inhibisyon:63.01+1.12)
aktivite gosterdigini belirlemistir. Aydin vd., (2021) Salvia marashica nin metanol ve
aseton ektrakti ile yaptiklar1 ¢calismada her iki ekstraktin da AChE enzim inhibisyonu
gostermedigini ancak BChE enzim inhibisyon testinde metanol ekstraktinin
(%Inhibisyon:74.59+3.27) aseton ekstraktina (%Inhibisyon:50.63£1.93) gore daha
aktif oldugunu belirlemislerdir. Literatiire bakildiginda 7. spicata ile yapilmis sinirh
sayida antikolinesteraz aktivitesi belirleme ¢aligmasi bulunmasina ragmen 7. sintenisii
ve T. sintenisii subsp. isaurica ile yapilan ¢aligma bulunmamaktadir ve tez kapsaminda
ilk kez ¢alisilmistir. Buldugumuz sonuglar Labiateae familyasina ait diger tiirlerle
karsilastirildiginda genel olarak tez kapsaminda calisilan Thymbra tiirlerinin daha

yiiksek seviyede antikolinesteraz aktivitesi sergiledigi goriilmektedir.

Tablo 4.7 Calisilan Thymbra tiirlerinin antikolinesteraz aktivite sonuglari

Tiir Kodlan AChE (% Inhibisyon)? BChE (% Inhibisyon)?
ORIES 76.09+1.63 97.9420.71
ORIK 25.70+1.58 98.71%0.55
ORITU 46.93+0.18 96.85+1.22
OR2ES 78.52+1.81 97.52+0.35
OR2K 46.04+1.09 99.98 +0.19
OR2TU 49.49+0.97 98.89+1.06
OR3ES 95.65+1.45 94.23+0.61
OR3K 40.41+0.43 98.5420.91
OR3TU 57.93+0.33 99.82+0.58
Galantamin® 79.13+0.33 76.12+0.83

a: Degerler 3 paralel 6l¢iimiin ortalamasi ve standart sapmasi olarak verilmistir (200
pg/mL). b:Standart madde.
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4.6.2 Cahsilan Thymbra tiirlerinin iireaz ve tirozinaz aktivite sonuclari
Calisilan Thymbra tiirlerinin {ireaz ve tirozinaz enzim inhibisyon aktiviteleri

verilmigtir Tablo 4.8’de verilmistir.

Elde edilen veriler incelendiginde tiirlere ait toprak alt1 ve toprak iistii etanol ekstreleri
iireaz enzim inhibisyon aktivitesi gostermezken, ucucu yaglarin ise lireaz enzim
inhibisyon aktivitesi gosterdigi belirlenmistir. Ucucu yaglar i¢inde en yiiksek
aktiviteyi OR3ES (%Inhibisyon:57.14+7.77) gostermektedir. Standart olarak
kullanilan tiyoiire (%Inhibisyon:96.15£0.78) ile karsilastirildiginda OR3ES
(%Inhibisyon:57.14+7.77), OR2ES (% inhibisyon:42.31+0.78) ve ucucu yaglar iginde
en diisiik aktiviteyi gosteren OR1ES’nin (%Inhibisyon:34.62+2.33) orta seviyede

ireaz enzim inhibisyon aktivitesi sergiledigi belirlenmistir.

Calisilan Thymbra tiirlerinin tirozinaz enzim inhibisyon aktiviteleri incelendiginde
(Tablo 4.8) genel olarak tiirlere ait ugucu yaglarin tirozinaz enzim inhibisyon aktivitesi
gostermezken, toprak alt1 ve toprak iistii etanol ekstrelerinin orta diizey tirozinaz enzim
inhibisyon aktivitesi gosterdigi tespit edilmistir. Caligilan tiim ekstreler icerisinde en
yiiksek  aktiviteyi =~ ORIK  (%Inhibisyon:43.58+0.44) ve  OR2K’iin
(%Inhibisyon:43.20+1.21) gosterdigi ve standart kojik asite
(%Inhibisyon:91.20+0.73) gdre orta seviyede tirozinaz enzim inhibisyon aktivitesi
sergiledikleri  belirlenmistir. ~ Yine etanol ekstreleri igerisinde =~ OR3K
(%Inhibisyon:36.54+3.07) ve OR2TU niin (%Inhibisyon:34.78+13.76) standart kojik
asite (%Inhibisyon:91.20+0.73) gore diisiik seviyede tirozinaz enzim inhibisyon
aktivitesine sahip olduklar1 tespit edilmistir. Genel olarak elde edilen veriler
incelendiginde tiirlere ait ugucu yaglarin aktif olmadigi, etanol ekstreleri kendi
aralarinda karsilastirildiginda ise toprak alt1 kisimlarinin toprak {istiine gore daha aktif

oldugu tespit edilmistir.
Sonug olarak calisilan Thymbra tiirlerinin toprak alt1 ve toprak {istli etanol ekstreleri

lireaz enzim inhibisyon aktivitesi gostermezken ugucu yaglarin iireaz enzim inhibisyon

aktivitesi gosterdigi, aksine tirozinaz enzim inhibisyon aktivitesinde ise toprak alt1 ve
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toprak Ustii etanol ekstrelerinin aktivite gosterirken ugucu yaglarin aktif olmadigi

belirlenmistir.

Literatiirde Thymbra tiirlerinin antilireaz ve antitirozinaz aktivitesinin belirlenmesi ile
ilgili smurlt sayida caligma bulunmakla birlikte Kirkan vd., (2019) yaptiklar1 bir
calismada 7. spicata ugucu yaginin tirozinaz enzim inhibisyon degerini ICso: 19.49
mg/L olarak belirlemistir ve elde edilen sonug standart olarak kullanilan kojik aside
(ICs0: 0.13 mg/L) gore diisiik seviyede aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Tez
kapsaminda gerceklestirdigimiz antitirozinaz aktivite belirleme calismasinda ise T.
spicata, T. sintenisii ve T. sintenisii subsp. isaurica’ya ait ugucu yaglarin aktivite
gostermezken, her 3 tiire ait toprak alt1 ve toprak {iistii etanol ekstrelerinin standart
olarak kullanilan kojik aside gore diisiik seviyede aktiviteye sahip oldugunu
belirlenmistir. El Aanachi vd., (2021), Lamiaceae familyasina ait S. officinalis, O.
majorana, Marrubium vulgare, M. spicata, Mentha pulegium, ve Lavandula
pinnata tiirlerinin  metanol ekstrelerinin antilirecaz ve antitirozinaz aktivitesini
belirlemislerdir. Yaptiklar1 c¢alisma sonucunda ekstrelerin antitirozinaz enzim
aktivitesini S. Officinalis (%Inhibisyon:94.57+0.11 pg/mL ), O. majorana
(%Inhibisyon:91.30+0.17), M. vulgare (%Inhibisyon:82.74+0.64), M. spicata
(%Inhibisyon:89.91+0.40), M. pulegium (% Inhibisyon: 84.82+0.55) ve L. pinnata
(%Inhibisyon:87.17 + 0.10) olarak bulmuslardir. Standart olarak kullanilan kojik aside
(%Inhibisyon:66.95+2.24) gére biitiin bitki ekstrelerinin yiiksek sevide antitirozinaz
inhibisyon aktivitesine sahip oldugu, en aktif tiiriin ise S. officinalis oldugunu
belirlemislerdir. Yine bu tiirlere ait metanol ekstrelerinin antiiireaz enzim aktivitesini
S. Officinalis (%Inhibisyon:86.22+0.78), O.majorana (%Iinhibisyon:89.41+0.28), M.
vulgare (Y%lInhibisyon:88.59+0.25), M. spicata (%Inhibisyon:61.96+0.39), M.
pulegium (%Inhibisyon:2.89+1.03) ve L. pinnata (%Inhibisyon:88.23+0.45) olarak
bulmuslardir. Sonuglar standart olarak kullanilan tiyoiire (% Inhibisyon: 98.90 + 0.05)
ile karsilastirildiginda biitiin ekstrelerin yliksek seviyede antiiireaz inhibisyon
aktivitesine sahip oldugu en aktif tiirtin ise O. Majorana oldugunu belirlemislerdir.
Yapilan caligmalara bakildiginda Lamiaceae familyasina ait tiirlerin genel olarak
yiiksek seviyede tirozinaz ve iireaz enzim aktivitesine sahip oldugu goriilmektedir.
Literatiirde Thymbra tiirii ile yapilmis sinirli sayida calisma bulunmaktadir. Lamiaceae

familyasindaki diger tiirlerin aksine tez kapsaminda yapti§imiz ¢alisma sonucunda
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Thymbra tiiriine ait her 3 6rneginde diisiik seviyede tirozinaz ve iireaz enzim aktivitesi
sergiledigi belirlenmistir. Ayrica 7. sintenisii ve T. sintenisii subsp. isaurica ile tez
kapsaminda ilk kez iireaz ve tirozinaz aktivitesi belirleme g¢alismasi yapilmis ve

literatiire kazandirilmistir.

4.6.3 Calsilan Thymbra tiirlerinin elastaz enzim inhibisyon aktivite sonuclari
Thymbra tiirlerine ait 6rneklerin elastaz enzim inhibisyon aktivite sonuglar1 Tablo 4.8’

de verilmistir.

Orneklere ait sonuglar incelendiginde OR1ES’ nin aktivite gdstermedigi ve genel
olarak ugucu yag, toprak alt1 ve toprak {istii etanol ekstrelerinin standart oleanolik asite
(%Inhibisyon:35.70+0.46) gore orta veya diisiik seviyede elastaz enzim inhibisyon
aktivitesi sergiledigi belirlenmistir. Tiim &rnekler i¢inde en aktif 6rnegin ise OR2K
(%Inhibisyon:15.47+0.46) oldugu ve standart oleanolik asite (%lInhibisyon:
35.70+0.46) gore orta derecede elastaz enzim inhibisyon aktivitesi gosterdigi tespit

edilmistir.

Literatiirde Thymbra tiirleri ile yapilmis elastaz enzim inhibisyon aktivite belirleme
caligmasi bulunmamaktadir. Bakir vd., (2020) Lamiaceae familyasindan olan Salvia
hypargeia Fisch. & C.A.Mey. ile yaptig1 caligsmada tiiriin yaprak, dal, ¢igek ve karigik
etanol ekstrelerinin standart oleanolik asite (%Inhibisyon:39.48+0.33) kars: aktivite
gostermedigini fakat kok kismindan elde edilen etanol ekstresinin yiiksek seviyede
(%lInhibisyon:41.83+1.05) aktivite sergiledigini belirlemislerdir. Tez kapsminda ilk
kez calisilan {i¢ Thymbra tlriiniin elastaz enzim inhibisyon aktivitesi belirlenip

literatiire kazandirilmistir.

4.6.4 Cahsilan Thymbra tiirlerinin kollajenaz enzim inhibisyon aktivite
sonuclarn

Thymbra tiirlerine ait 6rneklerin kollajenaz enzim inhibisyon aktivite sonuglar1 Tablo

4.8’ de verilmistir.

Elde edilen sonuglar incelendiginde ii¢ 6rnege ait ugucu yag, toprak alt1 ve toprak {istii

etanol ekstrelerinin standart epikatesin gallata (% Inhibisyon:79.84+1.78) gore diisiik
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diizeyde kollajenaz enzim inhibisyon aktivitesi gosterdigi tespit edilmistir. Tim
ornekler iginde en aktif &rnegin OR2TU (%lnhibisyon:17.36+0.95) oldugu ve
epikatesin gallata (% Inhibisyon:79.84+1.78) gore diisiik seviye kollajenaz enzim
inhibisyon aktivitesi gosterdigi bulunmustur. Tablo 4.8’de goriildiigii iizere OR2’ye
ait ucucu yag, toprak alt1 ve toprak iistli etanol ekstrelerinin diger iki tlire gore daha
aktif oldugu belirlenmistir.

Literatiirde yapilan calismalar incelendiginde Lamiaceae familyasina ait olan Salvia
aramiensis Rech. f tiirli ile Karatoprak vd., (2020) yaptig1 ¢calismada, tiire ait %70’lik
metanol ekstresinin kollajenaz enzim inhibisyon aktivitesini 50, 100 ve 200 pg/mL’de
belirlemis ve 25 pg/mL konsantrasyonundaki rozmarinik asidi pozitif kontrol olarak
kullanmuslardir. Yapilan ¢alisma sonucunda (% Inhibisyon:69.54+1.49) ve 200 ug/mL
(%Inhibisyon:72.66+0.70) konsantrasyonlarinda S. aramiensis ekstraktlari ile pozitif
kontrol olarak kullanilan rosmarinik asit (%Inhibisyon:72.89+0.99) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 belirlenmistir. (p>0.05). S. aramiensis
ekstraktinin farkli konsantrasyonlarinin kollajenaz enzim inhibisyonu %66.64-72.66
arasinda bulunmustur. Literatiirde Thymbra tiirleri ile yapilmis kollajenaz enzim
inhibisyon aktivitesini belirleme c¢alismasi bulunmamakla birlikte ¢alistigimiz tiirler
olan T. spicata, T. sintenisii ve T. sintenisii subsp. isaurica ile tez kapsaminda ilk kez

caligsma yapilip sonuglar literatiire kazandirilmastir.
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Tablo 4.8 Calisilan Thymbra tirlerinin antiiireaz, antitirozinaz, antielastaz, antikollajenaz, ACE aktivite
sonuglari

Tiir Kodlar1  Ureaz Tirozinaz Elastaz Kollajenaz ACE

(% inhibisyon)*  (%Inhibisyon)*  (%inhibisyon)? (%Inhibisyon)* (%lInhibisyon)*
ORIES 34.62+2.33 AD. AD. 10.57+0.30 AD.
ORIK AD. 43.58 +0.44 7.31£1.85 1.57+1.90 AD.
ORITU AD. 16.67 + 8.05 7.31£7.38 13.55+£0.19 19.4+0.014
OR2ES 4231+0.78 AD. 13.99+10.88 13.11£0.30 AD.
OR2K AD. 4320+1.21 15.47+0.46 11.3142.38 AD.
OR2TU AD. 3478 + 13.76 9.92+6.46 17.36+0.95 10.1+0.06
OR3ES 57.14+7.77 AD. 13.29+1.98 10.36+0.60 AD.
OR3K AD. 36.54+3.07 9.92+3.69 8.96+0.01 AD.
OR3TU AD. AD. 11.23+0.92 8.79+0.24 AD.
Tiyoiire® 96.15+0.78 - - - -
Kojik Asit” - 91.20 + 0.73 - - -
Oleanolik - - 35.70+0.46 - -
Asit®
Epikatesin - - - 79.84+1.78 -
Gallat®
Lisinopril® - - - - 100.1+0.94

a: Degerler 3 paralel él¢iimiin ortalamasi ve standart sapmasi olarak verilmistir (200 pg/mL).

d: Standart madde. A.D.: Aktif degil

4.6.5 Cahsilan Thymbra tiirlerinin anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibisyon aktivite sonuclari
Thymbra tiirlerine ait 6rneklerin ACE enzim inhibisyon aktivite sonuglar1 Tablo 4.8’

de da verilmistir.

Calisilan Thymbra tiirlerinin ACE enzim inhibisyon aktivite sonuglar1 incelendiginde
genel olarak ucucu yag ve toprak alt1 etanol ekstrelerinin aktivite gostermedigi, sadece
ORITU (%Inhibisyon:19.40+0.01) ve OR2TU’niin (%Inhibisyon:10.10+0.06)
standart lisinoprile (%Inhibisyon:100.10+0.94) gore diisiik diizeyde ACE enzim

inhibisyon aktivitesi sergiledigi tespit edilmistir.

Literatiirde yapilan c¢aligmalara bakildiginda Loizzo vd., (2008), Lamiaceae
familyasina ait Salvia acetabulosa’nin metanol ekstraktinin ACE enzim inhibisyon
aktivitesini  1Cs0:52.7 pg/mL, Marrubium radiatum’un Kkloroform ektsraktinin
aktivitesini 1Cs0:72.8 pg/mL, Calamintha origanifolia nin kloroform ektsraktinin

aktivitesini  [Cs0:106.2 pg/mL,  Hyssopus  officinalis 1n n-hekzan  ektsraktinin
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aktivitesini ICs0:52.0 pg/mL olarak bulmuslar ve kaptoprili pozitif kontrol ACE
inhibitorii olarak kullanmiglardir. Yapilan calisma Lamiaceae familyasina ait ¢alisilan
bu tiirlerin giiclii birer ACE enzim inhibitérii oldugunu ortaya koymaktadir. Tez
kapsaminda Thymbra tiirleriyle yaptigimiz ¢alismada ise 7. spicata, T. sintenisii ve T.
sintenisii subsp. isaurica nin ugucu yaglarinin ACE enzim inhibisyon aktivitesi
gostermedigi, toprak alt1 ve toprak iistii etanol eksrelerinden de sadece ORI1TU
(%Inhibisyon:19.4+0.01) ve OR2TU’niin (%Inhibisyon:10.10£0.06) standart
lisinoprile (%Inhibisyon:100.10+0.94) gore diisiik diizeyde ACE enzim inhibisyon
aktivitesi sergiledigi tespit edilmistir. Literatiirde tez kapsaminda ¢alisilan 7hymbra
tiirleriyle ilgili ACE enzim inhibisyon aktivitesi ¢aligmasi bulunmamakla birlikte ilk

kez tez kapsaminda ¢alisilmis ve sonuglar literatiire kazandirilmastir.

4.7 Cahlsilan Thymbra Tiirlerinin Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar:

Thymbra tiirlerine ait li¢ ugucu yagin gram-negatif, gram-pozitif ve maya bakterileri
lizerindeki antimikrobiyal aktiviteleri Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MiK)
degerlerine gore belirlenmistir. Elde edilen veriler incelendiginde i{i¢ ugucu yagin da
kullanilan bakterilere karsi orta diizeyde antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu ve
MIK degerlerinin 312 pg/mL ile 1250 pg/mL arasinda degistigi tespit edilmistir
(Tablo 4.9).

Literatiirde 7. spicata ile yapilmis antimikribiyal aktivite ¢caligmalari incelendiginde
Markovi¢ vd., (2011), T. spicata ugucu yaginin gram pozitif ve nagatif bakteriler olan
Escherichia coli (ATCC 35210), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853),
Salmonella typhimurium (ATCC 13311), Listeria monocytogenes (NCTC 7973),
Enterococcus faecalis (human isolate), Bacillus cereus (clinical isolate), Micrococcus
flavus (ATCC 10240) ve Staphylococcus aureus (ATCC 6538) iizerindeki
antimikrobiyal aktivitesini incelemislerdir. Yaptiklar1 ¢alisma sonucunda 7. spicata
ucucu yaginin sirastyla 0.1 pg/mL ve 0.6 ng/mL'lik ¢ok diisiik MiK ve MBC ile Gram
negatif bakteri P. aeruginosa'ya karst en iyi antibakteriyel aktiviteyi gosterdigini
belirlemislerdir. En direncli bakterilerin ise MIK degeri 1.25 pg/mL ve MBC degeri
2.5 pg/mL olan L. monositogenleri oldugunu kanitlanmiglardir ve ayrica aktivitesinin

ayni oldugu M. flavus ve E. faecalis harig tiim vakalarda streptomisinden daha yiiksek
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bir antibakteriyel potansiyel gosterdigi bulunmustur. Tutar vd., (2018), T.
sintenisii nin toprak Ustli kisminin etanol ekstraktinin antimikrobiyal aktivitesini
Klebsiella pneumoniae (ATCC 10031), Shigella boydii (ATCC 9905), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853), Proteus vulgaris (ATCC 7829), Staphylococcus aureus
(ATCC 25923), Bacillus cereus (ATCC 10987), P. aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, S. Aureus bakteri lizerinde belirlemislerdir. Yapilan ¢alisma sonucunda 7.
sintenisiinin ugucu yaginda bulunan timol’iin (%64.97), gram-pozitif ve negatif-
bakterilerin coguna kars1 bakteriyostatik aktivite gosterdigi belirlenmistir. S. boydii ve
P. aeruginosa (klinik izolat) suslarina kars1 7. sintenisii aktivitesi 0,5 mg/mL, diger
bakteri suslarina karsi ise >2 mg/mL MIK degeri tespit edilmistir. Ekstrakt, 0.06
mg/mL ile C. tropikalis'e kars1 oldukca giiclii bir aktivite gostermistir. 7. sintenisii
etanol ekstraktinin antimikrobiyal aktivite diizeyi MIK degerleri acisindan
karsilastirildiginda, en giiclii etkiyi dnce C. tropikalis, ardindan S. boydii ve P.
aeruginosa suslarina kars1 gosterdigi tespit edilmistir. Test edilen diger suslara karsi

antimikrobiyal etkinin daha zayif oldugu bulunmustur.

Tablo 4.9 Thymbra tiirlerine ait ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivitesi

MiK Degeri (ng/mL)
Gram-negatif Bakteriler Gram-pozitif Bakteriler Maya Bakterileri
Ornek E. coli P. aeruginosa S. aureus S. Pyogenes  C. albicans
ORIES 1250+0.44  312+0.5 1250+0.32 312+0.11 625+0.20
OR2ES 625+0.20 312+0.16 625+0.44 625+0.21 625+0.36
OR3ES 1250+0.83  312+0.20 1250+0.52 312+0.29 312+0.46
Pozitif Kontrol 7.815+0.4 na 1.95+0.3 7.815+0.1 3.125+0.2

4.8 Cahsilan Thymbra Tiirlerinin Sitotoksisite Sonuclari

Thymbra tiirlerine ait ugucu yag, toprak iistii ve toprak alt1 etanol ekstrelerinin toksik
etkileri sagliklt hiicre serisi (PDF) iizerinde, sitotoksik etkileri ise kanserli MCF-7
(meme kanseri) ve HT-29 (kolon kanseri) iizerinde MTT yontemi ile tespit edilmistir.
Elde edilen sonuclar incelendiginde ¢alisilan tiim orneklerin HT-29 ve MCF-7
hiicreleri iizerinde diisiik sitotoksik etkiye, PDF hiicreleri iizerinde ise toksik etkiye
sahip oldugu belirlenmistir (Tablo 4.10). Bu nedenle bu tiirlerin halk arasindaki

kullaniminda dikkat edilmesi gerektigi sdylenebilir.
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Literatiirde yapilan ¢alismalar incelendiginde Tutar vd., (2018) T. sintenisii nin toprak
istii kisminin etanol ekstraktinin toksik aktivitesini MCF-7 (insan meme kanseri hiicre
dizisi, ATCC HTB-22), MG63 (insan osteosarkom hiicre dizisi, ATCC CRL-1427)
tizerinde belirlemigler ve saglikli 1.929 fare fibroblast hiicre hattin1 kontrol olarak
kullanmiglardir. Yapilan calisma sonuglarina gore ekstraktin 40 pg/mL ve iizeri
konsantrasyonlarda her iki hiicre hatti izerinde sitotoksik etkileri oldugu bulunmus ve
ICso degerleri 24 saatte MG63 i¢in 37.28 ug/mL, MCF-7 i¢in 44.40 ug/mL ve 1L.929
icin 44.84 pg/mL olarak belirlemislerdir. Yine Eruygur vd., (2017) T. spicata ile
yaptiklari ¢alismada etanol ekstraktinin (ICs0:340 pg/mL) MCF-7 kanser hiicrelerine
kars1 antiproliferatif aktiviteye sahip oldugunu, ancak PC-3 insan prostat kanseri
hiicreleri iizerinde etkili olmadigin1 gostermektedir. 7. spicata'nin akciger kanseri
hiicre dizisi SK-Mes-1 iizerindeki hidro-alkolik ekstresinin (ICso:110 pg/mL) doza
bagimli olarak sitotoksik etki gosterdigini belirlenmislerdir. Hepokur vd., (2020) 7.
sintenisii subsp. isaurica etanol ekstraktinin MCF-7"nin hiicre kiiltiirii izerindeki ICso
degerlerini 24 ve 48 saat boyunca sirasiyla 7.55 pg/mL, 10.48 pg/mL olarak ve
L929'un hiicre kiiltiiriinlin ICso degerlerini 24 ve 48 saat boyunca sirastyla 12.63
ng/mL, 9.26 ng/mL olarak bulmuslardir.

Tablo 4.10 Thymbra tiirlerinin toksik ve sitotoksik aktivite sonuglari

HT-29 MCF-7 PDF
Kod (200 mg/L)* (200 mg/L)* (200 mg/L)*
ORIES 145.82+1.23 70.11+1.34 31.63+2.54
ORI1K 562.40+3.65 99.29+1.52 197.19+3.72
ORITU 455.12+0.76 92.67+0.81 46.46+1.53
OR2ES 188.54+2.42 56.48+0.49 34.30+0.87
OR2K 459.57+1.98 113.36+1.37 47.5945.01
OR2TU 677.09+5.71 101.66+1.25 190.27+2.79
OR3ES 145.96+1.68 60.39+0.79 24.63+0.48
OR3K 956.87+6.32 91.59+3.67 357.25+4.95
OR3TU 631.54+8.47 96.01+0.93 201.48+1.64

a: 200 mg/L konsantrasyondaki % canhhk degerleri
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4.9 Elde Edilen Giimiis Nanopartikiillerin Karakterizasyonu

4.9.1 Senetzlenen giimiis nanopartikiillerin ultraviyole ve goriiniir 151k (Uv-Vis)
absorpsiyon spektroskopisi sonuclari

UV-vis spektroskopisi, yiizey plazmon rezonans (SPR) fenomeni nedeniyle metalik
nanoparcaciklarin karakterizasyonunda kullanilan ilk tekniktir. Yizey plazmon
rezonansi, nanoparcacik yiizeyinin etrafindaki iletim bandindaki elektronlarin toplu
olarak uyarilmasidir ve elektronlar, pargacik boyutu ve sekline gore belirli bir titresim
modu olusturmaktadirlar. Bu nedenle, metalik nanopartikiiller, UV-vis bolgesinde
karakteristik optik absorpsiyon spektrumlari sergilemektedir (Manju vd.,, 2016). Tez
kapsaminda indirgeyici ajan olarak 3 farkli ugucu yag kullanilarak sentezledigimiz
AgNP’lerin etkinligini dogrulamak i¢in numuneler UV-Vis spektroskopisi ile 300 ila
800 nm arasinda analiz edildi ve partikiil olusumu Yiizey Plazmon Rezonans (SPR)
bantlari ile gézlemlendi. AgNOs ¢ozeltisine eklenen ugucu yaglarin igeriginde bulunan
farkl1 fonksiyonel gruplarin (alkoller, aldehitler, aminler, karboksil, ketonlar,
hidroksil) sahip olduklar1 hidroksil grubu oksitlenmekte ve iki elektronu serbest
birakmaktadir. Bu elektronlar 2Ag" iyonlarinin Ag® atomlarma indirgemesi sonucu
AgNP'lerin olusumu meydana getirmektedir (Perveen vd.,, 2021) (Sekil 4.5).
Yaptigimiz calismada bu indirgenme reaksiyonu renksiz c¢ozeltinin sarimsi

kahverengiye doniismesiyle dogrulanmistir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6 2 mM renksiz giimiis nitrat ¢ozeltisi ve ¢ozeltiye eklenen ugucu
yag miktari arttik¢a olusan nanopartikiillerin sebep oldugu renk degisimi
UV bolgesinde, AgNP'ler, nanoparcacik boyutuna bagli olan yiizey plazmonlarinin
uyarma modu nedeniyle karakteristik bir absorbans bandi vermektedir. Bu yiizey
plazmon rezonans (SPR) bantlari, kuantum boyut etkilerine bagl olarak kirmiziya
kayma veya mavi kaymaya maruz kalmaktadir (Vimala vd.,, 2014). Genel olarak, daha
yiiksek dalga boylarindaki genis SPR pikleri, partikiil boyutu biiylimesini gosterirken,
daha kisa dalga boyundaki dar pikler daha kiigiik boyutlu AgNP'lerin olusumunu
dogrulamaktadir (AlMasoud vd.,, 2021) Ayrica piklerin dar olamas1 nanopartikiillerin
monodispersif oldugu, genis pik aralignin ise nanopartikiillerin polidispersif oldugunu

gostermektedir.

T. spicata, T. sintenisii ve T. sintenisii subsp. isaurica nin ugucu yaglarini kullanarak
sentezledigimiz ve sirasiyla AgNP1, AgNP2 ve AgNP3 kodunu verdigimiz
AgNP’lerin ve AgNOs’iin UV-Vis spektrumlar Sekil 4.7°de verilmistir. Spektrumlar
incelendiginde AgNPI1’in 452 nm’de, AgNP2’nin 428 nm’de, AgNP3’iin ise 464
nm’de SPR pikleri verdigi gozlemlenmistir. Ayrica bu dalgaboyu araliginda
AgNOgs’iin herhangi bir karakteristik piki goriilmemis ve glimiis nitratin AgNP’lere
indirgendigi  dogrulanmistir. Elde edilen nanopartikiiller kendi aralarinda
karsilastirildiginda AgNP2’nin maviye kayma egilimde oldugu ve diger 2
nanopartikiile gére daha kii¢iik parcacik boyutuna sahip oldugu, AgNP2 ve AgNP3’iin
ise kirmiziya kayma egilimde olup daha biiyiikk tanecik boyutuna sahip oldugu
Ongoriilmistiir. Genel olarak genis pik araligindan dolayr 3 nanopartikiiliin de
polidispersif yapida oldugu diisiiniilmektedir. Literatiirde elde edilen verilere gore
400-500 nm araligindaki pikler iyi kalitede AgNP’lerin elde edildiginin gostergesi
olarak diistiniilmektedir (Al Masoud vd., 2021).
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Literatiirde yapilan c¢alismalar incelendiginde 7hymbra tiirlerine ait ugucu yaglarla
yapilmig herhangi bir glimiis nanapartikiil sentez ¢alismasi bulunmamaktadir. Bununla
birlikte Erci vd. (2017) T. spicata sulu ekstrakti ile sentezledikleri AgNPs’nin farkl
kosantrasyonlarda UV-Vis ile absorbasin1 458 ve 444 nm olarak bulmuslardir. de
Oliveira Brisola Maciel vd., (2020) Syzygium aromaticum L.’nin ugucu yag: ile
sentezlediklerin AgNP’nin 450 nm’de absarbsiyon piki gosterdigini belirlemislerdir.
Literatiirde 7. spicata sulu ekstrakti ile sentezlenmis ve UV-Vis ile karakterize edilmis
sinirli sayida glimiis nanopartikiil calismast bulunmasina ragmen 7. spicata, T.
sintenisii ve T. sintenisii subsp. isaurica nin ugucu yaglari ile sentezlenmis glimiis
nanopartikiill c¢alismasi bulunmamakla birlikte ilk kez tez kapsaminda calisilip

literatiire kazandirilmistir.

4.9.2 Sentezlenen giimiis nanopartikiillerin fourier transform kizilotesi
spektroskopisi (FT-IR) sonuclari

4.9.2.1 AgNP1 ve ORI1ES’ye aite ait FT-IR sonuclan

AgNP1 ve OR1ES’ye aite ait FT-IR spektrumlari sekil Sekil 4.8’de verilmistir.
OR1ES’ye ait FT-IR spektrumu incelendiginde 3365 cm™’de ugucu yagin iceriginde
bulunan alkol veya fenollere ait O-H gerilmesine ait yayvan bir pik gézlenmektedir.
2959 cm!’de —CH3 asimetrik gerilmesi, 2928 cm™'’de benzen halkasma bagli —CH,
asimetrik ve —CHj3 simetrik gerilmesi, 2868 cm'’de —CH3 simetrik gerilme ve
biikiilmesi, 1618 ve 1583 cm™"’de aromatik halkaya ait C=C-C simetrik gerilmesinden

kaynaklanan pikler gozlemlenmektedir. 1456 cm™’de -CH3 asimetrik biikiilme ve —
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CH» makaslanma, 1420 cm™>de —CH3 simetrik biikiilmesine ait pikler goriilmektedir.
1247, 1173, 865 cm’de ugucu yagin ana bileseni olan karvakroliin karakteristik
pikleri gdzlemlenmistir (Bertuola vd., 2020). 1115 cm’de karvakroliin orto
siibtitisyonundan kaynaklanan keskin bir pik ve 994 cm™’de yine karvakroliin 1:2:4
siibtitisyonundan karakteristik pikleri belirlenmistir. 1064 cm™’de eter bilesiklerine
ait C-O-C asimetrik gerilmesi, 938 ¢cm’de ~CH» dalgalanma, 865 cm™’de eter
bilesiklerine ait —C-O-C simetrik gerilme, 812 cm™''de ise —C-H diizlem dis1

dalgalanmasina ait pikler gézlemlenmistir.

ORIES ile sentezlenen AgNP1 ¢ ait FT-IR spektrumu incelendiginde ise OR1ES e ait
spektrumda 3365 cm™’de ugucu yagin igeriginde bulunan alkol veya fenollere ait O-
H gerilmesinden kaynaklanan yayvan pikin kayboldugu belirlenmistir. Bu durum
AgNP’nin olusumunda O-H fonksiyonel grubunun elektronlarini verip Ag*’i Ag®a
indirgeyerek nanopartikiil olusumuna indirgeyici ajan olarak katki sagladigini
soyleyebiliriz. 2956 cm™’de —CH3 asimetrik gerilmesi, 2918 cm™'’de benzen halkasina
bagli —CH; asimetrik ve —CH3 simetrik gerilmesi, 2857 cm™!’de —CHj3 simetrik gerilme
ve biikiilmesi, 1613 ve 1566 cm™’de aromatik halkaya ait C=C-C simetrik
gerilmesinden kaynaklanan pikler gdzlemlenmektedir. 1487 cm™’de -CH3 asimetrik
biikiilme ve ~CH> makaslanma, 1459 cm™’de —~CH3 simetrik biikiilmesine ait pikler
goriilmektedir. 1237, 1171, 865 cm™*de ise ugucu yagin ana bileseni olan karvakroliin
karakteristik pikleri gozlemlenmistir. Ugucu yaga ait fonksiyonel gruplarin FT-IR
spektrumunda gozlemlenmesi AgNP1’in olusumunda ugucu yaga ait bilesenlerin

indirgeyici yada stabilize edici ajan olarak gorev aldigin1 kanitlamaktadir.
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4.9.2.2 AgNP2 ve OR2ES’ye ait FT-IR sonuclari

AgNP2 ve OR2ES’ye aite ait FT-IR spektrumlar1 sekil Sekil 4.9°da verilmistir.
OR2ES’ye ait FT-IR spektrumu incelendiginde 3367 cm™’de ugucu yagin iceriginde
bulunan alkol veya fenollere ait O-H gerilmesine ait yayvan bir pik gézlenmektedir.
2959 cm’de ~CH3 asimetrik gerilmesi, 2928 cm™’de benzen halkasima bagli —CH>
asimetrik ve —CH3 simetrik gerilmesi, 2867 cm™’de —CH3 simetrik gerilme ve
biikiilmesi, 1618 ve 1585 cm™’de aromatik halkaya ait C=C-C simetrik gerilmesinden
kaynaklanan pikler gozlemlenmektedir. 1456 cm™’de -CHj asimetrik biikiilme ve —
CH> makaslanma, 1421 cm™’de ~CHj3 simetrik biikiilmesine ait pikler goriilmektedir.
1249, 1174, 865 cm™’de ugucu yagm ana bileseni olan karvakroliin karakteristik
pikleri gdzlemlenmistir (Bertuola vd., 2020). 1115 cm’de karvakroliin orto
siibtitisyonundan kaynaklanan keskin bir pik ve 994 cm™’de yine karvakroliin 1:2:4
siibtitisyonundan karakteristik pikleri belirlenmistir. 1061 cm™’de eter bilesiklerine
ait C-O-C asimetrik gerilmesi, 938 cm™’de —CH, dalgalanma, 812 cm™''de ise —-C-H

diizlem dis1 dalgalanmasina ait pikler gézlemlenmistir.
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OR2ES ile sentezlenen AgNP2’¢ ait FT-IR spektrumu incelendiginde ise OR1ES e ait
spektrumda 3365 cm™’de ugucu yagm igeriginde bulunan alkol veya fenollere ait O-
H gerilmesinden kaynaklanan yayvan pikin kayboldugu belirlenmistir. Bu durum
AgNP’nin olusumunda O-H fonksiyonel grubunun elektronlarini verip Ag*"’i Ag”a
indirgeyerek nanopartikiil olusumuna indirgeyici ajan olarak katki sagladigini
soyleyebiliriz. 2956 cm™!’de —CHj asimetrik gerilmesi, 2917 cm™’de benzen halkasina
bagli —CH, asimetrik ve —CH3 simetrik gerilmesi, 2873 cm™!’de —CHj3 simetrik gerilme
ve biikiilmesi, 1615 ve 1572 cm™’de aromatik halkaya ait C=C-C simetrik
gerilmesinden kaynaklanan pikler gdzlemlenmektedir. 1486 cm™’de -CH3 asimetrik
biikiilme ve —~CH> makaslanma, 1456 cm™’de —~CH3 simetrik biikiilmesine ait pikler
goriilmektedir. 1231, 1173 cm™’de ise ugucu yagm ana bileseni olan karvakroliin
karakteristik pikleri gozlemlenmistir. Ucucu yaga ait fonksiyonel gruplarin FT-IR
spektrumunda gozlemlenmesi AgNP2’in olusumunda ugucu yaga ait bilesenlerin

indirgeyici yada stabilize edici ajan olarak gorev aldigini kanitlamaktadir.
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4.9.2.3 AgNP3 ve OR3ES’ye ait FT-IR sonugclar
AgNP3 ve OR3ES’ye aite ait FT-IR spektrumlari sekil Sekil 4.10°da verilmistir.
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OR3ES’ye ait FT-IR spektrumu incelendiginde 3370 cm™’de ucucu yagin iceriginde
bulunan alkol veya fenollere ait O-H gerilmesine ait yayvan bir pik gézlenmektedir.
2959 cm!’de —CH3 asimetrik gerilmesi, 2928 cm™'’de benzen halkasma bagli —CH,
asimetrik ve —CH3 simetrik gerilmesi, 2873 cm™’de —CH3 simetrik gerilme ve
biikiilmesi, 1618 ve 1586 cm™"’de aromatik halkaya ait C=C-C simetrik gerilmesinden
kaynaklanan pikler gozlemlenmektedir. 1457 cm™’de -CHj asimetrik biikiilme ve —
CH: makaslanma, 1422 cm™>de —CHj3 simetrik biikiilmesine ait pikler goriilmektedir.
1250, 1174, 865 cm™’de ugucu yagm ana bileseni olan karvakroliin karakteristik
pikleri gozlemlenmistir (Bertuola vd., 2020). 1115 cm’de karvakroliin orto
siibtitisyonundan kaynaklanankeskin bir pik ve 994 cm™’de yine karvakroliin 1:2:4
siibtitisyonundan karakteristik pikleri belirlenmistir. 1059 cm!’de eter bilesiklerine
ait C-O-C asimetrik gerilmesi, 939 cm™’de —CH, dalgalanma, 812 cm™''de ise —-C-H

diizlem dis1 dalgalanmasina ait pikler gozlemlenmistir.

OR3ES ile sentezlenen AgNP3’e ait FT-IR spektrumu incelendiginde ise OR3ES’ye
ait spektrumda 3370 cm™!’de ucucu yagn igeriginde bulunan alkol veya fenollere ait
O-H gerilmesinden kaynaklanan yayvan pikin kayboldugu belirlenmistir. Bu durum
AgNP’nin olusumunda O-H fonksiyonel grubunun elektronlarini verip Ag*’i Ag”a
indirgeyerek nanopartikiil olusumuna indirgeyici ajan olarak katki sagladigini
soyleyebiliriz. 2956 cm™’de —CH3 asimetrik gerilmesi, 2917 cm™'’de benzen halkasina
bagli —CH, asimetrik ve —CH3 simetrik gerilmesi, 2873 cm™!’de —CHj3 simetrik gerilme
ve biikiilmesi, 1615 ve 1572 cm™’de aromatik halkaya ait C=C-C simetrik
gerilmesinden kaynaklanan pikler gdzlemlenmektedir. 1486 cm™’de -CH3 asimetrik
biikiilme ve —CH, makaslanma, 1456 cm™’de —CHj3 simetrik biikiilmesine ait pikler
goriilmektedir. 1231, 1173 cm™’de ise ugucu yagm ana bileseni olan karvakroliin
karakteristik pikleri gdézlemlenmistir. Ugucu yaga ait fonksiyonel gruplarin FT-IR
spektrumunda gozlemlenmesi AgNP3’lin olusumunda ugucu yaga ait bilesenlerin

indirgeyici yada stabilize edici ajan olarak gorev aldigin1 kanitlamaktadir.
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Literatiirde yapilan ¢alismalar incelendiginde Matin vd., (2019) yaptiklar ¢alismada
T. spicata su ekstrakti ile sentezledikleri nanopartikiilin FT-IR ile karakterize
etmislerdir. T spicata ekstraktinin FT-IR spektrumunda 3414-3413 cm’de O-H
gerilmesinden kaynaklanan yayvan pik, 2923-2924 cm™’de C-H gerilmesi, 1618-1616
cm™’de C=C gerilmesi, 1070-1051 cm™’de fenolik yapiya ait C-O piki ve 1637 cm’
’de C=0 geriliminden kaynaklan bir pik belirlemislerdir. Erci vd., (2017) T. spicata
ekstrakt: ile sentezledikleri glimiis nanopartikiil ve ekstraktin FT-IR spektrumlarini
kargilagtirarak ~ nanopartikiilin ~ yapisinda  bulunan  fonksiyonel  gruplari
belirlemisleridir. 7. spicata ekstraktinda 3322.89, 1634.51 ve 599.62 cm™’de
gozlemlenen piklerin giimiis nanopartikiile ait spektrumda 3335.26, 2359.17, 1635.38
and 600.25 cm™’e kaydigin belirlemislerdir. Literatiirde T. spicata, T. sintenisii ve T.
sintenisii subsp. isaurica ugucu yagi ile sentezlenen giimiis nanopartikiil ¢alismast
bulunmamaktadir. Ug¢ nanopartikiil Ik kez tez kapsaminda sentezlenip FT-IR ile

karakterizasyonu yapilmis ve literatiire kazandirilmistir.
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4.9.3 Sentezlenen giimiis nanopartikiillerin X-151m1 kirommm analizi (XRD)
sonuclar

X-1s1n1 kirmim teknigi 3 farkli ugucu yag ile sentezlenen AgNP’lerin kristal yap1 ve
faz analizini belirlemek amaciyla kullanilmistir. Her bir nanopartikiil i¢in 26= 0°-90°

arasinda 6l¢iim alinmis ve bu agilara karsilik gelen diizlemler belirlenmistir.

4.9.3.1 AgNP1’e ait X-151n1 kKirimim analizi sonucu

ORIES ile sentezlenen AgNP1’e ait X-151m kirinim deseni Sekil 4.11°de verilmistir.
Elde edilen kirim desenine gore 20=38.34°, 44.68°, 64.86°, 77.20°, 81.86° ye karsilik
gelen giimiis i¢in karakteristik hkl diizlemleri sirasiyla (111), (200), (220), (311), (222)
olarak belirlenmistir. En siddetli pikin 20= 44.68° agisina tekabul eden (200) diizlemi
oldugu belirlenmistir. Elde edilen bu karakteristik pikler AgNP1’in ylizey merkezli
kiibik kristal sistemine sahip oldugunu teyit etmekte ve glimiis nanopartikiillerin
ORIES ile indirgenerek basarili bir sekilde hazirlandigim1 gostermektedir. Ayica
sentezlenen AgNPI1’in tanecik boyutu Debye-Scherrer (D=0.94/fcosO) esitligi
kullanilarak hesaplanmis ve 18.51 nm olarak bulunmustur. Kirinim deseninde
gozlemlenen diger pikleri ise nanopartikiiliin yapisinda ugucu yagin varliginadan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.
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Sekil 4.11 AgNP1’e ait XRD kirinim spektrumu.
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4.9.3.2 AgNP2’ye ait X-151m1 kirinim analizi sonucu

OR2ES ile sentezlenen AgNP2’e ait X-1s11 kirinim deseni Sekil 4.12°de verilmistir.
Elde edilen kirim desenine gore 20=38.34°, 44.68°, 64.64°, 77.56°, 81.82°ye karsilik
gelen glimiis i¢in karakteristik hkl diizlemleri sirasiyla (111), (200), (220), (311), (222)
olarak belirlenmistir. En siddetli pikin 20= 44.68° agisina tekabul eden (200) diizlemi
oldugu belirlenmistir. Elde edilen bu karakteristik pikler AgNP2’nin yiizey merkezli
kiibik kristal sistemine sahip oldugunu teyit etmekte ve glimiis nanopartikiillerin
OR2ES ile indirgenerek basarili bir sekilde hazirlandigini gdstermektedir. Ayica
sentezlenen AgNP2’nin tanecik boyutu Debye-Scherrer (D=0.94/fcosO) esitligi
kullanilarak hesaplanmis ve 19.02 nm olarak bulunmustur. Kirinim deseninde
gozlemlenen diger pikleri ise nanopartikiiliin yapisinda ugucu yagin varliginadan

kaynaklandig1 diisiniilmektedir.
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4.9.3.3 AgNP3’ye ait X-151m1 kirinim analizi sonucu

OR3ES ile sentezlenen AgNP3’e ait X-1511 kirinim deseni Sekil 4.13°de verilmistir.
Elde edilen kirim desenine gore 26=38.28°, 44.10°, 64.44°, 77.36° karsilik gelen giimiis
icin karakteristik hkl diizlemleri sirasiyla (111), (200), (220), (311) olarak
belirlenmistir. En siddetli pikin 26= 44.66° acisina tekabul eden (200) diizlemi oldugu
belirlenmistir. Elde edilen bu karakteristik pikler AgNP3’{in ylizey merkezli kiibik
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kristal sistemine sahip oldugunu teyit etmekte ve giimiis nanopartikiillerin OR3ES ile
indirgenerek bagsarili bir sekilde hazirlandigini gostermektedir. Ayica sentezlenen
AgNP3’lin tanecik boyutu Debye-Scherrer esitligi (D=0.94/fcosO) kullanilarak
hesaplanmis ve 20.15 nm olarak bulunmustur. Kirinim deseninde gozlemlenen diger
pikleri ise nanopartikiilin yapisinda ugucu yagin varliginadan kaynaklandigi

distiniilmektedir.
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Sekil 4.13 AgNP3’e ait XRD kirinim spektrumu.

Tez kapasminda sentezlenen 3 nanopartikiil kendi aralarinda karsilastirildiginda
AgNP1, AgNP2 ve AgNP3’iin yiizey merkezli kiibik sisteminde kristallendigi
belirlenmistir. Ayrica tanecik boyutu bakamindan incelendiginde AgNP1’in en kiigiik
18.51 nm ile en kii¢iik boyuta sahip oldugu bulunmustur.

Literatiirde yapilan g¢aligmalar incelendiginde Hojat vd., (2017) T. spicata’nin
yapraklarindan elde ettigi sulu ekstrakt ile sentezledigi giimiis nanopartikiiliin XRD
kirmim spektrumunda 38.28°, 44.40°, 64.57° ve 77.48°’de kirimim pikleri elde etmis
ve glimiis i¢in karakteristik hkl diizlemlerini sirasiyla (111), (200), (220), (311) olarak
belirlemislerdir. Sonu¢ olarak sentezledikleri giimiis nanopartikiiliin kiibik kristal
sistemine sahip oldugunu sdylemislerdir. Elde edilen sonug¢ tez kapsaminda

sentezledigimiz nanopartikiiller ile uyum gostermektedir. Literatirde 7. spicata
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ekstraktt kullanilarak sentezlenen sinirli sayida glimiis nanopartikiil c¢aligsmasi
bulunmasina ragmen 7. spicata, T. sintenisii ve T. sintenisii subsp. isaurica ugucu yagi
ile sentezlenen giimiis nanopartikiil calismas1 bulunmamaktadir. U¢ nanopartikiil ilk
kez tez kapsaminda sentezlenip XRD ile karakterizasyonu yapilmis ve literatiire

kazandirilmastir.

4.9.4 Sentezlenen giimiis nanopartikiillerin taramalh elektron mikroskobu
(SEM) ve Enerji Dagilimh X-151m1 spektroskopisi (EDX) ile analiz sonucu

Sentezlenen AgNP’lerin yapisi ve yiizey morfolojisi Taramal1 Elektron Mikroskobu
(SEM) ile kimyasal yapist ise Enerji Dagilimli X-Ism1 Spektroskopisi (EDX) ile

belirlenmistir.

4.9.4.1 AgNP1’e ait SEM ve EDX analiz sonucu

AgNP1’e ait Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) goriintileri Sekil 4.14’de
verilmigtir. Yapilan analiz sonucunda nanopartikiiliin yiizey morfolojisinin kiiresel,
cubuk, iicgen ve altigen seklinde oldugu gériilmiistiir. Imaj j programu ile rastgele
secilen 50 noktanin partikiil boyutu belirlenerek ortalama partikiil boyutunun ise 31.26

nm oldugu belirlenmistir.

AgNP1’e ait Enerji Dagilimhi X-Isim1 (EDX) spektrumu 0-18 keV araliginda
belirlenmis ve elde edilen spektrum Sekil 4.14°de verilmistir. EDX spektrumu
incelendiginde sentezlenen glimiis nanopartikiil 3 keV civarinda giiglii bir emilim
gosterdigi gozlemlenmistir. Genel olarak metalik glimilis nanokristallerin, yiizey
plazmon rezonanslar1 (SPR) nedeniyle yaklasik 3 keV'de tipik bir optik absorpsiyon
zirvesi gosterdigi daha onceki calismalarda belirlenmistir (Ibrahim, 2015). EDX
spektrumundan elde edilen veriler Ag’in %51.11, C’un %36.36 ve O’in %12.12
oraninda AgNP’in yapisinda bulundugunu ve baskin elementin Ag oldugunu
kanitlamistir. EDX spektrumunda C ve O’in varlig1 giimiis nanopartiillerin yiizeyinde

ucucu yagdan kaynaklanan biyomolekiillerin varligini géstermektedir (Lee vd., 3013).
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Sekil 4.14 A:2 pum’de AgNP1’ e ait SEM goriintiisii, B: AgNP1’in ortalama partikiil boyutu dagilim histogrami
(nm), C: 2 pm’de AgNP1’ e ait SEM goriintiisti, D: AgNP1’in EDX spektrumu.

4.9.4.2 AgNP2’e ait SEM ve EDX analiz sonucu

AgNP2’e ait Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) goriintiileri Sekil 4.15°de
verilmistir. Yapilan analiz sonucunda nanopartikiiliin yiizey morfolojisinin kiiresel,
cubuk, iiggen ve altigen seklinde oldugu goriilmiistiir. Imaj j programu ile rastgele
secilen 50 noktanin partikiil boyutu belirlenerek ortalama partikiil boyutunun ise 28.2

nm oldugu belirlenmistir.

AgNP2’e ait Enerji Dagilimli X-Isin1 (EDX) spektrumu 0-9 keV araliginda belirlenmis
ve elde edilen spektrum Sekil 4.15°de verilmistir. EDX spektrumu incelendiginde
sentezlenen glimilis nanopartikiill 3 keV civarinda giiclii bir emilim gosterdigi
gozlemlenmistir. Genel olarak metalik glimiis nanokristallerin, ylizey plazmon
rezonanslar1 (SPR) nedeniyle yaklasik 3 keV'de tipik bir optik absorpsiyon zirvesi
gosterdigi daha oOnceki calismalarda belirlenmistir (Ibrahim, 2015). EDX
spektrumundan elde edilen veriler Ag’in %63.14, C’un %29.60 ve O’in %7.25

oraninda AgNP’in yapisinda bulundugunu ve baskin elementin Ag oldugunu
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kanitlamistir. EDX spektrumunda C ve O’in varlig1 giimiis nanopartiillerin yiizeyinde

ucucu yagdan kaynaklanan biyomolekiillerin varligini gostermektedir (Lee vd., 3013).

Ortalama tanecik boyutu 28.2 nm
B

Partikiil sayisi

25 30
Partikiil boyutu (nm)

POV PRSP R TPEP |

histogrami (nm), C: 2 pm’de AgNP2’ e ait SEM goriintiisii, D: AgNP2’in EDX spektrumu.

4.9.4.3 AgNP3’e ait SEM ve EDX analiz sonucu

AgNP3’e ait Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) goriintiileri Sekil 4.16°da
verilmigtir. Yapilan analiz sonucunda nanopartikiiliin yiizey morfolojisinin kiiresel,
cubuk, iiggen ve besgen seklinde oldugu goriilmiistiir. Imaj j programi ile rastgele
secilen 50 noktanin partikiil boyutu belirlenerek ortalama partikiil boyutunun ise 58.54

nm oldugu belirlenmistir.

AgNP3’e ait Enerji Dagilimhi X-Isin1 (EDX) spektrumu 0-18 keV araliginda
belirlenmis ve elde edilen spektrum Sekil Sekil 4.16’de verilmistir. EDX spektrumu
incelendiginde sentezlenen glimiis nanopartikiil 3 keV civarinda gii¢lii bir emilim
gosterdigi gozlemlenmistir. Genel olarak metalik glimilis nanokristallerin, yiizey
plazmon rezonanslar1 (SPR) nedeniyle yaklasik 3 keV'de tipik bir optik absorpsiyon
zirvesi gosterdigi daha onceki calismalarda belirlenmistir (Ibrahim, 2015). EDX
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spektrumundan elde edilen veriler Ag’in %59.85, C’un %33.55 ve O’in %6.60
oraninda AgNP’in yapisinda bulundugunu ve baskin elementin Ag oldugunu
kanitlamistir. EDX spektrumunda C ve O’in varlig1 glimiis nanopartiillerin ylizeyinde

ucgucu yagdan kaynaklanan biyomolekiillerin varligin1 gostermektedir (Lee vd., 3013).

Ortalama Lanecih boyutu 38 54 e
B

12

10

Partikiil sayn

40 60 80
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Sekil 4.16 A: 5 pm’de AgNP3’¢ ait SEM goriintiisii, B: AgNP3’iin ortalama partikiil boyutu

dagilim histogrami (nm), C: 2 pm’de AgNP3’ e ait SEM goriintiisii, D: AgNP3’in EDX spektrumu.
Sentezlene 3 nanopartikiil kendi aralarinda degerlendirildiginde en kiiciik partikiil
boyutuna 28.2 nm ile AgNp2’nin sahip oldugu belirlenmistir. Genel olarak 3
nanopratikiiliinde kiiresel, cubuk, licgen ve altigen formda ytlizey morfolojisine sahip
oldugu gozlemlenmistir. EDX analiz sonucuna gore ise her 3 nanopartikiiliin de
yiiksek miktarda Ag igerdigi ve nanopartikiil yiizeyinde ucucu yagdan kaynaklanan

biyolojik molekiillerin varligindan dolay1 C ve O bulundugu kanitlanmastir.

Literatlirde yapilan ¢alismalar incelendiginde ise Matin vd., (2019) T. spicata su
ekstrakti ile sentezledikleri nanopartikiiliin SEM goriintiileri ile yiizey morfolojisinin
kiiresel ve tanecik boyutunun 20 nm oldugunu tespit etmislerdir. EDX analizi
sonucunda nanopartikiiliin kimyasal bilesiminde Ag: %60.20, C:%24.68, N: %12.81
ve Cl: %2.31 oraninda oldugunu belirlemislerdir. Yine Erci vd., (2018) T. spicata su
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ekstraktt ile sentezledikleri nanopartikiilin SEM goriintiileri sonucunda yiizey
morfolojisinin kiiresel oldugunu belirlemislerdir. Sentezledikleri nanopartikiiliin EDX

spektrumu ile karateristik glimiis emilim pikini 3 keV civarinda gézlemlemislerdir.

Literatiirde 7. spicata ekstrakti kullanilarak sentezlenen sinirli sayida giimiis
nanopartikiil ¢alismasi bulunmasina ragmen 7. spicata, T. sintenisii ve T. sintenisii
subsp. isaurica ugucu yag1 ile sentezlenen giimiis nanopartikiill ¢aligmasi
bulunmamaktadir. U¢ nanopartikiil ilk kez tez kapsaminda sentezlenerek SEM ve

EDX ile karakterizasyon ¢aligmasi yapilip literatiire kazandirilmistir.

4.9.5 Sentezlenen giimils nanopartikiillerin gecirimli elektron mikroskobu
(TEM) ile analiz sonucu

Sentezlenen AgNP’lerin yilizey morfolojisi ve partikiil biiyiikliigi Gegirimli Elektron
Mikroskobu (TEM) kullanilarak belirlenmistir.

4.9.5.1 AgNP1T’e ait gecirimli elektron mikroskobu (TEM) analiz sonucu

AgNP1’e ait TEM goriintiileri ve partikiillerin ¢ap dagilim histogrami Sekil 4.17°de
verilmigtir. AgNP1’in TEM goriintiilerinden rastgele secilen ve biiyiikliikleri 10-47
nm arasinda degisen 50 partikiil iizerinden ortalama c¢ap1 30.94 nm olarak
bulunmustur. AgNP1’in yiizey morfolojisini belirlemek icin TEM goriintiileri
incelendiginde partikiillerin ticgen, c¢ubuk, kiiresel ve altigen formda oldugu
belirlenmistir ve SEM goriintiilerinden elde edilen sonuclarla uyum gostermektedir.
Daha 6nce yapilan ¢alismalarda nanopartikiillerin yesil sentezinde kullanilan ekstrakt
miktarinin az olmasinin partikiillerin iicgen, kiire, altigen ve diizensiz sekillerde
olusmasina, ekstrakt miktarinin arttirllmasinin ise daha kiigiik boyutlarda kiiresel

nanopartikiillerin olugsmasina sebep oldugu belirtilmektedir (Erci vd., 2018).
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Sekil 4.17 A: AgNP1’in 200 nm’de TEM goriintiisii, B: AgNP1’in 1um’de TEM goriintiisii C:AgNP1’in ortala
cap dagilim histogramt.
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4.9.5.2 AgNP2’ye ait gecirimli elektron mikroskobu (TEM) analiz sonucu

AgNP2’ye ait TEM goriintiileri ve partikiillerin cap dagilim histogrami Sekil 4.18 ‘de
verilmistir. AgNP2’nin TEM goriintiilerinden rastgele segilen ve biyiikliikleri 6-43
nm arasinda degisen 50 partikiil ilizerinden ortalama c¢apt 18.51 nm olarak
bulunmustur. AgNP2’nin yiizey morfolojisini belirlemek i¢in TEM goriintiileri
incelendiginde partikiillerin ticgen, c¢ubuk, kiiresel ve altigen formda oldugu

belirlenmistir ve SEM goriintiilerinden elde edilen sonuglarla uyum gostermektedir.

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Diameter (nm)

Sekil 4.18 A: AgNP2’in 200 nm’de TEM goriintiisii, B: AgNP2’in 1pm’de TEM goriintiisii, C:AgNP2’in
ortalama c¢ap dagilim histogrami
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4.9.5.3 AgNP3’e ait gecirimli elektron mikroskobu (TEM) analiz sonucu

AgNP3’e ait TEM goriintiileri ve partikiillerin ¢ap dagilim histogrami Sekil 4.19°da
verilmistir. AgNP3’lin TEM goriintiilerinden rastgele segilen ve biiyiikliikleri 22-51
nm arasinda degisen 50 partikiil lizerinden ortalama cap1 38.18 nm olarak
bulunmustur. AgNP3’lin yiizey morfolojisini belirlemek i¢cin TEM goriintiileri
incelendiginde partikiillerin {liggen, c¢ubuk, kiiresel ve besgen formda oldugu

belirlenmistir ve SEM goriintiilerinden elde edilen sonuglarla uyum gostermektedir.

30 40 45 50 55
Diameter (nm)

Sekil 4.19 A: AgNP3’iin 200 nm’de TEM goriintiisti, B: AgNP3’tin 0.5 um’de TEM goriintiisii, C:AgNP3’lin
ortala ¢cap dagilim histogrami.
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Sentezlenen nanopartikiiller kendi aralarinda karsilastirildiginda AgNP2’nin en kiigiik
ortalama partikiil ¢capina (18.51 nm) sahip olugu belirlenmistir. Ayrica yiizey
morfolojileri incelendiginde her 3 partikiiliin de kiiresel, iiggen, ¢ubuk ve altigen

formda oldugu belirlenmistir.

Literatiirde yapilan ¢alismalar iscelendiginde Erci vd., (2018), 7. spicata su ekstrakti
ile farkli konsantrasyonlarda sentezledikleri ve TslAgNPs—Ts2AgNPs kodunu
verdikleri nanopartikiillerin ortalama ¢aplarini sirasiyla 70.2 ve 25.1 nm olarak
belirlemiglerdir. Ayrica yiizey morfolojisi incelemeleri sonucunda partikiillerin
Ts1AgNPs inin liggen, kiiresel ve altigen formda, Ts2AgNPs icin kiiresel formda
oldugunu belirlemiglerdir. Yine Matin vd., (2019) T. spicata su ektrakti ile
sentezledikleri glimiis nanopartikiiliin ortalama tanecik biiyilikliiglinii 20 nm olarak
bulmuslardir. Literatiirde 7. spicata ekstrakti kullanilarak sentezlenen sinirli sayida
giimiis nanopartikiil ¢calismasi bulunmasina ragmen 7. spicata, T. sintenisii ve T.
sintenisii subsp. isaurica ugucu yagi ile sentezlenen giimiis nanopartikiil ¢aligmasi
bulunmamaktadir. Ug¢ nanopartikiil ilk kez tez kapsaminda sentezlenerek TEM ile

karakterizasyon calismasi yapilip literatiire kazandirilmastir.

4.10 Ucucu Yag ve Giimiis Nanopartikiillerin Keneler Uzerindeki Oldiiriicii
Etkisinin Belirlenmesi

LCsodegeri bir toksik maddeye maruz kalmis canlilarin %50’°sinin 61diigii degeri ifade
etmektedir. Tez ¢alismas1 kapsamimda OR1ES, OR2ES, OR3ES, AgNP1, AgNP2 ve
AgNP3’iin Hyalomma marginatum tiirii keneler lizerindeki 24 saatlik LCso ve %

mortalite degerleri belirlenmistir.

4.10.1 T. spicata var. spicata ucucu yaginin 24 saatlik LCso degeri

OR1ES’nin 24 saatlik LCso degerinin tespiti i¢in aralik belirleme deneyleri sonucunda
belirlenen 6 farkli konsantrasyon (5, 15, 25, 35, 45, 65 mg/mL) Hyalomma
marginatum tiri nimflere uygulanmistir. 24 saat sonunda LCso degeri %95°lik
giivenilirlik sinirlarinda (14.569-22.557) 18.48 mg/mL olarak bulunmustur. 24 saatlik
Olim orant (%); 5 mg/mL’de %16, 15 mg/mL’de %46, 25 mg/mL’de %56, 35
mg/ml’de %66, 45 mg/mL’de %76, 65 mg/mL’de %86 olarak belirlenmis ve Tablo
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4.11°de verilmistir. Elde edilen veriler ugucu yag konsantrasyonu arttik¢a % olim

oraninin arttigin1 gostermektedir.

Tablo 4.11 T. spicata var. spicata ugucu yag1 i¢in canlilarin 24 saatlik 6liim oran1 (%)

Konsantrasyon (mg/mL) Canl Sayisi 24 Saatlik Oliim Oram (%)
5 50 16
15 50 46
25 50 56
35 50 66
45 50 76
65 50 86

4.10.2 T. sintenisii subsp. sintensii ugucu yaginin 24 saatlik LCso degeri

OR2ES’nin 24 saatlik LCso degerinin tespiti i¢in aralik belirleme deneyleri sonucunda
belirlenen 6 farkli konsantrasyon (0.5, 2, 5, 10, 20, 30 mg/mL) Hyalomma marginatum
tiri nimflere uygulanmistir. 24 saat sonunda LCso degeri %95°lik giivenilirlik
siirlarinda (7.878-20.062) 11.82 mg/mL olarak bulunmustur. 24 saatlik 6liim orani
(%); 0.5 mg/mL’de %10, 2 mg/mL’de %26, 5 mg/mL’de 40, 10 mg/mL’de %52, 20
mg/mL’de %54 ve 30 mg/mL’de %62 olarak belirlenmis ve Tablo 4.12’de verilmistir.
Elde edilen veriler ugucu yag konsantrasyonu arttikca % Oliim oraninin arttigini

gostermektedir.

Tablo 4.12 T. sintenisii subsp. sintensii ugucu yag1 i¢in canlilarin 24 saatlik 6liim oran1 (%)

Konsantrasyon (mg/mL) Canl Sayis1 24 Saatlik Oliim Oram (%)
0,5 50 10
2 50 26
5 50 40
10 50 52
20 50 54
30 50 62
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4.10.3 T. sintenisii subsp. isaurica ucucu yaginin 24 saatlik LCso degeri

OR3ES’nin 24 saatlik LCso degerinin tespiti i¢in aralik belirleme deneyleri sonucunda
belirlenen 6 farkli konsantrasyon (5, 15, 25, 35, 45, 55 mg/mL) Hyalomma
marginatum tirli nimflere uygulanmistir. 24 saat sonunda LCso degeri %95’°lik
giivenilirlik sinirlarinda (47.917-78.937) 57.64 mg/mL olarak bulunmustur. 24 saatlik
O6lim orani (%); 5 mg/mL’de %0, 15 mg/mL’de %10, 25 mg/mL’de %16, 35
mg/mL’de %20, 45 mg/mL’de %36 ve 55 mg/mL’de %56 olarak belirlenmis ve Tablo
4.13’de verilmistir. Elde edilen veriler ucucu yag konsantrasyonu arttikca % oliim

oraninin arttigin1 gostermektedir.

Tablo 4.13 T. sintenisii subsp. isaurica ugucu yag i¢in canlilarin 24 saatlik 6liim orani (%)

Konsantrasyon (mg/mL)  Canhl Sayis1 24 Saatlik Oliim Orani (%)
5 50 0
15 50 10
25 50 16
35 50 20
45 50 36
55 50 56

Yapilan ¢alismalar sonucunda LCso degeri 11.82 mg/mL olan OR2ES’ nin Hyalomma
marginatum tiri kenelerin nimfleri iizerinde en Oldiiriicii etkiye sahip ucucu yag
oldugu belirlenmistir. Kannan’in (1997) kimyasallarin LCso degerlerine gore zararlilik
derecesini belirlemek i¢in yaptigi calisma sonuglart Tablo 4.14’te verilmistir.
Kannan’in yaptig1 bu calisma sonuclarina gore tez kapsaminda calistigimiz ugucu
yaglardan OR1ES ve OR2ES’in Hyalomma marginatum tiirii kenelerin nimfleri
lizerinde siddetli derecede (LCso sirastyla 18.48 ve 11.82 mg/mL), OR3ES’in (LCso
57.64 mg/mL) ise orta derecede toksik etki gosterdigi tespit edilmistir.

Tablo 4.14 Kimyasallarin LCsy degerlerine gore zararlilik derecesi

Zararhhk derecesi LCs¢/LDsp mg/kg/mL/L
Asir1 derecede toksik <1
Siddetli derecede toksik 1-50
Orta dercede toksik 51-500
Az toksik 501-5000
Pratik olarak toksik degil 5001-15000
Nispeten zararsiz >15000
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Literatiirde yapilan ¢aligmalar incelendiginde Qiao vd., (2021), Lamiaceae ailesine ait
olan Thymus mongolicus, Origanum vulgare ve Lauraceae ailesine ait olan
Cinnamomum verum tlrlerinin ugucu yaglarimi Haemaphysalis longicornis tiiri
keneler iizerindeki akarisit etkisini belirlemislerdir. C. verum ve O. vulgare'nin ugucu
yaglarinin, H. longicornis'in larvalarina karsi onemli akarisit aktiviteye sahip
oldugunu, LCso degerlerinin sirastyla 16.07 ve 18.02 mg/mL ve LCos degerlerinin
sirastyla 120.37 ve 130.09 mg/mL oldugunu belirlemislerdir. O. vulgare ve T.
mongolicus'un ucucu yaglarinin, yetiskin H. longicornis'e karst sirasiyla LCso
degerlerinin sirasiyla 43.50 ve 44.21 mg/mL ve LCos degerlerini sirasiyla 113.66 ve
137.99 mg/mL oldugunu tespit etmislerdir. Yine Ribeiro vd., (2010), yaptiklari
caligmada Lamiaceae ailesine ait olan Hesperozygis ringens tliriine ait ugucu yagin
Riphicephalus (Boophilus) microplus tlriiniin larvalan tizerindeki akarisit etkisini

belirlemislerdir ve larvalar i¢in LCso degerini 0.260 pl/mL olarak bulmuslardir.

Literatiirde 7. spicata, T. sintenisii ve T. sintenisii subsp. isaurica ugucu yaglarmin
keneler iizerindeki akarist etkisiyle ilgili ¢alisma bulunmamakla birlikte ilk kez tez
kapsaminda bu 3 ugucu yagin Hyalomma marginatum tiri kenelerin nimfleri

tizerindeki akarisit etkisi belirlenip literatiire kazandirilmistir.

4.10.4 T. spicata var. spicata ucucu yagi ile sentezlenen giimiis nanopartikiillerin
LCso degeri

AgNP1’in 24 saatlik LCso degerinin tespiti i¢in aralik belirleme deneyleri sonucunda
belirlenen 5 farkli konsantrasyon (20, 30, 40, 60, 80 mg/mL) Hyalomma marginatum
tirii nimflere uygulanmistir. 24 saat sonunda LCso degeri %95°lik giivenilirlik
sinirlarinda (30.01-42.72) 36.30 mg/mL olarak bulunmustur. 24 saatlik 6liim oram
(%); 20 mg/mL’de %13, 30 mg/mL’de %20, 40 mg/mL’de %30, 60 mg/mL’de %35
ve 80 mg/mL’de %38 olarak belirlenmis ve Tablo 4.15’de verilmistir. Elde edilen

veriler nanopartikiil konsantrasyonu arttik¢a % 6liim oraninin arttigin1 gostermektedir.
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Tablo 4.15 AgNP1 icin canlilarin 24 saatlik 6lim oran1 (%)

Konsantrasyon (mg/mL) Canli Sayis1 24 Saatlik Oliim Oram (%)

20 50 13
30 50 20
40 50 30
60 50 35
80 50 38

4.10.5 T. sintenisii subsp. sintensii ucgucu Yyag1 ile sentezlenen giimiis
nanopartikiillerin LCso degeri

AgNP2 ile yapilan c¢alismalar sonucunda elde edilen veriler Probit Analizi ile
hesaplandiginda Chi-Square testine gore p<0.05 oldugu i¢in heterojenite faktorii goz
ontine alinmistir. Bu duruma gore AgNP2’nin canlilar iizerinde 6nemli bir 6ldiiriicii

etkiye sahip olmadigi belirlenmistir.

4.10.6 T. sintenisii subsp. isaurica ucucu yag ile sentezlenen giimiis
nanopartikiillerin LCso degeri

AgNP3 ile yapilan c¢alismalar sonucunda elde edilen veriler Probit Analizi ile
hesaplandiginda Chi-Square testine gore p<0.05 oldugu i¢in heterojenite faktorii goz
Ontline alinmigtir. Bu duruma goére AgNP3’lin canlilar iizerinde énemli bir 6ldiriicii

etkiye sahip olmadig belirlenmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasi kapsaminda Lamiaceae ailesine ait 7. spicata, T. sintenisii ve T.
sintenisii subsp. isaurica nin ugucu yag ve etanol ekstreleri (kok ve toprak iistii
kisimlar1) hazirlanmigtir. Elde edilen ekstrelerin kimyasal igerigi, biyolojik aktivitesi,

nanopartikiil olusturma potansiyeli ve akarist etkileri detayl bir sekilde incelenmistir.

Calisilan Thymbra tiirlerinin ugucu yag, toprak alt1 ve toprak {istii etanol ekstrelerinin
% verimleri belirlenmistir. Yapilan ¢alisma sonuglarma gore OR1ES 6rneginin ugucu
yag veriminin (% 4.94) en yiiksek oldugu tespit edilmistir. Tiim etanol ekstreleri i¢cinde
ise en yiisksek verimin OR1K’e (%16.773) sahip oldugu ve genel olarak ekstre

verimlerinin birbirine yakin ve yiliksek oldugu tespit edilmistir.

Calisilan 3 Thymbra tiiriiniin toprak iistii kisimlariin petrol eteri ekstresinin yag asidi
icerigi GC-MS ile tespit edilmistir. OR1, OR2, OR3 tiirlerinin yag asidi i¢erigi %100
oraninda aydinlatilmistir. OR1 igin 6 bilesen, OR2 i¢in 8 bilesen, OR3 icin 7 bilesen
belirlenmistir. OR1 ilk 3 ana bileseninin palmitik asit (%47.96), behenik asit (%18.17)
ve lignoserik asit metil ester (%11.91) oldugu, OR2 i¢in a-linolenik asit (%40,37),
palmitik asit (%18.48), linoleik asit (%11.29), OR3 i¢in ise a-linolenik asit (%41.36),
palmitik asit (%18.03) ve linoleik asit (%14.39) oldugu belirlenmistir.

Calisilan 7hybmra tiirlerinin ugucu yag igerigi GC-MS/FID cihazi ile tespit edilmistir.
ORI1ES, OR2ES, OR3ES tiirlerinin ugucu yag bilesimi sirasiyla %98.89, %98.56,
%98.35 oraninda aydinlatilmistir ve ucucu yaglarin igeriginde sirasiyla 21, 24 ve 23
tane bilesen bulundugu belirlenmistir. Calisilan 6rneklerde en ¢ok bulunan ii¢ major
bilesene bakildiginda OR1ES’de ana bilesenlerin karvakrol (%71.19), y-terpinen
(%13.54) ve o-simen (% 5.00) oldugu tespit edilmistir. OR2ES’de ise ana bileselerin
karvakrol (%66.78), o-simen (%12.14) ve y-terpinen (%4.02) oldugu, OR3ES’e
bakildiginda ise ana bilesenlerin yine karvakrol (%63.78), o-simen (% 11.58) ve y-
terpinen (%9.32) oldugu belirlenmistir.

Calisilan Thybmra tiirlerinin toprak iistii kisimlarinin aroma igerigi Headspace-GC-
MS/FID ile tayin edilmistir. OR1, OR2 ve OR3’iin aroma igerigi bilesimi sirasiyla
%99.33, %98.03, %99.07 oraninda aydinlatilmig ve sirasiyla 22, 23 ve 19 tane bilesen
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bulundugu belirlenmistir. Aroma igerikleri incelendiginde en ¢ok bulunan {i¢ ana
bilesenin ORI icin y-terpinen (%42.02), karvakrol (%21.12) ve o-simen (%12.21)
oldugu, OR2 i¢gin o-simen (%35.44), karvakrol (%20.79) ve karyofillen (%16.93)
oldugu, OR3 igin ise y-terpinen (%31.44), karvakrol (%24.71) ve o-simen (%19.14)
oldugu tespit edilmistir.

Calisilan ii¢ tiiriin toprak alt1 (K) ve toprak iistii (TU) etanol ekstrelerinin fenolik
igcerigi daha dnce grubumuz tarafindan gelistirilen ve valide edilen LC-MS/MS metodu
ile belirlenmistir ve OR1K icin 16 bilesen, OR1TU icin 18 bilesen, OR2K igin 15
bilesen, OR2TU igin 18 bilesen, OR3K icin 17 bilesen, OR3TU i¢in 18 bilesen igerdigi
tespit edilmistir. Elde edilen veriler incelendiginde ORIK igin {ic ana bilesenin
hesperidin (27174.64 pg analit/g ekstre), rozmarinik asit (9875.75) ve malik asit
(2862.41) oldugu, OR1TU igin Hesperidin (9151.19), rozmarinik asit (5735.78) ve
naringenin (3228.28) oldugu, OR2K igin hesperidin (20297.3), rozmarinik asit
(11571.54) ve malik asit (1079.38) oldugu, OR2TU igin hesperidin (32910.02),
nikotiflorin (6723.16) ve rozmarinik asit (6223.42) oldugu, OR3K igin hesperidin
(24169.69), rozmarinik asit (5538.63) ve malik asit (2692.59) oldugu, OR3TU icin ise
yine rozmarinik asit (5343.08), hesperidin (3900.28) ve naringenin (2342.18) oldugu

belirlenmistir.

DPPH serbest radikali giderim aktivitesi yonteminde c¢alisilan Thymbra tiirlerinin
toprak alt1 ve toprak iistii etanol ekstrelerinin ugucu yaglarina gore daha aktif oldugu
belirlenmistir. Ornekler iginde ORI1ES’in (ICs0:103.36+1.90 pg/mL) en diisiik
aktiviteyi, OR1K’iin (ICs0:24.50+1.32 pg/mL) ise en yiiksek aktiviteyi gdsterdigi
bulunmustur. Toprak alti ve toprak iistii etanol ekstrelerinin kendi aralarinda
karsilastirilmast sonucunda birbirlerine yakin DPPH serbest radikali giderim aktivitesi
sergiledigi  goriilmektedir.  Orneklerin  standart referans olan BHT’ye
(IC50:60.43+£0.50) gore daha yiiksek a-TOC’a (ICs0:15.98+0.79 ng/mL) gore daha
diisiik aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.

Calisilan Thymbra tiirlerinin ABTS katyon radikali giderim aktivitesi sonuglari
incelendiginde ise ugucu yaglarin toprak alt1 ve toprak {istii etanol ekstrelerine gore

daha aktif oldugu belirlenmistir. Ugucu yaglar i¢inde en yiiksek aktiviteyi OR2ES
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(ICs0:1.50£0.014 pg/mL) gosterirken ORIES (ICs0:1.80+£0.053 pg/mL) ve OR3ES
(ICs0:1.80+11.4) pg/mL esit seviyede aktivite sergilemektedir. Tiirlerin etanol
ekstreleri kendi aralarinda karsilastirildiginda ise toprak iistii etanol ekstrelerinin
toprak alt1 etanol ekstrelerine gore daha aktif oldugu ve etanol ekstreleri i¢inde en aktif
ornegin OR3TU (IC50:4.96+0.087 pg/mL) oldugu tespit edilmistir. Ayrica tiim ugucu
yaglarin standart referanslar olan a-TOC (ICs0:9.57£2.50 pg/mL) ve BHT’ye
(ICs0:11.46£2.1 ng/mL) gore cok yiiksek, etanol ekstrelerinin ise yiiksek seviyede
ABTS katyon radikali giderim aktivitesi sergiledigi tespit edilmistir.

Calisilan Thymbra tiirlerinin antioksidan aktiviteleri ayrica CUPRAC (Bakir (IT) iyonu
indirgeme antioksidan kapasitesi) yontemi ile de bakilmistir. Elde edilen sonuglar
incelendiginde tiirelerin ugucu yag orneklerinin etanol ekstrelerine gore daha yiiksek
CUPRAC aktivitesi sergiledigi goriilmektedir. Tiim 6rnekler iginde OR1ES’ nin
(A05:1.30+0.12 ng/mL) en yiiksek aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica genel
olarak bakildiginda OR2TU disindaki tiim &rneklerin starndart referans olan BHT
(A05:13.73£0.24 pg/mL) ve a-TOC’e (Ao.5:14.44+0.17 ng/mL) kars1 oldukea yiiksek

aktivite sergiledikleri tespit edilmistir.

Calisilan tiirlerin toprak alti, toprak iistii etanol ekstrelerinin ve ugucu yag érneklerinin
asetilkolinesteraz enzim inhibisyon sonugclari irdelendiginde toprak alt1 kisimlarinin
disiik, toprak iistii kisimlarinin orta, ucgucu yaglarin ise yiiksek diizeyde
asetilkolinesteraz enzim inhibisyon aktivitesi gosterdigi belirlenmistir. Tiim 6rnekler
icerisinde OR3ES’in (%Inhibisyon:95.65+1.45) en yiiksek asetilkolinesteraz enzim
inhibisyon aktivitesini gosterdigi tespit edilmistir ve standart galantamin’e
(%Inhibisyon:79.13+0.33) gore ¢ok yiiksek seviyede asetilkolinesteraz enzim inhibe

edici aktivite gosterdigi belirlenmistir.

Calisilan tiirlerin  biitirilkolinesteraz  enzim inhibisyon aktivitesi sonuglari
incelendiginde ekstrelerin  tiimiintin  yliksek seviyede aktivite sergiledigi
goriilmektedir. Ornekler kendi aralarinda karsilastirildiginda ise AChE yonteminin
aksine toprak alt1 ve toprak {istii etanol ekstrelerinin ugucu yaglara gore daha aktif

oldugu belirlenmistir. Genel olarak bakildiginda ise ekstrelerin tiimiiniin standart
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galantamin’e (%Inhibisyon:76.12+0.83) gore ¢ok yiiksek seviyede biitirilkolinesteraz

enzim inhibisyon aktivitesi sergiledigi goriilmektedir.

Elde edilen veriler incelendiginde tiirlere ait toprak alt1 ve toprak {istii etanol ekstreleri
ireaz enzim inhibisyon aktivitesi gostermezken, ugucu yaglarin ise orta derecede iireaz
enzim inhibisyon aktivitesi gosterdigi belirlenmistir. Ugucu yaglar i¢inde en yiiksek
aktiviteyi OR3ES (%Inhibisyon:57.14+7.77) gostermektedir. Standart olarak
kullanilan tiyoiire (%Inhibisyon:96.15+0.78) ile karsilastirildiginda OR3ES’in
(%lInhibisyon:57.14+7.77) orta seviyede iireaz enzim inhibisyon aktivitesi sergiledigi

belirlenmistir.

Calisilan Thymbra tiirlerinin tirozinaz enzim inhibisyon aktiviteleri incelendiginde
genel olarak tiirlere ait ugucu yaglarin tirozinaz enzim inhibisyon aktivitesi
gostermezken, toprak alt1 ve toprak iistii etanol ekstrelerinin orta diizey tirozinaz enzim
inhibisyon aktivitesi gosterdigi tespit edilmistir. Caligilan tiim ekstreler icerisinde en
yiikksek  aktiviteyi =~ ORIK  (%Inhibisyon:43.58+0.44) ve  OR2K’iin
(%Inhibisyon:43.20+1.21) gosterdigi ve standart kojik asite
(%Inhibisyon:91.20+0.73) gére orta seviyede tirozinaz enzim inhibisyon aktivitesi

sergiledikleri belirlenmistir.

Orneklere ait sonuglar incelendiginde OR1ES’nin aktivite gdstermedigi ve genel
olarak ugucu yag, toprak alt1 ve toprak {istii etanol ekstrelerinin standart oleanolik asite
(%Inhibisyon:35.70+0.46) gore orta veya diisiik seviyede elastaz enzim inhibisyon
aktivitesi sergiledigi belirlenmistir. Tiim &rnekler i¢inde en aktif 6rnegin ise OR2K
(%Inhibisyon:15.47+0.46) oldugu ve standart oleanolik asite
(%Inhibisyon:35.70+0.46) gore orta derecede elastaz enzim inhibisyon aktivitesi

gosterdigi tespit edilmistir.

Thymbra tiirlerine ait Orneklerin kollajenaz enzim inhibisyon aktivite sonuglari
incelendiginde {i¢ 6rnege ait ugucu yag, toprak alt1 ve toprak iistii etanol ekstrelerinin
standart epikatesin gallata (%Inhibisyon: 79.84+1.78) gére diisiik diizeyde kollajenaz
enzim inhibisyon aktivitesi gosterdigi tespit edilmistir. Tim Ornekler i¢inde en aktif

ornegin  OR2TU  (%Inhibisyon:17.36+0.95) oldugu ve epikatesin gallata

166



(%Inhibisyon:79.84+1.78) gore diisiik seviye kollajenaz enzim inhibisyon aktivitesi

gosterdigi bulunmustur.

Calisilan Thymbra tiirlerinin ACE enzim inhibisyon aktivite sonuglar1 incelendiginde
genel olarak ucucu yag ve toprak alt1 etanol ekstrelerinin aktivite gostermedigi, sadece
ORITU (%Inhibisyon:19.40+0.01) ve OR2TU’niin (%Inhibisyon:10.10+0.06)
standart lisinoprile (%Iinhibisyon:100.10+0.94) gore diisiik diizeyde ACE enzim

inhibisyon aktivitesi sergiledigi tespit edilmistir.

Thymbra tiirlerine ait {i¢ ugucu yagin gram-negatif, gram-pozitif ve maya bakterileri
lizerindeki antimikrobiyal aktiviteleri Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK)
degerlerine gore belirlenmistir. Elde veriler incelendiginde ii¢ ucucu yagin da
kullanilan bakterilere karsi orta diizeyde antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu ve

PR

MIK degerlerinin 312 pg/mL ile 1250 pg/mL arasinda degistigi tespit edilmistir.

Thymbra tiirlerine ait ugucu yag, toprak tistii ve toprak alt1 etanol ekstrelerinin toksik
etkileri sagliklt hiicre serisi (PDF) iizerinde, sitotoksik etkileri ise kanserli MCF-7
(meme kanseri) ve HT-29 (kolon kanseri) tizerinde MTT yOntemi ile tespit edilmistir.
Elde edilen sonuglar incelendiginde calisilan tiim oOrneklerin HT-29 ve MCEF-7
hiicreleri iizerinde diisiik sitotoksik etkiye, PDF hiicreleri iizerinde ise toksik etkiye

sahip oldugu belirlenmistir.

Sentezlenen AgNP’lerin karakterizasyonu Ultraviyole ve Goriiniir Isik (Uv-Vis)
Absorpsiyon Spektroskopisi, Fourier Transform Kiziltesi Spektroskopisi (FT-IR), X-
Isin1 Kirinim Analizi (XRD), Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM), Enerji Dagiliml
X-Ism Spektroskopisi (EDX), Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM) ile yapildi.

Uv-Vis analizi sonucunda elde edilen spektrumlar incelendiginde AgNP1’in 452
nm’de, AgNP2’nin 428 nm’de, AgNP3’lin ise 464 nm’de SPR pikleri verdigi
gbzlemlenmis ve ugucu yaglarla sentezlenen nanopartikiillerin olusumu elde edilen

SPR pikleri ile kanitlamistir.
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FT-IR analizi sonucunda her 3 ugucu yaga ait fonksiyonel gruplarin parmak izi
bolgesinde olusturdugu pikler AgNP1, AgNP2 ve AgNP3’iin FT-IR spektrumlarinda

gbdzlemlenmis ve nanopartikiil olusumu kanitlanmistir.

Elde edilen nanopartikiillerin XRD kirinim desenleri incelendiginde her 3
nanopartikiiliin de (111), (200), (220), (311), (222) hkl diizlemlerinde pikler verdigi
ve ylizey merkezli kiibik formda kristallendigi belirlenmistir. Ortalama partikiil
boyutunun AgNP1 i¢in 18.51 nm, AgNP2 i¢in 19.02 nm, AgNP3 i¢in 20.15 nm oldugu

belirlenmistir.

Sentezlenen AgNP’lerin yapisi ve yiizey morfolojisi Taramali Elektron Mikroskobu
(SEM) ile kimyasal yapisi ise Enerji Dagilimli X-Isin1 Spektroskopisi (EDX) ile
belirlenmistir. elde edilen SEM goriintiileri degerlendirildiginde AgNP1’in ylizey
morfolojisinin kiiresel, ¢gubuk, liggen ve altigen seklinde oldugu ve ortalama partikiil
boyutunun ise 31.26 nm oldugu belirlenmistir. EDX spektrumundan elde edilen veriler
1s1¢inda Ag’nin %51.11, C’un %36.36 ve O’in %12.12 oraninda AgNP1’in yapisinda
bulundugunu belirlenmistir. AgNP2’nin yilizey morfolojisinin kiiresel, ¢ubuk, tiggen
ve altigen seklinde oldugu ve partikiil boyutunun ise 28.2 nm oldugu belirlenmistir.
EDX spektrumundan elde edilen veriler Ag’in %63.14, C’un %29.60 ve O’in %7.25
oraninda AgNP2’in yapisinda bulundugunu gdostermektedir. AgNP3’lin yiizey
morfolojisinin kiiresel, gubuk, ticgen ve besgen seklinde oldugu ve partikiil boyutunun
ise 58.54 nm oldugu belirlenmistir. EDX spektrumundan elde edilen veriler Ag’in
%359.85, C’un %33.55 ve O’in 6.60 oraninda AgNP3’iin yapisinda bulundugunu

gostermektedir.

Sentezlenen AgNP’lerin yilizey morfolojisi ve partikiil biiyiikliigi Gegirimli Elektron
Mikroskobu (TEM) kullanilarak belirlenmistir. AgNP1’in TEM goriintiilerinden
partikiillerin ortalama ¢ap1 30.94 nm olarak bulunmustur ve partikiillerin iiggen,
cubuk, kiiresel ve altigen formda oldugu belirlenmistir. AgNP2’nin TEM
goriintlilerinden partikiillerin ortalama ¢ap1 18.51 nm olarak bulunmustur ve
partikiillerin tiggen, ¢ubuk, kiiresel ve altigen formda oldugu tespit edilmistir.
AgNP3’tin TEM goriintiilerinden partikiillerin ortalama ¢apt 38.18 nm olarak

bulunmustur. AgNP3’iin ylizey morfolojisini belirlemek icin TEM goriintiileri
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incelendiginde partikiillerin iiggen, cubuk, kiiresel ve besgen formda oldugu

belirlenmistir.

Tez calismas1 kapsaminda OR1ES, OR2ES, OR3ES, AgNP1, AgNP2 ve AgNP3’iin
Hyalomma marginatum tirii kenelerin nimfleri tizerindeki 24 saatlik LCso ve %
mortalite degerleri belirlenmistir. OR1ES’nin 24 saatlik LCso degerinin tespiti i¢in
aralik belirleme deneyleri sonucunda belirlenen 6 farkli konsantrasyon (5, 15, 25, 35,
45, 65 mg/mL) Hyalomma marginatum tiirii nimflere uygulanmistir. 24 saat sonunda
LCso degeri %95’lik gilivenilirlik siirlarinda (14.569-22.557) 18.48 mg/mL olarak
bulunmustur. OR2ES’nin 24 saatlik LCso degerinin tespiti igin aralik belirleme
deneyleri sonucunda belirlenen 6 farkli konsantrasyon (0.5, 2, 5, 10, 20, 30 mg/mL)
Hyalomma marginatum tiirii nimflere uygulanmistir. 24 saat sonunda LCso degeri
%095°1ik giivenilirlik sinirlarinda (7.878-20.062) 11.82 mg/mL olarak bulunmustur.
OR3ES’nin 24 saatlik LCso degerinin tespiti i¢in aralik belirleme deneyleri sonucunda
belirlenen 6 farkli konsantrasyon (5, 15, 25, 35, 45, 55 mg/mL) Hyalomma
marginatum tiri nimflere uygulanmistir. 24 saat sonunda LCso degeri %95’lik
giivenilirlik sinirlarinda (47.917-78.937) 57.64 mg/mL olarak bulunmustur. AgNP1’in
24 saatlik LCso degerinin tespiti i¢in aralik belirleme deneyleri sonucunda belirlenen
5 farkli konsantrasyon (20, 30, 40, 60, 80 mg/mL) Hyalomma marginatum tiiri
nimflere uygulanmistir. 24 saat sonunda LCso degeri %95°lik gilivenilirlik sinirlarinda
(30.01-42.72) 36.30 mg/mL olarak bulunmustur. AgNP2 ve AgNP3 icin yapilan

deneyler sonucumda anlamli veriler alinamamustir.

Sonug olarak halk arasinda yaygin bir sekilde kekik olarak kullanilan 3 Thymbra
tiirliniin detayl bir sekilde kimyasal igerik ve biyolojik aktiviteleri incelenip bilim
diinyasina kazandirilmistir. Genel olarak calisilan tiirlerin yiiksek antioksidan ve
antikolinesteraz enzim aktiviteleri ile orta diizey antimikrobiyal, {ireaz, tirozinaz ve
elastaz aktiviteleri nedeniyle tiiketilmelerinin insan sagligi tizerinde olumlu etkilerinin
olacag1 soylenebilir. Fakat hem literatiir bilgileri hem de tiirlerin saglikli insan hiicre
serisi (PDF) iizerindeki toksisite sonuglarina gore tiirlerin kullaniminda doza dikkat
edilmesi gerektigi unutulmamalidir. Ayrica calisilan tiirlerin hem yiiksek ucucu yag
verimleri hem de igerdikleri yiiksek karvakrol miktar1 nedeniyle bu tiirler karvakrol

icin kaynak tiirler olarak kullanilabilir.
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