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OZET

Thymus cilicicus Boiss. & Balansa Uzerinde Farmakognozik Arastirmalar

Bu calisma kapsaminda, Lamiaceae familyasina ait bir bitki taksonu olan Thymus L. cinsinin Thymus
cilicicus tiri tizerinde bazi farmakognozik calismalarin yapilmasi hedeflenmistir. Calismada
Tirkiye’de yetisen T cilicicus bitkisi kullanilmigtir. Bitkinin toprak alt1 ve toprak iistii kisimlarindan
Soxhlet ekstraksiyonu ve ultrasonik ekstraksiyon yontemi kullanilarak etanol, metanol, etil asetath
ekstreler hazirlanmistir. Hazirlanan ekstreler, bitkinin kimotripsin ve tripsin enzimlerini inhibe edici
aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Yapilan inhibisyon testinden elde edilen veriler 7.
cilicicus tirliniin tripsin ve kimotripsin enzimleri {izerinde dnemli inhibitdr aktivite sergiledigini
gostermistir. Inhibisyon yiizde orani yiiksek bulunan ekstreler bitkinin fitokimyasal yapisin
aydinlatmak i¢in ITK ve YPSK analizlerinde kullanilmistir. Yapilan ITK analizinden elde edilen
kromatogramlara bakildiginda bitkide rosmarinik asit basta olmak iizere klorojenik asit, luteolin ve
kafeik asit varlig1 saptanmistir. Bitkide bulunan fenolik bilesikler ve flavonoitlerin kalitatif ve kantitatif
analizleri YPSK yontemi ile yapilmistir. YPSK sonuglari da bitkide bulunan ana bilesiklerin rosmarinik
asit, kafeik asit, klorojenik asit ve luteolin oldugunu gostermistir. Tespit edilen bilesikler i¢in miktar
tayini yapilmisti. ITK ve YPSK analizlerinden elde edilen verilerin paralellik gosterdigi
gozlemlenmistir.

Anahtar Sézciikler: Kimotripsin, Rosmarinik Asit, Thymus cilicicus, Tripsin, YPSK.
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SUMMARY

Pharmacognostic Investigation on Thymus cilicicus Boiss. & Balansa

This study aims to conduct certain pharmacognostic analyses on Thymus cilicicus, a species belonging
to the genus Thymus L., a plant taxa belonging to the family Lamiaceae. In this research, T. cilicicus
samples growing in Tiirkiye were used. Extracts from both the aerial and subterranean parts of the herb
were prepared using the Soxhlet extraction and ultrasonic extraction methods with ethanol, methanol,
ethyl acetate solvents. Subsequently, these extracts were tested to assess the inhibitory activities against
the enzymes chymotrypsin and trypsin. According to the results of inhibition assay, 7. cilicicus showed
significant inhibitory activity on trypsin and chymotrypsin enzymes. Extracts exhibiting high inhibition
percentages were selected for use in TLC and HPLC analyses to shed a light upon phytochemical
composition of the plant. When the chromatograms obtained from the TLC analysis were scrutinized,
the existence of rosmarinic acid, chlorogenic acid, luteolin and caffeic acid was discovered in the plant.
Qualitative and quantitative analysis of phenolic compounds and flavonoids in the plant was performed
by HPLC method. HPLC results demonstrated that the major compounds found in the plant were
rosmarinic acid, caffeic acid, chlorogenic acid and luteolin. Quantitation was performed for the
identified compounds. It was observed that the data obtained from the HPLC and TLC analyses were in
parallel.

Anahtar Sézciikler: Chymotrypsin, Rosmarinic Acid, Thymus cilicicus, Trypsin, HPLC.
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ONSOZ

Diinya ¢apinda genis dagilimi olan Thymus L. tiirleri antibakteriyel, antispazmodik,
antiseptik ve antiromatizmal etkilerinden dolay1 o6zellikle sindirim ve solunum
rahatsizliklarinda halk arasinda yaygin kullanilmaktadir. Thymus L. tiirlerinden fitokimyasal
analizlerle elde edilen bilesiklerin pek ¢ok biyolojik aktiviteden sorumlu oldugu goriilmiistiir.
Ulkemizde de yetisen Thymus cilicicus Boiss. & Balansa tiirii ile ilgili fitokimyasal analizler
ve aktivite ¢aligmalarinin azlig1 bizi bitki {izerinde ¢alismaya yonlendirmistir. 7. cilicicus’un
tripsin ve kimotripsin enzimlerini inhibe edici Gzelliginin test edilmesi ilk kez bu tez
calismasinda gerceklestirilmistir. Ulasilan bulgular ile bilim diinyasina katkida bulunulmasi

amaclanmustir.

Bu ¢alismanin her asamasinda yolumu aydinlatan, 6zgiir diisiincenin ve bilimin 6niinii
agan, miras olarak birakt181 ¢agdas ve akilci diisiince anlayisiyla rehber olan Ulu Onder Gazi

Mustafa Kemal ATATURK ’ii minnet, saygi ve 6zlemle antyorum.

Caligmalarimin her asamasinda bilgi ve tecriibesiyle bana yol goésteren, yasadigim
zorluklar destegiyle asmami saglayan, akademik ve insani durusuyla bana 6rnek teskil eden,
rehberligi igin minnettar oldugum degerli hocam Dog. Dr. Alper GOKBULUT’a en igten

tesekkiirlerimi sunarim.

Farmakognozi Anabilim Dali’nin kiymetli akademisyenlerine katki ve destekleri i¢in

tesekkiir ederim.

Enzim inhibe edici aktivite caligmalarindaki desteginden otiirii sevgili hocam Gazi
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali Dr. Ogr. Uyesi Tugba
GUNBATAN’a tesekkiir ederim.

Bu siireci beraber yiiriidiigiim, her ¢alismada biiyiik destegini gordiigiim, lisansiistii
egitim siirecimin bana en degerli katkilarindan sevgili arkadasim Ars. Gor. Ozan BIYIKLI’ya

tesekkiirlerimi sunarim.
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Yiiksek lisans egitimim boyunca beni yiireklendiren ve pes etmeme izin vermeyen; tez
calismam sirasinda kosulsuz sevgi, sabir ve anlayis gosteren, tiim basarilarimin en biiyiik

destekgisi olan sevgili aileme derin bir minnet duygusuyla tesekkiirlerimi sunuyorum.
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1. GIRIS

1.1. Lamiaceae (Ballibabagiller) Familyasinin Botanik Ozellikleri

Lamiaceae, Lamiales takiminda yer alan Akdeniz ve Giineybat1 Asya basta olmak tizere
diinya ¢apinda yayilim gosteren ¢ift genekli bitkilerden olusan bir ailedir. Yaklasik 236 cins ve
6900 ila 7200 tane tir i¢erdigi bildirilmistir. Lamiaceae familyasinin en ¢ok tiir igeren cinsleri
arasinda; Salvia L. (900 tiir), Scutellaria L. (360 tiir), Stachys L. (300 tiir) ve Plectranthus L
Her. (300 tiir), Hyptis Jack. (280 tiir), Teucrium L. (250 tiir) ve Vitex L. (250 tiir), Thymus L.
(220 tiir) ve Nepeta L. (200 tiir) bulunur (Xu ve Chang, 2017). Tiirkiye’de, takson sayisi
bakimindan iglincii; tlir sayis1 bakimindan dordiincii biiyiik familya olup 346 taksonu
endemiktir. Ulkedeki endemizm oran1 1 Subat 2017 tarihinde giincellenen verilere gére
%44°tir. Diinyadaki Lamiaceae familyasina ait tiirlerin yaklagik %10’u Tiirkiye’de

bulunmaktadir (Selvi vd., 2022).

Genellikle tek yillik veya c¢ok yillik bitkilerden olusan Lamiaceae familyasinin
morfolojik 6zellikleri incelendiginde dort koseli ve tiiylii govde dikkat ¢eker. Yapraklar govde
tizerinde karsilikli veya capraz dizilmistir. Mentha piperita L. (nane), Lavandula officinalis
Chaix (lavanta), Thymus vulgaris L. (kekik) ve Salvia officinalis L. (adacay1) gibi bir¢ok tiiriin
yapraklar1 belirgin bir tat ve kokuya sahiptir. Cigekler genellikle iki dudakli (bilabiate), kaliks
(canak yaprak) ve korolla (tag yaprak) bes lobdan olusur. Meyveler dort kuru ve etli
cekirdekten olusur (Frezza vd., 2019; Uikey, 2024).

Lamiaceae familyasinin tiirleri ugucu ve ugucu olmayan bilesenlerce zengindir. Ugucu
yagl monoterpen (a-pinen, f-pinen, mentol vb.), diterpen ve seskiterpen (germakren,
karyofillen) igerigi ile 6ne ¢ikar. Ugucu olmayan bilesenler arasinda ise flavanoitler, lignanlar,
iridoitler, glikozitler ve fenolik asitler yer alir. Zengin fitokimyasal igerigi Lamiaceae
familyasina ait tiirlerin farmakolojik olarak da pek ¢ok kullanimini 6ne ¢ikarmstir. Ornegin;
Salvia (adagay1) tiirleri halk arasinda antiinflamatuvar, karminatif, spazm giderici, balgam
soktiiriicti olarak kullanilmaktadir. Thymus (kekik) tiirlerinin halk arasinda antibakteriyel,
antifungal, antioksidan ve antispazmodik kullanimi vardir. Rosmarinus (biberiye) tiirleri ise

halk arasinda antispazmodik, analjezik ve antiromatizmal olarak kullanilir (Frezza vd., 2019).



1.2. Thymus L. Cinsinin Botanik Ozellikleri

Thymus, yaklasik 220 tiirden olusan Lamiaceae familyasina ait en biiyiik cinslerden
biridir (Waheed vd., 2024). Thymus cinsine ait tiirlerin kokeni M.O. 3500 kadar eski tarihlere
dayanmaktadir. Baz1 kaynaklarda bu tiire ait bitkilerin Stimerler ve eski Misirhilar tarafindan
“tham” olarak adlandirildig1 belirtilmektedir. Yunanlhlar ise bitkiyi aromatik kokusundan
dolayn tiitsii olarak kullanmis ve Yunanca “tiitsiilemek veya dezenfekte etmek” anlamina gelen

“thyme” adiyla adlandirmistir (Dauqan ve Abdullah, 2017).

Thymus cinsine ait tiirlerin tamami Asya ve Avrupa’ya 6zgiidiir. Giineydogu Italya’ya
kadar uzanan Bat1 Akdeniz bolgesinde dogal olarak yetisir (Rashid vd., 2016). Bu cinse ait
tiirler iliman, sicak, kuru ve giinesli iklimlerde yetigir (Hosseinzadeh vd., 2015). Thymus tiirleri
genel olarak Mayis ayindan Eyliil ayina kadar g¢icek acan ¢ok yillik cali olup ¢igekleri
genellikle pembe veya mor renklidir. Tiirler, yapilarinda bulunan timol ugucu bileseninden
dolay1 belirgin kokuya sahiptir. Ekimi ilkbahar aylarinda yapilir. Engebeli topraklarda bile iyi
yetisen tiirlerin boyu 30 cm’ye kadar uzayabilir. Yapraklar yesilimsi-gri renkte, 2,5 ila 5 mm
uzunlugunda, dikdortgen veya oval sekilli, ¢ok kisa sapli veya sapsizdir. Govde kismi yasla
birlikte odunsu hale gelir. Yapraklarin sekli ve tily 6zellikleri tiirlere gore farklilik gosterir
(Prasanth vd., 2014).

Diinyada yaklasik 220 tiirii bulunan Thymus cinsinin, Tiirkiye’de 38 tiir ve 58 taksonu
bulunmaktadir. Tiirkiye’de yetisen Thymus tiirlerinin %52,6’s1 endemiktir (Bozdemir, 2019;
Tiirkiye Bitkileri, 2025). Ulkemizde Thymus cinsine ait tiirlerin yetistiriciligi Akdeniz ve Ege
bolgesinde yaygindir. Ozellikle; Denizli, Manisa, Usak, Kiitahya, Aydin, Antalya ve Hatay
illerimizde yogun bir sekilde tarim1 yapilmaktadir (Tarim ve Orman Bakanligi, 2022).



1.2.1. Thymus cilicicus Boiss. & Balansa’mn Botanik Ozellikleri

Sekil 1.1. Thymus cilicicus Boiss. & Balansa

T cilicicus 70-2000 m yiikseklikte acik kayalik ve gakilli alanlarda yetigir. Tiirkiye,
Suriye, Liibnan ve Dogu Ege Adalari’nda yayilim gosterir. Endemik bir tiir olup Tiirkiye’de
genel dagilim1 Dogu Akdeniz ve Giiney Anadolu bdlgeleridir. Cok yillik kiigiik ¢ali olan tiiriin
govdesi 3-15 cm uzunlukta; dik, kisa ve tiiyliidiir. Yapraklar sapsiz, mizrak seklinde; 7-10 mm
uzunlugundadir. Cigekler mor-leylak renkli olup Nisan aymdan Agustos ayina kadar

cigeklenme donemidir (Giirdal ve Kiiltiir, 2013; Tiirkiye Bitkileri, 2025).

1.2.2. Tiirkiye Florasinda Yetisen Thymus Tiirleri

Ulkemizde yetisen Thymus tiirleri asagidaki gibidir (Tiirkiye Bitkileri, 2025):

T argaeus Boiss. & Balansa (Endemik)
T atticus Celak.

T. aznavourii Velen. (Endemik)

T. bornmuelleri Velen. (Endemik)

T. brachychilus Jalas (Endemik)



T. canoviridis Jalas (Endemik)

T. cappadocicus Boiss. (Endemik)

T. cariensis Hub. — Mor. & Jalas (Endemik)
T. cherlerioides Vis. (Endemik)

T cilicicus Boiss. & Balansa

T. comptus Friv.

T. convolutus Klokov (Endemik)

T eigii M. Zohary & P.H. Davis

T. eriocalix (Ronniger) Jalas

T fallax Fisch. & Mey.

T. fedtschenkoi Ronniger (Endemik)

T haussknechtii Velen. (Endemik)

T. kotschyanus Boiss. & Hohen.

T’ leucostomus Hausskn. & Velen. (Endemik)
T. leucotrichus Hal.

T. longicaulis C. Presl

T. migricus Klokov & Des. — Shost.

T. parnassicus Halacsy

T. pectinatus Fisch. & Mey. (Endemik)

T. praecox Opiz (Endemik)

T. pseudopulegioides Klokov & Des.- Shost.
T. pubescens Boiss. & Kotschy & Celak.

T. pulvinatus Celak. (Endemik)

T. revolutus Celak. (Endemik)

T. roegneri C. Koch.

T. sibthorpii Bentham

T. sipyleus Boiss.

T spathulifolius Haussk. & Velen. (Endemik)
T. striatus Vahl.

T. syriacus Boiss.

T thracicus Velen

T transcaucasicus Ronniger

T’ zygioides Griseb.



1.2.3. Thymus cilicicus Boiss. & Balansa’nin Sistematikteki Yeri

T cilicicus Boiss. & Balansa’min TUBIVES (Tiirkiye Bitkileri Veri Servisi)’deki

taksonomik olarak simiflandirmasi agsagidaki gibidir:

Alem: Plantae

Alt Alem: Tracheobionta
Boliim: Magnoliophyta
Sinif: Magnoliopsida
Alt Simif: Asteridae
Takim: Lamiales
Familya: Lamiaceae
Cins: Thymus L.

Tiir: Thymus cilicicus Boiss. & Balansa
1.3. Thymus L. Tiirleri Uzerindeki Fitokimyasal Calismalar

Thymus cinsine ait bitkiler tizerinde yiiriitiilen fitokimyasal ¢alismalarda bu bitkilerin
ucucu yaglar, fenolik bilesenler ve flavonoitler bakimindan zengin oldugu gosterilmistir.
Thymus tiirlerinin sekonder metabolitleri kromatografik yontemlerle (ITK, YPSK, GC vb.)
analiz edilmistir. Tiirkiye’de yetisen Thymus cinsinin 51 taksonuna ait 181 bitki drnegiyle
yapilan ¢alismada tlim tiirlerin ugucu yag bilesimine bakildiginda en yiiksek oranda timol ve

karvakrol igerdikleri belirlenmistir (Yildiz vd., 2004).
1.3.1. Ucucu Yaglar

Konya-Beysehir ve Isparta-Kartepe Mevkii’'nden toplanan Thymus longicaulis C.
Presl’1n yaprak ve ¢igeklerinden elde edilen numuneler HS-SPME yontemi ve GC-MS teknigi
kullanilarak incelenmistir. Konya-Beysehir’den toplanan 6rneklerde 92 adet ugucu bilesen
tespit edilmis olup ana bilesik olarak metil(1-metiletil)-benzen (%20,77) bulunmustur. Ugucu
yagin diger yiiksek oranli bilesenleri ise karyofillen (%15,76), timol (%11,56) ve 1,4-
sikloheksadin (%10,44) ile karvakrol (%7,00) olarak tespit edilmistir. Konya-Beysehir
Mevkii’nden toplanan Orneklerin ugucu yaginin yiiksek oranda aromatik hidrokarbonlar

igerdigi bulunmustur (Sarikaya vd., 2022).



3 4 5

Sekil 1.2. Metil(1-metiletil)-benzen (1), karyofillen (2), timol (3), 1,4-sikloheksadin (4), karvakrol (5)

Isparta-Kartepe’den toplanip analiz edilen bitki materyallerinde ise 51 ¢esit ugucu bilesenin
varhig1 saptanmustir. Major olarak 1,4-sikloheksadin (%36,33) tespit edilmis olup yiiksek miktarda
bulunan diger bilesenler ise metil(1-metiletil)-benzen (%19,86), karyofillen (%7,08), o-terpinen
(%6,37) olmustur. Bu yoreden toplanan numunelerin ugucu yag bilesiminde monoterpen

hidrokarbonlarm yiiksek oranda oldugu tespit edilmistir (Sarikaya vd., 2022).

Sekil 1.3. a-Terpinen

Ciceklenme doneminde (Mayis 2007) Fas’tan toplanan Thymus vulgaris 6reklerinin
kurutulmus toprak iistii boliimlerinden hidrodistilasyon yontemi uygulanarak elde edilen
ucucu yaglar, GC ile GC-MS teknikleri kullanilarak incelenmistir. Bu ¢alismada 7. vulgaris
ucucu yagmin baslica bilesenleri arasinda kafur %39,39 oraniyla en baskin bilesik olarak
belirlenmis, ardindan kamfen (%17,57), a-pinen (%9,55), 1,8-sineol (%5,57), borneol
(%5,03), p-pinen (%4,32) siralanmustir. (Imelouane vd., 2009).
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Sekil 1.4. Kafur (1), kamfen (2), a-pinen (3), 1,8-sineol (4), borneol (5), S-pinen (6)
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Mersin-Mut yoresinden Agustos 2003 tarihinde toplanan Thymus vulgaris bitki
orneginden hidrodistilasyon teknigiyle elde edilen ugucu yagin igerik analizi GC ve GC-MS
yontemleriyle gergeklestirilmistir. Yagda timol (%46,2) en baskin bilesik olarak tespit
edilmistir. Diger baskin bilesikler; y-terpinen (%14,1), p-simen (%9,9), linalol (%4,0), mirsen
(%3,5), a-pinen (%3,0) olarak siralanmistir. (Ozcan ve Chalchat, 2004).
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Sekil 1.5. y-Terpinen (1), p-simen (2), linalol (3), mirsen (4)




Cezayir’den toplanan Thymus munbyanus Boiss. & Reut. tiirliniin toprak stii
kisimlarindan elde edilen ugucu yagin igeriginin belirlenmesinde GC ve GC-MS teknikleri
kullanilmistir. Bu c¢alismada 7. munbyanus tiirline ait alt tiirlerin ugucu yag bilesimi
incelenmistir. 7 munbyanus subsp. abylaeus’ da a-terpinil asetat (%51,7), a-terpineol (%9,7),
borneol (%6,8 ) ve bornil asetat (%5,2 ) tespit edilmistir. 7. munbyanus subsp. ciliatus igin
karvakrol (%65,7), y-terpinen (%13,6) ve p-simen (%7,9); T. munbyanus subsp. coloratus igin
kafur (%25,9), mirsen (%16,9), 1,8-sineol (%6,5) ve kamfen (%6,2) bilesikleri en yiiksek

oranlarda tespit edilmistir (Benomari vd., 2020).
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Sekil 1.6. a- Terpinil asetat (1), a- terpineol (2), bornil asetat (3)

Kastamonu yoresinden Temmuz 2017°de toplanan Thymus praecox Opiz’in ugucu
yaginin eldesi hidrodistilasyon yoluyla yapilmistir. Yagin yapisinin GC-MS teknigi ile analizi
gergeklestirilmistir. Ugucu yagin yapisinda 50 bilesen tespit edilmistir. En yiliksek oranda
bulunan bilesikler a-terpinil asetat (%15, 89), d-thujone (%12,71), a-pinen (%10,46), 1,8-
sineol (%7,49) ve kafur (%6,89) olarak belirlenmistir (Sener vd., 2021).

Sekil 1.7. 5-Thujone

Agustos aymda Erzurum yoresinden toplanan 7hymus canoviridis Jalas tiiriine ait 6rneklerden

hidrodistilasyon islemi sonucunda elde edilen ugucu yagm GC-MS teknigi kullanilarak analizi



yapildiginda cok yiiksek oranda karvakrol (%72,88) icerdigi tespit edilmistir. Haziran ayinda
Erzincan yoresinden toplanan Thymus sipyleus Boiss. tiiriinden hidrodistilasyon islemi uygulanarak
elde edilen ugucu yag GC-MS sistemi ile analiz edildiginde en yiiksek oranda 1,8-sineol (%18,16),
kafur (%15,08) ve borneol (%11,63) igerdigi belirlenmistir (Yigitkan ve Firat, 2024).

[ran-Servistan yoresinden toplanan Thymus daenensis Celak. bitkisinin toprak {istii
kisimlarindan hidrodistilasyon ile elde edilen ugucu yagin kimyasal i¢eriginin analizi GC ve
GC-MS teknikleri kullanilarak yapilmistir. Yagin yapisindaki bilesik oranlarimin farkli
depolama sicakliklarinda ii¢ ay boyunca incelendigi bu g¢alismada buzdolabinda (4°C),
dondurucuda (—20°C) ve oda sicakliginda saklama sirasinda degisiklikler tespit edilmistir.
Distilasyon sonrasit ugucu yagdaki a-pinen oram1 %4,3 iken ii¢ aylik siire sonunda
buzdolabinda saklanan numunede %3,1°¢; dondurucuda saklanan numunede %4,2’ye; oda
sicakliginda saklanan numunede ise %0,5’e diismiistiir. Benzer sekilde mirsen oran1 %2,9 iken
buzdolabinda saklanan numunede %1,2’ye; dondurucuda saklanan numunede %1,3’e; oda
sicakliginda saklanan numunede ise %0,4’e diismiistiir. Timol oram %27,4 iken ii¢ ayin
sonunda buzdolabinda saklanan numunede %?28,5’e yiikselirken dondurucuda saklanan
numunede %27,2’ye diismiis olup oda sicakliginda saklanan numunede ise %34,7 olarak tespit
edilmistir. Karvakrol orani ise %28,8 iken dondurucuda depolanan numunede anlamli bir
farklilik gostermezken buzdolabi ve oda sicakliginda depolanan numunelerde sirasiyla %29,9
ve %35,7’ye yiikselmistir. Bu ¢alismanin sonucuna gore diisiik kaynama noktasina sahip
bilesikler oda sicakliginda depolandiginda ugucu yag kaybi daha fazla olmaktadir. Yag
bilesiminin ve kalitesinin en fazla korundugu sicakliklarin ise -20 derece gibi diisiik sicakliklar
oldugu tespit edilmistir. Oda sicakliginda bekletilen ugucu yag numunesindeki timol ve
karvakrol oranindaki artisin ise Onciilleri olan p-simen ve p-terpinenden aromatizasyon ve

hidroksilasyon ile olusabilecegi iizerinde durulmustur (Rowshan vd., 2013).

1.3.2. Flavonoitler

Thymus tiirleri zengin bir flavonoit kaynagidir. Thymus vulgaris’in kurutulmus yapraklart
%95’lik etanol ile 2 hafta boyunca ekstre edilmistir. Coziicliniin uzaklagtirilmasindan sonra kalan
ekstreye su ilave edilerek sirasiyla etil asetat ve n-butanol ile yeniden ekstraksiyon yapilmistir.
Coziicii buharlastirildiktan sonra n-butanol fazindan kolon kromatografisi yontemiyle 5 farkl
flavonoit izole edilmistir. Izole edilen luteolin-7-O-p-glukopiranozit, hesperidin, eriodiktyol-7-
rutinozit, apigenin-7-rutinozit ve apigenin-6,8-di-C-f-glukopiranozit bilesiklerinin yapist H-NMR,
C-NMR ve MS ile aydinlatilmustir (Wang vd., 1998).
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Sekil 1.8. Luteolin-7-O-f-glukopiranozit (1), eriodiktyol-7-rutinozit (2), apigenin-7-rutinozit (3),
apigenin- 6,8-di-C-f-glukopiranozit (4)

Thymus pectinatus Fisch. & C.A.Mey. ve Thymus convolutus Klokov un toprak {istii
kisimlarinin  metanol-su (7:3, v/v) karistmi ile yapilan ekstraksiyonundan metanoliin
uzaklastirilmasiyla elde edilen sulu ekstrenin fitokimyasal igerigi LC-MS/MS yontemi ile
analiz edilmistir. Her iki bitkinin de yiiksek flavonoit icerigine sahip oldugu bulunmustur.
Toplam flavonoit miktan karsilagtirildiginda Thymus pectinatus’a ait ekstrenin daha yiiksek

miktarda flavonoit igerdigi tespit edilmistir. Her iki tiirde de luteolin, luteolin-7-O-glukozit ve
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apigenin-7-O-glukozitin dikkate deger miktarlarda yer aldigi belirlenmistir (Akman vd.,
2024).

Sekil 1.9. Apigenin-7-O-glukozit (1), luteolin (2)

Ispanya’nin giineydogusundaki farkli iklim bélgelerinden toplanan Thymus hyemalis
Lange ve Thymus baeticus Boiss. ex Lacaita’nin yapraklarn dietil eter ile ekstre edildikten
sonra ¢oziicli buharlagtirlmistir. Kuru ekstre metanol-su karisimi ile siispanse edilmistir.
Tiirlerin flavonoit igerigini belirlemek ve iki tiir arasindaki fitokimyasal farkliliklar1 analiz
etmek icin HPLC-DAD ve LC-APCI-MS yontemleri kullanmilmigtir. Thymus hyemalis tiirlinde
en ylksek oranda tespit edilen flavonoit luteolin iken Thymus baeticus tliriinde apigenin

olmustur (Horwath vd., 2008).

Sekil 1.10. Apigenin

Portekiz-Algavre bolgesinden gigeklenme déneminde toplanan Thymus lotocephalus G. Lopez
& R. Morales.’e ait toprak iistii kisimlart su, etanol ve etanol-su (1:1, v/v) ¢oziiciileriyle ekstre edilmistir.
Yapisindaki flavonoitler HPLC-DAD ile tanimlanmustir. Analiz sonucunda bitkide apigenin ve luteolin
varlig: tespit edilmistir. En yiiksek flavonoit verimi etanol-su karigiminda tespit edilmistir (Costa vd.,
2012).
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1.3.3. Fenolik Bilesikler

Lamiaceae familyasina ait bitkilerden 6zellikle Thymus tiirlerinde en yaygm bulunan
fenolik bilesiklerin basinda rosmarinik asit gelmektedir. Bu bitkilerde sekonder metabolit
olarak bulunan rosmarinik asit bir kafeik asit esteridir. Soxhlet ekstraksiyonu ve ultrasonik
ekstraksiyon bu bitkilerden rosmarinik asiti elde etmenin en iyi yontemlerindendir.
Rosmarinik asit eldesinde ekstraksiyon verimi kullanilan ¢oziicliye gore farklilik gosterir.
Rosmarinik asiti oksitlenmeden stabil bir sekilde elde etmek icin etanol ve metanol gibi

¢oziiciiler kullanilabilir (Sik vd., 2019).
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Sekil 1.11. Rosmarinik asit

Thymus vulgaris L.’den dort farkli ¢oziicii (metanol, etanol, dietil eter ve hekzan)
kullanilarak hazirlanan ekstrelerle yapilan bir galismada en yiiksek verim metanollii ekstreden elde
edilmistir. Yapisindaki fenolik bilesikler YPSK ile analiz edilmistir. Bulunan bilesiklerin yapisi
UV-VIS spektrofotometresi ile aydmlatilmistir. Bu analize gore T. vulgaris yapisinda en yiiksek
oranda bulunan fenolik bilesikler; sinnamik asit (%28,54), apigenin (%8,88), luteolin-7-O-
rutinozit (%7,65) ve rosmarinik asit (%7,32) olarak tespit edilmistir (Roby vd., 2013).
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Sekil 1.12. Sinnamik asit (1), luteolin-7-O-rutinozit (2)
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Farkli Thymus tiirleri ile yapilan bir ¢alismada tiim numunelerin metanollii ekstreleri
LC-MS ile analiz edilmistir. En yiiksek katesin miktar1 (7,76 pg/g) Thymus pannonicus All.
tiriinde; en yiiksek kafeik asit (109,59 ug/g) Thymus serpyllum L. tliriinde; en yiiksek
klorojenik asit (678,08 ug/g) Thymus pulegioides L. tiriinde; en yiiksek p-kumarik asit (12,57
ug/g) Thymus glabrescens Willd. tiiriinde ve en yiiksek rutin (171,00 ug/g) Thymus praecox
tiiriinde tespit edilmistir. incelenen Thymus tiirlerinin hepsinde en yiiksek oranda bulunan
fenolik bilesigin rosmarinik asit (83,49 pg/g ila 1436 pg/g) oldugu belirlenmistir (Boros vd.,
2010).
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Sekil 1.13. Katesin (1), kafeik asit (2), klorojenik asit (3), p-kumarik asit (4), rutin (5)

Tunus-Mornag Dagi’ndan toplanan Thymus capitatus L. tiirline ait numuneler metanolle

ekstre edilmis ve fenolik bilesiklerin tayini ters faz YPSK ile analiz edilmistir. Ana bilesiklerin
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timol (%27,93), ferulik asit (%14,59), gallik asit (%14,25) ve rosmarinik asit (%9,90) oldugu
tespit edilmistir (Jabri-Karoui vd., 2012).

Sekil 1.14. Ferulik asit (1), gallik asit (2)

Erzincan’dan Temmuz 2018 tarihinde toplanan Thymus pectinatus ve Thymus
convolutus 'un toprak {istii kisimlar1 metanol-su (7:3, v/v) ¢oziicii karisimu ile ekstre edildikten
sonra metanol buharlastirilmis ve kalan sulu ¢ozelti amorf bir katt madde elde etmek amaciyla
liyofilize edilmistir. Fenolik bilesiklerin tayini i¢in LC-MS/MS yo6ntemi kullanilmistir. Her iki
tiir icin de baglica yiiksek oranda bulunan fenolik bilesikler rosmarinik asit ve kinik asit olarak

tanimlanmistir (Akman vd., 2024).
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Sekil 1.15. Kinik asit

Tiirkiye’nin giineybatisindan (Mugla-Koycegiz) toplanan Thymus cilicicus ve Thymus
cariensis Hub.-Mor. & Jalas tiirleri ile yapilan ¢alismada, bitkilerin toprak iistli kisimlar1 oda
sicakliginda hekzan ile ekstre edilmistir. Hekzanin ugurulmasiyla elde edilen kuru ekstreler

aseton ve metanol ile tekrar ekstre edilerek analize kadar 4°C’de muhafaza edilmistir. Tiirlerin
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yapisindaki fenolik bilesiklerin analizi HPLC-DAD ile yapilmistir. En yiiksek fenolik bilesik
orani T. cilicicus’un metanollii ekstresinde saptanmistir. Her iki tiirlin de asetonlu ve metanollii
ekstreleri analiz edildiginde 7. cariensis’te bulunan baslica fenolik bilesikler rosmarinik asit
(26,51 + 1,87 ve 30,13+2,63 ug/g) ve p-hidroksi fenilasetik asit (11,194+0,57 ve 18,25+0,70
ug/g) olarak tespit edilmistir. 7. cilicicus’ta ise rosmarinik asit (21,57+£2,24 ve 50,93+3,10
ug/g) ve vanilik asit (19,65+0,35 ve 16,37+0,58 ug/g) olarak belirlenmistir (Kiigiikaydin vd.,
2021a).

0]

1 2

Sekil 1.16. p-Hidroksi fenilasetik asit (1), vanilik asit (2)

Trabzon’dan toplanan 7. nummularius M. Bieb. ’e ait kurutulmus bitki kisimlar1 24 saat
boyunca metanolle ii¢ kez ekstre edilmistir. Fenolik bilesiklerin tespiti i¢cin LC-MS/MS
yontemi kullanilmigtir. Bitkinin ana fenolik bilesigi rosmarinik asit olmak tizere diger yiiksek
oranda bulunan bilesikler protokatesik asit, kafeik asit, benzoik asit ve salisilik asit olarak

tespit edilmistir (Ertas vd., 2015).

1 2 3

Sekil 1.17. Protokatesik asit (1), benzoik asit (2), salisilik asit (3)
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Giiney Kore-Jeju Adasi’ndan Agustos 2012°de toplanan Thymus quinquecostatus
Celak 1n toprak tstli kisimlar1 metanolde ekstre edilmistir. Metanol uzaklastirildiktan sonra
etil asetat, hekzan ve n-butanol coziiciileriyle bir ekstraksiyon daha yapilmistir. Fenolik
bilesiklerin analizi HPLC-DAD yontemi ile yapilmistir. Analiz sonucunda etil asetatl ekstrede

klorojenik asit ve rosmarinik asit varligi tespit edilmistir (Hyun vd., 2014).

Fas’tan Nisan 2017°de toplanan Thymus atlanticus (Ball) Pau bitkisinin yapraklarindan
hem su hem de polifenollerin aciga ¢ikarilmasi i¢in petrol eteri ile ekstreler hazirlanmustir.
Fenolik bilesiklerin tayini YPSK ile yapilmistir. Her iki ekstrede de ana fenolik bilesik
rosmarinik asit iken diger bilesikler apigenin-7-glukozit, hiperozit ve kafeik asit olarak tespit

edilmistir (Khouya vd., 2020).

Sekil 1.18. Hiperozit

Ankara- Kibriskdyii bolgesinden toplanan Thymus sipyleus’un toprak iistii ve toprak alti
kisimlariyla hazirlanan metanollii ekstrenin Folin Ciocalteu yontemi ile fenolik igerigi
incelenmistir. Toplam fenolik bilesik miktari toprak iistii kisimlarinda 215,1 + 2,24 mg GAE/g
ekstre olarak hesaplanirken toprak alt1 kisimlarinda 152,25 + 2,31 mg GAE/g ekstre olarak
hesaplanmustir. Bitkinin yliksek oranda rosmarinik asit igerdigi tespit edilmistir. Toprak {istii
ve toprak alt1 kisimlarinin rosmarinik asit miktari sirastyla 0,8887 & 0,0016 g/100g kuru agirlik
ve 0.3454 £+ 0.0006 g/100g kuru agirlik olarak hesaplanmistir. Klorojenik asit ve kafeik asit
miktar1 ise toprak alt1 kistmlarinda daha yiiksek bulunmus olup klorojenik asit 0.0118 £+ 0.0002
g/100g kuru agirlik ve kafeik asit 0,0083+ 0,0001 g/100g kuru agirlik olarak hesaplanmigtir
(Gokbulut, 2015).
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1.3.4. Steroidler

Pakistan’dan Temmuz 2005 tarihinde toplanan ve kurutulup toz edilmis Thymus
serpyllum bitkisinin metanollii ekstresi hazirlanmistir. Ekstre silika jel kolon kromatografisine
tabi tutulmustur. Kolondan petrol eteri, kloroform, metanol ve su gecirilerek fraksiyonlar
toplanmistir. Bilesiklerin kimyasal yapis1t NMR, UV ve MS yontemleri ile aydinlatilmis olup
metanollii ekstrede f—sitosterol bilesigi tespit edilmistir (Aziz, 2008).

Sekil 1.19. f-Sitosterol

Tunus’un giineydogusundan May1s 2014 tarihinde toplanan Thymus capitatus’un toprak
iisti kisimlar n-hekzan ile silispanse edilmis ardindan santrifiijlenip siiziilerek ayrisma
saglanmigtir. Siiziintiiden ¢6ziicii uzaklastirildiktan sonra etanol-su karigiminda ¢oziiliip n-
hekzan ile ekstre edilmistir. Ekstre silika jel kolon kromatografisine tabi tutularak kolondan
hekzan-diklorometan gegirilmistir. Elde edilen bilesigin yapist ITK ve NMR ile aydimlatilmis
olup f—sitosterol varligi tespit edilmistir (Toujani vd., 2018).

1.4. Thymus cilicicus Boiss. & Balansa Uzerinde Yapilan Fitokimyasal

Calismalar

Mersin-Silifke’den toplanan 7. cilicicus bitkisinin toprak istii kisimlarindan
hidrodistilasyon iglemi sonucunda elde edilen ugucu yag bilesimi GC ve GC-MS teknikleri ile
aydmlatilmigtir. Yagda toplam 51 bilesik tespit edilmis olup en yiiksek oranda bulunan
bilesikler; a-pinen (%16,74), 1,8-sineol (%10,39), borneol (%9,23), verbenol (%8,18) ve kafur
(%6,44) olarak belirlenmistir (Tiimen vd., 1994).
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Sekil 1.20. Verbenol

Mugla-Kdycegiz arasindaki bolgeden Haziran 2005 tarihinde toplanan Thymus cilicicus
bitkisinin toprak tstii kisimlar1 Clevenger apareyi ile hidrodistilasyona tabi tutulmustur. Yagin
yapisindaki bilesenler GC ve GC-MS kullanilarak analiz edilmistir. Yagin baslica bileseni
timol (%34,03) olarak tespit edilmistir. Sirasiyla diger baskin bilesikler karvakrol (%12,11),
terpinolen (%8,29) ve kafur (%7,57) olarak tespit edilmistir (Azaz ve Celen, 2012).

Mugla-Koycegiz bolgesinden toplanan Thymus cilicicus ve Thymus cariensis bitkilerinin
toprak Ustli kisimlari hekzan ile ekstre edilmistir. Coziicli uzaklastirildiktan sonra kalan bitki
numuneleri aseton ve metanolle ekstre edilmistir. Yapilarindaki bilesiklerin analizi i¢cin HPLC-DAD
yontemi kullamlmustir. Luteolin, her iki tiirde de baskin olan flavonoit iken Thymus cariensis’in

asetonlu ekstresinde anlamli derecede yiiksek oranda tespit edilmistir (Kiigtikaydin vd., 2021a).

Antalya-Finike bolgesinden toplanan 7. cilicicus 'a ait kurutulmus toprak iistli kisimlar
metanolle 24 saat boyunca ekstre edilmistir. Yapisindaki fenolik bilesiklerin aydinlatiimasi
icin HPLC-DAD yo6ntemi kullanilmistir. Baglica bilesikler benzoik asit (86,27 mg/g) ve
sinapik asit (68,27 mg/g) olarak tespit edilmistir (Celik vd., 2021).

Sekil 1.21. Sinapik asit
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1.5. Thymus L. Tiirlerinin Geleneksel Kullanimi

Thymus tiirleri yliz yillardir mide rahatsizliklari, astim, dis agrilari, bogaz enfeksiyonu,
bas agrilari, kalp hastaliklar1 ve diisiik tansiyon gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde geleneksel
kullanima sahiptir. Yunanlilar 6riimcek ve akrep isiriklarinin tedavisinde Thymus tiirlerini
kullanirken Romalilar sa¢ uzamasini hizlandirmak ve cilde parlak bir goriiniim vermek igin
kullanmigtir. Orta Cag’da Avrupa’da goriilen veba salgininda da Thymus tirlerinden
faydalanilmistir (Bat1 Akdeniz Kalkinma Ajansi, 2021).

Yaygin olarak Akdeniz bolgesinde dagilim gosteren 7. algeriensis Boiss. & Reut.
bitkisinin taze veya kurutulmus sap ve yapraklan ile hazirlanan inflizyonunun romatizmal
hastaliklar, sindirim ve solunum rahatsizliklari, diyabet, agr1 ve enfeksiyonlarda kullanildig:

bildirilmistir (Mahdi vd., 2022).

Diinyanin her yerinde yaygin olarak yetistirilen 7. vulgaris geleneksel tipta astim,
bronsit gibi solunum yolu hastaliklar1 bagta olmak iizere antioksidan, antibakteriyel, antiviral,
antifungal, antiseptik ve antispazmodik etkilerinden dolay1 pek ¢ok hastaligin tedavisinde
kullanilmistir. Ugucu yagi fitoterapide soguk alginligi ve grip gibi bulasici hastaliklarda
bagisiklik giiclendirmek i¢in ve iiriner antiseptik olarak yaygin kullanima sahiptir (Jain ve

Choudhary, 2022).

Kuzey ve Orta Avrupa’ya 6zgii bir tiir olan 7. serpyllum bitkisinin toprak Ustli kisimlari
siklikla gastrointestinal sistem ve solunum sistemi hastaliklarin tedavisinde kullanilirken
bunun yani sira uzun yillardir pek ¢ok Avrupa iilkesinde antihelmintik, antispazmodik,
antiseptik, karminatif, ekspektoran ve sedatif etkilerinden dolay:r kullanilmaktadir. Bati
Balkanlar’da bagisiklik gili¢lendirici etkisi ve kan dolasimi ile kolesterol {izerindeki olumlu
etkilerinden dolay1 yaygm kullamimu vardir. italya’nin daglik bélgelerinde ise gigeklenme
doneminde toplanan bitkinin toprak istii kisimlarinin infiizyonu veya kaynatilmasiyla elde
edilen ekstre romatizma tedavisinde kullanilmaktadir. Hindistan’in bazi bdlgelerinde adet
diizensizliklerinin tedavisinde 7. serpyllum tiirinden faydalanilmaktadir. Ingiliz Bitkisel
Farmakopesi ise bu tiirii tibbi bitki olarak nitelendirmis olup bronsit, nezle, bogmaca ve bogaz

agrisinda kullanimini endike gostermistir (Jaric vd., 2015).

Akdeniz Bolgesi’'nde geleneksel kullanimi yaygin olan 7. capitatus bitkisinin

yapraklarmin kaynatilmasiyla hazirlanan ekstre kalp rahatsizliklarinda, sindirim sistemi ve
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solunum sistemi hastaliklarinda, kadinlarda goriilen kisirlilk probleminde ve cilt
hastaliklarinda kullanilmaktadir. Yaprak ve ¢icekleri ile hazirlanan ekstre ise agri, diyabet,
dermatit, solunum sistemi hastaliklar1 ve romatizmada kullanilmaktadir. Ishal, adet agris, dis
agrisi, astim, bronsit, zatiirre, sa¢ dokiilmesi ve istahsizlik durumlarinda siklikla

kullanilmaktadir (Bouyahya vd., 2020).
1.6. Thymus L. Tiirleri Uzerinde Yapilan Biyolojik Aktivite Calismalar1

Thymus tiirleri, yiiksek fenolik bilesik ve flavonoit igerigi ile ugucu yagm yapisinda
bulunan karvakrol ve timol gibi bilesenlerden otiirli farmakolojik ve biyolojik aktivite

gostermesi agisindan 6nemli bir tibbi bitki toplulugudur (Hosseinzadeh vd., 2015).

Thymus cinsine ait tiirlerle yapilan biyolojik aktivite ¢alismalar1 incelendiginde bu

tiirlerin geleneksel kullanimlarini destekleyici verilere ulagilmaktadir.
1.6.1. In vivo ve In vitro Calismalar

Thymus tirlerinin sergiledigi farmakolojik aktivitelerden g¢ogunlukla yapilarndaki
rosmarinik asit, kafeik asit ve luteolin gibi bilesikler sorumludur. 7hymus tiirlerinden elde
edilen ve ana bilesik olarak rosmarinik asit igeren ekstrelerle farmakolojik aktivite calismalari
yapilmistir. Ekstrelerin, yapisindaki rosmarinik asit, kafeik asit, luteolin ve apigenin gibi
bilesiklerden otiirii kanser, diyabet ve inflamatuvar hastaliklarda rol oynayan ¢esitli sitokinler
ve enzimler iizerinde yiiksek inhibitor aktivite sergiledigi gdzlemlenmistir. Ozellikle
rosmarinik asit sitokin baskilayici ve lipid peroksidasyonunu inhibe edici etkisi ile yiiksek

antiinflamatuvar ve antioksidan aktivite sergilemistir (Afonso vd., 2020).
1.6.1.1. Antibakteriyel Etki

Fas’ta yetisen 7. algeriensis’in toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu yag ile
yapilan bir ¢alismada 7 bakteri ve bir mantar tirii {izerindeki etkisi
arastirllmistir.  Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Listeria monocytogenes ve
Candida glabrata iizerinde ¢ok yiiksek inhibitor etki (MIK<0,5 uL/mL) gosterirken
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enteritidis ve Escherichia coli’ye kars1 orta diizeyde

aktivite (MIK=1,0 pL/mL) gdstermistir (Mahdi vd., 2022).
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Thymus daenensis bitkisinden elde edilen ugucu yag kullanilarak farkli bakteri ve
mantar tiirlerine kars1 antimikrobiyal aktivite test edilmistir. Konsantre ugucu yag, tiim bakteri
ve mantar tirlerine karsi orta-yiiksek aktivite gosterirken ugucu yagin 1/8 oraninda
seyreltilmesiyle Gram (+) bakterilere karsi aktivite azalmig, Gram (-) bakteriler ve mantar
tiirleri i¢in aktivite tamamen kaybolmustur. En yiiksek inhibitor aktivite ise Staphylococcus

aureus’a Kars1 gozlemlenmistir (Teimouri, 2012).

Thymus tiirlerinin hastane enfeksiyonlarina neden olan bakterilere karsi antibakteriyel
etkinligini incelemek igin bir calisma yapilmistir. Bu ¢alismada Fas’tan toplanan Thymus
maroccanus Ball. ve Thymus broussonetii Boiss. tiirlerinin kurutulmus toprak {stii
boliimlerinden hidrodistilasyon iglemi ile elde edilen ugucu yaglar kullanilmistir. Ugucu yagin
bilesenleri GC-MS ile analiz edilmistir. Tirlerin ikisinde de en baskin bulunan bilesik
karvakrol olarak tespit edilmistir. Ugucu yaglarin antibakteriyel etkinligi agar disk difiizyon
yontemi kullanilarak belirlenmistir. Ugucu yaglar Pseudomonas aeruginosa harig teste tabii
tutulan Gram (+) ve Gram (-) bakterilere kars1 yiiksek oranda inhibe edici aktivite sergilemistir.
Ugucu yaglar, Gram (-) bakterileri 0,342 ila 0,685 mg/mL arasinda degisen konsantrasyonlarda
inhibe ederken Gram (+) bakterileri ise 0.086 mg/mL ila 0.342 mg/mL arasinda degisen
konsantrasyonlarda inhibe etmistir. Ugucu yagin yapisinda antibakteriyel etkiden asil sorumlu
bilesigin karvakrol olabilecegi belirtilmistir. Karvakrol ve siprofloksasin kombinasyon halinde
bakteri suslarina uygulandiginda yiiksek sinerjistik etki gézlemlenmis olup MIiK degeri ayri
ayri uygulamaya gore 1/4 oraninda azalmistir (Fadli vd., 2012).

Gidalarm buzdolabinda saklanmasi sirasinda mikrobiyal bozulmay1 6nlemek igin farkli
Thymus tlrlerinin antibakteriyel etkinligi degerlendirilmistir. Thymus zygis L., Thymus
vulgaris, Thymus capitatus ve Thymus mastichina L. tlirlerinin ugucu yaglarmin kimyasal
analizi i¢in GC ve GC-MS teknikleri kullanilmistir. Antibakteriyel etkinlikleri ise disk
difiizyon testi (agar yontemi) ve mikrodiliisyon teknigiyle test edilmistir. 7. capitatus ugucu
yaginin ana bileseni karvakrol (%69,83), T. mastichina ugucu yagimin ana bileseni 1,8-sineol
(%51,94), T zygis ugucu yaginin ana bileseni timol (%48,59) ve T. vulgaris ugucu yaginin ana
bileseni linalol (%44,00) olarak tespit edilmistir. Agar disk difiizyon testinin sonucuna gore 7.
zygis ve T. capitatus tiirlerinin ugucu yaglan test edilen 10 bakterinin tiimiine kars1 inhibitor
etki gosterirken 7. matichina 8 bakteri tlirtine ve 7. vulgaris ise 7 bakteri tiirline kars1 inhibitor
etki gostermistir. Mikrodillisyon testi sonuglarina gore 7. zygis, T. capitatus ve T. vulgaris
ucucu yaglann 1,87 ila 7,5 pL/mL arasinda degisen konsantrasyonlarda inhibitor aktivite

sergilerken 7. mastichina ugucu yagi ise 3,75 ila 7,5 pL/mL arasinda degisen
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konsantrasyonlarda inhibitor etki gostermistir. Calismanin sonucunda Thymus tiirlerinin
gidalardaki mikrobiyal bozulmanin 6niine gegmek i¢in kullanilabilecegi ileri sliriilmiistir

(Ballester-Costa vd., 2013).

Thymus vulgaris ugucu yaginin oral patojenlere karsi antibakteriyel etkinliginin
arastirildigi bir ¢alismada bitkiden hidrodistilasyonla ugucu yag elde edilmistir. Disk difiizyon
ve mikrodiliisyon yontemleri kullanilarak ugucu yagin Streptococcus pyogenes, Streptococcus
mutans, Candida albicans, Porphyromonas gingivalis ve Aggregatibacter
actinomycetemcomitans suslarina kars1 inhibitor etkinligi incelenmistir. Agar disk difiizyon
yonteminde 6 mm ve listii ¢aplarda inhibisyon zonu goriilmesi inhibitor etki gosterdigini
belirtir. Buna gore 7. vulgaris ugucu yagi 64 ila 256 pg/mL konsantrasyonlarda 7,5 ila 42 mm
arasinda degisen inhibisyon zonu olusturarak tiim suslara kars1 yiiksek antimikrobiyal aktivite
gostermistir. En genis inhibisyon zonu wugucu yagin 256 pg/mL konsantrasyonda
uygulanmasiyla S. pyogenes susuna (42 + 0,8 mm) kars1 olusmustur. Mikrodiliisyon testinde
dlgiilen sonuglara gore ise 7. vulgaris ugucu yagma en duyarli suslar S. mutans (MIK= 1.9 +
0.2 pg/mL) ve S. pyogenes (MIK= 3.6 £ 0.9 pg/mL) olmustur. En direncli suslar ise P
gingivalis ve A. actinomycetemcomitans (MIK= 32 ng/mL) olmustur (Fani ve Kohanteb,

2017).

1.6.1.2. Sitotoksik Aktivite

Thymus algeriensis’ten elde edilen ugucu yagin sitotoksik etkisi kolon hiicre hatti
(HCT116) ve insan hepatoselliiler karsinoma hiicre hatti (HePG2) ile test edilmistir. Sitotoksik
aktivite 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-bifeniltetrazolium-bromid (MTT) yontemi kullanilarak
incelenmistir. HCT116 hatt1 lizerinde yiiksek sitotoksik aktivite gosterirken (LCso= 39,8 ug/mL
ve LCo= 59,6 ug/mL) HePG2 {iizerindeki etkisi daha simirli (LCso ve LCop> 100 pg/mL)
olmustur (Ouakouak vd., 2021).

Thymus caramanicus Jalas’in toprak tisti kisimlarindan hidrodistilasyon yoOntemi
kullanilarak elde edilen ucucu yag GC-MS teknikleri ile analiz edilmistir. Baskin bilesikler
karvakrol (%51,0) ve timol (%20,84) olarak tespit edilmistir. Ugucu yagin oral karsinoma
(KB) hiicreleri lizerindeki sitotoksik aktivitesi MTT yontemi ile incelenmistir. Ugucu yag, KB
hiicreleri {izerinde yiiksek sitotoksik aktivite (ICso= 0,44 ug/mL) gostermistir (Fekrazad vd.,
2017).
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Thymus vulgaris’ten elde edilen ugucu yagin servikal kanser (HeLa) ve insan meme
karsinomu (MCF-7) hiicre hattina kars1 sitotoksik etkinligi MTT yontemiyle incelenmistir.
HeLa hattinda 1Cs0=34,63 pg/mL olarak MCF-7 hattinda 1Cs¢=27,66 ug/mL diizeyinde
bulunmustur (Khalaf ve Abed, 2021).

Thymus serpyllum’un hekzan ekstresinin fitokimyasal profili GC-MS ile analiz
edilmistir. Baslica bilesikler karvakrol, timol ve timokinon olarak tespit edilmistir. Hekzanlt
ekstrenin meme kanseri hiicre hatlarinda (MDA-MB-231 ve MCF-7), karaciger karsinomu
hiicre hatt1 (HepG2), kolon kanseri hiicre hatti (HCT-116), prostat kanseri hiicre hatt1 (PC3) ve
akciger karsinomu hiicre hatt1 (A549) tizerindeki sitotoksik aktivitesi MTT yontemi ile analiz
edilmistir. Analiz sonuglarma gore ICso= 23 + 0.14 pg/mL degeriyle en yiiksek antikanser
aktivite HepG2 tizerinde gdzlemlenmistir. En zayif sitotoksik etki ise ICso= 60 pg/mL degeri
ile A549 iizerinde gozlemlenmistir (Baig vd., 2014).

1.6.1.3. Bocek Oldiiriicii Aktivite

Polonya’dan toplanan Thymus vulgaris’ten hidrodistilasyon yontemiyle ugucu yag elde
edilmis ve GC-MS teknigi ile analizi gergeklestirilmistir. Baskin olarak tespit edilen bilesik
timol (%57,44) olmustur. Timol ve karvakrol (%2,80) bilesiklerinin Alphitobius diaperinus
(un kurdu) tiriiniin erken ve ge¢ donemdeki larvalari ilizerinde insektisidal aktivitesi
degerlendirilmistir. Oliim oran1 geng larvalarda %85 olarak gdzlemlenirken yash larvalarda en

yiiksek oran %27,5 olarak tespit edilmistir (Szczepanik vd., 2012).

Thymus kotschyanus’tan elde edilen ugucu yagin bocek oOldiriicii aktivitesi
Oryzaephilus surinamensis ve Sitophilus oryzae zararlilarina karsi test edilmistir. Ugucu yagin
etkisine en duyarli bocek tiirii LCso degeri 4,78 uL/L ile O. surinamensis olurken S. oryzae

icin LCsp degeri 13,20 uL/L olarak saptanmistir (Ghasemi vd., 2020).

Thymus broussonetii ve Thymus maroccanus tiirlerinden buhar distilasyonu yoluyla elde
edilen ugucu yagin bir sivrisinek tiirii olan Culex pipiens larvalar iizerindeki 6ldiiriicii etkisi
arastirilmigtir. Ugucu yagin bilesimi GC ve GC-MS teknikleri yardimiyla analiz edilmistir.
Daha 6nceki ¢aligmalarda insektisidal aktivitesi belirlenen karvakrol ve timol, 7 broussonetii
ve T. maroccanus ugucu yaginda da yiiksek oranda tespit edilmistir. Larvalar her iki ugucu

yaga da 0,125 ppm ve istii dozlarda maruz birakildiginda larvisit aktivite oldukga yiiksek
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¢ikmistir. Larva popiilasyonunun 24 saat i¢inde %50’sini 6ldiirecek dozlar 7. broussonetii igin

0,23 ppm iken T maroccanus igin 0,31 ppm olarak hesaplanmistir (Belagziz vd., 2010).

1.6.1.4. Antioksidan Aktivite

Thymus vulgarisin hekzan ekstresinden elde edilen yagda ¢oziinebilir fraksiyondaki
ucucu bilesenler ve buhar distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yagdaki bilesenler
HPTLC ve GC teknikleri ile analiz edilmistir. Her iki ekstrede de baskin ¢ikan bilesikler p-
simen ve timol olmustur. Buhar distilasyonundan elde edilen ugucu yagda p-simen %30,53
iken hekzan ekstresinde %0,81; timol %30,86 iken hekzan ekstresinde %1,01 oraninda
cikmistir. Her iki ekstrenin de antioksidan aktivitesi fosfomolibden metodu ve DPPH yontemi
(2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ile belirlenmistir. Fosfomolibden metodunda ekstrelerin
antioksidan kapasitesi askorbik asite gore kiyaslanmistir. Ekstreler doza bagh antioksidan
aktivite sergilemistir. Diisiik dozlarda (<0,03 mg/mL) aktivite gézlemlenmemistir. Yiiksek
dozlarda (>0,5 mg/mL) ise her iki ekstrenin askorbik asite yakin yiiksek antioksidan aktivite
sergilemistir. DPPH metodunda ise ekstreler 3 mg/mL ve daha yiiksek konsantrasyonlarda
gliclii antioksidan aktivite gostermistir. Bu ¢alismanin sonucunda ugucu yag orami diisiik
¢ikmasina ragmen hekzan ekstresinin de yiliksek antioksidan aktivite sergilemesinin nonpolar

bilesiklerden kaynaklanabilecegi belirtilmektedir (Grigore vd., 2010).

Thymus linearis Benth. ve Thymus serpyllum bitkilerinin toprak istii kisimlarindan
hidrodistilasyon islemiyle elde edilen ugucu yaglarin yapisi GC ve GC-MS teknikleri ile analiz
edilmistir. Analiz sonuglarina gore 7. /inearis te baskin bulunan bilesik timol (%36,5) iken T.
serpyllum’da karvakrol (%44,4) olarak tespit edilmistir. Ugucu yaglarin antioksidan aktivitesi
[S-karoten-linoleik asit ve DPPH yontemi ile belirlenmistir. DPPH testinde 7. serpyllum ugucu
yagl (1Cso=42,09 pg/mL) T. linearis ugucu yagindan (ICs=34,8 pg/mL) daha giiclii
antioksidan etkinlik sergilemistir. Ayrica pf-karoten-linoleik asit testinde linoleik asit
oksidasyonuna kars1 inhibitor etki 70 serpy/lum ugucu yagida %84,2 iken T. linearis ugucu
yaginda %76,0 olarak bulunmus olup 7. serpyllum ugucu yag1 daha yiiksek antioksidan etki
gostermistir (Hussain vd., 2013).

Thymus kotschyanus Boiss. & Hohen., Thymus eriocalyx Jalas ve Thymus daenensis
bitkilerinden hidrodistilasyonla ugucu yag elde edilmistir. Ayrica tiim tiirlerin metanollii
ekstreleri hazirlanarak polar ve nonpolar fraksiyonlaria ayrilmistir. Bilesiklerin analizi GC

ve GC-MS ile yapilmigtir. Antioksidan aktiviteler DPPH ve f-karoten-linoleik asit testleri ile
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belirlenmistir. DPPH testi sonuglarina gore en yiiksek antioksidan aktivite Thymus daenensis
tiirliniin metanollii ekstresinden elde edilen polar fraksiyonunda (ICs=19,1 £ 0,1 ug/mL)
gbzlemlenmistir. En zayif antioksidan etki ise 7. kotschyanus tiiriiniin metanollii ekstresinin
nonpolar fraksiyonunda (ICso= 526+3,1 ug/mL) goézlemlenmistir. f-karoten-linoleik asit
testinde ise en yiiksek inhibisyon orani Thymus eriocalyx tiirlinliin metanollii ekstresinden elde
edilen nonpolar fraksiyonda (%96,1+0,8) tespit edilmistir. Calismanin sonucunda serbest
radikal temizleme aktivitesinin metanollii ekstrelerin polar fraksiyonunda daha yiiksek

¢ikmasinin flavonoitler ve fenolik bilesiklerden kaynaklandigi 6ne siiriilmiistiir (Amiri, 2012).

Thymus sipyleus bitkisinin farkli kisimlarindan metanol kullanilarak hazirlanan ekstreye
antioksidan kapasitesinin tayini igin ABTS (2,2'-azino-bis (3-etilbenztiyazolin-6-siilfonik asit)
ve DPPH testleri uygulanmistir. Bitkinin toprak {istii kisimlarindan elde edilen ekstre (ICso=
0,703 + 0,027 mg/ml) koklerden elde edilen ekstreye gore (ICs0=1,325+0,035 mg/ml) DPPH
radikalini daha iyi indirgeyerek daha yiiksek antioksidan aktivite sergilemistir. Benzer sekilde
ABTS testinde de toprak iistii kisimlar (ICs=0,869+0,066 mg/mL) toprak alt1 kisimlarina gore
(ICs50=1,504 £ 0,06 mg/mL) daha yiiksek antioksidan aktivite gdstermistir. Bitkinin toprak {istii
kisimlan yiliksek fenolik bilesik iceriginden dolay: toprak alti kistmlarindan daha yiiksek
antioksidan aktivite sergilemistir. (Gokbulut, 2015).

1.6.1.5. Enzim Inhibitor AKtivite

Thymus spathulifolius bitkisinin toprak {istii kisimlarindan hidrodistilasyonla ugucu yag
elde edilmis ve yagin igerigi GC-MS teknigi kullanilarak incelenmistir. En baskin bilesik
olarak timol (%50,5); sonra sirasiyla borneol (%16,7) ve karvakrol (%7,7) bilesikleri tespit
edilmistir. Ugucu yagin AChE (asetilkolinesteraz), BChE (biitirilkolinesteraz), a-amilaz, a-
glukozidaz ve tirozinaz enzimleri iizerindeki inhibitor aktivitesi incelenmistir. Ugucu yagin
kolinestarazlara (AChE ve BChE) karsi inhibitor etkisi arastirilirken referans bilesik olan
galantamin ile kiyaslanmistir. Thymus spathulifolius ugucu yagi (AChE i¢in ICs50=0,95 mg/mL
ve BChE i¢in 1Cs0=1,05 mg/mL) galantaminden (AChE i¢in ICs¢=1,51 pg/mL ve BChE i¢in
ICs0-1,77 pg/mL) daha zayif inhibitor aktivite gdstermistir. Tirozinaz inhibe edici etkinligi ise
referans bilesik olan kojik asit ile karsilagtirnlmigtir. Test edilen ugucu yagin (ICso=11,03
mg/mL) kojik asite (IC50=0,14 mg/mL) kiyasla daha zayif inhibitdr aktivite gosterdigi tespit
edilmigtir. Akarbozun enzim inhibe edici aktivitesi a-amilaz i¢in ICso= 0,98 mg/mL ve a-

glukozidaz i¢in ICs¢=6,67 mg/mL olarak bulunurken ugucu yagin inhibitor aktivitesi a-amilaz
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i¢in ICs0=7,19 mg/mL ve a- glukozidaz i¢in ICs=1,08 mg/mL olarak bulunmustur. Ugucu yag
akarbozdan daha gii¢lii a- glukozidaz inhibe edici aktivite sergilemistir (Ceylan vd., 2016).

Thymus migricus’un sulu ve metanollii ekstrelerinin fenolik icerigi LC-MS/MS ile
analiz edilmistir. Analiz sonuglarina gore bitkinin ana fenolik bilesikleri; kinik asit (18,30
mg/g), klorojenik asit (0,94 mg/g), luteolin-7-O-glukozit (0,49 mg/g), luteolin (0,21 mg/g)
ve p-kumarik asit (0,19 mg/g) olarak tespit edilmistir. Metanollii ekstrenin enzim inhibe edici
aktivitesi AChE, BChE, glutatyon S-transferaz (GST) ve a-glukozidaz enzimlerine karsi
incelenmistir. Ekstre AChE (ICso=18,23 mg/mL), BChE (ICs5=17,77 mg/mL), GST (ICso=
31,50 mg/mL) ve a-glukozidaz (ICs=16,50 mg/mL) fizerinde inhibe edici aktivite
sergilemistir. Ekstrede bulunan ana fenolik bilesiklerin enzim inhibe edici aktivite iizerindeki
etkilerini ortaya koymak igin in silico molekiiler yerlestirme ¢aligmalari yapilmistir. Bu
modellemelerin sonucuna gore, klorojenik asitin AChE inhibisyonundan, luteolin-7-O-
glukozitin a-glukozidaz inhibisyonundan, luteolinin BChE inhibisyonundan ve kinik asitin

GST inhibisyonundan sorumlu oldugu belirlenmistir (Aras vd., 2021).

1.6.1.6. Antiinflamatuvar ve Analjezik Etki

Thymus linearis’in n-hekzan ve metanolli ekstresinin antiinflamatuvar ve analjezik
etkisi farelerde karragenan ile indiiklenen penge 6demi testi, kivranma testi, sicak plaka
yontemi ve formalin testi ile incelenmistir. Her iki ekstre de aspirin ile kiyaslandiginda
kivranma testi ve formalin testinde agriy1 6nemli 6l¢lide azaltmistir. Sicak plaka testinde ise
30. dakikada hayvanin pengesini yalamasi veya sigrama reaksiyonu gostermesi aspirin verilen
kontrol grubunda 3,03 saniyede gelisirken n-hekzanli ekstrenin uygulandigi grupta 2,22
saniyede, metanollii ekstrenin uygulandigi grupta 2,30 saniyede gelismistir. Penge 6deminde

ise her iki ekstre de antiinflamatuvar aktivite gostermistir (Qadir vd., 2016).

Thymus serpyllum’un eter, etanol ve sulu ekstrelerinin analjezik aktivitesi kivranma testi
ve formalin testi ile incelenmistir. Kivranma testi sonuglarina gore; aspirin agriyt %57
oraninda inhibe ederken eter ekstresi agriy1 %59, etanol ekstresi %45 ve sulu ekstre %22
oraninda inhibe etmistir. Formalin ile indiiklenen pence yalama testinde ise aspirin %66, eter
ekstresi %77, etanollii ekstre %44 ve su ile hazirlanan ekstre %63 oraninda agriy1 inhibe

ederek belirgin analjezik etki gdstermistir (Mahee vd., 2015).
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1.6.2. Klinik Cahismalar

Primer dismenore tedavisinde Thymus vulgaris ve ibuprofenin analjezik etkisini
karsilastirmak igin Iran Babol T1p Bilimleri Universitesi’nde klinik ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Bu
randomize calisma 18-24 yas araligindaki 84 &grenci ile yapilmistir. Ogrenciler T, vulgaris
ucucu yagi1 ve ibuprofen kapsiil alan iki kontrol grubu ve plasebo grup olmak tizere toplamda
ii¢ gruba rastgele dagitilmistir. Gruplara agrinin baslangicindan itibaren 48 saat boyunca her 6
saatte bir 200 mg ibuprofen kapsiil, plasebo kapsiil, 25 damla 7. vulgaris ugucu yagi ve plasebo
yag verilmigtir. Caligmanin sonucunda hem 7. vulgaris hem de ibuprofen alan grupta agr

siddetinde azalma g6zlemlenmistir (Salmalian vd., 2014).

Thymus serpyllum sulu ekstresinin bagirsak saglig1 iizerindeki etkilerinin incelendigi
randomize ¢ift korlii caligma herhangi bir gastrointestinal bozukluk tanis1 almamas, fazla kilolu
olan 40 goniillii ile Almanya’daki bir klinik aragtirma merkezinde gergeklestirilmistir.
Goniilliiler kontrol grubu ve plasebo olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Goniillillere 8 hafta
boyunca 7. serpyllum sulu ekstresi ve plasebo kapsiil (maltodekstrin) uygulanmistir. {1k 4 hafta
sabah a¢ karna 600 mg ve son 4 hafta sabah a¢ karna 900 mg olacak sekilde verilmistir.
Calismanin sonunda kontrol grubundaki katilimcilarin gastrointestinal semptomlarinda
(siskinlik, gaz vb.), diski1 sikliginda ve bagirsak mikrobiyotasinda iyilesme gézlemlenmistir

(Knaub vd., 2022).
1.7. Thymus cilicicus Tiirii Uzerindeki Biyolojik Aktivite Caliymalar

T cilicicus’un zengin ugucu yag bilesimi ve fenolik bilesik icerigi, cesitli kanser
hiicreleri tizerinde sitotoksik etki, yliksek antioksidan aktivite ve antibakteriyel etkinlik gibi

bir¢ok biyolojik aktiviteden sorumludur (Ghafoor vd., 2022; Azaz ve Celen, 2012).

1.7.1. Bocek Oldiiriicii Aktivite

T cilicicus ve T. cariensis’ten hidrodistilasyonla elde edilen ugucu yaglar ile hekzan,
aseton ve etanolle hazirlanan ekstrelerinin bocek 6ldiiriicii aktiviteleri test edilmistir.
Calismada bitkilerin Leptinotarsa decemlineata, Rhizopertha dominica, ve Callosobruchus
maculatus tiri boceklere karsi insektisit aktivitesi in vitro kosullarda incelenmistir. Her iki

tiriin de ugucu yagi bocek tiirleri tizerinde yiliksek toksisite sergilemistir. Ayrica tim
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ekstrelerde bocek oldiiriicii aktivite gozlemlenmis olup en yiiksek aktivite hekzan ekstrelerinde

tespit edilmistir (Kiiglikaydin vd., 2021b).
1.7.2. Antioksidan Aktivite

Thymus canoviridis, Thymus cilicicus, Thymus comptus ve Thymus revolutus tlirlerinden
hidrodistilasyonla elde edilen ugucu yaglarin antioksidan kapasitesi DPPH testi ile incelenmistir. Dort
tiiriin ugucu yaginda da baskin bulunan bilesik timol olarak tespit edilmistir. Tiim tiirlerde doza baglh
artan antioksidan aktivite gozlemlenmistir Ucgucu yaglar 100 pg/ml konsantrasyonda
uygulandiginda en yiiksek antioksidan aktivite 7. revolutus (%29,54) tiiriinde gozlemlenirken en
diisiik aktivite 7. cilicicus’ta (%14,76) gbzlemlenmistir (Azaz ve Celen, 2012).

1.7.3. Sitotoksik Aktivite

T cilicicus ve T. cariensis’in hekzan, aseton ve metanol ekstrelerinin sitotoksik etkileri
MCEF-7 hiicre hatt1 kullanilarak MTT yo6ntemi ile incelenmistir. En yliksek sitotoksik aktivite
T. cariensis’in metanollii ekstresinde (ICso=27,65 ug/mL) goézlemlenmistir. 7. cilicicus
bitkisinde ise asetonlu (ICs= 95,18 ug/mL) ve metanollii (ICs¢=83,57 ug/mL) ekstrelerinde
orta diizeyde sitotoksisite gézlemlenmistir (Kiigiikaydin vd., 2021a)

1.7.4. Enzim Inhibitor AKktivite

Thymus cilicicus’tan hekzan, aseton ve metanol ile hazirlanan ekstrelerin fenolik igerigi
HPLC-DAD ile analiz edilmistir. En yiiksek oranda bulunan bilesikler rosmarinik asit ve vanilik
asit olmustur. Ekstrelerin kolinesterazlar (AChE, BChE), iireaz, tirozinaz, a- amilaz ve o-
glukozidaz inhibe edici aktivitesi degerlendirilmistir. AChE (ICso= 75,61 pg/mL) ve BChE (ICs¢=
128,6 pg/mL) inhibisyonu en fazla asetonlu ekstrede gézlemlenmistir. Metanollii ekstrede {ireaz
inhibisyonu (ICse= 83,07 pg/mL) gozlemlenirken hekzan ekstresi tirozinaz (ICso=141,8 pg/mL),
o-amilaz (IC5=0,76 mg/mL) ve o-glukozidaz (ICs0=0,03 mg/mL) inhibisyonunun en giiglii
gerceklestigi ekstre olarak tespit edilmistir. (Kiigiikaydin vd., 2021a).

1.8. Tripsin ve Kimotripsin Enzimlerinin Inhibisyonu

Bu tez ¢alismasi1 kapsaminda gergeklestirilen tripsin ve kimotripsin inhibitor aktivite

calismasi T. cilicicus bitkisi lizerinde daha 6nce yapilmamustir.
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Tripsin ve kimotripsin enzimleri proteinlerin sindiriminde rol oynayan, pankreasta
iretilen, serin proteaz enzim ailesinin Uyeleridir. Tripsin, pankreastan inaktif formu olan
tripsinojen seklinde salgilanir. Tripsinojen duedonuma salindiginda burada enteropeptidazlar
tarafindan aktif tripsin formuna déniistiiriiliir. Inaktif kimotripsinojen ise duedonuma
salindiktan sonra tripsin tarafindan aktive edilerek kimotripsin enzimine donistiiriiliir (Baird

ve Craik, 2013).

Fizyolojik 6nemlerinin yan sira tripsin ve kimotripsin gibi serin proteaz enzimlerinin
agir1 lretimi ve artmig aktivitesi pankreatit, inflamatuvar bagirsak hastaliklar ile pankreas,
kolon ve rektum kanseri geligsme riskini artirabilir. Bu enzimlerin inaktif formdan aktif forma
doniistim siklig1 serin proteaz inhibitorleri tarafindan kontrol edilir. Serin proteaz inhibitorleri
tripsin ve kimotripsinin kontrolsiiz aktivasyonunun énlenmesinde 6nem arz etmektedir (Hirota

vd., 2006; Legerska, 2020).

Cesitli bitki tiirlerinin tripsin ve kimotripsin inhibitdr aktivitesinin incelendigi bir
caligmada bitkinin fenolik bilesik ve flavonoit icerigi ile inhibitor aktivitesi arasinda paralellik
oldugu gozlemlenmistir. Bitkilerde bulunan klorojenik asitin giiglii bir tripsin inhibitdrii
oldugu belirtilmistir (Giinbatan vd., 2024). Rosmarinik asitin serin proteaz enzimleri
tizerindeki inhibitor etkisinin incelendigi bir ¢alismada, domuz pankreasindan elde edilen
elastaz enzimini %55 oraninda inhibe ettigi gézlemlenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda
rosmarinik asitin tripsin ve kimotripsin gibi diger serin proteaz enzimleri {izerinde inhibitor

aktivite potansiyeli oldugu belirtilmistir (Englberger vd., 1988).

Flavonoitlerin tripsin enzimi iizerindeki inhibitér aktivitesinin incelendigi bir
calismada; luteolin, hesperidin, rutin, kersetin ve katesin olmak iizere 5 farkli flavonoit ile
calisilmistir. Bu flavonoitler ve domuz pankreasindan elde edilen tripsin arasindaki
etkilesimler cesitli spektroskopik yontemlerle analiz edilmistir. Luteolin en diisiik ICso degeri
ile (37,6+£0,5 uM) en yiiksek inhibitor aktivasyonu gostermistir. Tripsine en giiglii baglanan
flavonoitler luteolin ve kersetin olmustur. Calismanin sonucunda, flavonoitlerin tripsini inhibe
edebilme 6zelliginden dolay1 obezite ve diyabetin alternatif tedavisinde potansiyel tagidigi

belirtilmistir (Martinez vd., 2021).

Bu calismada T. cilicicus bitkisinden hazirlanacak olan metanol, etanol ve etil asetatli

ekstrelerin kimyasal igeriginin ITK ve ters faz YPSK yontemleri kullanilarak kalitatif ve
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kantitatif analizinin yapilmasi; tripsin ve kimotripsin enzim inhibisyonunun test edilmesi

hedeflenmistir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Bitki Materyali

2023 yilinin Temmuz aymda Mersin ¢evresi Giilnar-Mut yolu iizerinden toplanan
Thymus cilicicus bitkisi ¢aligma materyali olarak kullanilmistir. Herbaryum materyali haline
getirilen bitki 6rnegi, Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’nda (AEF: 28879)
kayit altina alinmistir. Bitkinin farkli kisimlar1 kurutulduktan sonra degirmende toz edilmis,

elde edilen ekstreler analiz ve aktivite calismalarinda kullanilmistar.
2.2. Thymus cilicicus Uzerinde Fitokimyasal Icerik Calismalar:

T cilicicus bitkisinden farkli ekstraksiyon yontemleri ile hazirlanan ekstreler, tripsin ve
kimotripsin inhibisyon testlerinde kullanilmis olup ekstrelerin fitokimyasal yapis1 iTK ve

YPSK analizleri ile aydinlatilmastir.
2.2.1. Ekstraksiyon Yontemleri

Uygun sekilde kurutulmus 7. cilicicus bitkisinin toprak {istii ve toprak alt1 kisimlar
degirmende oOgiitiilerek toz edilmis ve tam tartim alinmistir. Toz edilmis kisimlar etanol, etil

asetat ve metanol ¢oziictileri kullanilarak Soxhlet ekstraksiyonu yontemiyle ekstre edilmistir.

Bitkinin toprak istii ve toprak alti kisimlar1 etanol, etil asetat ve metanol kullanilip
sicaklik 45°C’ye ayarlanarak bir saat siiresince ultrasonik ekstraksiyon yontemiyle ekstre
edilmistir. Soxhlet ekstraksiyonu ve ultrasonik ekstraksiyon tamamlandiktan sonra ekstreler

stiziilmiis, ¢eker ocak altinda ¢oziiciilerin ugmasi saglanmstir.

2.2.2. Thymus cilicicus Boiss. & Balansa’nin Ince Tabaka Kromatografisi

ile Fitokimyasal Analizi

ITK yonteminde Silikajel 60 F254 (Merck, 1.05554 20x20) plaklar kullamlmistir.
Kromatografide 6 farkli ekstre kullanilmigtir:

1. ekstre: T cilicicus toprak Ustii etanollii ekstresi (Ultrasonik Ekstraksiyon)

31



. ekstre: T cilicicus toprak iistii etanollii ekstresi (Soxhlet Ekstraksiyonu)
. ekstre: T cilicicus toprak iistii metanollii ekstresi (Soxhlet Ekstraksiyonu)
. ekstre: T cilicicus toprak alt1 etanollii ekstresi (Soxhlet Ekstraksiyonu)

. ekstre: T cilicicus toprak alt1 etil asetatli ekstresi (Ultrasonik Ekstraksiyon)

AN DN AW

. ekstre: T cilicicus toprak alti metanollii ekstresi (Ultrasonik Ekstraksiyon)

ITK icin 2 farkli ¢oziicii sistemi kullamlmustir:

1. Coziicii Sistemi: Toluen: Etil Asetat: Formik Asit (5:4:1)
2. Coziicii sistemi: Kloroform: Etil Asetat: Aseton: Formik Asit (4:3:2:1)

Toplam 8 farkl standart ITK plaklarina tatbik edilmistir:

Standart 1: Rosmarinik Asit
Standart 2: Apigenin
Standart 3: Klorojenik Asit
Standart 4: Kafeik Asit
Standart 5: Kemferol
Standart 6: Luteolin
Standart 7: Kersetin
Standart 8: Rutin

Ekstreler ve standartlar ITK plaklarina tatbik edilmistir. Ekstrelerdeki bilesiklerin
teshisi i¢in plaklar yukaridaki ¢oziicti karisimlarinda yiiriitiilerek giin 15181 ve UV 1s1k altinda

incelenmistir.

2.2.3. Thymus cilicicus Boiss. & Balansa’daki Bazi Fenolik Bilesiklerin ve

Flavonoitlerin YPSK ile Miktar Tayini

Bitkinin farkli kisimlarindan hazirlanan 5 ekstre, YPSK’ya uygulanarak igerdikleri
bilesikler incelenmistir. Bu ekstreler asagidaki gibidir:

1. ekstre: T cilicicus toprak alti metanollii ekstresi (Ultrasonik Ekstraksiyon)

2. ekstre: T. cilicicus toprak listii metanollii ekstresi (Soxhlet Ekstraksiyonu)

3. ekstre: T cilicicus toprak alt1 etanollii ekstresi (Soxhlet Ekstraksiyonu)
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4. ekstre: T. cilicicus toprak ustii etanollii ekstresi (Ultrasonik Ekstraksiyon)

5. ekstre: T. cilicicus toprak iistli metanollii ekstresi (Ultrasonik Ekstraksiyon)

Fitokimyasal i¢erigin YPSK ile analizini yapabilmek i¢in bitkinin yapisinda yer alan
bazit muhtemel fenolik asitler ve flavonoitler standart olarak kullanilmustir. Standartlar

asagidaki gibidir:

Standart 1: Klorojenik asit
Standart 2: Gallik asit
Standart 3: Ferulik asit
Standart 4: Kafeik asit
Standart 5: Rosmarinik asit
Standart 6: Luteolin
Standart 7: Apigenin
Standart 8: Kersetin
Standart 9: Rutin

Standart 10: Luteolin-7 glikozit
Standart 11: Kemferol

YPSK analizi i¢in hazirlanan ekstreler ve standart bilesikler sisteme 3’er defa enjekte

edilmistir. YPSK analiz kosullar1 2.2.3.1.’de belirtilmistir.

Bitkinin farkli kisimlarindan farkli ¢oziicii ve yontemlerle hazirlanan ekstreler ile
standartlarin alikonma (retansiyon) siireleri ve UV absorbans spektrumlar1 kiyaslanarak

bitkinin yapisindaki fenolik asitler ve flavonoitler saptanmustir.

2.2.3.1. YPSK Analiz Kosullari

YPSK Sistemi: Agilent 1260 serisi

Kolon Tipi: ACE C18 (150 x 4,60 mm id; 5 p)

Dedektor Tipi: Fotodiyot Dizisi Dedektor (PDA) UV/VIS (200-400 nm)
Akis Hizi: Dakikada 1 mL

Enjeksiyon Hacmi: 10 pl

Dalga boyu: 330 nm ve 360 nm

Coziicl Sistemi:

33



Coziicli A: su: %0,1 trifloroasetik asit

Coziicii B: asetonitril: %0,1 trifloroasetik asit

Analizde kullanilan ¢éziictiler Cizelge 2.1.’de belirtildigi gibi bir gradyan sistem ile

uygulanmustir.

Cizelge 2.1. YPSK analizinde uygulanan gradyan sistem

Siire (dk) Coziicii A (%) Coziicii B (%)
0 85 15
20 80 20
30 75 25
38 70 30
40 85 15

2.2.3.2. Fenolik Bilesiklerin ve Flavonoitlerin Miktar Tayinleri

Ekstreler belli konsantrasyonlarda sisteme enjekte edilmis ve fenolik bilesik ve
flavonoitlere ait pik alani ortalama degerleri denkleme uygulanarak konsantrasyon verileri
hesaplanmistir. Hesaplanan verilerle 7. cilicicus’ta bulunan flavonoitlerin ve fenolik

bilesiklerin ytlizde oranlar belirlenmistir.
2.2.3.3. Standart Bilesikler i¢in Dogru Denklemlerinin Hesaplanmasi

Kafeik asit i¢in 0,52 mg/mL, rosmarinik asit i¢in 1,03 mg/mL, klorojenik asit i¢in 0,5
mg/mL ve luteolin i¢in 0,15 mg/mL konsantrasyonlarda stok ¢ozeltiler hazirlanmistir. Stok
¢oOzeltilerden hareketle her bir standart i¢in farkli konsantrasyonlar hazirlanip 10 pL
miktarlarda sisteme 3’er defa enjekte edilmistir. Konsantrasyonlara (x) karsilik gelen pik
alanlarmin ortalama degeri (y) kullanilarak kalibrasyon egrileri olusturulmustur. Bu yontem
kullanilarak analizi yapilacak bilesiklere ait dogrularin denklemi ve R? degerleri
hesaplanmustir. Ekstrelerdeki standart bilesiklerin miktarini hesaplamak i¢in y=mx+n dogru
denklemi kullanilmistir. Kafeik asit, klorojenik asit ve rosmarinik asit igin analizler 330 nm’de;

luteolin i¢in analizler 360 nm’de yapilmustir.

34



2.2.3.4. Teshis Sinir1 (LOD) ve Miktar Tayini Sinir Degerinin (LOQ)

Hesaplanmasi

Standart bilesikler icin teshis sinir degeri hesaplanirken sinyal/giiriiltii (S/N) orani 3
olarak alinmistir. Miktar tayini sinir degeri igin ise S/N 10 olarak hesaplanmigtir. Her standart
icin miktar tayini smir konsantrasyonlarinda 9’ar defa enjeksiyon yapilmis ve bu
konsantrasyonlara karsilik alan biiytikliigliniin degerleri belirlenmistir. Standart sapma (SD)
ve ortalama (mean) degerleri kullanilarak bu alan degerlerinin bagil standart sapmasi da %

RSD=(SD/Mean) x 100 formiilii ile hesaplanmistir.
2.3. Aktivite Testleri

Daha once T. cilicicus bitkisi {izerinde tripsin ve kimotripsin inhibisyon calismalari
yapilmamis olup bu tez kapsaminda bitkinin tripsin ve kimotripsin enzimleri {izerindeki

inhibitor aktivitesi incelenmistir.
2.3.1. Kimotripsin Inhibe Edici Aktivite

Thymus cilicicus’un toprak iistii ve toprak alti kisimlarindan etanol, metanol ve etil
asetat ile hazirlanip ultrasonik ekstraksiyon ve Soxhlet ekstraksiyonu uygulanan ekstreler
kimotripsin inhibitor aktivite testinde kullanilmistir. Mikro plak kuyucuklarina sirasiyla Tris-
HCI tamponu (50mM, pH 7,6), ekstreler ve kimotripsin enzim ¢ozeltisi (Tip 11, sigir
pankreasindan, Sigma-Aldrich, 36 U/mL) eklenmistir. Plak 37°C’de 15 dk inkiibasyona
birakilmistir. Ardindan tiim kuyucuklara reaksiyonu baslatmak igin substrat ¢ozeltisi (N-
stiksinil fenilalanin-p-nitroanilid, 1,3mM) eklenmistir. Tekrar 37°C’de 35 dk inkiibasyondan
sonra, 410 nm’de absorbans 6l¢lilmiistiir. Referans inhibitdr olarak PMSF (fenilmetilsiilfonil
floriir) kullanilmistir. ICso degerleri GraphPad Prism 6 yazilimi ile hesaplanmistir. Inhibisyon
yiizdesi (%); Inhibisyon yiizdesi (%)=[(Axontrol-Admek)/Akontro] X100  denklemi ile
hesaplanmistir (Glinbatan, 2024).

2.3.2. Tripsin Inhibe Edici Aktivite
Mikro plak kuyucuklarina sirasiyla Tris-HCI tamponu (50mM, pH 7,6), ekstreler ve

tripsin enzim ¢ozeltisi (Tip I, sigir pankreasindan, Sigma-Aldrich, ImM HCI iginde)
eklenmigtir. Plak 37°C’de 15 dk inkiibasyona birakilmistir. Bu islemden sonra reaksiyonu
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baglatmak i¢in tiim kuyucuklara substrat ¢ozeltisi [1 mg/mL, a-N-benzoil-D,L-arjinin-p-
nitroanilid (BAPNA), %10 DMSO i¢inde] eklenerek 37°C’de 45 dk siiresince tekrar inkiibe
edilmistir. A¢iga ¢ikan p-nitroanilid absorbansi 405 nm’de Glgiilmiistiir. Referans inhibitor
olarak PMSF kullanilmistir. 1Cso degerleri GraphPad Prism 6 yazilimi ile hesaplanmustir.
Inhibisyon yiizdesi (%); Inhibisyon yiizdesi (% )=[(Akontrol-Admek)/ Akontrol] X100 denklemi ile
hesaplanmistir (Gilinbatan, 2024).
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3. BULGULAR

3.1. Thymus cilicicus Ekstreleri

T. cilicicus’un toprak alt1 ve toprak iistii kisimlarindan farkli ¢oziiciiler kullanilarak

farkli ekstraksiyon yontemleri ile ekstreler hazirlanmastir.
3.1.1. Soxhlet Ekstraksiyonu
T. cilicicus Boiss. & Balansa’nin toprak istii (10 g) ve toprak alt1 (1g) kisimlarindan

Soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilen etanol, metanol ve etil asetatli ekstreler geker ocak altinda

kurutulmustur. Bu ekstrelerde hesaplanan verimler Cizelge 3.1°de belirtilmistir.

Cizelge 3.1. Soxhlet ekstraksiyonundan elde edilen ekstre verimleri

Soxhlet Ekstraksiyonu
Kuru ekstre Coziicii % Verim
Ogiitiilmiig toprak iistii kisimlart Etanol %20,03 (a/a)
Metanol %21,23 (a/a)
Etil Asetat %10,93 (a/a)
Ogiitiilmiis toprak alt1 kisimlart Etanol %353,28 (a/a)
Metanol %38,30 (a/a)
Etil Asetat %34,80 (a/a)

3.1.2. Ultrasonik Ekstraksiyon

T. cilicicus Boiss. & Balansa’nmin farkli kisimlar1 etanol, metanol ve etil asetatta
coziilerek ultrasonik ekstraksiyon uygulanmistir. Ekstraksiyon sonrasi pilili siizge¢ kagidi ile
stiziilen ekstreler ¢eker ocak altinda kurumaya birakilmistir. Kurutma sonrasi ekstre verimleri

Cizelge 3.2.’de belirtildigi gibidir.

Cizelge 3.2. Ultrasonik ekstraksiyondan elde edilen ekstre verimleri

Ultrasonik Ekstraksiyon

Kuru ekstre Coziicii % Verim
Etanol %49,66 (a/a)

Ogiitiilmiis toprak iistii kisimlar1 Metanol %9,56 (a/a)
Etil Asetat 54,74 (a/a)
Etanol %17,27 (a/a)

Ogiitiilmiis toprak alt1 kisimlar Metanol %13,96 (a/a)
Etil Asetat %11,24 (a/a)
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3.2. T. cilicicus’un Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile incelenmesi

Boliim 2.2.2.°de belirtilen ekstreler ile ayr1 ayr1 2 ¢dziicii sistemi kullanilarak ITK
uygulamalar1 yapilmistir. Elde edilen kromatogramlar Sekil 3.1.- 3.4‘te sunuldugu gibidir.

Sekil 3.1. T cilicicus’un farkli kisimlarinin etanol, metanol ve etil asetatli ekstreleri ile standart
bilesiklerin Toluen: Etil Asetat: Formik Asit (5:4:1) ¢dziicii sisteminde giin 1s18inda ITK
kromatogrami (N;-N¢: Ekstreler; RA: rosmarinik asit, AP: apigenin, CHL: klorojenik asit,
KAF: kafeik asit, KEM: kemferol, LUT: luteolin, Q: kersetin, RUT: rutin)

Sekil 3.2. T cilicicus’un farkli kisimlarmin etanol, metanol ve etil asetatli ekstreleri ile standart
bilesiklerin Toluen: Etil Asetat: Formik Asit (5:4:1) ¢oziicii sisteminde UV 151k 254 nm’deki
ITK kromatogrami (N;-Ng: Ekstreler; RA: rosmarinik asit, AP: apigenin, CHL: klorojenik
asit, KAF: kafeik asit, KEM: kemferol, LUT: luteolin, Q: kersetin, RUT: rutin)
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Sekil 3.3. 7. cilicicus’un farkli kisimlarmin etanol, metanol ve etil asetatli ekstreleri ile standart
bilesiklerin Kloroform: Etil Asetat: Aseton: Formik Asit (4:3:2:1) ¢dziicii sisteminde giin
is1ginda ITK kromatogrami (N;-Ng: Ekstreler; RA: rosmarinik asit, AP: apigenin, CHL:
klorojenik asit, KAF: kafeik asit, KEM: kemferol, LUT: luteolin, Q: kersetin, RUT: rutin)

Sekil 3.4. T. cilicicus’un farkli kisimlarinin etanol, metanol ve etil asetatli ekstreleri ile standart
bilesiklerin Kloroform: Etil Asetat: Aseton: Formik Asit (4:3:2:1) ¢o6ziicii sisteminde UV 151k
254 nm’deki ITK kromatogrami (N;-Ng: Ekstreler; RA: rosmarinik asit, AP: apigenin, CHL:
klorojenik asit, KAF: kafeik asit, KEM: kemferol, LUT: luteolin, Q: kersetin, RUT: rutin)

3.3. T. cilicicus’un Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (YPSK)

Analizleri

T. cilicicus Boiss. & Balansa’da bulunmasi muhtemel olan fenolik bilesiklerin ve
flavonoitlerin analizi i¢in ters faz YPSK teknigi kullanilmigtir. Analiz kosullar1 Bolim
2.2.3.1.’de belirtilmistir. Analizde, bitkiden hazirlanan ekstreler ile standart bilesiklere ait

alikonma siireleri ve UV absorbans spektrumlar1 kiyaslanip bitkinin yapisindaki fenolik
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bilesikler ve flavonoitler tespit edilmistir. Bitkide ana bilesik olarak saptanan rosmarinik asit,

kafeik asit, klorojenik asit ve luteolinin miktari tayin edilmistir.

3.3.1. Standart Bilesiklerin Dogru Denklemleri

Dogru denklemi hesaplamalar1 Bolim 2.2.3.2.°de belirtildigi sekilde yapilmis ve

ulagilan veriler Cizelge 3.3.’te sunulmustur.

Cizelge 3.3. Standartlarmn dogru denklemi, R?, LOD ve LOQ degerleri

Standart Bilesik Dogru Denklemi R2Degeri  LOD Degeri  LOQ Degeri
(mg/mL) (mg/mL)
Kafeik asit y=56891x+30,81 0,9996 0,00002091 0,000069
Rosmarinik asit y=28820x-26,234 0,9999 0,00007273 0,000240
Klorojenik asit y=22083x-6,4807 0,9999 0,00011212 0,000370
Luteolin y=26111x+4,4994 0,9999 0,00001038 0,0000346

3.3.2. Standartlarin LOQ Derisimlerindeki Alan Ortalamalari, SD ve %

RSD Verileri

Standartlara ait alan ortalamasi, SD ve %RSD degerleri LOQ konsantrasyonlarina gore

hesaplanarak Cizelge 3.4.’te gosterilmistir.

Cizelge 3.4. Standartlarin alan ortalamasi, SD ve %RSD degerleri

Standart Bilesik Alan Ortalamasi (n=9) SD Degeri %RSD Degeri
Kafeik asit 5,13 0,0997 1,9409
Rosmarinik asit 130,79 0,1572 1,9487
Klorojenik asit 7,35 0,1309 1,7809
Luteolin 7,34 0,0758 1,0326
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3.3.3. T. cilicicus Boiss. & Balansa’nin YPSK Analizinden Elde Edilen

Kromatogramlar

T cilicicus’tan hazirlanan ekstreler YPSK yontemi ile analiz edilmis olup 330 nm ve

360 nm’deki kromatogramlar ve UV spektrumlar Sekil 3.5-3.17’de sunulmustur.
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Sekil 3.5. Standartlara ait 330 nm’deki YPSK kromatogrami (A) ve T cilicicus’un toprak alti

kisimlarindan ultrasonik ekstraksiyonla elde edilen metanollii ekstrenin 330 nm’deki YPSK
kromatogrami (B)
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Sekil 3.6. Standartlara ait 360 nm’deki YPSK kromatogrami (A) ve T. cilicicus’un toprak alti

kisimlaridan ultrasonik ekstraksiyonla elde edilen metanollii ekstrenin 360 nm’deki YPSK
kromatogrami (B)
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Sekil 3.7. Standartlara ait 360 nm’deki YPSK kromatogrami (A) ve 7. cilicicus’un toprak {istii
kisimlarindan Soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilen metanollii ekstrenin 360 nm’deki YPSK
kromatogrami (B)
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Sekil 3.8. Standartlara ait 360 nm’deki YPSK kromatogrami (A) ve T. cilicicus’un toprak alti

kisimlarindan Soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilen etanollii ekstrenin 360 nm’deki YPSK
kromatogrami (B)
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Sekil 3.9. Standartlara ait 360 nm’deki YPSK kromatogrami (A) ve T. cilicicus’un toprak alti

kisimlarindan Soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilen etanollii ekstrenin 360 nm’deki YPSK
kromatogrami (B)
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Sekil 3.10. Standartlara ait 330 nm’deki YPSK kromatogrami (A) ve T. cilicicus’un toprak {istii

kisimlarindan ultrasonik ekstraksiyon ile elde edilen etanollii ekstrenin 330 nm’deki YPSK
kromatogrami (B)
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Sekil 3.11. Standartlara ait 360 nm’deki YPSK kromatogrami (A) ve 7. cilicicus’un toprak iistii

kisimlarindan ultrasonik ekstraksiyon ile elde edilen etanollii ekstrenin 360 nm’deki YPSK
kromatogrami (B)
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Sekil 3.12. Standartlara ait 330 nm’deki YPSK kromatogrami (A) ve 7. cilicicus’un toprak iisti

kisimlarindan ultrasonik ekstraksiyon ile elde edilen metanollii ekstrenin 330 nm’deki
YPSK kromatogrami (B)
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Sekil 3.13. Standartlara ait 360 nm’deki YPSK kromatogrami (A) ve 7. cilicicus’un toprak iisti
kisimlarindan ultrasonik ekstraksiyon ile elde edilen metanollii ekstrenin 360 nm’deki
YPSK kromatogrami (B)

*DADT, 3226 (1T.OMmAL), - ) Ref—3B.1338 & 3.37r9 of THYMTUSTULTETANCL 2.
DADT, B O0O72 (1S5S4 mAL), - ) Re—2.778 & 3.625 of STDOIVIDX2. D

Sekil 3.14. Standart klorojenik asit ve ekstredeki klorojenik asitin ¢akistirilmig UV spektrumu

*DADT, 42903 (9.7 mMAL), - ) RefFF38.639 & 4.706 of THYMTUSTUL TETANCL 2.0
DA, 4265 (68.5 mAL), - ) Ref—38.878 & 5.365 of STDIVID2.D

—Y—F——————]—————[———F——F— [ —F——F—— [
220 240 260 280 300 320 340 360 380

Sekil 3.15. Standart kafeik asit ve ekstredeki kafeik asitin ¢akistirilmis UV spektrumu
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DA, 17.899 (A2.5 mAl), - ) Ref=16.466 & 18.286 of THYMITUSTUL TETANC
*DAD1, 17. 712 (5.8 mAL, - ) Ref=17.218 & 18.665 of STDIVI>XZ2.D

-~ [—————[———— [
220 240 260 280 300 320 340 330 380

Sekil 3.16. Standart rosmarinik asit ve ekstredeki rosmarinik asitin ¢akistiritlmis UV spektrumu

DA, 28.145 (B4 mAL, - ) Ref—27.678 & 29.078 of THYMTALTULTIVEOHE2.|
DA, 28.116 (T10.2 mAL), - ) Ref—27.0C6 & 290.989 of STDIVI>X2. D

Sekil 3.17. Standart luteolin ve ekstredeki luteolinin ¢akigtirilmig UV spektrumu

T. cilicicus ekstrelerindeki fenolik bilesik ve flavonoitlerin % miktarlar1 Cizelge 3.5.°te

belirtildigi gibidir.

Cizelge 3.5. Ekstrelerdeki fenolik bilesikler ile flavonoitlerin miktarlar1 (%)

Rosmarinik asit Klorojenik asit Kafeik asit Luteolin

E; 11,8440 - 0,0734 0,7110

E, 11,1303 - 0,0613 0,6820

E; 0,7077

0,0154 -

E, 3,9897 0,0342 0,4623 -

Es 2,6870 - 0,0130 -

E:
Ex
E;
Es4
Es

: T cilicicus’un toprak alt1 kisimlarindan ultrasonik ekstraksiyon ile elde edilmis metanollii ekstre

: T cilicicus’un toprak istii kisimlarindan Soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilmis metanollii ekstre

: T cilicicus’un toprak alt1 kisitmlarindan Soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilmis etanollii ekstre
: T cilicicus’™un toprak iistii kisimlarindan ultrasonik ekstraksiyon ile elde edilmis etanollii ekstre
: T cilicicus’un toprak iistii kisimlarindan ultrasonik ekstraksiyon ile elde edilmis metanollii ekstre
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3.4. Enzim inhibe Edici Aktivite Testleri

Enzim inhibitor aktivite testi i¢in kullanilan 7. cilicicus numuneleri Cizelge 3.6’da

gosterilmistir.

Cizelge 3.6. Enzim inhibisyon testinde kullanilan numuneler

Numune No Ekstre Ekstraksiyon Y ontemi
N Toprak iistii etanollii ekstresi Soxhlet
N» Toprak iistii etanollii ekstresi Ultrasonik
N3 Toprak iistii metanollii ekstresi Soxhlet
Ny Toprak iistii metanollii ekstresi Ultrasonik
Ns Toprak iistii etil asetath ekstresi Soxhlet
Ne Toprak iistii etil asetath ekstresi Ultrasonik
Ny Toprak alt1 etanollii ekstresi Soxhlet
Ns Toprak alt1 etanollii ekstresi Ultrasonik
No Toprak alti metanollii ekstresi Soxhlet
Nio Toprak alti metanollii ekstresi Ultrasonik
Nu Toprak alt1 etil asetath ekstresi Soxhlet
Ni2 Toprak alt1 etil asetatl ekstresi Ultrasonik

3.4.1. Kimotripsin Enzim inhibe Edici Aktivite Testi
T cilicicus bitkisinin farkli kistmlarindan etanol, metanol ve etil asetat ¢oziiciileriyle

hazirlanmis 12 farkli ekstrenin 200 pg/mL ve 400 pg/mL konsantrasyonlarinda kimotripsin

inhibitdr aktivitesi test edilmistir. Inhibisyon oranlar1 Cizelge 3.7’ deki gibidir.

Cizelge 3.7. T. cilicicus’un kimotripsin enzim inhibisyonu sonuglari

Numune Derigim % inhibisyon+ standart Derisim % inhibisyon+ standart
No (ng/mL) sapma (ug/mL) sapma

Ny 200 16,94+1,07 400 55,92+1,46
N2 200 33,70+0,62 400 69,03+1,41
N; 200 43,40+1,35 400 81,45+0,40
Ny 200 35,30+0,27 400 45,53+1,58
N 200 13,56+0,88 400 38,36+1,16
Ns 200 29,00+0,95 400 46,76+1,35
Ny 200 46,51+1,05 400 53,36+1,86
Ng 200 21,85+1,24 400 29,36+1,50
Ny 200 31,71+1,01 400 42,7740,55
Nio 200 39,74+1,46 400 44,10+1,24
Nu 200 16,99+1,02 400 37,68+1,30
Ni 200 29,50+1,60 400 47,39+1,01
PMSF 125 99,31+0,02
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3.4.2. Tripsin Enzim Inhibe Edici Aktivite Testi
T. cilicicus bitkisinin farkli kisimlarindan etanol, metanol ve etil asetat ¢oziiciileriyle

hazirlanmig 12 farkli ekstrenin 200 ve 400 (ug/mL) konsantrasyonlarinda tripsin inhibitor

aktivitesi test edilmistir. Inhibisyon oranlar1 Cizelge 3.8’de yer almaktadir.

Cizelge 3.8. T cilicicus’un tripsin enzim inhibisyonu sonuglar1

Numune Derigim % inhibisyon + standart Derigim %inhibisyon+ standart
No (ng/mL) sapma (ug/mL) sapma

N 200 21,9140,94 400 28,28+0,43
N 200 27,90+1,33 400 40,06+0,74
N 200 31,84+0,16 400 38,49+1,61
N4 200 28,27+0,15 400 40,16+1,44
N 200 44,49+0,06 400 61,46+0,21
Ns 200 43,02+0,35 400 62,41+1,30
Ny 200 35,13+0,50 400 53,75+0,41
Ng 200 34,18+1,35 400 34,41+0,74
No 200 35,23+1,56 400 41,9340,57
Nio 200 45,50+0,15 400 48,58+0,46
Nu 200 35,61+0,81 400 48,94+0,09
N 200 57,12+0,28 400 70,55+1,30
PMSF 160 98,67+0,64

Inhibisyon orani yiiksek ekstreler icin hesaplanan inhibisyon konsantrasyonu (ICsp)

verileri Cizelge 3.9°da sunulmustur.

Cizelge 3.9. ICso degerleri

Numune No 1Cso (ng/mL)
Kimotripsin Inhibe Edici Aktivite Testi

Ni 371,504£10,90

N> 268,36+6,40

N; 173,63+1,71

Ny 268,63+17,11

PMSF 16,33+0,31(uM)

Tripsin inhibe Edici Aktivite Testi

N 174,03+2,61

Ns 230,27+5,74

Ny 392,0343,18

Nio 205,20+9,87

Ni2 113,96+0,90

PMSF 67,56+2,82 (uM)
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4. TARTISMA

Diinyada 220 tiirli bulunan ve Lamiaceae familyasina ait en biiylik bitki grubundan biri
olan Thymus cinsi Asya ve Avrupa’ya 6zgl olup iliman, sicak, kuru ve giinesli iklimlerde
yetismektedir. Tiirkiye’de Akdeniz ve Ege bolgesinde yaygin olup 39 tiir ve 58 taksonla temsil
edilmektedir. Thymus tirlerinin uzun yillardir halk arasinda mide ve solunum
rahatsizliklarinda, bogaz enfeksiyonlarinda, dis hastaliklarinda geleneksel kullanimi
bulunmaktadir. Antispazmodik, antiseptik, antifungal, antiviral, antioksidan etkilerinden
dolay1 yaygin kullanimi tespit edilmistir. Thymus tiirleri ile ilgili agirlikli olarak ugucu yagimnin
analizine yogunlasan calismalarin yani sira tiirlerin yapisindaki fenolik bilesiklerin de
incelendigi bircok fitokimyasal calisma mevcuttur. Thymus cilicicus tirl ile ilgili ise
fitokimyasal ve aktivite ¢alismalar1 kisith sayidadir ve bu tiir i¢in O6zgiin ¢alismalarin
artirllmas1 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismada 7. cilicicus’un toprak istii ve toprak alti
kisimlarindan etanol, metanol ve etil asetath ekstreler hazirlanmistir. Bu ekstrelerdeki fenolik
icerigin kalitatif ve kantitatif analizi i¢in ITK ve ters faz YPSK yontemleri kullanilmistir. Bu
tiir icin literatiirde daha 6nce galisilmamis olan tripsin ve kimotripsin inhibisyon testleri

tezimizin 0zglinligiinii ortaya koymaktadir.

Tez kapsaminda kullanilan bitki 6rnegi Mersin civarindan toplanmis olup kurutulmus
bitkinin toprak {istiindeki ve toprak altindaki kisimlar1 6giitiilerek etanol, metanol ve etil
asetatl ekstreler hazirlanmigtir. Ekstrelerin hazirlanmasinda Soxhlet ekstraksiyonu ve
ultrasonik ekstraksiyon yontemlerinin kullanilmas1 hem fitokimyasal i¢eriklerin hem de enzim
inhibitor aktivitenin farkli ekstraksiyon yontemine gore kiyaslanabilir olmasimi saglamustir.
Elde edilen 12 ekstrenin tiimii tripsin ve kimotripsin inhibisyon testinde kullanmilmistir.
Ekstreler 200 pg/mL ve 400 pg/mL konsantrasyonlarda kullanilarak inhibisyon oranlar
degerlendirilmistir. Uygulanan konsantrasyon arttirildiginda inhibisyon yiizdelerinde de
belirgin artiglar gézlemlenmistir. Ekstreler, tripsin ve kimotripsin enzimleri lizerinde yiiksek
inhibe edici aktivite sergilemistir. Tripsin inhibisyonunda ICsp=113,96+0,90 pug/mL degerine
gore en aktif ekstre, toprak alt1 kisimlarindan hazirlanip ultrasonik ekstraksiyon uygulanan etil
asetatli ekstre olmustur. Etil asetatla hazirlanan ekstreler diger ¢oziiciilere gore daha yiiksek
tripsin inhibitdr aktivite sergilemistir. Ultrasonik ekstraksiyon uygulanan ekstrelerin Soxhlet
ekstraksiyonu ile elde edilenlere gére daha iyi aktivite gosterdigi gézlemlenmistir. Bitkinin
toprak iistii kisimlarindan elde edilen ekstreler toprak alt1 kisimlarindan elde edilen ekstrelere

gore daha yiiksek tripsin inhibe edici etki gdstermistir.
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Kimotripsin inhibisyon testinde ise toprak {istii kisimlarindan Soxhlet ekstraksiyonu ile
elde edilen metanollii ekstre 1Cs=173,63+1,71 ug/mL degeri ile en aktif inhibisyonu
sergilemistir. Etanol ve metanolle hazirlanan ekstreler etil asetatl ekstrelere gore daha yiiksek
inhibitor aktivite gostermistir. Tripsin inhibisyon testine benzer sekilde toprak {istii
kisimlarindan elde edilen ekstreler toprak alti kisimlarindan elde edilen ekstrelere kiyasla ¢ok
daha yiiksek inhibitor aktivite sergilemistir. Literatiirde yer alan g¢alismalara bakildiginda
tripsin ve kimotripsin gibi serin proteaz enzimleri rosmarinik asit ve klorojenik asit gibi fenolik
asitler tarafindan yiliksek oranda inhibe edilmektedir. Bizim c¢alismamizda da oOzellikle
kimotripsin inhibitér aktivite testinde, metanol ve etanolle hazirlanan ekstreler yiiksek

inhibitor aktivite sergilemistir.

Mevcut literatiir ve bu ¢aligmanin bulgulari birlikte degerlendirildiginde rosmarinik asit,
klorojenik asit ve luteolinin kimotripsin ve tripsin enzimleri iizerinde inhibitdr etkileri oldugu
goriilmektedir. 7. cilicicus yapisinda da yer alan luteolinin serin proteaz enzimlerine yiiksek
baglanma afinitesinin, bitkinin doza bagl olarak yiiksek inhibitor aktivite gdstermesine neden

oldugu diisiiniilmektedir.

Enzim inhibisyon testinde gosterdikleri aktiviteye gore segilen ekstrelerin fenolik
icerigi onceden belirlenen 2 farkhi ¢oziicii sistemi kullanilarak ITK yontemi ile analiz
edilmistir. Sunulan kromatogramlarda da yer aldig1 tizere rosmarinik asit varligi net bir sekilde
goriilmektedir. Kloroform: etil asetat: aseton: formik asit ¢dziicli sisteminin aseton igerigi
ayirima olumlu bir etki yapmis olup inceledigimiz bilesikler toluen: etil asetat: formik asit

¢Oziicli sistemine gore daha keskin bantlar seklinde gézlemlenmistir.

Bitkinin farkli kisimlarindan farkli ekstraksiyon yontemleriyle elde edilen etanollii ve
metanollii ekstreler ters faz YPSK yontemi ile incelenmistir. Ekstrelerdeki klorojenik asit,
gallik asit, kafeik asit, ferulik asit, rosmarinik asit, luteolin, apigenin, kersetin, rutin, luteolin-
7 glikozit ve kemferol bilesiklerinin kalitatif ve kantitatif analizi YPSK ile yapilmustir.
Bitkideki ana bilesiklerin rosmarinik asit, klorojenik asit, kafeik asit ve luteolin oldugu YPSK
analizi ile gosterilmistir. Tiim ekstrelerde tespit edilebilen bilesikler rosmarinik asit ve kafeik
asit olmustur. Rosmarinik asit icerigi en yiiksek ekstre, bitkinin toprak iistii kistmlarmdan
ultrasonik ekstraksiyon ile elde edilen etanollii ekstredir (%3,9897). Toprak {istii kisimlarinin
rosmarinik asit i¢erigi toprak alt1 kisimlarindan daha yiiksektir. Etanol ve metanolle hazirlanan
ekstrelerin daha yiiksek miktarda rosmarinik asit igerdigi tespit edilmistir. Ultrasonik

ekstraksiyonla elde edilen ekstrelerdeki rosmarinik asit oran1 Soxhlet ekstraksiyonu ile elde
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edilen ckstrelerden daha yiiksek olmustur. Kafeik asit icerigi en yiiksek ekstre, toprak tstii
kisimlarindan ultrasonik ekstraksiyon ile elde edilen etanollii ekstre (%0,4623) olmustur.
Rosmarinik asitte oldugu gibi ultrasonik ekstraksiyonla elde edilen ekstrelerde kafeik asit
miktart da daha yiiksek bulunmustur. Klorojenik asitin varligi yalnizca toprak {istii
kisimlarindan ultrasonik ekstraksiyon ile elde edilen etanollii ekstrede (%0,0342) tespit
edilebilmistir. Luteolin, toprak alti kisimlarindan ultrasonik ekstraksiyonla elde edilen
metanollii ekstrede en yiiksek oranda (%0,7110) tespit edilmistir. Luteolin tespit edilebilen
diger ekstreye bakildiginda onun da metanolle hazirlandigi goriilmektedir. Bitkiden elde edilen
fitokimyasal bilesiklerin miktarina bakildiginda kullanilan ¢6ziicii ve ekstraksiyon yontemine

gore farkli sonuglarin elde edildigi gézlemlenmektedir.

T cilicicus bitkisi ana bilesikler olarak; rosmarinik asit, kafeik asit, klorojenik asit gibi
fenolik asitler ile luteolin gibi flavon grubu flavonoit igermektedir. Ekstreler etanol ve metanol
gibi yiiksek polariteye sahip ¢oziiciiler ile hazirlandiginda elde edilen bilesiklerin miktar1 daha
yiiksek olmustur. Ekstraksiyon yontemi de ekstrelerdeki fenolik bilesik ve flavonoit miktarin
etkilemistir. Ultrasonik ekstraksiyon ile elde edilen ekstrelerin genel olarak daha yiiksek
miktarda bilesik igerdigi tespit edilmistir. Bitkinin toprak dstii kisimlarinin tripsin ve
kimotripsin enzimleri lizerinde daha yiiksek inhibitor aktivite sergilemesinin rosmarinik asiti

daha yiiksek oranda igermesinden kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Thymus cilicicus’tan hazirlanan ekstrelerin yiiksek oranda rosmarinik asit, klorojenik
asit, kafeik asit ve luteolin igermesi Thymus tiirlerinin geleneksel kullanimini destekleyici
o6nemli veriler sunmaktadir. Bu tez ¢alismasi, fitokimyasal igerigi ve aktivitesi bakimindan
kisith ¢alismalarin bulundugu 7. cilicicus tiirliniin, tripsin ve kimotripsin inhibe edici aktivite
yoniinden incelenmesi ve olumlu sonuglar elde edilmesi, ITK ve YPSK ydntemleri
kullanilarak fitokimyasal analizinin yapilmasi ile literatiirii destekleyen ve yeni veriler sunan
Ozgiin bir ¢calismadir. Tripsin ve kimotripsin inhibe edici aktive sonug¢larma bakildiginda 7.
cilicicus’un serin proteaz enzimlerinin agir1 aktivitesi ile tetiklenen pankreatit, inflamatuvar
bagirsak hastaliklar1 ve bazi kanser tiirlerinde potansiyel farmasotik uygulamalar igin

kullanilabilecegi goriilmektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Literatiire bakildiginda Tiirkiye’de ve yurtdisinda Thymus tirleri ile yapilan
farmakognozik ¢alismalarin Thymus cilicicus disindaki tiirlerde yogunlastigi goriilmektedir.
Bu tez kapsaminda ise Thymus tiirleri ile ilgili literatiirde yer alan veriler detayli olarak
incelenmis ve Tirkiye’de yetisen Thymus cilicicus tirliniin fitokimyasal yapisi ve enzim

inhibitor etkinligi tizerinde ¢aligmalar yapilmgtir.

Tez calismasinda oncelikle Lamiaceae familyasinin botanik 6zellikleri arastirilmistir.
Tezde kullanilan 7. cilicicus tiirii ve Thymus cinsine ait diger tiirler hakkinda mevcut ¢caligmalar
incelenerek bu cinsin botanik Ozellikleri, fitokimyasal yapisi, farmakolojik aktivitesi ve
geleneksel kullanimi iizerinde durulmustur. Diger pek ¢ok Thymus tiriiniin geleneksel
kullanim1 yaygin olsa da 7. cilicicus i¢in bu veriler sinirlidir. Bitkinin fitokimyasal yapisi

incelendikge bir¢ok inflamatuvar hastaligin tedavisinde yer alabilecegi diistiniilmektedir.

Serin proteaz enzimleri proteinlerin sindirilmesinde ve viicut tarafindan kullanilabilir
hale getirilmesinde 6nemli bir enzim ailesidir. Fakat serin proteaz grubu enzimlerin asiri
aktivitesi ile bazi kronik inflamatuvar hastaliklarin olusum mekanizmasi arasinda baglanti
vardir. Tripsin ve kimotripsin enzimlerinin kontrolsiiz olarak aktiflesmesi de pankreatit basta
olmak {izere gastrointestinal sistemin inflamatuvar hastaliklari tetiklemekte ve kanser
gelisme riskini artirmaktadir. Bir¢ok fenolik bilesik, basta rosmarinik asit olmak iizere, bu

enzimlerin aktivitesini inhibe ederek inflamatuvar hastaliklarin gelisme riskini azaltmaktadar.

Thymus tiirlerinin bilinen yiliksek fenolik igerigi bizi 7. cilicicus tiirinli analiz ederek
tripsin ve kimotripsin inhibitor aktivitesini incelemeye yoneltmistir. Enzim inhibitor aktivite
caligmalar1 kapsaminda; Mersin’den toplanan 7. cilicicus bitkisinin ogiitilmiis farkli
kisimlarindan etanol, metanol ve etil asetat ¢oziiciileri kullanilarak Soxhlet ekstraksiyonu ve
ultrasonik ekstraksiyon olmak fiizere iki farkli yontemle ekstreler hazirlanmigtir. Tim
ekstrelerin tripsin ve kimotripsin enzimlerini inhibe edici aktivitesi degerlendirilmistir.
Ekstreler, her iki enzim i¢in de yiiksek inhibitor aktivite sergilemistir. Kimotripsin enziminin
inhibisyonunda etanol ve metanollii ekstreler daha yiiksek aktivite gdsterirken tripsin
enziminin inhibisyonunda etil asetathl ekstrelerde yiliksek aktivite gozlemlenmistir. Genel
olarak Soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilen ekstrelerin inhibitér aktivitesi yiiksek

bulunmustur. Ekstraksiyonun daha uzun siirede ger¢eklesmesinin ana bilesikler disinda diger
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fenolik asit tiirevleri, flavonoitler ve terpenleri de agiga ¢ikararak inhibit6r aktiviteyi artirmis

olabilecegi diisiiniilmektedir.

Mevcut ¢alismalarin ve bu ¢alismanin bulgularma bakildiginda fenolik bilesikler ve
luteolin gibi flavonoitler, tripsin ve kimotripsin enzimlerine karst yliksek afinite
sergilemektedirler. Bu durum da diisiik konsantrasyonlarda bile inhibitor etki gostermelerini
saglamaktadir. Sonuglara bakildiginda, zengin fenolik bilesik igerigi ve luteolin gibi 6nemli
bir flavonoiti yapisinda barindiran 7. cilicicus tiirlinlin, tripsin ve kimotripsin gibi sindirim
enzimleri tlizerindeki rolii metabolik hastaliklarin alternatif tedavisinde potansiyel tasidigini

gostermektedir.

Fitokimyasal analizde daha anlamli sonuglar elde edebilmek i¢in enzim inhibitér
aktivite testinde yiiksek aktivasyon gosteren ekstreler ITK ve YPSK uygulamalarinda
kullanilmustir. Bitkinin fitokimyasal yapisim aydinlatmada ilk olarak ITK yéntemi kullanilmus
ve yontem iki farkli ¢oziicii sistemi ile uygulanmistir. Kullanilan kloroform: etil asetat: aseton:
formik asit ¢oziicii sisteminin toluen: etil asetat: formik asit ¢oziicii sistemine gore daha polar

bir yapida olmasmin fenolik asitlerin ayrimina olumlu katkis1 oldugu diisiiniilmektedir.

Coziicli olarak etanol ve metanoliin kullanildig1 ultrasonik ekstraksiyon ve Soxhlet
ekstraksiyonu ile elde edilen 5 farkli ekstre, fenolik bilesikler ve flavonoit i¢erigi bakimindan
YPSK yontemi ile analiz edilmistir. Rosmarinik asitin tiim ekstrelerde tespit edilen, miktar
olarak en baskin fenolik bilesik oldugu gdzlemlenmistir. Bitkinin toprak tistii kisimlarinda
rosmarinik asit miktar1 daha yiiksek tespit edilmistir. Ultrasonik ekstraksiyonla elde edilen
ekstrelerdeki miktarlar incelendiginde kullanilan ekstraksiyon yonteminin de rosmarinik asit
verimi iizerinde belirleyici oldugu sonucuna varilmistir. Tespit edilen diger baskin fenolik
bilesik ise kafeik asit olmustur. Kafeik asit, bitkinin toprak iistli kisimlarindan etanol ile
hazirlanip ultrasonik ekstraksiyon ile elde edilen ekstrede en yiiksek miktarda bulunmustur.
Klorojenik asit ise yalnizca bir ekstrede ve diger bilesiklere kiyasla daha diisiik miktarda elde
edilmistir. Bu analize bakildiginda, fenolik bilesikler icinde klorojenik asitin bitkinin
kullanilan kismina, kullanilan ¢oziiciiye ve ekstraksiyon yontemine en duyarl bilesik oldugu
diistiniilmektedir. Flavonoit grubu bilesiklerden luteolin ise hem toprak alt1 hem de toprak {istii
kisimlarindan metanol ile hazirlanan ekstrelerde tespit edilmistir. Bu sonuca bakildiginda

metanoliin luteolin i¢in uygun bir ¢6ziicii oldugu diisiiniilmektedir.
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Genel olarak YPSK analiz sonuglar1 degerlendirildiginde fenolik bilesik veriminin en
yiiksek oldugu ekstre, bitkinin toprak {istii kisimlarindan ultrasonik ekstraksiyon ile hazirlanan
etanollii ekstre olmustur. Fenolik asitlerin etanolde iyi ¢dziindiigii goriilmektedir. Ozellikle
ultrasonik ekstraksiyon ile elde edilen ekstrelerde verim daha yiiksek olmustur. Bu durumun,
ekstraksiyonun daha diisiik sicaklikta gerceklesmesinden dolay: bilesiklerin stabil kalmasi,
ultrasonik dalgalarin bitkinin hiicre duvarimi pargalamasi sonucu ¢oziiciilerin hiicrelere daha
iyi niifuz etmesi ve bilesikleri daha iyi acgiga c¢ikarmasindan kaynakli olabilecegi
diistintilmiistiir. Flavonoit verimi ise yine ultrasonik ekstraksiyonla elde edilen ekstrede daha
yiksek bulunmustur. Elde edilen luteolin miktarlarina bakildiginda flavonoit igerigi

bakimindan bitkinin toprak alt1 kistmlarinin daha zengin kaynak oldugu diisiiniilmektedir.

Yapilan taramalar sonucu, T. cilicicus tirii igin iilkemizde ve diinya ¢apinda literatiir
verilerinin yetersiz oldugu ve daha kapsamli c¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu agikca
goriilmektedir. Thymus cinsi yliz yillardir geleneksel kullanimi olan 6nemli tiirleri biinyesinde
barindirmaktadir. Ulkemizde de yetisen T. cilicicus tiirii basta olmak iizere Thymus tiirleri ile
ilgili caligmalarin artirilmasi, geleneksel kullanimda giivenilirlik ve etkinligine dair daha giiclii

verilerle ilerlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

Bu tez calismasinda, 7. cilicicus tiriinin hem toprak alt1 hem de toprak iistii
kisimlarindan farkli ¢oziiciiler ve ekstraksiyon yontemleri ile hazirlanan ekstreler kullanilarak
fitokimyasal analizler yapilmistir. Bu sayede bitkinin fitokimyasal yapisi fenolik bilesikleri
agisindan ¢Oziici ve ekstraksiyon yoOntemine gore kiyaslanarak incelenebilmistir. 7.
cilicicus’un, ilk kez tripsin ve kimotripsin enzimi lzerindeki inhibe edici aktivitesinin
degerlendirilmesi ve yiiksek inhibisyon oranlarinin elde edilmesi bu tez ¢alismasini 6zgiin
kilmaktadir. Bu c¢alisma, bitkinin fitokimyasal yapist ve tedavi edici Ozelliklerinin
aydmlatilmasi bakimindan ileride yapilacak c¢alismalara destekleyici veriler sunabilecek
niteliktedir. Elde edilen verilere bakildiginda 7. cilicicus ekstreleri farmasétik veya nutrasotik
amaglarla kullanilacaksa, hedef bilesiklere yonelik optimum ¢dziicii ve ekstraksiyon

yonteminin belirlenmesi dogru bir strateji olacaktir.
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