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OZET

Bu arastirmada Marrubium parviflorum Fisch. et. Mey. ssp. oligodon (Boiss.) Seybold,
M. depauperatum Boiss. et. Bal. ve Marrubium x anatolicum Akgul & Dadandi
(Lamiaceae) tiirlerinin morfolojik ve antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.
Morfolojik incelemelerde tiirlere ait kok, govde, yaprak, cicek ve meyve oOzellikleri
incelenmistir. Tiirlerin ¢ok yillik bir koke; dort koseli dik ve yogun ylinsii tiiylii bir
gbovdeye; karsilikli capraz, genellikle tersmizraksi, dortgensi veya kamamsi, ugta keskin,
tabanda kamamsi yapraklara; yalanci dairemsi sekilde kaliks ve korallast tiipsii
ciceklere; govde yapraklarina benzer biiylik braktelere, ipliksi birakteollere sahip
oldugu belirlenmistir. Gévde ¢i¢eklenme bolgesi bakimindan Marrubium depauperatum
ve M. x anatolicum panikulat dalli iken, M. parviflorum ssp. oligodon panikullat dalli
degil, yaprak sekli bakimindan Marrubium depauperatum dortgensi-kamamsi iken M.
parviflorum ssp. oligodon tersmizraksidir. M. x anatolicum ise tersmizraksi, dortgensi
veya kamamsi yapraklara sahiptir. Cigek sayisi bakimindan ise  Marrubium
parviflorum ssp. oligodon sekizden ¢ok, Marrubium depauperatum iki, Marrubium x
anatolicum ise iki ile sekiz arasinda gigege sahiptir. Antimikrobiyal ¢alismalar da 3
farkli bitki yaprak ve govde kisimlarindan elde edilen ekstraklar, alt1 farkli bakteri ve
bir maya tiirli kullanilarak antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir. Test edilen
mikroorganizmalar; Salmonella typhi (CCM 5445), Listeria monocytogenes (ATCC
96040) Sterptococcus pneumoniae (ATCC 29212), Staphylococcus aureus (ATCC
6538), Methiciline Resistant Staphylococcus aureus MRSA (ATCC 43300),
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Enteroccoccus faecalis (ATCC 15753) ve Candida albicans (ATCC 10231) standart
suslarinda Mikro diliisyon yontemi kullanilarak MIC (Minumum inhibitory
Concentration) belirlenmistir. Sonug olarak; Listeria monocytogenes (ATCC 96040):
Enterococcus faecalis (ATCC 15753), Sterptococcus pneumoniae (ATCC 29212),
Methiciline Resistant Staphylococcus aureus MRSA (ATCC 43300), Staphylococcus
aureus (ATCC 6538) Salmonella typhi (CCM 5445)’nin bu bitkilerdeki MIC degerleri
64-2048 pg.mL’' gostermislerdir. Candida albicans (ATCC 10231) Bu bitkilere

antimikrobial aktivitesi yoktur.

Anahtar kelimeler: Marrubium depauperatum, Marrubium parviflorum ssp.,oligodon
Marrubium x anatolicum, morfoloji, taksonomi, Antimikrobiyal

aktivite
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ABSTRACT

In this study, morphological and antimicrobial activities of Marrubium parviflorum
Fish. et Mey. ssp. oligodon (Boiss.) Seybold, M. depauperatum Boiss. et Ball. and
Marrubium x anatolicum Akgul & Dadand: species were examined. Morphological
observations of species sheets, leaves, flowers and fruit characteristics were
investigated. Species root is perennial; stems erect, and four-cornered, densely lanat
hairy. Leaves decussate, oblanceolate, oblong or cunete, acute at apex, cuneate at base.
Inflorescens 1is verticillate, calyx and corolla are tubular; bracteoles similar to stem
leaves; bracteoles filiform. Flowering stem branches paniculate at M. depauperatum and
M. x anatolicum but M. parviflorum ssp. oligodon isn’t. Leaves of M. depauperatum are
oblong-cuneate but M. parviflorum ssp. oligodon oblanceolate. M. x anatolicum is
oblanceolate, oblong, and cuneate. Flowers number in the M. parviflorum ssp. oligodon
are more then eight but M. depauperatum and M. x anatolicum are less than eight.
These taxa has 2 to 8 flowered. Antimicrobial studies obtained from 3 different parts of
the plant leaf and stem extracts, using six different types of bacteria and antimicrobial
activity of a yeast were investigated. The tested microorganisms, Salmonella typhi
(CCM 5445), Listeria monocytogenes (ATCC 96040) Sterptococcus pneumoniae
(ATCC 29212), Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Methiciline Resistant
Staphylococcus aureus MRSA (ATCC 43 300), Enteroccoccus faecalis (ATCC 15 753),
and Candida albicans (ATCC 10231) using standard strains, the method of micro-
dilution MIC (minimum inhibitory Concentration) were determined. As a result;

Listeria monocytogenes (ATCC 96040): Enteroccoccus faecalis (ATCC 15753),
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Sterptococcus pneumoniae (ATCC 29212), Methiciline Resistant Staphylococcus
aureus MRSA (ATCC 43300), Staphylococcus aureus (ATCC 6538) Salmonella typhi
(CCM 5445) 64-2048 pg.mL™ showed MIC values of these plants.: This plant no
showed antimicrobial activity against on Candida albicans (ATCC 10231).

Key words; Marrubium parviflorum ssp. oligodon, M. depauperatum ve M. x

anatolicum, morphology, antimicrobial activity
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1. BOLUM
GIRIS
Tiirkiye Florasi’nin bitiminden sonra artan Flora ve Vejetasyon calismalari ile
Yurdumuzun bitki Ortlisii hakkindaki bilgiler biliyiik oranda tamamlanmistir. Ancak

Floradaki eksikliklerin giderilmesi daha ¢ok revizyon calismalar1 ile miimkiin olacagi

belirtilmektedir.

Tibbi 6nemi eskiden beri bilinen Lamiaceae familyasi tiyeleri tizerinde bir¢ok kimyasal
icerikli caligmalar yapilmaktadir. Bitkiler tespit edilen igeriklerine gore basta ilag sanayi
olmak tizere diger alanlarda (parfiimeri gibi) yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica bu
bitki tiirlerinin icerdigi kimyasal bilesikler, sistematik ayirimlarindan da
kullanilmaktadir. Familyanin Tiirkiye’de bulunan iiyeleri tizerinde de kimyasal igerikli
calismalar yapilmaktadir. Marrubium cinsi tizerinde de az da olsa birtakim kimyasal
calismalar yapilmistir. Bu bilesikler arasinda yaygin olarak bilinenler esansiyel yaglar,

diterpenoidler, flavanoidler, lignan ve iridoid vd. gelir.

Bu familyanin tibbi 6neminden dolay1 sekonder bilesikler yoniinden zengin olan

familya tiyelerinin bakteri ve mantarlara olan antimikrobiyal antiviteleri aragtirilmigtir.

Yapilan c¢alismalara gore Marrubium cinsi biyokimyasal olarak terpenoidler,
flavonoitler, fenil propanoitler, fitosteroller, azotlu maddeler, re¢ineler, mumlar ve
mineraller icermektedir. Tiirkiye’de ise bulunan 19 tiirden ¢ogunda antimikrobiyal bir

calismaya rastlanamamaktadir.

Bu ¢alismanin amac1 Marrubium cinsine ait olan ti¢ tiirtiin Marrubium parviflorum ssp.
oligodon, M. depauperatum ve Marrubium x anatolicum (Lamiaceac) morfolojik

karekterleri belirlenerek farkliliklarini ortaya koymaktir [1-4].

Ayrica antimikrobiyal calismalar igin tiirlerin govde ve yapraklarinda bulunan

ekstratlarin bakteriler ve mantarlar {izerindeki etkilerini gozlemlemektir.



2. BOLUM

GENEL BIiLGILER

Tirkiye’nin dogal yapisi ve florasinin zengin olmasi nedeniyle eskiden beri, bir¢ok
botanik¢inin ilgisini ¢ekmistir. Bu ilgi nedeniyle bircok arastirict Tiirkiye ve yakin
doguda botanik amagli caligsmalar yapmistir. Bu c¢alismalar ilkdnce tibbi alanda
olmustur. Dioscorides’in “Materia Medica” adli eseri bu konudaki en eski eserlerden
biridir. Bundan baska bir¢ok hekim, eczaci ve bitki toplayicisi iilkemizde ¢alismalar
yapmustir. Bunlar arasinda Pierre Belon, S.Urfa ve Gaziantep’ten; Joseph Pitton
Tournefort’da Istanbul, Trabzon, Van, Erzurum ve Tokat cevresinden bitki
toplamislardir. Ayrica John Sibthrop 1758-1796 yillar arasinda Tiirkiye’ye gelerek Bati
Anadolu’dan bir¢ok bitki 6rnegi toplamistir. Buna ilave olarak Aucher-Eloy, Balansa, J.
F. N. Bornmiiller, K .H. C. Koch, G. T. Kotschy, G. A. Olivier ve P. De Tchihatcheff’de
daha sonraki donemlerde Tiirkiye’den bir¢ok bitki 6rnegi toplamislardir [5].

Tiirkiye ve Yakin Dogu ile ilgili en kapsamli ¢alismalardan birini yapan E. Boissier
1867-88 yillarinda “Flora Orientalis” adl1 bes ciltlik eseri hazirlamistir [6]. Cumhuriyet
doneminde ise Hayek, Krause, Schwarz, Rechinger, Regel ve Zohary’de Tiirkiye’nin
bitki Ortiisii iizerinde calisan arastiricilardandir. Ulkemiz bitkileri ile ilgili en ¢ok
calisma yapanlardan biri de Huber-Morath’tir. Bu aragtirict Tiirkiye’den bir¢ok yeni tiir
tanimlamustir [7]. Yapilan bu ¢alismalar sonucu toplanan binlerce bitki 6rnekleri Londra

olmak tizere, Edinburgh, Berlin, Paris ve Viyana Herbaryumlarinda toplanmustir.

Daha sonra bu materyal Edinburgh Universitesinden P. H. Davis’in, Tiirkiye’nin tiim
bolgelerinden yaptig1 genis capli toplamalar ile olduk¢a zenginlesmistir. Toplanan bu
materyal nihayet Davis’in editorligiinde, i¢inde Tiirk arastiricilarinin da bulundugu 100
kadar botanikgi ile degerlendirilerek, ilk cildi 1965 yilinda ve son cildi de 1988 yilinda

olmak iizere 9 esas, bir de ek ciltten olusan “Flora of Turkey and The East Aegean



Islands” adli eser yaymlanmistir. Bu eser konuyla ilgili yazilmis en énemli eserlerden

birisidir ¢

Etrafinda bulunan iilkelerin birgogundan daha zengin bir flora ¢esitliligini ihtiva eden
tilkemizin son yayinlanan Tiirkiye Florasi adli eserin 11. cildinde toplam tiir sayis1 9222

olarak belirtilmistir [8]. Ancak hala Flora i¢in yeni takson ilaveleri devam etmektedir.

Tiirkiye Florasi’nin bitiminden sonra artan Flora ve Vejetasyon calismalar ile
Yurdumuzun bitki ortiisii hakkindaki bilgiler biiyiilk oranda tamamlanmistir. Ancak
Floradaki eksikliklerin giderilmesi daha ¢ok revizyon calismalari ile miimkiin olacagi
belirtilmektedir. Ozellikle Floramizdaki cinslerden Astragalus L, Isatis L., Alkanna L.,
Iris L., Onobrychis L., Delphinium L., Veronica L., Thymus L., Hesperis L., Sideritis
L., Ebenus L., Ferula L., Nepeta L., Ballota L., Phlomis L., Verbascum L., Consolida
L. gibi cinslerin bir kisminin revizyonlar1 tamamlanmis olup, diger bir kismmin da
devam etmektedir. Floramizin yazimi sirasinda zaman ve materyal yetersizliginden
dolay1 bazi taksonlarda eksiklikler olmustur. Bu sebeple eksik materyale dayali

hazirlanmig betimler birgok cinsin revizyonunu zorunlu kilmaktadir.

Marrubium parviflorum Fish. et Mey. ssp. oligodon (Boiss.) Seybold, Marrubium
depauperatum Boiss. et Bal. ve Marrubium x anatolicum Akgul & Dadandi tiirlerinin
icinde bulundugu Lamiaceae familyasi diinya genelinde biiyiik yayilisa sahip, en biiyiik
familyalardan birisidir. Bu genis yayilighh familyanin orijini Oligosene dayanir ve
dikotiledonlar i¢inde evrimsel agidan en gelismis 6zelliklere sahip bir familyadir [10].
Familya iiyeleri Akdeniz ikliminin etkisinde olan bolgelerde 6zellikle Giineybat1 Asya,
Kap bolgesi ve Madagaskar, Avusturalya’ nin tropikal bolgeleri ve Cin, Kuzey
Amerika’da Meksika bolgesi ile Gliney Amerika’da Sili kiyilarinda yayilmaktadir [11].
Ayrica basta Anadolu olmak iizere, Akdeniz havzasindaki bolgeler ile Giineybati Asya
bolgesi tiir yogunlugu ve endemik tiir bakimindan familya iiyelerinin en zengin oldugu
bolgelerdir. Az sayida cins kozmopolittir. Bunlar arasinda Salvia L. ve Stachys L.
sayilabilir. Familya Tiirkiye Florasinda 45 cins, 565 tiir ve toplam 735 takson ile temsil

edilmektedir. Endemizm oran1 % 45’tir [8].

Familya iiyeleri deniz seviyesinden 3500 metreye kadar olan yiikseltilerde bulunabildigi

gibi ¢ok degisik habitatlarda (nemli alan, orman alt1 ve i¢i, step, kayalik kurak alanlar,



yol ve tarla kenarlar1 gibi) ve degisik bitki topluluklari icinde de bulunabilmektedirler.
Bazen de bu bitki topluluklarin1 kendileri olusturarak, birlik diizeyine
ulagabilmektedirler. Yurdumuzun basta Akdeniz bolgesi yogun olmak iizere diger

bolgelerde degisik bitki birlikleri i¢inde bulunur.

Endemik tiirler acisindan ise familya tlkemizde ilk ii¢ biiylik familya arasina
girmektedir. Bu tilirlerin ¢cogu dogal olarak Akdeniz fitocografik bdlgesinde
yogunlagmaktadir [11]. Familyanin Uluslararasi tehlike kategorilerine (IUCN) giren ¢ok

tehlike ve tehlikede kategorisinde de onemli derecede taksonu bulunmaktadir [12].

Bu genis yayilish familya oldukga cesitli goriiniiste bitkiler igerir. Genellikle mezofitik
karakterde bitkilerdir [13]. Familya iiyelerinin ¢cogu ince govdeli, fakat bazi cinsler
calims1 (Lavandula, Rosmarinus gibi) goriiniistedir. Birgok tiir ¢ok eski tarihlerden
buyana halen mutfak bitkileri (Ocimum, Mentha, Thymus gibi) ve dogal ila¢ (Salvia,

Sideritis, Origanum gibi) olarak kullanilmaktadir.

Lamiaceae’nin dikkat ¢ceken en Onemli 6zelliklerinden biri de meyva 6zellikleridir.
Meyvanin morfolojik 6zellikleri karakteristik onem tasimaktadir. Bu karakterler
arasinda findikciklarin boyu, sekli ve rengi; yiizeysel siisler, ugtaki tiiylenme, ylizey
cukurluklarinin izleri, 1slaklik ve miisilaj iiretimi gibi karakterler gelir. Biitiin bu
Ozellikler sinmiflandirma i¢in Onemlidir. Bu karakterlerden bazilari tiirler arasindaki
ayrimda da kullanilmaktadir. Ornegin tek yillik bitkilerin tohum yiizeyleri ¢ok
yilliklarin aksine genellikle parlak ve piiriizsiizdiir. Tohum yiizeyindeki siisler de
taksonomik 6neme sahiptir. Ayrica tek yilliklarda tohum gsekli ve boyu da farklilik
gostermektedir [11].

Ulkemizde tiirleri calba, sapla, bozot, it sinegi, kara derme, kukas otu veya mayasil otu

olarak bilinir [14 - 15].

Tiirkiye Florasina gore Marrubium cinsinin takson sayist 23’diir. Ancak son yillarda
cins iizerinde yapilan taksonomik caligmalar sonucu toplam takson sayisi yeni ilave

edilen tiirlerle beraber 29’a yiikselmistir [16 - 17].

Genellikle ¢ok yillik olan Marrubium cinsinin tiirlerinde govdeler dik dort koseli ve

yogun yiinsi tlylidiir. Yapraklar karsilikli capraz genellikle oval (yumurtamsi) ug



kisminda yuvarlak tabanda kamamsi sekildedir. Kenarlar1 krenat ve serrat dislidir.
Cicekler yalanci dairemsi (vertisillaster) sekilde, kaliks ve koralla tiipsii, koralla iki
dudakly, kaliks 5 veya 10 dislidir. Birakteoller gévde yapraklarina benzer sekilde biiytik.
Birakteoller ipliksi ve bizsidir. Erkek organlar 4 tane, didinam (2 uzun, 2 kisa). Disi

organ tiliysiiz. Meyve findikcik seklindedir.

Cinse ait bitkilerden bazi tiirlerin kullanimi 2000 yil Oncesine dayanir. Bitkiler
genellikle oksiiriik dindirici ve ekspektoran olarak kullanilmistir. Giiniimiizde ise yine
Oksiiriik dindirici, bogaz agrist ve solunum sistemi hastaliklarinda ve tonik olarak
kullanilabilmektedir. Bitki bu etkilerinden dolay1 ¢esitli ilaglarin bilesiminde (surup,
pastil ve degisik infusyonlar) yer almaktadir [18 - 21]. Marrubium cinsinin baz1 tiirleri
(M. vulgare gibi) siis amaciyla bahgelerde de ekilmektedir. Ayrica bitki aricilik igin de
kullanilmaktadir [22],[23],[20]. Mentollii olan yapraklar1 baharat ve ¢ay olarak
kullanilmaktadir. Ayrica alkolsiiz i¢eceklerde, dondurulmus siitlii tatlilarda, jelatinler,

pudinglerde ve sakizlarda da az da olsa bitki ekstreleri kullanilmaktadir [24].

Familya iizerinde yapilan biyokimyasal ¢aligmalarda Lamiaceae {iyelerinin p-
kumarolglikozitleri ve 8-hidroksiflavonallosilglikozitlerine bakilarak aralarindaki
baglant1 tespit edilmeye calisilmistir [25]. Bu bilesiklerin hangi tiirlerde mevcut oldugu
hakkinda degerlendirme yapilmistir. Flavonitlerin p-kumarolglikozitleri Phlomis L.,
Marrubium L., Ballota L., Galeopsis L., Sideritis L. ve Stachys L. cinslerinin
tamaminda veya bazi iiyelerinde mevcut oldugu goriilmiistiir. Bunlardan Phlomis,
Marrubium ve Ballota cinslerinin incelenen tiirlerinin tamaminda, Galeopsis, Sideritis
ve Stachys cinslerinin baz: tiirlerinde bu bilesigin mevcut oldugu, Teucrium L. cinsinde
ise bulunmadig1 saptanmistir. Ayrica baska bir calismada ise Lamiaceae’nin bazi
cinslerinde 6-Hidroksi, 6-Metoksi ve 8-Hidroksiflavon glikozitlerinin varligina
bakilmistir [25]. Bu ¢alismaya gore Lamium L., Ballota L., Marrubium, Nepeta L.,
Glechoma L., Prunella L., Melissa L., Ziziphora L., Hyssopus L., Lycopus L.,
Horminium, Elsholtzia Willd.,, Thymbra L., Satureja L., Calamintha Miller.,
Clinopodium L. ve Mentha L. cinslerinin incelenen tiirlerinin tamaminda, Phlomis L.,
Stachys, Galeopsis, Teucrium, Sideritis, Micromeria Bentham., Salvia L., Acinos
Miller., Lavandula L. ve Origanum L. cinslerinin bazi tiirlerinde bahsedilen her {i¢
bilesige rastlanmistir. Her {i¢ bilesige birden sahip olan Lamiaceae iiyesi bulunmamakla

birlikte Teucrium aduinii, Salvia officinalis L., S. triloba, S. lavandulaefolia, Lavandula



multifida, Rosmarinus officinalis ve R. eriocalyx bahsedilen ii¢ bilesikten ikisini birden
bulundurmaktadir. Calismada 8-hidroksiflavon glikozitlerinin ve p-kumarolglikozitleri
sadece Lamioidae alt familyasinda bulundugu, Nepetoideae alt familyasinda
bulunmadig: tespit edilmistir [26]. 6-oksijenlenmis flavonlar ise familya i¢inde daha
ender olarak gorilmektedir. Bulundugu cinsler Phlomis, Scutellaria, Micromeria,
Origanum ve Thymus’tur. Ayrica flavonois p-kumarolglikozitleri ve 8-hidroksiflavon
allosil glikozitleriin Ajuga, Scutellaria, Prasium, melittis, Lamium, Molucella ve
Teucrium cinslerinde bulunmayisi; Phlomis, Ballota, Marrubium, Galeopsis (Subgen.
Ladanum), Sideritis (Subgen. Marrubiastrum) ve Stachys (Sect. Betonica) cinslerinin
kimyasal olarak diger cinslerden daha fazla birbirlerine yakin olduklar1 ve igerdikleri

bilesiklerden 6tiirii kiiciik bir kemotaksonomik grup olusturduklar goriilmektedir.

Tiirkiye Florasinin 7. cildinde yer alan Marrubium cinsine ait diinyada yaklasik 40
civarinda tlir olmasina ragmen kimyasal olarak ancak birkag tiir {izerinde inceleme
yapilabilmistir. Yapilan c¢alismalara gore Marrubium cinsi biyokimyasal olarak
terpenoidler, flavonoitler, fenil propanoitler, fitosteroller, azotlu maddeler, recineler,
mumlar ve mineraller icermektedir [27]. Tiirkiye’de ise bulunan 19 tiirden yaridan
cogunda biyokimyasal bir ¢alismaya rastlanamamaktadir. Uzerinde ¢alisma yapilan

Marrubium tiirleri ve igerikleri soyledir:

M. vulgare’ nin toprak istii kisimlarinda yapilan kimyasal ¢alismalarda diterpenlerden
olan marrubiin elde edilmistir. Ayrica marubiin {izerinde yapilan birtakim kimyasal
reaksiyonlarla marrubiine benzer iki diterpen icerdigi saptanmistir [28]. Yine bu tiir
Premarrubiin igermektedir [29]. M. tarchyticum tiiriiniin toprak dstii kisimlarinda
yapilan farmakolojik ¢aligmalar sonucu diterpenlerden marrubiin ve yag asitlerinden f3-
sitosterol saptanmustir [30]. M. peregrinum ise terpenlerden peregrinol, B-sitosterol,
peregrinine igerir. Flavonoidlerden 4, 5, 6, 7-tetrametoksiflavon, 4, 5, 6, 6-
tetrahidroksiflavon igermektedir. M. astracanicum tiirii toprak {istii kisimlarinda yeni
labdan diterpenlerden marrubinon A ve B igermektedir [31]. M. catariifolium ise
terpenlerden peregrinol, [B-sitosterol ve phytol, floavonoidlerden 4, 5, 6, 6-
tetrahidroksiflavon igermektedir. M. parviflorum subsp oligodon tiirii toprak iistii
kisimlarinda yine bir diterpen olan Anatolion igerir. Ayrica takson flavonoitlerden
Apigenin 7-O-glukozit ilesikleri icermektedir [32]. Tiir steroller ve yag asitlerinden B-

sitosterol ve o-amirin igerdigi gorllmistir. Yine bu takson {izerinde yapilan



caligmalarda ugucu yaglardan Germakren D igerdigi goriilmiistiir [26],[33]. Yapilan
literatiir taramalarinda tiirlerin biyolojik etkileri belirlenmistir. Ozellikle diinyada en
yaygin tiir olan M. vulgare bu tiir kullanimlarda basta gelmektedir. Arastirmalar da bu
tir iizerinde yogunluk kazanmaktadir. Ancak Tirkiye’de bu cinsin degeri diger
bir¢ogunda oldugu gibi hakkiyla bilinmemektedir. M. vulgare tiiriiniin Flora of USSR’
deki ekonomik 6nemi kisaca sdyledir [34]. Tibbi bitki olarak bilinir. Ozellikle bati
Avrupa’da kronik agrilarda ve solunum tikanikliklarinda ilag olarak kullanilir [35].
Meksika’da yapilan c¢alismada 12 antidiyabetik bitkinin hipoglisemik etkileri
incelenmistir. Arastirma sonucunda M. vulgare’ nin giiglii antidiyabetik etki gosterdigi

saptanmigtir.

Ayrica dolasim ve solunum stimulani, antispazmodik, antiseptik, ekspektoran,
dekonjestan, emanagog, antidot, astrenjan, stomasik, diliretik, tonik, vazodilatdr,
antiaritmik, kanamay1 durdurucu, laksatif, koloretik, sindirim ve Kkaraciger
kuvvetlendirici, aldosteron sinerjiti, nezleye karsi, karminatif ve yara iyilestirici etkileri

bulunmaktadir [5],[15],[36].

Ozellikle Marrubium ekspektorasyon ve mukus salgisimi arttirirken, brons kaslarini
gevsettiginden, kuru Oksiiriigli hafifletmek icin kullanilir. Bu etkinin marrubiin ve
ucucu yagdan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Seskiterpen maddeler, marrubiin ve
premarrubiin, tiikrilk ve mide suyu akigini arttirmaktadir. Boylece istah agici etki
olusturmaktadir. Marrubiin barsakta par¢alanmaktadir. Marrubiin lakton halkasi agildig1
zaman olusan asit, marrubiik asit, gliclii koleretik aktiviteye sahiptir ve sindirime

yardim eder [24],[37],[18].

Tibbi 6nemi eskiden beri bilinen Lamiaceae familyasi tiyeleri tizerinde bir¢ok kimyasal
icerikli ¢aligmalar yapilmaktadir. Bitkiler tespit edilen iceriklerine gore basta ilag sanayi
olmak tizere diger alanlarda (parfiimeri gibi) yaygin olarak kullanilmaktadir [38].
Ayrica bu bitki tiirlerinin icerdigi kimyasal bilesikler, sistematik ayirimlarindan da
kullanilmaktadir. Familyanin yurdumuzda bulunan iiyeleri iizerinde de kimyasal igerikli
calismalar yapilmis [33] ve yapilmaya devam etmektedir. Marrubium cinsi iizerinde de
az da olsa birtakim kimyasal ¢aligmalar yapilmistir. Bu bilesikler arasinda yaygin olarak

bilinenler esansiyel yaglar, diterpenoidler, flavanoidler, lignan ve iridoid vd. gelir.



Bu familyanin tibbi 6neminden dolay1r sekonder bilesikler yoniinden zengin olan

familya tiyelerinin bakteri ve mantarlara olan antimikrobiyal antiviteleri aragtirmistir.

2.1. Mikroorganizmalar

Mikroskobik (ciplak gozle goriilemeyecek kadar kiiciik olup ancak mikroskop ile
goriilebilen) organizmalarin genel adidir. Yunanca mikros: kii¢lik, organismos: canl
‘organizma’ dan gelmektedir. Antonie van Leeumenhoek, ilk mikrobiyolog ve
mikroskop kullanarak mikroorganizmalar1 gozlemleyen ilk kisidir. Bunu yaparak
Leeuwenhoek biyolojiye en 6nemli katkilardan birini yapmis ve mikrobiyoloji ve
bakteriyoloji sahalarmi agmistir. (Bu arada, Robert Hooke canli organizmalari
gozlemlemek icin mikroskobu ilk kullanan kisidir; 1665 tarihli Micrographia isimli

kitab1 bitki hiicreleri tanimlamalarini igermektedir.).

Mikroorganizmalar, ortamda organik maddelerin parcalanmasinin ¢ogundan ve dogal
dongiiden sorumludur. Bu yetenek eksikliginde yasayan seylerin beslenmesine katkida
bulunan bazi sentezlenen nitrojen igerikli bilesikler, digerleri, fotosenteze ragmen
oksijen iiretimi yoluyla atmosfere katkida bulunurlar. Ciinkii mikroorganizmalar enerji-
besin yetenekleri ve metabolik alanlar1 sasirticidir. Bazilari, 6liimciil ve diger yasam
formlar1 altinda varolabilirler. Ornegin; bazi bakteriler enerji iiretmek icin siilfiir ve
amonyum iyonlar1 gibi inorganik bilesikleri oksitleyebilirler ve bazilari 75°C’ nin

tistlindeki yaz sicaklarinda ¢ogalabilir ve yasayabilirler.

Mikroorganizmalar ¢esitli sekilde siniflandirilabilir.
Ornegin;
a.Patojen mikroorganizmalar ( hastalik yapanlar )

b.Patojen olmayan mikroorganizmalar ( hastalik yapmayanlar)

2.1.1. Bakteriler

Tek hiicreli mikroorganizma grubudur. Tipik olarak birka¢ mikrometre uzunlugunda
olan bakterilerin gesitli sekilleri vardir, kimi kiiresel, kimi spiral sekilli, kimisi de,

cubuksu olabilir. Yeryiiziindeki her ortamda bakteriler mevcuttur (Sekil 2.1.1.).

Bakteriler, en kiiclik yasayan canlilardir. Onlar, hiicre duvariyla sarilmis sitoplazmik

membrana sahiptirler. Peptidoglikan olarak adlandirilan polimer, duvar sertligini



olusturur. Basit prokaryotik hiicreler mitokondri, lizozom, endoplazmik retikulum ya da
diger organelleri icermezler. Sitoplazma sadece ribozomlar1 ve tek veya c¢ift sarmal
DNA kromozomu igerirler. Bakteriler ¢ekirdege sahip degillerdir ama niikleik asit ve

protein sentezinin biitiin kimyasal elementlerini olustururlar.

Plasma membrane

Cytoplasm

Cell wall

Ribosomes

Pili

Flagella

Sekil 2.1.1. Bakteri Hiicresi
http://altered-states.net/barry/newsletter406/bacteria.htm

Cok ¢esitli besinsel isteklere ragmen bakteriler serbest yasarlar.

2.1.1.1. Streptococcaceae

Laktobacillales takimi iginde yer alan gram (+) bir bakteri familyasidir. Su cinsleri
igermektedir;

v'Lactococus

v’Lactovum

v'Pilibacter

v/Streptoccoci

Streptoccoci; streptococcaeae ailesinde yer alan gram (+), yuvarlak sekilli, fakiiltatif
anaerob, katalaz negatif, sporsuz ve hareketsiz bakterilerdir. Sabit bir ¢izgi iizerinde

cogaldiklar1 i¢in zincir seklinde goriiliirler. Kan ve serumla zenginlestirilmis kati besi
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yerlerinde (kanli agar, serumlu agar) iirerler. Deride en ¢ok bulunan bakterilerdendir.
Biiyiik cogunlugu insan patojendir ve hastalik etkenidir. insanda hastalik yapan tiirleri;
‘Streptokok piyojenes’, ‘S. viridans’ ve ‘S. pneumoniae’ dir. Bunlardan 1. si bademcik
iltihab1, impetigo, romatizmal ates gibi hastaliklara etkendir. ‘S. pneumoniae’ bakteriyel
zaatiire etkenidir. Streptokok enfeksiyonlarinin en etkili ilaci penisilindir (Sekil

2.1.1.1).

Sekil 2.1.1.1. Streptococcus pneumoniae
http://wishart.biology.ualberta.ca/BacMap/cgi/getSpeciesCard.cgi?accession=NC_0

03028
2.1.1.2.  Staphylococci

Staphylococcus simifinin iiyeleri, tiziim salkimi gibi diizenlenmeye egilimli gram (+)
coccidir. Staphylococci cinsi bakteriler genel olarak katalaz (+) bakterilerdir.
Staphylococci cinsinin 31 tiirii vardir. Olduk¢a yaygin, ‘Staphylococcus aureus’ ¢ok

tiirleri deri floryasinda yaygindir ve diisiik seviye hastaliklar1 tiretirler.

Staphylococci en iyi aerobik olarak biiyiir ama fakiiltatif anaerobik olarak da olabilirler.
Streptococcinin tersine Staphylococcilerin katalaz iiretir. Staphylococcilerin kati1 besi
yerlerinden kanli agarda ise patojenik olan tlrleri hemoliz olarak iirerler.

Staphylococcilerin 3 tiirii medikal olarak ¢ok énemlidir (Sekil 2.1.1.2.).
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v'S. aureus
v'S. epidermidis
v'S. saprophyticus

Bu tip bakteriler genel olarak hastane ¢alisanlarinda bulunmaktadar.

Sekil 2.1.1.2. Staphylooccus aureus
http://textbookofbacteriology.net/staph.html

S. aureus insanlarda menenjit, septisemi ve yara iltihaplarina ve 6nemli 6lciide gida
zehirlenmelerine neden olur. Bu bakteri kuru yiizeylerde yasar ve gegirgenligi arttirir. S.
aureus’ u diger Staphylococci’ lerden ayirmada kullanilan en onemli test; fibrinin
polimerlesmesini baglatan kompleks olusturan prothrombine enzimatik olmadan

baglanan koagiilazin olusumudur [39].

S. epidermidis; katalaz (+) ve koagiilaz (-) 6zelliktedir ve zaman zaman insan ve hayvan
cildinin mukoz membraninda goriliir. S. epidermidis genellikle patojen olmasa da,
immiin sistemi yetersiz ¢alisan hastalarda biiytik bir risktir. S. epidermidis kolonileri bir
gecelik inkiibasyon siiresinden sonra tipik olarak kiiclik, beyaz veya bej renginde
goriiliirler. Bu organizma desferrioksamine duyarlidir. Bu test onu digerlerinden

ayirmak i¢in kullanilir.

S. saprophyticus ¢ogunlukla idrar yolu iltihaplanmalarinda goriiliir. Bu bakteri koagiilaz
(-) 6zelliktedir.

2.1.1.3. Enterococcus

Streptococcaceae ailesine ait, kisa zincir ya da cift halinde yasayan, Gram (+) bir kok
cinsidir. Insanda 2 tiirii ortakyasar. Bunlar E. feacalis ve E. faecium dur. Enfeksiyona

sebep olan diger tirleri de vardir. Bunlar; E. casseliflavus, E. gallinarum ve E.
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raffinosus’ dur. Bu mikroorganizmalar insan ve hayvanlarda normal bagirsak florasinin
onemli bir kismini olustururlar. Enterokoklar hastane i¢i ve hastane dis1 enfeksiyonlara
sebep olabilirler. Enterokoklar iiriner sistem enfeksiyonlarina, endokardite, yumusak

doku enfeksiyonlarina neden olduklar1 gosterilmistir (Sekil 2.1.1.3.).

Bu mikroorganizmalar ¢ok sayida antimikrobiyal ajana (6zellikle, sefalosporinler,
klindamisin) intrensek olarak direncli oldugu gibi, plasmid ve transpozonlar yoluyla
yeni diren¢ mekanizmalar1 gelistirebilecek yetenege sahiptirler. Uriner sistem
enfeksiyonlari, yara enfeksiyonlar1 gibi enterokok enfeksiyonlarin tedavisinde oncelikli
penisilin G veya ampisilin tercih edilmelidir. Penisiline alerjisi olan hastalarda veya
penisiline yiiksek diizey diren¢li mikroorganizmalar i¢in vankomisin alternatif tedavi

secenegidir [39].

. 5 ... \' .. - de ol
Sekil 2.1.1.3. Enteroccoccus faecalis
http://www.thetruthaboutgenetics.com/2011/08/ttag-in-depth-article-on-
extremophilic.html

2.1.1.4. Listeria

Altr tiir igeren bakteri siifidir. Arastirmact Joseph LISTER tarafindan bulundugu igin
onun ismi verilmistir. Listeria tiirleri gram (+) basillislerdir. Tiirler;

v'L. grayi

v'L. innocua

v'L. ivanovii

v'L. monocytogenes

v'L. seeligeri

v'L. murrayi
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v'L. welshimeri

L. monocytogenes toprakta, akarsularda, lagim suyunda ve vyiyeceklerde bulunur.
Insanlarda menenjit, septisemi gibi hastaliklara neden olur. Bu tiir 6zellikle
Streptococus agalactiae, Enterococus ve Corynebacterium ile benzer morfolojik
ozellikler gosterir (Sekil 2.1.1.4.).

Sekil 2.1.1.4. Listeria monocytogenes
http://www.antalyalab.com/Listeria.aspx

Ayirt edilebilmede en Onemli Ozellik Listeria’nin hareketli olmasidir. Tedavisi
antibiyotiklerle yapilmaktadir. Kanli agar ve Thioglycollate Broth besi yerlerinde

irerler [39].

2.1.1.5. Salmonella

Tifo ve gida zehirlenmesine yol acabilen, ¢ubuksu, gram (-) enterobakteri cinsidir.
Salmonella tiirleri hareketlidir. MacConkey agar, XLD agar, XL T agar, DLA agar veya
Onoz agar ile izole edilir (Sekil 2.1.1.5.).

Salmonella typhi tifoya neden olur. Digerleri daha ¢ok gida kaynakli hastaliklara neden
olmaktadir (S. cholerasuis, S. enteritidis).
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Sekil 2.1.1.5. Salmonella typhi
http://www.bimcbali.com/medical-news/typhoid-fever-stay-vigilant.html

Tedavide antibiyotik kullanilir. Kullanilan antibiyotikler; kinolonlar, ampisilinler, ko-

trimaksazol, Azitromisin [40].

2.1.2. Mantarlar

Mantarlar maya veya kiif formunda bulunurlar. Mantarlar ¢ok hiicreli ve tek hiicreli
olabilen okaryotik canlilar1 kapsayan bir canlilar alemi ve sapkali mantarlarin genel
adidir. Halk arasinda kiif, pas, rastik, mildiyd, sapkali mantar, kav mantari, puf mantari

gibi cesitli isimlerle anilan biitlin mantarlar, mantarlar alemi icerisinde incelenirler.

Diinyanin her yerinde bulunurlar. Fazla nemli yerlerde daha ¢okturlar. Yeryiiziinde 1,5
milyon kadar mantar tiirii oldugu diisiiniilmekte ise de giiniimiizde sadece 69.000 kadar

tiiri tanimlanmastir.

Cogu insan, mantarlarin bitki oldugunu diisiinmektedir, ancak mantarlar bitki degildir.
Ciinkii mantarlar kendi besinlerini iiretmezler. Mantarlar eseyli ve eseysiz liremeyle
cogalirlar. Her 2 durumda da spor olustururlar. Sporlar “humenium” adi verilen
yapilarda meydana gelir. Eseyli iiremeleri 2 haploid hiicrenin birlesmesini igerir. Tek

hiicreli mantarlar ise tomurcuklanarak ¢ogalabilirler.

Mantarlarin hiicre duvarlari, glukan, manan ve kitin adi verilen polimerlerden olusur.

Cogu mantarlar parazit olmadan yasarlar ve dogada genis alana yayilmislardir.
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2.1.2.1. Candida

Insanlarda ve hayvanlarda mantar hastaligia yol agabilen bir maya cinsidir. En énemli
tiric Candida albicans’ tir. Candida dubliniensis diger bir Candida tiiriidiir. Candida
albicans, eseyli cogalan, diploit, maya tipi bir mantar tiirii ve insanlarda oral ve vajinal
firsatg1 enfeksiyon etmenidir. C. albicans insan agzi ve sindirim sistemi i¢inde yasayan

pek cok organizmadan biridir (Sekil 2.1.2.1.).

S\

Sekil 2.1.2.1. Candida albicans
http://popular-science.net/key-step-to-fight-the-candidiasis.html




3. BOLUM

MATERYAL ve YONTEMLER

3.1. Morfolojik Calisma

M. parviflorum ssp. oligodon, M. depauperatum ve M. x anatolicum tiirlerine ait bitkiler
Kayseri ili ¢evresinde toplanmistir. Tirlerden yeteri kadar 6rnek alinarak herbaryum
kurallarina gore kurutulup incelemeye hazir hale getirilmistir [4]. Bitkilerin teshisleri
yapildiktan sonra morfolojik incelemeleri yapilmistir. Ayrica toplanan bitkilerin dogal
Sekilleri alanlarindan ¢ekilmistir. Yaprak, ¢canak yaprak, tag yaprak sekilleri, Canon 600

D markal1 fotograf makinesi ile ¢ekilerek calismaya eklenmistir.

3.2. Antimikrobiyal Aktivite Calismalar:

Antimikrobial ¢alisma i¢in bitki 6rneklerinin gévde ve yaprak ornekleri herbaryumda
gilines 1sinlarina maruz kalmayacak sekilde gdlgede kurumaya birakilmistir. Kurutma
isleminden sonra bitkilerin yapraklari ve govdeleri alinmistir. Bir 6giitiicii ile iyice toz
haline gelinceye kadar ogiitiillip, 6ziit alma islemi i¢in hazir hale getirilmistir. Elde
edilen ekstraktlar -39°C dondurucuda saklanildi (Deneyler sirasiyla CLSI (2006) ve
NCCLS (2002) standartlarina gore yapilmigtir).

3.2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Mueller Hinton Broth (MHB, Oxoid) (Sekil 3.2.1.1.), RPMI-1640, etil alkol, (N-

morfolio) propansulponik asit kanli agar (Biomeruix)
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Sekil 3.2.1.1. Mueller Hinton Broth

3.2.2. Kullanilan Alet ve Gerecler

Arastirmada Otoklav, Inkiibator, distile su cihazi, hassas terazi, homojen karisim elde
etmek amaciyla ultrasonik su banyosu ve vorteks kullanildi. pH Slgtimleri pH metre ile

yapilmustir.

Sekil 3.2.2.1. Otoklav Cihaz1 Sekil 3.2.2.2. Vorteks

Sekil 3.2.2.3. Hassas Terazi Sekil 3.2.2.4. Ph Metre
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Sekil 3.2.2.5. Ultrasonik Su Banyosu Sekil 3.2.2.6. McFarland Cihazi

Sekil 3.2.2.7. Soksilet Diizenegi

Oziit alma isleminde ceketli 1s1tic1 kullamlmistir. Ekstrasyon diizenegi Sekil.3.2.2.7°de
gosterilmistir. Soksilet sistemiyle bitki dziitii ¢ikarilmustir. Oziit alma islemi i¢in ¢oziicii
madde olarak etanol kullanilmistir. Ogiitiilerek toz haline getirilen kurutulmus bitki
yapragindan her bir deneme i¢in 25 g tartilarak filtre kdgidina rulo yapilarak soksilet

igerisine yerlestirilmistir. Daha sonra ceketli 1sitici, etanol diizenli bir sekilde
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kaynayacak bigimde (65°C) 1sitilmistir. Bu 6ziit alma islemine bir hafta boyunca devam

edilmistir.

Islem tamamlandiktan sonra &ziit maddeyi etanolden karanlik ortamda oda sicakliginda
bekletilerek uzaklastirilistir. Elde edilen iiriin cam balon icerisindeki 0ziit madde
aliiminyum folyo ile 1siktan korunacak sekilde iyice paketlenip, -35°C’de muhafaza
edilerek daha sonraki antimikrobiyal testler i¢in kullanima hazir hale getirilmistir. Daha

sonra 4096 ug/mL ¢ozeltiler hazirlanmistir [48].

Sekil 3.2.2.8. Bitki Oziitii

3.3. Test Edilen Mikroorganizmalar Ve Uygulama

Antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesinden Mikro-diliisyon metodu ii¢ farkli zamanda
tekrar edilmis olup, bu yontem sonucu belirlenen aktif bitki ekstraktlarinda uygun MIC

(Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu) degerleri tespit edilmistir.

Ekstraktlarin antimikrobiyal aktiviteleri, Gram-pozitif L. monocytogenes (ATCC
96040), E. faecalis (ATCC 15753), MRSA (ATCC 43300), S. pneumoniae (ATCC
29212), S. aureus (ATCC 6538), Gram-negatif S. typhi (CCM 5445), ve bir maya olan
C. albicans (ATCC 10231) standart suslarina karsi arastirilmustir.
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Ekstraktlar, etanol i¢inde ¢0ziiliip ve milipore membran filtre (0.22 um) kullanilarak
strelize edilmigtir. Antibakteriyal ve antifungal etkinlikleri mikrodiliisyon yontemi
kullanilarak minimum inhibitoér konsantrasyonu (MIC) ile degerlendirilmistir. Deneyler
sirastyla CLSI (2006) ve NCCLS (2002) standartlarina gore yapilmistir. Tiim bakteriler
24 saat siireyle 37°C de Muller Hinton Besiyerinde (MHB, Oxoid) inkiibe edildikten
sonra sonuclar belirlenmistir. Maya ise 48 saat siireyle 35°C de RPMI-1640 ortaminda
inkiibe edilip sonuglar degerlendirilmistir. Tiim testler li¢c kez tekrarlanip en diisik

alian degerler sonug olarak kabul edilmistir. MIC ( ug.mL'l).

Bitki ekstrelerini ¢ozmede kullanilan etanol pozitif kontrol olarak mikroorganizmalarda
kullanilmistir. Bakterilerde vankomisin, ciprofloxacin, mayada ise Antoferosin B

referans antibiyotigi olarak kullanilmistir [48].

Sekil 3.3.1. Ekilmis Bakteriler



4. BOLUM

BULGULAR

Yapilan literatiir taramalari sonucu Tiirkiye Florasina gére Marrubium cinsinin tiir
sayis1 19° dur. Ancak son yillarda Cins iizerinde yapilan taksonomik ¢aligsmalar sonucu
toplam takson sayis1 yeni ilave edilen tiirlerle beraber 29’ a ytikselmistir [16 - 17]. Cinse
ait tiirlerin ¢cogu Akdeniz ikliminin etkisinde olan bolgelerdedir. Diinyada yaklasik 40
tiiri bulunan Cinsin tiirlerinin ¢ogu Tiirkiye’dedir. Bu nedenle Cinsin gen merkezi

Tiirkiye’ dir ve endemizm orani ise yaklagik % 65’ tir.

Yapilan c¢aligmalar sonucu M. depaupeatum tiirii ilk defa 1855 te Balansa tarafindan
Kayseri civarindan toplanmistir. Ancak bu tarihten sonra artik toplanamadigi ve bu
nedenle Tirkiye Bitkileri Kirmizi Kitabina gore (Tirkish Red Data Book) DD
kategorisinde belirtildigi goriilmektedir [12]. Ancak daha sonra tiiriin yayildig1 bolgede
yapilan yogun arazi ¢aligmalar1 sonucu ikinci defa tekrar toplanarak, tehlike kategorisi

CR olarak belirlenmistir [49 - 50].

4.1. Tiirlerin Ayirim Anahtar

1. Govde cigeklenme bolgesi panikulat, verticillasterlerde ¢igekler 2 veya 8 tane
2.Yaprak kenarlar1 ugta serrat, ¢icek say1s1 2 ..................... M. depauperatum
2. Yaprak kenarlar1 tamamen serrat , ¢igek sayist 2’den ¢ok ...M. x anatolicum
1. Govde cigeklenme bolgesi panikulat degil, verticillasterlerde cicekler 8’den ¢ok
......................................................... M. parviflorum ssp. oligodon
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4.2.  Tiirlerin Morfolojik Ozellikleri

4.2.1. M. parviflorum Fisch. et Mey. ssp. oligodon (Boiss.) Seybold, In Ind. Sem. Horti
Petrop. 1:33 (1835).
Cok yillik, govde 15-50 cm, kokten ¢ok sayida dalli, bastanbasa lanat veya basik yiinsii
tilyler olduk¢a yogun. Altta beyaz veya grimsi, olduk¢ca yogun, beyaz yiinsii tiiylii.
Cigekli siirgiinler 2.5-5.5 cm. Steril uzantilar belirgin. Govde yapraklar ters mizraksi,
14-18 x 5-6.5 mm ucta keskin, belirgin sapli, 5-9 mm, tabanda kamamsi, kenarlari
krenat-serrat. Cigek yapraklar vertisillasterlerden uzun, tersmizraksi, 9-11.5 x 3.5 mm.
Vertisillasterler ¢ok sayida cigekli (15-20 c¢igekli). Brakteoller bizsi, 2-5 mm, genellikle
tiipten kisa veya bazen tiipe esit. Kaliks silindirsi, 2.5-4.5 mm, bogaz tiiyli belirgin
demetsi, dislerin 1/3’i kadardir. Kaliks disleri 5, esit uzunlukta, genellikle ¢evreye
dogru yayvan sekilde. Korolla, 7-8 mm, sar1 veya sarimsi beyaz. Findikciklar oblong-

eliptik, 1.1-1.2 x 1.9-2 mm, kahverenkli (Sekil 4.2.1.).

Ciceklenme zaman1 :Mayis-Agustos
Yiiksekligi :1450 m
Yetisme ortami :Step

Tehlike kategorisi  :LC

Endemizm durumu :Endemik

Flora bolgesi :Iran Turan Elementi
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Sekil 4.3.1.1. Marrubium parviflorum ssp. oligodon yayilis1 (*)

Toplanma yeri:
B5 Kayseri: Kayseri Piarbasi arasi, Elbasi yakini, 1450 m., 12.08.2012, step, Akgiil &
Yalcin 2814.

TUCN 2001 kurallarina gore tehlike kategorileri belirlenmistir.
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Sekil 4.3.1.2. Marrubium priloum Sp. olign T
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1
I

Sekil

Sekil 4.3.1.4. Marrubium parviflorﬁm ssp. oligodon (Yaprak)

4.2.2. Marrubium depauperatum Boiss. et Ball. (Sekil 4.2.2.).
Holotip : B5 Kayseri: Zamant1 irmagi kenari, Elbas1 yakini, 1490 m., Agustos
1855, Balansa (G-Boiss!).

Cok yillik dallanmis, govdeler 40-50 cm, yogun dendroid tiiylii. Yapraklar dortgensi,
kamamsi, kisa sapli (2-3 mm), uca dogru testere disli, heriki yiizde dendroid tiiylii.
tabaninda. Canak yaprak tiipii 3-4 mm, yogun dendroid tiiylii, disler 5 tane, ikisi uzun,
ic tanesi kisa, yogun tiiylii. Ta¢ yapraklar beyaz 6-7 mm. tiip 3-4 mm, dista yogun
yildizst tliylii. Findikciklar oblong-ovat, 1,8-2,1 x 1-1,2 mm, kahverengi, karunkulali.

Ciceklenme zaman1 :Temmuz-Agustos
Yiiksekligi :1450 m.

Yetisme ortami :Step

Tehlike kategorisi  :CR

Endemizm durumu :Endemik

Flora bolgesi :Iran Turan Elementi



26

f

Sekil 4.3.2.1. Marrubium depauperatum’un yayilisi (®)

Toplanma yeri: B5 Kayseri: Kayseri Pinarbasi arasi, Elbasi yakini, 1450 m.,
12.08.2012, step, Akgiil & Yalc¢in 2815.



Sekil 4.3.2.2. Marrubium depauperatum
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Sekil 4.3.2.3. Marrubium depauperatum (Cigek)

Sekil 4.3.2.4. Marrubium depauperatum (Yaprak)

4.2.3. Marrubium x anatolicum Akgul & Dadandi (M. parviflorum ssp. oligodon
(Boiss.) Seybold x M. depauperatum Boiss. & Bal.), hybr. nova (Sekil.
4.3.3.1),[9].

Holotip: BS5 Kayseri: Kayseri Pinarbasi arasi, Elbast yakini, 1450 m.,
12.07.2012, step, Akgiil & Yalgin 2816 (holo. ANK.).

Cok yillik, gévde 30-50 cm, panikulat. Govde yapraklari 10-25 x 5-7 mm, kisa sapli;
tersmizraksi, dortgensi veya kamamsi; ugta akut, taban1 kamamsi, kenarlar1 serrat; her
iki yiizeyde yogun tliyli. Tabanda siirgiinler belirgin 2-4 cm. Cigek yapraklari
(brakteler) vertisilasterlarin {li¢ kati; dikdortgen tersmizraksi, 7-17 x 2.5-5 mm, tepede
akut tabanda cunate, list ve alt yiizeyde yogun olarak dendroit tiiylli; {ist yapraklar
kiictik, 4-5 x 2-3 mm, vertisillasterlerin yaris1 kadar. Vertisillasterler kisa sapl (1.0-1.5
mm); cicek sayist 2-8 arasindadir. Brakteoller olduk¢a kisa (0.5-1.0 mm), kaliks
tabanina dogru, yogun dlgiide dendroid tiiyli. Kaliks tiipli 3.5-4 mm, yogun dendroid
tiiylli, bogaz1 uzun tiiylii; kaliks disleri 5, ikisi uzun, iicii kisa, konik, (uzunlar 1.5-2 mm,

kisalar 0.5-1.0 mm) yogun bi¢imde dendroid tiiyler. Korolla beyaz, 4.5-5 mm, kaliks
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tiipiinii asar, dista yogun tiiylii, icte seyrek. Ust dudak (2-3 mm) alt dudaktan uzun; alt
dudak 1.0-1.5 mm. Tohumlar kahverengi, oval, 2.4 x 1.3 mm (Sekil 4.3.3.1.).

Ciceklenme zaman1 :Temmuz-Agustos
Yiiksekligi :1450 m

Yetisme ortami :Step

Tehlike kategorisi  :CR

Endemizm durumu :Endemik

Flora bolgesi :Iran Turan Elementi

Sekil 4.3.3.1. Marrubium x anatolicum’un yay1ligi (=)

Toplanma yeri: B5 Kayseri: Kayseri Pinarbasi arasi, Elbasi yakini, 1450 m.,
12.07.2008, step, Akgiil & Yalcin 2816.
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Sekil 4.3.3.4. Marrubium x anatolicum (Yaprak)

Marrubium’a ait 3 farkl bitki tiiriiniin 6 farkli numunede yapilan antimikrobiyal aktivite

¢alismalarinin sonucunda:



32

Tablo 4.1. Bitkilerin MIC (pg.mL™") degerleri

MRSA | S.typhi* | E.fecalis | C.albicans | S.pneumaniae | S.aureus | L.monocytogenes
MAY | 512 | 2048 | 256 | >4096 512 512 64
MAG | 512 | 2048 | 256 | >4096 512 512 128
MDY
512 | 2048 | 256 | >4096 1024 1024 128
MDG | 256 | 2048 | 256 | >4096 512 512 128
MPY | 1024 | 4096 | 256 | >4096 512 1024 64
MPG | 1024 | 2048 | 1024 | >4096 1024 1024 128
Cipro 8 0,5 8 - 4 2 2
Vanko. 4 - 2 - 2 2 1
EtOH | 4096 | >4096 | 4096 | >4096 4096 4096 2048
AMPB | - - - 0,5 - - -

MAY': Marrubium x anatolicum yaprak, MAS: Marrubium x anatolicum gévde,
MDY Marrubium depauperatum yaprak, MDG: Marrubium depauperatum govde,
MPY': Marrubium parviflorum ssp. oligodon yaprak , MPG: Marrubium parviflorum

ssp. oligodon govde

(*) Gram (-) bakteriler

Tablo.4.1 incelendiginde, bitkiler gram (+) bakterilerde, gram (-) bakterilere gore
antimikrobiyal aktivitesi daha yiiksek iken ancak bir maya olan C. albicans’da (ATCC

10231) aktivite gdstermemistir.

Marrubium x anatolicum bitkisi L. monocytogenes (ATCC 96040) bakterisi iizerine
gosterdigi antibakteriyel aktivite incelendiginde MAY ( Marrubium x anatolicum

yaprak ) ve MAG (Marrubium x anatolicum gévde )’ in MIC degerleri sirasiyla 64 ve
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128 pg/mL belirlenmistir. Marrubium x anatolicum bitkisinin yaprak bolimi L.
Monocytogenes (ATCC 96040) bakterisinde daha fazla aktivite gosterdigi
gozlemlenmistir. Marrubium x anatolicum bitkisinin hem yaprak hemde gdvde
kisminin, MRSA (ATCC 43300) , S. typhi (CCM 5445), E. fecalis (ATCC 15753), S.
pneumaniae ve S. aureus (ATCC 6538) bakterilerindeki MIC degerleri sirasiyla 512,
2048, 256, 512, 512 pg/mL sekilde ayni oldugu Tablo 4.1° de goriilmektedir. C.
albicans (ATCC 10231) tizerine Marrubium x anatolicum bitkisini herhangi bir etki
gostermemistir. Marrubium x anatolicum bitkisinin yaprak ve gévde kismi L.
monocytogenes (ATCC 96040) hari¢ calisilan mikroorganizmalarda ayni aktiviteye
sahip oldugu, L. monocytogenes (ATCC 96040) ise yaprak kisminin daha aktif oldugu

bulunmustur.

Marrubium depauperatum bitkisi MRSA (ATCC 43300) bakterisi iizerine gosterdigi
antibakteriyel aktivite incelendiginde, MDY (Marrubium depauperatum yaprak) ve
MDG (Marrubium depauperatum govde )’in MIC degerleri sirasiyla 512 ve 256 pg/mL
belirlenmistir. S. pneumaniae (ATCC 29212)ve S. aureus(ATCC 6538) bakterileri
tizerine gosterdigi antibakteriyel aktivite incelendiginde, MDY( Marrubium
depauperatum yaprak ) ve MDG (Marrubium depauperatum gévde)’ nin MIC degerleri
sirastyla 1024 ve 512 pg/mL belirlenmistir. MDG (Marrubium depauperatum govde),
MDY (Marrubium depauperatum yaprak )’e gore daha aktif olduklar1 gériilmistiir. S.
typhi (CCM 5445), E. fecalis (ATCC 15753), L. monocytogenes (ATCC 96040)
bakterilerindeki MIC degerleri sirasiyla 2048, 256, 512, 128 ug/mL sekilde ayni oldugu
Tablo 4.1 de goriilmektedir. C. albicans (ATCC 10231) iizerine bitkisini herhangi bir
etki gostermemistir. Marrubium depauperatum bitkisinin yaprak ve gévde kisminda
calisilan mikroorganizmalarda en iyi aktivite L. monocytogenes’de (ATCC 96040)

sahip oldugu goriilmistiir.

Marrubium parviflorum ssp. oligodon bitkisi L. monocytogenes (ATCC 96040)
bakterisi lizerine gosterdigi antibakteriyel aktivite incelendiginde, MPY (Marrubium
parviflorum ssp. oligodon yaprak) ve MPG (Marrubium parviflorum ssp. oligodon
govde)” m MIC degerleri sirasiyla 64 ve 128 pg/mL belirlenmistir. Marrubium
parviflorum ssp. oligodon  bitkisinin, yaprak kismi govde kismina gore, L.

monocytogenes (ATCC 96040) bakterisinde daha fazla aktivite gdosterdigi
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gbzlemlenmistir. Marrubium parviflorum ssp. oligodon bitkisnin hem yaprak hemde
gévde kisminin, MRSA (ATCC 43300) ve S. aureus (ATCC 6538) bakterilerindeki
MIC degerleri 1024 pg/mL oldugu Tablo 4.1’de goriilmektedir. MPY (Marrubium
parviflorum ssp. Oligodon yaprak) bitkisinin yaprak kisminda E. fecalis (ATCC
15753), S. pneumania (ATCC 29212) MIC degerleri sirasiyla 256 ve 512 ug/mL olup
MPG bitkisinin gévde kisminda ise MIC degerleri 1024 oldugu gériilmiis olup yaprak
kisminin bakterilere kars1 daha iyi aktivite gosterdigi tablo 4.1° de goriilmektedir. MPY
yaprak kisminin S. typhi (CCM 5445) bakterisinde aktivite gostermedigi goriilmiistiir.
MPG govde kisminin S. typhi (CCM 5445)  bakterisinde aktivite gosterdigi
gorilmiistir. C. albicans (ATCC 10231)  iizerine bitkisini herhangi bir etki
gostermemistir. Marrubium parviflorum ssp. Oligodon bitkisinin yaprak ve gdévde
kisminda c¢alisilan mikroorganizmalarda en iyi aktivite L. monocytogenes (ATCC

96040) sahip oldugu gorilmiistiir.

Kontrol olarak kullanilan antibiyotiklerin MIC degerleri uygun siralikta ¢ikmaigtir.
Etanolun antimikrobiyal aktivitesini belirlemek amaciyla besiyerlerine saf etanol
uygulanmis ve Tablo. 4.1° de gorildiigii gibi bitki aktivitesi lizerine bir etkisi

olmamustir.
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Sekil 4.1.1. Methiciline Resistant Staphyloccocus aureus (MRSA) MIC Degerleri

MRSA (ATCC 43300), Marrubium depauperatum bitkisi {izerine gosterdigi
antibakteriyel aktivite incelendiginde, MDY (Marrubium depauperatum yaprak) ve
MDG (Marrubium depauperatum gévde)’ in MIC degerleri sirasiyla 512 ve 256 ug/mL
gostermigtir.  Bitkinin gdvde kismina antimikrobiyal etkisi daha fazla oldugu
goriilmiistir. MRSA (ATCC 43300) Marrubium x anatolicum ve Marrubium
parviflorum ssp. Oligodon bitkilerinin hem yaprak hemde gévde kismimin MIC

degerleri sirasiyla 512, 1024 pg/mL Sekil 4.1.1.” de ayni oldugu goriilmektedir.
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m 64 Salmonella typhi
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Sekil 4.1.2. Salmonella typhi MIC Degerleri

S.  typhi (CCM 5445), Marrubium x anatolicum ve Marrubium depauperatum
bitkilerinin hem yaprak hemde gévde kisminin MIC degerleri 2048 pg/mL Sekil 4.1.2.°
de aymi oldugu gorilmektedir. S. typhi (CCM 5445) Marrubium parviflorum ssp.
oligodon bitkisinin gévde kisminda aktivite gosterirken yaprak kisminda aktivite

gostermedigi gorilmiistiir.
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m64 Enterococcus faecalis
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Sekil 4.1.3. Enterococcus faecalis MIC Degerleri

E. fecalis (ATCC 15753), Marrubium x anatolicum ve Marrubium depauperatum
bitkilerinin hem yaprak hemde gévde kisminin MIC degerleri 256 pg/mL ayni oldugu
goriilmistiir. E. fecalis (ATCC 15753), Marrubium parviflorum ssp. oligodon
bitkisinin yaprak ve gévde kisminin MIC degerleri sirasiyla 256 ve 1024 pg/mL oldugu
Sekil 4.1.3.’de goriilmektedir. Yaprak kisminda daha ¢ok aktivite gostermistir.
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=64 Streptococcus pneumoniae
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Sekil 4.1.4. Sterptococcus pneumoniae MIC Degerleri

S. pneumaniae (ATCC 29212), Marrubium x anatolicum bitkilerinin hem yaprak hemde
govde kisminin MIC degerleri 512 pg/mL aymi oldugu gorilmistiir. Marrubium
depauperatum bitkilerinin yaprak ve gévde kisminin MIC degerleri 1024 ve 512 pg/mL
belirlenmistir. Govde kisminda daha fazla antimikrobiyal aktivite gostermistir.
Marrubium parviflorum ssp. oligodon bitkilerinin yaprak ve gdovde kisminin MIC
degerleri 512 ve 1024 pg/mL belirlenmistir. Yaprak kisminda daha fazla antimikrobiyal

aktivite gostermistir.
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Sekil 4.1.5. Staphylococcus aureus MIC Degerleri

S. aureus (ATCC 6538), Marrubium x anatolicum ve Marrubium parviflorum ssp.

oligodon bitkilerinin hem yaprak hemde govde kisminin MIC degerleri 512 ve 1024

pug/mL aymi oldugu gorilmiistiir. Marrubium depauperatum bitkilerinin yaprak ve

govde kisminin MIC degerleri 1024 ve 512 pg/mL belirlenmistir.
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Sekil 4.1.6. Listeria monocytogenes MIC Degerleri

L. monocytogenes (ATCC 96040), Marrubium x anatolicum ve Marrubium parviflorum
ssp. oligodon yaprak kisimlarinin MIC degerleri 64 pg/mL en fazla antimikrobiyal
aktivite gosterdigi Sekil 4.1.6." de goriilmektedir. Gévde kisimlart ile Marrubium
depauperatum’ un yaprak ve govde kisimlarinin MIC degerleri 128 pg/mL ayn1 oldugu

gorlilmiistiir.
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Sekil 4.1.7. Candida albicans MIC Degerleri

C. albicans (ATCC 10231), mantar tirtinin Marrubium x anatolicum, Marrubium

depauperatum ve Marrubium parviflorum ssp. oligodon tiirlerinde higbir sekilde

antimikrobiyal aktivite gdstermemistir.




5. BOLUM

TARTISMA, SONUC VE ONERILER

Bu galismada materyal olarak, ayn1 alanda bulunan Marrubium depauperatum, M.
parviflorum ssp. oligodon ve bu iki tiiriin hibriti olan M. x anatolicum kullanilmistir.
Yapilan arazi ¢aligmalarinda hibrit bireylerden fazla sayida 6rnek alinarak morfolojik
calismalar yapilmistir. Govde c¢igeklenme bolgesinde Marrubium depauperatum ve
Marrubium x anatolicum panikulat dalli iken, Marrubium parviflorum ssp. oligodon
panikullat dalli degildir. Yaprak sekli bakimindan Marrubium depauperatum dortgensi
kamams1 iken Marrubium parviflorum ssp. oligodon tersmizraksidir. Marrubium x
anatolicum ise tersmizraksi, dortgensi veya kamamsidir. Cigek sayisi bakimindan ise
Marrubium parviflorum ssp. Oligodon da sekizden ¢ok bulunurken, Marrubium
depauperatum’ da iki, Marrubium x anatolicum’ da ise iki ile sekiz arasinda
degismektedir. Tiirlerin aralarindaki morfolojik farklar Tablo 5.1° de ayrintili sekilde

verilmistir.
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Tablo 5.1. Tiirlerin Morfolojik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

M. parviflorum ssp.

. M. x anatolicum M. depauperatum
oligodon
Kok Cok yillik Cok yillik Cok yillik
15-50 cm, yogun yiinsii | 40 cm uzunlugunda yogun 50 cm uzunlugunda
Govde tiiylii yiinsii tilylii Yogun yiinsii tiiylii
Az dalli Panikullat dalli Panikullat dalli
Tersmizraksi, dortgensi .
Dortgensi veya kamamsi, sapi
Tersmizraksi, veya kamamsi, yaprak
cok kisa, yaprak yapragin ucu
Yaprak sekli sap 3-4 cm, yapraklar sap1 kisa Keskin
ve kenarlari keskin uglu, tabani Yaprak ucu keskin, tabant
taban1 kamamsi, yaprak
kamamsi, kenarlar1 serrat kamamsi,
kenarlar1 ugta serrat
Yaprak kenarlari serrat
. Vertisillat )
) Vertisillat, ) Vertisillat
Cicek sayisi ) cicek sayisi 2-8 arasinda )
cicek sayis1 10-15 o cicek sayisi 2
degisiyor

Ipliksi kaliks tiipiiniin yarist o o
) Tiipten kisa ipliksi Oldukga kisa ipliksi (0.5 -1.00
Birakteoller | kadar veya bazen tiipe esit,

(0.5 - 1.00 mm) mm)
2-3 mm
Tipsi, 4-5 mm Tipsi, Smm
Kaliks Tiipsii, 4-5 mm
(esit uzunlukta) (2 uzun, 3 kisa)
Kaliks disleri 5 tane, esit uzunlukta 5 tane, ikisi uzun, ticli kisa | 5 tane, ikisi uzun, tigii kisa
Beyaz, 2 dudakly,
Korolla Beyaz, 2 dudakli 7-8 mm Beyaz, 2 dudakli, 6-7mm
5-6 mm
Findikciklar
Findikciklar oblong-oval,
oblong-eliptik, Tohumlar oval, 2.4x1.3
Tohum 1.8-2.1 x 1-1.2 mm,
1.1-1.2x1.9-2mm, mm, kahverenkli
kahverenkli
kahverenkli

Yapilan morfolojik ¢alismalarin sonuglarina hibrit tir olduguna karar verilen
Marrubium x anatolicum’ un gévde boyu, gévde dallanmasi, brakteol sekli ve tiiyliiliik
bakimindan Marrubium depauperatum tiiriine benzedigi, Marrubium parviflorum ssp.
oligodon tiiriine ise yaprak sekli, kenarlart ve yaprak sapi bakimindan benzedigi
goriilmiistlir. Hibrit tiirtin her iki ata bireyden gelen karakterleri ise ¢igcek sayisi, kaliks

boyu, korolla boyudur.
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Bu ¢alismada bitkilerin bakterilerde aktivite gosterdigi ancak bir maya olan C. albicans’
da (ATCC 10231) antimikrobiyal aktivite gostermediginden dolay1 ii¢ farkli bitki

tiriini bakterilerde kullanilabilir.

Literatiir arastirmalarimiza gore bu ¢aligma ile Marrubium x anatolicum, Marrubium
depauperatum ve Marrubium parviflorum ssp. oligodon tiirlerinin antimikrobiyal

aktiviteye sahip oldugunu ortaya koyan ilk ¢alismadir.

Marrubium parviflorum ssp. oligodon, Marrubium depauperatum ve Marrubium X
anatolicum tiirlerinin topluluklar1 seyrek olarak bulundugundan dolay1 yetistigi

alanlarin ivedilikle ex situ ve in situ korumaya alinmasi gerekmektedir.
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