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OZET

3-Hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A (HMG-KoA) rediiktaz enzimi kolesterol biyosentezinde gorev alan
anahtar enzim oldugu i¢cin HMG-KoA rediiktaz inhibisyonu hiperkolesterolemi tedavisi i¢in en Onemli
hedeflerden biri olarak kabul edilmektedir. Diger yandan, yeni ilag kesfi aragtirmalarinda tibbi bitkiler ve
bunlardan izole edilen molekiiller dnemli bir yer tutmaktadir. Bu calismada, Tiirkiye’de yetisen ve daha dnce bu
enzime yonelik olarak {izerinde aragtirma yapilmamis olan Lamiaceae familyasima ait 37 bitki taksonunun etanol
ekstrelerinin in vitro HMG-KoA rediiktaz enzim inhibisyon aktiviteleri ELISA mikroplak yontemi kullanilarak
arastirilmigtir. Taramamiz sonucunda inhibit6r etkili bulunan Salvia ekstreleri, Salvia multicaulis Vahl. (%
61,66+1,52) ve Salvia blepharochlaena Hedge & Hub.Mor. (% 55,21+£1,12) olarak tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: HMG-KoA Rediiktaz, Salvia, Lamiaceae, Hiperkolesterolemi, Enzim Inhibisyonu

HMG-COA REDUCTASE INHIBITORY ACTIVITIES OF 37 MEDICINAL
PLANTS FROM LAMIACEAE FAMILY

ABSTRACT

3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase is the key enzyme involved in cholesterol
biosynthesis. Therefore HMG-CoA reductase inhibition is one of the most important targets for the treatment of
hypercholesterolemia. On the other hand, medicinal plants and their isolated molecules have an important place
in research in new drug discovery. In this study, in vitro HMG-CoA reductase enzyme inhibitory activities of the
ethanol extracts of 37 plant taxa from Lamiaceae family grown in Turkey, which have not been searched against
this enzyme before, were investigated using ELISA microplate assay. Our screening led to identification of
Salvia multicaulis Vahl. (61.66+1.52 %) ve Salvia blepharochlaena Hedge & Hub.Mor. (55.21+1.12%) as the
active extracts.
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GIRIS

Kolesterol tiim Okaryotik canlilarin hiicre
zarlarinin bilesiminde bulunan, biiylime ve
organizmadaki  yasamsal faaliyetlerin
devami i¢in gerekli olan ¢cok Onemli bir

molekiildiir (1). Yiiksek kolesterol olarak
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bilinen hiperkolesterolemi kanda yag ve
yag asitlerinin fazladan biriktigi yaygin bir
hastaliktir (2). Hiperkolesterolemi,
ateroskleroz ve koroner kalp hastaliklarinin
olusumuna sebep olan, major risk
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faktorlerindendir (3). Hiperkolesterolemiye
sebep olan oOzellikle artmis  diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve trigliserit
seviyeleri, ayrica obezite, diyabet ve
kanser gibi hastaliklara da yol agmaktadir
(4). HMG-KoA  (3-hidroksi-3-metil-
glutaril-koenzim A) rediiktaz enzimi
kolesterol biyosentezinde mevalonat yolagi
araciligilyla HMG-KoA’nin  mevalonata
doniistiirtildiigi ~ reaksiyonu  katalize
etmektedir. HMG-KoA rediiktaz viicutta
kolesterol  sentezini  diizenleyen hiz
sinirlayict enzimdir (5). Bu nedenle bu
enzimin inhibisyonu serum Kolesterol
seviyesinin diisliriilmesi i¢cin ana hedeftir.
HMG-KoA rediiktaz inhibitdrii olarak
kullanilan statinler ilk olarak Endo ve
Kurado tarafindan 1970’lerde
gelistirilmistir (6). Bilindigi gibi, statinler
kesfedildigi giinden bugiine kadar viicutta
kolesterol seviyesinin diizenlenmesinde
cok onemli rol oynayan ilaclardir. Ancak
bununla birlikte uzun siireli statin
kullanim1 viicutta miyopati, rabdomiyaliz,
karaciger enzim fonksiyonlarinda bozulma,
cinsel islev bozukluklar1 ve hepatotoksisite
gibi ciddi yan etkilere sebep olmaktadir.
Statin grubu ilaglarin bahsigecen ciddi yan
etkilerinden dolay1 yeni, etkili ve daha
giivenli HMG-KoA rediiktaz
inhibitorlerinin  kesfine halen ihtiyag
bulunmaktadir (5, 7).

Tibbi bitkiler binlerce yildir ¢esitli
hastaliklarin tedavisinde geleneksel olarak
ve glniimiizde modern fitoterapide
kullanilmaktadir. Ozellikle son yillarda
bitkisel  ekstrelerin, diinyada  dogal
tedavilere yonelik artan talep nedeniyle
daha popiiler hale geldigi goézlenmektedir.
Tibbi  bitkilerin  biyolojik/farmakolojik
etkilerinin arastirilmasi, kimyasal
igeriklerinin  belirlenmesi  ve  etkiden
sorumlu  bilesik veya bilesiklerinin

Yigitkan ve ark.

aydinlatilmasi yeni ilag adayr molekiillerin
kesfi i¢in c¢ok Onemli bir arastirma
konusudur ve Eczacilik bilimlerinden
Farmakognozi’nin de ana arastirma
konusunu teskil etmektedir. Simdiye kadar
yapilan smirli sayidaki calismada cesitli
tibbi bitkilerin ve bunlardan elde edilen
sekonder metabolitlerin deneysel olarak
HMG-KoA  rediiktaz1  inhibe  ettigi
belirlenmistir (8).

Lamiaceae familyasina ait Salvia virgata,
S. verticillata subsp. amasiaca, S.
miltiorrhiza ve S. digitaloides gibi tiirlerin
Anadolu’da  ve baz1 llkelerde kalp
hastaliklarina ~ kars1  halk  tibbinda
kullanimimi g6z Oniine alarak ayrica yeni
HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerine olan
gereksinim dogrultusunda planlanan bu
calismada, Tirkiye’de yetisen Lamiaceae
familyasina ait baz1 Salvia tiirlerinin
yanisira, kemotaksonomik ve botanik
ozelliklerinin yakin olmasi hususunu da
g0z Oniine alarak Satureja, Origanum ve
Nepeta cinslerine ait bazi taksonlari
kapsamak {izere toplam 37 bitkinin
etanollii ekstrelerinin in vitro HMG-KoA
rediiktaz aktivitesi ELISA  mikroplak
yontemi  kullanilarak  incelenmis ve
hiperkolestrolemi hastaligina kars1
muhtemel etkilerinin arastirilmasi
amaclanmistir (9, 10, 11).

YONTEM
Bitki Materyalleri

Calismada kullanilan Lamiaceae
familyasina ait 37 adet bitki taksonu
Tirkiye’'nin ~ degisik  lokalitelerinden
toplanip, Mehmet Firat ve Yeter Yesil
tarafindan teshis edilmistir. Toplanan bitki
taksonlarinin toplanma yeri, toplanma
tarthi ve herbaryum numaralar1 Tablo 1’°de

verilmigtir.
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Bitkilerin  toplanip  kurutulduktan sonra hemen ekstreleri hazirlanip, deneysel
calismalarimizda kullanilmak iizere +4°C’de muhafaza edilmistir.

Tablo 1. Kullanilan bitki materyallerinin toplanma vyeri, tarihi ve herbaryum

numaralari
No |Tiir adlar: Toplanma yeri Toplr.:\nma Herbaryum
tarihi numarasi

1 |Salvia absconditiflora Greuter & Burdet Agr 2018 34038 (VANF)?
2 |Salvia blepharochlaena Hedge & Hub.Mor. INevsehir 2014 104340 (ISTE)®
3 |Salvia ceratophylla L. Nevsehir 2014 104342 (ISTE)
4 Salvia cerino-pruinosa Rech var. elazigensis A. Kahraman, F. Celep |Elazig 2015 32539 (VANF)

& Dogan
5 |Salvia euphratica Montbret & Aucher ex Benth. Malatya 2018 34025 (VANF)
6 [Salvia hydrangea DC. ex Benth. INevsehir 2014 117114 (ISTE)
7 |Salvia hypargeia Fisch. & Mey. Van 2015 31173 (VANF)
8 |Salvia kronenburgii Rech.f Van 2014 30650 (VANF)
9 |Salvia kurdica Boiss. & Hohen. ex Benth. Sirnak 2014 32614 (VANF)
10 |Salvia limbata C.A.Mey. Van 2014 30660 (VANF)
11 |Salvia macrochlamys Boiss. & Kotschy ex Boiss. Van 2014 30907 (VANF)
12 |Salvia montbretii Benth. Diyarbakir 2014 117147 (ISTE)
13 |Salvia multicaulis Vahl. Van 2014 30656 (VANF)
14 |Salvia pachystachys Trautv. Van 2015 30878 (VANF)
15 |Salvia palaestina Benth. Diyarbakir 2014 117146 (ISTE)
16 |Salvia pinnata L. Diyarbakir 2014 117149 (ISTE)
17 |Salvia poculata Nabelek Van 2014 30653 (VANF)
18 |Salvia pseudeuphratica Rech. Elazig 2015 32584 (VANF)
19 |Salvia rosifolia Sm. Kars 2014 30695 (VANF)
20 |Salvia sclarea L. Van 2014 30921 (VANF)
21 |Salvia siirtica Kahraman, Celep & Dog. Hakkari 2014 30755 (VANF)
22 |Salvia spinosa L. Mardin 2016 30908 (VANF)
23 |Salvia staminea Montbret & Aucher ex Benth. Van 2014 31000 (VANF)
24 |Salvia suffruticosa Montbr. & Auch. Van 2014 30657 (VANF)
25 |[Salvia syriaca L. Diyarbakir 2014 117145 (ISTE)
26 |Salvia trichoclada Benth. Van 2014 30658 (VANF)
27 |Salvia xanthocheila Boiss. ex Benth. Van 2014 30668 (VANF)
28 |Satureja avromanica Maroofi Sirnak 2016 33305 (VANF)
29 |Satureja boissieri Hausskn. ex Boiss. Sirnak 2016 33310 (VANF)
30 |[Satureja hortensis L. Siirt 2016 32742 (VANF)
31 |Satureja macrantha C. A. Mey. Hakkari 2016 33303 (VANF)
32 |Origanum acutidens (Hand.-Mazz.) letsw. (zemul) Bitlis 2016 32792 (VANF)
33 |Origanum onites L. Sirnak 2016 32780 (VANF)
34 |Origanum vulgare subsp. gracile L. Van 2016 32771 (VANF)
35 |Origanum vulgare subsp. vulgare L. Bitlis 2016 32772 (VANF)

Nepeta congesta Fisch. & C.A. Mey. subsp. cryptantha (Boiss. & Van 2014 30661 (VANF)
36 . .

Hausskn.) Dirmenci & Yildiz
37 |Nepeta heliotropifolia Lam. Van 2014 30654 (VANF)
aVANF: Yiiziincii Y1l Universitesi Herbaryumu
b ISTE: istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu
Ekstraksiyon tartilip 200 mL etanol (%96) ilave edilmis

Toplanan bitki taksonlar1 oda sicaklifinda
gblgede kurutulup, toz edilmistir. Toprak
iistii ve kok karigik olmak iizere 10’ar g

ve oda sicakliginda ara sira calkalayarak 3
giin boyunca masere edilmistir. Daha sonra
etanolli  kisimlar  filtre  kagidindan
stiziilerek rotavaporda 45°C’de algak
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basing altinda yogunlastirilip, etanol
ekstreleri elde edilmistir. Elde edilen
ekstrelerin % verimleri (a/a) Tablo 2’de
verilmistir.

Tablo 2. Etanol ekstrelerinin %
verimleri (a/a)

Ekstreler % Verim (a/a)
S. absconditiflora 8,40
S. blepharochlaena 4,77
S. ceratophylla 511
S. cerino-pruinosa var.

elazigensig 3,24
S. euphratica 3,48
S. hydrangea 3,01
S. hypargeia 1,17
S. kronenburgii 2,96
S. kurdica 10,08
S. limbata 7,32
S. macrochlamys 571
S. montbretii 3,53
S. multicaulis 2,48
S. pachystachys 2,51
S. palaestina 3,66
S. pinnata 2,45
S. poculata 4,21
S. pseudeuphratica 4,54
S. rosifolia 5,29
S. sclarea 2,60
S. siirtica 3,76
S. spinosa 4,27
S. staminea 4,08
S. suffruticosa 2,32
S. syriaca 3,08
S. trichoclada 3,95
S. xanthocheila 3,21
S. avromanica 2,37
S. boissieri 3,35
S. hortensis 2,81
S. macrantha 3,44
O. acutidens 3,63
O. onites 4,14
O. vulgare subsp. gracile 3,38
O. vulgare subsp. vulgare 4,66
N. congesta subsp.

cryptar?tha P 4,23
N. heliotropifolia 3,86

Yigitkan ve ark.

Oncelikle tam bitki rnekleri (toprak {istii
ve kokler birlikte) ekstraksiyona tabi
tutulmus,  aktivite  tespit  edilmesi
durumunda kok ve toprak iistii kisimlarinin
ayr ekstre edilmesi planlanmaistir.

Ekstraksiyon  solvani  olarak, enzimi
denatiire etme Ozelligi nedeniyle, yakin
polaritede olan etanol (96%) tercih
edilmistir.

HMG-KO0A Rediiktaz Enzim Inhibisyon
Deneyi

Enzim inhibisyon deney prosediiriinde
oncelikle mikroplak kuyucuklarina 10 pL
test edilecek ornekler ilave edilir. Daha
sonra  EDTA (pH 7; 3,5 mmol/L),
ditiyotretiol (10 mmol/L) ve sigir (bovine)
serum albiimin (0,1 g/L) ¢bzeltisi igerecek
sekilde hazirlanan  potasyum  fosfat
tamponundan 10 pL ilave edilir. Akabinde
final konsantrasyonu 4 U/mL olan 20 pL
HMG-KoA rediiktaz enzim soliisyonu ile
40 uL HMG-KoA (200 uM) soliisyonu
ilave edilir ve 37°C’de 5 dk inkiibasyona
birakilir. En son 20 uL NADPH (100 uM)
ilave edilerek, 340 nm’de ELISA
mikroplak  okuyucuda (Eon Biotek)
Olgiiliir. Referans ila¢ olarak atorvastatin,
kontrol olarak ise dimetilsiilfoksit (DMSO)
kullanilmistir (12).

BULGULAR

Enzim inhibisyon deneylerinde referans
ilag olarak atorvastatin kullanilmistir.
HMG-KoA rediiktaza karst 1000 ug/mL
konsantrasyonda taranan 37 adet etanol
ekstresi arasinda en yiliksek aktiviteyi S.
multicaulis ~ (%61,66£1,52) ve S
bleapharochleana (%55,21+ 1,12)
tiirlerine ait ekstreler gostermistir.
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Ekstrelere ait enzim inhibisyon sonuglar1 (%inhibisyon) Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Ekstrelerin % enzim inhibisyonu =+ S.S. sonuclar1

Tiir ada

HMG-KoA Enzim inhibisyonu

. absconditiflora

(% Inhibisyon + S.S.? - 1000 pg/mL)
b

. blepharochlaena

55,21 £ 1,12

. ceratophylla

. cerino-pruinosa var. elazigensis

. euphratica

. hydrangea

. hypargeia

32,13 £ 0,80

. kronenburgii

kurdica

10,58 + 0,06

limbata

. macrochlamys

. montbretii

. multicaulis

61,66 + 1,52

. pachystachys

. palaestina

3,12 +0,02

pinnata

9,81 +0,08

. poculata

. pseudeuphratica

. rosifolia

5,97 +£0,08

.sclarea

. siirtica

spinosa

. staminea

. suffruticosa

syriaca

. trichoclada

. xanthocheila

. avromanica

. boissieri

. hortensis

. macrantha

. acutidens

. onites

1,05+0,01

. vulgare subsp. gracile

. vulgare subsp. vulgare

. congesta subsp. cryptantha

Zlzlololo|lo|v| v wulv|lnl vlv| vl v|lvn| vl v|n|vlv]|v|v|lv| v v|lv|vlv|ln|v|lv|n]vln| vl v

. heliotropifolia

Atorvastatin (referans ilag)

89,66 + 0,12

2 Standart sapma (n= 3), ® Inhibisyon gdzlenmedi.

TARTISMA

Dogal kaynakli molekiiller ila¢g arastirma
ve gelistirme c¢alismalarinda ge¢misten
giinlimiize O6ncli rollerini siirdiirmektedir.
Bilimsel calismalarla klinige giren bir¢ok
molekiiliiniin  6zellikle  bitkisel
aldigi  ortaya

ilag

kaynaklardan  ilham

konmustur (13, 14, 15). Sadece klasik
fitokimya
zamanlarda

calismalari degil, son
tibbi  bitkilerdeki  kiiciik
molekiil agirlikli ve mindr molekiilleri
kesfetmeye yonelik metabolomik ve
metabonomik analizler de Farmakognozi
caligmalarinda yer almaktadir (16). Zengin

kimyasal —yapt ¢esitliligi ile  yeni
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molekiillerin kesfedilmesine imkan veren
dogal kaynaklarin biiyiik bir kismi heniiz
bu anlamda arastirllmay1r beklemektedir
(17). Diger yandan bitki ekstrelerinin ve
fraksiyonlarinin insan sagligini tehdit eden
hastaliklara kars1 yliksek verimli tarama
(High  Throughput Screening, HTS)
yontemleri ile ilk etapta arastirilmasi
oldukca  hizli  sonug¢  vermektedir.
Ekstrelerin AYF (Aktivite Yonlendirmeli
Fraksiyonlama) ile elde edilen
fraksiyonlarinin aktif bilesiklere ulasilmasi
acisindan daha basarili sonucglar verdigi
bildirilmistir (18).

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve bunlarin
arasinda  Ozellikle  hiperkolesterolemi
diinyada artan saglik sorunlarinin baginda
gelmektedir. ABD’nde ise kardiyovaskiiler
hastaliklar 6lim nedenleri arasinda ilk
sirada yer almaktadir (19).
Hiperkolesteroleminin giiniimiizdeki
tedavisinde en fazla regete edilen ilag
grubu, HMG-KoA rediiktaz  enzim
inhibitérii mekanizmas1 iizerinden etki
gOsteren statinlerdir (20, 21, 22, 23).
Ancak statinler en etkili ila¢ grubu olarak
kabul edilmesine ragmen, miyopati ve
rabdomiyolizis ile karacifer enzim
seviyelerinin artmas1 gibi ¢esitli yan
etkileri bulunmaktadir. Ayrica Tip-2
diyabet insidansini artirdiklarina  dair
bulgular da bildirilmistir (24, 25, 26, 27,
28, 29, 30). Bu nedenle halen etkili ve
giivenli yeni HMG-KoA inhibitorlerinin
kesfedilmesine ihtiya¢ vardir. Ancak bu
konuda bitkiler tlizerinde yapilmis sinirh
sayida ¢aligma olup, ozellikle iilkemizde
yetisen bitkilerin HMG-KOA inhibitér etki
potansiyeli {izerinde sadece birkag¢ caligma
mevcuttur. Detayl literatiir arastirmamiza
gore; Salvia, Satureja, Origanum ve
Nepeta taksonlari {izerinde HMG-KoA
rediiktaz inhibitér potansiyellerine dair

Yigitkan ve ark.

daha oOnce yapilmis calisma sayisi ¢ok
azdir. Ornegin Salvia tiirleri {izerinde bu
enzime yonelik sadece iki c¢alisma
mevcuttur.  Bunlardan  birisinde  S.
miltiorrhiza ve Carthamus tinctoria’dan
olusan geleneksel bir Cin ilacinin disi

ApoE‘/‘ ve LDLR-/- tipi farelerde HMG-
KoA rediiktaz mRNA ekspresyonunu
azalttign tespit edilmistir (31). Diger
calismada ise ‘“chia” olarak bilinen S.
hispanica’dan  elde  edilen  protein
fraksiyonunun HMG-KoA rediiktazi inhibe
ettigi  bildirilmistir ~ (32).  Literatiir
taramamizda Satureja, Origanum ve
Nepeta tiirlerinin  HMG-KoA rediiktaz
inhibitor aktiviteleri tizerinde herhangi bir
calismaya rastlanmamistir. Dolayisiyla 6n
tarama kisminda yer alan 37 bitki
taksonuna ait ekstrelerin HMG-KoA
rediiktaz inhibitor aktiviteleri yoniinden
incelenmesi ilk  defa
kapsaminda  gergeklestirilmigtir.  Salvia

calismamiz

cinsi esas alindiginda, 500°e yakin diterpen
tiirevi bilesik izole edildigi bildirilmis
olup, Salvia tiirlerinin gesitli biyolojik
aktivitelerinden sorumlu olan sekonder
metabolit gruplardan biri oldugu birgok
calismada gosterilmistir (33).

Salvia  tiirlerinde  yaygin  bulunan
diterpenlerin HMG-KoA rediiktaz inhibitor
aktivitesine dair literatiirde herhangi bir
calismaya heniiz rastlanamamistir. Ancak
genel olarak diterpenlerin s6z konusu
enzimi  inhibe edici etkileri bazi
caligmalarda  bildirilmistir. Bunlarin
arasinda  Polyalthia  longifolia  var.
pendula’dan izole edilen klerodan tipi bir
diterpen  olan  16ca-hidroksikleroda-3,
13(14) Z-dien-15, 16-olit gi¢li bir
inhibisyona yol actig1 i¢in “yeni bir HMG-
KoA rediiktaz inhibitorii bilesik siifi”
olarak nitelendirilmistir (34). Kahvede
bulunan kafestol adli diterpen tiirevi
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bilesigin de HMG-KoA rediiktaz1 20
pg/mL konsantrasyonda % 40 oraninda
inhibe ettigi saptanmistir (35). Diger
yandan Salvia tiirlerinde de bulundugu
bilinen kersetin, rutin, luteolin, a-pinen,
salvianolik asit C, gallik asit, kafeik asit,
klorojenik asit ve ferulik asit gibi
bilesenlerin HMG-KoA rediiktazin aktif
bolgesindeki amino asitlerle etkilesmeleri
g0z Oniine alinarak, enzimi inhibe etme
kapasiteleri oldugu in silico ortamda
gosterilmistir (36, 37).

Diger yandan Tiirkiye’de yetisen ve
“adagayi, ¢ok dalli adagayi, dag c¢ayi, siit
otu, bozkulak, giyacilik ve mavi-mor alba”
gibi  yoresel isimlerle bilinen S.
multicaulis’te bulundugu belirtilen ve daha
once HMG-KoA rediiktazi inhibe ettigi
gosterilen naringenin, kersetin, taksifolin,
katesin gibi flavonoit tiirevleri ile bir
fenolik asit olan klorojenik asitin de bu
etkiye katkist oldugu diisiiniilebilir (38,
39). Zira astilbin (40), naringenin (41),
hesperidin (42), naringenin 7-O-setil eter
(43), naringin (44, 45, 46), genistein,
daidzein, glisitein (47), puerarin (48),
brutieridin, melitidin (49), roksilozit A
(50), morelloflavon (51), krisin (52),
robinetidinol (53) ve taksifolin (54) gibi
bir¢ok flavonoitin de HMG-KoA rediiktaz
inhibitor etkileri de bildirilmistir. Ancak
tabii ki bu bilesiklerin S. multicaulis ile S.
bleapharochleana’da
bulunmadiginin dogrulanmasi
gerekmektedir. Bu nedenle ¢alismalarimiz
S. multicaulis ile S. bleapharochleana’nin
HMG-KoA rediiktaz enzim inhibitor
etkisinden sorumlu bilesikleri
aydinlatmaya yonelik olarak devam
etmektedir.

bulunup
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SONUC VE ONERILER

Calismamiz, Tirkiye’de yetisen bazi
Salvia, Satureja, Origanum ile Nepeta
taksonlarinin HMG-KoA rediiktaz
inhibitor etkilerinin belirlenmesi agisindan
yapilan ilk kapsamli calismayr teskil
etmektedir.Elde  ettigimiz =~ bulgulara
dayanilarak daha 6nce iizerinde HMG-KoA
rediiktaz  inhibitdor aktivite yOniinden
aktivite ve aktivite yonlendirmeli izolasyon
calismasi yapilmamis oldugundan, hedef
tiirler olarak belirledigimiz S. multicaulis ile
S. bleapharochleana iizerinde HMG-KoA
rediilktaz  inhibitér etkisinden sorumlu
olabilecek  bilesiklerin  tespit  edilmesi
acisindan da tarafimizdan daha ileri diizeyde
calismalar  planlanmaktadir.  Caligmamiz
Tiirkiye’de yetisen tibbi bitki tiirlerinin
bilimsel zeminde arastirilmasinin tilkemizin
floras1 ve milli ekonomimiz agisindan
Onemini bir kez daha gostermektedir.
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