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OZET

Bu tez ¢alismasinda, Darevskia obscura tiiriine ait erkek ve disi bireylerden elde edilen
viicut ve deri 6rneklerinden izole edilen yag ekstraktlarinin antioksidan kapasiteleri ile
asetilkolinesteraz (AChE), biitirilkolinesteraz (BChE), tirozinaz, o-amilaz ve o-
glukozidaz enzimleri iizerindeki inhibitor etkileri degerlendirilmistir. Ayrica
ekstraktlarin yag asidi profilleri belirlenmis ve cinsiyetle iligkili farkliliklar
karsilastirmali olarak incelenmistir.

Antioksidan aktivite DPPH yontemi ile belirlenmis olup, en yiiksek aktivite disi
bireylerin viicut ekstraktinda (%94,22+ 0,03) gézlemlenmistir. Erkek bireylerin viicut
ekstraktt %90,63+0,13 ile benzer sekilde yiiksek bir kapasiteye sahiptir. Enzim
inhibisyon analizlerinde, erkek bireylerin ekstraktlart AChE ve BChE enzimlerine
kars1 anlamli inhibisyon gosterirken, disi bireylerde AChE inhibisyonu
saptanmamustir. o-amilaz ve a-glukozidaz enzimleri lizerinde ise cinsiyete bagli
farkliliklar tespit edilmis, disi bireylerin viicut ekstrakti en giiglii oa-amilaz
inhibisyonunu, erkek bireylerin viicut ekstrakti ise en gili¢li o-glukozidaz
inhibisyonunu sergilemistir. Tirozinaz inhibitor aktivite en yiiksek diizeyde erkek
bireylerin deri ekstraktinda gozlemlenmistir (%99,89 + 0,08).

Yag asidi analizlerinde, erkek bireylerde ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) daha
yiiksek (%65), disi bireylerde ise tekli doymamis yag asitleri (MUFA) daha yiiksek
oranda (%55) tespit edilmistir. Her iki cinsiyette de palmitik asit (C16:0) en baskin
doymus yag asidi, oleik asit (C18:1 ®9) ise baslica MUFA bilesigi olarak
belirlenmistir. Bu sonuclar, D. obscura tiiriine ait biyolojik ekstraktlarin yiiksek
antioksidan kapasite ve Onemli enzim inhibisyon oOzellikleri tasidigin1 ortaya
koymakta, bu tiiriin biyoaktif bilesiklerin dogal bir kaynag: olarak degerlendirilme
potansiyelini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan Aktivite, Biyolojik Aktivite, Enzim Inhibisyonu,
Darevskia obscura, Yag Asidi Profili.

Haziran, 2025; 78 sayfa
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EVALUATION OF THE ZOOTHERAPEUTIC POTENTIAL OF THE OIL
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ABSTRACT

In this thesis, the antioxidant capacities and inhibitory effects of oil extracts isolated
from the body and skin tissues of male and female D. obscura individuals were
evaluated against acetylcholinesterase (AChE), butyrylcholinesterase (BChE),
tyrosinase, a-amylase, and a-glucosidase enzymes. Additionally, the fatty acid profiles
of the extracts were determined and gender-related differences were comparatively
analyzed.

Antioxidant activity was assessed using the DPPH method, with the highest activity
observed in the body extract of female individuals (94,22 + 0,03%). The body extract
of male individuals also exhibited similarly high activity (90,63 + 0,13%). In enzyme
inhibition assays, the extracts from male individuals showed significant inhibition
against AChE and BChE, while AChE inhibition was not detected in female extracts.
Gender-dependent differences were also identified in a-amylase and a-glucosidase
inhibition: the strongest a-amylase inhibition was found in the female body extract,
whereas the male body extract exhibited the highest a-glucosidase inhibition. The most
potent tyrosinase inhibitory activity was observed in the skin extract of male
individuals (99,89 + 0,08%).

Fatty acid analysis revealed that polyunsaturated fatty acids (PUFAS) were higher in
males (~65%), whereas monounsaturated fatty acids (MUFAS) were higher in females
(~55%). In both sexes, palmitic acid (C16:0) was identified as the predominant
saturated fatty acid, and oleic acid (C18:1 ®9) as the major MUFA component.

These findings demonstrate that D. obscura biological extracts possess strong
antioxidant capacity and significant enzyme inhibitory properties, supporting the
potential of this species as a natural source of bioactive compounds.

Keywords: Antioxidant Activity, Biological Activity, Enzyme Inhibition, Darevskia
obscura, Fatty Acid Profile.

June, 2025; 78 pages



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1.1.

Sekil 2.1.
Sekil 2.2.

Sekil 3.1.
Sekil 4.1.

Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.
Sekil 4.5.
Sekil 4.6.
Sekil 4.7.
Sekil 4.8.
Sekil 4.9.
Sekil 4.10.

Sekil 4.11.
Sekil 4.12.

Latin Amerika'da ila¢ olarak kullanilan hayvanlara 6rnekler
(A: Chelonoidis carbonaria, B: Podocnemis expansa, C - Tupinambis
merianae, D - Iguana iguana, E - Boa constrictor, F - Caudisona

durissa, G - Cariama cristata, H - Cerdocyon thous.)............ccccccocvennenn. 5
Darevskia obscura’ya ait resimler (solda yer alan erkek, sagda yer

ALAN QIST TUT)eeetiiiii e 14
Arribas vd. (2013)’1n ¢alismasina gore D. obscura tiirliniin Diinya ve
Tiirkiye genelindeki yay1limi. ..o 15
Ornegin diseksiyon ve yag eldesi i¢in hazirlik asamalart. ...................... 34
D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen yagin DPPH

INhIbISYON OTANIATT. ....ccuviiiiiiiice s 39
D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin AChE
INhIbISYON OTANIATT. ....couviiiiiiiice s 41
D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin BChE
INhIbISYON OTANIATT. ....oviiiiiiiiic s 43
D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin Tirozinaz
INhIbISYON OTanlart..........ccccoviiiiiiiieii e 45
D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin a-amilaz
INhIbISYON OTANIATT. ....ouviiiiiiiiciee s 47
D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin o-

glukozidaz inhibisyon oranlari. ........c.ccecveieeiiienieiiiie e 49
D. obscura’nin erkek bireylerinin viicut yaginin SFA dagilimi. ............. 53
D. obscura’nin disi bireylerinin viicut yagimin SFA dagilima. ................ 54
D. obscura’nim erkek bireylerinin viicut yaginin MUFA dagilimu.......... 55
D. obscura’nin disi bireylerinin viicut yaginin MUFA dagilimi. ............ 56
D. obscura’nm erkek bireylerinin viicut yaginin PUFA dagilima. .......... 57
D. obscura’nin disi bireylerinin viicut yaginin PUFA dagilimu. ............. 58

Vi



CIZELGELER DIiZiNi

Cizelge 2.1.
Cizelge 2.2.
Cizelge 4.1.

Cizelge 4.2.
Cizelge 4.3.
Cizelge 4.4.
Cizelge 4.5.
Cizelge 4.6.
Cizelge 4.7.
Cizelge 4.8.
Cizelge 4.9.
Cizelge 4.10.

Cizelge 4.11.
Cizelge 4.12.

Enzim aktivitesini etkileyen faktorler.........ccocovvvviiiiiii i 20
Onemli baz1 yag asitlerinin yap1 dzellikleri ve biyolojik rolleri......... 33
D. obscura viicut ve derisinden elde edilen yagin DPPH inhibisyon
OTANIATT. 1.ttt ettt n e see e beenree s 38
D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin AChE
INhIbISYON OTANIATL. ...ovviiiiiii e 41
D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin BChE
INhibISYON OTanIarL. ......coiviiiiiiiiicii e 43
D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin Tirozinaz
INhIbISYON OTANIATIL. ...ovviiiiiiiicec e 44
D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin a-amilaz
INhIbISYON OTANIATL. ...evviiiciiciccec e 47
D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin a-
glukozidaz inhibisyon oranlart. ..........c.cccocveviiiiiiiiiic e 49
D. obscura’nin erkek bireylerinin viicut yaginin SFA dagilimu. ........ 52

D. obscura’nin disi bireylerinin viicut yaginin SFA dagilimu. ........... 54
D. obscura’nim erkek bireylerinin viicut yaginin MUFA dagilimu. .... 55
D. obscura’nim disi bireylerinin viicut yaginin MUFA dagilimu. ....... 56
D. obscura’nin erkek bireylerinin viicut yaginin PUFA dagilimu. ..... 57
D. obscura’nin disi bireylerinin viicut yaginin PUFA dagilimu. ........ 58

vii



SIMGELER VE KISALTMALAR

ACAE Akarboz Esdegerleri

ACE Anjiyotensin Donistiiriicii Enzim

ACh Asetilkolin

AChE Asetilkolinesteraz

ATP Adenozin Trifosfat

BChE Biitirilkolinesteraz

CAT Katalaz

DNJ 1-deoksinojirimisin

DPPH Serbest Radikal Temizleme Aktivitesi, (2,2-difenil-1- pikrilhidrazil)
FAD Flavin Adenin Diniikleotid

FAHFA Fatty Acid Esters of Hydroxy Fatty Acids
GALAE Galathamine

GDM Gestasyonel Diyabet

GLP-1 Glukagon Benzeri Peptid - 1
GPx Glutatyon Peroksidaz
HMG-CoA 3-Hidroksi-3-Metil-Glutaril-Koenzim A
ICso Inhibisyon Konsantrasyonu
KAE Kojik Asit Esdegeri

LCFA Uzun Zincirli Yag Asidi

mg Miligram

mL Mililitre

mm Milimetre

mM Milimolar

MUFA Tekli Doymamis Yag Asidi
NAD Nikotinamid Adenin Diniikleotid
nm Nanometre

NMR Niikleer Manyetik Rezonans
PUFA Coklu Doymamis Yag Asidi
ROS Reaktif Oksijen Tiirleri

SFA Doymus Yag Asidi

SOD Stiper Oksit Dismutaz
T2DM Tip 2 Diabetes Mellitus

ng Mikrogram

pL Mikrolitre

pM Mikromolar

viii



1. GIRIS

Hayvanlardan elde edilen veya sonug olarak onlardan tiiretilen tedavi edici bilesenler
kullanilarak insan hastaliklarinin iyilestirilmesine zooterapi denir (Costa-Neto, 2005).
Ik atalarrmizin dogal bilesiklerden yararlanarak yasamlarmi iyilestirmek ve
zenginlestirmeye baslamasindan bu yana, dogal kimyasallar insan uygarliginin 6nemli
bir pargasi olmustur (Agosta, 1996). Giinlimiizde insanlarin faydalandig1 pek ¢ok
terapi uygulamasi vardir. Bu terapilere ornek olarak apiterapi, maggot terapi,

ihtiyoterapi, hirudoterapi gibi tedavi yontemleri verilebilir (Grassberger vd., 2013).

Apiterapide, bakteriyel, viral ve fungal hastaliklar1 azaltmaktan yara iyilestirmeye ve
akne tedavilerine kadar insan sagligini iyilestirmek i¢in bal arist tiriinleri kullanilir. Bal
aris1 Uriinleri arasinda zehir, propolis, ar1 siitii, balmumu, ar1 ekmegi ve bal bulunur.
Bir kolonide 20.000 ila 80.000 is¢i ar1 vardir. Genel olarak oldukca uysaldirlar ve
zehirli yilanlar gibi tibbi faydalar1 olan diger hayvanlara kiyasla calisilmasi daha
giivenli ve kolaydir. Bal aris1 iirlinleri insan sagligi i¢in son derece faydalidir. Bu
hayvanlar, ar1 zehrinden balmumuna kadar, genel saglig: iyilestirmek ve hastaliklari
onlemek icin terapotik ve profilaktik olarak kullanilabilen bir¢ok iiriin saglar. Arilar
cok cesitli {irtinler iiretir, ancak son zamanlarda birgok ¢alisma arilarin insanlar i¢in
terapotik o6zellikleri oldugunu gostermektedir (Easton-Calabria vd., 2019). Propolis,
bal arilarinin, genellikle agaclarin tomurcugundan ve Ozsuyundan elde edilen
recinelerle, salyalarii karigtirarak tirettigi regineli bir maddedir (Simone-Finstrom ve
Spivak, 2010). Propolis, antibakteriyel, antiviral, antifungal ve antioksidan 6zelliklere
sahip flavonoidlerden olusur (Shruthi ve Suma, 2012). Yiiksek flavonoid
konsantrasyonlari igeren propolis 6rneklerinin, 6zellikle Gram-pozitif bakterilere karsi
in vitro antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu bircok caligmada ifade edilmistir
(Cushnie ve Lamb, 2005). Balmumunun etanol ve metanol ¢ozeltilerinde antibiyotik
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Cozeltilerin, Avrupa ve Amerikan yavru
curiikligii ile iliskili Paenibacillus alvei ve P. larvae isimli bakterilerin, bakteri
direncine karsi1 etkili oldugu gozlenmistir (Lavie, 1960; Erler ve Moritz, 2016). Bal
arisinin zehir kesesinde iiretilen zehir, yalnizca arilar avcilardan korumak igin degil,
ayni zamanda yuvanin petegini temizlemek i¢in de kullanilabilir (Baracchi vd., 2011).
Bal aris1 zehri, bir¢cok bilesenden olusmakla birlikte ar1 zehrinin kuru agirliginin

%350'sini olusturan bir polipeptit olan melittinden olusur. Melittin antiseptik 6zelliklere



sahip bir maddedir (Kuhn-Nentwig, 2003). Ar siitii, is¢i arilarin hipofaringeal ve
mandibular bezlerinin salgilar1 olup larvalara hem beslenme kaynagi hem de
patojenlere karsi koruma saglar (Yang vd., 2017). Ar siitii besin takviyesi olarak
pazarlanmakta olup insanlar tarafindan tiiketilmesi Onerilen bir¢ok olumlu etkisi
vardir. Yapilan ¢alismalarda, antifungal ve antibakteriyel 6zellikleri gozlenmis ve
bunun yaninda ar1 siitiniin anti-peroksidasyon, siiperoksit anyon radikallerini ve
hidroksil radikallerini temizleme ve antioksidan 6zellikleri bulundugu gosterilmistir
(Liu vd., 2008; Nagai vd., 2006; Guo vd., 2009). "Kovan havasi veya ar1 havas1"
tedavisini ilk kullanan {ilke Almanya olmustur. Bu yeni tedavi, apiterapi
calismalarinda kullanilan mevcut ar1 irlinlerine eklenmistir. Glinlimiizde, ar1 kovani
tedavisi Avusturya, Slovenya ve Macaristan'da da onaylanmistir. Bu tedavinin astim,
bronsit, akciger fibrozu ve solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisine potansiyel
olarak katkida bulunmasi sayesinde siirekli olarak kullanildig1 disiiniilmektedir.
Bununla birlikte, bilimsel veriler yetersizdir ve bu tedavinin ek kimyasal ve biyolojik
analizlerle desteklenmesi gerekmektedir. Kovanin igindeki havanin bir fan
mekanizmasi tarafindan diizenli ve yavas bir sekilde alinarak solunmasi, kovan havasi
uygulamasinin temelini olusturur. Bu uygulamada, kapak tahtas1 {izerinde bulunan bir
fan diizenegi, kovan i¢indeki havanin bir hortum-maskeye iletilmesini saglar. Hava
debisi bir regiilatdr tarafindan ayarlanabilir. Her hasta, hortum-maske aparati
yardimiyla kovan igindeki havayr solur (Topal vd., 2021). Kovan havasinda
izoprenoidler, karotenoidler, terpenler ve ucucu yaglar, diger ar1 iiriinlerinde farklh
seviyelerde bulunabilir. Mikro iklim ayrica hormonlar, fitohormonlar, feromonlar,
ucucu mum bilesenleri, yliksek degerli alkoller, aerosol, propolisten kaynaklanan
aerosol, eser elementler, enzimler ve kolin igerir. Kati1 faz mikro-ekstraksiyon gaz
kromatografisi-kiitle spektrometresi (SPME GC-MS) kullanilarak ar1 kovaninda
bulunan ugucu bilesiklerde tespit edilerek bu bilesiklerin Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii ve ¢oklu ilaca direncli S. aureus
(MRSA) bakterilerine kars1 antimikrobiyal aktiviteleri belirlenmistir. N-kaprilik
asitler, yag asitleri ve geranik asitler (sirasiyla %14,4 ve %10,5) ar1 kovani havasinda
bol miktarda bulunmustur. Aldehitlerin oran1 %16.4 idi ve 5-hidroksimetilfurfural en
yiiksek icerige sahiptir (%5,2). Yonca ¢igegi tomurcugu aromasindan sorumlu olan
metil salisilat ve 6jenoliin dnemli konsantrasyonlar1 da rapor edilmistir. -Linalool
(%4,9) baskin terpen olup, bunu sirasiyla copaene (%3,6), germacrene D (%2,7) ve B-
Cayophyllene (%]1,8) takip etmistir. Dodekanoik asit, izopropil alkol, piranon ve a-

2



farnesen diisiik konsantrasyonlarda rapor edilmistir. Antibakteriyel aktivite ile ilgili
olarak, ar1 kovani havasinin sadece S. aureus ve MRSA'ya karsit etkili oldugu
kanitlanmistir. Bu sonuglar, ar1 kovani havasi aromaterapisinin solunum yolu
enfeksiyonlarina karsi kullanimini desteklemekle birlikte, ugucularin mekanistik islevi
ve c¢oklu hastaliklarin tedavisindeki rolii i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag

duyulmaktadir (Abd El-Wahed vd., 2021).

Ulkemizde pek bilinmeyen bal aris1 iiriinlerinden biri de erkek ar1 larvasi veya
apilarnildir. Apilarnil, erkek ar1 larvalariin peteklerden alinmasindan sonra liyofilize
edilerek elde edilen bir ar1 iiriiniidiir. Homojen aci bir tada sahiptir ve sarimsi-gri bir
renktedir (Akgicek ve Yiicel, 2015). In vivo calismalar, apilarnilin 6strojenik
aktivitesini gostererek halk sagliginda kullanilmasini desteklemistir. Bu c¢aligsmalar
ayrica Ostrojen eksikliginde kullanilmasi konusunda yeni fikirler getirmistir (Seres vd.,
2013). Apilarnil, progesteron, Ostradiol, prolaktin ve testosteron gibi steroid

hormonlar1 igerir (Isidorov vd., 2016; Margaoan vd., 2017; Sawczuk vd., 2019).

Maggot (Kurtguk/Larva) terapisinde Lucilia sericata (Yesil Sise Sinegi) larvalari
kullanilarak inat¢1 kronik yaralar tedavi edilmektedir (Mumcuoglu vd., 1999).
Biyocerrahi icin yetistirilen L. sericata yumurtalarindan 12-24 saat i¢inde larvalar
cikis yapmaya baglar. Bu larvalar 1-2 mm uzunlugundadir ve burada hizla biiytirler.
200 larvanin giinde 15 g nekrotik doku tiikettigi belirlenmistir (Robinson ve Norwood,
1933). Larvalar yaklasik dort ila bes giin sonra 10 mm uzunluga ulastiklarinda
olgunluga erisirler. Bu siireden sonra beslenmek yerine puparyumu gelistirirler ve
yetiskin bir sinege doniisiirler. Bu siirec, iklim ve sicakliga bagli olarak giinlerden
aylara kadar degisebilmektedir (Lane ve Crosskey, 2012). Bu larvalarin salgilarinda
metisiline duyarli Staphylococcus aureus, metisiline direngli S. aureus, Escherichia
coli ve Pseudomonas aeruginosa dahil olmak iizere Gram pozitif ve Gram negatif

bakteriler iizerinde inhibitdr etkisi oldugu bilinmektedir (Bexfield vd., 2004).

Ihtiyoterapi (balik terapisi) ise havuz ortamlarinda dogal besin kaynaklarmin kisith
olmasi nedeniyle Garra rufa (siklikla “doktor balik” olarak anilir) tiiri baliklarin,
insan epidermisini alternatif bir besin kaynagi olarak benimseyip tiiketmeleri
sayesinde meydana gelmektedir. Bu durumdan terapotik amagla yararlanilan
balneoterapi uygulamalarinda, 0Ozellikle sedef hastaligi gibi dermatolojik

rahatsizliklarin semptomatik tedavisinde, hastalar Garra rufa’nin hiperkeratotik ve
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lezyonlu cilt bolgelerindeki o6li  deri tabakalarin1 uzaklastirmasina olanak
saglamaktadir (Grassberger ve Hoch, 2006; Ozgelik vd., 2000). Yapilan gozlemler, bu
baliklarin birka¢ saatlik uygulama siiresince epidermisin ylizeysel tabakalarini etkin
bicimde temizleyebildigini ve hastalarda gegici rahatlama sagladigini gostermektedir

(Grassberger ve Hoch, 2006).

Hirudoterapi, tibbi siiliikkler (Hirudo medicinalis) kullanilarak uygulanan ve antik
donemlerden bu yana g¢esitli hastaliklarin destekleyici tedavisinde kullanilan
geleneksel bir yontemdir. Siiliiklerin tiikiiriik bezlerinden salinan biyolojik olarak aktif
maddeler, antikoagiilan, analjezik, vazodilatér ve anti-inflamatuvar ozellikler
tagimaktadir (Baskova ve Zavalova, 2001; Porshinsky vd., 2011). Bu maddeler
arasinda hirudin, destabilaz, eglin ve bdellin gibi protein yapili inhibitorler 6ne
cikmaktadir. Hirudoterapi, giiniimiizde kronik vendz yetmezlik, varikoz venler,
osteoartrit, hematomlar ve bazi dermatolojik problemler gibi ¢esitli endikasyonlarda
tamamlayici veya palyatif tedavi yontemi olarak degerlendirilmektedir (Abdualkader
vd., 2013; Michalsen vd., 2003). Klinik uygulamalarda siiliikler, hedeflenen anatomik
bolgeye dogrudan uygulanarak hem lokal kan dolasimini artirmakta hem de
inflamatuvar cevabin diizenlenmesine katkida bulunmaktadir. Modern g¢alismalar,
hirudoterapinin belirli durumlarda farmakolojik tedavilerle benzer olgiide etkinlik
gosterebildigini ve minimal invaziv 6zellikleri nedeniyle hasta konforunu artirdigini

bildirmektedir (Michalsen vd., 2003).

Insanlik tarihi boyunca dogada bulunan canlilar, yalnizca beslenme ya da barinma gibi
temel gereksinimlerin karsilanmasinda degil, ayni zamanda saglhkla ilgili
uygulamalarda da 6nemli roller istlenmistir. Dogada yasayan birgok hayvan, tarih
boyunca hem besin kaynagi hem de dogal ilag olarak degerlendirilmistir. Hayvanlarin
ve hayvansal {irlinlerin tibbi amagla kullanilmasi, yani zooterapi, farkli cografyalarda
gelismis pek ¢ok toplumun saglik kiiltlirlinde 6nemli bir yer tutmaktadir (Alves ve
Rosa, 2005; Mahawar ve Jaroli, 2007). Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore diinya
nifusunun yaklasik %801 temel saglik hizmetlerini karsilamak igin geleneksel
yontemlere basvurmaktadir ve bu yontemler arasinda hayvan kokenli tedavi

uygulamalari da yer almaktadir (Sekil 1.1) (Alves ve Alves, 2011).



Sekil 1.1. Latin Amerika'da ilag olarak kullanilan hayvanlara 6rnekler (A: Chelonoidis
carbonaria, B: Podocnemis expansa, C - Tupinambis merianae, D - Iguana
iguana, E - Boa constrictor, F - Caudisona durissa, G - Cariama cristata,
H - Cerdocyon thous.) (Alves ve Alves, 2011).

Zooterapide kullanilan hayvansal iirlinler oldukga ¢esitlidir. Yilan yagi, ay1 safrasi,

kaplumbaga kabugu, kertenkele eti ve timsah yagi iriinleri gibi birgok biyolojik

materyal geleneksel tedavi yaklagimlarinda kullanilmaktadir. Bu uygulamalar,
yalnizca fiziksel hastaliklar1 1yilestirmek icin degil, ayn1 zamanda ruhsal ve spiritiiel
sifalanma amaciyla da uygulanmaktadir. Kimi toplumlarda belirli hayvanlara atfedilen
mistik veya sembolik degerler, bu tiirlerin tedavi edici olarak kullanimin1 da
sekillendirmistir. Zooterapétik tedaviler, halk arasinda genellikle diisiik maliyetli,
kolay erisilebilir ve dogal olduklar1 gerekgesiyle tercih edilmektedir (Jugli vd., 2020;
Mahawar ve Jaroli, 2007).



Brezilya, Hindistan ve Nijerya gibi iilkelerde yapilan etnozoolojik arastirmalar,
zooterapi uygulamalarinin sadece gegmise ait bir gelenek olmadigini, giiniimiizde de
canli bi¢imde siirdiiriildiigiinii gostermektedir (Alves vd., 2012; Jugli vd., 2020;
Pandey, 2015; Soewu, 2012). Ornegin Hindistan'm farkli etnik topluluklarinda
kertenkeleler, bukalemunlar ve yilan tiirleri hem deri hastaliklarinin hem de solunum
problemlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Benzer bigimde Brezilya'da Tupinambis
spp. gibi tiirlerin yag ve etlerinden yararlanildigi goriilmektedir. Bu ¢esitlilik, hayvan
tiirlerinin yalnizca biyolojik 6zelliklerine degil, ayn1 zamanda toplumlarin kiiltiirel
gecmisine ve dogayla kurdugu iliskiye gore degiskenlik gosterdigini ortaya
koymaktadir (Alves ve Alves, 2011; Mahawar ve Jaroli, 2007; Pandey, 2015).

Geleneksel bilgi sistemleri yalnizca saglik alaninda degil, doga koruma, topluluk
hafizas1 ve kiiltlirel kimligin siirdiiriilmesi bakimindan da énem tasir. Bu sistemler
araciligiyla bilgi kusaktan kusaga sozlii aktarim yoluyla geger. Ancak bu geleneksel
pratiklerin 6nemli bir kismi modernlesmenin etkisiyle kaybolma riski altindadir.
Ayrica, bazi hayvan tiirlerinin asir1 kullanimi biyolojik ¢esitliligi tehdit etmekte, yerel
tiirlerin neslini riske atmaktadir. Bu nedenle zooterapi, saglik bilimlerinin yaninda
koruma biyolojisi, antropoloji, halk sagligi ve etik disiplinlerinin de arastirma
konusudur (Alves ve Rosa, 2005). Farkli cografyalarda yiiriitiilen etnozoolojik
caligmalar, yerel halklarin zooterapotik bilgi sistemlerinin halen aktif ve kiiltiirel
olarak 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir. Ornegin, Tanzanya’da Sukuma kabilesi,
42 farkli hayvan tiirtinii 30’dan fazla hastaligin tedavisinde kullanmaktadir. Bu tiirler
arasinda zebra tirnagi, kirpi dikeni, sirtlan digkist ve su aygir1 kani gibi alisilmadik
triinler yer almaktadir (Vats ve Thomas, 2015). Mozambik’te yapilan pazar
arastirmalarinda, geleneksel tedavi amaciyla kullanilan siirlingenler arasinda timsah,
piton ve bukalemun gibi siirlingen tiirleri, Ozellikle kas agrilar1 gibi fiziksel
rahatsizliklarin tedavisi i¢in satilmakta ve kullanilmaktadir (Williams vd., 2016).
Arjantin’in Patagonya bolgesinde, yerel halkin zooterapdtik uygulamalari kapsaminda
lama yagi, puma yag ve armadillo kabugu gibi {riinler, fiziksel rahatsizliklarin
tedavisinin yani sira sembolik ve kiiltiirel anlamlar tagiyarak ‘yetenek aktarimi’ inanci
cergevesinde degerlendirilmektedir (Castillo ve Ladio, 2019). Arnavutluk, Nepal ve
Italya gibi iilkelerde gerceklestirilen ¢alismalarda yumusakgalar, memeliler,
siirlingenler ve bocekler gibi ¢esitli hayvanlarin tedavi edici kullanimlar belirlenmistir

(Quave vd., 2010).



Son yillarda, geleneksel ilaglart dogrulama ve standartlagtirma ihtiyacindan hareketle,
hayvan kaynakli maddelerdeki biyoaktif bilesiklerin degerlendirilmesine yonelik
bilimsel ilgi artmistir (Daimari ve Dutta, 2023; Friant vd., 2022). Zookimyasallar
lizerine yapilan arastirmalar birgok hayvan dokusunun alkaloidler, saponinler
polifenoller, potansiyel antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelere sahip diger
bilesikleri igerdigini ortaya koymustur (Thamizharasan ve Ravichandran, 2023;
Villabeto, 2023). Yilan zehirleri, dogada sadece oldiiriicii etkileriyle degil, aym
zamanda modern tip i¢in degerli biyolojik molekiillerin kaynagi olmalariyla da dikkat
cekmektedir. Brezilya ¢ukur engeregi Bothrops jararaca zehrinden izole edilen
bradikinin, hipertansiyon tedavisinde devrim yaratan anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorlerinin gelistirilmesine onciiliik etmistir (Bakhle ve Flower, 2017). Bu
kesif siirecinde Sergio Henrique Ferreira'nin biyokimyasal izolasyon ¢aligmalar1 ve
John Vane’in fizyolojik mekanizmalar iizerine yaptigi aragtirmalar belirleyici rol
oynamis, boylece kaptopril gibi ilk nesil ACE inhibitorlerinin gelistirilmesi miimkiin
olmustur. John Vane, prostaglandinlerin etkisini kesfetmesi nedeniyle 1982 yilinda
Nobel Fizyoloji ve Tip Odiilii’ne layik gériilmiis ve bu siirecte dogal molekiillerin
farmasoétik tiriinlere doniismesinde bilimsel temel olusturmustur (Banerjee vd., 2010).
Giintimiizde ACE inhibitorleri, kalp yetmezligi, hipertansiyon ve diyabetik nefropati
gibi hastaliklarin tedavisinde klinik bir standart haline gelmistir. Boylece yilan
zehirinden dogan bu kesfin insan sagligi ilizerindeki etkisi net bir sekilde ortaya

konmustur (Ferrari vd., 2023).

Gila canavar1 (Heloderma suspectum)min tiikiiriik bezlerinden elde edilen exendin-4
adli peptid, Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) tedavisinde kullanilan Byetta (exenatide)
ilacinin gelistirilmesine Onciililk etmistir (Furman, 2012). Exendin-4, viicutta kan
sekeri diizenleyen Glukagon Benzeri Peptid — 1 (GLP-1) reseptorlerine baglanarak
instilin  salimint artirir, glukagon hormonunu baskilar ve midenin bosalmasini
yavaglatir. Dogal GLP-1 hormonuna gore enzimlerle daha yavas parcalandigi igin
viicutta daha uzun siire etkili olur (Yap ve Misuan, 2019). Hiicrelerde yapilan gen ifade
analizleri, exendin-4'lin yalnizca kan sekerini diisiirmekle kalmayip, diyabete bagli
sinir ve bobrek hasarlar1 gibi komplikasyonlarda da faydali olabilecegini gostermistir
(Aramadhaka vd., 2013). Bu 6zellikleri, hayvanlardan elde edilen dogal molekiillerin

ilag gelistirmede ne kadar degerli olabilecegini kanitlamaktadhir.



Geleneksel hayvan kokenli tedavi uygulamalari, bitkisel tedaviye kiyasla akademik
calismalarda daha az yer bulmustur (Solavan vd., 2004). Oysa hayvansal {iriinlerin
tibbi kullanimi, farmasotik bilimler kadar, ekoloji, antropoloji, halk sagligi1 ve dogal
kaynak yonetimi gibi alanlarla da yakindan iligkilidir (Costa-Neto, 2004). Gelismekte
olan iilkelerde geleneksel tibbin yaygin kullanimi ve bu yontemlere yonelik kiiresel
ilginin artmasi, zooterapdtik uygulamalarin stirdiiriilebilir, bilimsel ve etik yonlerinin
arastirilmasin1 gerekli kilmaktadir (Labadie, 1986; Puri, 2000). Ozellikle bazi tiirlerin
nadirligi, avlanma siirecindeki ac1 verici yontemler ve bu tliriinlerin yanlis kullanimina
bagli saglik riskleri gibi hususlar gz oniine alindiginda, bu alana ¢ok disiplinli bir
yaklagimla egilmek biiyiilk onem tasimaktadir (Chivian, 1997). Bu baglamda
zooterapi, glinlimiiziin saglik politikalarinda ve biyolojik cesitliligin korunmasina
yonelik stratejilerde dikkate alinmasi gereken, giderek daha fazla 6nem kazanan bir

geleneksel bilgi alan1 haline gelmistir (Alves ve Rosa, 2005).

Bu tez calismasinin temel amaci, Darevskia obscura tiriine ait vicut ve deri
dokularindan elde edilen yaglarin potansiyel biyolojik aktivitelerini arastirarak, bu
tiiriin zooterapi alanindaki olasi terap6tik katkilarini bilimsel olarak ortaya koymaktir.
Bu kapsamda, s6z konusu yaglarin antidiyabetik, antioksidan ve noroprotektif etkileri,
¢esitli in vitro enzim inhibisyon testleri ile degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular
aracilifiyla, hem tiiriin farmakolojik agidan biyolojik degerinin belirlenmesi hem de
geleneksel halk hekimliginde hayvan kokenli iiriinlerin rasyonel kullanimina bilimsel
dayanak olusturulmas: hedeflenmektedir. Ayrica, bu calisma siiriingen tiirlerine
yonelik biyolojik kaynak aragtirmalarina katki saglamayr ve dogaya duyarls,

stirdiiriilebilir biyomedikal uygulamalara zemin hazirlamay1 amaglamaktadir.



2. LITERATUR OZETi
2.1 Siiriingenler

Siirtingenler sinifi i¢in kullanilan Reptilia terimi, Latince kokenlidir ve “siirlinmek”
anlamina gelen repere fiili ile “siirlinerek hareket eden” anlamindaki reptum
sO0zcligiinden tiiretilmistir. Bu terim, sinifin karakteristik hareket bi¢imini yansitarak
bilimsel siniflandirmada yerini almigtir (Demirsoy, 1996). Siiriingenler (Reptilia),
yaklagik 320 milyon y1l 6nce Karbonifer doneminde ortaya ¢ikmis olup, amniyotlarin
evrimsel tarihinde 6nemli bir basamagi temsil eder (Benton, 2005; Pough vd., 1999).
Bu sinif, kaplumbagalar (Testudines), timsahlar (Crocodilia), kertenkeleler ve yilanlar
(Squamata) ile tuataralart1 (Rhynchocephalia) kapsar (Pough, 1999). Giiniimiizde
yaklasik 12.000 kadar siiriingen tiirii tanimlanmistir (Uetz vd., 2024). Siiriingenlerin
siniflandirilmasi, molekiiler filogenetik yontemler ve morfolojik analizler kullanilarak

stirekli olarak yenilenmektedir (Pyron ve Burbrink, 2014).

Siirtingenler (Reptilia), omurgali hayvanlar arasinda Tetrapoda (dort tiyeli kara
omurgalilar1) grubunun ikinci biiyiik sinifini olusturur. Bu canlilarin ¢ogu dort liyeye
sahiptir ve her bir ekstremite genellikle bes parmakli bir yapiya sahiptir. Parmaklarin
uclar ise keratinize tirnaklarla sonlanir. Bununla birlikte, yilanlar gibi baz1 gruplarda
hem yasayan hem de fosil tlirlerde ekstremiteler tamamen kaybolmustur. Benzer
sekilde, bazi kertenkele tiirlerinde de bacaklar evrimsel olarak kdrelmis ya da tamamen
ortadan kalkmustir. Ornegin Ophisaurus cinsi buna tipik bir drnektir. Siiriingenler ayn1
zamanda Amniota grubuna dahildir. Bu grup, embriyonun gelisimini ¢evreleyen ve
koruyan amniyon zarina sahip organizmalar1 kapsar. Amniyon yapisi, bu canlilarin
suya bagli olmadan karasal ortamda embriyonik gelisimlerini tamamlayabilmelerini
saglamistir. Bu nedenle, siirlingen yumurtalar1 genellikle kus yumurtalarinda oldugu
gibi sert ve kalsiyum karbonat igeren bir kabukla ¢evrilidir. Bu yap1, embriyoyu hem
kurakliga hem de mekanik etkilere kars1 korur. Siirlingen derisi, keratinize epidermal
pullar ve plaklarla ortiiliidiir. Bu yap1 hem fiziksel koruma saglar hem de viicuttaki su
kaybmni azaltarak karasal yagama uyumu artirir. Derileri, salgi bezleri yoniinden
oldukgca fakirdir. Ter ya da mukus bezleri hemen hemen hi¢ bulunmaz. Dermis tabakasi
esas olarak bag dokusundan olusur. Burada pigment hiicreleri, damarlar, sinir lifleri ve
bazen farkli gelisim derecelerinde dermal kemiklesmeler (osteodermler) yer alabilir.

Solunum, tiim siiriingenlerde akcigerlerle gerceklestirilir. Geligsmis solunum sistemleri

9



karasal yasam icin elverislidir. Dis yapis1 incelendiginde, kaplumbagalar digindaki
cogu tiirde ¢enelerde gergek disler bulundugu goriiliir. Siirlingenler ayr eseylidir (disi
ve erkek bireyler ayridir) ve tiirlere gore degisen sayida ¢iftlesme organina sahiptir.
Ornegin, baz1 tiirlerde ¢ift hemipenis bulunurken, Sphenodon cinsinde bu yapi
tamamen yoktur. Do6llenme her zaman i¢ dollenme seklinde gergeklesir. Gelisim
stireclerinde larva evresi veya metamorfoz evresi bulunmaz. Bu yoniiyle siiriingenler,
kuslar ve memelilerle ortaklik gosterir. Ureme big¢imi cogunlukla oviparidir
(yumurtlayarak cogalma), ancak bazi tiirlerde dogrudan yavru dogurma (gercek

viviparite) de gozlenebilir (Budak vd., 2010).

Siirlingenlerde solunum organi olarak gorev yapan akcigerler, tiirlere gore degisiklik
gostermekle birlikte, bazi gruplarda amfibilerdeki gibi basit yapili, bazilarinda ise
olduk¢a karmasik bir yapiya sahiptir. Ses tiretimi bu sinifta genellikle ya ¢ok zayif
diizeydedir ya da hi¢c gelismemistir. Kalp yapisi incelendiginde, iki kulak¢igin
tamamen ayrilmis oldugu, ancak karincigin septumla tam olarak béliinmedigi goriiliir.
Bu durumun istisnasit olarak timsahlarda karincik bolmesi tamamlanmis ve dort
odacikli yapt olusmustur. Kalpten ¢ikan ii¢ biiyliik damar (truncus pulmonalis ile sag
ve sol aort yaylar1) kanin viicut organlarina tasinmasinda gorev alir. Olgun bireylerde
bobrekler, tireterle iliskili bir opistonefroz (metanefroz) tipi yap1 gosterir. Bu sistemde
Wolff kanali yalnizca sperm kanalinin gorevini iistlenmekte ve erkek bireylerde

yardime1 genital bezlerin gelisiminde rol oynamaktadir (Demirsoy, 1996).

Siirtingenler ektotermik yani sogukkanli canlilardir. Viicut sicaklilar1 bulunduklari
cevreden etkilenmektedir. Isinmak i¢in giineslenir, sicaktan korunmak i¢in golgelere
sigiirlar. Ektotermi siirlingenlere daha az yiyecekle hayatta kalma ve daha az su
tilkketme gibi avantajlar saglar. Cogu siiriingen yumurtlayarak (ovipar) cogalsa da bazi
kertenkele ve yilanlar canli dogum yapabilmektedir (Benton, 2005). Bircok kertenkele
ve yilan tiirli, tarimsal ekosistemlerde kemirgen popiilasyonlarin1 kontrol altina
almalar1 nedeniyle ekolojik ag¢idan faydali organizmalar olarak degerlendirilmektedir.
Ozellikle bu tiirlerin, zararli hayvanlarin yavrularini veya yumurtalarim tiiketerek
dogal dengeyi koruyucu rolleri 6ne ¢ikmaktadir. Orta ve biiyiikk boyutlu yilanlar
(6rnegin boa, piton ve koluber tiirleri) ile timsahlarin derileri, yiiksek ticari degere
sahip olup liikks tekstil iiriinleri, ayakkabi, canta ve benzeri esyalarin iiretiminde

kullanilmaktadir. Bu siiriingenler ayn1 zamanda bazi laboratuvar ¢aligsmalar1 i¢in deney
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hayvani olarak tercih edilmekte ve egzotik hayvan ticareti kapsaminda evcil hayvan
olarak da beslenmektedir. Ayrica, 6zellikle zehirli yilanlardan elde edilen toksinler,
farmakolojik aragtirmalarda degerlendirilmektedir. Bu toksinlerin bazi hematolojik
hastaliklarin tedavisinde potansiyel kullanimlar1 iizerine c¢esitli bilimsel ¢alismalar

yiiriitiilmektedir (Demirsoy, 1996).

Stiriingenlerin ekosistemdeki yerleri genellikle faydali olmakla birlikte, baz1 tiirlerin
yerel diizeyde smirli zararlari da rapor edilmisti. Ornegin, bazi tath su
kaplumbagalarinin balik yavrularin1 avlamasi ya da bazi kara tiirlerinin sebze ve tarim
tiriinlerine zarar vermesi, bu gruba yonelik olumsuz alginin sebeplerinden biridir.
Ancak bu etkiler, genellikle lokal diizeyde kalmakta ve genis capli zararlardan s6z
edilmemektedir. Siiriingenlere yonelik yaygin toplumsal korkunun temelinde, bazi
yilan tiirlerinin tasidig yiiksek toksisiteye sahip zehirler yer almaktadir. Bu 6zellik,
hem onlan tipik kilan belirgin bir biyolojik adaptasyon olarak kabul edilmekte, hem
de tipta yararlanilabilecek dnemli biyokimyasal potansiyel tasimaktadir. Bu nedenle,
stiriingenlerin toksik 6zellikleri yalnizca bir tehdit unsuru degil, ayn1 zamanda tibbi
aragtirmalarda degerlendirilebilecek farmakolojik bir kaynak olarak goriilmektedir

(Demirsoy, 1996).

Siirlingen zehirlerinin farmakolojik potansiyeli iizerine yapilan arastirmalar, dogal
toksinlerin yalnizca oliimciil etkiler degil, ayn1 zamanda tedavi edici ozellikler
tasiyabilecegini ortaya koymustur. Bu kapsamda, Brezilya'ya 6zgii cukur engerek tiirti
Bothrops jararaca’nin zehrinden izole edilen bradikinin artirict peptitlerin, ACE
inhibitorlerinin gelistirilmesine ilham verdigi bildirilmektedir (Bakhle ve Flower,
2017). Bu biyokimyasal kesif, 6zellikle Sergio H. Ferreira'nin izolasyon ¢aligmalari ve
John Vane'in fizyolojik katkilariyla birleserek kaptopril gibi ilk nesil ACE
inhibitorlerinin farmasdtik gelistirilmesine onciiliik etmistir (Banerjee vd., 2010). Bu
ilaclar giinlimiizde hipertansiyon, kalp yetmezligi ve diyabetik nefropati gibi
hastaliklarin tedavisinde klinik standart haline gelmistir (Ferrari vd., 2023). Benzer
sekilde, Kuzey Amerika'ya 06zgli Gila canavar (Heloderma suspectum) nin
tikiirtiglinden izole edilen Exendin-4 peptidi, T2DM tedavisinde kullanilan Exenatide
(Byetta) adli ilacin gelistirilmesine temel olusturmustur (Furman, 2012). Exendin-4,
GLP-1 reseptorleri araciligiyla insiilin salinimini artirmakta, glukagonu baskilamakta

ve mide bosalmasini yavaslatarak glisemik kontrolii saglamaktadir (Yap ve Misuan,

11



2019). Ayrica baz1 preklinik ¢alismalarda, bu peptidin diyabete bagli noropati ve
nefropati gibi komplikasyonlarda da potansiyel fayda sagladigi gosterilmistir
(Aramadhaka vd., 2013). Bu bulgular, zootoksinlerin modern ilag gelistirme siirecinde

ne derece degerli biyomolekiiller barindirabilecegini ortaya koymaktadir.
2.2 Kertenkeleler

Kertenkeleler (Lacertilia), Squamata takiminin bir alt grubu olarak diinya genelinde
yaklasgik 6.000 tiirle temsil edilen, son derece adaptif ve yaygin bir siiriingen grubudur.
Genellikle dort ayakli olan bu canlilar, baz1 tiirlerde ekstremitelerin korelmesiyle
bacaksiz formda da bulunabilirler (Ornegin Ophisaurus tiirleri). Viicutlari keratinize
pullarla kaphidir. Bu yap1 su kaybmni Onleyerek kurak ortamlarda yasamlarimni
kolaylastirir. Kafatas1 yapisindaki "kinesis", ¢enelerin daha genis agilarla agilmasina

ve farkli beslenme stratejilerine olanak tanir (Bayram, 2015; Pough, 2013).

Fizyolojik olarak, kertenkeleler ektoterm organizmalardir. Yani viicut sicakliklarini
cevresel kosullara bagl olarak diizenlerler. Bu durum, diisiik metabolik hiz ve enerji
gereksinimi ile birleserek ¢6l, yiiksek rakimli daglik alanlar ve diisiik tiretkenlige sahip
habitatlarda hayatta kalmayr miimkiin kilar (Acosta vd., 2020; Yiicel, 2010).
Kertenkeleler habitat kullaniminda yiiksek plastisiteye sahiptir. Karasal, arboreal
(agacta yasayan), fosoryal (toprak alt1) ve yari-sucul alanlarda yasayan tiirleri vardir.
Bu adaptasyonlar, ¢esitli mikrohabitatlarda etkin varlik géstermelerini saglar (Bayram,
2015; Zamora-Camacho ve Comas, 2022). Tiirkiye'de, Van Kertenkelesi (Darevskia
sapphirina) gibi tiirler belirli mikroklimatik alanlara adaptasyon gelistirmistir (Akman
vd., 2016).

Kertenkelelerin en dikkat c¢eken Ozelliklerinden biri tehlike aninda kuyruklarimi
birakabilmeleri (ototomi) ve bu kaybedilen kuyrugu zaman iginde Yyeniden
olusturabilmeleridir. Bu 06zellik, yirticilardan kacgis sirasinda yasamsal onem tasir.
Rejenerasyon siireci, metabolik kaynaklar kullanilarak doku ve kikirdak yapinin
yeniden olusturulmasiyla gergeklesir (Bayram, 2015). Baz1 kertenkele tiirleri soguk
donemlerde metabolik faaliyetlerini azaltarak gegici bir hareketsizlik evresine girerler.
Bu siire¢, memelilerdeki hibernasyona benzer sekilde tanimlanmakla birlikte, bilimsel
literatiirde "brumasyon" olarak adlandirilir. Brumasyon, 6zellikle mevsimsel sicaklik

dalgalanmalarinin belirgin oldugu bolgelerde, tiirlerin enerji tasarrufu yaparak hayatta
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kalmalarini saglar. Ornegin, Varanus nebulosus ve Eremias argus gibi tiirlerde bu
fizyolojik adaptasyon agikg¢a belgelenmistir (Goodyear, 2022; Zhang vd., 2024b). Bu
gozlemler, kertenkelelerin sadece fizyolojik degil, ayn1 zamanda davranissal olarak da

iklimsel stres faktorlerine uyum saglayabildigini gostermektedir.

Kertenkeleler genellikle giindiiz aktiftir ve sosyal iletisimlerinde gorsel ve kimyasal
sinyaller kullanirlar. Erkeklerdeki renkli bogaz keseleri, goz lekeleri ve yanal bantlar
bu sinyallerin Orneklerindendir. Bu yapilar bireyler arasi rekabet ve ciftlesme
seciliminde énemli rol oynar (Zamora-Camacho ve Comas, 2022). Ureme bigimleri
ovipar (yumurtlayarak) ve vivipar (canli dogurarak) seklinde g¢esitlilik gosterir.
Yumurtlama siklikla s1g topraklara olur ve ebeveyn bakimi nadiren gdzlenir. Derin
yuva yapma gibi ileri davraniglar bazi tiirlerde goriilmiistiir (Van Dyke vd., 2020).
Cinsiyet belirleme hem genetik hem de sicakliga bagl olabilir. Ayrica partenogenez

yani eseysiz lireme de bazi kertenkele tlirlerinde belgelenmistir (Bayram, 2015).
2.3 Cins: Darevskia

Kaya kertenkeleleri, genellikle 55 ila 80 mm arasinda degisen viicut uzunluguna sahip,
kiiclikten orta boyuta kadar olan tiirleri kapsayan bir gruptur. Bu kertenkeleler,
ozellikle bas bolgesinde bulunan 6zgiin kalkan yapilari ile ayirt edilir. Bazi tiirlerde bu
kalkanlarin veya belirgin desenlerin bulunmadigi da rapor edilmistir. Supraocular ve
supraciliate kalkanlar arasinda, genellikle bir sira siliyat graniil yer alir. Sirt bolgesinde
goriilen renkler ¢ogunlukla yesil, kahverengi ya da grimsi tonlardadir. Erkek
bireylerde gogiis bolgesinde parlak ve yuvarlak bi¢cimli mavi, agik mavi veya mor
renkli ocelli gozlenebilirken, karin alt1 (ventral) renkleri pembe, kirmizi ve turuncu
gibi canli tonlarda degisiklik gosterebilir. Bu grup, diger bazi kertenkele tiirlerinden
omur sayist gibi morfolojik kriterlerle de ayrilir. Cins icerisinde hem biseksiiel hem de
uniseksiiel lireme bicimine sahip tiirler yer almakta olup, tiirlerin dagilimi basta
Anadolu olmak tizere, Kafkasyanin daglik bolgeleri ve Kuzey Avrasya'nin c¢esitli
alanlarin1 kapsamaktadir (Ananjeva, 2006). Bugiine dek yaklasik 42 tiir tanimlanmistir
(URL-1).
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2.4 Tiir: Darevskia obscura

Darevskia obscura’nin yapisal 6zelliklerine bakacak olursak, viicut uzunlugu yaklagik
26 cm’ye ulagabilen bu tlirde bas kismi belirgin sekilde basiktir. Rostral pul ile burun
delikleri arasinda dogrudan temas bulunmaz. Postnasal pul tek bir yap1 halindedir.
Supraciliar bolgedeki graniiller, diizenli veya kesintili bir sira olusturabilir. Birinci
supratemporale pul, arkaya dogru incelerek uzanir. Sirt bolgesindeki pullar genellikle
yuvarlak ve konveks yapidadir, lizerlerinde hafif kabartilar ya da karinalar goriilebilir.
Arka bacaklarin tibia boliimiinde yer alan pullar, belirgin sekilde biiyiik ve giiclii
karinalidir. Sirt bdlgesinin zemini yesil, gri ya da kahverengi tonlarinda degisiklik
gosterirken, bu zemin lizerinde yer alan koyu lekeler siklikla enine dizili veya ¢ift
boyuna siralar seklinde diizenlenmistir. Govdenin yan yiizeylerinde ise kiigtk,
yuvarlak ve beyaz lekeler dikkat ¢eker. Karin alt1 genellikle sarimsi, yesilimsi beyaz
ya da hafif mavi tonlarindadir. Ureme déneminde erkek bireylerde, karm bolgesinin
yan taraflarindaki plaklar canli mavi ya da menekse rengine doniiserek belirginlesir

(Sekil 2.1) (Baran vd., 2021).

e

B X £
L

Sekil 2.1. Darevskia obscura’ya ait resimler (solda yer alan erkek, sagda yer alan disi
tiir) (URL-2).

Kayaliklarda, ¢akilli 1liman ormanlarda, bazen de daglik bozkirlarda yasarlar (Baran

ve Atatiir, 1998). Koruma ihtiyaclar1 agisindan, bu tiir "en az endise verici" olarak

siiflandirilmistir ¢linkii genis dagilimi, tahmin edilen biiylik popiilasyonu ve daha

tehdit altindaki bir kategoriye girme olasilig1 diisiiktiir (Sekil 2.2) (Tok vd., 2009).
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Sekil 2.2. Arribas vd. (2013)’in c¢alismasina gore D. obscura tiriiniin Diinya ve
Tiirkiye genelindeki yayilimi (URL-3).

Arribas vd. (2022) morfolojik ve molekiiler verileri birlestirerek D. rudis ve D.

valentini tiir komplekslerini yeniden degerlendirmistir. Bu kapsamli revizyonla bazi

alttiirlerin  tiir seviyesine yiikseltilmesi ve D. josefschmidtleri sp. nov. ve D.

spitzenbergerae wernermayeri ssp. nov. adli iki yeni takson dnerilmis olup D. rudis

tiirlinlin ismi Darevskia obscura olarak degismistir (Arribas vd., 2022).

Yahya Tayhan’in yiiksek lisans tezinde, Darevskia rudis bithynica ve D. rudis tristis
altt ve D. rudis tristis alttiirleri morfolojik olarak karsilastirilmis, her iki alttiiriin
50°den fazla bireyinden elde edilen viicut Slglimleri istatistiksel analizlere tabi
tutulmustur. Bulgular, her iki alttiir arasinda anlamli morfolojik farkliliklar oldugunu
ve alttiir diizeyinde ayrimlarin gegerli oldugu ortaya koyulmustur (Tayhan, 2008).

Bohme ve Budak (1977) Darevskia rudis bischoffi alttiiriinii tanimlayarak,
Tiirkiye'deki rudis grubunun morfolojik ¢esitliligini detaylandirmislardir. Tanimlanan
bu yeni alttiir, 6zellikle dorsal pullar ve skalyer sayilariyla diger alttiirlerden ayirt
edilmistir (Bohme ve Budak, 1977).

Budak ve Bohme (1978) tarafindan gerceklestirilen calismada, Lacerta saxicola
kompleksinin Tiirkiye'deki rudis grubuna odaklanilmis, morfolojik verilerle alttiir
diizeyinde ilk ayrimlar tanimlanmisti. Bu c¢alisma, ileride yapilacak detayli

taksonomik incelemelere Onciiliik etmistir (Budak ve Bohme, 1978).
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Darevsky ve Eiselt (1980) tarafindan yiiriitiilen bu taksonomik ¢aligmada, Kafkasya
ve Tiirkiye’den yeni tiir ve alttiirler tanimlanmustir. Ozellikle D. rudis svanetica alttiirii,
morfolojik karakterlerine dayanarak ilk kez bu ¢alismayla literatiire kazandirilmigtir

(Darevsky ve Eiselt, 1980).

Eiselt ve Darevsky (1991) Cegenistan bolgesinden topladiklart 6rneklerle Darevskia
rudis chechenica alttiiriinii tanmimlamiglardir. Calisma, yeni alttiirtin dorsal pullar,
ventral desen ve viicut oranlar1 agisindan farkliliklar tagidigini gostermistir (Eiselt ve

Darevsky, 1991).

Giil vd. (2014) Tirkiye’nin farkli rakimlarinda yasayan D. rudis popiilasyonlarinin yas
yapisi ve viicut boyutlarint karsilastirmistir. Osteolojik incelemeler, rakim arttik¢a

birey boyutlarinin ve yasam siiresinin azaldigini gostermistir (Giil vd., 2014).

Arribas vd. (2013) D. rudis kompleksini dis morfoloji ve osteoloji bakimindan
inceleyerek, Kackar ve Bolkar Daglari'ndan yeni alttiirler tanimlamislardir. Ayrica D.

7. bithynica’nin tiir seviyesine ¢ikarilmasi dnerilmistir (Arribas vd., 2013).

Kog¢ (2015) D. rudis ve D. bithynica alttiirleri arasinda mikrosatellit belirteclerle
genetik iligkiyi arastirmis ve sonuglar, morfolojik olarak ayri goriilen bu taksonlarin

genetik olarak yiiksek oranda benzer oldugunu ortaya koymustur (Kog, 2015).

Roca vd. (2016) Karadeniz Bolgesi’nden toplanan D. rudis bireylerinde helmint
parazitlerini aragtirmis ve diisiik parazit yiikii ile sinirli tiir ¢esitliligi tespit etmistir. Bu
bulgular, tiirtin genel saglik durumunun iyi olduguna isaret etmektedir (Roca vd.,

2016).

Birlik vd. (2018) farkli illerden toplanan D. rudis bireylerinde helmint faunasi {izerine
yaptiklar arastirmada, bir¢ok nematod, sestod ve dikenli kurt tiirlinii tespit ederek bu

tiirleri D. rudis i¢in ilk kayitlar olarak rapor etmistir (Birlik vd., 2018).

Afsar vd. (2018) Orta Karadeniz Bolgesi'nde yaptiklari gozlemlerle, normalde
giindiizclil olan Darevskia rudis’in yapay 1sik kaynaklar1 altinda gece de aktif
olabildigini ortaya koymustur. Bu durum, tiiriin davranigsal esnekligini ve 151k
kirliligine olasi tepkilerini ortaya koymas1 agisindan 6nem tagimaktadir (Afsar vd.,

2018).
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Kog¢’un (2019) doktora tezinde, D. rudis ve D. bithynica tiirlerinin mitokondriyal DNA
(16S ve cytb) ile mikrosatellit lokuslar1 (Du215, Du281, Du323) kullanilarak
filogenetik iliskileri incelenmistir. Bulgular, morfolojik farkliliklarin genetik temele
dayanmadigini, bu iki taksonun tiir diizeyinde ayriminin gegersiz olabilecegini

gostermistir (Kog, 2019).

Doronin (2017) D. rudis kompleksine ait tiim alt tiirlerin tip 6rneklerini inceleyerek,
lektotip tayinleriyle nomenklatiirel netlik saglamistir. Calisma, taksonomik istikrarin
saglanmasi acisindan miize kayitlarinin énemine dikkat ¢ekmis ve bazi alttiirlerin

tanimlayict materyallerine ilk kez ulagilmistir (Doronin, 2017).

Biilbiil ve Sarikurt (2022) Tiirkiye'nin Dogu Karadeniz Bolgesi'nde Darevskia rudis
tiriine ait bir erkek bireyde kuyruk catallanmasi (bifurkasyon) gbzlemlemistir. Bu
anomali, kuyruk ototomisi sonrasi rejenerasyon siirecinde meydana gelen bir
komplikasyon olarak degerlendirilmektedir. Calisma, bu tiirde ilk defa rapor edilen bu
durumun, bireyin hareket kabiliyeti, avlanma ve ciftlesme davraniglar1 ilizerinde

potansiyel etkileri olabilecegini vurgulamaktadir (Biilbiil ve Sarikurt, 2022).

Tez calismasi i¢in koruma ihtiyaclari agisindan, "en az endise verici" olarak
siiflandirilmas1 ve literatlirdeki bilgi eksikligi nedeniyle calismada kullanilan
organizma Darevskia obscura (Trabzon kertenkelesi) olarak belirlenmistir. Trabzon
kertenkelesinin morfolojik, taksonomik, osteolojik, genetik, parazitik ve davranigsal
ozellikleri iizerine yapilan ¢alismalar bulunmasina ragmen zooterapdtik potansiyelinin
degerlendirilmesine yonelik hi¢bir ¢aligma bulunmamaktadir (Afsar vd., 2018; Arribas
vd., 2022; Arribas vd., 2013; Birlik vd., 2018; Bohme ve Budak, 1977; Budak ve
Bohme, 1978; Biilbiil ve Sarikurt, 2022; Darevsky ve Eiselt, 1980; Doronin, 2017,
Giil, 2014; Kog, 2015, 2019; Roca vd., 2016; Tayhan, 2008).

2.5 Antioksidanlar

Hayvansal organizmalar, ¢evresel stres faktorleri, enfeksiyonlar, metabolik siirecler ve
tiretimle iligkili zorluklar sonucunda olusan serbest radikallere kars1 giiclii ve entegre
antioksidan savunma sistemleri gelistirmistir. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) biyolojik sistemlerde birikmesiyle olusur ve hiicre zarlari, proteinler, lipitler ve

niikleik asitler iizerinde zararl etkiler gostererek dejeneratif bozukluklara ve verim
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kayiplarina neden olabilir (Hussain, 2023). Bu siirece karsi organizmalarda gorev
yapan baglica enzimatik antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleridir. Bu enzimler ROS'u daha az zararh
bilesiklere doniistiirerek hiicresel biitiinliigli korur (Xue vd., 2022). Enzimatik
olmayan antioksidanlar ise C ve E vitamini, melatonin, flavonoidler ve glutatyon gibi
dogrudan serbest radikallerle etkileserek zararli zincir reaksiyonlarini durdurur (Zhong

ve Zhou, 2013).

Hayvansal gidalarin islenmesi ve saklanmasi siirecinde de oksidatif stres 6nemli bir
kalite belirleyicisidir. Lipid peroksidasyonu, renk bozulmalar1 ve aroma kayb1 gibi
olumsuzluklar, iiriinlerin raf dmriinii ve tiiketici kabuliinii azaltabilir. Bu nedenle dogal
antioksidan kaynaklari, gidalarin korunmasinda fonksiyonel katki maddeleri olarak
degerlendirilmektedir. Bu baglamda deniz iiriinlerinden elde edilen peptitler, hem
antioksidan etkileri hem de fonksiyonel gida bileseni potansiyelleri ile dikkat
cekmektedir. Deniz kaynakli peptitlerin serbest radikal siipiiriicii, lipid oksidasyonunu
Onleyici ve metal selatlayici etkiler gosterdigini ve bu 6zelliklerin hem insan sagligina
hem de gida stabilitesine katki sagladigini belirtmistir (Ngo ve Kim, 2013). Ayrica
hayvan yemlerine dogal antioksidanlarin ilavesi, stres altinda bulunan hayvanlarda
bagisiklik sistemini desteklemekte ve {iriin kalitesini olumlu yonde etkilemektedir.
Polifenoller, vitaminler ve biyoaktif peptitler gibi dogal bilesikler, {iretim
hayvanlarinda verimlilik ve saglik gostergelerini artirmak icin etkili ve siirdiiriilebilir

araclar olarak kullanilmaktadir (Nayyar ve Jindal, 2010; Sikiru, 2018).

2.6 Enzimler

Enzimler, canli sistemlerde biyokimyasal tepkimelerin hizin1 artiran biyolojik
katalizorlerdir. Genellikle protein yapisinda olup, reaksiyonlarin aktivasyon enerjisini
diistirerek metabolik siireclerin fizyolojik kosullarda siirdiiriilebilirligini saglarlar
(Berg vd., 2015). Bu 6zellikleriyle, enzimler hem organizma iginde diizenleyici bir rol

oynar hem de biyoteknolojik ve endiistriyel uygulamalarda kilit bir yere sahiptir.

Enzimlerin temel 6zelligi, yliksek 6zgiilliik derecesine sahip olmalaridir. Bir enzim,
yalnizca belirli bir substrata veya substrat grubuna etki eder. Bu durum, enzim ve
substrat arasindaki yapisal uyumla agiklanir. Michaelis ve Menten (1913) tarafindan

gelistirilen kinetik modele gore, enzimler substratlari ile gegici bir "enzim-substrat
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kompleksi" olusturur ve bu kompleks {izerinden reaksiyon gerceklesir (Michaelis ve
Menten, 1913). Bu siireg, Fischer’in “kilit-anahtar modeli” ile agiklanmis, daha sonra
Koshland tarafindan "indiiklenmis uyum modeli" olarak giincellenmistir (Koshland Jr,
1958). Ozellikle indiiklenmis uyum modeli, enzim aktif bdlgesinin substrat varliginda

konformasyonel degisiklige ugradigini ifade eder.

Enzimlerin bliylik ¢ogunlugu saf proteinlerden olusurken, bazilar1 kofaktoér veya
koenzim adi verilen yardimci molekiillerle birlikte ¢alisir. Metal iyonlar1 (6rnegin
Mg**, Fe*") kofaktor olarak gorev yaparken, Nikotinamid Adenin Diniikleotid (NAD™),
Flavin Adenin Diniikleotid (FAD) gibi organik molekiiller koenzim olarak enzimin
aktifligini diizenler (Voet ve Voet, 2010). Holoenzim, enzimin aktif hali olup apoenzim

(enzimin protein kismi1) ve kofaktor/koenzim birlesiminden olusur.

Enzimlerin aktivitesi ¢evresel faktorlerden dogrudan etkilenir. Ozellikle sicaklik, pH
ve substrat konsantrasyonu, enzimlerin islevselliginde belirleyici rol oynar. Her
enzimin optimum bir sicaklik ve pH arali§i vardir, bu sinirlar asildiginda enzim
yapisinda denatiirasyon meydana gelebilir (Nelson vd., 2017). Ornegin insan
viicudunda ¢alisan ¢ogu enzim 37°C civarinda ve pH 6,8—7.4 araliginda maksimum

etkinlik gosterir.

Enzimlerin bir diger dikkat c¢ekici 6zelligi, reaksiyon sonunda kimyasal olarak
degismeden kalmalaridir. Bu durum, ayni enzim molekiiliiniin bircok kez tekrar
kullanilmasima olanak tanir. Ayrica enzimler reaksiyonun denge konumunu

degistirmez, yalnizca dengeye ulagma siiresini kisaltirlar (Garrett ve Grisham, 2010).

Molekiiler biyoloji ve biyokimya alanlarindaki ilerlemeler, enzimlerin ii¢ boyutlu
yapilarinin ¢oziilmesiyle birlikte, aktif bolge konformasyonlarinin ve katalitik
mekanizmalarinin daha net anlagilmasini saglamistir (Brandén ve Tooze, 1999). X-
1511 kristalografisi ve Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektroskopisi gibi
yontemler, enzim-mekanizmalarinin molekiiler diizeyde aydinlatilmasinda 6nemli
katkilar sunmustur. Ayrica modern enzimolojide, enzim inhibitorlerinin (6rnegin
kompetitif, nonkompetitif, geri doniisiimlii ya da geri doniisiimsiiz inhibitorler)
metabolik kontrol mekanizmalarinda nasil gorev aldiklari da biiyiik 6nem
tagimaktadir. Bu inhibitorler, Ozellikle ila¢ endiistrisinde terapdtik hedeflerin

belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Copeland, 2013). Enzim aktivitesini
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etkileyen faktorler su sekilde belirtilmistir (Cizelge 2.1) (Michaelis ve Menten, 1913;
Garrett ve Grisham, 2010; Voet ve Voet, 2010; Copeland, 2013; Berg, vd., 2015;
Nelson ve Cox, 2017).

Cizelge 2.1. Enzim aktivitesini etkileyen faktorler.

Faktor Aciklama Etki Sekli

Sicakhik Enzim aktivitesi belirli bir | Optimum sicakligin {istlinde
sicaklikta maksimum | denatlirasyon; altinda disiik
seviyeye ulagir. aktivite

pH Her enzimin optimum bir | Asirt asidik ya da bazik ortam
pH aralig1 vardir. enzimi denatiire edebilir

Substrat Substrat miktar1 arttikca | Belirli  bir noktaya kadar

Konsantrasyonu aktivite artar; doygunluk | dogrusal artis
noktasinda sabitlenir.

Enzim Enzim miktarn arttikga | Dogrudan orantili artis

Konsantrasyonu irin  olusumu da artar
(substrat yeterliyse).

Inhibitorler Enzimin ¢alismasini gecici | Rekabetei, rekabet dist ve geri
veya kalict olarak | doniisiimsiiz inhibisyon
engelleyen molekiiller.

Aktivatorler Enzimin aktivitesini | Enzimin yapisini stabilize eder
artiran ~ iyonlar  veya | veya aktif bolgeyi aciga cikarir
molekiiller.

Kofaktor/Koenzim | Enzimin calisabilmesi i¢in | Eksiklik durumunda enzim

Varh@ gerekli olan  yardimci | inaktif olur
molekiiller.

2.7 Enzimlerin Siniflandirilmasi

Enzimler, biyolojik katalizorler olarak canli organizmalarda bir¢ok hayati kimyasal
tepkimenin gerceklesmesini saglar. Bu molekiiller, gerceklestirdikleri tepkimenin
tiirine gore belirli siniflara ayrilmistir. En yaygin siniflandirma sistemi, Uluslararasi
Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi (IUBMB) tarafindan gelistirilmis ve her
enzime 06zel bir EC (Enzyme Commission) numarast verilmistir (Berg vd., 2015;

Nelson ve Cox, 2017).

Bu siiflandirmaya gore enzimler alt1 ana sinifa ayrilir. Her bir sinif, gerceklestirdigi

reaksiyon tiiriine gore tantmlanmistir.
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2.7.1 Oksidorediiktazlar (EC 1)

Bu enzimler, bir molekiilden elektron (veya hidrojen) transferini katalizleyen enzim
grubudur. Genellikle oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarinda gorev alirlar. Ornek
olarak alkol dehidrogenaz ve laktat dehidrogenaz gibi enzimler gosterilebilir (Voet ve

Voet, 2010). Bu enzimler, hiicresel solunum gibi enerji iiretiminde kilit rol oynar.
2.7.2 Transferazlar (EC 2)

Transferazlar, bir kimyasal grubu (6rnegin metil, fosfat veya amino grubu) bir
molekiilden digerine aktaran enzimlerdir. Ornek olarak kinazlar, yani fosfat grubu
transferi yapan enzimler verilebilir. Bu enzimler sinyal iletim yollarinda hayati

islevlere sahiptir (Garrett ve Grisham, 2010).
2.7.3 Hidrolazlar (EC 3)

Hidrolazlar, bir molekiilii su yardimiyla parcalayan enzimlerdir. Bu enzimler 6zellikle
sindirim sisteminde, protein, yag ve karbonhidratlarin yikiminda goérev yaparlar.

Ornegin, amilaz, lipaz ve proteazlar bu smifa dahildir (Berg vd., 2015).
2.7.4 Liyazlar (EC 4)

Bu enzim grubu, bir substrattan grup ayrarak cift bag olusturan ya da ¢ift bag iceren
bir yapiya grup ekleyen enzimlerdir. Genellikle CO2, NHs gibi kii¢iik molekiillerin
uzaklastirilmasinda rol oynarlar. Piruvat dekarboksilaz bu gruba 6rnek verilebilir

(Nelson ve Cox, 2017)
2.7.5 izomerazlar (EC 5)

Izomerazlar, bir molekiiliin izomerleri arasinda doniisiim saglayan enzimlerdir. Bu
doniisiimler genellikle yapisal ya da optik izomerler arasinda gerceklesir. Ornegin,
fosfoglukoz izomeraz, glikoz-6-fosfat ile fruktoz-6-fosfat doniisiimiinii katalizler

(Voet ve Voet, 2010).
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2.7.6 Ligazlar (EC 6)

Ligazlar, iki molekiilii kovalent bag ile birlestiren ve bu islem i¢in Adenozin Trifosfat
(ATP) gibi enerji saglayict molekiillere ihtiyag duyan enzimlerdir. DNA ligaz, DNA
onarimi ve replikasyonu sirasinda DNA parcalarini birlestirir (Bréndén ve Tooze,

1999). Bu enzimler biyoteknolojik uygulamalarda genis yer bulur.
2.8 Enzim EC Numarasi Sistemi

Her enzime IUBMB tarafindan verilen EC numarasi, dort basamaklidir ve su sekilde

tanimlanir:
Ornek: EC 2.7.1.1

e 2 — Transferaz
e 7 — Fosfat grubunun transferi
e 1 — Alkol grubu alic1

e 1 — Bu alt smiftaki ilk enzim (6rn. hekzokinaz)

Bu sistematik yap1 sayesinde enzimler evrensel olarak tanimlanabilir ve bilimsel

calismalarda karsilastirilabilir hale gelir (Copeland, 2013).
2.9 Enzim Inhibisyonu ve Uygulamalar

Enzim inhibitdrleri, enzimlerin katalitik aktivitelerini gegici veya kalici olarak azaltan
veya tamamen durduran maddelerdir. Bu molekiiller, enzimin aktif bolgesine ya da
bagka bir spesifik bolgesine baglanarak substratin baglanmasini engeller ya da enzimin
yapisal biitiinliigiinii bozar (Copeland, 2013). Enzim inhibisyonu, biyolojik
sistemlerde metabolik yollarin diizenlenmesinde dogal bir mekanizma oldugu gibi,
ilag gelistirme ve toksikoloji alanlarinda da genis uygulamalara sahiptir (Nelson ve

Cox, 2017).
2.9.1 Geri doniisiimlii inhibisyon (Reversible mhibition)

Geri doniislimlii inhibisyonda, inhibitér molekiil enzime zayif baglarla (hidrojen bag,
iyonik bag vb.) baglanir ve bu baglanma tersine cevrilebilir niteliktedir. Bu tiir

inhibisyon ii¢ alt grupta incelenir:
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« Kompetitif inhibisyon: Inhibitér, substratla ayn1 bolgeye (aktif bolge) baglanir ve
substrat ile yarisir. Bu durumda, yiiksek substrat konsantrasyonu inhibitoriin
etkisini azaltabilir. Michaelis sabiti (Km) artarken maksimum hiz (Vmax)
degismez (Berg vd., 2015).

o Nonkompetitif Inhibisyon: Inhibitér, enzimin aktif bdlgesi disinda bir yere
baglanarak enzimin konformasyonunu degistirirr. Bu baglanma substratin
baglanmasinm1 engellemez ancak katalizi durdurur. Bu durumda Vmax azalirken
Km degismez (Garrett ve Grisham, 2010) .

«  Unkompetitif Inhibisyon: Inhibitér yalnizca enzim-substrat kompleksine baglanr.
Hem Km hem de Vmax azalir. Bu tip inhibisyon oOzellikle ¢ok substrath

reaksiyonlarda gozlemlenir (Voet ve Voet, 2010).
2.9.2 Geri doniisiimsiiz inhibisyon (Irreversible inhibition)

Geri doniiglimsiiz inhibitdrler, enzimle kovalent baglar olusturarak kalic1 inaktivasyon
saglar. Enzim molekiilii yapisal olarak degistigi i¢in geri kazanilamaz. Bu tiir
inhibitérler genellikle toksiktir. Ornegin, sinir gazlari asetilkolinesteraz (AChE)
enzimine kalici olarak baglanarak sinir iletimini durdurur (Brdndén ve Tooze, 1999).
Ancak bu 6zellikleri sayesinde bazi geri doniisiimsiiz inhibitorler, hedef enzime karsi
yiiksek 0Ozgiillik sagladiklart i¢in kemoterapi ilaglarinda da kullanilmaktadir
(Copeland, 2013).

2.10 Enzim Inhibitérlerinin Uygulamalari

Enzim inhibitorleri, bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglarin temelini

olusturur. Ornegin:

e AChE inhibitorleri, Alzheimer hastaliginda sinaptik asetilkolin (ACh) seviyesini
artirmak amaciyla kullanilir (Colovic vd., 2013).

o Proteaz inhibitorleri, HIV tedavisinde viral replikasyonu durdurmak i¢in kullanilir
(Flexner, 1998).

o Statinler, kolesterol biyosentezini katalizleyen 3-Hidroksi-3-Metil-Glutaril-
Koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz enzimini inhibe ederek LDL seviyelerini

dustirtir (Istvan ve Deisenhofer, 2001).
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Bu uygulamalar, enzim inhibisyonunun biyomedikal arastirmalarda ve ilag

tasariminda ne kadar stratejik bir ara¢ oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir.
2.11 Enzim Inhibisyonu ile iliskili Hastahklar
2.11.1 Alzheimer hastalhig:

Alzheimer hastaligt (AH), sinaptik kayipla karakterize edilen ilerleyici bir
norodejeneratif bozukluktur ve biligsel bozulmanin temel belirleyicisidir. Sinaptik
islevdeki bozulmalar, beyindeki amiloid beta (AP) peptidlerinin ve hiperfosforile tau
proteinlerinin birikimiyle iliskilidir. Bu patolojik proteinlerin etkisiyle noronlar
arasinda bilgi iletimi aksar, sonug¢ olarak bellek ve diger bilissel islevlerde belirgin
diistisler ortaya ¢ikar (Tonnies ve Trushina, 2017). Sinaptik bozulma Alzheimer
hastaliginin erken donemlerinde ortaya c¢ikar ve ndron kaybindan dnce baslar. AP
oligomerlerinin sinapslara baglanarak reseptor i¢sellestirmesini ve kalsiyum dengesini
bozdugu, bu yolla ndronal ag aktivitesini zayiflattigi gosterilmistir. Ayrica, tau
proteinlerinin  sinaptik bolgelere translokasyonu, hiicre iskeleti yapilarinin
bozulmasina ve aksonal transportun kesintiye ugramasina neden olur. Bu siirec,
sinaptik baglantilarin siirdiiriilmesini engelleyerek ilerleyici bir sinaptik yikima yol
acar (Alkhalifa vd., 2024; Aran, 2023). Bu noropatolojik degisikliklerle yakindan
iligkili olan bir diger 6nemli mekanizma ise oksidatif strestir. Reaktif oksijen tiirleri
(ROS), normal metabolik siireglerin yan iirlinleri olarak olusur ancak Alzheimer
hastaliginda ROS {iretimi artarken antioksidan savunma sistemleri zayiflar. Bu
dengesizlik, lipitler, proteinler ve niikleik asitler lizerinde oksidatif hasara yol agarak
sinaptik yapilarin biitiinliigiinii bozar. Ayrica, ROS birikimi, mitokondrilerin zarar
gormesine neden olarak ATP iiretimini azaltir ve ndronal enerji yetersizligiyle

sonuclanir (T6nnies ve Trushina, 2017; Woo vd., 2021).

Mitokondriyal disfonksiyon, Alzheimer hastaliginda hem ROS {iretimini artiran hem
de enerji metabolizmasimi zayiflatan kritik bir bilesendir. Ozellikle mitokondriyal
kompleks I’in fonksiyon kaybi, elektron tagima zincirinin etkinligini azaltir ve hiicre
i¢i enerji tiretimini ciddi sekilde sinirlar. Dahasi, mitokondriyal kalsiyum dengesizligi,
apoptoz sinyallerini aktive ederek ndronal kaybr tetikleyebilir. Bu patolojik dongiide,
hasar gérmiis mitokondrilerin uzaklastirilamamasi (eksik mitofaji) da oksidatif stresin

kroniklesmesine katkida bulunur (Alkhalifa, 2024; Aran, 2023). Bunlara ek olarak,
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Alzheimer hastaliginda gozlenen kolinerjik sistem bozuklugu da biligsel kaybin
baslica nedenlerinden biridir. Beyindeki ACh diizeylerinin azalmasi, 6grenme ve
hafiza siireclerinin sekteye ugramasina neden olur. Bu nedenle, kolinesteraz
inhibitdrleri (KI’ler), Alzheimer tedavisinde temel farmakolojik ajanlar olarak
kullanilmaktadir. AChE ve biitirilkolinesteraz (BChE), ACh’i parcalayan enzimlerdir.
Hastaligin ileri evrelerinde AChE aktivitesinin azalmasina karsin BChE aktivitesi sabit
kalabilir ya da artabilir. Bu nedenle her iki enzimi de inhibe eden ilaglar gelistirilmistir
(Borges, 2018). Ancak kolinesteraz inhibitérlerinin klinik etkileri sinirhidir ve bu
ilaglar hastaligin seyrini yavaslatmakla birlikte tamamen durduramazlar. Bu nedenle,
oksidatif stresin azaltilmasi ve mitokondriyal islevin yeniden yapilandirilmasi gibi ¢ok
yonlii tedavi stratejileri lizerine g¢alismalar yogunlagsmaktadir. Son yillarda, dogal
kokenli antioksidanlar ve mitokondriye 6zgii hedefleyicilerle birlikte ¢ift islevli Ki
tiirevleri gelistirilmis, hem sinaptik ACh diizeylerini artirmak hem de oksidatif hasari

azaltmak hedeflenmistir (Borges, 2018; Woo vd., 2021).
2.11.1.1 Asetilkolinesteraz (AChE, E.C. 3.1.1.7) inhibisyonu

Asetilkolinesteraz (AChE; EC 3.1.1.7), kolinerjik sinapslarda gorev yapan ve ACh’i
hizla asetat ve koline pargalayan bir hidrolaz enzimidir. AChE, sinaptik boslukta ACh
diizeyini diizenleyerek sinir impulslarinin siiresini sinirlar ve kolinerjik iletimin
sonlanmasin1 saglar. Bu o0zelligiyle merkezi ve periferik sinir sistemlerinde
homeostazin korunmasinda kritik bir rol oynar (Soreq ve Seidman, 2001). AChE
inhibitorleri (AChEIs), enzimin aktif bolgesine baglanarak ACh’in yikimini engeller
ve boylece sinaptik boslukta ACh diizeyini artirir. Bu inhibitorler, baglanma
bicimlerine gore iki gruba ayrilir: geri donilistimlii inhibitorler (6rnegin donepezil,
rivastigmin) ve geri doniisiimsiiz inhibitorler (6rnegin organofosfatlar, sinir gazlar)
(Colovic vd., 2013). Geri doniisiimlii inhibitorler, gegici olarak enzimle etkilesir ve
terapotik olarak Alzheimer hastalif1 gibi bilissel bozukluklarin tedavisinde kullanilir
(Birks vd., 1996). Geri dontistimsiiz inhibitorler ise enzime kovalent bag ile baglanarak
kalic1 inaktivasyon saglar. Bu tiir inhibitérler genellikle toksiktir ve pestisit ya da
kimyasal silah olarak kullanilir (Taylor, 2017). AChE inhibitorleri, 6zellikle Alzheimer
hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarin semptomatik tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Alzheimer hastalarinda kolinerjik néronlarin dejenerasyonu sonucu

ACh diizeyi azalir. AChE inhibitorleri bu diisiisii dengelemeyi amaglar (Lane vd.,

25



2004). Donepezil, galantamin ve rivastigmin gibi ilaglar bu amagla FDA tarafindan
onaylanmistir. AChE inhibitorleri ayrica: Myastenia gravis tedavisinde (Ornegin
neostigmin), Postoperatif barsak atonisi ve idrar retansiyonu gibi durumlarda,
Zehirlenmelere karsi antidot olarak (6rnegin fizostigmin) da kullanilir (Katzung,

2017).

Organofosfat pestisitler (6rn. parathion, malathion) ve sinir gazlar1 (6rn. sarin),
AChE’nin geri doniisiimsiiz inhibitorleri arasinda yer alir. Bu bilesikler enzimin serin
rezidisii ile kovalent bag kurarak enzimi kalic1 olarak etkisiz héle getirir. Bu durum,
sinir sisteminde asir1 uyariya ve 6limciil kas spazmlarma yol agar. Bu nedenle, bu tiir
maddelerle maruziyet, acil medikal miidahale gerektiren ciddi bir toksik durumdur
(Eddleston vd., 2008). AChE'nin kristal yapisi, aktif bolgede bir katalitik triad (Ser200,
His440, Glu327) igerdigini ve bu bolgenin inhibitdr baglanmasi icin kritik oldugunu
gostermektedir (Sussman vd., 1991).

2.11.1.2 Butirilkolinesteraz (BChE, EC 3.1.1.8) inhibisyonu

BChE, AChE’ye yapisal olarak benzeyen ancak daha genis substrat 6zgiilliigline sahip
olan bir serin hidrolazdir. Genellikle plazma, karaciger ve glial hiicrelerde yiiksek
miktarda bulunur ve ACh, butirilkolin, kokain gibi esterlere karsi aktivite gosterir
(Masson ve Lockridge, 2010). EC 3.1.1.8 olarak smiflandirilan BChE, sinir

iletiminden ¢ok, dolagimdaki ester bilesiklerinin detoksifikasyonunda gorev alir.

AChE ve BChE benzer katalitik triadlara (Ser-His-Glu) sahip olmalarina ragmen, aktif
bolgelerinin yapisi ve substrat baglama cepleri farklidir. Bu fark, BChE'nin daha genis
bir substrat ve inhibitdr yelpazesiyle etkilegsmesine olanak tanir (Lockridge, 2015).
Ayrica BChE, AChE’nin yoklugunda ACh yikimim telafi edebilir ve Alzheimer

hastaliginin ge¢ evrelerinde daha fazla rol iistlenir (Darvesh vd., 2003).

BChE inhibitorleri, enzimin aktif bolgesine baglanarak substratlarin hidrolizini
engeller. Bu inhibitorler spesifik BChE inhibitorleri ve dual (AChE/BChE)
inhibitorlerdir. Spesifik BChE inhibitorleri yalmizca BChE {izerinde etkili olup
minimal AChE aktivitesi gosterir (6rnegin ethopropazine). Dual (AChE/BChE)
inhibitorler her iki enzimi hedef alarak 6zellikle Alzheimer hastaliginda etkili olur

(6rnegin rivastigmin) (Greig vd., 2001). Geri doniistimlii BChE inhibitorleri,
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Alzheimer tedavisine yonelik ilag tasarimlarinda AChE ile birlikte
degerlendirilmektedir. Ciinkii hastaligin ilerleyen evrelerinde AChE diizeyi diiserken
BChE aktivitesi artis gosterir (Mesulam vd., 2002). BChE inhibitorlerinin klinik 6nemi
giderek artmaktadir. Alzheimer hastaliginda Rivastigmin gibi dual inhibitérler hem
AChE’yi hem de BChE’yi inhibe ederek kolinerjik eksiklikleri telafi eder (Lane vd.,
2004). Organofosfat zehirlenmelerinde rekombinant BChE, serbest dolagimdaki
organofosfatlar1 baglayarak "biyolojik siinger" gorevi gorebilir (Masson ve Lockridge,
2010). Molekiiler modelleme ¢alismalari, BChE inhibitorlerinin tasariminda aktif
bolge derinligi ve genisligi gibi faktorlerin belirleyici oldugunu gdstermektedir.
Ornegin, takaslanabilir aromatik halkalar ve hidrofilik u¢ gruplar sayesinde
inhibitorlerin enzime baglanma siiresi ve ozgiilliigii artirilabilmektedir (KoSak vd.,
2016). Ayrica BChE i¢in secici inhibitorler gelistirerek, sadece periferik etkiler degil,
noroinflamatuar siiregler gibi Alzheimer hastaliginin patofizyolojisinde yer alan

mekanizmalar da hedeflenebilir (Darvesh vd., 2003; Lane vd., 2004).
2.12 Melanogenez

Melanogenez, cilt, sa¢ ve goz rengini belirleyen melanin pigmentinin iiretildigi bir
biyolojik siirectir. Bu siireg, ciltte bulunan melanosit ad1 verilen hiicrelerde gerceklesir.
Melanin {retiminin baslamasinda ve devaminda kilit rol oynayan enzim ise
tirozinazdir. Tirozinaz, amino asit olan tirozin’i once L-DOPA’ya, ardindan da
dopaquinone adli bilesige doniistiirerek melanin sentezinin ilk adimlarini baslatir. Bu
yiizden tirozinaz, melanin Uretiminin hizin1 ve miktarin1 belirleyen temel kontrol

noktasidir (Videira vd., 2013).

Tirozinaz enziminin liretimi ve aktivitesi, viicut i¢cinde ¢esitli sinyallerle kontrol edilir.
Bunlarin baginda MITF (Microphthalmia-associated Transcription Factor) ad1 verilen
bir protein gelir. MITF, tirozinaz ve benzeri enzimlerin liretimini baglatan genleri
aktive eder. MITF'in kendisi de viicuttaki farkli sinyal yollar: tarafindan etkilenir.
Ornegin, stres, giines 15131 veya hormonlar bu yollar1 aktive ederek MITF araciligiyla
tirozinaz lretimini artirabilir (Serre vd., 2018). Bunlara ek olarak, epigenetik adi
verilen genetik dis1 mekanizmalar da tirozinaz genini etkiler. DNA iizerindeki bazi
kimyasal isaretler (6rnegin metil gruplari) veya histon adi verilen proteinlerdeki

degisiklikler, tirozinaz geninin ¢calismasini artirabilir veya azaltabilir (Zhou vd., 2021).
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Ayrica, bazi kiigiik RNA molekiilleri (6zellikle mikroRNA’lar) tirozinaz iretimini
durdurmak i¢in ilgili gen mesajlarini bloke edebilir (Hushcha vd., 2021).

Tirozinaz, yalnizca viicudun igindeki sinyallerle degil, ayn1 zamanda dis ¢evreden
gelen etkenlerle de diizenlenir. Ornegin ultraviyole (UV) 1181, ciltteki hiicrelerde
tirozinaz iretimini artiran hormonlarin salgilanmasina neden olur. Bu da cildin
giinesten korunmak i¢in daha fazla melanin liretmesine yol acar (Videira, 2013).
Ayrica, bazi hiicreler aras1 mesaj tastyan molekiiller (6rnegin endotelin-1 ve SCF) de
tirozinaz aktivitesini destekler (Zhou vd., 2021). Tirozinaz, ayn1 zamanda ¢esitli cilt
hastaliklarinda tedavi hedefi olarak da kullanilir. Ozellikle melazma ve lekelenme gibi
hiperpigmentasyon bozukluklarinda, tirozinazin calismasini engelleyen maddeler
(6rnegin hidrokinon, kojik asit) igeren kremler yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
tiriinler, melanin {iretimini yavaglatarak cilt tonunun esitlenmesine yardimci olur

(Maddaleno vd., 2021).
2.12.1 Tirozinaz inhibisyonu

Tirozinaz (EC 1.14.18.1) melanin biyosentezinde yer alan, bakir igeren bir
oksidorediiktaz enzimdir. L-tirozin’in orto-hidroksilasyonu ile L-DOPA’ya ve
ardindan o-kinonlara oksidasyonu, pigment olusumunun temelini olusturur. Bu ¢ift
basamakli reaksiyonlar, tirozinazin biyolojik sistemlerdeki pigmentasyon siireclerinin

merkezinde yer almasini saglar (Pretzler ve Rompel, 2024).

Enzimin aktif bolgesinde iki bakir iyonu bulunur ve bu yapi, tirozinazin hem
monofenolaz hem de difenolaz aktivite goOsterebilmesini saglar. Rekombinant
teknolojilerin gelisimi sayesinde dogal kaynaklardan elde edilmesi zor olan tirozinazin
yiiksek saflikta tiretimi miimkiin hale gelmistir. Bu da hem arastirmalarda hem de
endiistriyel uygulamalarda kullanilabilirligini artirmistir (Fan vd., 2021). Tirozinazin
uygulama alanlar1 oldukga genistir. Gida sanayisinde meyve ve sebzelerdeki enzimatik
kararmay1 Onlemek, kozmetikte cilt tonu diizenleyici iiriinler gelistirmek ve g¢evre
biyoteknolojisinde atik sulardan fenol tiirevlerini uzaklastirmak gibi islevlerde aktif
rol oynamaktadir (Agarwal vd., 2016). Klinik dermatoloji ve kozmetik alanlarinda ise
tirozinaz inhibitdrleri ciltteki hiperpigmentasyon bozukluklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Ozellikle bitkilerden, deniz organizmalarindan ve mantarlardan elde

edilen dogal bilesikler giivenli alternatifler olarak 6n plana ¢ikmaktadir (Wu, 2014).
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Dogal kaynakli tirozinaz inhibitorlerine ek olarak, son yillarda yapilan patent
taramalari, sentetik inhibitorlerin sayisinda ciddi bir artis oldugunu gostermektedir.
Ozellikle benzaldehit ve antrakinon tiirevleri gibi yapilar tirozinaz inhibisyonunda

yiiksek potansiyel sunmaktadir (Novoa vd., 2023).

Yeni nesil inhibitorler arasinda heterosiklik yapilar tasiyan bilesikler 6zel bir yere
sahiptir. Bu molekiiller, fonksiyonel gruplarmin cesitliligi sayesinde enzime 6zgii

baglanma kapasitelerini artirarak inhibitor etkinligi gostermektedir (Rubab vd., 2024).
2.13 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) pankreasta insiilin tireten B-hiicrelerin diizglin ¢alismamasi ya
da viicut hiicrelerinin insiiline yanit vermemesi sonucu ortaya ¢ikan, kronik ytiksek
kan sekeri ile seyreden bir hastalik grubudur. Tip 1 Diyabet, bagisiklik sisteminin bu
hiicrelere zarar vermesiyle olusurken, T2DM genellikle insiilin direnci ve hiicre

yetersizliginin birlikte goriilmesiyle gelisir (Abel vd., 2024).

T2DM, tiim diinyada en sik goriilen diyabet tiiridiir. Artan obezite, yaslanma ve
hareketsiz yasam tarzi bu yayginligi daha da artirmaktadir. 2014'te 422 milyon kisi
diyabetliyken, bu saymnin 2035'te 592 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (Park,
2021). Gebelikte ortaya ¢ikan gecici diyabet tiirii olan gestasyonel diyabet (GDM) ise
hem annenin hem de dogacak bebegin sagligini uzun vadede etkileyebilir (Gajera vd.,

2023).

Diyabet yalnizca kan sekeri diizeylerini degil, ayn1 zamanda yag metabolizmasini,
damar sagligin1 ve bagisiklik sistemini de etkileyen bir hastaliktir. Siirekli yiliksek kan
sekeri, damarlarin i¢ yiizeyini bozarak oksidatif stresin artmasina, damar sertligine ve

kalp krizi gibi ciddi sorunlara yol agabilir (Beckman vd., 2002).

Diyabet tedavisinde farkli yontemler kullanilir. Tip 1 diyabetli bireyler yasam boyu
insiilin tedavisine ihtiya¢ duyar. T2DM’de ise 6nce saglikli beslenme, egzersiz ve kilo
kontrolii gibi yasam tarz1 degisiklikleri 6nerilir. Son yillarda, hem kan sekeri kontrolii
saglayan hem de kalp sagligina katki sunan GLP-1 reseptor agonistleri ve SGLT2
inhibitorleri gibi ilaglar 6n plana ¢ikmistir (Abel vd., 2024; Park, 2021).
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GDM, gelecekte T2DM yakalanma riskini artiran bir sinyal niteligindedir. Bu nedenle
dogum sonrasi diizenli kontrol biiyiik 6nem tasir (Gajera vd., 2023). Diyabetin kalp ve
damar sistemi tizerindeki etkileri arasinda damar sertligi, kan pihtilasmasinda artis ve

damar i¢i iltihaplanma gibi durumlar sayilabilir (Siam vd., 2024).
2.13.1 a-amilaz inhibisyonu

Postprandiyal (yemek sonrasi) hiperglisemi, T2DM kontroliinde karsilagilan temel
zorluklardan biridir. Bu siirecin yonetiminde hedeflenen enzimlerden biri de o-
amilazdir. Bu enzim, pankreasta iiretilerek nisasta gibi kompleks karbonhidratlari daha
kiigiik glukoz birimlerine pargalar. Bu parcalanma, bagirsaklarda glukoz emilimini

hizlandirarak yemek sonrasi kan sekeri seviyelerinde ani artiglara neden olur.

Bu nedenle a-amilazin inhibisyonu, sindirilen karbonhidrat miktarini azaltarak glukoz
emilimini yavaslatir ve postprandiyal glisemik yanit1 diisiiriir. Bu yaklagim, diyabet
tedavisinde onemli bir destekleyici strateji olarak kabul edilmektedir. Klinik olarak
kullanilan akarboz gibi a-amilaz inhibitorleri bu mekanizmaya dayanir. Ancak bu
ilaclar, gastrointestinal yan etkiler (6rnegin siskinlik, gaz ve ishal) nedeniyle hastalar
tarafindan her zaman 1yi tolere edilmez (Kalinovskii vd., 2023). Dogal ve diisiik yan
etki profiline sahip inhibitorlere yonelik arastirmalar bu baglamda 6ne ¢ikmaktadir.
Ozellikle bitki bazli polifenoller, flavonoidler, alkaloidler ve kisa peptitler o-amilazi
cesitli mekanizmalarla baskilayabilir. Yapisal analizler, a-amilazin substrat baglanma
bolgesinin birden fazla alt bolgeden (sub-site) olustugunu ve bu bolgelerin, coklu seker
birimlerini taniyarak enzim-substrat etkilesimini gliclendirdigini gostermektedir. Bu
yap1, kiiclik molekiillii inhibitorlerin enzime etkili baglanmasini zorlastirmaktadir.
Ancak DNJ (1-deoksinojirimisin) gibi glukoz benzeri yapilarin uygun konfigiirasyonla

enzime baglanarak inhibisyon olusturabildigi bulunmustur (Kato vd., 2011).

Molekiiler modelleme calismalari, 6rnegin newboulaside B gibi dogal tiriinlerin, insan
pankreatik a-amilazin aktif bolgesine gii¢lii baglanma potansiyeline sahip oldugunu
ve bu sayede glukoz emilimini geciktirebildigini gostermistir. Ayrica bu bilesiklerin
toksisite diizeylerinin diisiik oldugu ve farmakokinetik agcidan uygun 6zellikler tasidig
da belirtilmistir (Basnet vd., 2023). a-amilazin inhibisyonu, mevcut tedavi rejimlerine

biyolojik temelli ve potansiyel olarak daha az yan etkili bir destek sunmaktadir.
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Ozellikle dogal kaynakli inhibitorlerin  gelistirilmesi, diyabet yonetiminde

farmakolojik cesitliligi artirmak agisindan umut vericidir.
2.13.2 a-glukozidaz inhibisyonu

T2DM tedavisinde postprandiyal hiperglisemiyi kontrol altina almak, hastaligin
ilerlemesini yavaslatmak ve komplikasyonlar1 6nlemek agisindan biiyiik 6nem tagir.
Bu hedef dogrultusunda, karbonhidratlarin sindiriminde gorev alan a-glukozidaz
enzimi 6nemli bir terapotik hedef olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu enzim, ince bagirsaklarin
fircams1  kenar epitelinde bulunur ve disakkaritleri ve oligosakkaritleri
monosakkaritlere ¢evirerek glukoz emilimini saglar (Kumari vd., 2024). Bu enzimin
baskilanmasi, glukozun kana gecis hizin1 yavaslatarak postprandiyal glisemik yaniti
azaltir. Akarboz, miglitol ve vogliboz gibi a-glukozidaz inhibitorleri bu mekanizma ile
etki eder. Ancak bu ilaclar, genellikle mide-barsak sistemiyle iliskili siskinlik, gaz ve
diyare gibi yan etkiler nedeniyle sinirli kullanilabilirlige sahiptir (Cai vd., 2023). Bu
sebeple, dogal veya sentetik olarak gelistirilmis, daha giivenli ve etkili a-glukozidaz
inhibitorleri biiyiik ilgi gormektedir. Potentilla anserina bitkisinden elde edilen
prodelphinidin C ve B3 gibi flavonoid bilesikler, a-glukozidaz iizerinde gii¢lii inhibitor
etkiler gdstermistir. Bu bilesiklerin 6zellikle non-kompetitif inhibisyon yoluyla etkili
olduklar1 ve Lineweaver—Burk kinetik analizleriyle dogrulandig: bildirilmistir (Wang
vd., 2020). Sentetik yaklasimlarda ise indol tiirevli molekiiller dikkat cekmektedir. Bu
tirevlerin hem inhibitér etkinligi hem de yapisal c¢esitliligi, ila¢ tasariminda
kullanilabilir potansiyellerini artirmaktadir (Wang vd., 2020). Ayrica, son yillarda
asetilfenol tiirevlerinin a-glukozidaz enzimiyle giicli ve secici baglanmalar
gergeklestirebildigi, baz1 bilesiklerin Inhibisyon Konsantrasyonu (ICso) degerlerinin
akarboz degerinden ¢ok daha diisiik oldugu saptanmistir (Yu vd., 2020). Buna ek
olarak, molekiiler modelleme ve dinamik simiilasyonlarla yapilan caligmalar, o-
glukozidaz inhibitorlerinin baglanma bdlgeleri ve inhibitdr-enzim komplekslerinin
stabilitesi hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir. Bu sayede daha etkili bilesiklerin

tasarlanmas1 miimkiin olabilmektedir (Dirir vd., 2022).

Sonug olarak, a-glukozidazin inhibitorleri, T2DM glisemik kontroliinde etkili ve
tamamlayict bir ara¢ olup, dogal ve sentetik segeneklerin gelistirilmesiyle

farmakolojik ¢esitlilik artirilmaktadir.
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2.14 Yag Asitleri

Yag asitleri, karbon, hidrojen ve oksijen atomlarindan olusan organik bilesiklerdir ve
lipid metabolizmasinin temel yapi taslaridir. Bu molekiiller, genellikle gliserol
iskeletine baglanarak trigliseridleri olusturur ve viicutta enerji depolama, hiicre
zarlarinin yapisal biitiinligiinii saglama ve biyosinyal iletimi gibi bir¢ok kritik islevde
rol oynar. Karbon zincirlerinde bulunan ¢ift baglara gére yag asitleri {i¢ ana sinifa
ayrilir: Doymus Yag Asitleri (SFA), Tekli Doymamis Yag Asitleri (MUFA) ve Coklu
Doymamis Yag Asitleri (PUFA).

Doymus yag asitleri, karbon zincirinde ¢ift bag icermeyen lineer molekiillerdir ve
cogunlukla hayvansal kaynakli gidalarda bulunurlar. Palmitik asit (C16:0) ve stearik
asit (C18:0) en yaygin tirleridir. Bu yag asitleri, hiicre zarlarinin mekanik
dayanikliligini ve kararliligini artirir, fakat yiiksek diizeyde tiiketilmeleri plazma LDL
kolesteroliinii yiikselterek kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilir. 2024 yilinda
yapilan bir inceleme, doymus yag tliketiminin azaltilmasinin bazi kardiyovaskiiler
olaylarda azalma sagladigini, ancak mortalite {iizerinde anlamli bir etkisinin

bulunmadigini gostermistir (Aramburu vd., 2024).

MUFA, zincirlerinde yalnizca bir ¢ift bag tasir. En yaygin temsilcisi oleik asittir
(C18:1 m9) ve zeytinyagi, avokado, findik, badem ve yer fistig1 gibi gidalarda yiiksek
miktarda bulunur. MUFA'larin saghiga faydalari, 6zellikle Akdeniz diyeti baglaminda
genis capta incelenmistir. LDL kolesterolii disiiriitken HDL kolesterolii
koruyabilmeleri, glisemik kontrolii desteklemeleri ve insiilin duyarliligini1 artirmalari
nedeniyle diyabet ve metabolik sendrom gibi hastaliklarda koruyucu etki

gosterebilecegi bildirilmistir (Nicklas, 2004; Ucar vd., 2024).

PUFA ise birden fazla ¢ift bag icerir ve omega-6 (w6) ve omega-3 (»3) olmak {izere
iki temel alt gruba ayrilir. Omega-3 grubu ALA (C18:3), EPA (C20:5) ve DHA
(C22:6) igerirken, omega-6 grubu linoleik asit (C18:2) ve arasidonik asit (C20:4)
igerir. Bu yag asitleri esansiyeldir ve diyette mutlaka bulunmalar1 gerekir. Balik yagi,
keten tohumu ve ceviz omega-3’iin; ay¢icek yagi ve soya yagi ise omega-6’nin baslica
kaynaklaridir. PUFA’lar hiicre zarmin akigkanligini diizenler, beyin gelisimini

destekler ve inflamasyon siireglerini kontrol eder. Balik yagindan alinan PUFA’larin
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kardiyoprotektif, anti-obezite, anti-kanser ve noroprotektif etkileri oldugu ortaya
konmustur (Ahmad vd., 2024; Das vd., 2024).

Son yillarda lipidomik analizlerin gelismesiyle Fatty Acid esters of Hydroxy Fatty
Acids (FAHFA) gibi yeni simif yag asitlerinin endokrin, inflamatuvar ve metabolik
stirecleri etkiledigi goriilmiistiir. Bu molekiiller, 6zellikle deri sagligi ve bagirsak
bariyerinde gorev alarak bagisiklik fonksiyonlarimi diizenlemektedir (Nicolaou ve
Kendall, 2024; Zhu vd., 2024). Ayrica, uzun zincirli yag asitlerinin (LCFA) biyolojik
aritma sistemlerinde, 6zellikle anaerobik biyoreaktorlerde toksik etkileri olabilecegi
ve mikroorganizmalarin substratlar1 metabolize etmesini engelleyerek biyogaz
tiretiminde verim diisiikliigiine yol agabilecegi gosterilmistir (Kahar ve Khoiroh,
2024). Ote yandan, bitkisel kokenli bazi besinlerin igerdigi omega-3 yag asitleri,
metabolik sendromun 6nlenmesinde umut vaat etmektedir (Al-Faki ve Alnoumesi,
2024). Onemli baz1 yag asitlerinin yap1 6zellikleri ve biyolojik rolleri belirtilmistir
(Cizelge 2.2) (Ahmad vd., 2024; Das vd., 2024; Ugar vd., 2024; Zhu vd., 2024).

Cizelge 2.2. Onemli baz1 yag asitlerinin yap1 6zellikleri ve biyolojik rolleri.

Kisaltma | Kimyasal Ad1 Yap1 Ozelligi Grup | Biyolojik Rol
C12:0 Laurik Asit 12 kgrbonlu, diiz SEA Antl.r.mkroblyal Ozellikte,
zincirli doymus enerji kaynagi
14 karbonlu Hiicre zar1 viskozitesine
C14:.0 Miristik Asit dovm ’ SFA katki saglar, sinyal
ymus iletimini etkileyebilir
) " . 16 karbonlu, LDL kolesterolii
C16:0 | Palmitik Asit doymus SFA | Jiikseltici etkisi olabilir
Notr etkili olup
C18:0 Stearik Asit (118 krf;llrbonlu, SFA kolesterol profiline
oymus minimal etkide bulunur
C16:1 7 | Palmitoleik Asit | L6 karbonlu, MUFA | Hucre bliytimesini ve
tekli doymamisg lipogenezi diizenleyebilir
) . . 18 karbonlu, Kardiyovaskiiler koruma
Cl8:1 9 | Oleik Asit tekli doymamis | MOT A | saglar, LDL diisiiriiciidiir
C18:2 w6 | Linoleik Asit 18 karbonlu, PUFA Hucre zar1 akigkanhgi,
¢oklu doymamig inflamasyon yanitlari
) Alfa-Linolenik 18 karbonlu, Beyin sagligi,
Cl18:3 03 Asit (ALA) coklu doymamisg PUFA kardiyoprotektif
) Eikosapentaenoik | 20 karbonlu, Antiinflamatuar ve anti-
C20:5 03 Asit (EPA) ¢oklu doymamus PUFA trombotik etkiler
Dokosahekzaenoik | 22 karbonlu, R'('atlnal _fan5|yon Ve
C22:6 ®3 . PUFA | norogelisim agisindan
Asit (DHA) ¢oklu doymamig elzemdir
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3. MATERYAL VE METOT
3.1 Orneklerin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

Rize ili ve cevresinde 40,99 enlem, 40,57 boylam civarinda yapilan arazi
caligmalarinda 26 adet D. obscura toplanmis, ornekler olasi toz ve kirlerden
arindirilmak i¢in %96 etil alkol icerisinde fikse edilerek deney ¢aligmalarina kadar
sakland1. Laboratuvarda 6rneklerin kafa ve kuyruk kismi ayrilarak ve cinsiyet ayrimi
ve etiketlenmesi (17 Adet erkek + 9 adet disi) yapilarak serin ve golge bir ortamda
kurumaya birakilmistir (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Ornegin diseksiyon ve yag eldesi i¢in hazirlik asamalari.
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Kuruyan viicut orneklerinden erkek ve disi bireyler i¢in 3’er gram, deri ornekleri
icinde 1’er gram ticari blender (Waring 8011ES, USA) yardimiyla toz haline
getirilmistir. Orneklerin iizerine hekzan (%98,5) eklenerek karistiric ile 30 dakika
karistirilmistir. Ardindan karisim siiziilerek kat1 boliimlerden ayrildi. Hekzan 80 °C’de
evaporator (Hei-VAP Advantage) vasitasiyla ugurulmus ve saf yag elde edilmistir.
Caligsma boyunca distile su kullanilmis ve kimyasallarin tamami Sigma-Aldrich’ ten

temin edilmistir.
3.2 DPPH Serbest Radikal Giderme AKktivitesi

D. obscura drneklerinden elde edilmis olan yag drneklerinin antioksidan aktiviteleri
daha oOnce bildirilen 2,2-difenil-1- pikrilhidrazil (DPPH) metodunda kiiciik
modifikasyonlarla uygulanmistir (Sarikurkcu vd., 2008). Metot i¢in ilk dnce DPPH’1n
6x10—5 M’lik ¢dzeltisi hazirlanmustir. Ornekler igin 1 mg yag iizerine 1 ml DPPH
eklenmis ve oda sicakliginda, karanlik bir ortamda 30 dakika inkiibasyona
brrakilmistir. Bu stirenin sonunda 517 nm’de Orneklerin, kontrol ve standartlarin
absorbanslar1 spektrofotometre BECKMAN COULTER, DU 730 UV ile 6l¢tilmiistiir.
Absorbans degerleri géz Oniline alinarak drneklerin DPPH radikali inhibe oranlari

Denklem 3.1°e gore hesaplanmustir.
%l = 100x (Ag — A1) /Ao (3.1)

(%I:DPPH Radikal temizleme aktivitesi, Ao:Kontroliin absorbansi, A;:Oziitiin

absorbansi).
3.3 Enzim Inhibisyon Testleri
3.3.1 a-amilaz inhibisyonu

a-amilaz inhibitdr etkinligi Caraway-Somogyi iyodin/potasyum iyodid (IKI) yontemi
kullanilarak yapilmistir (Yang vd., 2012). 1 mg/mL konsantrasyonunda metanol ile
hazirlanmis 6rnek ¢ozeltileri (50 puL), fosfat tamponu (pH 6,9, 6 mM sodyum kloriir)
ve (25 pL) a-amilaz ¢ozeltisi 96 kuyucuklu mikroplate igerisinde karistirilmistir.
Karisim 37 °C’de 10 dakika inkiibe edilmistir. Ornek ve kor absorbans degerleri 630
nm’de okundu. a-amilaz inhibitor etkinligi sonuglar1 akarboz esdegeri (ACAE) olarak

verilmistir.
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3.3.2 a-glukozidaz inhibisyonu

Palanisamy vd. (2011) tarafindan bildirilen yontem temel alinarak o-glukozidaz
inhibitor aktivitesi belirlenmistir. 1 mg/mL derisiminde metanol ile hazirlanmis
orneklerden 50 pL alinarak, a-glukozidaz ¢ozeltisi, glutatyon, PNPG ve pH 6,8 fosfat
tamponu ile 96 kuyucuklu mikroplaklarda karistirilmistir. Karisim 37 °C'de 15 dakika
inkiibe edilmistir. Reaksiyonun durdurulmasi i¢in her kuyucuga 0,2 M sodyum
karbonattan 50 pL ilave edilmistir. 400 nm'de Glgiilen absorbans degerlerine gore

inhibitor etkinlik hesaplanmis ve sonuglar ACAE olarak sunulmustur.

3.3.3 Tirozinaz inhibisyonu

Tirozinaz inhibitor aktivitesi, Orhan vd. (2012) tarafindan bildirilen dopachrome
yontemi kullanilarak belirlenmistir. 1 mg/mL konsantrasyonda metanol ile hazirlanan
orneklerden 25 pL, 100 pL pH 6,8 fosfat tamponu ve 40 pL tirozinaz ¢ozeltisiyle
mikroplak kuyucuklarinda karistirilmis ve karisim 25 °C’de 15 dakika inkiibe
edilmistir. Reaksiyonun baglatilmasi i¢in 40 pL L-DOPA eklenmistir. Enzim
icermeyen korler de ayni sekilde hazirlanmistir. 10 dakika sonunda absorbanslar 492

nm’de Ol¢lilmiis, inhibitor etkinlik Kojik Asit Esdegeri (KAE) olarak ifade edilmistir.

3.3.4 Kolinesteraz inhibisyonu

Kolinesteraz inhibitor aktivitesi, Ellman yontemine gore belirlenmistir (Aktumsek vd.,
2013). 1 mg/mL derisiminde metanol ile hazirlanmis 6rneklerden 50 pL alinarak, 25
pL AChE veya BChE cozeltisi ve 125 pl DTNB ile birlikte pH 8,0 Tris-HCI
tamponunda karistirilmigtir. Karisim mikroplak kuyucuklarinda 25 °C’de 15 dakika
inkiibe edilmistir. Reaksiyon, asetilkolin iyodid veya biitirilkolin kloriir eklenmesiyle
baslatilmistir. Enzim icermeyen korler her 6rnek i¢in hazirlanmistir. Absorbanslar 405
nm’de 10 dakikalik inkiibasyon sonunda Olgiilmiis, sonuclar galantamin esdegeri

(GALAE) olarak ifade edilmistir.

3.4 Yag Asidi Analizi

Gaz Kromatografik analizler i¢in sartlar Ledoux vd. (2005)’ nin kullandig1 metodun
modifiye edilmesi ile agagidaki gibi gergeklestirilmistir. GC’de injektor blogu sicakligi
250 °C, dedektor blogu sicakligl 280 °C olarak ayarlanmistir. Kolona sicaklik programi
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uygulanmistir. Kolonun baslangi¢ sicakligi 60 °C olarak ayarlanmis, bu sicaklikta 1
dakika bekletilmis daha sonra dakikada 20 °C artarak 190 °C ‘ye ulagilmistir. Bu
sicaklikta 60 dakika bekletilmistir. Bu sicakligi takiben dakikada 1 °C artarak 220 °C
‘ye ulasilmis ve bu sicaklikta 10 dakika bekletilmistir. Sonugta analizler 107,5

dakikada tamamlanmistir. Tastyic1 gaz olarak Helyum (1 ml/min) kullanilmistir.

Yag asiti metil esterleri standartlar1 Nu-Check Prep. Inc. USA, Sigma-Aldrich ve Accu
firmasindan elde edilmistir. Standartlarin bagil alikonma zamanlar (relative retention
time) gaz kromatografi cihazinda analizlenerek belirlenmistir. Boylece elde edilen
standartlarin bagil alikonma zamanlar1 yardimi ile kromatogramlardaki piklere karsilik
gelen yag asitlerinin hangileri oldugu belirlenmistir. Ug tekrarli olarak elde edilen
kromatogramlardaki piklerin yiizde (%) alanlarinin aritmetik ortalamalar1 ve standart

sapmalar1 hesaplanarak tablolar halinde verilmistir (Ledoux vd., 2005).
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Bu tez kapsaminda D. obscura tiiriinden elde edilen viicut yag1 ve deri ekstraktlarinin
enzim inhibisyon potansiyelleri ile yag asidi bilesimleri degerlendirilmistir. Bu
amacla, metanol kullanilarak hazirlanan  Oziitlerin  in  vitro analizleri

gercgeklestirilmistir.

4.1 Antioksidan Kapasite

D. obscura’nin antioksidan aktivitesini belirlemek i¢cin DPPH testi uygulanmustir.

Ekstraktlarda ¢oziicii olarak metanol kullanilmistir.

4.1.1 DPPH serbest radikal siipiirme aktivitesi

Elde edilen verilere gore D. obscura erkek bireylerin viicut parcalarindan izole edilen
yagin antioksidan aktivitesi %90,63+0,13 olarak kaydedilmistir. D. obscura disi
bireylerin viicut pargalarindan izole edilen yagin antioksidan aktivitesi %94,22+0,03
olarak kaydedilmistir. D. obscura drneklerinin deri pargalarindan izole edilen yagin
antioksidan aktivitesi ise erkek bireyler icin %75,67+0,07, disi bireyler icin
%61,7840,32 olarak hesaplanmistir. Elde edilen antioksidan degerleri oldukg¢a yiiksek
oranda tespit edilmistir (Cizelge 4.1, Sekil 4.1).

Cizelge 4.1. D. obscura viicut ve derisinden elde edilen yagin DPPH inhibisyon

oranlart.
Ornegin adi Coziicii Cinsiyet Hazirlanan % Inhibisyon
ekstrakt parca
Viicut 90,63+0,13*
D. obscura Metanol Brkek Deri 75,67+0,07*
| Disi Viicut 94’22:|:0’03>k
; Deri 61,78£0,32

*Ug paralel analizin ortalamasi+standart sapma
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% Inhibisyon

100 90,63 94,22
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80 75,67
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60 Erkek viicut
50 Disi viicut
40 u Erkek deri
30 m Disi deri

20

10

Erkek viicut Disi viicut Erkek deri Disi deri

Sekil 4.1. D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen yagin DPPH inhibisyon
oranlart.
Daha once yapilan kurutulmus Chamaeleo chamaeleon tozunun fiziksel-kimyasal
analizi ve sulu ekstresinin antioksidasyon ve antianjiyogenez aktivitesinin
degerlendirilmesi ¢aligmasinda I1Cso= 0,45+0,08mg/ml bulunmustur (Boudebia vd.,
2023). Yapilan baska bir calismada Semele cordiformis'ten elde edilen protein
hidrolizatinin DPPH metodu kullanilarak antioksidan aktivitesi 1000 ppm
konsantrasyonu inhibisyon ylizdesi %72,69 olmustur (Kalsum vd., 2020). Orta
Afrika’da yasayan Dort Parmakli Kirpi’nin komiirlesmis ve komiirlesmemis derisi
tizerine yapilan bir calismada ICso=210,43432,63 ve ICso= 138,93428,13 bulunmustur
(Ameade vd., 2025). Conomurex cinsi deniz salyangozu iizerine yapilan bir ¢calismada
ornegin metanol ekstraktinin antioksidan aktivitesi 1055,8 pg/mL olarak tespit
edilmistir (Wulandari, 2021). Amusium pleuronectes tiirii lizerine yapilan ¢alismada
Tarak etinin metanol Oziitii 1648,45 ppm antioksidan aktiviteye sahip oldugu
belirlenmigtir  (Yanuarizki, 2013). Amfibilerin metanol ekstraktlarinin fare
makrofajlart {lizerindeki antioksidan aktivitesi ve anti-inflamatuar etkileri konulu
caligmada en yiiksek antioksidan aktivite Rana dybowskii tiirii tespit edilmistir (Kim
vd., 2012). Baz1 kurt¢uklarin metanol ekstraktlarinin antioksidan aktivitelerini
karsilastiran ¢aligmada 103,13 ICso mg/ml deger ile Musca domestica 6n plana
cikmigtir (Hasaballah vd., 2019). Yapilan diger bir calismada Rhynchophorus
palmarum larva yaginin antioksidan aktivitesi 46,15 mg.ml ~ 1 olarak tespit edilmistir

(Vilharva vd., 2021). Varanus griseus yaginin metanol 6ziitiiniin inhibisyon orani ise
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%57,7 olarak belirlenmistir (Ahmad vd., 2022). Crossobamon orientalis tirii ile
yapilan bir calismada ise kertenkelenin ventral yaglarindan elde edilen metanol
¢ozeltisi, DPPH radikallerinin miktarin1 %63,3 oraninda azalttig1 goriilmiistiir (Ahmad
vd., 2024). Gir sigirindan elde edilen taze idrar rneginin 3 ICso mg/ml mg ml.!/*ug

ml.! serbest radikal temizleme aktivitesi gosterdigi kaydedilmistir (Jarald vd., 2008).

Bombyx mori tiiriinlin bes varyetesiyle yapilan bir ¢calismada, pupalardan elde edilen
ekstraktlarin SCso degerlerinin 10,08 ile 19,40 arasinda degistigi, kozadan elde edilen
ekstraktlarin SCso degerlerinin ise 13,65 ile 54,49 arasinda oldugu belirlenmistir
(Manosroi vd., 2010). Aslan balig1 (Pterois volitans)nin diken zehirlerinden elde
edilen ekstraktin antioksidan aktivitesi ICso degeri 1,56 mg/mL olarak belirlenmistir.
Ham ekstraktin etanol ile saflagtirilmasi sonucunda ise, benzer protein igerigi
korunarak ICso degeri 309,83 ug/mL olarak tespit edilmistir (Rodriguez vd., 2025).
Hylidae familyasinda yer alan Hypsiboas cordobae ve Pseudis minuta isimli
kurbagalarin deri ekstraktlari ile yapilan bir ¢alismada ECso degerleri sirasi ile 198 ve
370 pg ml ! olarak belirlenmistir (Spinelli vd., 2019). Sanchis vd. (2022) tarafindan
Boana pulchella tiri bir kurbagadan elde edilen W3 peptidinin antioksidan etkisi,
DPPH radikal siiptirme testi ile degerlendirilmistir. W3 peptidi, 400 pM
konsantrasyonda %93,47, 50 uM’de ise %47,00 oraninda radikal inhibisyonu
gostermistir. En yiiksek antioksidan etki ise, yapisinda iki aromatik amino asit bulunan
W3W7 analogunda gézlemlenmis ve bu peptit 400 uM konsantrasyonda %95’in

tizerinde DPPH siipiirme kapasitesine ulagsmistir.

DPPH testi, dogal kaynakli {iriinlerin, 6zellikle bitki ve gida 6ziitlerinin antioksidan
Ozelliklerini belirlemede yaygin olarak bagvurulan bir yontemdir. Bu ¢alismada ise ilk
kez D. obscura tiirline ait viicut yagi ve deri ekstraktlarinin radikal siipiirme
kapasiteleri bu test aracilifiyla degerlendirilmis olup radikal siipiirme kapasitesi
bakimindan 6nemli bir biyolojik aktiviteye sahip oldugu ve gelecekte fonksiyonel
biyomalzeme veya dogal antioksidan kaynag olarak degerlendirilebilecegi

diistiniilmektedir.
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4.2 Enzim Inhibisyonu Testleri
4.2.1 AChE inhibisyonu

Analiz sonuclarma gore, erkek bireylerden elde edilen deri ve viicut 6ziitleri sirasiyla
5,83+0,12 — 5,73+0,35 mg GALAE/g inhibitor aktivite gosterirken, disi bireylere ait
deri ve viicut ozlitlerinde herhangi bir inhibitor etki dlgiilememistir (Cizelge 4.2, Sekil

4.2).

Cizelge 4.2. D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin AChE
inhibisyon oranlari.

Ornegin ad1 Coziicii | Cinsiyet | Hazirlanan ACHE Inhibisyonu
ekstrakt parca (mg GALAE/g

ekstrakt)

Viicut 5,73+£0,35*
Erkek : 2 2

D. obscura Metanol I?.en 2,83+0,12%
Disi Vucgt NA
Deri NA

*Ug paralel analizin ortalamasitstandart sapma; GALAE: Galathamine esdegeri; NA:
aktivite yok.

AChE

mg GALAE/g

Disi Deri Erkek Deri Disi Viicut Erkek Viicut
Sekil 4.2. D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin AChE inhibisyon
oranlart.

Gastropoda sinifinda yer alan Turbo marmorata tiirii ile yapilan bir ¢alismada tiirden
izole edilen turbotoxin A molekiiliiniin AChE’yi 28 mM ICsp ile inhibe ettigi tespit
edilmistir (Kigoshi vd., 2000). Yapilan diger bir ¢alismada Salmo salar yumurtasi
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proteininden elde edilen WIR peptidinin, 43,32 + 1,22 uM’lik ICso degeriyle AChE
tizerinde giiclii bir inhibitor etki gosterdigi tespit edilmistir (Yu vd., 2020). Brezilya'nin
Ceara kiyilarinda yakalanan on bir deniz balig tiiriiniin yaglariyla yapilan ¢calismada,
AChE enzimini inhibe edici aktiviteleri degerlendirilmis, Lutjanus synagris ve
Scomberomorus cavala tiirlerinin sirasiyla 2,84 ve 2,60 pg/mL ICso degerleriyle en
yiilksek AChE inhibisyon aktivitesi gosterdigi belirlenmistir (Moura vd., 2021).
Murray vd. (2024) tarafindan yapilan ¢alismada Bufo gargarizans tiirii kurbagadan
izole edilen Bufalin bileseninin ICso degeri 0,12, Buthus martensii tiirii akrepten izole
edilen Buthutin A bileseninin ICso degeri ise 7,83 olarak kaydedilmistir. Hylidae
familyasinda yer alan Hypsiboas cordobae ve Pseudis minuta isimli kurbagalarin deri
ekstraktlari ile yapilan bir ¢alismada ICso degerleri sirast ile 375 ve 507 ug ml ! olarak
belirlenmistir (Spinelli, 2019). Boana pulchella tiirii bir kurbagadan elde edilen LL
peptidinin AChE inhibitor etkisi, aromatik amino asit eklenerek artirilmistir. Ozellikle
Pro3 yerine Trp iceren W3 analogu, 10,42 uM ICso degeriyle en yiiksek inhibitor etkiyi
gostermistir. Bu sonuglar, W3 peptidinin dogal kaynakli gii¢lii bir AChE inhibitorii
oldugunu ortaya koymaktadir (Sanchis vd., 2022).

Elde edilen bulgular, c¢esitli hayvansal kaynaklardan elde edilen dogal AChE
inhibitorleriyle karsilastirildiginda miitevazi fakat anlamli bir biyolojik etki ortaya
koymaktadir. Ozellikle deniz baligi yaglart (ICso: 2,60-2,84 pg/mL), kurbaga
toksinleri (ICso: 0,12 pM) ve peptid bilesikleri (6rnegin WIR: 43,32 uM) gibi
orneklerle kiyaslandiginda D. obscura erkek bireylerinden elde edilen ekstraktlarin,
dogal kaynakli, glivenli ve potansiyel olarak etkili AChE inhibitorleri arasinda
degerlendirilebilecegi sonucuna varilmisti. Bu bulgular, ileri ¢alismalarla
desteklenmesi halinde, D. obscura’nin noroprotektif amagli dogal {iriin

arastirmalarinda dikkate deger bir tiir olabilecegini gostermektedir.
4.2.2 BChE inhibisyonu

Elde edilen verilere gore, erkek bireylerin deri ve viicut dokularindan elde edilen
ekstraktlar, sirasiyla 11,27+0,15 mg GALAE/g ve 11,24+0,5 mg GALAE/g
degerleriyle en yliksek BChE inhibisyon aktivitesini gostermistir. Buna karsilik, disi
bireylere ait deri ve viicut ekstraktlarinin inhibitor etkisi sirasiyla 9,84+1,43 mg

GALAE/g ve 10,2340,4 mg GALAE/g olarak dl¢iilmiistiir.
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Bu sonuglar, erkek bireylerden elde edilen oziitlerin BChE enzimini inhibe etme
potansiyelinin disi bireylere gore daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle
erkek bireylerin deri ve yag ekstraktlarimin benzer ve yliksek inhibitor etki profili
gostermesi, bu doku kaynaklarinin enzim baskilama agisindan gii¢lii adaylar
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, disi bireylere ait yag ekstrakti da

dikkate deger diizeyde BChE inhibisyonu gostermistir (Cizelge 4.3, Sekil 4.3).

Cizelge 4.3. D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin BChE
inhibisyon oranlari.

Ornegin ad1 Coziicii | Cinsiyet | Hazirlanan | BChE Inhibisyonu (mg
ekstrakt parca GALAE/g ekstrakt)
Viicut 11,24+0,5*
D. obscura Metanol ik Deri 11,27+0,15%
’ Disi Viicut 10,2340,4*
’ Deri 9,84:1,43%

*Ug paralel analizin ortalamasitstandart sapma GALAE: Galathamine esdegeri
BChE
11,5
11
10,5

10

mg GALAE/g

9,5

Disi Deri Erkek Deri Disi Viicut Erkek Viicut

Sekil 4.3. D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin BChE inhibisyon
oranlari.

Latrunculia biformis ve Acanthodendrilla sp. gibi deniz siingerlerinden izole edilen

cesitli alkaloid bilesikler, BChE enzimi iizerine inhibitor etkileri bakimindan

degerlendirilmistir. Bu bilesikler arasinda homoaerothionin ve discorhabdin G,

sirastyla 6,2 = 0,9 uM ve 7,0 £ 1,0 uM ICso degerleri ile orta diizeyde inhibitor etki

gostermistir. Buna karsilik, Didemnum sp. tiirtinden elde edilen lepadin I bilesigi, 3.1

uM ICso degeri ile daha gii¢lii bir inhibitor etki sergilemistir. Tanimlanmamis Karayip
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mercanindan izole edilen pseudozoanthoxanthin bilesigi 14,6 = 5,4 uM ICso degeri ile
aktivite gostermistir. Baz1 bilesiklerin (6rnegin discorhabdin B ve stevensine) 1Cso
degerleri 100 uM'in {izerinde tespit edilmis, bu da BChE inhibisyon etkinliklerinin
diisiik oldugunu ortaya koymustur (Murray vd., 2024).

Sonug olarak, D. obscura’dan elde edilen 6zellikle erkek birey kaynakli 6ziitler, giiclii
BChE inhibisyonu sergileyerek dogal inhibitor kaynaklar1 arasinda yer alabilecegini
gostermektedir. Bu durum, s6z konusu tiirlin zooterapdtik potansiyelini destekler
niteliktedir ve ileri biyoyararlanim, izolasyon ve yapisal tanimlama g¢aligmalariyla

desteklenmelidir.
4.2.3 Tirozinaz inhibisyonu

Analiz sonuglarina gore, erkek bireylerin deri ekstrakti 99,89+0,08 mg KAE/g ile en
yiiksek tirozinaz inhibitor aktiviteyi gostermistir. Bu degeri 96,87+3 mg KAFE/g ile disi
bireylerin deri ekstrakti takip etmistir. Viicut dokularina ait 6rneklerde ise erkek
bireylerin viicut ekstrakti 67,05+£3,01 mg KAE/g, disi bireylerin viicut ekstrakti ise
62,75+2,61 mg KAE/g tirozinaz inhibisyon kapasitesi sergilemistir. Bu veriler, her iki
cinsiyette de deri ekstraktlarinin, viicut ekstraktlarina kiyasla tirozinaz enzimi lizerinde
daha giiclii inhibitdr etki gdsterdigini ortaya koymaktadir. Ozellikle erkek bireylere ait
deri drneklerinin en yliksek etkiyi gostermesi, bu ekstraktlarin melanogenez stirecine
etki eden enzimleri baskilamada potansiyel aday olabilecegini gostermektedir. Viicut
ekstrakti Orneklerinde gozlenen daha diisiik degerler ise bu dokularin inhibitor
bilesikler agisindan nispeten daha az zengin olabilecegini diistindiirmektedir (Cizelge

4.4, Sekil 4.4).

Cizelge 4.4. D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin Tirozinaz
inhibisyon oranlari.

Ornegin ad1 Coziicii | Cinsiyet | Hazirlanan | Tirozinaz inhibisyonu
ekstrakt parc¢a (mg KAE/g ekstrakt)
Viicut 67,05+3,01
b ossewa | Metano] | Deri 99,89+0,08
sovsenrd Dici Viicut 62,75:2,61
; Deri 96,87+3

*Ug paralel analizin ortalamas: + Standart sapma.** KAE: Kojik asit esdegeri
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120
100
80

60

mg KAE/g

40

20

Disi Deri Erkek Deri Disi Viicut Erkek Viicut

Sekil 4.4. D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin Tirozinaz
inhibisyon oranlari.
Mamadalieva vd. (2022) ecdysteroid bilesikleriyle yaptig1 ¢alismada viticosterone E
tirevinin 79,88 + 1,36 mg KAE/g ile en yiiksek tirozinaz inhibitor aktiviteye sahip
oldugu rapor edilmistir (Mamadalieva vd., 2022). Yapilan diger bir calismada Spotted
babylon salyangozundan elde edilen protein hidrolizatinin tirozinaz enzimi iizerinde
etkili bir inhibitor oldugu belirlenmistir. En 1yi sonug, 60 dakika boyunca proteaz G6
enzimi ile yapilan hidroliz islemi sonrasinda elde edilen ve molekiil agirligi 3 kDa’dan
kiiciik (MW < 3 kDa) olan fraksiyonda goriilmiistiir. Bu fraksiyon, tirozinazin iki farkl
aktivitesi lizerinde de yiiksek etki gostermistir. Monofenolaz aktivitesi igin ICso degeri
1,758 + 0,038 pg/mL, difenolaz aktivitesi i¢in ise 8,995 + 2,033 pg/mL olarak
bulunmustur. Bu degerler, tirozinaz inhibitdrii olarak bilinen kojik asit ile benzer
diizeydedir (Prakot vd., 2018). Yapilan diger bir calismada Lobonema smithii tiri
denizanasindan elde edilen enzimatik protein hidrolizatlarinin tirozinaz enzimi
lizerindeki inhibitor etkileri degerlendirilmistir. Inhibisyon verilerine gére, en etkili
inhibisyon, Alkalaz enzimiyle, 60 dakika hidroliz siiresi ve %3 enzim konsantrasyonu
kullanilarak elde edilen 6rnekte gbzlenmis ve bu kosulda tirozinaz inhibisyonu ig¢in
ICso degeri 13,7 = 1,0 mg/mL olarak belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada, 210 dakikalik
hidroliz siiresiyle hazirlanan bir 6rnekte ICso degeri 11,4 + 0,2 mg/mL’ye kadar
diismiis olsa da, bu farkin iglem siiresindeki 6nemli artigla birlikte degerlendirildiginde
biyoteknolojik ve ekonomik agidan optimal kosul olarak 60 dakikalik hidroliz

siiresiyle elde edilen 6rnek O6ne ¢ikmaktadir. Kisa siirede ve nispeten diisiik enzim
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miktariyla elde edilen bu yiiksek inhibisyon, pratik uygulamalara daha uygun bir
¢Oziim olarak degerlendirilebilir (Upata vd., 2022).

Manosroi vd. (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada, Tayland’a 6zgii bes farklh
ipekbocegi tiirlinden elde edilen yag ve serisin 6rneklerinin tirozinaz enzimini inhibe
etme potansiyelleri degerlendirilmistir. Sonuglara gére, Noneruesee tiiriinden bazik
hidroliz yontemiyle elde edilen serisin, 1,20 = 0,07 mg/mL ICso degeriyle en yiiksek
tirozinaz inhibitér etkiyi gostermistir. Bu deger, calismada kullanilan diger
orneklerden ve bazi ticari kontrol bilesiklerinden (kojik asit ve askorbik asit) daha
yiiksek olsa da, dogal kaynakli bir inhibitor olarak dnemli potansiyel tasimaktadir.
Ayrica, sicak ekstraksiyon yontemiyle elde edilen yag ornekleri arasinda en etkili
olanin yine Noneruesee tiiriinden elde edilen 6rnek oldugu ve bu 6rnegin ICso
degerinin 7,36 + 0,20 mg/mL oldugu bildirilmistir. Bu veriler, serisinlerin ekstraksiyon
yontemine bagli olarak degisen tirozinaz inhibitor aktivite gosterebildigini ve bazik
hidroliz yonteminin biyolojik etkinligi artirmada daha basarili oldugunu ortaya

koymaktadir.

Kwathai vd. (2025) tarafindan yapilan diger bir ¢alismada, Crocodylus siamensis
serumundan elde edilen protein hidrolizatlarinin tirozinaz enzimini inhibe etme
potansiyeli degerlendirilmigtir. Alkalin hidrolizle hazirlanan serum peptit
hidrolizatinin ICs¢ degeri 0,4323 + 0,049 ng/uL olarak ol¢iilmiis olup, bu deger kojik
aside kiyasla yaklasik 2,25 kat daha giiclii bir inhibisyon etkisi gostermistir (Pongkai
vd., 2017) yaptig1 bir ¢alismada ise tavuk tliyli unundan (chicken feather meal) elde
edilen pepsin-pankreatin hidrolizatlar1 farkli molekiiler agirlik fraksiyonlarina
ayrilarak mantar tirozinaz enzimi lizerindeki inhibitor etkileri degerlendirilmistir. MW
<3 kDa fraksiyonu, monofenolaz aktivitesi i¢in ICsp = 5,780 = 0,188 ug/mL ve
difenolaz aktivitesi i¢in ICso = 0,040 + 0,024 ng/mL degeri ile en yiiksek inhibitor

etkinligi gdstermistir.

Sonug olarak, D. obscura bireylerinin 6zellikle deri dokularindan elde edilen
ekstraktlar, tirozinaz enzimine karsi gilicli bir inhibitér aktivite sergilemis ve
melanogenez ile ilgili biyolojik siireglerde kullanilabilecek dogal inhibitdr kaynaklar
arasinda degerlendirilebilecegini ortaya koymustur. Bu veriler, biyoteknolojik
uygulamalar i¢in ileri dilizey izolasyon ve karakterizasyon ¢alismalariyla

desteklenmelidir.
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4.2.4 o-amilaz inhibisyonu

Analiz sonuglarina gore, disi bireylerin viicut dokusundan elde edilen ekstrakt en
yiiksek inhibisyon kapasitesine sahip olup, 3,34+0,09 mmol ACAE/g degerinde
aktivite gostermistir. Bu degeri erkek bireylerin viicut dokusu 6rnegi 2,06+0,03 mmol
ACAE/g ile takip etmistir. Deri ekstraktlarina ait veriler ise daha diisiik olup, disi ve
erkek bireylerden elde edilen deri 6rneklerinde sirasi ile 1,39+0,03 ve 1,36+0,02 mmol
ACAE/g inhibisyon degeri 6l¢giilmistiir. Bu bulgular, amilaz inhibisyon aktivitesinin
Oornegin doku tipi ve cinsiyetine bagli olarak degisiklik gosterdigini ortaya
koymaktadir. Ozellikle disi bireylerin viicut ekstraktlariin en yiiksek inhibisyon
potansiyeline sahip olmasi, bu 6rneklerin antienzimatik aktivite acisindan zengin

bilesikler i¢erdigini diisiindiirmektedir (Cizelge 4.5, Sekil 4.5).

Cizelge 4.5. D. obscura’nmm viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin a-amilaz
inhibisyon oranlari.

Ornegin ad1 Coziicii | Cinsiyet | Hazirlanan | o-amilaz inhibisyonu
ekstrakt parc¢a (mg ACAE/g ekstrakt)
Viicut 2,06+0,03
D. obscura Metanol ik Deri 1,3620,02
’ Disi Viicut 3,34+0,09
i Deri 1,39+0,03

*Ug¢ paralel analizin ortalamasi + Standart sapma.** ACAE: Akarboz esdegeri

a-Amilaz

4

3,5

3
o

52,5
S

<G 2
g

e 1,5
g

1

0,5

0

Disi Deri Erkek Deri Disi Viicut Erkek Viicut

Sekil 4.5. D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin a-amilaz
inhibisyon oranlari.
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Yenilebilir bocek kaynakli 6ziitlerin incelendigi ¢caligmalarda da a-amilaz inhibisyon
diizeyleri belirgin olmakla birlikte, ICso diizeyinde ve c¢ogunlukla miligram/mL
dlgeginde raporlanmustir. Ornegin, Wechakorn vd. (2025) Bombyx mori gibi tiirlerden
elde edilen hekzan 6ziitlerinin a-amilazi ICso = 3,43 mg/mL diizeyinde inhibe ettigini

raporlamistir (Wechakorn vd., 2025).

Zhang vd. (2024a) tarafindan yapilan bir ¢alismada kegi siitii proteinlerinin enzimatik
hidroliziyle elde edilen peptitlerin a-amilaz enzimi tizerindeki etkisi incelenmis, tim
hidrolizatlarin, a-amilaz aktivitesini inhibe etme kapasitesinin oldugu ve bu etkinin
konsantrasyon  arttikca  yiikseldigi  belirlenmistir.  Bes mg/mL  protein
konsantrasyonunda yapilan 6l¢iimlerde, papain ile elde edilen hidrolizatin a-amilaz
enzimini yiizde 70,52 oraninda inhibe ettigi, alkalazla elde edilen hidrolizatin ise
yiizde 65,1 oraninda inhibisyon sagladigi saptanmistir. Bu oranlar, hidrolize edilmemis
kegi siitiine kiyasla oldukea yiiksek ¢ikmistir (yiizde 30,54). Referans inhibitdr olan
akarbozun inhibisyon orani ise yilizde 80,45 olarak Sl¢iilmiistiir. Elde edilen sonuglar,
papain ve alkalaz ile hidrolize edilen kegi siitii proteinlerinin a-amilaz enzimini etkili

bicimde baskiladigini ortaya koymustur.

Yapilan diger bir calismada, Perionyx excavatus (toprak solucani) proteinlerinden elde
edilen hidrolizatlarin a-amilaz enzimine karsi inhibitor etkisi aragtirilmis, Protamex
enzimi ile gergeklestirilen hidroliz islemi sonucunda elde edilen hidrolizatin %73,91

oraninda a-amilaz inhibisyonu sagladig tespit edilmistir (Bui vd., 2023).

Cin dev semenderinden (Andrias davidianus) elde edilen protein hidrolizatlarindan
saflastirilan bes farkli peptidin a-amilaz enzimi {izerindeki inhibitor etkileri tizerine
yapilan bir calismada elde edilen peptitlerin tiimii o-amilaz aktivitesini belirli
oranlarda baskilamis, en etkili inhibitor ise Leu-Gly-Gly-Gly-Asn (LGGGN) peptidi
olmustur. Bu peptidin ICso degeri 2,86 % 10° pg/mL olarak dl¢tilmiis diger dort peptidin
ICso degerleri sirasiyla 4,23, 4,46, 10,82 ve 13,76 x 10° ug/mL olarak belirlenmistir
(Ramadhan vd., 2017).

Bu veriler bir arada degerlendirildiginde, D. obscura disi bireylerinin viicut
dokularindan elde edilen ekstraktlarin, a-amilaz enzimini inhibe etme potansiyelinin
anlaml diizeyde oldugu ve dogal antidiyabetik ajan gelistirme ¢aligmalarinda dikkate

deger bir biyolojik kaynak olabilecegi ortaya konmustur.
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4.2.5 o-glukozidaz inhibisyonu

Analiz sonuglarina gore, en yliksek a-glukozidaz inhibisyonu 2,56+0,03 mmol
ACAE/g ile erkek bireylerin viicut ekstraktinda gdzlemlenmistir. Bu degeri 2,44+0,04
mmol ACAE/g ile disi bireylerin viicut ekstrakt: takip etmistir. Deri ekstraktlarina ait
veriler incelendiginde ise yalnizca erkek bireylerde anlamli diizeyde inhibisyon tespit
edilmis ve bu deger 1,4+0,44 mmol ACAE/g olarak kaydedilmistir. Disi bireylerin deri
ekstraktlarinda ise enzim inhibisyonu saptanamamustir. Elde edilen bulgular, a-
glukozidaz enzim aktivitesinin baskilanmasinda viicut dokusu kaynakli ekstraktlarin,
deri dokusuna kiyasla daha etkili oldugunu gostermektedir. Ozellikle erkek
bireylerden elde edilen viicut ekstrakti, glukozidaz enzimine kars1 en yiiksek inhibitor
etkiyi gostermistir. Bu durum, dokuya ve cinsiyete bagl biyokimyasal farkliliklarin

enzimatik aktivite tizerindeki etkisini desteklemektedir (Cizelge 4.6, Sekil 4.6).

Cizelge 4.6. D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin a-glukozidaz
inhibisyon oranlari.

Ornegin ad1 Coziicii | Cinsiyet | Hazirlanan a-glukozidaz
ekstrakt parca inhibisyonu (mg
ACAE/g ekstrakt)

Viicut 2,56+0,03
Erkek - > >

D. obscura Metanol D"er1 1,40+0,44

Disi VuCL}t 2,44+0,04
Deri NA

*Ug paralel analizin ortalamas1 = Standart sapma.** ACAE: Akarboz esdegeri; NA:
aktivite yok.

a-Glukozidaz

3

2,5

o 2
<

O 15
<

g 1
IS

0,5

0

Disi Deri Erkek Deri Disi Viicut Erkek Viicut

Sekil 4.6. D. obscura’nin viicut ve derisinden elde edilen ekstraktin a-glukozidaz
inhibisyon oranlari.
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Literatiir incelendiginde, Wechakorn vd. (2025) tarafindan Bombyx mori ve Omphisa
fuscidentalis tirlerinden elde edilen c¢esitli hekzan ekstraktlarinin a-glukozidaz
inhibitor kapasiteleri degerlendirilmistir. Bombyx mori’ye ait ekstraktlar icin o-
glukozidaz inhibitorliigi, ICso degeri 0,78 £ 0,03 mg/mL olarak rapor edilmistir
(Wechakorn vd., 2025).

Xiao vd. (2018) tarafindan Bufo bufo gargarizans tiiriine ait zehirden izole edilen
bufadienolit bilesikler, o-glukozidaz enzimi iizerine inhibitér etki agisindan
degerlendirilmistir. Bu bilesikler arasinda resibufagenin (4) ve telocinobufagin (8),
strastyla 0,25 uM ve 0,26 uM ICso degerleriyle giiclii inhibitor etkiler gdstermistir. Her
iki bilesik de pozitif kontrol olan akarboz (ICso: 0,42 uM) ile karsilastirilabilir diizeyde
etki gostermistir. Bu sonuglar, bazi bufadienolitlerin potansiyel anti-diyabetik ajanlar

olarak degerlendirilebilecegini ortaya koymaktadir.

Zhang vd. (2016) yaptig1 bir arastirmada ipekbdcegi pupast kaynakli dort farkl peptit
icin a-glukozidaz inhibisyon potansiyeli hesaplanmistir. En yiiksek potansiyele sahip
olan Ser-GIn-Ser-Pro-Ala peptidi, ICso degeri yaklasik 20 pmol/L ile dikkat ¢ekmistir.
Diger peptitlerin ICso degerleri sirasiyla 65,8, 205 ve 560 pmol/L olarak raporlanmastir.

Yu vd. (2011) yumurta aki proteininden elde edilen sekiz hidrolizatin igerisindeki bazi
peptitlerin a-glukozidaz enzimini inhibe etme potansiyelini degerlendirmis, hidroliz
sonrasi elde edilen peptitler arasinda yapilan taramalarda, RVPSLM adli peptidin en
yiiksek inhibisyon etkisini gosterdigi belirlenmistir. Bu peptidin a-glukozidaz enzimi
tizerindeki inhibisyon giicii, 23,07 umol/L ICso degeri ile tanimlanmistir. Diger yedi

peptidin inhibisyon etkisi ise bu diizeye ulasamamastir.

Yapilan diger bir ¢alisgmada E5K6 ipek kozasi peptidinden elde edilen fraksiyonlar
incelenmis ve F4 fraksiyonu, a-glukozidaz inhibisyonu agisindan en yiiksek aktivite
gosteren grup olarak tanimlanmistir. F4 fraksiyonunun ICso degeri yaklasik

37,1 mg/mL olarak 6l¢iilmiistiir (Lee vd., 2011).

Yapilan baska bir calismada, Perionyx excavatus protein hidrolizatlarinin
a-glukozidaz enzimi lizerindeki etkisi degerlendirilmis, deneysel sonuglara gore,
Alkalaz enzimi ile hazirlanan hidrolizatlar %37,66 oraninda a-glukozidaz inhibisyonu

gostermistir (Bui vd., 2023).
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Cin dev semenderinden (Andrias davidianus) elde edilen protein hidrolizatlarindan
saflagtirilan bes farkli peptidin a-glukozidaz enzimi iizerinde test edilmis, en yiiksek
inhibisyon LGGGN peptidine ait olup, bu peptidin ICso degeri 42,93 pg/mL olarak
Olclilmiistiir (Ramadhan vd., 2017).

Un kurdu (Zenebrio molitor) proteinlerinden elde edilen peptitlerin a-glukozidaz
enzimi lizerindeki etkisi incelenmis, en giiclii etki, 500 daltonun altindaki en kiigiik
peptit grubunda goriilmiistiir. Bu grubun 1Cso degeri 2,58 mg/mL olarak bulunmustur
(Rivero-Pino vd., 2021).

Gryllodes sigillatus, Tenebrio molitor ve Schistocerca gregaria olmak iizere ii¢ farkli
yenilebilir bocek tiirii tizerine yapilan calisamada, elde edilen sindirilmis proteinlerden
izole edilen peptitlerin a-glukozidaz enzimini inhibe etme potansiyeli
degerlendirilmistir. En giiglii inhibitdr etki, Schistocerca gregaria’nin firmlanmis
orneginden elde edilen FDPFPK peptidinde gozlemlenmis ve bu peptit, 5,95 pg/mL
ICso degeri ile enzim aktivitesini en yiiksek diizeyde baskilamistir (Zielinska vd.,

2020).

Yumurta saris1 proteinlerinin enzimatik hidroliziyle elde edilen peptitlerin biyolojik
aktiviteleri konusunda yapilan bir ¢alismada 6zellikle a-glukozidaz enzimini inhibe
etme potansiyelleri arastirilmis ve calisma sonucunda izole edilen peptitler arasinda
VTGRFAGHPAAQ dizisine sahip peptit, en yiliksek inhibisyon aktivitesini
gostermistir. Bu peptidin a-glukozidaz tlizerindeki ICso degeri 365,4 pg/mL olarak

belirlenmistir (Zambrowicz vd., 2015)

Bufo bufo gargarizans tiriiniin zehrinden izole edilen 21 farkli bufadienolid bilesiginin
enzim inhibisyon aktiviteleri iizerine yapilan bir ¢aligmada a-glukozidaz enzimi
lizerine yapilan in vitro testler sonucunda, ozellikle resibufagenin (bilesik 4) ve
telocinobufagin (bilesik 8) dikkat c¢ekici diizeyde inhibitor etki gdstermistir. Bu iki
bilesik, sirasiyla 0,25 pM ve 0,26 pM ICso degerleriyle, pozitif kontrol olarak
kullanilan akarbozun (ICso: 0,42 uM) inhibisyon etkisinden daha gii¢lii sonuglar
vermistir (Xiao vd., 2018).

Bu c¢alisma kapsaminda D. obscura'nmin viicut ekstraktlarindan elde edilen o-

glukozidaz inhibisyonu diizeylerinin, baz1 hayvansal peptitlere kiyasla daha diisiik
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konsantrasyonlarda etkili oldugu gozlemlenmistir. Bununla birlikte, elde edilen
inhibitér etkilerin molekiiler karakterizasyonla desteklenmesi, bilesenlerin
saflastirilmasi ve yapisal agidan tanimlanmasi, bu potansiyelin daha iyi anlagilmasini
saglayacaktir. D. obscura gibi alternatif hayvansal kaynaklarin antidiyabetik ajan

gelistirilmesinde kullanilabilirligi gelecekteki ¢alismalar icin umut vaat etmektedir.
4.3 Yag Asidi Analizleri

Bu calismada D. obscura tiirli erkek ve disi bireylerin viicut yag dokularindan izole
edilen yag asidi profilleri karsilastirmali olarak incelenmistir. Ozellikle SFA, MUFA
ve PUFA dagilimlarindaki cinsiyete bagl farkliliklar degerlendirilmistir. Bulgular, bu

tiirlin enerji metabolizmasi ve ekolojik adaptasyonlarina 1s1k tutabilecek niteliktedir.
4.3.1 Doymus yag asitleri dagilim

Bu calismada D. obscura’nin erkek bireylerinden elde edilen metanolik ekstraktlarda
toplam SFA oran1 %20,02+0,23 olarak tespit edilmistir (Cizelge 4.7). Yag asidi
kompozisyonunda en baskin bilesen palmitik asit (C16:0) olup oram1 %16,44 + 0,12
diizeyindedir. Bunu sirasiyla stearik asit (C18:0, %1,36 + 0,11), arakidik asit (C20:0,
9%0,80 = 0,16) ve miristik asit (C14:0, %0,66 + 0,03) takip etmektedir.

Santativongchai vd. (2020) tarafindan Crocodylus siamensis (Tayland timsahi) tiirii
tizerinde yapilan ¢alismada, farkli ekstraksiyon yontemlerine gore palmitik asit
oranlar1 %19,48 ile %20,71 arasinda degismis ve toplam ortalama %20,11 + 0,53
olarak bildirilmistir. Bu bulgu, D. obscura’daki %16,44’1liik palmitik asit oraninin, C.

siamensis’e gore yaklasik %3,7 daha diisiik oldugunu gostermektedir.

Ote yandan, D. obscura’da tespit edilen stearik asit oran1 (%1,36), C. siamensis’teki
ortalama %4-5 civarindaki C18:0 oranina gore Oonemli Ol¢iide daha diisiiktiir. Bu
durum, tiirler arasinda palmitik/stearik orani bakimindan ciddi bir metabolik fark
oldugunu ortaya koymaktadir. D. obscura’da bu oran yaklasik 12:1 iken, C. siamensis
i¢cin bu oran 4-5:1 diizeyindedir. Bu fark, D. obscura’nin enerji depolama konusunda
palmitik asite daha fazla bagimli oldugunu diistindiirebilir (Cizelge 4.7 ve Sekil 4.7)
(Santativongchai vd., 2020).

Cizelge 4.7. D. obscura’nin erkek bireylerinin viicut yaginin SFA dagilimi.
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Ornegin ad1 Coziicii | Cinsiyet | Yag asitleri Ortalama
ekstrakt
C12:0 0,39+0,03
C 14:0 0,66+0,03
C 15:0 0,13+0,01
C 16:0 16,44+0,12
D. obscura Metanol Erkek C 170 0.2540.05
C 18:0 1,36+0,11
C 20:0 0,8+0,16
SFA 20,02+0,23
SFA dagilimi (Erkek)
25,00
20,00
15,00
10,00
5,00
0,00 — | J— f— . |

C120 C140 C150 C16:0 C17.0 C18.0 C20:0 SFA

Sekil 4.7. D. obscura’nin erkek bireylerinin viicut yaginin SFA dagilimi.

Bu yag asidi kompozisyonu, D. obscura’nin habitatina, metabolik hizina ve
taksonomik 6zelliklerine bagli olarak evrimlesmis olabilir. Ayrica, ¢alismamizda disi
bireylerde saptanan %30 diizeyindeki toplam SFA orani, cinsiyetler arasi lipid
metabolizmasi farklarinin da dikkate alinmasi gerektigini gostermektedir. Bu farklarin,
ozellikle disilerin enerji rezervlerini lireme gibi biyolojik siiregler icin daha fazla
kullanma gerekliliginden kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir (Cizelge 4.8, Sekil
4.8).
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Cizelge 4.8. D. obscura’nin disi bireylerinin viicut yaginin SFA dagilimu.

Ornegin ad1 Coziicii | Cinsiyet | Yag asitleri Ortalama
ekstrakt

C12:0 0,11+0,03

C 14:0 1,63+0,02

C15:0 0,13+0,01

. C 16:0 20,39+0,08

D. obscura Metanol Disi C170 0.6540.03

C18:0 6,45+0,02

C 20:0 0,7+0,16

SFA 30,05+0,01

SFA Dagilimi (Disi)

35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00 I
0,00 - — —

C12.0 C14:0 C150 Ci16:0 C17:0 C18.0 C20:0 SFA

Sekil 4.8. D. obscura’nin disi bireylerinin viicut yaginin SFA dagilimu.

4.3.2 Tekli doymams yag asidi dagilimi

D. obscura bireylerinden elde edilen metanolik viicut ekstraktlar1 incelendiginde,
MUFA acisindan belirgin cinsiyet farklar tespit edilmistir. Erkek bireylerde toplam
MUFA oranm1 %15,23 + 0,01 diizeyinde saptanirken, disi bireylerde bu oran %53,14 +
0,03 olarak belirlenmistir (Cizelge 4.9-4.10). Bu farklilik, cinsiyete o6zgii lipid
metabolizmasi, yag asidi sentezi ve enerji depolama mekanizmalarinin 6nemli 6lgiide

farklilastigini diistindiirmektedir.

Her iki cinsiyette de en baskin MUFA, oleik asit (C18:1 ®9) olup, erkek bireylerde
%12,11 £ 0,34, disi bireylerde ise %45,50 £ 0,10 oraninda saptanmistir. Bu fark
yaklagik 3,8 kat olup, disilerdeki oleik asit agirlikli yag profili, 6zellikle enerji
yogunlugu yiiksek lipid bilesiklerinin birikimine isaret etmektedir. Diger onemli
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MUFA bilesenleri olan palmitoleik asit (C16:1 ©7) ve pentadekanoik asit (C15:1 06),
erkeklerde sirasiyla %2,94 ve %0,05 diizeyinde, disilerde ise %7,27 ve %0,27

oranlarinda bulunmustur (Cizelge 4.9 ve Sekil 4.9).

Cizelge 4.9. D. obscura’nin erkek bireylerinin viicut yaginin MUFA dagilimi.

Ornegin ad1 :l;:;frl'lacl? ¢ Cinsiyet | Yag asitleri Ortalama
C 14:1 o5 0,13+0,04
C 15:1 w6 0,05+0,02
D. obscura Metanol Erkek C16:1 o7 2,94+0,37
C18:1 9 12,11+0,34
MUFA 15,23+0,01
MUFA Dagilimi (Erkek)
16,00
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00 l
0,00 o
Cl4le5 Cl151lw6 Cl6lo7 C181w9 MUFA

Sekil 4.9. D. obscura’nin erkek bireylerinin viicut yaginin MUFA dagilima.

Bu bulgular, Santativongchai vd. (2020) Crocodylus siamensis iizerine yapilan
calismast ile karsilastirildiginda dikkat cekicidir. S6z konusu calismada, farkh
ekstraksiyon yontemlerine gore C. siamensis yaginda oleik asit (C18:1 ®9) oran
%39,68 £ 0,49 ile %41,65 = 1,07 arasinda degismis ve ortalama %40,22 + 0,78 olarak
bildirilmistir D. obscura’nin disi bireylerinde tespit edilen %45,50’lik oleik asit orant,
C. siamensis verilerinin lizerindedir ve tiirler arasinda oleik asit metabolizmasina dair

genetik veya fizyolojik farkliliklara isaret edebilir (Santativongchai vd., 2020).

Disi bireylerde gozlenen yiiksek MUFA orani, enerji verimliligi yliksek bilesiklerin
(6zellikle C18:1 ®9) depolanmasina dayali metabolik adaptasyonlar1 destekleyebilir.

Bu durum, iireme donemi veya enerji talebinin arttigt donemlerde metabolik
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rezervlerin mobilizasyonu agisindan avantaj saglayabilir. Erkek bireylerdeki daha
diistik MUFA diizeyleri ise farkli bir enerji kullanim yontemini veya lipit biyosentez

yolaklarindaki cinsiyete 6zgii regiilasyonlar yansitabilir (Cizelge 4.10 ve Sekil 4.10).

Cizelge 4.10. D. obscura’nin disi bireylerinin viicut yaginin MUFA dagilimi.

Ornegin ad1 Coziicii | Cinsiyet | Yag asitleri Ortalama
ekstrakt

C14:1 5 0,10+0,01

C15:1 w6 0,27+0,01

D. obscura Metanol Disi C16:1 o7 7,27+0,10

C18:1 ®9 45,50+0,10

MUFA 53,14+0,03

MUFA Dagilimi (Disi)
60,00

50,00
40,00
30,00
20,00

10,00

0,00 — .

CldlwS Cl5lw6 Cl6lew7 C18:1wd MUFA

Sekil 4.10. D. obscura’nin disi bireylerinin viicut yaginin MUFA dagilima.

4.3.3 Coklu doymamus yag asitleri dagilimi

D. obscura bireylerinin viicut yaglarinda PUFA dagilimi incelendiginde, erkek ve disi
bireyler arasinda dikkat cekici diizeyde farkliliklar saptanmistir. Erkek bireylerde
toplam PUFA oran1 %64,76 + 0,24 gibi oldukca yiiksek bir diizeyde belirlenirken, disi
bireylerde bu oran yalmizca %16,82 + 0,01 diizeyindedir (Cizelge 4.11 ve Cizelge
4.12).

PUFA bilesenleri igerisinde her iki cinsiyette de baskin yag asidi linoleik asit (C18:2
®6) olup, erkek bireylerde %59,32 + 0,22 disilerde ise %12,02 + 0,06 oraninda
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saptanmustir. Ikinci en baskin PUFA olan alfa-linolenik asit (C18:3 ®3) oranlar1 ise
erkeklerde %5,45 + 0,02, disilerde %4,80 + 0,05 ile simirli diizeydedir. Bu veriler,
erkek bireylerin PUFA bilesiminde linoleik asit agirlikli bir profile sahip oldugunu ve

doymamislik derecesinin yliksek oldugunu géstermektedir.

Bu bulgular, Santativongchai vd. (2020) tarafindan Crocodylus siamensis tizerinde
yapilan yag asidi kompozisyon analizleri ile karsilastirildiginda tiirler arasi anlaml
farkliliklar1 ortaya koymaktadir. C. siamensis 6rneklerinde PUFA oram1 %19,74 + 0,47
ile %22,06 + 0,70 arasinda degismistir. D. obscura’nin erkek bireylerinde tespit edilen
%64,76 PUFA orani, hem C. siamensis verilerinden yaklasik {i¢ kat daha yiiksek PUFA
diizeyine ornek teskil etmektedir (Cizelge 4.11 ve Sekil 4.11).

Cizelge 4.11. D. obscura’nin erkek bireylerinin viicut yaginin PUFA dagilimi.

Ornegin ad1 Coziicii | Cinsiyet | Yag asitleri Ortalama
ekstrakt

C 182 w6 59,32+0,22

D. obscura Metanol Erkek C 18:3 o3 5,45+0,02

PUFA 64,76+0,24

PUFA Dagilimi (Erkek)
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

[
C182 w6 C18:3 w3 PUFA

0,00

Sekil 4.11. D. obscura’nin erkek bireylerinin viicut yaginin PUFA dagilimi.

Disi bireylerde gozlemlenen diisiik PUFA diizeyi ise, lipid sentezi ve depo
bilesenlerinin farklilasmasina dayali cinsiyete Ozgii metabolik stratejilerin  bir
yansimas olabilir. Ozellikle MUFA diizeylerinin disilerde baskin, PUFA diizeylerinin
ise diisiik olmasi, enerji depolama mekanizmalarinin cinsiyet bazli farkli yollarla

optimize edildigini gostermektedir (Cizelge 4.12 ve Sekil 4.12).
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Cizelge 4.12. D. obscura’nin disi bireylerinin viicut yaginin PUFA dagilimi.

Ornegin ad1 Coziicii | Cinsiyet | Yag asitleri Ortalama
ekstrakt

Cl182 w6 12,02+0,06

D. obscura Metanol Disi C 18:3 ®3 4,80+0,05

PUFA 16,82+0,01

PUFA Dagilim1 (Disi)

18,00
16,00
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

C182 w6 C18:3 w3 PUFA

Sekil 4.12. D. obscura’nin disi bireylerinin viicut yaginin PUFA dagilimi.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada D. obscura tiiriine ait erkek ve disi bireylerden elde edilen viicut ve deri
orneklerinden izole edilen yag ekstraktlarinin antioksidan kapasiteleri ile birlikte
AChE, BChE, tirozinaz, a-amilaz ve o-glukozidaz gibi biyolojik agidan &nemli
enzimler tizerindeki inhibitor etkileri belirlenmis olup ayrica ekstraktlarin SFA, MUFA
ve PUFA yag asidi profilleri detayl1 olarak analiz edilmistir.

Analiz sonuglarina gore, en yiiksek antioksidan aktivite, %94,22 ile disi bireylerin
viicut ekstraktinda belirlenmis, onu %90,63 ile erkek bireylerin viicut ekstrakti takip
etmistir. Deri ekstraktlar1 ise nispeten daha diisiik antioksidan kapasite gdstermistir.
Bu durum, viicut dokularinin antioksidan bilesikler agisindan daha zengin oldugunu

ortaya koymaktadir.

AChHE ve BChE inhibisyon analizlerinde, erkek bireylerin deri ve viicut ekstraktlarinin
anlamli diizeyde inhibitor etki gosterdigi, disi bireylerde ise AChE aktivitesinin
Olciilemedigi ancak BChE inhibisyonunun daha diisiik diizeyde olsa da var oldugu
tespit edilmistir. Bu bulgular, inhibitdr etkilerin cinsiyet farkliliklari ile iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tirozinaz inhibisyonunda en yiiksek aktivite, erkek bireylerin deri ekstraktinda
gbzlemlenmis olup (%99,89) bu 6zelligiyle D. obscura tiiriiniin, melanin sentezine

kars1 potansiyel dogal inhibitdr kaynaklarindan biri olabilecegini gostermektedir.

a-amilaz ve o-glukozidaz enzimleri iizerindeki inhibisyon analizlerinde, en etkili
aktivite sirastyla disi bireylerin viicut ekstrakti (%3,34 mmol ACAE/g) ve erkek
bireylerin viicut ekstrakti (%2,56 mmol ACAE/g) ile elde edilmistir. Bu veriler,
caligmanin antidiyabetik potansiyel acisindan da 6nemli bulgular sundugunu

gostermektedir.

Yag asidi profil analizleri sonucunda, erkek bireylerde PUFA (%65) baskinken, disi
bireylerde MUFA (%55) oran1 6ne ¢ikmistir. Her iki cinsiyette de palmitik asit (C16:0)
en baskin doymus yag asidi olarak belirlenmis, MUFA ise oleik asit (C18:1 ®9) 6nemli
bir bilesen olmustur. PUFA bilesenleri arasinda ise erkek bireylerde linoleik asit

(C18:2 »6) oran1 oldukca yiiksek bulunmustur.
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Sonug olarak, D. obscura’nin tiiriine ait biyolojik 6rnekler hem enzim inhibisyonu hem
de antioksidan kapasite agisindan dikkat ¢ekici biyolojik aktivite gostermektedir.
Ayrica yag asidi profillerinin cinsiyet bazl farkliliklar gostermesi, bu tiiriin fizyolojik
ve metabolik adaptasyon kapasitesine dair 6nemli ipuglari sunmaktadir. Elde edilen
bulgular, bu tiirden elde edilen ekstraktlarin potansiyel farmakolojik uygulamalar i¢in
degerlendirilmesini miimkiin kilmakta ve yeni biyoaktif madde kaynaklari

arastirmalaria katki saglamaktadir.
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