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OzZET
BAZI ORIGANUM TURLERI UZERINDE FARMAKOGNOZiK GALISMALAR

Origanum cinsi Labiatae familyasina ait bir cins olup, Turkiye’de 22 Origanum tirine ait
32 takson yetismektedir. Bunlardan 21 taksonu Turkiye i¢in endemiktir. Origanum tirleri
ulkemizde "kekik, mercankdsk, merzengus” olarak bilinmektedir. Origanum cinsinin timol ve
karvakrol tasiyan tlrleri baharat olarak kullanilir. Origanum tlrlerinin antibakteriyal,
antifungal, antiviral, antioksidan, antienflamatuar, antiplatelet, antikanserojen, sitotoksik,
antidiyabetik, asetilkolinesteraz ve blitirilkolinesteraz inhibitérl, gastrointestinal sistem, safra,
karaciger Uzerinde koruyucu ve insektisidal gibi birgok etkisinin oldugu yapilan calismalar ile

gOsterilmistir.

Bu calismada, Kozan (Adana)in yiksek yaylarinda yetisen ve halk arasinda cayi
halinde kullanilan endemik bir tir olan O. micranthum, Antalya’nin bazi yoérelerinde yetisen
ve yurtdisina ihrag edilen endemik bir tir olan O. minutiflorum ve Yusufeli (Artvin)'nden
toplanan O. rotundifolium turlerinin kloroform, etil asetat ve su ekstreleri kromatografik
yontemlerle calisiimis ve O. micranthum ekstresinden 1 diz zincirli doymus yag alkoll olan
1-tetradekanol, bir triterpen yapisinda bir bilesik karisimi [ursolik asit ve oleanolik asit
karisimi] ve 3 fenolik bilesik [4(3,4-dihidroksibenzoiloksimetil)fenil-B-D-glukopiranozit,
rosmarinik asit ve 3-(3,4-dihidroksifenil)-2-hidroksipropionik asit (Danshensu); O.
minutiflorum ekstresinden 1 duz zincirli doymus yag alkolu olan 1-tetradekanol, bir fenolik
bilesen rosmarinik asit, iki flavon yapisinda bilesik apigenin, visenin-2, O. rotundifolium
ekstresinden 1 diz zincirli doymus yag alkoli olan 1-tetradekanol, 2 fenolik bilesen
rosmarinik asit ve litospermik asit izole edilmistir. Bilesiklerin yapilari '"H-NMR, "*C-NMR ve

2D-NMR yontemleri ile tayin edilmigtir.

O. micranthum, O. rotundifolium ve O. minutiflorum metanol ekstreleri ile apigenin,
rosmarinik asit ve 4(3,4-dihidroksibenzoiloksimetil)fenil-B-D-glukopiranozit 100, 50, 25, 10, 5
pg/ml  konsantrasyonlarda korteks hicre kultirinde ndroprotektif etkilerinin bulunup
bulunmadig! incelenmigtir. O. micranthum metanol ekstresi 100, 50, 25 pg/ml dozlarda;
apigenin 25 pupg/ml dozda, rosmarinik asit 50 pg/ml dozda anlamli derecede etkili
bulunmustur. O. rotundifolium, O. minutiflorum metanol ekstreleri ve 4(3,4-
dihidroksibenzoiloksimetil)fenil-B-D-glukopiranozit'in ~ hi¢cbir  dozu  anlamh  bir  etki

gOstermemistir.

Anahtar kelimeler: Origanum micranthum Vogel, Origanum minutiflorum O. Schwarz & P.H.
Davis, Origanum rotundifolium Boiss., Labiatae, flavonoit, triterpen, fenolik bilesik, doymus

yag alkoll, néroprotektif etki, korteks hiicre kaltard.
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SUMMARY
PHARMACOGNOSIC STUDIES ON SOME ORIGANUM SPECIES

Origanum genus belonging to Labiatae family is represented by about 22 species and 32
taxa in Turkey. 21 taxa of them are endemic in Turkish flora. Origanum species are known as
"kekik, mercankodsk, merzengis”. It has been shown antioxidant, antiinflammatory,
antifungal, antibacterial, antidiabetic, gastroprotective, hepatoprotective, and insecticidal

effect on Origanum species.

In this study, it has been studied on three Origanum species: O. micranthum grows in
high plato of Kozan (Adana) and it has been used as a herbal tea in Kozan. O. minutiflorum
grows in Antalya and it has been exported. O. rotundifolium has been collected from Yusufeli
(Artvin). It has been prepared methanolic extract from these three Origanum species.
Chloroform, ethyl acetate, and water extracts have been partitioned from methanolic extract.
Using several chromatographically studies, 1-tetradecanol, ursolic acid, oleanolic acid,
rosmarinic acid, 4(3,4-dihydroxybenzoiloxymethyl)phenyl-B-D-glucopyranoside, and 3-(3,4-
dihydroxyphenyl)-2-hydroxypropionic acid (Danshensu) have been isolated from O.
micranthum; 1-tetradecanol, apigenin, vicenin-2 and rosmarinic acid from O. minutiflorum;

1-tetradecanol, rosmarinic acid and lithospermic acid from O. rotundifolium.

In this study, the neuroprotective effect on cortex cell culture of apigenin, rosmarinic
acid, 4(3,4-dihydroxybenzoiloxymethyl)phenyl-8-D-glucopyranoside, and methanolic extracts
of O. micranthum, O. rotundifolium and O. minutiflorum has been investigated at 100, 50, 25,
10, 5 pg/ml concentrations. It has been found to be effective the methanolic extract of O.
micranthum at 100, 50, 25 pg/ml concentrations; apigenin at 25 pg/ml concentration,

rosmarinic acid at 50 ug/ml concentration.

Key words: Origanum micranthum Vogel, Origanum minutiflorum O. Schwarz & P.H. Davis,
Origanum rotundifolium Boiss., Labiatae, flavonoid, triterpene, phenolic compound, saturated

fatty alcohol, neuroprotective effect, cortex cell culture.
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1. GIRIS VE AMAC

Cok eski zamanlardan bu yana ila¢ olarak kullanilan dogal maddelerin ¢ogu
bitkisel kékenli kaynaklardan elde edilmektedir. Kimya biliminin 18. ylzyildan sonra
gelismesi bitkilerle tedavi yontemleri yerine saf, sentetik veya yari sentetik ilag
hammaddelerinin kullanimini én plana c¢ikarmistir. Modern ilaglarin istenmeyen yan
etkilere sahip olmasi son yillarda dogal kaynaklardan elde edilen ilaglarin tercih
edilmesine sebep olmustur’.

Labiatae ( = Lamiaceae) familyasi aromatik, tek veya ¢ok vyillik; otsu veya yari ¢all
bitkilerden olusan, yeryiiziinde 200 cins ve 3300 tiir(i bulunan bir familyadir?. Origanum
cinsi Labiatae familyasina ait bir cins olup, Turkiye'de 22 Origanum tirline ait 32
takson yetismektedir. Bunlardan 21 taksonu Tiirkiye igin endemiktir®.

Labiatae bitkileri genel olarak ugucu yag, fenolik bilegikler (flavonoit, fenolik asit,
asetofenon bilesikleri), diterpen ve triterpenlerin yani sira saponin, polifenol, tanen,
iridoit, kinon, furanoit, siklitol, kumarin, birkag¢ piridin ve pirolidin alkaloidi gibi bilesikleri
tasir’. Labiatae familyasina ait Origanum, Thymus, Coridothymus, Thymbra, Satureja
ve Lippia cinsleri Ulkemizde kekik olarak bilinmektedir ve ugucu yaglari monoterpenik
fenol olan karvakrol ve timol bakimindan zengindir*.

Mercankdsk, merzengls olarak da bilinen Origanum cinsinin timol ve karvakrol
tasiyan tiirleri baharat olarak kullanihir®.

Origanum tarlerinin antibakteriyal, antifungal, antiviral, antioksidan,
antienflamatuar, antiplatelet, antikanserojen, sitotoksik, antidiyabetik, asetilkolinesteraz
ve butirilkolinesteraz inhibitorl, insektisidal, gastrointestinal sistem, safra, karaciger
Uzerinde koruyucu gibi etkilerinin oldugunu yapilan literatir calismalari gdstermistir.
Yapilan calismalar deri pigmentasyonunun kontrolinde olumlu etkilerinin oldugunu
gOstermektedir. Bu nedenle, kozmetik sanayide deri beyazlastirici olarak
kullanilabilecedi dnerilmistir. Ylksek antioksidan ve antimikrobiyal etkisinin bulunmasi
gida ve ilag sanayide Origanum turlerinin kullanilmasinin yararli olabilecegi gortsinu
ortaya atmistir. Alternatif tipta yaygin olarak kullaniimakta olup, icinde Origanum
turlerinin yalniz veya bagka bitkilerle karisim sekilde bulundugu patent almis
preperatlar kayithdir.

Kekik Glkemizin énemli ihrag¢ Grtnlerinden biridir. Kekik ihracatinin en az % 90’ini
Origanum turleri olusturmaktadir. Bunlar arasinda dogadan en ¢ok toplanan, tarimi ve

ihracati yapilan tiir O. onites (izmir kekigi)'dir. ihrag edilen diger Origanum tirleri ise O.



vulgare subsp. hirtum, O. minutiflorum, O. syriacum var. bevanii, O. majorana ve O.
acutidens’dir’.

Yukseklisans c¢alismamizda, O. acutidens’in toprak usti kisminda saflastirma
galismalari gergeklestiriimistir. Bu calisma sonucunda, 1 triterpen yapisinda bilesik
karisimi (ursolik asit ve oleanolik asit karisimi), 2 fenolik bilesik (rosmarinik asit,
litospermik asit), 1 flavon yapisinda bilesik (visenin-2), 1 monoterpen heteroziti karisimi
(betulalbusit-A ve 8-OH-linaloil glukozit) izole edilmistir.

Beynin temel hicresi olan ve tim zihinsel faaliyetlerden sorumlu olan hicrelere
noron adi verilir. Beyin, herhangi bir hasarlanmada geri dénisimin hemen hemen
olanaksiz oldugu bir bdlgedir. Néroproteksiyon ya da diger bir deyisle néron koruyucu
etki, néronal hasarin bir kismini geri dondiren ya da daha ileri hasarlanmalarin
olusmasini 6nleyen ajanlarin uygulanmasi demektir. Bu ajanlar kuguk molekuller olup
kan-beyin bariyerini gegerek beynin i¢c kismina ulasabilirler. N&roprotektif etkinin
arastirilmasi ginimuzde ndrobilimin Uzerinde en kapsamli olarak durdugu alanlardan
biridir®.

Beyinin belirli bolgelerindeki, ortak 6zelliklere sahip néron hucrelerinin 6lGma
sonucu, ndrodejeneratif hastaliklar (Alzheimer, Parkinson, Huntigton, Friedrich Ataksisi,
Epilepsi, Amyotrofik Lateral Skleroz vb.) ortaya c¢ikmaktadir. Bu hastaliklara karsi
kullanilan ilaglarin ¢odu gigli etkinlie sahipken, ayni zamanda ciddi yan etkilere de
sahiptir. Bu ylzden kimyasal terapétik ilaglar yerine daha az yan etkiye sahip dogal
kaynakli ajanlar tercih edilebilir.

Bu galismada, Kozan (Adana)’in yiksek yaylarinda yetisen ve halk arasinda cayi
halinde kullanilan endemik bir tlr olan O. micranthum, Antalya’'nin bazi yoérelerinde
yetisen ve yurtdisina ihra¢ edilen endemik bir tir olan O. minutiflorum ve Yusufeli
(Artvin)'nden toplanan O. rotundifolium c¢alisma konulari olarak secilmistir. Halk
arasinda kullanilan ve ekonomik 6nemi olan bu tlrler (izerinde fitokimyasal calisma
yapilmasi ve bu tdrlerin metanolli ekstreleri ve saflastirilan bazi maddelerin

noroprotektif etkilerinin korteks hiicre kulturleri Gzerinde incelenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Botanik Bilgiler

2.1.1. Labiatae (Lamiaceae) Familyasi

Otsu bitkiler veya calilar, genellikle salgi tiyleri tasir ve aromatik bitkilerdir.
Govdeler dort koseli veya degildir. Yapraklar stipulasiz, basit, bazen pennat, daima
karsilikhdir. Cicek durumu Ust yapraklar veya braktelerin koltuklarinda ortaya cikan
simoz durumunda ve genellikle vertisillastrumdur. Vertisillastrumlar spika, bas,
rasemoz veya simoz olusturabilir. Ginodioik bitkilerde cicekler erdisi veya erkek kisirdir.
Brakteler belirgin sekilde yapraklardan farklidir veya yapraklara benzemektedir.
Brakteoller bulunabilir veya yoktur. Kaliks genellikle Ustte 3 digli veya altta 2 digli olmak
Uzere 5-lobludur ya da kaliks aktinomorftur. Damarlar 5-20 tanedir. Korolla gamopetal,
zigomorftur; genellikle Ust dudak 2-loblu falkat, duz veya az gok konkavdir; alt dudak 3
lobludur. Nadiren Ust dudak indirgenmis ve alt dudak 5-lobludur veya bir Ust ve 4 alt
loblu veya korolla aktinomorftur. Stamenler korollayla adnattir, 4 tane ve didinamdir
veya 2 tanedir ve staminotlar genellikle bulunmaktadir, anter tekalari 2 veya 1
hdcrelidir, paralel veya birbirinden uzaklasan sekildedir; nadiren (Salvia turlerinde
oldugu gibi) uzamis konnektifler ile ayrilir. Ovaryum Ust durumlu, 2 karpelli ve 4 ovulll,
4 lobludur. Stilus ginobazik; nadiren degildir, yukarida kisa bifiddir. Meyva 4 (nadiren
daha az) kuru (¢cok nadir taze) findikgiktan olusur. Isitildiginda musilajli veya degildir.

Familya, Akdeniz bdlgesinde ve Tlrkiye'de yerli, diinya Gizerinde kulttiri yapilan ve

yemeklerde baharat olarak kullanilan birgok bitkiyi icerir’.



2.1.2. Origanum Cinsi

Yarigcalimsi veya otsu, tlyli veya tlysiz (genellikle donuk mavimsi yesil renkte)
cok yillik bitkilerdir. Govdeler yikselici veya dik, genellikle dallanmis ve birkag tanedir.
Yapraklar hemen hemen sapsiz veya az ¢ok saplidir; eliptik, ovat, kordat veya
suborbikular sekildedir; kenarlari diz veya az c¢ok dislidir; u¢ kismi obtus veya
akuminattir. Vertisillastrumlar 2 veya birkag ¢giceklidir; genellikle yalanci korimbus veya
bir panikula seklinde bulunan az ¢ok yogun, spika benzeri, cicek durumlari halinde
kimelesmistir. Brakteler sekil ve blyuklik bakimindan yapraklardan daima farklidir;
genellikle imbrikattir, kaliksin 1/2 veya 1/3'G uzunlugundadir; ya zarimsi ve kismen
morumsu kirmizi ya da sarimsi yesildir veya yapi ve renk bakimindan yapraklara
benzer. Cigekler hermafrodit veya ginodioiktir. Kaliks gesitlilik gosterir, hemen hemen
aktinomorf ve 5 digli veya zigomorf 1-2 dudakhdir, 13 veya 10 damarlidir; bogaz kismi
genellikle tly halkasi tagir. Korolla morumsu kirmizi pembe veya beyaz, az ¢ok esit 2
dudakhdir; korolla tipU bazen kese seklinde veya duzdir; Ust dudak emarginat veya
kisa bigimde bilabiattir; alt dudak 3 lobludur. Stamenler 4 adet, alt cifti daha uzun;
korollanin icinde veya disari uzamistir, Ust dudagin altindan yukselir, dik veya
birbirinden uzaklasan sekildedir. Filamentler hemen hemen es dedildir; tekalar
birbirinden uzaktir’.

Origanum (mercankodsk, merzengls) cinsinde cicekler, sik ve imbrikat diziligli
braktelerin koltugundadir; kaliks 2 dudakl ya da 5 disli; korolla 2 dudaklidir. Stamen 4
tane olup, birbirinden uzaklagsmistir. Timol ve karvakrol tasiyan turler baharat olarak

cok kullanilir®.



2.1.2.1. O. micranthum Vogel

Boyu 35 cm’ye kadar uzanan, hemen hemen c¢alimsi, tomentoz tlylidur. Dallar 13
cm’ye kadar uzanan boyda ve her gdévdede 10 cifttir. Yapraklar saplidan hemen hemen
sapsiza kadar degisen sekilde (yaprak sapi 5 mm’ye kadar uzunlukta); yuvarlagimsi,
ovattan eliptie kadar degisen sekilde; 2-14 x 1.5-12 mm boyutlarinda, hemen hemen
obtustur. Spikulalar yaklasik 3-10 x 3 mm’dir. Brakteler obovat veya eliptik, 1.5-4 x 1.5-
3 mm ve hemen hemen obtusdur. Kaliks yaklasik 2 mm’dir; Ust dudak loblu veya
yaklasik 2/5’ine kadar genisce lg¢gen diglidir veya kenarlari hemen hemen dizdir; alt
dudak Ust dudak ile hemen hemen ayni uzunluktadir ve genisge lc¢gen diglidir. Korolla
pembe renklidir, 2.5-5 mm boyundadir. Temmuz ve EylUl aylar arasinda ciceklidir.
Kayalik alanlarda ve yamaclarda, yaklasik 1500 m’'de yetigir. Turkiye igin endemik bir

tardar’.

2.1.2.2. O. minutiflorum O. Schwarz & P.H. Davis

Boyu 35 cm’ye kadar uzanan, hemen hemen c¢alimsi, kisa-yumusak tOyliddr.
Dallar 4 cm’ye kadar uzanan boyda ve her gbévdede 10 cifttir. Yapraklar saplidan
hemen hemen sapsiza kadar degisen sekilde (yaprak sapi 6 mm’ye kadar uzunlukta);
ovattan eliptige kadar degisen sekilde; 3-16 x 1-12 mm boyutlarinda, hemen hemen
akuttur. Spikulalar yaklasik 2-8 x 3 mm’dir. Brakteler ovat veya eliptik, 1-3 x 0.5-1.5 mm
ve hemen hemen obtusdur. Kaliks yaklasik 2 mm’dir; Ust dudak loblu veya yaklasik
2/5'ine kadar genisce Ug¢gen dislidir; alt dudak Ust dudak ile hemen hemen ayni
uzunluktadir ve genisce Ucgen dislidir. Korolla beyaz renklidir, 2.5-4 mm boyundadir.
Temmuz ve AJustos aylari arasinda giceklidir. Kayalik kiregli alanlarda ve yamacglarda,

1500-1800 m’lerde yetisir. Tirkiye icin endemik bir tiirdir’.



2.1.2.3. O. rotundifolium Boiss.

Boyu 30 cm’ye kadar uzanan, hemen hemen calimsi, az ¢cok yumusak tayladar.
Dallar 5 cm’ye kadar uzanan boyda ve her gévdede 5 cifttir, siklikla ¢ift olmayabilir.
Yapraklar hemen hemen sapsizdir; kordat veya yuvarlagimsi sekilde; 6-25 x 4-20 mm
boyutlarinda, obtustur, hemen hemen donuk mavi yesildir. Spikulalar bazen piramidal,
12-60 x 18-37 mm’dir. Brakteler yuvarlagimsr’dir, siklikla genisligi uzunlugundan
fazladir, 8-25 x 7-27 mm ve obtusdur, sarimsi yesil renktedir. Vertisillastrumlar 2-16
ciceklidir. Kaliks 5-9 mm'dir; Ust dudak genisce ovat veya yaklasik 2/5’ine kadar
genisce ucgen dislidir veya kenarlari hemen hemen duzdir; alt dudak Ust dudagin
yaklasik 4/5’idir, hemen hemen ovat veya lg¢gen dislerden olusur. Korolla beyaz veya
soluk pembe renklidir, 9-16 mm boyundadir. Ust filamentler 2 mm kadar uzunlukta, alt
filamentler 10 mm kadar uzunluktadir. Haziran ve Eylll aylari arasinda gigeklidir. Kiregli

ve kirecli olmayan kayalik alanlarda ve yamaglarda, 250-1300 m’de yetisir’.

2.1.3. Origanum Tiirlerinin Yayiligi

Tarkiye’de 22 Origanum turine ait 32 takson yetismektedir. Bunlardan 21 taksonu
Tarkiye icin endemiktir. Dlnyada bilinen 52 Origanum taksonunun % 60’1 Tarkiye’de
yayilis gdstermektedir. Turkiye’de yetisen tlrler Tablo 1°de ve yerylzinde yetisen

kayitll tiirler Tablo 2’de verilmistir®:
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Tablo 1. Turkiye’de yetisen Origanum turleri

1 O. boissieri letswaart (E)
2 O. saccatum Davis (E)
3 O. solymicum Davis (E)
4 O. hypericifolium Schwartz et Davis (E)
5 O. sipyleum L. (E)
6 O. acutidens (Hand.- Mazz) letswaart (E)
7 O. bargyli Mouterde
8 O. brevidens (Bornm.) Dinsmore (E)
9 O. haussknechtii Boiss. (E)
10 O. leptocladum Boiss. (E)
11 O. rotundifolium Boiss.
12 O. munzurense Kit Tan et Sorger (E)
13 O. husnucan-baseri H. Duman, Z. Aytag et A. Duran (E)
14 O. amanum Post (E)
15 O. bilgeri Davis (E)
16 O. micranthum Vogel (E)
17 O. minutiflorum Schwartz et Davis (E)
18 O. majorana L.
19 O. onites L.
20 O. syriacum var. bevanii letswaart
21 O. vulgare L. subsp. vulgare
22 O. vulgare L. subsp. gracile letswaart
23 O. vulgare L. subsp. hirtum letswaart
24 O. vulgare L. subsp. viride Hayek
25 O. laevigatum Boiss. (E)
Hibritler
26 O. x dolichosiphon P.H. Davis [ O. amanum Post x O. laevigatum Boiss.] (E)
27 O. x intermedium P.H. Davis [ O. sipyleum L. x O. onites L.] (E)
28 O. x symeonis Mouterde [ O. syriacum L. x O. laevigatum Boiss.] (E)
29 O. x intercedens Rech. fil. [O. vulgare L. subsp. hirtum letswaart x O. onites L.]
30 O. x vulgare L. subsp. hirtum letswaart x O. micranthum Vogel (E)
31 0. x_adanense Baser et Duman [ O. laevigatum Boiss. x O. bargyli Mouterde ] (E)
32 O. x majoricum [ O. vulgare L. subsp. virens letswaart x O. majorana L.]

(E): Endemik tir
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Tablo 2. Yerylziinde yetisen Origanum taksonlari

1 O. boissieri letswaart

2 O. calcaratum Jussieu

3 O. cordifolium Vogel

4 O. dictamnus L.

5 O. saccatum Davis

6 O. solymicum Davis

7 O. symes Carlstrém

8 O. akhdarense letswaart et Boulos

9 O. cyrenaicum Beguinot et Vaccari
10 O. hypericifolium Schwartz et Davis
11 O. libanoticum Boissier

12 O. pampaninii letswaart

13 O. scabrum Boissier et Heldreich

14 O. sipyleum L.

15 O. vetteri Briquet et Barbey

16 O. acutidens letswaart

17 O. bargyli Mouterde

18 O. brevidens Dinsmore

19 O. haussknechtii Boissier

20 O. husnucan-baseri H. Duman, Z. Aytac et A. Duran
21 O. leptocladum Boissier

22 O. rotundifolium Boissier

23 O. amanum Post

24 O. bilgeri Davis

25 O. micranthum Vogel

26 O. microphyllum Vogel

27 O. minutiflorum Schwartz et Davis
28 O. majorana L.

29 O. onites L.

30 O. syriacum L.

31 O. syriacum var. syriacum

32 O. syriacum var. bevanii letswaart
33 O. syriacum var. sinaicum letswaart
34 O. dayi Post

35 O. isthmicum Danin

36 O. jordanicum Danin and Kiinne

37 O. petraeum Danin

38 O. punonense Danin

39 O. ramonense Danin

40 O. elongatum Emberger ex Maire

41 O. floribundum Munby

42 O. grosii Pau et Font Quer ex letswaart
43 O. vulgare L.

44 O. vulgare L. subsp. vulgare

45 O. vulgare L. subsp. glandulosum letswaart
46 O. vulgare L. subsp. gracile letswaart
47 O. vulgare L. subsp. hirtum letswaart
48 O. vulgare L. subsp. virens letswaart
49 O. vulgare L. subsp. viride Hayek

50 O. compactum Bentham

51 O. ehrenbergii Boissier

52 O. laevigatum Boissier
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2.2. Origanum Tiirleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Galismalar

2.2.1. Flavonoitler

2.2.1.1. Origanum tiirlerinde bulunan flavon bilesikleri ve heterozitleri

2.2.1.1.1. Apigenin, apigenin tiirevi ve heterozitleri bulunan Origanum turleri

Apigenin

Apigenin

O. x majoricum °°, O. infloescences °, O. dictamnus ' °, O.
maru™, O. heracleoticum®, O. vulgare'®®, O. minutiflorum'’, O.
onites", O. syriacum'"*, O. majorana ***°, O. sipyleum®’, O.
vulgare subsp. hirtum®

[ Apigenin 7-O-glukozit

|| O. dictamnus®™, O. vulgare®®, O. syriacum®*

[ Apigenin 7- 8 -D-glukozit

|| 0. majorana™

[ Apigenin 4'-metil eter

|| 0. dubium™

Apigenin  7-O- B -D-
glukuronit

O. vulgare™

Apigenin 7-O- B -D-(6"-metil)
glukuronit

0. vulgare™

[ 6-Hidroksi apigenin

| 0. majorana®

2

6-Hidroksi apigenin-7-O-8-D-
glukopiranozit

O. majorana™

6-Hidroksi apigenin-7-O-(6-
O-feruloil)-B-D-glukopiranozit

O. majorana™

Apigenin-7-metileter-6-C-
glukozit

O. syriacum™
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2.2.1.1.2. Luteolin, luteolin tiirevi ve heterozitleri bulunan Origanum tiirleri

Luteolin

Luteolin

0. dictamnus",
majorana®>?®, O. x majoricum®, O. vulgare subsp. hirtum®, O.
syriacum®, O. minutiflorum>*

O. maru™, O.

vulgare

16,18, 20-22, 371,33
,O.

8

[ Luteolin 7-O-glukozit || O. dictamnus™, O. vulgare'**, O. minutiflorum'’, O. syriacum> |
Luteolin 7-0-B-D-|| O. vulgare™
glukopiranozit
Luteolin 7-0-8-D-|| O. vulgare™
ksilopiranozit
[ Luteolin 7-O-B-D-glukuronit || O. vulgare™ |
[ Luteolin 7-O-glukuronit || O. vulgare subsp. hirtum®® |
| Luteolin 7-B-D-diglukozit || O. majorana™® |
|

[ 3'-Metoksi luteolin || O. x majoricum’, O. vulgare subsp. hirtum*
6-hidroksiluteolin-7-0-B8-D- || O. majorana®
glukopiranozit
6-hidroksiluteolin-7-0-(6-O- || O. majorana™
feruloil)-B-D-glukopiranozit
Luteolin 7-O-a-L-ramnozit- || O. vulgare*
4'-0-B-D-glukozit

[ Luteolin-6-C-glukozit | 0. syriacum™
Luteolin-3’-metileter-6- O. syriacum’"
glukozit
Luteolin  7,4-dimetileter-6- || O. syriacum™
C-glukozit




14

2.2.1.1.3. Genkvanin igeren Origanum tiirleri

OH
H3CO O
OH O
Genkvanin
O. x intercedens® genkvanin icermektedir.
2.2.1.1.4. Sirsimaritin igceren Origanum tiirleri
OH
H3CO @)
H3;CO
OH (@]
Sirsimaritin

O. x intercedens®, O. vulgare® sirsimaritin icermektedir.
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2.2.1.1.5. Timusin iceren Origanum tiirleri

OH
OCHs
HsCO 0
HO
OH O
Timusin
O. x intercedens® timusin icermektedir.
2.2.1.1.6. Visenin-2 iceren Origanum tirleri
OH
Glukoz
HO. @)
Glukoz
OH (@)
Visenin-2
O. dictamnus®, O. vulgare subsp. hirtum®®®*, O. acutidens® visenin-2

icermektedir.
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2.2.1.1.7. Timonin i¢ceren Origanum tirleri

OCHj3
OH
OCHj3
H3CO @)
HO
OH @)
Timonin
O. x intercedens® timonin icermektedir.
2.2.1.1.8. Orientin iceren Origanum tiirleri
OH
OH
Glukoz
HO. @)
OH O
Orientin

O. dictamnus® orientin igermektedir.
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2.2.1.1.9. izoorientin igeren Origanum tiirleri

OH
OH
HO O
Glukoz
OH O
izoorientin
O. dictamnus® izoorientin icermektedir.
2.2.1.1.10. Viteksin iceren Origanum tiirleri
OH
Glukoz
HO @)
OH O
Viteksin

0. maru™, O. dictamnus®, O. vulgare®®*ve O. sipyleum?” viteksin icermektedir.
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2.2.1.1.11. izoviteksin igeren Origanum tiirleri

OH
HO @)
Glukoz
OH O
izoviteksin
O. dictamnus® ve O. vulgare® izoviteksin icermektedir.
2.2.1.1.12. Salvigenin igceren Origanum tiirleri
OCHs
H3CO )
H3CO
OH @]
Salvigenin

O. vulgare® salvigenin igermektedir.



19

2.2.1.1.13. Akasetin ve heterozitlerini iceren Origanum tiirleri

OH @)

Akasetin

[ Akasetin

|[ 0. onites™

[ Akasetin-7-O-(2”-O-a-L-ramnopiranosil-6-O-B-D-glukopiranosil)-8-D-glukopiranozit

|| 0. syriacum®™

| Akasetin-7-O-glukozit, akasetin-7-O-rutinozit

|| 0. syriacum™

2.2.1.1.14. Diosmetin ve heterozitlerini iceren Origanum turleri

OH 0]
Diosmetin
[ Diosmetin |[O. vulgare™?°??, O. vulgare subsp. hirtum® |
[ Diosmetin 7-B-D-glukuronit |[ 0. majorana™ |

| Diosmetin-7-O-glukozit

|| 0. syriacum™
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2.2.1.1.15. Hesperidin iceren Origanum tiirleri

OH

OCHs
OH O——CH,

OH

OH o]
Hesperidin

O. sipyleum®” hesperidin icermektedir.
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2.2.1.2. Origanum tiirlerinde bulunan bazi flavonol bilesikleri

2.2.1.2.1. Kersetin, kersetin tiirevi ve heterozitleri iceren Origanum tirleri

OH 0]
Kersetin
Kersetin O. inflorescences'’, O. dictamnus'" ", O. vulgare™ > >>*°,
O. majorana®, O. vulgare subsp. hirtum®
| Kersetin-3,6-dimetileter || O. dubium™
[ Kersetin-3,6,7-trimetileter |[O. dubium™
Kersetin 3-O-B-D-glukozit-4'-O-a- || O. vulgare®
L-ramnozit
| Kersetin 3-galaktozit || O. vulgare™
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2.2.1.2.2. Kemferol ve tiirevlerini iceren Origanum tiirleri

Kemferol
[ Kemferol || O. majorana®, O. dictamnus"®
| Kemferol-3,6,7-trimetileter || O. dubium™

2.2.1.2.3. Rutin igceren Origanum tiirleri

OH

HO

O—Rutinoz

OH (@]
Rutin

O. majorana®, O. vulgare®, O. x majoricum® ve O. sipyleum?’ rutin icermektedir.
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2.2.1.2.4. Astragalin iceren Origanum tiirleri

OH
HO @)
O—Glukoz
OH 0]
Astragalin
O. vulgare™ astragalin icermektedir.
2.2.1.2.5. Mirsetin iceren Origanum tiirleri
OH
OH
HO O
OH
OH
OH O
Mirsetin

O. vulgare® mirsetin icermektedir.
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2.2.1.3. Origanum tiiriinde bulunan bazi dihidroflavonol bilesikleri

2.2.1.3.1. Dihidrokersetin iceren Origanum tiirleri

OH

OH

HO O

OH

OH @)
Dihidrokersetin

O. heracleoticum™ ve O. dictamnus'® dihidrokersetin icermektedir.

2.2.1.3.2. Dihidrokemferol igeren Origanum tlrleri

OH

HO. O

OH

OH O
Dihidrokemferol

O. heracleoticum ve O. compactum®' dihidrokemferol icermektedir.
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2.2.1.3.3. Naringin iceren Origanum turleri

OH
OH O——CH,

on  © o °

OH OH OH
OH OH

OH o]
Naringin

21,33

O. x majoricum®, O. syriacum'’ ve O. vulgare naringin icermektedir.
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2.2.1.4. Origanum tiirlerinde bulunan flavanon bilesikleri

2.2.1.4.1. Eriodiktiyol ve tiirevlerini iceren Origanum tiirleri

OH (0]
Eriodiktiyol

Eriodiktiyol O. dictamnus'"", O. heracleoticum™, O. vulgare subsp.

hirtum®, O. vulgare®®, O. minutiflorum™

| Eriodiktiyol 7-glikozit || 0. dictamnus®

| Eriodiktiyol 6,8-di-C-glukozit || O. vulgare subsp. hirtum™

2.2.1.4.2. Naringenin iceren Origanum tiirleri

OH

HO O

OH O

Naringenin

O. dictamnus™, O. sipyleum* ve O. vulgare® naringenin icermektedir.
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2.2.1.5. Origanum tiirlerinde bulunan bazi biflavon bilesikleri

OH O]

OH

5-hidroksi-6,7-(2"-izopropanol dihidro furan)-flavonil-(4'-7") 5™,4™ dihidroksiflavon

O. syriacum® 5 hidroksi-6,7-(2"-izopropanol dihidro furan)-flavonil-(4'-7™) 5" 4™

dihidroksiflavon icermektedir.

2.2.1.6. Origanum tiirlerinde bulunan antosiyanidin bilesikleri

OCHs
OH
HO (0N
~ OCHjs
NN
OH
OH
Malvidin

O. inflorescences' malvidin icermektedir.
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2.2.2. Fenolik Bilesikler

2.2.2.1. Origanum tiirlerinde bulunan fenolik asitler

2.2.2.1.1. Ferulik asit iceren Origanum tiirleri

O
H3CO NN
OH
H

Ferulik asit

O. vulgare ve O. onites® ferulik asit icerirler.

2.2.2.1.2. Sinnamik asit iceren Origanum turleri

O

™
OH

Sinnamik asit

O. majorana® ve O. vulgare** sinnamik asit icermektedir.
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2.2.2.1.3. Hidroksisinnamik asit iceren Origanum tiirleri

Hidroksisinnamik asit

Hidroksisinnamik asit O. onites™, O. onites *°, O. tytthantum™ ve O.
vulgare subsp. hirtum®, O. dictamnus®’, O.
majorana®’

| Trans-2-hidroksisinamik asit || 0. majorana®
2.2.2.1.4. Kafeik asit ve kafeik asit tiirevi iceren Origanum tiirleri

Kafeik asit

Kafeik asit 0. x majoricum®, O. inflorescences™, O. minutiflorum'’, O. syriacum’’,
O. intercedens®', O. sipyleum”, O. onites'”*** 0. vulgare'’ 3> 40 43 44
4850 0. dictamnus™*’, 0. majorana®’, O. vulgare subsp. hirtum®>>'

6-hidroksi kafeik asit || O. onites, O. prismaticum, O. sipyleum, O. tyttanthum, O. virens, O.
vulgaris®
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2.2.2.1.5. Klorojenik asit ve tiirevlerini iceren Origanum tiirleri

O
P OH
HO. o O
OH
OH OH
OH
Klorojenik asit

[ Klorojenik asit || O. vulgare® **

| cis- Klorojenik asit ve trans-Klorojenik asit || O. inflorescences™
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2.2.2.1.6. Kafeik asit esteri iceren Origanum tiirleri

HO
HO
O \/\©/
OH

Nepetoidin A
HO.
= N
HO
@]
OH
OH
Nepetoidin B

O. syriacum ve O. vulgare® nepetoidin A ve nepetoidin B icermektedir.
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2.2.2.1.7. o-Kumarik asit iceren Origanum tiirleri

AN

OH

OH
o-Kumarik asit

0. vulgare® o-kumarik asit icermektedir.

2.2.2.1.8. p-Hidroksibenzoik asit ve tiirevlerini iceren Origanum tiirleri

COOH

OH
p-Hidroksibenzoik asit

| p-Hidroksibenzoik asit || O. vulgare™ ™, O. onites™

| p-Hidroksibenzaldehit || O. vulgare™
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2.2.2.1.9. Protokatesik asit iceren Origanum tiirleri

COOH

OH

OH
Protokatesik asit

40, 44, 48, 49

O. vulgare protokatesik asit icermektedir.

2.2.2.1.10. Vanilik asit iceren Origanum tuirleri

COOH

OCH,

OH
Vanilik asit

40, 43, 44

O. majorana®, O. vulgare ve O. onites® vanilik asit icermektedir.
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2.2.2.1.11. izovanilik asit igeren Origanum tiirleri

COOH
OH
OCHj3
izovanilik asit

O. vulgare® izovanilik asit icermektedir.

2.2.2.1.12. Rosmarinik asit ve tiirevlerini iceren Origanum tiirleri

Rosmarinik asit

Rosmarinik asit

0. x masjoricums, O. syriacum'’, O. minutiforum'” ** 0.
acutidens™, O. teytthantum“s, O. vulgare subsp. hirtum?® 36 45 31
O. intercedens™, O. dictamnus'>™ * 0. majorana® *', O.
onites'” 3% 4> 46.52 o vulgare”’ 33,40, 4850 ¢ prismaticumsz, 0.
sipyleum®” %2, O. tyttanthum®, O. virens®?, O. wulgaris®® O.
heracleoticum™, O. x appli®®

[ 6-Hidroksi rosmarinik asit

|[O. sipyleum™, O. tyttanthum®

| Rosmarinik asit Me esteri

|| O. dictamnus™
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2.2.2.1.13. Litospermik asit ve tirevlerini iceren Origanum tirleri

OH
HO
COOH OH
O COOH
o
X 0 OH
HO
Litospermik asit
HQO OH
7, COOH
l' O
@) \
HO
10- epi- Litospermik asit
| Litospermik asit || O. vulgare®, O. acutidens™

[ 10- epi- Litospermik asit || O. vulgare subsp. hirtum®®
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OH

&

HO,

HO

OH

OH

OH
COOH
OH
Litospermik asit B
OH
OH
COOH
o) OH
9 COOH
X OH

epi- Litospermik asit B

| Litospermik asit B

|| O. vulgare subsp. hirtum®®***' 0. vulgare™

| epi- Litospermik asit B

|[O. vulgare subsp. hirtum®® *°
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2.2.2.1.14. Salvianolik asit A ve Salvianolik asit C iceren Origanum tiirleri

H H

W,
/

0
HO \
\C—OH
CH, OH
HO .
\
C— OH
v

Salvianolik asit A

OH
O COOH

HO

OH
HO

Salvianolik asit C

O. vulgare® salvianolik A ve salvianolik asit C icermektedir.
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2.2.2.1.15. Siringik asit iceren Origanum tiirleri

HaC

OH

CHj

O OH
Siringik asit

O. vulgare* siringik asit icermektedir.

2.2.2.1.16. Gallik asit iceren Origanum tirleri

OH

HO OH

O OH
Gallik asit

O. majorana® gallik asit icermetedir.
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2.2.3. Triterpenik Bilesikler

2.2.3.1. Ursolik asit ve ursolik asit tiirevi iceren Origanum tiirleri

Ursolik asit

Ursolik asit 0. maru™,0. acutidens™, O. compactum’, O. wvulgare™, O.
dictamnus®’, O. majorana®*

| 21-a-hidroksiursolik asit || 0. compactum®
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2.2.3.2. Oleanolik asit ve oleanolik asit tiirevi iceren Origanum tiirleri

Oleanolik asit

Oleanolik asit O. acutidens™, O. compactum”', O. vulgare™, O. dictamnus®’,
0. syriacum®

[ 21-a-hidroksi oleanolik asit || 0. compactum™
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2.2.3.3. B-Amirin iceren Origanum tiirleri

H;C CHs,
CH, CHj
CHj
HO
H3C CHj;
B-Amirin
0. compactum®' B-amirin icermektedir.
2.2.3.4. Betulin igceren Origanum tiirleri
CH3
@)
CHs CH,OH
CHs
HO
H3C CHj
Betulin

0. compactum®' betulin icermektedir.
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2.2.3.5. Betulinik asit iceren Origanum tiirleri

CHs

HO
H3C CHs

CHs
O
COOH
CHa
Betulinik asit

0. compactum*' ve O. syriacum® betulinik asit icermektedir.

2.2.3.6. Lupeol ve tiirevini iceren Origanum tiirleri

HO
H5C

CHs

CHs

Lupeol

CH3

CHj

CHj

[ Lupeol

|[ O. syriacum®™

| Hidroksi-lup-20(29)-en-30-al-28 oik asit

|| O. syriacum™
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2.2.4. Dihidrobenzodioksan Tiirevi Bilesikler

2.2.4.1. Origalignanol iceren Origanum tiirleri

Glukoz—O

O

Oligalignanol

OH

OCHs,

OH

O. vulgare®' origalignanol icermektedir.
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2.2.5. Ugucu Yaglar

Tablo 3. Ugucgu yag iceren Origanum tirleri

BITKI ANA BILESEN KAYNAK

O. acutidens Karvakrol 61, 62
p-Simen, karvakrol 63, 64

O. bargyli p-Simen, karvakrol 63, 65
p-Simen, borneol, a-terpineol 66

O. bastetanum »Terpinen, p-simen, B-karyofilen 67

O. bilgeri Karvakrol 68

O. boissieri p-Simen, karvakrol 65

O. calcaratum p-Simen, terpinen, timol, karvakrol, izokaryofilen | 69
p-Simen, y-terpinen, timol 70

O. compactum Timohidrokinon 41
Timol, karvakrol, p-simen 71
Timol, karvakrol 72
Timol, 6jenol 73
Karvakrol, y-terpinen, p-simen 74

O. cordifolium a-Terpineol, y-terpinen, p-simen, karvakrol 75

O. dayi 1,8-Sineol, a-terpineol, (E)-sabinen hidrat, (E)-
sabinen hidrat asetat, terpinen-4-ol, linalil asetat | 76
1,8-Sineol, terpinen-4-ol, a-terpineol 77

O. dictamnus Karvakrol 78,79
Karvakrol, p-simen 80, 81
p-Simen, timokinon, karvakrol 70
Karvakrol, linalol 74
Karvakrol, timol, y-terpinen, p-simen 82

O. dubium Karvakrol 74, 83

O. ehrenbergi Timol, p-simen 84

O. elongatum Karvakrol, y-terpinen, p-simen 85
Timol, karvakrol, p-simen, linalol, y-terpinen 86

O. floribundum p-Simen, timol, karvakrol 87
p-Simen, timol, y-terpinen 88

O. glandulosum Timol, karvakrol, p-simen 89
Karvakrol, y-terpinen, p-simen 90
Timol, karvakrol, p-simen, y-terpinen 91-95
Timol, karvakrol, p-simen, y -terpinen 96
Timol 97
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Tablo 3 (devam). Ugugu yag iceren Origanum turleri

[ BITKI | [ANA BILESEN | [ KAYNAK |
O. heracleoticum Karvakrol 57, 98, 99
Karvakrol, timol 100, 101
a-Pinen, kamfen, amil alkol, fellandren, dipenten,
p-simen, linalol, kafur, bornil asetat, borneol,
karvakrol 102
Karvakrol, p-simol, a-terpinen, S-terpinen 103
4,5-Epoksi-p-ment-1-en 104
| O. houssknechtii | [ p-Simen, borneol |[105 |
| O. hypericifolium | [ p-Simen, timol |[63 |
O. intercedens Karvakrol 46, 106
p-Simen, y-terpinen, karvakrol 70
O. laevigatum Bisiklogermakren, germakren D, B-karyofilin,
mirsen 107
O. leptocladum p-Simen, karvakrol, borneol 108
p-Simen, karvakrol, timol, a-terpineol 63
| O. libanoticum | [ Metil timol [[109 |
O. majorana Timol 110
Terpinen-4-ol, cis-sabinen hidrat, frans-sabinen
hidrat, y-terpinen, bornil asetat, linalol 25
Terpinen-4-ol, trans-sabinen hidrat, y-terpinen,
a —terpinen, timol 111
Terpinen-4-ol, frans sabinen hidrat, y-terpinen,
a —terpinen, sabinen 112
Terpinen-4-ol, linalol, y-terpinen, a—terpinen,
sabinen 113
Terpinen-4-ol, a—terpinen, y-terpinen,
a—terpineol, cis sabinen hidrat, p-simen 114
Terpinen-4-ol, y-terpinen, cis-sabinen hidrat,
p-simen 115
Mirsen, terpinen-4-ol, y-terpinen, p-simen 116
Sabinen, trans-sabinen hidrat, cis-sabinen hidrat,
cis-sabinan hidrat asetat, a—terpineol 117
terpinen-4-ol, trans-sabinen hidrat, cis-sabinen
hidrat 118
Karvakrol 119
O. maru Karvakrol, timol, timokinon 14
Timol, karvakrol, p-simen, linalol, terpinen-4-ol,
bornil asetat 120
O. micranthum Linalil asetat, cis-sabinen hidrat, a-terpineol,
linalol, terpinen-4-ol 121
cis-Sabinan hidrat 122
O. microphyllum Karvakrol, terpinen-4-ol, linalol, sabinen,
a-terpinen, y-terpinen 123
cis-Sabinen hidrat, sabinen, trans-sabinen hidrat || 70, 124
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Tablo 3 (devam). Ugugu yag iceren Origanum turleri

[ BITKI | [ANA BILESEN | [ KAYNAK |
O. minutiflorum Karvakrol 34, 74,
125, 126
Karvakrol, p-simen, y-terpinen 127,128
Kafur, karvakrol 129
Karvakrol, p-simen 130
O. onites Karvakrol, y-terpinen, B-bisabolen 131
p-Simen, y-terpinen, geraniol, karvakrol,
B-bisabolen 70
Timol, karvakrol, p-simen, y-terpinen, a-terpinen,
a-pinen 39
Borneol, terpinen-4-ol, karvakrol 132
Sabinen, mirsen, y-terpinen, borneol, karvakrol 133
Timol, karvakrol, p-simen, y-terpinen 134
Timol, karvakrol, terpinen-4-ol, y-terpinen 135
Karvakrol, timol, linalol 136
Karvakrol, linalol, p-simen, y-terpinen 137
Timol, karvakrol, p-simen, y-terpinen 138
p-Simen, timol, karvakrol, a-pinen, kafur, borneol || 139
Karvakrol 46, 74,
140-143
LO. rotundifolium | cis-Sabinen hidrat | [144 |
O. saccatum p-Simen 63, 145
p-Simen, y-terpinen, p-simen-8-ol, karvakrol 146
O. scabrum Karvakrol, terpinen-4-ol, linalol, sabinen,
a-terpinen, y-terpinen 123
Karvakrol, p-simen, y-terpinen, karyofilen oksit,
manool 69
O. solymicum p-Simen 147
p-Simen, timol 63
O. syriacum Karvakrol 109, 148,
149
Timol 110
Timol, karvakrol 84, 150
p-Simen 151
Timol, p-simen, a-terpinen, y-terpinen, karvakrol 152
| O. syriacum var. bevanii | [ Karvakrol |[153, 154 |
O. syriacum var. sinaicum Timol, cis-sabinen hidrat, y-terpinen, p-simen,
terpinen-4-ol 155
| O. syriacum var. syriacum || Timol, karvakrol, y-terpinen, p-simen |91 |
O. tyttanthum Karvakrol, timol, y-terpinen, p-simen 156, 157
Timol, karvakrol 158
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Tablo 3 (devam). Ugugu yag iceren Origanum turleri

[ BITKI | [ANA BILESEN | [ KAYNAK |
O. vulgare a-tuyen, kamfen, p-pinen, mirsen, A3-karen,
a-fellandren, a—terpinen, y-terpinen, osimen,
karyofilen, B-bisabolen, é-kadinen, humulen,
epoksi dididroksikaryofilen, y-murolen,
kalomenen, linalil asetat, a-terpinil asetat,
terpinen-4-ol, terpinen-1-ol 120
Sabinen, p-karyofilen, germakren D, karyofilen
oksit, timol, karvakrol 159
Sabinen, B-karyofilen, germakren D, karyofilen
oksit 160
p-Simen 161
Timol, 1-metil-2-(1-metiletil)benzen 162
Timol, y-terpinen 163
Timol, karvakrol 100,
164-168
p-Simen, karvakrol, timol, y-terpinen 169
Timol, y-terpinen, p-simen 170
y-Terpinen, p-simen, linalol, timol 171
Karyofilen oksit, spatulenol, 4-terpineol, timol,
karvakrol 172
Karvakrol, timol, sabinen, cis-sabinen hidrat 173
Karvakrol, p-simen, y-terpinen, B-karyofilen 174
Elemol, sabinen, 3-6desmol, terpinen-4-ol,
B-karyofilen 175
Timol, p-simen, 3-oktanon 176
p-Simen, y-terpinen, terpinen-4-ol, timol,
karvakrol 177
Karvakrol, frans-sabinen hidrat, cis-piperitol,
borneol, terpinen-4-ol, linalol 178
Karvakrol, p-simen, y-terpinen 179
Karvakrol, p-simen 180
frans-Sabinen hidrat, timol, karvakrol 181
Timol 182
O. vulgare ssp. gladulosum y-Terpinen, timol, timol-metileter, karvakrol-
metileter 87
p-Simen, timol 183
O. vulgare subsp. gracile Sabinen, germakren D 184
B-Karyofilen, germakren D 185
Karvakrol, p-simen, y-terpinen 63
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Tablo 3 (devam). Ugugu yag iceren Origanum turleri

[ BITKI | [ANA BILESEN | [ KAYNAK |
O. vulgare subsp. hirtum Timol 186
Benzil alkol, 6jenol, 2-feniletenol, timol, 3-
hekzen-1-ol, karvakrol, timokinon 187
y-Terpinen, p-simen, karvakrol 188, 189
p-Simen, karvakrol 70, 74
p-Simen 133
y-Terpinen, p-simen, karvakrol, mirsen,a-pinen,
B-karyofilen, timol 36
Timol, karvakrol, linalil asetat, linalol, a-terpineol 190
Karvakrol 185, 191,
192
Timol, karvakrol, p-simen, y-terpinen 193
p-Simen, a-tuyen, timol, karvakrol, karvakrol metil
eter, y-terpinen, a-terpinen, mirsen 194
O. vulgare subsp. virens Linalol, globulol, (E)-B-osimen, &-elemen 195
Sabinen, germakren D 184
p-Simen, y-terpinen, linalol, a-terpineol, timol 196
O. vulgare subsp. viride Terpinen-4-ol, germakren D 185
o-Simen, linalil propanoat, linalol, 8-mirsen, a-
pinen, limonen 197
| O. vulgare subsp. viridulum || Timol |[109 |
O. vulgare subsp. vulgare Terpinen-4-ol, B-karyofilen, germakren D 185
Karyofilen, spatulenol 198
B-Karyofilen, B-osimen, sabinen, germakren D 199, 200
[ 0. x adanense | [ Karvakrol, bisiklogermakren |[201 |
[ 0. x dolichosiphan | [ Bisiklogermakren, B-karyofilin, germakren D |[202 |
O. x majoricum trans-Sabinen hidrat, karvakrol, sabinen,
y-terpinen, terpinen-4-ol 106
O. x minoanum p-Simen, y-terpinen, karvakrol 70
Karvakrol 106
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2.2.6. Monoterpen Heterozitleri
O. syriacum Ug¢ yeni monoterpen heteroziti olan timokinol 2,5-O--diglukopiranozit,

karvakrol 2-O-B-glukopiranozil-(1-2)-8-glukopiranozit, p-ment-1-en-3,4-diol 4-O-(-

glukopiranozit ile iki bilinen monoterpen heteroziti olan timokinol 2-O--glukopiranozit,

timokinol 5-O-B-glukopiranozit elde edilmistir®.

O—Glu—0Glu

Karvakrol 2-O-B-glukopiranozil-(1-2)-B-glukopiranozit

OH
Glu—0O

p-Ment-1-en-3,4-diol 4-O-B-glukopiranozit

R1= Glu ve R,=H, Timokinol 2-O-8-glukopiranozit
R1= H ve R,= Glu, Timokinol 5-O-8-glukopiranozit
R1= Glu ve R,= Glu, Timokinol 2,5-O-8-diglukopiranozit
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O. vulgare subsp. hirtum p-ment-3-en-1,2-diol 1-O-B-glukopiranozit, timokinol 2-O-
B-glukopiranozit, timokinol 5-O-B-glukopiranozit, timokinol 2,5-O-B-diglukopiranozit
icermektedir®.

O. vulgare subsp. hirtum p-ment-3-en-1,2-diol 1-O-B-glukopiranozit icermektedir’.

O. dictamnus timokinol 2-O-B-glukopiranozit icermektedir'.

O. acutidens betulalbuzit A ve 8-OH-linaloil glukozit icermektedir®.

WOH WO—Glu

4 4
5 5
O—Glu OH
10 8 10 8
Betulalbuzit A 8-OH-linaloil glukozit
2.2.7. Digerleri

O. x applii arbutin®®, O. majorana arbutin, metil arbutin®*

, O. vulgare ve O.
tyttanthum polifenol, seker, kumarin, tanen®®; O. majorana kumarin icermektedir®®. O.
dictamnus® eskulin icermektedir. O. dictamnus nonpolar lipitler (sterol, steril esterler,
serbest yag asitleri, yag alkolleri, trigliseritler, balmumu, hidrokarbonlar), polar lipitler
(mono-, di-, poligalaktozil digliseritler, sulfolipitler, serebrositler, fosfatidiletanolamin,
fosfatidilserin, fosfatidilgliserol, fosfatidilinositol, fosfatidilkolin)79; O. tytthanthum
glukolipitler, esansiyel yag asiti, lipofiik maddeler, 15-metilhekzadekanoik asiti
kapsayan serbest yag asitleri’® ve O. onites linoleik asit, palmitik asit, dokuz karbonlu

hidrokarbonlar, B-sitosterol, klorofil a ve b%’

icermektedir. O. vulgare subsp. hirtum
alisiklik yapi olan 12-hidroksijasmonik asit, 12-hidroksijasmonik asit 12-O-8-
glukopiranozit?®®, 12-hidroksijasmonik asit 12-O-B-glukozit®!, O. dictamnus 12-
hidroksijasmonik asit, 12-hidroksijasmonik asit 12-O-8-D-glukozit'® icermektedir.

O. vulgare B-sitosterol, daukosterol, hekzakozen, hekzakozanol, 1,4-benzenediol,
1,2-benzenediol, p-hidroksibenzaldehit, timokinol (4-metil-5-izopropil-1,2-benzenediol,

dihidrodehidrodikoniferil alkol, (-)-siringarezinol icermektedir>.
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2.3. Origanum Tirlerinin Kullaniligi, Biyolojik Aktiviteleri, Klinik ve Toksisite

Calismalan

2.3.1. Antibakteriyal Aktivite

O. dictamnus’'un  Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis,
Staphylococcus hominis, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa Uzerinde
antimikrobiyal aktivitesi incelenmistir. Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
disindakilere antimikrobiyal aktivite gdzlenmistir’®.

O. dictamnus’un yapraklari ve dal uclarindan elde edilen ugucu yagin, ¢ Gram-
pozitif bakteri olan Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Bacillus subtilis (ATCC
10907), Micrococcus flavus (ATCC 10240) ve U¢ Gram-negatif bakteri olan
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Proteus mirabilis (Klinik izolat), Escheria coli
(ATCC 35218) Uzerinde antibakteriyal aktivitesi test edilmis, dal uclarindan elde edilen
yagin aktivitesi daha yiiksek bulunmustur®.

O. dictamnus ekstresinin Acinobacter hemolyticus, Empedobacter brevis,
Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae’ye karsi antimikrobiyal etkisi
vardir®.

O. minutiflorum’un ugucu yaginin bakterilere (Staphylococcus aureus ATCC
25923, Streptococcus faecalis ATCC 19433, Bacillus subtilis ATCC 6633, Escherichia
coli ATCC 25922) karsi yiiksek antibakteriyal aktivitesi gézlenmistir'®.

O. minutiflorum ugucu yaginin, antimikrobiyal aktivitesi siprofloksasin-direncli 21
cesit Campylobacter sp. (12 C. jejuni, 5 C. lari, 4 C. coli)'ye karsi broth mikrodilusyon
ve agar well-difizyon metodlariyla in vitro olarak ¢alisiimistir ve hepsine karsi ylksek
aktivite (MIC degeri 7,8-800 p/ml) gosterdigi gozlenmistir. Bu g¢alisma sonucunda O.
minutiflorum ugucu yaginin Campylobacteriosis gibi gida kaynakli hastaliklara karsi
dogal koruyucu olabilecedi savunulmustur'®.

O. minutiflorum ugucu yagi, yiyecek kaynakl bir patojen olan Echerichia coli,
Listeria monocytogenes, Salmonella typhimurium ve Staphylococcus aureus Uzerine
antimikrobiyal aktivite gdstermistir®®.

Yapilan bir galismada, agar well difizyon ve mikrodilisyon broth metoduyla
incelendiginde, O. minutiflorum n-hekzan ekstresinin Shigella sonnei (RSKK 878)e
karsi antibakteriyal aktivite gosterdigi bulunmus ve yiyecek endustrisi icin dogal bir

kaynak olabilecedi savunulmustur®®®.
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O. scabrum ugucu yaginin, Staphylococcus aureus (ATCC 25923),
Staphylococcus epidermis (ATCC 25923), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 227853),
Enterobacter cloacae (ATCC 13047), Klebsiella pneumoniae (ATCC 227853),
Escherichia coli (ATCC 25922) bakterileri tzerine, O. microphyllum ugucu yaginin
Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Staphylococcus epidermis (ATCC 25923),
Enterobacter cloacae (ATCC 13047), Escherichia coli (ATCC 25922) Uzerine
antibakteriyal etkisi bulundugu gésterilmistir'?.

O. scabrum ve O. calcaratum ugucu yaginin Gram-pozitif Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermis ve Gram-negatif Escherichia coli ve Klebsiella
pneumoniae’ye karsi antibakteriyal etkisi gdsterilmistir®®.

O. onites ugucu yaginin, Escherichia coli (ATTC 25922), Staphylococcus aureus
(ATCC 25923), Pseudomonas aeruginosa (ATTC 27853) lzerinde antibakteriyal etkisi
gozlenmistir'°.

O. compactum ugucu yagdinin ana bilesenleri olan timol ve 6jenolin, Escherichia
coli ve Bacillus subtilis (izerinde hiicre lizisi yetenegine sahip oldugu gésterilmistir’.

O. compactum, O. heracleoticum, O. majorana ugucu yaglarinin, et kaynakli
Pseudomonas putida lizerinde yiiksek antimikrobiyal aktivitesi gézlenmistir?'°.

O. compactum ugucu yaginin Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa lizerinde bakteriosidal aktivitesi bulundugu gésterilmistir?'.

O. onites ve O. minutiflorum’un ugucu yaglarinin, Aeromonas hydrophila, Bacillus
amyloliquefaciens, B. brevis, B. cereus, B. subtilis, Corynebacterium xerosis,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Listeria
monocytogenes, Micrococcus luteus, Mycobacterium smegmatis, Proteus vulgaris,
Staphylococcus aureus, Yersinia enterocolitica Uzerinde antibakteriyal aktivitesi
gdzlenmistir'?.

O. onites, O. vulgare subsp. hirtum ucucu yadlarinin, Stenotrophomonas
maltophilia Gizerinde antimikrobiyal etkisi bulunmaktadir®'?.

O. onites metanol ekstresi, Salmonella typhmurium (CCM583), Enterobacter
aerogenes (CIP6069), Staphylococcus epidermidis (ATCC 12228) lizerinde oldukca

aktif bulunmustur®”

O. onites metanol ekstresinin Mycobacterium tuberculosis (ATCC
25177) (izerinde antimikobakteriyal etkisi gdsterilmistir’'®.

O. onites, O. vulgare subsp. hirtum ugucu yaglarinin, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853 ve Pseudomonas fluorescens MU 87 hari¢ Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilere karsi antimikrobiyal aktivitesi ¢alisiimis, her iki bitki de Stenofrophomonas

maltophilia MU 64, S. maltophilia MU 99 ve Chryseomonas luteola MU 65’e karsi
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yuksek aktivite gostermigtir. Maksimum antimikrobiyal aktiviteyi O. onites
gostermistir?™.

O. majorana ugucu yaginin biostatik aktivitesi agar difiizyon, agar dilisyon ve
broth dilisyon ydntemiyle test edilmis, agar dilisyon ydnteminde 5 Gram-pozitif
bakteriye karsi ylksek etkili bulunmustur. Biyosidal aktivitesi, o6lim zamani
kaydedilerek c¢alisiimig, Escherichia coli, Bordetella bronchiseptica, Bacillus subtilis ve
Saccharomyces cerevisiae 5 dakikadan az zamanda, Staphylococcus epidermidis,
Candida albicans 2 saat ve daha az zamanda, Enterecoccus faecalis, Micrococcus
lutea, Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa 6 saaten daha uzun
siirede cevap vermistir'™.

O. majorana metanol ekstresinin gastrointestinal hastaliklara neden olan
Helicobacter pylori'ye karsi tedavi edici etkisi gosterilmigtir?'®.

O. glandulosum ugucu yaginin antimikrobiyal aktivitesi, agar disk difuzyon yontemi
ve minimum inhibitdr konsantrasyonu (MIC) tayini ile gahgiimigtir. Butin mikrobiyal
suslar (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Enterococcus hirae) belirgin farkli duyarliha sahip olmasina ragmen, ugucu yaga
oldukga benzer derecede duyarlilik gdstermislerdir®®.

O. glandulosum ugucu yaginin antimikrobiyal aktivitesi ¢alisiimig, en duyarl oldugu
mikroorganizmanin Listeria monocytogenes oldugu tayin edilmis ve ¢alismanin
sonucunda ugucu yaginin yiyecek ve ila¢ endlstrisinde dogal koruyucu olarak
kullanabilecegi savunulmustur®'®.

O. glandulosum toprak Ustl kisminin hidrodistilasyonla izole edilen ugucu yaginin
antibakteriyal aktivitesi Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilere karsi calisiimis,
Pseudomonas haric digerlerine karsi oldukga aktif bulunmustur®’.

O. acutidens ugucu yaginin 35 bakteri Uzerindeki etkisi galisiimig, 27 tanesine
(%77) karsi etkili oldugu gézlenmistir®”.

O. acutidens’in disk difizyon yontemiyle toprak Usti kismi ve Kkorollalarin
antibakteriyal aktivitesi galisiimistir. Toprak Ustl kisminin ugucu yaginin antibakteriyal
aktivitesi sirasiyla Proteus vulgaris> Salmonella typhimurium> Enterobacter cloacae>
Klebsiella pneumonia> Escherichia coli> Serratia marcescens> Pseudomonas
aeruginosa, korollalarin ise Salmonella typhimurium> Proteus vulgaris> Enterobacter
cloacae> Escherichia coli> Klebsiella pneumoniae> Serratia marcescens>

Pseudomonas aeruginosa olarak tespit edilmistir®.
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O. vulgare ekstresi, agar diffizyon ydntemi ile Helicobacter pyloriye karsi
antimikrobiyal olarak test edilmigtir. Fenolik asitlerin, H. pylorinin gelismesini
engellemede rol aldigi gézlenmistir?'’.

O. wulgare ugucu yaginin antimikrobiyal etkisi broth microdillisyon yontemiyle
calisiimis Escherichia coli'ye karsi aktif bulunmus (MIC=2% hacim/hacim) ayrica
Salmonella enteritidis, Salmonella essen, Salmonella choleraesuis ve Salmonella
typhimurium Uzerinde yuksek antimikrobiyal aktivitesi gozlenmistir (MIC<1%
hacim/hacim)?'®.

O. wulgare ugucu yaginin antibakteriyal aktivitesi disk difiizyon ve broth diliisyon
metodlariyla calisiimis Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa’ya karsi etkili bulunmustur'”®.

O. vulgare ugucu yaginin Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli Gzerinde
antibakteriyal aktivitesi vardir®'®.

Yapilan bir calismada, O. vulgare subsp. vulgare ugucu yagl ve metanol
ekstresinin antibakteriyal aktivitesi gbzlenmistir. Sonu¢ olarak vyiyecek vel/veya
farmasétik endiistride dogal koruyucu madde olarak kullanilabilecegi énerilmistir'®e.

O. wulgare ugucu yaginin Gram-pozitif bakteri olan Staphylococcus aureus ve
Enterococcus faecalis, Gram-negatif bakteri olan Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus vulgaris ve Salmonella sp.’ye kars! etkili oldugu gdzlenmistir'®.

O. wvulgare subsp. virens ugucu yaginin en gok Mycobacterium smegmatis olmak
220

Uzere birgcok bakteriyi inhibe ettigi gbzlenmistir

O. vulgare subsp. hirtum ugucu yagdi Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi
agar difiizyon ydntemiyle calisiimis oldukta etkili bulunmustur'®®.

O. wulgare ugucu yaginin vyiyeceklerdeki patojen bakterilerin 6zellikle
Staphylococcus aureus’un biiylimesini ve yasamasini inhibe ettigi gézlenmistir'’’.

O. vulgare ugucu yaginin Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella enteritidis, Staphylococcus aureus gibi yiyecek kaynakh
bakterilere karsi etkili oldugu gosterilmistir*?'.

O. vulgare ucgucu yaginin Staphylococcus aureus ve Escherichia coli kargi
antimikrobiyal aktivitesi vardir ve besin kaynakli bakterilerin kontrolinde alternatif
olabilecegi savunulmustur?®?.

O. vulgare ugucu yaginin Escherichia coli ve Staphylococcus aureus Uzerine
antibakteriyal aktivitesi gézlenmistir??>.

O. vulgare inflzyon, dekoksiyon ve ugucu yaginin Gram-pozitif bakterilere kargi

antibakteriyal aktivitesi c¢alisiimig, inflzyon ve ugucu vyag Staphylococcus
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saprophyticus, S. aureus, Micrococcus roseus, M. kristinae, M. nishinomiyaensis, M.
lylae, M luteus, M. sedentarius, M. varians, Bacillus megaterium, B. thuringiensis, B.
alvei, B. circulans, B. brevis, B. coagulam, B. pumilus, B. laterosporus, B. polymyxa, B.
macerans, B. subtilis, B. firmus, B. cereus ve B. licheniformis’e kars! aktif bulunmustur.
Tiim test bakterileri Origanum dekoksiyonuna karsi direng gdstermistir®*.

O. wulgare ucgucu yaginin, Staphylococcus aureus’un enterotoksin Uretimi,
membran gegcirgenligi ve ylzey Kkarakterleri Uzerindeki etkisi incelenmis, yiyecek
endlistrisinde S. aureus’un blylUmesinde ve enterotoksin sentezinin bastiriimasinda,
kullanimina basvurulabilecegi belirtilmistir??°.

O. kopetdaghensis ugucu yagi, Streptococcus sp. ve Proteus vulgaris Uzerinde
bakteriostatik aktivite gdstermistir’?.

O. saccatum ugucu yaginin antimikrobiyal 6zelikleri agar difizyon yontemiyle
calisiimis, Staphylococcus aureus ve Escherichia coli izerinde aktif bulunmustur'*®.

O. sipyleum ekstresinin antibakteriyal aktivitesi agar difuzyon metodu kullanilarak
15 cesit bakteri Uzerinde calisiilmis Yersinia enterocolitica haric hepsine karsi etkili
bulunmustur®.

Timol ve karvakroliin dizanteri bakterileri ve enterite neden olan bazi bakteriler
Uzerindeki in vitro antibakteriyal etkisi c¢alisiimis, olduk¢a gli¢li bakteriostatik ve

bakteriosidal etki géstermistir®®’.

2.3.2. Antiviral Aktivite

O. acutidens metanol ekstresi HIV-1’in Uretimini inhibe etmistir, kallus kultlrleri

zayif antiherpetik etki géstermistir®’.
2.3.3. Antiparaziter Aktivite
O. virens ugucu yaginin in vitro anti-giardial aktiviteye ve protozoan Giardia

lamblia’nin neden oldugu parasitik hastaliklarin tedavi potansiyeline sahip oldugu

gozlenmistir*?®,
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2.3.4. Antifungal Aktivite

O. minutiflorum’un ugucu yaginin Candida albicans KUEN 977, Candida tropicalis
CBS94 iizerine kuvvetli antifungal aktivitesi gézlenmistir'®.

O. scabrum ve O. microphyllum’un Candida albicans, Candida tropicalis,
Torulopsis glabrata lizerinde antifungal aktivitesi oldugu gézlenmistir'?.

O. onites’in antifungal aktivitesi mikrodilisyon yéntemiyle calisilmistir. icerdigi
karvakrol ylksek oranda antifungal aktivite géstermistir. Karvakrol funguslardaki a ve 3
glukonazlar kadar, kitin sintaz/kitinaz gibi bazi htcre duvari enzimlerine zarar vererek
etki eder™".

O. vulgare, O. dictamnus ve O. majorana ugucu yaglarl disik konsantrasyonda
(250-400 pg/mL) Penicillium digitatum’un buyumesini ve Uretimini tamamen inhibe
etmistir?®®.

O. onites ugucu yaginin antifungal aktivitesi ¢alisiimis, en ¢ok Aspergillus alternata
ikinci olarak da Penicillium roqueforti’ye karsi etkili bulunmustur'®®.

O. acutidens ugucu yaginin antifungal ve antikandidal aktivitesi disk-diftizyon,
microwell dilisyon, MIC agar dilisyon yontemleriyle ¢alisiilmig 18 mantardan 12'sine
(%67) ve Candida albicans'a kars aktif bulunmustur®’.

O. glandulosum ugucu yaginin antimikrobiyal aktivitesi agar disk difizyon yontemi
ve minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC) tayini ile ¢alisilmistir. Candida albicans ve
Candida tropicalis ugucu yada duyarlilik gdstermislerdir®.

O. majorana metanol ekstresinin antifungal aktivitesi calisiimis, Aspergillus niger’in
biylimesine kars! yiiksek toksisite gdsterdigi tayin edilmistir?*°.

O. syriacum var. bevanii ugucu yaginin Sclerotinia sclerotiorum’e karg antifungal
aktivitesi gézlenmistir®'.

O. syriacum ugucu yaginin hamster vajinasindaki Candida albicans’i tamamen
ortadan kaldirdi§i gézlenmistir®®?.

O. wulgare ugucu yaginin antimikrobiyal aktivitesi disk difuzyon ve broth dilisyon
metodlariyla c¢alisiimis Candida albicans ve Aspergillus nigere Kkarsgi etkili
bulunmustur'’®.

O. vulgare ugucu yagdinin ana bilesenleri olan timol ve karvakrolin gesitli patojen
Candida turlerine karsi antifungal etkisi incelenmis, ugucu yagdan saflastiriimis timolin
Candida albicans lizerinde en etkili bilesen oldugu gézlenmistir*.

O. wulgare ugucu yaginin antiyeast aktivitesi test edilmis, Candida albicans ve

Candida krusei inhibitér etki gdstermistir?®.
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O. vulgare ugucu yaginin antimikrobiyal aktivitesi disk difizyon ve broth dilisyon
metodlariyla c¢alisiimis Candida albicans ve Aspergillus nigere karsi etkili
bulunmustur'’®.

O. vulgare ugucu yaginin ve ugucu yag bilesiminde bulunan karvakroliin Candida
albicans lizerinde antifungal aktivitesi vardir®®.

O. vulgare subsp. vulgare’'nin ugucu yagi ve metanol ekstresi antifungal aktivite
goOstermistir. Calismanin sonucunda yiyecek ve/veya farmasoétik endistride dogal
koruyucu madde olarak kullanilabilecekleri savunulmustur'.

O. wvulgare ugucu yagdi mantar infeksiyonlarinda kullanilan Nistatin ile beraber
kullanildiginda Candida tiirlerine karsi sinerjik etkilidir?®.

O. wvulgare ugucu yagdinin bir maya olan Candida albicans’a karsi etkili oldugu
gozlenmistir'®.

O. wulgare subsp. hirtum ve O. minutiforum metanol ekstrelerinin Aspergillus
flavus, A. niger, A. ochraceus, Fusarium proliferatum’a karsi antifungal etki gdsterdigi
bulunmustur®’.

O. wulgare ugucu yagdinin Sporothrix schencki’e karsi antifungal aktivitesi

gozlenmistir'®’.
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2.3.5. Antioksidan Aktivite

O. compactum’un ugucu yagi gaz kromatografisi ile incelenmistir. Ugucu yagin
antioksidan aktivitesi, 6 aylik dénemde zeytinyadinin asit degeri ve peroksit degerinin
tayini ile gergeklestiriimistir ve antioksidan aktivite gdsterdigi tespit edilmistir®’.

Kuzeydogu Cezayir'de 4 farkli bolgede bulunan O. glandulosum’dan elde edilen
ucucu yaglarin antioksidan aktiviteleri incelenmigtir. Yaglarin antioksidan kapasiteleri
modifiye reaktif tiyobarbitlirik asit ile Olglilmis, yumurta sarisi, 2-2'-azobis-(2-
amidinopropan)dihidroklorit varliginda substrat olarak kullaniimigtir. Aktiviteler a-
tokoferol ve 2,6-ditertbitil-4-Me fenol (BHT, butilhidroksitoluen) ile karsilastiriimistir.
Yaglarin dérdinin de diusik konsantrasyonda ylksek antioksidan aktivitesi bulundugu
gozlenmistir®®.

O. glandulosum’un antioksidan aktivitesi DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil)
metoduyla calisiimistir. O. glandulosum ugucu yaginin iyi bir antioksidan aktivitesi
oldugu gdzlenmistir®®.

O. vulgare subsp. glandulosum ugucu yaginin total fenol degeri Folin-Ciocalteu
metoduyla test edilmis, DPPH radikal supurici ydntem ile antioksidan etkinligi
gdzlenmistir'®.

O. onites ve O. intercedens ekstresinin, Krosin ve Ransimat testleriyle antioksidan
aktivitesi tespit edilmistir*®.

O. onites aseton ve metanol ekstresinin total fenol miktari, rosmarinik asit icerigi,
serbest-radikal sUpUrlcu aktivitesi ve demir indirgeme 06zelligi calisiimis, oldukca
yilksek antioksidan aktivite gdstermistir’®®. Yapilan diger bir calismada O. onites’in
antioksidan aktiviteye sahip oldugu gézlenmistir®.

O. onites ugucu yagi, B-karoten agartma testine gore ylksek antioksidan aktivite
gostermistir?'?.

Yapilan bir ¢galismada O. onites (ECso= 45 ug/ml), O. onites (ECso= 24 ug /ml), O.
tytthanthum (ECso= 19 pg/ml), O. vulgare subsp. hirtum'da (ECsp= 21 pg/ml)
antioksidan aktivite géstermistir®.

Sigir albumin ve fruktozdan olusan in vitro sistem kullanilarak, iginde O.
officinalis’in de bulundugu 25 bitkinin protein glikasyon inhibisyon aktivitesi
incelenmistir. Glikasyon inhibisyon aktivitesi ile bitkilerdeki antioksidatif kuvvet arasinda
anlamh bir korelasyon bulunmustur. Bu bitkilerin pozitif glikasyon inhibisyonu ve
antioksidatif aktivitesinin yaslanma ve diyabetteki komplikasyonlar (izerinde roll

olabilecegi ileri stiriiimustir®.
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O. acutidens ugucu yagdinin antioksidatif kapasitesi DPPH ve B-karoten/linoleik asit
yontemiyle batilhidroksitoluen (BHT) ile kiyaslanarak galisiimig, ugucu yagin yiksek
karvakrol (%72 h/h) icermesinden dolayr yuksek DPPH radikal supuricli aktivite
g6zlenmistir. Metanol ekstresi de icerdigi fenolik asit, polifenol ve flavonoitlerden dolayi
antioksidatif aktivite gostermistir®’.

O. syriacum, O. minutiflorum, O. onites’in su ekstrelerinin antioksidan aktivitesi
oldugu gdzlenmis ve bu etki polar fenolik bilesiklerin varligina baglanmistir®®.

icinde O. vulgare, O. onites, O. minutiflorum ve O. syriacum'un da bulundugu 8 bitki
ekstresi HPLC-DPPH metoduyla calisiimistir. Ekstrelerdeki radikal stpuricu etki ile
beraber benzoik asit ve hidroksisinnamik asit turevleri, flavonoitler, diterpenlerin
retensiyon zamanlari ve UV spektrum verileri alinmistir. Batln ekstrelerde rosmarinik
asit baglica bilesen olarak tespit edilmis ve dominant radikal stpurtculerden biri olarak
tayin edilmistir'”.

O. wulgare’nin de aralarinda bulundugu 5 bitkinin total fenolik icerigi Folin-
Ciocalteu metoduyla calisiimigtir. Flavonlar ve flavanoller HPLC ile tayin edilmistir ve
antioksidatif aktiviteleri arastirilmistir. Antioksidatif aktivite 98 ‘C’de aygicegi yaginda
peroksit degerinin dlgimuyle ve B-karoten ve linoleik asidin bulundudu sulu bir
emilsiyon sistemi igindeki 6érnedin absorbansi dOlcllerek calisiimistir. Sadece mirsetin
aygcicedi yaginin oksidasyonunu inhibe etmistir. Tum diger flavon ve flavanoller pro-
oksidatif aktivite gostermistir. Emulsiyon sisteminde sadece apigenin pro-oksidatif
aktivite gosterirken o6teki flavon, flavanol ve bitki ekstreleri S-karotenin oksidasyonunu
inhibe etmistir®.

O. vulgare’den elde edilen salvianolik asit A, salvianolik asit C, apigenin 7-O-8-
(6”-metil)glukuronit gucli DPPH radikal stpurtcl aktivite gostermistir. ECsq degerleri
sirasiyla 7.2 £ 0.4, 9.6 £ 0.9 ve 9.5 + 0.7 yM’'dir ve sigan hepatositlerini 100 uM’da
CCl4 hasarindan korumustur®'.

O. vulgare ekstresi demir indirgeme aktivitesi gostermesine ragmen bu deger
askorbik asitin yaklasik beste biridir?*°.

O. vulgare subsp. hirtum icgerisindeki baslica timokinon olmak Ulzere 14 aglikon
teshis edilmis ve 60 °C’de, yagda peroksit tayini yapilarak antioksidan etkileri
arastinlmistir ve iyi bir dogdal antioksidan olan a-tokoferol ile karsilastiriimigtir.
Timokinon ve diger glikozidal ugucularin gig¢li antioksidan oldugu gézlenmigstir. Sonug¢
olarak Origanum glukozidik ekstresinin dogal bir antioksidan olarak kullanilabilecegi

kaydedilmistir'®’.
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Origanum vulgare subsp. hirtum (64.71+£1.05 pymol TE/g taze agirlik) ve Origanum
x majoricum (71.64+1.25 ymol TE/g taze agirlik) ekstreleri yiksek antioksidan aktivite
gostermistir®.

O. vulgare kuru yaprak ekstresinin DPPH siipiriicli aktivitesi gézlenmistir®*'.

O. vulgare yapraklarinin sulu ve metanolli ekstresi dnce serbest radikallerin
nétralizasyonu, sonra demir ile peroksidasyon katalizinin bloke edilmesi ve son olarak
da lipit-radikal zincir reaksiyonlarinin kesilmesi ile peroksidatif proseslerde, butin
fazlarin inhibisyonunda etkili oldugu kanitianmistir®*?.

O. vulgare sulu ekstresinin 1,2-dimetilhidrazin (DMH) ile olusturulan sican kolon
karsinogeneziste antioksidan ve lipit peroksidasyon Uzerine etkisi arastiriimistir. DMH
(20 mg/kg) ilk dort hafta, haftada bir kez subkutan olarak uygulanmis, daha sonra
kesilmistir. Origanum ekstresi herguin oral olarak 20, 40 veya 60 mg/kg dozda 15 hafta
boyunca sican gruplarina verilmistir. Bu sire sonunda si¢anlar dldurdimus ve kolonlar
gorsel ve biyokimyasal olarak degerlendirilmistir. Tiyobarbitirik asit reaktif maddeler ve
konjuge dienler gibi lipit peroksidasyon urunlerinin dizeylerinin karacigerde 6nemli
oranda yuksek, halbuki kekum ve kolonda DMH ile muamele edilen hayvanlarda daha
disuk oldugu gdézlenmistir. Superoksitdismutaz, katalaz, indirgenmis glutatyon,
glutatyon rediktaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon-S-transferaz’in dizeyleri DMH ile
muamele edilen hayvanlarda azalmistir. Ancak gidalarina O. vulgare eklenmis
farelerde durum tam tersine gorulmustur. 40 mg/kg dozda eklenen O. vulgare
ekstresinin, kolon kanserli siganlarda antioksidan profili ve doku lipid peroksidasyonu
Uzerinde modulatér bir 6zellie sahip oldugu godsterilmistir. Bu durum O. vulgare
ekstresinin muhtemel bir antikanser dzellije sahip oldugunun bir gstergesidir®*.

O. wvulgare sulu inflzyonunun B-karoten agartma, DPPH radikal stpuricu etki ve
Ransimat testleriyle giiglii antioksidan aktivitesi oldugu gdzlenmistir®*.

O. vulgare subsp. virens polar ekstresinin yilksek radikal siipiiriicii etkisi vardir?*®.

Baz bitkilerdeki bilesenlerin antioksidan aktivitesi ¢alisiimis, O. vulgare’de en etkili
bilesen rosmarinik asit bulunmustur®.

O. vulgare subsp. vulgare’nin ugucu yaginin ve metanol ekstresinin antioksidan
aktivitesi calisiimistir. Antioksidant aktivite, DPPH serbest radikal sUpudrici etki ve
linoleik asit oksidasyonunun inhibisyonu ydntemleriyle ¢alisiimistir. Ugucu yag ve
metanol ekstresi antioksidan aktivite gdstermigtir. Yapilan bu c¢alisma sonunda,
antimikrobiyal ve antioksidan aktivitesinden dolayl vyiyecek velveya farmasotik

endistride, dogal koruyucu madde olarak kullanilabilecegi énerilmistir'®.
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10 secilmis bitki trinidn metanol ekstresi antioksidan aktivitesi karsilastiriimis,
sonug olarak en etkililerden biri olarak O. vulgare bulunmustur®’.

O. vulgare subsp. virens polar ve non-polar fraksiyonlarin yiksek antioksidan
aktivitesi oldugu gdzlenmistir?®.

Yapilmis bir ¢galismada O. vulgare ugucu yaginin antioksidan aktivitesi oldugu
kaydedilmistir'™.

O. vulgare’nin 1,2-dimetilhidrazin (DMH) ile olusturulan kolon kanserli erkek albino
wistar sicanlarda lipit peroksidasyon doéngisiu (LPO) ve antioksidan durumunu
dizenlemesi arastiriimistir. Sonug olarak, O. vulgare’nin LPO derecesini azaltarak ve
antioksidan dereceyi artirarak kemoprevensiyon etki gosterdigi kaydedilmistir®*®.

O. vulgare’den elde edilen rosmarinik asit metil esterinin antioksidan aktivitesi
tespit edilmis, yiyeceklere eklenmesinin yararli olabilecegi savunulmustur®,

O. wulgare ugucu yaginin Ransimat testine gore yiksek antioksidan aktivitesi
gozlenmistir™®®.

O. vulgare subsp. virens’in ylksek radikal stpuricu aktivite ve lipit peroksidasyon
inhibisyonu gdsterdigi kanitlanmigtir®®”.

O. majorana ugucu yaginin, etanol toksisitesine ugramis erkek siganlar Gzerindeki
antioksidan etkisi incelenmis, ugucu yagin oksidatif hasarin kontroliinde yararl bir
bitkisel tedavi olabilecedi sonucuna varilmistir®®2.

Amiloid B8 protein (AB)in neden oldudu noérotoksisite Uzerinde O. majorana’dan
izole edilen ursolik asitin etkisi PC12 hiicreleri kullanilarak arastiriimistir. izole ursolik
asit ve vitamin E ile 6n muamele, reaktif oksijen tirlerinin toksisitesinden P12
hiicrelerini korur. Bu antioksidan maddeler AS'in nérotoksik etkisini inhibe etmistir®>.

Yapilan bir ¢alismada, O. majorana ugucu yaginin antioksidan aktivitesi oldugu

gdzlenmistir'"’

. Yapilan baska bir calismada O. majorana ekstresi yliksek stpuricu etki
gostermistir®™.

Yapilan bir calismada O. majorana metanol ekstresinin yiksek radikal stpurici
etkiye sahip oldugu ve O. vulgare metanol ekstresinin ylksek antioksidan aktivitesi
oldugu gdzlenmistir?>.

O. sipyleum ekstresinin antioksidan aktivitesi total fenol tayini, DPPH radikal
siipuriicii aktivite tayini ve fosfomolibden ydéntemi ile calisilmis ve aktif bulunmustur®.

O. dictamnus’un antioksidan aktivitesi DPPH metoduyla gahsiimistir. ilk &énce
siraslyla petrol eteri, di-etil eter ve etanol, ikinci olarak sirasiyla petrol eteri ve di-etil
eter, en son sadece etanol ekstresi uygulamis ve en glgli etkiye etanol (6zellikle

rosmarinik asit) ekstresinin sahip oldugu gdzlenmistir'.



63

Yapilan bir galismada O. x applifnin guc¢li antioksidan aktivitesi oldugu ve dogal
bir antioksidan kaynak olarak kullanilabilecegi kaydedilmistir®.

O. heracleoticum’un petrol eteri (P), di-Et eter (D) ve etanol (E) ekstreleri ile etanol
ekstresinden fraksiyonlanan, di-Et eter (ED) ve etil asetat (EEAc) fraksiyonlari DPPH
supuricu aktivite tayini ile test edilmistir. Antioksidan aktivite siralamasi
ED>E>D>EEAc>P seklinde gdzlenmistir®®.

O. syriacum var. bevanii ugucu yagi yuksek DPPH radikal stpuricli aktivite
gOstermistir. Yapilan bu calisma sonucunda, yiyecek endustrisinde O. syriacum var.
bevaniinin dogal koruyucu madde olarak kullanilabilecegi dnerilmistir'>*.

O. ehrenbergii ugucu yagi DPPH slpuricu aktivite gostermigtir. O. syriacum ve O.
ehrenbergii ugucu yaglari linoleik asit oksidasyonunu inhibe etmistir®*.

Origanum tiurlerinin ugucu yagindaki baslica bilesenlerden karvakrolin D-
galaktozamin (D-GalN)’'in neden oldugu hepatotoksisiteli ve oksidatif hasarli erkek
albinolu Wistar sicanlar Gzerindeki etkisi ¢alisiimig, ¢alismanin sonucunda karvakrol

énemli derecede bir hepatoprotektif ve antioksidan etki gdstermistir?®®.
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2.3.6. Antienflamatuvar Aktivite

O. wulgare’nin antienflamatuvar etkisi stres kaynakl gastrit ve kontakt
hipersensitiviteye sahip fare modellerinde, hidrokortizon ile kiyaslanarak galisiimistir.
O. wulgare ekstresinin, hidrokortizondan daha az antienflamatuvar etkili oldugu
gdzlenmistir®®.

Origanum turlerinin antienflamatuvar aktivitesi iyi bilinmektedir, fakat sorumlu olan
bilesenler tayin edilmemistir. Yapilan bir calismada degisik Origanum tirlerinden (O.
vulgare subsp. hirtum, O. vulgare ve O. syriacum) elde edilen rosmarinik asit, oleanolik
asit ve ursolik asitin antienflamatuvar aktiviteleri indometazin ile karsilastiriimis ve her
biri giiclii aktivite gdstermistir®’.

O. wvulgare ugucu yaginin antienflamatuvar etkisi arastiriimig, pro-enflamatuvar
TNF-a, IL-18, IL-6 sitokin sentezinde azalma, anti-enflamatuar sitokin IL-10 Gretiminde
artisa neden olmustur ve ateroskleroziste antienflamatuvar etkisinden dolayi
kullanilabilecegi dnerilmistir'®’.

O. ehrenbergii ugcucu yagr monositik makrofaj hucre hattindaki NO Uretimini inhibe

etmistir®.

2.3.7. Antiplatelet Etki

Fenolik bilesenlerce zengin O. vulgare’nin de icinde buludugu bazi bitkilerin domuz
ve sigan plazmasindaki antiplatelet aktivitesi ve pihtilasma inhibisyonu incelenmis,
Origanum yaginin yiiksek antiplatelet aktivite gésterdigi gézlenmistir®®®.

Platelet hiperaktivitesi, damar duvarinda platelet adhezyonuyla sonuglanarak,
trombozis ve kardiyovaskuller hastaliklardaki artisin en dnemli sorumlularindan biridir.
Yapilan bir galismada insan plateletleri hazirlanmis ve 50-200 ug/ml bitki yaprak
tozuna esdeger test Ornekleri 60 dakika inkibe edilmistir. Plateletler daha sonra
trombin (0.25 U/ml) ile aktive edilmis ve laminin kapli plaklara adhezyonu arastiriimistir.
O. majorana’nin  metanol ekstresi 200 pg/ml konsantrasyonda laminin kapl
kuyucuklara plateletlerin adhezyonunu %40 inhibe etmistir. Ekstrenin, geleneksel tipta,
kardiyovaskuler  hastaliklar ~ve  trombozisin  tedavisinde  kullanilabilecegi

kararlastirilmistir®®.

Yapilan bir calismada karvakroliin antiplatelet etkiye sahip oldugu gésterilmistir®®°.
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2.3.8. insektisidal Etki

O. vulgare subsp. hirtum’un icerdigi karvakrol ve timol'in Drosophila tirleri
Uzerindeki insektisidal ve genotoksik aktivitesi test edilmistir ve karvakrol'in timolden
daha toksik oldugu bulunmustur'®.

O. vulgare ugucu yaginin bir parazit olan Trypanosoma cruzi (izerinde (insan i¢
organlarinda, lenf ve kalp kasinda c¢ogalabilen hayvanlardan gecen tahtakurusu)
tripanosidal aktivitesi vardir®®’.

Yapilan bir ¢alismada O. majorana ugucu yaginin potansiyel fumigant ve Blattella
germanica’nin kontroliinde kullanilabilecegi tanimlanmistir®®.

O. majorana ve O. vulgare ugucu yagdi Spodoptera littoralis larvalarina karsi
fumigasyon ve topikal uygulama ile insektisidal etki gdstermistir?®>.

O. majorana’nin metanol ekstresinin insektisidal aktivitesi ¢alisiimis, Spodoptera
littoralis larvalarina kars! yiiksek toksisite gdstermistir?®.

O. majorana ugucu yag| Ephestia kuehniella zeller ve Plondia interpunctella’nin
yumurtalarina karsi mortaliteye sahiptir®®®.

O. onites ugucu yaginin ve bilesenlerinden timol ve karvakroliin, gam givesi olan
Thaumetopoea wilkinsoni'nin kontroliinde alternatif bir insektisit olarak kullanilabilicegi
yapilan bir galismada gosterilmistir'>>.

O. onites ve O. minutiflorum ugucu yaglarinin sivrisinek olan Culex pipiens
larvalarina karsi insektisidal aktivitesi gézlenmistir. Bu aktivite bu ugucu yadlarin
baslica bileseni olan karvakrole baglanmistir?®.

O. onites’in bir gam givesi olan, insan ve hayvanlarda glicli alerjik reaksiyonlara
neden olan Thaumetopoea wilkinsoni Tams {izerine toksisitesi bulunmaktadir?®’.

O. onites ugucu yaginin Rhipicephalus turanicus’a karsi potansiyel bir akarisidal
etkisi oldugu bulunmustur®®®.

O. onites ugucu yagi Ephestia kuehniella ve Plodia interpunctella’a kargl ylksek
insektisidal etki gostermistir'*2.

O. onites ugucu yaginin Tetranychus cinnabarinus’a kargi akarisidal aktivitesi tayin
edilmistir®.

O. minutiflorum ugucu yaginin Rhipicephalus turanicus’a kargl akarisidal etkisi
bulunmaktadir®™.

O. glandulosum ugucu yaginin Rhizopertha dominica Uzerinde dnemli insektisidal

aktivitesi gézlenmistir®.
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O. acutidens ugucu yaginin Sitophilus granarius ve Ephestia kuehniella larvalarina
kars! insektisidal aktivitesi gdzlenmistir”".

O. acutidens ugucu yaginin insektisit aktivitesi calisiimis, Phestia kuehniella,
Lasioderma serricorne, Sitophilus granarius’'un kontroliinde potansiyele sahip oldugu

gosterilmistir?’?.

2.3.9. Sitotoksik, Antikanserojen, Antimutajen, Antiproliferatif Etkiler

O. syriacum metanol ekstresinin MTT tayini ile insan servikal adenokarsinoma
Hela hiicrelerine kars! sitotoksisitesi tayin edilmistir®*.

O. majorana’dan elde edilen arbutinin sican hepatoma hucreleri Gzerinde gugli
sitotoksik etkisi oldugu gdzlenmistir?®,

O. onites ugucu yagindan fraksiyonel distilasyon teknigi ile elde edilen karvakrol’lin
(0,1 mg.kg™' i.p.) siganlarda DMBA ile olusturulan pulmoner tiimérigenez iizerinde
kuvvetli bir inhibitér etkiye sahip oldugu bulunmustur.

O. wvulgare’den elde edilen galangin ve kersetin’in diyet karsinojeni olan 3-amino-1-
metil-5H-pirido(4,3-b) indol (Trp-P-2)’ ye karsi antimutajen oldugu gdzlenmistir?”.

Bazi O. dictamnus ekstreleri ve O. dictamnus’tan izole edilmis ursolik asitin, P388
(murin 16semi) hicreleri ve insan bronsiyal epidermoit kanser NSCLC-N6 (klguk
hicreli olmayan akciger kanser hicreleri) hicre dizisi Uzerindeki aktivitesi in vitro test
edilmigtir. Hem diklorometan ekstresi, hem de ursolik asit sitotoksik aktivite
goOstermistir. Ursolik asit in vivo olarak da P388 hiicrelerine karsi 50 mg/kg dozda ¢ok
dnemli olmayan bir antildsemik aktivite gdstermistir®™*.

Yapilan bir calismada, karvakrolliin antikarsinojenik, antiproliferatif 6zelliklere sahip
oldugu gosterilmistir®®.

O. majorana ekstresinin Jurkat 16semi hiicre dizisi Uzerinde apoptotik ve anti-
proliferatif aktivitesi calisiimigtir. Hicre canhligi, bitki ekstresinin konsantrasyonu
arttikgca azalmistir. O. majorana ekstresinin anti-proliferatif etkisinin doza bagh olarak
arttigi gézlenmistir?>.

O. wulgare etanol ekstresinin insan kolon adenokarsinoma Caco2 hcrelerine kargi
proapopitotik  etki gosterdigi ve sitotoksik aktiviteden sorumlu olabilecegi
gozlenmistir®™®.

O. syriacum etanol ekstresinin, insan meme adenokarsinoma (MCF) hicrelerine

kars! antiproliferatif aktivitesi tespit edilmistir’.
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O. syriacum Uzerinde vyapilan bir c¢alismada, bilesenlerinden timokinonun
antikanserojen oldugu konusunda umut verici oldugu gézlenmistir'*°.

O. compactum’un MCF-7 insan goégus kanseri hiicre hatti Gzerindeki antiprotiferatif
etkisi ¢calisiimistir. En ¢ok etil asetat ekstresinin gulcld hicre proliferasyon inhibisyonu

gosterdigi gdzlenmistir?™®.

2.3.10. Asetilkolinesteraz ve Biitilkolinesteraz inhibisyonu

O. majorana’dan elde edilen ursolik asitin Alzheimer hastaliginda gucli
asetilkolinesteraz inhibisyonu yapti§i gdzlenmistir®®.

Bazi bitkilerin Alzheimer, epilepsi gibi nérolojik hastaliklar ve depresyonda etkisi
asetilkolinesteraz inhibisyonu, GABA(A)-benzodiazepin bolgesindeki afinitesi ve
seratonin transporter testleriyle calisiimig, O. syriacum etil asetat ekstresi zayif bir
asetilkolinesteraz inhibisyonu gdstermistir®”’.

O. ehrenbergii ugucu yagdi Elman metodu ile ¢alisiimig, gigcli asetilkolinesteraz ve
butilkolinesteraz inhibisyonu géstermistir®.

O. onites, O. wvulgare, O. minutiflorum ve O. majorana ugucu yadlarinin ve
bilesenlerinin  asetilkolinesteraz ve bdtirilkolinesteraz inhibitér aktivitesi Elisa
mikroplate-okuyucu kullanilarak, spektrofotometrik Elman metoduyla ¢alisiimistir.
Hemen hemen tim ugucu yaglar, her iki enzime de ylksek inhibitor etki gdstermistir.

Ancak, bilesenler ayni oranda etki gdstermemistir®’®.
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2.3.11. Diyabet Uzerindeki Etkileri

O. majorana yapraklarinin metanol ekstresinden elde edilen 6-hidroksiflavonoit
yapisindaki  bilesiklerin  (6-hidroksi  apigenin,  6-hidroksi  apigenin-7-O-£-D-
glukopiranozit, 6-hidroksi apigenin-7-0O-(6-O-feruloil)-3-D-glukopiranozit, 6-
hidroksiluteolin-7-O--D-glukopiranozit, 6-hidroksiluteolin-7-O-(6-O-feruloil)-3-D-
glukopiranozit) sican intestinindeki a-glukozidazi inhibe ettigi gdzlenmistir®2.

O. wvulgare subsp. hirtum'un bes polar bileseninin diyabetin sekonder
komplikasyonunda poliol yolaginin ilk enzimi olan aldoz rediktazi (ALR2) inhibe etme
yetenegi incelenmistir. En aktif olani litospermik asit B bulunmustur. Kafeik asit inaktif
bulunmustur. Digerlerinin etkinligi sirasiyla rosmarinik asit> 12-hidroksi jasmonoik asit
12-0O-B-glukopiranozit> p-ment-3-en-1,2 diol 1-O-B-glukopiranozit olarak
siralanmistir?’®.

O. wulgare sulu ekstresi bazal plazma insulin konsantrasyonunu etkilemeksizin

streptozotosin diyabetik sicanlarda (STZ ) anti-hiperglisemik aktivite gdstermistir®®°.
2.3.12. Safra ve Karaciger Uzerindeki Etkileri

Kolestazis iliskili transfer sisteminin ligand baglama potansiyelinin azalmasi bazi
bitkiler kullanilarak calisilmis ve O. vulgare hafif bir pozitif etki gdstermistir®®'.

Karvakroliin, D-galaktozaminin neden oldugu hepatotoksisiteli sicanlarda dnemi
derecede bir hepatoprotektif ve hipolipidemik etki gdsterdigi bulunmustur®®?,

Yapilan diger bir calismada, karvakrolin, sican karacigerinde, iskemi ve
reperfizyonun neden oldugu defektlere karsi koruyucu oldugu ve karvakrollin
hepatotoksik olmadigi gdzlenmistir?®.

Erkek Wistar Albino siganlarinin karacigeri Gzerinde karvakrolin etkisi incelenmis

ve karaciger yenilenme oranini artirdi§i sonucuna varilmistir’®.
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2.3.13. Gastrointestinal Sistem Uzerindeki Etkileri

O. majorana etanol ekstresinin antillserojenik aktivitesi gastrik mukozali siganlar
Uzerinde c¢ahlsiimig, 250 ve 500 mg/kg (vicut agirhgr) dozlarda Ulser, bazal gastrik
sekresyonu ve asit ¢ikisi seviyesini azalttigi gézlenmistir’®.

O. onites wugucu vyaginin, siganlardaki 2,4,6-trinitrobenzensilfonik asitten
kaynaklanan kolit Gzerinde, intra-rektal ve intra-peritonal uygulanmasinin etkileri
incelenmistir. 0,1 veya 1 mg/kg/gun dozlarda, kolonik hasar lizerinde 6nemli derecede

koruyucu etkiye sahip oldugu goézlenmistir?®.

2.3.14. Deri Pigmentasyonu Uzerindeki Etkiler

O. wulgare’den elde edilen rosmarinik asit metil esterinin antimelanojenik etkisi
cahisiimig, depigmentasyon Ozellik gosterdigi tespit edilmis, deri pigmentasyonunun
kontroliinde yararl olabilecegi dnerilmistir®*®.

O. vulgare’den izole edilmis fenolik bir glukozit olan origanositin depigmentasyona
sebep oldugu ve deri beyazlastirici olarak kozmetikte kullaniimasinin yararl olabilecegi

sonucuna varilmistir®®’.

2.3.15. Diger Aktivite Calismalari

Yapilan bir calismada,hafif hiperlipidemili hastalarda O. onites distilesinin lipit
profili, antioksidan durum ve endotelial fonksiyonlarda vyararl etkilerinin oldugu
gosterilmistir?®.

O. onites’in su distilesinin farkli dozlarda, ratlardaki fundus, duodenum ve
ileumdaki asetilkolinin neden oldugu kasiimalara kargsi etkisi incelenmistir. Doza bagli
sekilde inhibisyon gdzlenmistir. Fundusdaki inhibisyon en azdir*®.

O. vulgare, O. gracile ve O. tytthanthum (zerinde yapilan bir calismada zayif
allerjenik aktivite gozlenmistir. O. tytthanthum ve O. vulgare antibiyotik aktivite
gostermistir?®.

Yapilan bir galismada, rosmarinik asit ve litospermik asitin akut egzersizde kreatin
kinazla belirlenen kas hasarina etkisi siganlar Gzerinde incelenmistir. Calisma sonunda

rosmarinik asit ve litospermik asitin kas hasarini nledigi belirlenmistir?®'2%2,
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2.3.16. Klinik Calismalar

Yapilan bir calismada, O. onites ekstresinin alimindan sonra insan idrarindaki
fenolik asitler izole edilmistir. idrarla atilan miktar, 0-24 saatte 4 kat, 24-48 saatte 2 kat
artmistir. Baslica metabolit p-hidroksi benzoik asit hizlica idrarla atiimistir. Sonugclar
gostermistir ki, O. onites ekstresi bilesenleri, 0Ozellikle de metabolitleri, fenolik
antioksidanlarin diyetle alimina katki saglayabilir®®°.

Sigara icmeyen 45 saglikli erkek goniillide, O. vulgare ekstresinin serum lipit ve
lipit peroksidasyonu Uzerindeki etkisi calisilmistir. 4 hafta boyunca mango-portakal
suyu (plasebo), 300 mg/gun total fenolik bilesik iceren ugucu yagi uzaklastiriimig, O.
vulgare su ekstreli mango-portakal suyu veya 600 mg/gln total fenolik bilesik iceren
ucucu yagi uzaklastinlmis O. wvulgare su ekstreli mango-portakal suyu verilmistir.
Plasebo grup ile karsilastirildiginda idrardaki fenolik gruplar yiksek konsantrasyonda
belirgin sekilde arttigi halde givenlik parametreleri, serum lipit veya lipit peroksidasyon

parametrelerinde herhangi bir degdisim olmamistir®*.

2.3.17. Akut ve Uzun Donem Doz Toksisite Calismalari

O. majorana ugucu yaginin akut ve uzun dénem glvenlik calismalari fareler ve
sicanlar Gizerinde calisilmistir. ilac tek doz olarak oral yoldan veriimis, semptomlar ve
mortalite 14 gun gdzlemlenmistir. Kronik toksisite, Uretkenlik ve mutajenite ¢calismalari
degerlendirilmistir. Farelerde LDsg 1.203 g/kg ve siganlarda LDs, 1.666 g/kg dederleri
ugucu yagin iyi tolere edildigini gostermis, 40 mg/kg’a kadar tekrarlaran oral dozlarin
fare ve sicanlarda etkisiz oldugu gosterilmigtir. 2 ve 3 ay sonra glukoz, kolesterol,
trigliserit ve total lipit degerlerinde azalma gozlenmistir. Yuksek dozlarin hamile
sicanlarda teratojenik potansiyeli kanitlanmamistir. Test edilen higbir doz mutajenik etki
gostermemigstir. Fertilitede azalma, teratojenik ve mutajenik veri bulunmamasi O.

majorana ugucu yagdinin genis giivenlik sinirina sahip oldugunu dogrulamaktadir®®.
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2.3.18. Patent Calismalari

Origanum turlerinin veya iginde Origanum tirlerinin de bulundugu bitki

karisimlarinin patent ¢alismalari Tablo 5'te verilmigtir.

Tablo 5. Origanum tirlerinin veya icinde Origanum turlerinin de bulundugu bitki karigimlarinin
patent galismalari

Tiir Etki Kaynak

O. vulgare Deri parlatici 296
Antidiyabetik 297-300
insektisit 301, 302
Anti-sellit 303
Antibakteriyal 304-308
Antiviral 304, 306
Sag koruma preperati 309
Cilt koruyucu 310, 311
Antioksidan 312
Antiaging 307, 312, 313
Antifungal 305, 306
Pestisit 314
Dis koruma 315
Temizlik ajani 316
Antiobezite 300, 317
Hipolipidemik 299, 307, 313, 317
Antiakne 317
Kozmetik 317- 320
Endometrit 321
Antimikrobiyal 322, 323
Analjezik 324
Antienflematuar 324, 307
Solunum sistemi hastaliklari 324, 325
Faranijit 326
Astim 327
Yiyecek katkisi 328
Kan basincini dusurtci 299, 307, 313
Pihtilagsma tedavisi 329
Frenopati 330
Epilepsi 330
Karaciger koruyucu 307
Demans 307
Bagisiklik guglendirici 307
Konstipasyon 307, 313
Yorgunluk 307, 313
Hafiza guglendirici 307, 313




Tablo 5 (devam)
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Tiir Etki Kaynak

O. vulgaris Hepatit B tedavisi 331
Litolitik 332
Antienflematuar 332
Analjezik 332
Antibakteriyal 332
Karaciger hastaliklari 333
Safra hastaliklari 333

O. majorana Trankilizan 334, 335
Antidepresan 336
Cilt koruyucu 337
Solunum sistemi hastaliklari 338
Antimikrobiyal 339
Deri parlatici 340
Antiaging 340, 341
Skapulohumeral periartrit 342
Uyku kalitesini artirici 343
Hipertansiyon 344
Yoga egzersizleri 335
Yag yakici 345
Gut 346
Kardiovaskuler hastaliklar 346

O. masticina insektisit 347

O. heracleoticum Cilt koruyucu 337
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Fitokimyasal Caligmalar
3.1.1. Kullanilan Materyal, Alet ve Yontemler
3.1.1.1. Bitki Materyali
O. micranthum, Adana Kozan’dan Agustos 2009'da, yaklasik 1300 m yukseklikten
toplanmistir. Bitki drnekleri Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’nda
saklanmaktadir (AEF 25873).
O. minutiflorum, Antalya inan Tarim’dan alinmistir. Antalya, Serik ilgesi, Etler
Yaylasr'ndan, Eylul 2010’ da, yaklasik 1800 m yukseklikten toplanmistir (AEF 25949).
O. rotundifolium, Artvin’'in Yusufeli ilgesinde Barhal bdlgesi civarinda, Coruh nehri
kiyisindan, Haziran 2010’da, 560-620 m yukseklikten toplanmistir (AEF 25947).
3.1.1.2. Kimyasal Maddeler ve Aletler
3.1.1.2.a. Kati Kimyasal Maddeler
Vanilin (Fluka)

3.1.1.2.b. Solvanlar

Etil asetat, formik asit, asetik asit, biitanol, metanol, sllfirik asit, toluen (Riedel-de

Haén), n-hekzan, kloroform (Merck), distile su.

3.1.1.2.c. Revelatorler

Vanilin/H,SO4: Vanilin’in derigik stlfirik asit'teki % 1’lik ¢ozeltisi.
Plskirtmeden sonra 110 °C’de birkag dakika isitilir.
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3.1.1.2.d. Adsorbanlar
Kromatografik galismalarda kullanilan adsorbanlar Tablo 6’da verilmigtir.

Tablo 6. Kromatografik ¢alismalarda kullanilan adsorbanlar

Yontem Adsorban

iTK . Normal faz silika jel
(Hazir aluminyum plak, Kiesegel 60 Fgas4, 0.2 mm, 20x20 cm, Merck
5554)

. Ters faz silika jel
(Hazir aluminyum plak, RP-18 Fas4, 20x20 cm, Merck 5559)

KK . Normal faz silika jel

(Kiesegel 60, 0.040-0.063-0.2 mm, Merck 7734)

. Sephadex LH-20, Sigma-Aldrich, LH-20-100)

. Ters faz silika jel (LiChroprep RP-18, 25-40 um, Merck 9303)
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3.1.1.2.e. Solvan sistemleri

Kromatografik ¢alismalarda kullanilan solvan sistemleri Tablo 7'de verilmistir.

Tablo 7. Kromatografik ¢alismalarda kullanilan solvan sistemleri

Solvan sistemi Yoéntem
CHCI3: MeOH: H,0 (90:10:1) iTK, SK
CHCI3: MeOH: H,0O (80:20:2) ITK, SK
CHCI3: MeOH: H,O (70:30:3) iTK, SK
CHCI3: MeOH: H,0O (65:35:5) ITK, SK
CHCI3: MeOH: H,0O (50:50:5) ITK, SK
H,O: MeOH (9:1) TF-SK

H,O: MeOH (8:2) TF-SK

H,O: MeOH (7:3) TF-SK

H,O: MeOH (6:4) TF-SK

H,O: MeOH (1:1) SFK, TF-SK, TF-ITK
H,O: MeOH (4:6) TF-SK

H,O: MeOH (3:7) TF-SK

H,O: MeOH (2:8) TF-SK

H,O: MeOH (1:9) TF-SK

H.O TF-SK, TF-ITK
Toluen: Etil asetat: Formik asit (5:4:1) ITK
n-Hekzan: EtOAc (9:1) SK
n-Hekzan: EtOAc (8:2) SK, ITK
n-Hekzan: EtOAc (7:3) SK
n-Hekzan: EtOAc (6:4) SK
n-Hekzan: EtOAc (1:1) iTK, SK
n-Hekzan SK

MeOH SFK, TF-ITK
Etil asetat: Metanol: Su (7:2:1) SK, ITK

Etil asetat: Metanol: Su (6:3:1) iTK

Etil asetat: Metanol: Su (5:4:1) iITK

Etil asetat: Bitanol: Formik asit: Su (5:3:1:1) iTK

Etil asetat: Asetik asit: Formik asit: Su (100:11:11:27) iTK

ITK: Silika jel ince tabaka kromatografisi

SK: Silika jel kolon kromatografisi

SFK: Sefadeks kolon kromatografisi

TF-SK: Ters faz silika jel kolon kromatografisi

TF-ITK: Ters faz silika jel ince tabaka kromatografisi




3.1.1.2.f. Aletler

Rotavapor

UV Lambasi

Vakum Pompasi
Ultrasonik Banyo
Terazi

Mantolu isitici

Etlv

Hassas Terazi

Kolon

NMR Spektrometresi
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: Heidolph WB Laborota 4000

: Mineralight UVGL-58

: Millipore Model No: WP6122050

: Bandelin Sonorex RK 255 H

: Presica XB 620M

: Barnstead Electrothermal EM5000/C
: Memmert Typ : UM 500

: Scaltec SBA 31

: Isolab Germany

: Varian Mercury plus
400 MHz (*H-NMR), 100 MHz (*C-NMR)
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3.1.1.3. Kromatografik Yontemler

3.1.1.3.a. ince Tabaka Kromatografisi (iTK)

izolasyon calismalarinin izlenmesinde normal faz ve ters faz silika jel kapli hazir
aluminyum plaklar kullanilmistir.

Tatbikler pastor pipeti yardimiyla plagin alt ucunun 1,5 cm yukarisindan ve 0.6 cm
araliklarla yapilmistir. iTK’da kullanilan solvan sistemleri Tablo 7’de verilmistir. Sigma
kromatografi tankina (29 x 27 x 10 cm veya 14 x 12 x 10 cm) konulan plaklar oda
sicakliginda 7-10 cm mesafe boyunca siriklenmistir.

Lekeler UVas4 / UV3ss N dalga boyunda UV lambasi altinda ve/veya tayin edilen

bilesige karakteristik revelator kullanilarak belirlenmistir.

3.1.1.3.b. Acik Kolon Kromatografisi (KK)

Calismalarimizda adsorban olarak normal faz silika jel, ters faz silika jel ve
sefadeks kullanilmis olan acgik kolon kromatografisi yonteminden yararlaniimistir.
Fraksiyonlar 6n fraksiyonlama isleminde 50’ser ml, saflastirma asamalarinda ise 5-10
ml toplanmis ve kontrolleri ITK ile yapilmistir. Ayni R; degerine sahip maddeleri iceren

fraksiyonlar birlegtirilerek kuruluga kadar ugurulmustur.

Kolon hazirlanmasi:
- Normal faz silika jel kromatografisi (SK)

istenilen miktarda tartilan silika jel, yeterli miktarda solvan sistemi ile siispanse
hale getirilmis ve bu karisim, alt ucuna pamuk yerlestiriimis cam kolona aktariimistir.
Kolondan yeterli miktarda solvan sistemi (Tablo 7) gegirilerek, adsorbanin yerlesmesi
saglanmis ve adsorban Uzerinde 2-3 mm solvan kalincaya kadar beklenerek, kolon
numune tatbigine hazir hale getirilmigtir.
- Sefadeks kolon kromatografisi (SFK)

10-50 g sefadeks, yeterli miktar metanol ile karistinlmistir. Dolgu materyali, alt
ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona doldurulmus ve iyice yerlesene kadar kolondan
metanol gecirilmistir. Solvan adsorbanin tzerinde 1-2 mm kalincaya kadar akitiimis ve

metanolde ¢dzllen numune tatbik edilmistir.
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- Ters faz silika jel kolon kromatografisi (TF-SK)

10-50 g ters faz silika jel ile, yeterli miktar metanol ile karistirimistir. Dolgu
materyali, alt ucuna pamuk yerlestiriimis cam kolona doldurulmus ve iyice yerlesene
kadar kolondan metanol gegcirilmistir. Solvan adsorbanin lzerinde 1-2 mm kalincaya
kadar akitilmis kolondaki adsorbanin ylzeyi dizeldikten sonra metanolde ¢ozilen

numune tatbik edilmistir.

Numune tatbiki:

Cozlcu yardimiyla veya kuru tatbik yontemi ile numune tatbigi yapiimistir.

Cozicu yardimi ile tatbik: Numune yeterli miktarda solvan/solvan sistemi icinde ve
gerekiyorsa ultrasonik banyoda c¢oézllerek, pastor pipeti yardimi ile kolona tatbik
edilmistir. Adsorbanin ylzeyini bozmadan yavasca solvan ilave edilerek ellisyona
baslanmistir.

Kuru tatbik: Silika jel kolona numune tatbidi icin bu yontemden faydalaniimistir.
Numune en iyi ¢6zindidl c¢ozicl ile ¢dzllmis ve kolon hazirlamada kullanilan
adsorban ve numune miktari da géz oninde tutularak yeterli miktarda adsorban ile
kanigtiriimistir. Adsorbanin ¢ozeltiyi iyice adsorbe etmesi ve kurumasi saglandiktan
sonra, kuru haldeyken tatbik i¢cin hazirlanmis kolona aktariimis ve solvan sistemi ilave

edilerek elisyona baglanmistir.
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3.1.2. Ekstraksiyon

410 g O. micranthum bitkisi kurutulup toz edildikten sonra, mantolu isiticida ve geri
ceviren sogutucu altinda 2’'ser saat 3 kez 2000’er ml metanol ile ekstre edilmistir.
Ekstre, rotavaporda yogunlastiriidiktan sonra 300 ml su:metanol (9:1) karisiminda
¢cozllerek, sirasiyla kloroform (3x300) ve etil asetat (3x300) ile ayirma hunisinde
tlketilmis ve rotavoporda yogunlastiriimistir. Ekstraksiyon sonucunda 26.7 g kloroform,
12.7 g etil asetat ve 58 g su ekstresi elde edilmistir. Boylece metanol ekstresi izolasyon
calismalarina baslanmak tzere fraksiyonlarina ayrilmistir.

550 g O. minutiflorum bitkisi kurutulup toz edildikten sonra, mantolu isiticida ve
geri geviren sogutucu altinda 2’ser saat 3 kez 2000’er ml metanol ile ekstre edilmistir.
Ekstre rotavaporda yogunlastirildiktan sonra 300 ml su:metanol (9:1) karisiminda
cOzulerek, sirasiyla kloroform (3x300) ve etil asetat (3x300) ile ayirma hunisinde
tuketilmis ve rotavoporda yogunlastiriimistir. Ekstraksiyon sonucunda 40.2 g kloroform,
7.8 g etil asetat ve 32 g su ekstresi elde edilmistir. BOylece metanol ekstresi izolasyon
¢alismalarina baslanmak Uzere fraksiyonlarina ayrilmigtir.

400 g O. rotundifolium bitkisi kurutulup toz edildikten sonra, mantolu isiticida ve
geri geviren sogutucu altinda 2’ser saat 3 kez 2000’er ml metanol ile ekstre edilmistir.
Ekstre rotavaporda yogunlastiriidiktan sonra 300 ml su:metanol (9:1) karisiminda
cOzulerek, sirasiyla kloroform (3x300) ve etil asetat (3x300) ile ayirma hunisinde
tiketilmis ve rotavoporda yogunlastiriimistir. Ekstraksiyon sonucunda 18.3 g kloroform,
4 g etil asetat ve 31 g su ekstresi elde edilmistir. Boylece metanol ekstresi izolasyon

calismalarina baslanmak Uzere fraksiyonlarina ayrilmistir.
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3.1.3. izolasyon Galigsmalari

3.1.3.1. Origanum micranthum lizerinde izolasyon g¢aligmalari

3.1.3.1.1. Kloroform ekstresi iizerinde yapilan izolasyon c¢alismalari

26.7 g kloroform ekstresi 4.5x35 cm boyutundaki silika jel kolona kuru olarak tatbik
edilmistir. Elisyon n-hekzan:EtOAc (100:0) solvan sistemi ile baslatilip, etil asetatin
artan oranlarinda (100:10, 90:10, ..... , 50:50) surdurtlmastir. 5-7 fraksiyonda beyaz
¢cokelek halinde temiz olarak elde edilen bilesik OM1, 17. fraksiyonda saf olarak elde
edilen madde OM2A-OM2B olarak adlandiriimistir.

3.1.3.1.2. Etil asetat ekstresi lizerinde yapilan izolasyon ¢aligsmalari

12.7 g etil asetat ekstresi 3,5x40 cm boyutundaki silika jel kolona kuru olarak tatbik
edilmistir. Elisyon CHCI3;:MeOH:H,O (80:20:2) solvan sistemi ile baslatilip,
CHCI3:MeOH:H,O (70:30:3, 50:50:5) solvan sistemleriyle sirduridlimustir. 18-20.
fraksiyonlar saf olarak elde edilmistir (OM3). 27, 28. fraksiyonlar 2,5x40 cm
boyutundaki Sefadex LH-20 kolonuna tatbik edilip, sUrikleme islemi metanolle

yapilmigtir. 7-9. fraksiyonlar saf olarak elde edilmigtir (OM4).

3.1.3.1.3. Su ekstresi lizerinde yapilan izolasyon galismalari

58 g su ekstresi 3,5x40 cm boyutundaki Sefadex LH-20 kolona tatbik edilmistir,
eliisyon metanolle yapilmistir. Alinan fraksiyonlar iTK ile incelenmis, 1-3, 11-12, 20-24.
fraksiyonlar birlestirilip, 3x50 boyutundaki silika jel kolona kuru olarak tatbik edilmistir.
Elisyon CHCI;:MeOH:H,O (80:20:2) solvan sistemi ile baslatiip, CHCI;:MeOH:H,O
(70:30:3, 50:50:5) solvan sistemleriyle sirdiriimistir. ITK sonucuna gére 18-28.
fraksiyonlar birlestirilip, 2,5x40 cm boyutundaki silika jel kolona kuru olarak tatbik
edilmistir. Elisyon CHCI;:MeOH:H,O (80:20:2) solvan sistemi ile baslatilip,
CHCI3:MeOH:H,0 (70:30:3, 50:50:5) solvan sistemleriyle strduridlmustar. 40. fraksiyon
2,5x25 cm boyutundaki Sefadex LH-20 kolona tatbik edilmistir, eliisyon metanolle

yapiimistir. 5-8. fraksiyonlar saf olarak elde edilmistir (OMS).
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O. micranthum
toprak Ustu kismi Metanol ekstresi
(410 g) (98 9)

A

H,O:MeOH (9:1), Sirasiyla
kloroform ve etil asetat ile

partisyon
A
Kloroform fazi EtOAC fazi Su fazi
(26.7 g) (12.7 g) (58 g)
y
Silika jel KK
Mo Silika jel KK Sefadeks
’ (80:20:2 ... 50:50:5) (Metanol)
v__ A4 l
Fr. 57 | | Fr. 17 ' | [ F
Fr. 18-20 Fr. 27-28 r. 1-3, Fr. 11-12, Fr. 20-24
| (250mg) | || (50.0mg) J (Cokelek) | (1.4g) || (152 g)

(1.4 9)

A 4

\4 A\ 4
|| om1 || OM2A Sefadeks I L
OM2B | om3 | LH-20 KK (80:20:2 ... 50:50:5)

(Metanol)
\ 4
Fr. 18-28
(6.99)

Silika jel KK
CHCl3:MeOH:H,O
(80:20:2 ... 50:50:5)

\ 4
| Fr. 40 \
(120 mg)

Sefadeks
LH-20 KK
(Metanol)

Fr. 5-8
(35 mg)

Sekil 1: O. micranthum Uzerinde izolasyon galismalari
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3.1.3.2. Origanum minutiflorum uzerinde izolasyon galismalari

3.1.3.2.1. Kloroform ekstresi iizerinde yapilan izolasyon c¢aligsmalari

40.2 g kloroform ekstresi 4.5x35 cm boyutundaki silika jel kolona kuru olarak tatbik
edilmistir. Elisyon n-hekzan:EtOAc (100:0) solvan sistemi ile baslatilip, etil asetatin
artan oranlarinda (100:10, 90:10, ..... , 50:50) surdurilmustir. 7-8 fraksiyon beyaz
¢cokelek halinde temiz olarak elde edilmistir (OMF1).

3.1.3.2.2. Etil asetat ekstresi lizerinde yapilan izolasyon ¢aligsmalari

7.8 g etil asetat ekstresi 3,5x35 cm boyutundaki ters faz kolona tatbik edilmis,
elisyona H,O:MeOH (90:10) sistemiyle baglanmig, H,O:MeOH (80:20, ..... , 0:100)
fraksiyonlar toplanmis ITK sonucu birbirine benzer olan 5-8. ve 12-13. fraksiyonlar
birlestirilmigtir.

5-8. fraksiyonlar 2,5x25 cm boyutundaki Sefadex LH-20 kolona tatbik edilmigtir,
eliisyon metanolle yapilmistir. Toplanan fraksiyonlardan 6-12. ITK sonucunda
birlestirilip 2,5x25 cm boyutundaki Sefadex LH-20 kolona tatbik edilmistir, elisyon
metanolle yapilmigtir. Bunun sonucu elde edilen 5-16. fraksiyonlar 2,5x40 cm
boyutundaki silika jel kolona kuru olarak tatbik edilmistir. Elisyon CHCI3:MeOH:H,0
(80:20:2) solvan sistemi ile baslatiip, CHCI3:MeOH:H,O (70:30:3, 50:50:5) solvan
sistemleriyle surduriimustar. 25-27. fraksiyonlar saf olarak elde edilmistir (OMF2).

12-13. fraksiyonlar 2,5x25 cm boyutundaki Sefadex LH-20 kolona tatbik edilmistir,

eliisyon metanolle yapilmistir, 10-11. Fraksiyonlar saf olarak elde edilmistir (OMF3).
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3.1.3.2.3. Su ekstresi lizerinde yapilan izolasyon g¢alismalari

31.9 g su ekstresi 5x40 cm boyutundaki Sefadex LH-20 kolona tatbik edilmistir,
elisyon H,0:MeOH (1:1) ile yapilmistir. Alinan fraksiyonlar iTK ile incelenmis, 3-10.
fraksiyonlar birlestirilip, 3x50 cm boyutundaki silika jel kolona kuru olarak tatbik
edilmistir. Elisyon CHCI;:MeOH:H,0 (80:20:2) solvan sistemi ile baslatilip,
CHCl;:MeOH:H,0 (70:30:3, 50:50:5) solvan sistemleriyle sirdiriiimustir. ITK sonucuna
gore 12-89 ve 90-149. fraksiyonlar birlestirilmistir.

90-149. fraksiyonlar 3,5x35 cm boyutundaki ters faz kolona tatbik edilmis,
elisyona H,O:MeOH (90:10) sistemiyle baslanmis H,O:MeOH (80:20,.....,100)
sistemleriyle devam edilmistir. 28-32. fraksiyonlarda olusan sari g¢okelek slizgec¢

kagidindan suzillp, su ile yikanarak saf olarak elde edilmistir (OMF4).
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O. minutiflorum Metanol
toprak Ustu kismi ekstresi
(550 9) (809)

H,O:MeOH (9:1) Sirasiyla
kloroform ve etil asetat ile partisyon

Kloroform fazi EtOAC fazi Su fazi
(40.2 g) (7.8 9) (32.0 g)
\4
Silika jel KK Ters faz KK Sefadeks
n-hekzan:EtOAc H>O : MeOH LH-20 KK
(100:0, 90:10 ... 50:50) (90:10, 80:20.....,100) (H20:MeOH, 1:1)
y \ 4 A 4

4 Fr. 5-8 Fr.12-13 Fr. 3-10
(52 ma) (189) || H (200 mg) “ || (109) ||

(Metanol)

\ 4 ——
Sefadeks Silika jel KK
|| OMF1 || LH.20 KK Sefadeks CHCl;:MeOH:H,0
(Metanol) LA 2D (80:20:2 ... 50:50:5)

Fr. 6-12 Fr. 90-149
E3 [ ] EE

Ters faz KK
Sefadeks H,O : MeOH
LH-20 KK || OMF3 || *(90:10,
(Metanol) 80:20.....,100)

.5-16 (Fr:.lfﬁ':’kz)
cokele
(800 mg) (28 mg)

\ 4

y
Silika jel KK || OMF4 ||

CHCI3:MeOH:H,0
(80:20:2 ... 50:50:5)

al
‘ = \
- [&)]

Fr. 25-27
(60 mg)

Sekil 2. O. minutiflorum Gzerinde izolasyon ¢alismalari
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3.1.3.3. Origanum rotundifolium tizerinde izolasyon ¢aligmalari

3.1.3.3.1. Kloroform ekstresi iizerinde yapilan izolasyon c¢aligsmalari

40.2 g kloroform ekstresi 4.5x35 cm boyutundaki silika jel kolona kuru olarak tatbik
edilmistir. Elisyon n-hekzan:EtOAc (100:0) solvan sistemi ile baslatilip, etil asetatin
artan oranlarinda (100:10, 90:10, ..... , 50:50) surdurilmustir. 6-7 fraksiyon beyaz
cokelek halinde temiz olarak elde edilmistir (OR1).

3.1.3.3.2. Etil asetat ekstresi lizerinde yapilan izolasyon ¢aligsmalari

4 g etil asetat ekstresi 3,5x35 cm boyutundaki ters faz kolona tatbik edilerek
elisyona H,O:MeOH (90:10) sistemiyle baslanip H,O:MeOH (80:20,.....,100)
fraksiyonlar toplanmistir. ITK sonucu birbirine benzer olan 4-10. fraksiyonlar
birlestirilerek, 2,5x40 cm boyutundaki silika jel kolona kuru olarak tatbik edilmistir.
Elisyon CHCI;:MeOH:H,O (80:20:2) solvan sistemi ile baslatiip, CHCI;:MeOH:H,O
(70:30:3, 50:50:5) solvan sistemleriyle strdurtlmagstir. 14-17. fraksiyonlar 2,5x25 cm
boyutundaki Sefadex LH-20 kolona tatbik edilmistir, elisyon metanolle yapilmistir. 8.

fraksiyon saf olarak elde edilmigtir (OR2).

3.1.3.3.3. Su ekstresi lizerinde yapilan izolasyon galismalari

31 g su ekstresi 3,5x35 cm boyutundaki ters faz kolona tatbik edilerek eliisyona
H,O:MeOH (90:10) sistemiyle baslanip H,O:MeOH (80:20,.....,100) fraksiyonlar
toplanmistir. ITK sonucu birbirine benzer olan 9-29. fraksiyonlar birlestirilerek, 2,5x40
cm boyutundaki silika jel kolona kuru olarak tatbik edilmistir. Elisyon CHCI3:MeOH:H,O
(80:20:2) solvan sistemi ile baslatiip, CHCI;:MeOH:H,O (70:30:3, 50:50:5) solvan

sistemleriyle surduriimustar. 84-101. fraksiyonlar saf olarak elde edilmistir (OR3).



86

O. rotundifolium
toprak Ustii kismi q‘ Metanol
(400 g) ekstresi
(71.6 @)

H,O:MeOH (9:1) Sirasiyla
kloroform ve etil asetat ile partisyon

Kloroform fazi EtOAC fazi Su fazi

(18.3 g) (4.09) (31.0g)
Silika jel KK Ters faz KK Ters faz KK
n-hekzan:EtOAc H,O : MeOH H,O : MeOH

(100:0, 90:10 ... 50:50) (90:10, 80:20.....,100)

(90:10, 80:20.....,100)

Fr. 6-7 Fr. 4-10
(45 mg) (1.79.9)
OR1 Silika jel KK

CHCl5:MeOH:H,0
(80:20:2 ... 50:50:5)

A
Fr. 14-17
(378 mg)

Sefadeks
LH-20 KK
(Metanol)

Fr.
| (44 mg)

OR2

]

|

Sekil 3. O. rotundifolium lGzerinde izolasyon ¢alismalari

Fr. 19-29
(5.29)

i

Silika jel KK
CHCl5:MeOH:H,0
(80:20:2 ... 50:50:5)

‘ Fr. 84-101 \
(217 mg)
| OR3 \

4
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3.2. Beyin Korteks Hiicre Kiiltiiriinde Noroprotektif Etkinin Arasgtiriimasi

3.2.1. Kullanilan Materyal, Alet ve Yontemler

3.2.1.1. Deney Hayvanlari

Bu calismada, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma ve Uygulama
Merkezi’den temin edilen, yeni dogan (en fazla 3 ginlik) Spraque Dawley cinsi toplam
9 adet (3 tekrar) deney hayvani kullanildi. Hayvanlar etik kurallara uygun dekapite
edildi ve elde edilen néronlar hiicre kiltiri ortaminda yasatildi. Calismamizin bitin
asamalarinin etik kurallara uygun oldugu "Atatiirk Universitesi Saglik Bilimleri
Enstatisu  Maduarlugd  Etik  Kurulu" tarafindan verilen 29.07.2011 tarihli ve
B.30.2.ATA.0.22.02.02/719 sayili yazi ile "Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu (AUHADYEK)" tarafindan verilen 05.08.2011 tarihli ve 51 sayili yazi ile

onaylanmistir.

3.2.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

100 ml Trypsin EDTA-C (Multicell)

100 ml Fetal Calf Serum (PAN Biotech)
DNAaz tip 1 (120 p/ml, Sigma, St Louis, USA)
Neuronal base medium

100 ml Penicilin (PAN Biotech)

B27 (GIBCO®B-27®Supplement)

Hank’s Blanced Salt Solution (HBSS) (Sigma)
MTT reaktifi
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3.2.1.3. Kullanilan Alet ve Cihazlar

CO; Incubator (NAPCO 6500 IR)

mQuant spectrophotometer

Buzdolabi

Invert mikroskop (Olympus CKX41)

Elektronik terazi (prescisa 460 M)

Santrifuj

24 kuyucuklu plate, hicre kaltur plagi (Costar)
12 ml hicre kiltdr tipt (Granier Bio-one CELLSTAR)
5 ml steril enjektor

Otomatik pipetler 100-1000 uL (Labtips)

20 numaral bisturi

Makas

Beyin kasigi

Steril gazli bez

Steril petri
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3.2.1.4. Noron Kiiltiirii Hazirlama

9 adet yeni dogmus (24 saati doldurmamig) sican yavrusun alinmistir (3 tekrar).
Batikonla yikandiktan sonra steril ortamda dekapite edilmistir. Bas kisminda; dnce
derisi ve kafatasi kaldirilip, ince beyin zarini da ayirdiktan sonra beyinden korteks
kismi dikkatlice ayrihp alinmistir. icinde HBSS sollisyonu bulunan tiplere korteks
kisimlari koyulmustur. Beyinler steril petri kabina konulup ve 20 numarali steril bisturi
ile dogranarak makro parcalama yapilmistir. Parcaladigimiz beyin parcalarinin Gzerine
1,5 ml HBSS ile ftripsin eklenmistir (1/4 oraninda). Tripsinin mikro parcalama
yapabilmesi i¢in 35 dakika etlivde beklenmistir. Tripsinin pargalayici etkisini durdurmak
amaclyla DNAaz tip 1’in bulundugu kabin igine, tripsin ile muamele edilen korteksler
eklenmistir. DNAaz tip 1 bulundugu kabin igcine %10 oraninda Fetal Calf Serum
eklenerek, DNAaz tip 1 pargalamayi durdurarak tripsini dokulardan ayirmasi i¢in 10
dakika beklenmistir. Bu sivinin Gzerine 6 ml HBSS eklenip ve 800 devirde 10 dakika
santriflj edilmigtir. Dibe ¢dken beyinlerin Gzerindeki HBSS dékilerek ve 10 ml néronal
base medium ilave edimistir. Uzerine nérobazal medium suplementi olan B27, 1/5
oraninda ve 1/1000 oraninda penisilin eklenmistir. 24’lGk flasklarin her odasina 200 ul
ilave edilerek ve 37 °C’de, %5 CO, iceren etiive birakilmistir. Mikroskop altinda

dallanma gdsterecek kadar beklenmisgtir.
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Resim 6. Mikroskopta néron gérinimu
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3.2.1.5. Bitki Ekstreleri ve Saf Maddelerin Uygulanmasi

O. micranthum, O. rotundifolium, O. minutiflorum metanol ekstreleri, apigenin,
rosmarinik asit ve 4(3,4-dihidroksibenzoiloksimetil)fenil-B-D-glukopiranozit, DMSO’da
¢ozilerek, 100, 50, 25, 10, 5 ug/ml konsantrasyonlarda, 1 gin arayla 2 kez

uygulanmistir.

Resim 7. Korteks hiicre kultiriinde kullanilan flask resmi
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3.2.1.6. MTT Analizi

ilk olarak Mosmann tarafindan tanimlanan daha sonra Alley ve arkadaslari
tarafindan geligtirilen 3-(4,5-dimetiltriazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid (MTT)
yontemi hlicre canliiginin belirlenmesi icin sik¢a kullanilan pratik bir yontemdir. MTT,
hicrelere aktif olarak absorbe olan ve mitokondriye bagh siksinat dehidrogenaz
reaksiyonu suda ¢oziinmeyen formazana indirgenen bir maddedir. Formazan hicre
zarini gecemediginden hicre icinde toplanir. DMSO, isopropanol veya diger uygun bir
¢ozlcl ilavesi ile Urin ¢dzullp, serbest kalir ve kolorimetrik olarak tespit edilebilir hale
gelir. Cozinen materyalin optik dansitesi, cozinmis olan formazanin miktarinin verdigi
absorbansa gore spektrofotometrik olarak olctlebilir. Hicrelerin MTT indirgeme 6zelligi
mitokondrinin saglamligi ve metabolik aktivitesinin tanimlanmasini saglar. Bu da hicre
canlihginin 6lgusu olarak alinir. Spektrofotometrik olarak olcllen deger, yasayan hucre
sayisi ile iligkilendirilir. Bu yontem daha cok hizli gogalan ve mitokondriyal aktivitesi
yuksek olan hucre dizileri icin uygundur.

islem asagidaki sirada gerceklestiriimektedir:

1. Hucreler 24’lik bir plate’e muamele edilecek madde ile birlikte ve muamele
edilecek maddeden yoksun olarak ekildi. Hiicrelerin CO; etliviinde 37 °C’de 24-48 saat
sure ile kulturd yapildr.

2. Hicre bir bélmeye pipet araciligi ile 10’ar yl MTT karigimi eklendi.

3. Dairesel karistiricida bir dakika hafifce karistirildi.

4. Hicreler CO, etliviinde 3-4 saat 37 °C’de inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra
hicrelerde olusan formazan bélmelerin dibinde koyu kristaller halinde goralda.

5. Kiiltir medium hticre tabakasini dagitmadan dikkatli bir sekilde herbir bélmeden
aspire edildi.

6. Her bélmeye 100 pl cistal sollisyon eklendi. Bu soliisyon formazan kristallerini
¢6zdU ve mor renkte bir sollisyon olusturdu.

7. Herbir numunenin absorbansi 570 nm’de microplate okuyucu kullanilarak

8lculdi.
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4. BULGULAR
4.1. Fitokimyasal Calismalara Ait Bulgular

4.1.1. O. micranthum Uzerinde Gergeklestirilen Fitokimyasal Calismalara Ait

Bulgular
4.1.1.1. Duz Zincirli Doymus Yag Alkoli

4.1.1.1.1. 1- Tetradekanol (Miristil Alkol, Miristik Alkol)

C14H300 (M.A. 214)

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): Spektrum 1, Tablo 8

*C-NMR (CDCls, 100 MHz): Spektrum 2, Tablo 9

Pozitif iyon ESI-Kitle m/z: 236 [M+Na-H]* Spektrum 3
259 [M+2Na-H]* Spektrum 3
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Tablo 8. 1- Tetradekanol (OM1)'tin "H-NMR Spektral Degerleri

H Su (ppm)

H-1 3.66 (2H, t, J= 6.6 Hz)
H-2-13 1.28-1.60 (24H)

H-14 0.90 (3H, t, J= 6.8 Hz)

Tablo 9. 1- Tetradekanol (OM1)iin ">C-NMR Spektral Degerleri

CH Sc (ppm)

1 63.1

2-13 22.7,25.7,29.4,29.4,29.6,29.7,29.7,
31.9,32.82

14 14.1
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1-Tetradekanol (Miristil Alkol, Miristik Alkol)

OM1 bilesiginin bulundugu fraksiyon ITK analizlerinde revelatér plskirtmeden
once gun i1siginda ve UV3ee Nnm’lerde renksizdir, UVas, nm ‘de gri-siyah leke seklinde,
vanilin/sulfirik asit reaktifi paskurtildikten sonra 110 °C’de 1-2 dakika isitilinca gri renk
vermistir. n-Hekzan:EtOAc (8:2) solvan sisteminde R; degeri 0.910larak bulunmustur.

OM1 "H-NMR spektrumu incelendiginde, d.,= 0.90 (3H, t, J= 6.8 Hz) ppm’de
gozlenen sinyal metil protonuna aittir. 4= 3.66 (2H, t, J= 6.6 Hz) ppm’de goOzlenen
sinyal primer alkol grubuna aittir. d4= 1.28-1.60 (24H) ppm’de gbzlenen sinyaller diiz
zincirli yapiya ait metilen gruplarini géstermektedir. Metilen gruplarina ait toplam proton
saylisl! integrasyondan hesap edilerek saptanmistir.

3C-NMR spektrumu incelendiginde, 5¢c= 63.1 (C-1, CH,OH), 14.1 (C-14, CHs) ve
22.7,25.7,29.4, 29.4, 29.6, 29.7, 29.7, 31.9, 32.82 (C-2-13, metilen sinyalleri) ppm’de
gozlenen sinyaller bilesigin 'H-NMR spektrumunda 6nerilen yapiy! desteklemektedir.
Bulgular, maddenin diz zincirli doymus yag alkoll yapisindaki 1-Tetradekanol (Miristil
Alkol, Miristik Alkol) (OM1) yapisini desteklemektedir. Yapi kutle spektrumu ile

dogrulanmistir.
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$pektrum 1. 1-tetradekanal 'H-NMR Spektrumu (CDCly, 400 MHZ)
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4.1.1.2. Triterpenik Yapilar

4.1.1.2.1. Ursolik Asit

C30H450; (M.A. 456)

'H-NMR (CD30D, 400 MHz): Spektrum 4, Tablo 10
*C-NMR (CD30D, 100 MHz): Spektrum 5, 6, 7, Tablo 11
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Tablo 10. Ursolik asit (OM2A)’nin 'H-NMR Spektral Degerleri

H Su (ppm)
H-3 3.14 (1H, m)
H-12 5.23 (1H, m)
H-18 2.20 (1H, d, J= 11.7 Hz)
Me 1.18 (3H)
Me 0.96 (3H)
Me 0.95 (3H)
Me 0.94 (3H)
Me 0.88 (3H)
Me 0.81 (3H)
Me 0.78 (3H)

2.08-1.28 (24H, m)
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Tablo 11. Ursolik asit (OM2A) nin ">C-NMR Spektral Degerleri

CH 5c (ppm)
1 38.3t
2 26.7 t
3 78.5d
4 38.7s
5 55.6d
6 18.3t
7 33.1t
8 39.6s
9 Sinyal drtiismesi
10 36.9s
11 23.2t
12 125.7d
13 1385s
14 42.1s
15 28.0t
16 241t
17 Sinyal 6rtismesi
18 53.2d
19 39.2d
20 39.2d
21 30.6t
22 36.9t
23 27.6q
24 14.8 q
25 15.2 q
26 16.5q
27 229q
28 180.5s
29 16.6 q
30 204q
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4.1.1.2.2. Oleanolik Asit

C10H450; (M.A. 456)

'H-NMR (CD30D, 400 MHz): Spektrum 4, Tablo 12
3C-NMR (CD30D, 100 MHz): Spektrum 5, 6, 7 Tablo 13
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Tablo 12. Oleanolik asit (OM2B) bilegiginin 'H-NMR Spektral Degerleri

H Su (ppm)

H-3 3.14 (1H, m)

H-12 5.23 (1H, m)

H-18 2.84 (1H, dd, J= 13.8 Hz, J= 4.2 Hz)

Me 1.16 (3H, s)

Me 0.97 (3H, s)

Me 0.94 (3H, s)

Me 0.90(3H, s)

Me 0.84 (3H, s)

Me 0.78 (2x3H, s)
2.08-1.28 (24H, m)

Tablo 13. Oleanolik asit (OM2B) bilegiginin 3C-NMR Spektral Degerleri

CH Sc (ppm)
1 38.7t
2 26.7t
3 78.5d
4 388s
5 55.6 d
6 18.3t
7 326t
8 394s
9 Sinyal drtiismesi
10 37.0s
11 228t
12 122.5d
13 144.0s
14 41.7 s
15 275t
16 229t
17 46.5s
18 416d
19 46.1d
20 30.4d
21 33.7t
22 324t
23 27.7q
24 14.7 q
25 15.1¢q
26 16.5¢q
27 25.2q
28 180.5s
29 32.8q
30 23.3q
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Ursolik Asit
Oleanolik Asit

OM2A ve OM2B bilesiklerinin bulundugu fraksiyon ITK analizlerinde revelatér
puskirtmeden 6nce gin 1siginda, UVas, ve UVses NM’lerde renksizdir, vanilin/silfiirik
asit reaktifi puskurtildikten sonra 110 °C’de 1-2 dakika isitiinca pembe-mor renk
vermistir. Toluen:EtOAc:Formik Asit (5:4:1) solvan sisteminde R; dederi 0.610larak
bulunmustur.

OM2A ve OM2B bilesiklerinin bulundugu fraksiyonun "C-NMR spektrumuna
bakildiginda gérilen 51 rezonans ve iTK'daki davranisi triterpen iskeletinde bir karisim
oldugunu duastndiarmustar.

3C-NMR spektrumu incelendiginde 5c= 180.5 ppm’de gdzlenen sinyal bir karboksil
karbonuna aittir. Triterpenik yapida A'"® fonksiyonun varligi ¢= 125.7 (CH; C-12) ve
Oc= 138.5 (C; C-13) ile dc= 122.5 (CH; C-12) ve &c= 144.0 (C; C-13) ppm’lerdeki
karbon rezonanslari ile saptanmigtir. Oleofinik proton H-12 ise 4= 5.23 (1H, m)
ppm’de gozlenmistir. Bu 6zellikler sirasiyla, urs-12-en ve olean-12-en tipi triterpenik
iskelet icin karakteristiktir**®3*°. 5.= 55.6 ppm’de gdzlenen sinyal her iki bilesigin 5
numaralli karbonuna ait oldugu goézlenmistir. Bilesiklerin 9 numarali karbonlarina ait
olan sinyalleri ile OM2A’nin 17. karbonlarin ait sinyal ¢ézlcu sinyalleri ile drtismustir.
OMZ2A bilesiginin 18 numarali karbonu 8¢= 53.2 ppm’de, OM2B bilesiginin 18 numaral
karbonu &c= 41.6 ppm’de rezonans olmustur.

'H-NMR spektrumunda 8,= 2.20 (d) OM2A bilesiginin C(18) protonuna, d.= 2.84
(dd) OM2B bilesiginin C(18) protonuna aittir. &= 0.78-1.18 ppm’lerde gozlenen
sinyallerin OM2A ve OM2B'nin metil protonlarina ait oldugu literatir bilgilerine
dayanarak belirlenmistir.

oy= 3.14 ppm ve dc= 78.5 ppm’lerde gérllen rezonanslar her iki bilesigin 3
numarali karbon atomunda bir sekonder hidroksil grubunun varligini géstermektedir®*°.

Spektroskopik bulgular ursolik asit ve oleanolik asit ile uygunluk gostermektedir.
Bu nedenle OM2A ve OM2B karisiminin ursolik asit (OM2A) ve oleanolik asit (OM2B)

maddelerinin bir karigimi oldugu sonucuna variimigtir®>'3>*,
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4.1.1.3. Fenolik Bilegikler

4.1.1.3.1. 4(3,4-dihidroksibenzoiloksimetil)fenil-8-D-glukopiranozit

C20H22010 (M.A. 422)

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): Spektrum 8, 9, Tablo 14
3C-NMR (DMSO-ds, 100 MHz): Spektrum 10, Tablo 15
DEPT: Spektrum 11

COSY: Spektrum 12

HMBC: Spektrum 13

HETCOR: Spektrum 14, 15

Pozitif iyon ESI-Kiitle m/z: 445 [M+Na]" Spektrum 16
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Tablo 14. 4(3,4-dihidroksibenzoiloksimetil)fenil-B-D-glukopiranozit (OM3) bilesiginin 'H-NMR
Spektral Degerleri

5u (ppm)

HRNLULDNSGN

ITITIITITITTITIIXT

o @

3", 4"’ 5"’ 6llb

© -

7.34 (1H, d, J= 2.2 Hz)
6.78 (1H, d, J= 8.4 Hz)

7.30 (1H, dd, J= 8.4 Hz, J= 2.2 Hz)
7.35 (2H, A,B; sistemi, d, J= 8.4 Hz)
7.02 (2H, A,B; sistemi, d, J= 8.4 Hz)

5.17 (2H, s)

4.86 (1H, d, J= 7.3 Hz)
3.11-3.33 (5H, m)

3.67 (1H, d, J= 11.0 Hz)

Tablo 15. 4(3,4-dihidroksibenzoiloksimetil)fenil-3-D-glukopiranozit (OM3) bilesiginin ®C-NMR

Spektral Degerleri

CH 5c (ppm)
1 121.2
2 116.9
3 145.7
4 151.2
5 116.1
6 122.6
7 166.2
1" 130.4
2' 130.3
3 116.9
4 157.9
5' 116.9
6' 130.3
7 66.1
1" 101.0
2" 73.9
3" 77.7
4" 70.4
5" 77.3
6" 61.4
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4(3,4-dihidroksibenzoiloksimetil)fenil-B-D-glukopiranozit

OMS3 bilesigi beyaz cdkelek olup, iTK analizlerinde, UV,s4 nm’de koyu renkli ve
UV3s6 NmM’de renksiz, vanilin/silfurik asit reaktifi puskurtildikten sonra 110 °C’'de 1-2
dakika 1sitiinca sari-kahve renk vermistir. CHCIl;:MeOH:H,O (70:30:3) solvan
sisteminde R; degeri 0.44 olarak bulunmustur.

oy=7.02 (2H, d, J= 8.4 Hz) ve &4= 7.35 (2H, d, J= 8.4 Hz) ppm’de A,B; sisteminin
protonlari gbézlenmektedir. Bu sinyaller, molekllde bulunan 1,4-distbstitle benzen
yapisini desteklemektedir. Diger aromatik halkanin proton sinyalleri d4= 6.78 (1H, d, J=
8.4 Hz) ppm, &y= 7.34 (1H, d, J= 2.2) ppm ve &4= 7.30 (1H, dd, J= 8.4, J= 2.2 Hz)
ppm’de gézlenmektedir. dy= 5.17 (2H, s) ppm’de goézlenen sinyal asetoksi grubu
tasiyan bir benzilik metileni isaret etmektedir. 4= 4.86 (1H, d, J= 7.3 Hz) ppm’de
glukozun anomerik proton sinyali gozlenmektedir. d4= 3.11-3.33 (5H, m) ppm’de ve
oy= 3.67 (1H, d, J= 11.0 Hz) ppm’de glukozun diger proton sinyalleri gbzlenmektedir.

Oc= 101.0, 77.7, 77.3, 73.9, 704 ve 61.4 ppm’de glukopiranozil kisminin
karakteristik sinyalleri gézlenmektedir. Bir metilen (6¢c= 66.1 ppm), bir ester (6c= 166.2
ppm), bes adet slbstitle aromatik karbon (6c= 157.9, 151.2 145.7, 130.4 ve 121.2
ppm) ve yedi adet protonlanmis karbon (6c= 130.3 (2C), 122.6, 116.9 (3C) ve 116.1

ppm) molekiiliin aglikon kismina atfedilebilir**°.
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4.1.1.3.2. Rosmarinik Asit

CigH1605 (M.A. 360)

'H-NMR (CD30D, 400 MHz): Spektrum 17, 18, Tablo 16
3C-NMR (CD30D, 100 MHz): Spektrum 19, Tablo 17
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Tablo 16. Rosmarinik asit (OM4) bilesiginin 'H-NMR Spektral Degerleri

Su (Ppm

7.02 (1H, d, J= 2.2 HZ)

6.76 (1H, d, J= 8.1 Hz)

6.92 (1H, dd, J= 8.3, J= 2.0 Hz)

7.50 (1H, d, J= 16.1 Hz)

6.26 (1H, d, J= 16.1 Hz)

6.74 (1H, d, J= 2.2 HZ)

6.68 (1H, d, J= 8.1 Hz)

6.62 (1H, dd, J= 8.1 Hz, J= 2.2 Hz)

3.09 (1H, AB sisteminin A kismi, dd, J= 14.3 Hz, J=3.5 Hz
2.94 (1H, AB sisteminin B kismi, dd, J= 14.3 Hz, J= 9.5 Hz
5.10 (1H, dd, J= 9.7, J= 3.4 Hz)

P

Tablo 17. Rosmarinik asit (OM4) bilesiginin ">C-NMR Spektral Degerleri

CH Sc(ppm)
1 126.7
2 114.3
3 145.6
4 148.2
5 115.3
6 121.8
7 145.5
8 113.9
9 167.9
1 129.8
2' 116.4
3 144.7
4' 143.6
5 115.1
6' 120.6
7 37.5
8' 76.4
9 176.5
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Rosmarinik Asit

OM4 bilesigi, iITK da giin 1s1§inda gri renkte olup, reaktif kullanmadan dnce UVas4
nm’de sonlk zon seklinde UV3s nm’de mavi, vanilin/H,SO, reaktifi plskurttikten sonra
110 °C’de koyu pembe renk vermistir. CHCI3:MeOH:H,O (70:30:3) solvan sisteminde,
Rsdegderi 0.51 olarak bulunmustur.

'H-NMR spektrumu incelendiginde 8= 7.02 (1H, d, J= 2.2 Hz), 8y4= 6.92 (1H, dd,
J=8.3 Hz, J= 2.0 Hz), 4= 6.76 (1H, d, J= 8.1 Hz) ve &= 6.74 (1H, d, J= 2.2 HZz), &=
6.68 (1H, d, J= 8.1 Hz), dy= 6.62 (1H, dd, J= 8.1, J= 2.2 Hz) ppm’de iki grup aromatik
ABX sistem protonlari (sirasiyla H-2, 6, 5 ve H-2', 5, 6' numarali protonlar)
go6zlenmistir. dy= 7.50 (1H, d, J= 16.1) ve dy= 6.26 (1H, d, J= 16.1 Hz) ppm’deki
kimyasal kayma degerleri molekulde birbirine godre trans konumda olan olefinik
protonlarin varligini géstermistir.

oy= 5.10 (dd, J= 9.7, J= 3.5 Hz) ppm’de gbdzlenen sinyalin oksijen atomuna komsu
olan H-8' protonu oldugu ve &y= 3.09 (dd, J= 14.3, J= 3.6 Hz), d4 = 2.94 (dd, J= 14.3,
J= 9.5 Hz) ppm’de gdzlenen sinyallerin C-7' konumundaki metilene ait protonlar oldugu
literatiirlerle karsilastirilarak tespit edilmistir*®®

BC-NMR spektrumu incelendiginde iki fenil halkasi lizerinde OH gruplari ile
substitlie olmus dort tane C atomu bulunmustur. Bu karbonlar dc= 148.2 (C-4), 145.6
(C-3), 144.7 (C-3') ve 143.6 (C-4') ppm’de sinyaller vermistir. iki tane karbonil karbonu
Oc= 176.5 (C-9"), 167.9 (C-9) ppm’de, olefinik karbonlar 6c= 145.5 (C-7), 113.9 (C-8)
ppm’de, bir tane de estere komsu karbon atomu 6c= 76.4 (C-8') ppm’de gbzlenmistir.
Bulgular, literatirler ile desteklenerek maddenin rosmarinik asit (OM4) oldugu

bulunmustur®"3%,
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4.1.1.3.3. 3-(3,4-Dihidroksifenil)-2-Hidroksipropionik Asit (Danshensu)

9
COOH

CoH1005 (M.A. 198)

'H-NMR (CD30D, 400 MHz): Spektrum 20, 21, Tablo 18

*C-NMR (CD30D,100 MHz): Spektrum 22, Tablo 19

Pozitif iyon ESI-Kiitle m/z: 221 [M+Na]* Spektrum 23
244 [M+2Na]" Spektrum 23
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Tablo 18. Danshensu (OM5) bilesiginin "H-NMR Spektral Degerleri

Su (ppm)

6.65 (1H, d, J= 8.1 Hz)
6.73 (1H, d, J= 1.8 Hz)

6.59 (1H, dd, J= 2.2 Hz, J= 8.1 Hz)
2.96 (1H, dd, J= 3.5 Hz, J= 14.1 Hz)
2.65 (1H, dd, J= 8.1 Hz, J= 13.9 Hz)
4.08 (1H, dd, J= 3.5 Hz, J= 8.3 Hz)

T Q

III:IEIII
ONNO DN

Tablo 19. Danshensu (OM5) bilesiginin *C-NMR Spektral Degerleri

CH 5c (ppm)

130.6
116.6
144.6
143.4
114.9
120.8

40.6

73.4
179.2

O©CoONOOOPRWN =
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3-(3,4-Dihidroksifenil)-2-Hidroksipropionik Asit (Danshensu)

OMS5 bilesigi, ITK analizlerinde, UV,s4 nm’de koyu renkli ve UVsg nm’de renksiz,
vanilin/sulfurik asit reaktifi puskurtildikten sonra 110 °C’de 1-2 dakika isitilinca pembe
renk vermistir. EtOAc:MeOH:H,O (7:2:1) solvan sisteminde, R; degeri 0.32 olarak
bulunmustur.

"H-NMR spektrumu incelendiginde, d4= 6.73 (1H, d, J=1.8 Hz) ppm, &4= 6.65 (1H,
d, J= 8.1 Hz) ppm ve &= 6.59 (1H, dd, J= 2.2 Hz, J= 8.1 Hz) ppm’'de goOzlenen
sinyaller, aromatik halkanin protonlaridir. Bu sinyaller, molekilde bulunan 3,4-
dislibstitie benzen yapisini desteklemektedir. &,= 4.08 (1H, dd, J= 3.5, J= 8.3 Hz)
ppm’de gozlenen sinyal metin protonun varligina isaret etmektedir. 4= 2.96 (1H, dd,
J= 3.5, J= 14.1 Hz) ppm ve &4= 2.65 (1H, dd, J= 8.1, J= 13.9 Hz) ppm’de gorllen
sinyaller metilen protonlarinin varligi goéstermektedir.

¥C-NMR spektrumu incelendiginde, dc= 179.2 ppm’de karbonil karbonu, 6c.=144.6
ve 143.4 ppm’de gdzlenen sinyaller substitle aromatik halkanin karakteristik sinyalleri
olarak degerlendirilmistir. §c= 120.8 ppm’de, 6c= 116.6 ppm’de ve dc= 114.9 ppm’de
g6zlenen sinyaller G¢ adet protonlanmis karbonu isaret etmektedir. 8c= 73.4 ppm’de
g6zlenen sinyal metin karbonuna, 6c= 40.6 ppm’de gbzlenen sinyal metilen karbonuna
atfedilebilir.

Bu spektral degerler literatlrlerdeki 3-(3,4-dihidroksifenil)-2-hidroksipropionik asit

icin kayitli degerlere uygunluk gostermektedir®®">%,
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4.1.2. O. minutiflorum Uzerinde Gergeklestirilen Fitokimyasal Calismalara Ait

Bulgular
4.1.2.1. Diiz Zincirli Doymus Yag Alkoli
4.1.2.1.1. 1-Tetradekanol (Miristil Alkol, Miristik Alkol)

O. minutiflorum’un kloroform fraksiyonundan 1-tetradekanol (Miristil Alkol, Miristik
Alkol= OMF1) saf olarak elde edilmistir. O. micranthum’'da 1- tetradekanol yer verildigi
icin bu bélimde yer verilmemigtir.
4.1.2.2. Fenolik Bilegenler
4.1.2.2.1. Rosmarinik Asit

O. minutiflorum’un etil asetat fraksiyonundan rosmarinik asit (OMF2) saf olarak

elde edilmistir. O. micranthum’da rosmarinik asite yer verildigi icin bu bdlimde yer

verilmemistir.
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4.1.2.3. Flavonoitler

4.1.2.3.1. Apigenin

C15H100s (M.A. 270)

'H-NMR (CD3;0D, 400 MHz): Spektrum 24, Tablo 20
3C-NMR (CD30D,100 MHz): Spektrum 25, Tablo 21
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Tablo 20. Apigenin (OMF3) 'H-NMR Spektral Degerleri

H Su (ppm)

H-3 6.59 (1H, s)

H-6 6.20 (1H, d, J=2.0 Hz)

H-8 6.45 (1H, d, J = 2.0 Hz)

H-2've H-6' 7.86-7.84 (2H, AA'XX' sisteminin AA'
kismi, quasi d, J = 9.0 Hz)

H-3've H-5' 6.94-6.91 (2H, AA'XX' sisteminin XX'
kismi, quasi d, J = 9.0 Hz)

Tablo 21. Apigenin (OMF3) "*C-NMR Spektral Degerleri

CH 5c (ppm)
2 165.1
3 102.6
4 182.6
5 161.6
6 99.0
7 164.9
8 93.9
9 158.3
10 102.6
1" 122.1
2' 128.3
3 115.8
4' 162.0
5' 115.8
6' 128.3
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Apigenin

OMF3 bilesiginin iITK analizinde gin 1siginda sari olan renk, amonyak buharina
tutuldugunda koyulasmakta ve koyu sari renge déniusmektedir. Reaktif kullanmadan
once UVys54 nm'de soniik zon seklinde, UVase nm'de koyu mor, vanilin/H,SO, reaktifi
puskdurttikten sonra 110 °C’de isitilinca sari olmasi maddenin flavonoit olabilecegini
gosterir. EtOAc:MeOH:H,O (7:2:1) solvan sisteminde R; degeri 0.85 olarak
bulunmustur.

Bilesigin 'H-NMR spektrumuna bakildiginda 3= 7.86-7.84 (2H, quasi d, AA'XX'
sisteminin AA' kismi, J= 9.0 Hz) ppm seklinde gortilen sinyaller sirasiyla B halkasinin
C-2' ve C-6' protonlarina, 6.94-6.91 (2H, quasi d, AA'XX"' sisteminin XX' kismi, J= 9.0
Hz) ppm seklinde gorulen sinyaller sirasiyla B halkasinin C-3' ve C-5' protonlarina, dy=
6.59 (1H, s), 6.45 (1H, d, J= 2.0 Hz) ve &4= 6.20 (1H, d, J= 2.0 Hz) ppm'de gorilen
sinyaller de sirasiyla, A halkasinin C-3, C-8 ve C-6 protonlarina ait oldugu tespit
edilmistir. &4= 6.59 ppm'de singlet olarak gorilen bu sinyal molekilimudzin flavon
olduguna isaret eder.

¥C-NMR spektrumunda 13 karbon sinyali goriilmektedir. 5c= 128.3'de gériilen
sinyalin C-2' ve C-6' karbonlarina, 6c= 115.8'de gorilen sinyalin C-3' ve C-5
karbonlarina ait olduguna literatir degerleriyle karsilastirilarak karar verilmistir.

Bu spektral degerler literaturlerdeki apigenin icin kayith degerlere uygunluk

gostermektedir 30234
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4.1.2.3.2. Visenin-2

C27H30015 (M.A. 594)

'H-NMR (CDs0D, 400 MHz): Spektrum 26, Tablo 22
3C-NMR (CD30D, 100 MHz): Spektrum 27, 28, Tablo 23
Pozitif iyon ESI-Kiitle m/z: 617 [M+Na]" Spektrum 29
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Tablo 22. Visenin-2 (OMF4)’nin 'H-NMR Spektral Degerleri

H Su (ppm)

H-2', H-6' 8.00 (2H, d, J= 8.4 Hz)
H-3', H-5' 6.88 (2H, d, J= 8.1 Hz)
H-3 6.78 (1H, s)

H-1" 4.78 (1H, d, J= 9.9 Hz)
H-1" 4.74 (1H, d, J= 9.9 Hz)
Glukoz protonlari 3.88-3.14 (12 H)
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Tablo 23. Visenin-2 (OMF4)’nin 3C-NMR Spektral Degerleri

c 5c (ppm)
2 164.7
3 103.3
4 182.9
5 159.0
6 108.1
7 161.8
8 105.9
9 155.8
10 104.5
1’ 122.2
2' 129.7
3 116.5
4' 159.3
5' 116.5
6' 129.7
1" 74.0
2" 71.1
3" 78.4
4" 69.7
5" 81.5
6" 60.4
1 74.8
2" 725
3" 79.5
4" 715
5" 82.5
6" 61.8
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VISENIN-2

OMF4 bilesiginin iITK analizinde giin 1siginda sari olan renk, amonyak buharina
tutuldugunda koyulasmakta ve koyu sari renge déniusmektedir. Reaktif kullanmadan
once UVy5, nm’de sonik zon seklinde, UV3ies nm’de koyu mor, vanilin/H,SO, reaktifi
puskurttiikten sonra 110 °C’de isitilinca sari olmasi maddenin flavonoit olabilecegini
gosterir. Etil asetat:Asetik asit:Formik asit:Su (100:11:11:27) solvan sisteminde R¢
degeri 0.27’dir.

Bilesigin "H-NMR spektrumuna bakildiginda dy= 8.00 (2H, d, J= 8.4 Hz) ppm'de
gorilen sinyaller B halkasinin C-2' ve C-6' protonlarina, 6.88 (2H, d, J= 8.1 Hz) ppm’de
gorilen sinyaller B halkasinin C-3' ve C-5' protonlarina ve &y= 6.78 (1H, s) ppm’'de
gorilen sinyal ise A halkasinin C-3 protonuna ait oldugu tespit edilmistir. d4= 6.78
ppm’de singlet olarak gorulen bu sinyal molekilimuazin flavon olduguna isaret eder.
o= 4.78 ve 4.74 ppm’de gorllen sinyaller glukoz molekullerinin anomerik protonlarina
aittir. Anomerik protonlarin dublete yarildigi ve etkilesme sabitlerinin J= 9.9 Hz oldugu
gOrulmastur, buradan da glukozlarin B konfigirasyonda olduguna karar verilmistir.

3C-NMR spektrumunda 25 karbon sinyali goriilmektedir. 3c= 129.7 ve dc= 116.5
ppm’de gorilen sinyallerin sirasiyla, C-2' ve C-6' ile C-3' ve C-5' konumlarina ait
oldugunu literatirler degerleri de desteklemektedir. 6= 60.4-82.5 ppm’ler arasinda
gorilen sinyaller 2 adet glukoz molekiline aittir. dc= 74.0 ve 74.8 ppm’de gdrtlen
sinyallerin anomerik karbon atomuna ait oldugu literatir bilgileri ile karsilastirilarak
karar verilmistir.

Glukoz sinyalleri diginda kalan sinyaller yapinin bir flavon yapisinda madde olan
apigenine benzedigi goriilmektedir. Ancak H-6 ve H-8'e ait proton sinyallerinin "H-NMR
spektrumunda goérilememesi glukoz molekiillerinin C-6 ve C-8 numarali karbonlardan
baglandigini desteklemektedir.

Bu spektral degerler literaturlerdeki visenin-2 icin kayith degerlere uygunluk

gostermektedir®®°:3°¢.
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4.1.3. 0. rotundifolium Uzerinde Fitokimyasal Galismalara Ait Bulgular
4.1.3.1. Diiz Zincirli Doymus Yag Alkoli
4.1.3.1.1. 1-Tetradekanol (Miristil Alkol, Miristik Alkol)

O. rotundifolium’un kloroform fraksiyonundan 1- tetradekanol (Miristil Alkol, Miristik
Alkol= OR1) saf olarak elde edilmistir. O. micranthum’'da 1- tetradekanol’e yer verildigi
icin bu bélimde yer verilmemigtir.
4.1.3.2. Fenolik Bilegsenler
4.1.3.2.1. Rosmarinik Asit

O. rotundifolium’un etil asetat fraksiyonundan rosmarinik asit (OR2) saf olarak elde

edilmistir. O. micranthum’da rosmarinik asit'e yer verildigi igin bu bdlimde vyer

verilmemistir.
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4.1.3.2.2. Litospermik Asit

C27H2,042 (M.A. 538)

'H-NMR (CD30D, 400 MHz): Spektrum 30, 31, Tablo 24
3C-NMR (CD30D, 100 MHz): Spektrum 32, 33, Tablo 25
HETCOR Spektrumu 34, 35

Pozitif iyon ESI-Kitle m/z: 561 [M+Na]" Spektrum 36
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Tablo 24. Litospermik asit (OR3)'in 'H-NMR Spektral Degerleri

Su (ppm)

H-23

H-5, H-26 ve H-27

7.10 (1H, d, J= 8.4 Hz)

7.95 (1H, d, J= 16.0 Hz)

6.24 (1H, d, J= 16.0 Hz)

5.11 (1H, dd, J= 6.2 Hz)

3.07(AB sisteminin A kismi, bd, J= 13.0 Hz)
2.94 (AB sisteminin B kismi, dd, J= 13.0 Hz, J= 9.0 Hz)
6.87 (1H, s)

6.63 (AB sisteminin A kismi, d, J= 8.0 Hz)
6.57 (AB sisteminin B kismi, bd, J= 8.0 Hz)
4.26 (1H, d, J= 6.2 Hz)

5.87 (1H, d, J= 6.2 Hz)

6.85 (1H, s)

6.71-6.75 (3H, m, sinyal 6rtiismesi)

Tablo 25. Litosospermik asit (OR3) ">C-NMR Spektral Degerleri

CH Sc (ppm)
1 123.6
2 129.0
3 147.5
4 145.3
5 116.6
6 119.9
7 142.7
8 116.0
9 167.8
10 75.9
11 37.3
12 129.7
13 116.5
14 145.3
15 1435
16 115.0
17 120.6
18 176.1
19 178.7
20 59.6
21 89.1
22 133.2
23 112.8
24 144.7
25 143.5
26 115.1
27 117.5
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Litospermik Asit

OR3 bilesigi, ITK'da reaktif kullaniimadan UV.s4; nm’de sdniik zon seklinde, UVagg
nm’de mavi, vanilin/H,SO, reaktif puskurttikten sonra 110 °C’de birka¢ dakika icinde
koyu pembe renk vermistir. Su: Metanol (1:1) solvan sisteminde R;degeri 0.63 olarak
bulunmustur.

"H-NMR spektrumu incelendiginde oy= 7.95 (1H, d, J= 16.0 Hz) ve 6.24 (1H, d, J=
16.0 Hz) ppm’de gorilen kimyasal kayma dederleri molekilde birbirine trans konumda
olan olefinik protonlarin varligini géstermistir. 4= 7.10 (1H, d, J= 8.4), 4= 6.85 (1H, s),
6.87 (1H, s), 6.75-6.71 (3H, m), 6.63 (1H, AB sisteminin A kismi, d, J= 8.0 Hz) ve 6.57
(1H, AB sisteminin B kismi, bd, J= 8.0 Hz) ppm’de gorilen kimyasal kaymalar aromatik
protonlarin bulundugunu gdstermektedir. d4= 5.87 (1H, d, J= 6.2 Hz) ve &= 5.11 (1H,
dd, J= 6.2 Hz) ise metin protonlarinin varligina isaret etmektedir.

3.07 (1H, AB sisteminin A kismi, bd, J= 13.0 Hz) ve 2.94 (1H, AB sisteminin B
kismi, dd, J= 13.0 Hz ve J= 9.0 Hz) ppm’de gbrilen sinyaller metilen protonlarina isaret
etmektedir.

BC-NMR spektrumunda bilesigin 27 karbon tasidigi gérilmektedir. "*C-NMR
spektrumu incelendiginde 6c= 178.7, 176.1 ve 167.8 ppm’de karbonil karbonlarina
O6zgu rezonans goOstermektedir. dc= 147.5, 145.3, 144.7, 143.5 ve 142.7 ppm’de
gorulen kimyasal kaymalar, oksijen atomuna komsu karbonlara isaret etmektedir.
Oc= 133.2, 129.7, 129.0 ve 123.6 ppm’de gorilen rezonanslarin kuarterner karbon
atomlarina ait oldugu HETCOR spektrumunda gézlenmektedir.

0c= 120.6, 119.9, 117.5, 116.6, 116.5, 116.0, 115.1, 115.0 ve 112.8 ppm’de
g6zlenen kimyasal kaymalarin aromatik yapida yeralan —CH (metin) karbonlarina ait
oldugu HETCOR spektrumunda gozlenmektedir. dc= 89.1, 75.9 ve 59.6 ppm’de
gorilen sinyaller aromatik yapida olmayan —CH karbon atomlarina ait oldugunu
HETCOR spektrumu acgiklamaktadir. 8c= 37.3 ppm’de bulunan kimyasal kayma —CH,
(metilen) karbonuna ait oldugu HETCOR spektrumundan goézlenmektedir.

'H-NMR ve "C-NMR degerleri literatiirde litospermik asit igin verilen degerlerle

uyum gostermektedir®®” 2,
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4.2. Korteks Hiicre Kiiltiiriinde Noroprotektif Etki Calismasinin Sonuglari

One Way Anova Testine Gore istatiksel Degerlendirme

Tablo 26. O. micranthum metanol ekstresinin beyin korteks hiicre kilttiriinde néroprotektif
etkisinin istatiksel degerlendirmesi

O. micranthum N Ortalama * SD p

100 pg/ml 4 0.24+0.06 p=0.004*
50 pg/mi 4 0.27+0.08 p<0.001*
25 pg/ml 4 0.28+0.05 p<0.001*
10 ug/ml 4 0.21+0.07 p=0.057
5 pg/mi 4 0.12+0.02 p>0.05

Kontrol 4 0.14+0.08

Tablo 27. O. minutiflorum metanol ekstresinin beyin korteks hicre kiltiriinde ndroprotektif
etkisinin istatiksel degerlendirmesi

O. minutiflorum N Ortalama * SD p

100 pg/ml 4 0.18+0.09 p>0.05
50 pg/ml 4 0.17+0.03 p>0.05
25 pg/ml 4 0.16+0.04 p>0.05
10 ug/ml 4 0.14+0.02 p>0.05
5 pg/mi 4 0.17+0.04 p>0.05

Kontrol 4 0.21+0.07

Tablo 28. O. rotundifolium metanol ekstresinin beyin korteks hiicre kiltirinde néroprotektif
etkisinin istatiksel degerlendirmesi

O. rotundifolium N Ortalama * SD p

100 pg/ml 4 0.18+0.03 p>0.05
50 pg/mi 4 0.15+0.02 p>0.05
25 pg/ml 4 0.16+0.05 p>0.05
10 pg/ml 4 0.14+0.01 p>0.05
5 pg/mi 4 0.16+0.05 p>0.05

Kontrol 4 0.1610.02
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Tablo 29. Apigenin’in beyin korteks hlicre kiltirinde néroprotektif etkisinin istatiksel

degerlendirmesi

Apigenin N Ortalama  SD P

100 pg/ml 4 0.19+0.04 p>0.05
50 pg/ml 4 0.19+0.03 p>0.05
25 pg/mi 4 0.22+0.02 p=0.019*
10 pg/ml 4 0.19+0.04 p>0.05
5 pg/ml 4 0.15+0.02 p>0.05

Kontrol 4 0.14+0.02

Tablo 30. Rosmarinik asit’in beyin korteks hucre kiltiriinde noéroprotektif etkisinin istatiksel
degerlendirmesi

Rosmarinik asit N Ortalama * SD p

100 pg/ml 4 0.16+0.02 p>0.05
50 pg/ml 4 0.21+0.06 p=0.025*
25 ug/ml 4 0.17+0.01 p>0.05
10 ug/ml 4 0.17+0.02 p>0.05
5 pg/ml 4 0.15+0.03 p>0.05

Kontrol 4 0.12+0.01

Tablo 31. 4(3,4-dihidroksibenzoiloksimetil)fenil-B-D-glukopiranozit’in beyin korteks hiicre

kultirinde néroprotektif etkisinin istatiksel degerlendirmesi

4(3,4-dihidroksibenzoiloksimetil)fenil-O-8- | N Ortalama = SD o]
D-glukopiranozit doz
100 pg/ml 4 0.15+0.03 p>0.05
50 pg/ml 4 0.15+0.04 p>0.05
25 pg/ml 4 0.14+0.04 p>0.05
10 pg/ml 4 0.19+0.02 p>0.05
5 pg/mi 4 0.14+0.01 p>0.05
Kontrol 4 0.14+0.08

*= p<0.05 anlaml
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5. TARTISMA VE SONUG

Bu galismada, Kozan (Adana)’'in yuksek yaylarinda yetisen ve halk arasinda cayi
halinde kullanilan endemik bir tlr olan O. micranthum, Antalya’nin bazi yoérelerinde
yetisen ve yurtdisina ihrag edilen endemik bir tir olan O. minutiflorum ve Yusufeli'nde
toplanan O. rotundifolium ¢alisma konulari olarak secilmistir. Halk arasinda kullanilan
ve ekonomik 6nemi olan bu tlrler Uzerinde fitokimyasal calisma yapilmasi ve bu
turlerin metanolli ekstreleri ve saflastirilan bazi maddelerin néroprotektif etkilerinin
korteks hicre kultlrleri Gzerinde incelenmesi amaglanmistir.

410 g O. micranthum kurutulup toz edildikten sonra, mantolu isiticida ve geri
geviren sogutucu altinda 2’ser saat 3 kez 2000’er ml metanol ile ekstre edilmistir.
Ekstre, rotavaporda yogunlastirildiktan sonra 300 ml su:metanol (9:1) karisiminda
cOzulerek, sirasiyla kloroform (3x300) ve etil asetat (3x300) ile ayirma hunisinde
tuketilmis ve rotavoporda yogunlastiriimistir. Ekstraksiyon sonucunda 26.7 g kloroform,
12.7 g etil asetat ve 58 g su ekstresi elde edilmigtir. BOylece metanol ekstresi izolasyon
calismalarina baglanmak (zere fraksiyonlarina ayrilmigtir. On temizleme ve ayirim
islemleri icin c¢esitli kromatografik yéntemler [acik kolon kromatografisi (silika jel,
sefadeks ve ters faz silika jel)] kullaniimistir. Yapilan ¢alismada 1 diz zincirli doymus
yag alkoll olan 1-tetradekanol (OM1), 1 triterpen yapisinda bilesik karigimi [ursolik asit
ve oleanolik asit karisimi (OM2A ve OM2B), 3 fenolik bilesik [4(3,4-
dihidroksibenzoiloksimetil)fenil-B-D-glukopiranozit (OM3), rosmarinik asit (OM4),
Danshensu (OM5) izole edilmistir. Elde edilen bilesiklerin yapisi ['H-NMR, *C-NMR ve
2D-NMR (COSY, HETCOR) spektroskopisi] kullanilarak aydinlatiimistir.

OM1 bilesiginin bulundugu fraksiyon ITK analizlerinde revelatér plskirtmeden
once gun 1s1ginda ve UV3s Nm’lerde renksizdir, UVas, Nm ‘de gri-siyah leke seklinde,
vanilin/sulfirik asit reaktifi paskurtildikten sonra 110 °C’de 1-2 dakika isitilinca gri renk
vermistir. n-Hekzan:EtOAc (8:2) solvan sisteminde R; dederi 0.910larak bulunmustur.

OM1 "H-NMR spektrumu incelendiginde, d.,= 0.90 (3H, t, J= 6.8 Hz) ppm’de
gozlenen sinyal metil protonuna aittir. 4= 3.66 (2H, t, J= 6.6 Hz) ppm’de goOzlenen
sinyal primer alkol grubuna aittir. dy= 1.28-1.60 (24H) ppm’de gdzlenen sinyaller diz
zincirli yapiya ait metilen gruplarini gostermektedir. Metilen gruplarina ait toplam proton
sayisl integrasyondan hesap edilerek saptanmistir.

3C-NMR spektrumu incelendiginde, 5¢c= 63.1 (C-1, CH,OH), 14.1 (C-14, CHs) ve
22.7,25.7,29.4, 29.4, 29.6, 29.7, 29.7, 31.9, 32.82 (C-2-13, metilen sinyalleri) ppm’de

gozlenen sinyaller bilesigin 'H-NMR spektrumunda 6nerilen yapiy! desteklemektedir.
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Bulgular, maddenin diz zincirli doymus yag alkoll yapisindaki 1-Tetradekanol (Miristil
Alkol, Miristik Alkol) (OM1) yapisini desteklemektedir. Yapi kutle spektrumu ile
dogrulanmistir.

OM2A ve OM2B bilesiklerinin bulundudu fraksiyon ITK analizlerinde revelatér
puskirtmeden 6nce gun 1siginda, UVas, ve UVses NM’lerde renksizdir, vanilin/silfiirik
asit reaktifi puskurtildikten sonra 110 °C’de 1-2 dakika isitiinca pembe-mor renk
vermistir. Toluen:EtOAc:Formik Asit (5:4:1) solvan sisteminde R; dederi 0.610larak
bulunmustur.

OM2A ve OM2B bilesiklerinin bulundugu fraksiyonun "C-NMR spektrumuna
bakildiginda gérilen 51 rezonans ve iTK'daki davranisi triterpen iskeletinde bir karisim
oldugunu duastndiarmustar.

3C-NMR spektrumu incelendiginde 5c= 180.5 ppm’de gdzlenen sinyal bir karboksil
karbonuna aittir. Triterpenik yapida A'"® fonksiyonun varligi ¢= 125.7 (CH; C-12) ve
Oc= 138.5 (C; C-13) ile dc= 122.5 (CH; C-12) ve &c= 144.0 (C; C-13) ppm’lerdeki
karbon rezonanslari ile saptanmigtir. Oleofinik proton H-12 ise 4= 5.23 (1H, m)
ppm’de gozlenmistir. Bu 6zellikler sirasiyla, urs-12-en ve olean-12-en tipi triterpenik
iskelet icin karakteristiktir**®3*°. 5.= 55.6 ppm’de gdzlenen sinyal her iki bilesigin 5
numarali karbonuna ait oldugu goézlenmistir. Bilesiklerin 9 numarali karbonlarina ait
olan sinyalleri ile OM2A’nin 17. karbonlarin ait sinyal ¢ézlcu sinyalleri ile drtismustr.
OMZ2A bilesiginin 18 numarali karbonu 8¢= 53.2 ppm’de, OM2B bilesiginin 18 numaral
karbonu &c= 41.6 ppm’de rezonans olmustur.

'H-NMR spektrumunda 8,= 2.20 (d) OM2A bilesiginin C(18) protonuna, d.= 2.84
(dd) OM2B bilesiginin C(18) protonuna aittir. &= 0.78-1.18 ppm’lerde gozlenen
sinyallerin OM2A ve OM2B'nin metil protonlarina ait oldugu literatir bilgilerine
dayanarak belirlenmistir.

oy= 3.14 ppm ve dc= 78.5 ppm’lerde gérllen rezonanslar her iki bilesigin 3
numarali karbon atomunda bir sekonder hidroksil grubunun varligini géstermektedir®*°.

Spektroskopik bulgular ursolik asit ve oleanolik asit ile uygunluk gostermektedir.
Bu nedenle OM2A ve OM2B karisiminin ursolik asit (OM2A) ve oleanolik asit (OM2B)
maddelerinin bir karisimi oldugu sonucuna variimistir®'3%,

OM3 bilesigi beyaz ¢okelek olup, ITK analizlerinde, UV.s4 nm’de koyu renkli ve
UVaes Nm’de renksiz, vanilin/silfirik asit reaktifi ptskurttldikten sonra 110 °C’de 1-2
dakika sitiinca sari-kahve renk vermistir. CHCIl;:MeOH:H,O (70:30:3) solvan

sisteminde R; degeri 0.44 olarak bulunmustur.
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oy=7.02 (2H, d, J= 8.4 Hz) ve &4= 7.35 (2H, d, J= 8.4 Hz) ppm’de A,B, sisteminin
protonlari gdzlenmektedir. Bu sinyaller, molekilde bulunan 1,4-dislbstitle benzen
yapisini desteklemektedir. Diger aromatik halkanin proton sinyalleri d4= 6.78 (1H, d, J=
8.4 Hz) ppm, &y= 7.34 (1H, d, J= 2.2) ppm ve 4= 7.30 (1H, dd, J= 8.4, J= 2.2 Hz)
ppm’de gézlenmektedir. dy= 5.17 (2H, s) ppm’de goézlenen sinyal asetoksi grubu
tasiyan bir benzilik metileni isaret etmektedir. 4= 4.86 (1H, d, J= 7.3 Hz) ppm’'de
glukozun anomerik proton sinyali gézlenmektedir. d4= 3.11-3.33 (5H, m) ppm’de ve
oy= 3.67 (1H, d, J= 11.0 Hz) ppm’de glukozun diger proton sinyalleri gdzlenmektedir.

Oc= 101.0, 77.7, 77.3, 73.9, 704 ve 61.4 ppm’de glukopiranozil kisminin
karakteristik sinyalleri gozlenmektedir. Bir metilen (6¢c= 66.1 ppm), bir ester (5c= 166.2
ppm), bes adet slibstitie aromatik karbon (dc= 157.9, 151.2 145.7, 130.4 ve 121.2
ppm) ve yedi adet protonlanmig karbon (6c= 130.3 (2C), 122.6, 116.9 (3C) ve 116.1
ppm) molekiiliin aglikon kismina atfedilebilir**°.

OM4 bilesigi, ITK da giin 1s1ginda gri renkte olup, reaktif kullanmadan énce UVas,
nm’de sénlUk zon seklinde UV3gs nm’de mavi, vanilin/H,SO, reaktifi plskuirttlikten sonra
110 °C’de koyu pembe renk vermistir. CHCI3:MeOH:H,O (70:30:3) solvan sisteminde,
R¢degeri 0.51 olarak bulunmustur.

'H-NMR spektrumu incelendiginde d4= 7.02 (1H, d, J= 2.2 Hz), 84= 6.92 (1H, dd,
J= 8.3 Hz, J= 2.0 Hz), 4= 6.76 (1H, d, J= 8.1 Hz) ve &= 6.74 (1H, d, J= 2.2 Hz), &=
6.68 (1H, d, J= 8.1 Hz), 4= 6.62 (1H, dd, J= 8.1, J= 2.2 Hz) ppm’de iki grup aromatik
ABX sistem protonlari (sirasiyla H-2, 6, 5 ve H-2', 5, 6' numarali protonlar)
g6zlenmistir. dy= 7.50 (1H, d, J= 16.1) ve dy= 6.26 (1H, d, J= 16.1 Hz) ppm’deki
kimyasal kayma degerleri molekilde birbirine gére trans konumda olan olefinik
protonlarin varligini géstermistir.

ox= 5.10 (dd, J= 9.7, J= 3.5 Hz) ppm’de gbzlenen sinyalin oksijen atomuna komsu
olan H-8' protonu oldugu ve &y= 3.09 (dd, J= 14.3, J= 3.6 Hz), 6y = 2.94 (dd, J= 14.3,

J= 9.5 Hz) ppm’de gbdzlenen sinyallerin C-7' konumundaki metilene ait protonlar oldugu
356

literatUrlerle karsilastirilarak tespit edilmistir

®C-NMR spektrumu incelendiginde iki fenil halkasi (izerinde OH gruplari ile
substitlie olmus dort tane C atomu bulunmustur. Bu karbonlar dc= 148.2 (C-4), 145.6
(C-3), 144.7 (C-3') ve 143.6 (C-4') ppm’de sinyaller vermistir. iki tane karbonil karbonu
0c= 176.5 (C-9'), 167.9 (C-9) ppm’de, olefinik karbonlar 6c= 145.5 (C-7), 113.9 (C-8)
ppm’de, bir tane de estere komsu karbon atomu d¢c= 76.4 (C-8') ppm’de gozlenmistir.
Bulgular, literatirler ile desteklenerek maddenin rosmarinik asit (OM4) oldugu

bulunmustur®7-*%,
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OM5 bilesigi, ITK analizlerinde, UV,5, nm’de koyu renkli ve UV35 nm’de renksiz,
vanilin/sulfirik asit reaktifi ptskurtildikten sonra 110 °C’de 1-2 dakika isitilinca pembe
renk vermistir. EtOAc:MeOH:H,O (7:2:1) solvan sisteminde, R; degeri 0.32 olarak
bulunmustur.

"H-NMR spektrumu incelendiginde, dy= 6.73 (1H, d, J=1.8 Hz) ppm, &4= 6.65 (1H,
d, J= 8.1 Hz) ppm ve &,= 6.59 (1H, dd, J= 2.2 Hz, J= 8.1 Hz) ppm’'de gbzlenen
sinyaller, aromatik halkanin protonlaridir. Bu sinyaller, molekilde bulunan 3,4-
dislibstitie benzen yapisini desteklemektedir. &,= 4.08 (1H, dd, J= 3.5, J= 8.3 Hz)
ppm’de gozlenen sinyal metin protonun varligina isaret etmektedir. 4= 2.96 (1H, dd,
J= 3.5, J= 14.1 Hz) ppm ve dy= 2.65 (1H, dd, J= 8.1, J= 13.9 Hz) ppm’de gorilen
sinyaller metilen protonlarinin varlig1 gostermektedir.

¥C-NMR spektrumu incelendiginde, dc= 179.2 ppm’de karbonil karbonu, 6c=144.6
ve 143.4 ppm’de gdzlenen sinyaller substitle aromatik halkanin karakteristik sinyalleri
olarak degerlendirilmistir. 6c= 120.8 ppm’de, dc= 116.6 ppm’de ve dc= 114.9 ppm’de
g6zlenen sinyaller G¢ adet protonlanmis karbonu isaret etmektedir. d8c= 73.4 ppm’de
g6zlenen sinyal metin karbonuna, 6c= 40.6 ppm’de gbzlenen sinyal metilen karbonuna
atfedilebilir.

Bu spektral degerler literatlrlerdeki 3-(3,4-dihidroksifenil)-2-hidroksipropionik asit
icin kayitl degerlere uygunluk gdstermektedir®®'262,

550 g O. minutiflorum bitkisi kurutulup toz edildikten sonra, mantolu isiticida ve
geri geviren sogutucu altinda 2’ser saat 3 kez 2000’er ml metanol ile ekstre edilmistir.
Ekstre rotavaporda yogunlastiriidiktan sonra 300 ml su:metanol (9:1) karisiminda
¢cozllerek, sirasiyla kloroform (3x300) ve etil asetat (3x300) ile ayirma hunisinde
tlketilmis ve rotavoporda yogunlastiriimistir. Ekstraksiyon sonucunda 40.2 g kloroform,
7.8 g etil asetat ve 32 g su ekstresi elde edilmistir. Bdylece metanol ekstresi izolasyon
calismalarina baslanmak iizere fraksiyonlarina ayrilmistir. On temizleme ve ayirim
islemleri icin cesitli kromatografik yontemler [acik kolon kromatografisi (silika jel,
sefadeks ve ters faz silika jel)] kullaniimigtir. Yapilan ¢alismada 1 duz zincirli doymus
yag alkoll olan 1-tetradekanol (OMF1), 1 fenolik bilesik [Rosmarinik asit (OMF2)], 2
flavonoit [Apigenin (OMF3), Visenin-2 (OMF4)] izole edilmistir. Elde edilen bilesiklerin
yapisi ['H-NMR, *C-NMR ve 2D-NMR (COSY, HETCOR) spektroskopisi] kullanilarak
aydinlatiimistir.

OMF3 bilesiginin ITK analizinde giin 1siginda sari olan renk, amonyak buharina
tutuldugunda koyulasmakta ve koyu sari renge dénidsmektedir. Reaktif kullanmadan

once UVys5, nm'de sonik zon seklinde, UV3es nm'de koyu mor, vanilin/H,SO, reaktifi
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puskurttukten sonra 110 °C’de isitiinca sari olmasi maddenin flavonoit olabilecegini
goOsterir. EtOAc:MeOH:H,O (7:2:1) solvan sisteminde R; degeri 0.85 olarak
bulunmustur.

Bilesigin 'H-NMR spektrumuna bakildiginda 3= 7.86-7.84 (2H, quasi d, AA'XX'
sisteminin AA' kismi, J= 9.0 Hz) ppm seklinde gortilen sinyaller sirasiyla B halkasinin
C-2' ve C-6' protonlarina, 6.94-6.91 (2H, quasi d, AA'XX' sisteminin XX' kismi, J= 9.0
Hz) ppm seklinde gorilen sinyaller sirasiyla B halkasinin C-3' ve C-5' protonlarina, o4=
6.59 (1H, s), 6.45 (1H, d, J= 2.0 Hz) ve dy= 6.20 (1H, d, J= 2.0 Hz) ppm'de gorilen
sinyaller de sirasiyla, A halkasinin C-3, C-8 ve C-6 protonlarina ait oldugu tespit
edilmistir. d4= 6.59 ppm'de singlet olarak gorilen bu sinyal molekilimuizin flavon
olduguna isaret eder.

¥C-NMR spektrumunda 13 karbon sinyali gériilmektedir. 5c= 128.3'de gériilen
sinyalin C-2' ve C-6' karbonlarina, dc= 115.8'de gorilen sinyalin C-3' ve C-5
karbonlarina ait olduguna literatur degerleriyle karsilagtirilarak karar verilmigtir.

Bu spektral degerler literaturlerdeki apigenin igin kayith degerlere uygunluk
gostermektedir 3633%4,

OMF4 bilesiginin ITK analizinde giin i1si§inda sari olan renk, amonyak buharina
tutuldugunda koyulasmakta ve koyu sari renge dénidsmektedir. Reaktif kullanmadan
once UVys5, nm’de sonik zon seklinde, UV3es nm’de koyu mor, vanilin/H,SO, reaktifi
puskdrttikten sonra 110 °C’de 1sitilinca sari olmasi maddenin flavonoit olabilecegini
gOsterir. Etil asetat:Asetik asit:Formik asit:Su (100:11:11:27) solvan sisteminde R¢
degeri 0.27°dir.

Bilesigin "H-NMR spektrumuna bakildiginda dy= 8.00 (2H, d, J= 8.4 Hz) ppm'de
gorilen sinyaller B halkasinin C-2' ve C-6' protonlarina, 6.88 (2H, d, J= 8.1 Hz) ppm’de
gorilen sinyaller B halkasinin C-3' ve C-5' protonlarina ve 4= 6.78 (1H, s) ppm’de
gorilen sinyal ise A halkasinin C-3 protonuna ait oldugu tespit edilmistir. o4= 6.78
ppm’de singlet olarak goériilen bu sinyal molekilimizin flavon olduguna isaret eder.
Oy= 4.78 ve 4.74 ppm’de gdrilen sinyaller glukoz molekullerinin anomerik protonlarina
aittir. Anomerik protonlarin dublete yarildi§i ve etkilesme sabitlerinin J= 9.9 Hz oldugu
gorulmustur, buradan da glukozlarin 3 konfigurasyonda olduguna karar verilmigtir.

3C-NMR spektrumunda 25 karbon sinyali gériilmektedir. 5c= 129.7 ve dc= 116.5
ppm’de gorilen sinyallerin sirasiyla, C-2' ve C-6' ile C-3' ve C-5 konumlarina ait
oldugunu literatirler degerleri de desteklemektedir. &c= 60.4-82.5 ppm’ler arasinda
gorilen sinyaller 2 adet glukoz molekiline aittir. dc= 74.0 ve 74.8 ppm’de gdrtlen

sinyallerin anomerik karbon atomuna ait oldugu literatir bilgileri ile karsilastirilarak
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karar verilmistir.

Glukoz sinyalleri disinda kalan sinyaller yapinin bir flavon yapisinda madde olan
apigenine benzedigi goriilmektedir. Ancak H-6 ve H-8'e ait proton sinyallerinin "H-NMR
spektrumunda goérilememesi glukoz molekillerinin C-6 ve C-8 numarali karbonlardan
baglandigini desteklemektedir.

Bu spektral degerler literatirlerdeki visenin-2 icin kayitli degerlere uygunluk
gostermektedir®®°:3°¢.

400 g O. rotundifolium bitkisi kurutulup toz edildikten sonra, mantolu isiticida ve
geri geviren sogutucu altinda 2’ser saat 3 kez 2000’er ml metanol ile ekstre edilmistir.
Ekstre rotavaporda yogunlastirildiktan sonra 300 ml su:metanol (9:1) karisiminda
cozilerek, sirasiyla kloroform (3x300) ve etil asetat (3x300) ile ayirma hunisinde
tuketilmis ve rotavoporda yogunlastiriimistir. Ekstraksiyon sonucunda 18.3 g kloroform,
4 g eftil asetat ve 31 g su ekstresi elde edilmigtir. Béylece metanol ekstresi izolasyon
calismalarina baglanmak (zere fraksiyonlarina ayrilmigtir. On temizleme ve ayirim
islemleri icin c¢esitli kromatografik ydntemler [acik kolon kromatografisi (silika jel,
sefadeks ve ters faz silika jel)] kullaniimistir. Yapilan ¢alismada 1 diz zincirli doymus
yag alkoli olan 1-tetradekanol (OR1), 2 fenolik asit [Rosmarinik asit (OR2) ve
Litospermik asit (OR3)] izole edilmistir. Elde edilen bilesiklerin yapisi 'H-NMR, "*C-
NMR ve 2D-NMR (COSY, HETCOR) spektroskopisi kullanilarak aydinlatiimigtir.

OR3 bilesigi, ITK'da reaktif kullaniimadan UV, nm’de soniik zon seklinde, UV3gg
nm’de mavi, vanilin/H,SO, reaktif puskurttikten sonra 110 °C’de birka¢ dakika icinde
koyu pembe renk vermistir. Su: Metanol (1:1) solvan sisteminde R;degeri 0.63 olarak
bulunmustur.

"H-NMR spektrumu incelendiginde dy= 7.95 (1H, d, J= 16.0 Hz) ve 6.24 (1H, d, J=
16.0 Hz) ppm’de gorilen kimyasal kayma degerleri molekilde birbirine trans konumda
olan olefinik protonlarin varligini géstermistir. 4= 7.10 (1H, d, J= 8.4), 4= 6.85 (1H, s),
6.87 (1H, s), 6.75-6.71 (3H, m), 6.63 (1H, AB sisteminin A kismi, d, J= 8.0 Hz) ve 6.57
(1H, AB sisteminin B kismi, bd, J= 8.0 Hz) ppm’de gorilen kimyasal kaymalar aromatik
protonlarin bulundugunu gostermektedir. dy= 5.87 (1H, d, J= 6.2 Hz) ve &= 5.11 (1H,
dd, J= 6.2 Hz) ise metin protonlarinin varligina isaret etmektedir.

3.07 (1H, AB sisteminin A kismi, bd, J= 13.0 Hz) ve 2.94 (1H, AB sisteminin B
kismi, dd, J= 13.0 Hz ve J= 9.0 Hz) ppm’de gbrilen sinyaller metilen protonlarina isaret
etmektedir.

BC-NMR spektrumunda bilesigin 27 karbon tasidigi gérilmektedir. "*C-NMR
spektrumu incelendiginde 6c= 178.7, 176.1 ve 167.8 ppm’de karbonil karbonlarina
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O6zgl rezonans goOstermektedir. dc= 147.5, 145.3, 144.7, 143.5 ve 142.7 ppm’de
gorilen kimyasal kaymalar, oksijen atomuna komsu karbonlara isaret etmektedir.
Oc= 133.2, 129.7, 129.0 ve 123.6 ppm’de gorilen rezonanslarin kuarterner karbon
atomlarina ait oldugu HETCOR spektrumunda gézlenmektedir.

0c= 120.6, 119.9, 117.5, 116.6, 116.5, 116.0, 115.1, 115.0 ve 112.8 ppm’de
g6zlenen kimyasal kaymalarin aromatik yapida yeralan —CH (metin) karbonlarina ait
oldugu HETCOR spektrumunda gozlenmektedir. dc= 89.1, 75.9 ve 59.6 ppm’de
gorilen sinyaller aromatik yapida olmayan —CH karbon atomlarina ait oldugunu
HETCOR spektrumu acgiklamaktadir. 8c= 37.3 ppm’de bulunan kimyasal kayma —CH,
(metilen) karbonuna ait oldugu HETCOR spektrumundan goézlenmektedir.

'H-NMR ve "C-NMR degerleri literatiirde litospermik asit igin verilen degerlerle
uyum gostermektedir®®” 2,

Calismamizin biyolojik aktivite kisminda, O. micranthum, O. minutiflorum, O.
rotundifolium  metanol  ekstreleri, apigenin, rosmarinik asit ve 4(3,4-
dihidroksibenzoiloksimetil)fenil-B-D-glukopiranozitin néroprotektif etkilerinin  korteks
hlcre kultarleri Gzerinde incelenmistir.

O. micranthum, O. rotundifolium, O. minutiflorum metanol ekstreleri, apigenin,
rosmarinik asit ve 4(3,4-dihidroksibenzoiloksimetil)fenil-3-D-glukopiranozit, DMSO’da
¢ozllerek, 5, 10, 25, 50, 100 pg/ml konsantrasyonlarda, 1 giun arayla 2 kez
uygulanmistir. MTT testi uygulanmis ve herbir numunenin absorbansi 570 nm’'de
microplate okuyucu kullanilarak élgtlmustir. Deney sonunda One Way Anova istatistik
testi ile degerlendirilmistir.

O. micranthum metanol ekstresinin 25, 50, 100 pg/ml dozlari, apigenin’in 25
Mg/ml’hk dozu, rosmarinik asitin 50 pug/ml’lik dozu anlaml derecede aktif bulunmustur.
O. rotundifolium metanol ekstresi, O. minutiflorum metanol ekstresi ve 4(3,4-
dihidroksibenzoiloksimetil)fenil-8-D-glukopiranozit'in  hicbir dozu anlamli bir etki
gOstermemistir.

O. micranthum metanol ekstresinin 5 ve 10 pg/ml dozlari anlamsizken, 25, 50, 100
Mg/ml dozlarda anlamlhi etki gostermistir. O. micranthum bitkisinde ylksek miktarda
bulunan 4(3,4-dihidroksibenzoiloksimetil)fenil-B-D-glukopiranozit'in hi¢bir dozu anlamli
bir etki gostermemistir. Bu sonuca goére O. micranthum’un noéroprotektif etkisinin bu
bilesikten kaynaklanmadigi, icindeki farkhh bir etken maddeden kaynaklanmis
olabilecedi dusundlebilir. Yine ayni bitkiden elde edilmis olan rosmarinik asitin 50

pHg/mlP’hk dozu anlamli derecede etkili bulunmustur, bu sonu¢ O. micranthum metanol
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ekstresinin ndroprotektif etkisinin, rosmarinik asitten veya igerdigi baska bir bilesikten
kaynaklanabilecegini distindurtmektedir.

O. rotundifolium ve O. minutiflorum metanol ekstrelerinin uygulanan higbir dozu
anlamli etki gostermemistir. izolasyon calismalari sonucunda her iki bitkiden de
rosmarinik asit elde edilmistir. Eger O. micranthum metanol ekstresinin néroprotektif
etkisi icerdigi rosmarinik asitten kaynaklansaydi, o zaman O. rotundifolium ve O.
minutiflorum metanol ekstrelerinin de ayni etkiyi gostermesi beklenirdi. Bu sonug
rosmarinik asitin sadece saf haldeyken mi noéroprotektif etkisinin oldugunu veya O.
rotundifolium ve O. minutiflorum metanol ekstreleri rosmarinik asit icerdigine gore, bu
ekstrelerin daha ylksek dozlari anlamli etki gosterebilir mi sorularini akla getirmektedir.
Ayni sekilde O. minutiflorum metanol ekstresi etkisizken, ondan izole edilmis apigeninin
25 pg/mr’lik dozu anlamhdir.

Apigeninin 5 ve 10 pg/ml dozlar etkisizken, 25 pg/ml dozda anlamli etkiye sahip
oldugu goralmastir. 50 ve 100 pg/ml dozda etki anlamh bulunmamistir. Rosmarinik
asit yalnizca 50 pug/ml dozda etkili bulunmustur. Bu sonuglardan yararlanarak her iki
maddenin de ndroprotektif etki saglamasi igin artan doza degil, uygun doza ihtiya¢
duyuldugu soéylenebilir.

Daha dnceden yapilmis ¢alismalar incelendiginde danshensu ve rosmarinik asidin

369370 Incelenen tiirler icinde en etkili

noroprotektif etkileri bulundugu bildiriimektedir
olaninin O. micranthum metanol ekstresi oldugu gozlenmistir. Bu etkinin rosmarinik asit
ile birlikte, danshensudan da kaynaklanabilecedi dusunilebilir. izole edilen miktarin
yeterli olmamasi nedeniyle, danshensu korteks hiicre kiltlirinde incelenememistir.
Ancak, daha ileride yapilacak c¢alismalarda bu bilesigin de incelenmesi
planlanmaktadir.

Sonug olarak tim bu veriler, apigenin, rosmarinik asit ve 06zellikle O.
micranthum’un korteks hilicre kiltiriinde noéroprotektif etkili oldugunu, Alzheimer,
Parkinson, Huntigton, Friedrich Ataksisi, Epilepsi, Amyotrofik Lateral Skleroz gibi
norodejeneratif hastaliklardan korunmada, uygun dozda kullanildiginda etkili
olabilecegini gostermisgtir.

Saflastirma calismalar sirasinda, Gg¢ tlrlin de kloroform ekstresinden elde edilen
1-tetradekanol (miristil alkol) kozmetikte kremlerin hazirlanmasinda hammadde olarak
kullaniimaktadir. Olduk¢ca yUksek miktarlarda bulundugunu go6zledigimiz 1-

tetradekanoliin elde edilmesinde, bu g tirden yararlanilabilecegi distnilmektedir.
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