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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

Vitex agnus-castus Ugucu Yagimin Bilesimi ve Bazi Diterpenlerinin ve

Seskiterpenlerinin Izolasyonu
Nurgiil SARGIN GUZEL
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Bu caliymada, Vitex agnus-castus ugucu yagmmm GC/MS analizi,
diterpenlerinin ve seskiterpenlerinin izolasyon ¢aligmalar1 yapilmig, ayrica
yagmn antimikrobiyal aktivitesi arastirilmigtir.

Ucgucu yagin ana bilesikleri olarak 1,8-sineol, terpinen-4-ol ve sabinen
belirlenmistir. Diterpenlerin ve seskiterpenlerin izolasyonuna yonelik
caliymalarin sonucunda 1,8-sineol, terpinen-4-ol, T-kadinol ve o-terpinil
asetat isimli dort monoterpen ve spatulenol, (Z)-B-farnesen,
bisiklogermakren ve karyofillen oksit isimli dort seskiterpen izole edilmistir.
Ucucu yagin antimikrobiyal aktivitesi zayif olarak belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler:Vitex agnus-castus L., Vitex, Verbenaceae, Ucucu yag,
GC/MS, Diterpen, Seskiterpen, 1,8-sineol, terpinen-4-ol, sabinen, T-kadinol,
o-terpinil asetat, spatulenol, (Z)-B-farnesen, bisiklogermakren, karyofillen
oksit : - S ’



ABSTRACT -

Master of Science Thesis

Composition and The Isolation of Some Sesquiterpenes and Diterpenes of the

Essential Oil of Vitex agnus-castus
Nurgiil SARGIN GUZEL

Anadolu University
Graduate School of Health Sciences
Pharmacognosy Department

Supervisor: Yard. Do¢. Dr. Mine KURKCUOGLU
September 2002

In this study, we studied the essential oil of Vitex agnus-castus, isolate
sesquiterpenes and diterpenes investigate the antimicrobial activity of this oil.

The major components were found as; 1,8-cineole, terpinen-4-ol and
sabinene. The components that were isolated. Four monoterpenes: 1,8-
cineole, terpinen-4-ol, T-cadinol ve o-terpinyl acetate and four
sesquiterpenes: spathulenol, (Z)-B-farnesene, bicyclologermacrene ve
caryophyllene oxide were isolated . The essential oil was found as weakly
active againts standard bacteria.

Keywords: Vitex agnus-castus L., Vitex, Verbenaceae, Essential Oil, GC/MS,
Diterpene, Sesquiterpene, 1,8-cineole, terpinen-4-ol, sabinene, T-cadinol, o-
terpinyl  acetate, spathulenol, (Z)-B-farnesene, bicyclogermacrene,
caryophyllene oxide '
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SIMGELER VE KISALTMALAR

PMS: Menstruasyon Oncesi Sendrom (Premenstrual Sendrom)
LH: Luteojenik Hormon

FSH: Folikiil Stimiile Edici Hormon

cAMP: Siklik Adenozinmonofosfat

CNS: Santral Sinir Sistemi

pg: Mikrogram

pl: Mikrolitre

ppm: Milyonda bir

MIC: Minimum Inhibe Edici Konsantrayon

IC 50: % 50’sini 6ldiiren konsantrasyon

LD 100: Letal Doz

CCC: Counter Current Chromatography

MASS: Kiitle Spektrometresi

YBSK: Yiiksek Basingli S1vi Kromatografisi

ITK: ince Tabaka Kromatografisi

Prep. iITK: Prepératif Ince Tabaka Kromatografisi
GC: Gaz Kromatografisi

GC/MS: Gaz Kromatografisi/Kiitle Spektrometresi
UV: Ultra Viole (Mor &tesi)

UV-Vis.: Ultra Viole (Mor &tesi)-Goriintir B6lge Spektroskopisi
FTIR: Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
Rt: Kolonda Tutunma Siiresi (Retention Time)
KK: Kolon Kromato grafisi

FK: Flag Kromatografisi

MBH: Mueller Hinton Broth

DMSO: Dimetil siilfoksit



1. GIRIS VE AMAC

Tim diinyada ve iilkemizde de son yillarda bitkilerle tedaviye olan ilgi
gittikge artmaktadir. Bu ilginin sonucu olarak pek g¢ok bitkiden elde edilen
preparatlar giiniimiizde hastaliklarn tedavisinde kullanilmaktadirlar. Buna paralel
olarak bu tip kullanim: olan bitkisel preparatlarin igerigi, kullanim gekilleri, bu
bitkilerin etkilerini saglayan bitkilerde bulunan bilesikler ve bu bilesiklerin
farmakolojik etkileri daha fazla ilgi uyandirmakta ve arastirilmaktadirlar.

Vitex agnus-castus isimli bitkinin piyasada pek ¢ok preparati
bulunmaktadir. Bu bitkinin kadin hastaliklarinda  kullanimi  yiizyillardar
bilinmekte ve halen de devam etmektedir. Bitkinin antiafrodizyak etkisi nedeni
ile, menstruasyon Oncesi problemleri gidermek amaciyla, menstruasyon
bozukluklarini diizeltmede, menopoz sikayetlerinde, dogumdan sonra siit akigmni
hizlandirmak amaciyla fakat genel olarak kadinlarda hormonal dengeyi saglamak
i¢in kullanildig1 bilinmektedir. Bu etkilerinden dolay1 pek ¢ok farmakolog bitki ya
da preparatlar ile gesitli ¢alismalar gergeklestirmiglerdir. Buradan yola ¢ikarak bu
gibi etkilere neden olan bilesikleri belirlemek ve yapilarini aydinlatmak amaci ile
bu tez gahismasim gergeklestirdik.

Caligmamizda Vitex agnus-castus meyvalarindan elde edilen ugucu yagn
bilesimi aydinlatilmis ve ana bilesikler olarak 1,8-sineol, terpinen-4-ol ve sabinen
belirlenmistir. Izo‘lasyon calismalarinda 1,8-sineol, terpinen-4-ol, T-kadinol ve a-
terpinil asetat isimli dort bilinen monoterpen ile spatulenol, (Z)-B-farnesen,
bisiklogermakren‘ ve karyofillen oksit isimli dort bilinen seskiterpen izole
edilmigtir. Caligmamizda ayrica ugucu yaZin antimikrobiyal aktivitesi de

cahisilmugtir.



1.1. Vitex agnus-castus Bitkisinin Botanik Ozellikleri

Verbenaceaea familyas::

Divizyo -  :Spermatophyta
Altdivizyo  :Angiospermae

Sinif :Rosopsida
Altsimif :Asteridae
Ustordo :Lamianae
Ordo :Lamiales
Familya :Verbenaceae

Altfamilya :Viticoideae (HOBERG, E. 1999)

Tropiklerde ve 1liman bolgelerde yetisen Verbenaceae familyas:
bitkilerinin diinya {izerindeki tiir sayis1 3000°dir (HEYWOOD, V.H. 1979).
Verbenaceae familyas: bitkileri ot ya da gali goriinlimiinde. Yapraklar kargilikh
veya vertisillat, sFipulas1z. Cicek durumu spika seklinde veya simoz-panikulat,
brakteli. Cicekler hermafrodit, genelde + zigomorf. Kaliks 2-5 loblu veya digli.
Korolla gamopetal, 4-5 loblu ve siklikla + bilabiat. Stamenler 4 tane, didinam,
epipetal. Ovaryum {ist durumlu, 2-4 gozlii, genellikle eksensel plasentalanmal,
hiicre basma bir ovill seklinde. Stilus terminalde, tek basina, bas seklinde veya iki
loblu. Meyva drupa, 2-4 bir tohumlu kiiciik findiks1 meyvalardan olusur. (DAVIS,
P.H. 1982)

Bu familya Labiatae’ye benzer 6zellikler gostermektedir, bazi tiirleri
Labiatae tipi salg: tiiyii tasir (TANKER, N., KOYUNCU, M. ve ark. 1998)
Verbenaceae familyasmin iilkemiz florasindaki tayin anahtan agagidaki

gibidir:

1. Yapraklar: parmaksi sekilde boliinmiis dallardan
olusan agaceik ya da ¢ali gériiniimlii Vitex

1. Basit, pinnatifit ya da pinnatisekt yaprakli otsu goriiniimlii

- 2. Yapraklarda biitiin tiiyler ortadan bagh, hi¢bir zaman saph salg:

organi icermez ‘ Phyla



2. Yapraklar basit, tabandan bagli ortii tiiylii, sapt olan salg:

organlarina rastlanir Verbena

Phyla Lour. cinsine ait P. nodiflora (L.) Greene ve P. canescens (Kunth.)
Greene tiirleri; Verbena L. cinsine ait V. officinalis L. ve V. supina L. tiirleri
{ilkkemizde yetismektedir. Ulkemizde Vitex L. cinsi V.agnus-castus L ve V.pseudo-

negundo (Hausskn. ex Bornm.) Hand.-Mazz. tiirleri ile temsil edilmektedirler.

Agaceik ya da ¢ali goriiniimiinde; yapraklar 3-7 parmaksi yaprak¢iklidir.
Cicekler yogun ya da gevsek, sapsiz ya da saply, terminalde bilesik salkiml.
Kaliks ¢an seklinde S digli. Korolla huni seklinde, tiip genelde kisa, dudak oblik
(oblique), 5 loblu, belirgin zigomorf ve hemen hemen iki dudakli, 6n lop
digerlerine nazaran daha biiyiiktiir. Stamenler korollay: geger. Ovaryum 4 gozlii,
her gozde 1 oviilli, stilus tepede kisa bifit. Meyva etli drupa, genelde kaliksi de
tasir; endokarp sert ve 4 gozliidiir.

1. Korollamin alt dudag: tiiysiiz veya sadece taban koselerinde seyrek tiiylii,
kaliksin i¢ ylizeyinde tistteki kismun 1/3’{1 ilmekler seklinde damarlt

V. agnus-castus

1. Korolla alt lop tabanindaki ortii tiiyleri yar1 halkamsi, korolla bogazi yogun
sakala benzer sekilde tiiylii; kaliksin i¢ ylizeyi tliplin yarisina kadar ulasan
retikulat damarl: V. pseudo-negundo



* Vitex agnus-castus L.

Bitki ¢ali formunda; nadiren kisa aga¢, 1-3 m, cok dallanmis, kisa
tomentoz (kecemsi tiiylii), kanessent (tiiyler neden ile grimsi renkli) Yapraklar
parmak seklinde 5-7 foliollii, folioller genelde tam, 3.5-15 x 0.5-2.8 cm, bazen
genislemis ya da belirgin dentat, tepede akut, sapsiz ya da en azindan terminalde
kisa saply, iist yiizii koyu yesil, alt ylizde beyaz tomentoz tiiylii; petioller uzun, en
alttakiler c.4 cm. Cigek durumu nispeten yogun, simozlar sikidir, genelde hafif
kiiremsi, sapsiz ya da ¢ok kisa saph. Kaliks 3 mm, dis ylizii yogun tomentoz ve
belirsizce damarly, digler genis triangular ve i¢ kisimda belirgin primer damarh,
her sinus altinda 1 ya da ara damarls, tiipiin alttaki kismumin 1/3’t ya da daha az:
ilmik seklinde ve ince ikincil damarli ve temelde her dis altinda. Korolla agik
leylaktan maviye kadar, c. 8 mm, tiip kaliksi belirgin olarak asar. Drupa kiiremsi,
siyah veya kirmizimst, 3-4 mm.

Ciceklenme donemi: Haziran-Eyliil

Yetigtigi yerler: Kumlu topraklar, ¢ok kuru aliivyonlu topraklar, deniz
kenarindaki kayalik bélgeler, kiregtagindan olugmus yamaglar.

Yiikseklik: 0-750 m. (DAVIS, P.H. 1982)

Bitki ugucu yag ve regine tagr. Izmir civarinda toplanms olan materyal
(yaprak, ¢icek ve meyva karigimi)’de % 0.75 ugucu yag bulundugu saptanmstir.

Meyvalar infuzyon halinde ( % 2-5), idrar artirici, gaz soktiiriicii ve
yatistirici  olarak kullanilir. Diyarbakir: Siverek bolgesinde meyvalardan
hazirlanan infuzyonun dogumu 8nleyici etkisi bulundugu iddia edilmektedir.

Bati Anaciolu bolgesinde (Mugla) gicek durumlarmin distilasyonundan
elde edilen ugucu yag, kekik yag1 yerine kullanilmaktadir. Meyva veya yaprak
tozunun, yiinlii kumaslar: giivelere kars: korudugu sdylenmektedir.

Dallar1 sepet 6rmekte ve kumaglari sari renge boyamakta kullamlir
(BAYTOP, T. 1999). Vitex agnus-castus’un Tiirkiye’deki yayilist Harita 1°de
verilmigtir.



Sekil 1.3. Vitex agnus-castus’un yapraklar



Sekil 1.4. Bitkinin Genel G6

runtusii

Sekil 1.5. Bitkinin uzaktan g&riniist



Vitex ﬁsem_lo-negundo (Hausskn. Ex Bornm. ) Hanﬂ.-MaT-z.

Vegetatif organlar bakimindan, V.agnus-castus bitkisine benzer fakat
yaprakgiklarin sap: daha kalici, simoz ¢igcek durumu daha az sikigik, kaliksin i¢
ylizeyinde ¢ok belirgin primer damarlar: var, her sinusun altinda bulunan tek ara
sekilli damarlar ¢ok belirgin sinuat veya en az orta tiipe kadar inen ag geklindeki
sekonder damarlémma iginde kaybolur ve korolla tiipti kaliks izerinden hafifce
agmis olarak bulunur. '

Nehir keharlarmda, cakilli kuru nehir yataklarinda yetisir (DAVIS, P.H.
1982).

1.2. Vitex Agnusﬁ-Castus’un Kullanimi ve Preparatlar

Cok eskiizamanlardan bﬁ yana ila¢ olarak kullamilan dogal maddelerin
cogu bitkisel ktikéenli kaynaklardan elde edilmektedir. Bitkisel ilaglar; glinlimiizde
gelismis iilkelercjie siklikla kullanilmakta olan ilaglarin kaynagidir. Bitkiler ve
bitkisel ilaglar Cm, Meksika, Giiney Amerika ve Afrika gibi bdlgelerde halen
tedavi amaciyla kullamimaktadirlar. Amerika Birlesik Devletleri ve Almanya gibi
gelismis iilkelerd§ de kullanimlan gittikge yayginlagsmaktadir.

Bazi bitkilerm ise antik ¢aglardan beri kullanimlar: bilinmekte ve halen de
devam etmektedir. Bu anlamda ilk kez 2000 yil 6nce Yunanhlar tarafindan
"agnus” olarak ;adlandlnlan Vitex agnus-castus halk hekimliginde genis bir
kullanim alam bﬁlmustur.

Agnus cafstus Italya ve Yunanistan’da dogal olarak yetistigi igin antik
caglardan beri bu bélgede kullalmaktadir. Vitex ismi ise, bitkinin yapraklar: ve
esnek dallarmm% sogiitteki gibi bir kullammnm olmasi nedeni ile Romalilar
tarafindan konmustur. Bitkinin seytani uzaklagtiracagm diisiinmelerinden, iffet ve
namuslarim korﬁma amagh kullanimlar1 nedeni ile bitkiye "Chasteberry, Chaste
- tree” isimlerini de vermiglerdir. Agnus-castus ismi ise Yunanhlardan__ gelmektedir,
sebebi de bitki ile saflik anlamuna gelen ‘chaste’ kelimesi arasinda baglant
kurulmasidir. | | |



Vitex tﬁrléri yiizlerce yildir ha:lk hekimliginde genis bir kul‘lanim alam
bulmustur. Hipokjrat, yaralanmalarda ve 6dem olusumunu (enflamasyon) 6nlemek
icin kullanirken, 3Dioscorides, bu bitkiyi rahimde olugsan 6demler ve dogumdan
sonra siit akigim fnzlandumak amact ile tavsiye etmigtir.

Ortagagda lj<e$i$1er antiafrodizyak etkisi nedeni ile seksiiel arzularm
bastirmak i¢in Bitkinin kurutulmus meyvalarim yemeklerinde baharat olarak
kullanmiglardir ki bu nedenle bitkinin bir diger ad1 da "Monk’s pepper”dir.

Antik gaglarda bu bitkiye birgok sihirli gli¢ atfedilmis ve insanlar tarafindan
sihir amagh olarak kullamlmustir. Antik caglarda Avrupa’da bitkisel ilaglarm
kullanimlar1 Amerika gibi iilkelere nazaran ¢ok daha yaygindi. O donemde Vitex
Avrupa’da kadnjllarda PMS (Premenstrual sendromlar, menstruasyon Oncesi
sendromlar1) denilen menstruasyon nedeni ile olugan viicudun su tutmasi,
depresyon, kramplar, kilo artis1, karamsarlik gibi rahatsizliklar gidermek amaci
ile Vitex agnus-castus ekstresi ise menopoz sikayetlerini &nlemek igin
kullamlmugtir. }

Bitkinin ayrica kadnlarda hormon dengeleyici ve cinsel istegi bastirici
etkisi nedeni ile de kullamldi1 belirlenmistir. Bu nedenle giinlimiizde halen
arasgtirmacilar tarafindan bitkinin aktif bilesiklerinin yapisi belirlenmeye ve
aydinlatiimaya qéllslhnaktédu (HOBBS, C. 1996, FOSTER, S. 2000, WHOLE
HEALTH 2000)

ik Cag

Unli Yuxilanh tarihgi Pliny (MS 23-79) bitkinin tohumlarindan igecek
yapidiginda bun;m sarap gibi bir tad: oldugunu ve ates diigiiriicii ve nefes alip
vermeyi rahatlatlbl etkisinin oldugunu yazmaktadir. Bu tohumlardan elde edilen
icecek gﬁnﬁmﬁzﬁe halen Avrupa’da benzer etkiler igin kullamlmaktadir;
menstruasyonu dﬁzeﬂeyerek uterusu temizleyici ve dogumdan sonra annede siit
akigim deStekleyici _etkileri vardir. Aym donemde Vitex agnus-castus en yararli

bitkilerden biri olarak goriilmekte ve tohumlar1 gaz giderici, idrar soktiiriicii, ishal '



gibi hastahklardd kullahihnaktadlr. Ayrica bitki-den'yapllan ilag Sriimcek ve yilan .
sokmalarina karsi‘antidot olarak kullanilmaktadir.

Vitex tanh boyunca, cinsel arzuyu baskilayict etkisi nedeni ile
kullaniimigtir. Fliny, Vitex agnus-castus’un cinsel istegi engelleyici etkisi
oldugunu iddia etmistir. Yine bitkinin ¢icekleri ve filizlerinin giil yag: ile
karigtiriimasi soﬂucu hazirlanan karigimin ve bitkiden hazirlanan dekoksiyonun
bas agrisim giderdigi ve uterusu temizledigini yazmaktadir. Ayrica Pliny’nin
tespitlerine géré bitkinin siirgiinlerinin elde ya da kemerde taginmasinin
hastaliklardan kofunmayl saglayacagma inamlmaktaydi.

Dioscorides, "De Materia Medica” adl eserinde (MS 55) Vitex agnus-
castus dahil yﬁzlerce bitki hakkinda bilgi vermektedir. Dioscorides’e gore Vitex
agnus-castus’un en dikkate deger etkisi; siit salgisim artirmasi ve hazirlanan
dekoksiyonun menstruasyon nedeni ile olugan problemleri gidermek amaci ile
kullamimasidir. jAyrlca bitki zehirli oriimcek isiriklarina karsi kullaniimigtar.
Dioscorides daha onceden de bilindigi gibi bitkinin seksiiel giicii baskilayici
etkisinden de bahjsetmistir.

Vitex agnits—castus, geleneksel Cin Tibbinda ve Hindistan’da Ayurveda’da
da kullamlmaktadur. Ozellikle de Vitex negundo ve Vitex trifolia benzer etkileri
nedeni ile kullamlmustir. ‘Bunun yaninda bitkinin koklerinden hazirlanan ¢ay
malarya ve tiﬁls’é karg1 da kullanilmigtir.

Vitex negundo, Asya’da 6zellikle de Hindistan’in giineyinde ve Cin’in
kuzeyinde bol nﬁktarda yetismektedir ve geleneksel Cin Tibbinda, kokleri soguk
alginliklarinda, }romatizmal agrilarda; siirgiinlerden hazirlanan inflizyon,
basagrilarinda, bas donmelerinde, g¢ocuklardaki kasilmalarda, Oksiiriikte ve
zihinsel huzursuzluk gibi rahatsizliklarda kullamlmustir. Vitex agnus-castus’un,
antik caglarda, . giiniimiizdeki kullammna benzer etkileri igin kullamldig:
gorilmektedir (F OSTER, S. 2000).
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‘Orta Cag -

Bitkisel iIag kullanimi Roma devrinin ardindan, antik ¢aglardaki gibi bir
gelisme gOsterememistir.  Birgok aragtirmaci Dioscorides gibi eski  bitki
uzmanlarinmn qalllsmalarmm kopyasi olmaktan Oteye gegcememigtir. Bitkilerin
kullanima, ku$ahm kusaga aktarilmustir. Ancak 850°li yillardan sonra bitkisel
ilaglarin kullamrmnda gelismeler baglamigtir.

9. yy’mn ikinci yarsmda yaymnlanan bir kaynaktan Iranhlar'm Vitex’i
bildigi anla&lmal%tadm Iranlilar, Vitex’i "faqad”, "banjakusht” ya da "fanjakusht”
diye adlandnmlsilr. Bitki daha ¢ok Misir pazarlarinda satilan ve ”"siyah ilag”
olarak bilinen bir ila¢ karigiminda delilik ve sara hastalifinn tedavisinde
kullanilmgtir.

Vitex agnus-castus, Ingiltere’de dogal olarak yetisemedigi i¢in Orta ¢ag
Anglosakson kiiltiiriinde (900-1450) bilinmemektedir (HOBBS, C. 1996 ).

Ronesansn Devri

Ronesans devri yazarlarindan Banckes’tenin eserlerinde Vitex agnus-
castus igin "kadin ve 'erkegi namuslu gekilde saklayan bitki” seklinde
bahsedilmektedir. Bunun sebebi bitkinin sahip oldugu antiafrodizyak etkidir.

Ayni donemde Gerard’m eserinde bitkinin mideye iyi geldigini, dalak ve
karaciger hastaliklarina karsi bu bitkiden elde edilen bir ekstrenin kullamildigs,
ayrica bitkinin uterusta meydana gelen rahatsizhiklara karst kullamldigy ve
6zellikle de bas agrisina iyi geldigi belirtilmektedir (HOBBS, C. 1996 ).

Modern Cag

Ingiltere’de 1700°lerde Vitex artik ¢ok iyi bilinmektedir ve ozellikle
antiafrodizyak etkisi nedeni ile kullamlmugtir, fakat medikal anlamda kullanimi
hakkinda pék blI‘ sey bilinmemektedir. 1900’lere kadar bitki ile - pek
ilgilenilmemis, ifakat bu tarihten 'ifibaren kadin iireme hormonlarmin

dengelenmesi améc1 ile kullanim fark edilmig ve dikkatler bu bitkiye yonelmistir.



Vitex agnizs—castits Mo;iem Cag’da Akdeniz'bélgeSinde sindirim sisiéfni
rahatsizliklar: 19m kullamlmugtir. Bitki Fransa ve Almanya’da, Ingiltere’ye oranla
gok daha fazla bilinmektedir. Ornegin; Fransa’da baharat olarak ve sindirim
sistemini dﬁzenlémek amact ile diliretik, karminatif ve visseral rahatsizliklarda

kullanilmistir (HOBBS, C. 1996).
20.Yﬁzy1i

1938 ylllxida Alman bilim adami Gerhard Madaus ilk kez kurutulmus Vitex
agnus-castus meyvalarinin ekstresinden patentli bir ilag gelistirmigtir.

Ikinci Diinya Savas: siiresince devam eden ¢ahiymalarda Alman bilim
adamlar do@umc?lan sonraki dénemde, annenin siit salgisi lizerine Vifex agnus-
castus’un etkilefini arastrnuglardir. 1954°te bin denek {izerinde Vitex agnus-
castus meyvalar1 ve Bl vitaminini kargilagtirarak siit salgisinin  artist
incelendiginde rﬁeyvalarm daha etkili olduklari tespit edilmistir. Meyvalar,
prolaktin sekresjyonunu artirarak laktasyonu saglamig, progesteron sentezini

yiikseltmis ve Sstrojen sekresyonunu azaltmigtir (FOSTER, S. 2000).
1.2.1. Vitex agnus-castus’un Giiniimiizdeki Kullanimi

Vitex agn?ts—castus’un klinik kullanimu ile ilgili olarak; menstruasyon ve
menopoza bagh éroblemlere kars: etkili oldugu bilinmektedir.

Yapilan klmlk ¢aligmalar sonucu, depresyon, migren, derideki akne, alerji
ve dokiintiiler, gégﬁslerdeki hassasiyet (mastodin), uterus kramplari, kalp agrilari,
bacaklarda ('idem ve sigkinlik, abdominal kramplar, igtah degisikleri gibi
menstruasyon 6n§esi sikayetler (Premenstrual Sympthoms-PMS;) yaninda, corpus
luteum yetersizligme bagh olarak, amenore (adet gérmeme hali), dismenore
(agnh, diizensiz adet dénemi), hipermenore (adet kanamasinin uzun ve miktar
olarak fazla olusﬁu), polimenore (adetler arasi devrenin kisalmasi) gibi menstrual
bozukluklarm tedavisinde ve sicak basmasi, deﬁreéyon, uykusuzluk-, gece
kabuslari, anksiyéte, hélsizl_ik, sirt agrilar, kas agrilari, vajinal kuruluk ve sekstiel
istekte azalma g‘ijbi premenapozal sikayetleri gidermede de i(ullamlmaktadlr. Bitki
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bu sikayetleri, ozellikle de sikayeﬂef hé'rii';—Z ~kroniklesmemis 1se tédavi
edebilmektedir (HOBBS, C. 1996 , WEISS, R'F. 1994, SATTERLEE, D. 2000,-
WHOLE HEALTH 2000, THIRDAGE, D. 1997, LEWIS, W.L. ve ELVIN-
LEWIS, M.P.F. 1997)

Vitex agnus-castus, menstrual siklus boyunca kadindaki &strojen-
progesteron dengesini ayarlar. Progesteron saliniminin menstrual siklusun ikinci
evresinde azalmasi PMS ve menstrual problemlere yol agar. Vitex, hipofiz bezini
uyararak daha fazla LH (luteojenik hormon) salinimim saglar, bu da progesteron
sahnimin artirir.

Bitki, birkaq aylik donem boyunca sabahlan alinirsa PMS sikayetlerinin
azalmasina ve hormon dengesinin diizelmesine yardime: olur. Etki saglanabilmesi
icin en az dort siklus boyunca kullamlmalidir (SATTERLEE, D. 2000).

Yapilan bir caligmada amenoreden sikayet eden 20 kadin, alt1 ay boyunca
Vitex meyvalarmdan hazirlanan ekstreden giinde 40 damla kullanmus, ¢aligmay:
tamamlayan 15 jkadmdan 10’unda menstrual siklusun diizeldigi gOriilmiistiir
(SATTERLEE, D. 2000).

1500 kadin ile yapilan bir bagka ¢alismada bitkinin bir ayhik kullanim
sonucu bu gikayetlerin % 90 oraninda azaldig1 tespit edilmigtir. Hastalar bu
sekilde alt1 yil i?lenmisler, hastalardan % 90’ninin PMS sikayetlerinin ortadan
kalktig: gﬁrﬁhnﬁstﬁr.

1997 yilinda yapilan bir baska ¢aliymada da bitkinin PMS sikayetlerini
gidermedeki etkisi, B6 vitaminin etkisi ile kiyaslannmugtir. 127 hasta ile
gerceklestirilen ?;ahsma sonucu paraIel olarak iki preparatm da 3 ayhk bir
kullanima ile sikayetlerde belirgin bir diizelme gozlenmistir (THIRDAGE, D.
1997).

Amman, 1979 wyihinda yaptigi ¢ahgmalarla bitkiden elde edilen
"AGNOLIT® ”1 adli preparatin PMS oncesi olugan odemin atilmasmda etkili
oldugunu belirtrrjlistir. Madaus ise, aymi preparatin amenore’ye karsi iyi sonuglar
verdigini tespit ejtmistir.

Ayrica biikinin sekstiel hormonlari diizenlemek icin etkili bir dogal kaynak
ve iyi bir anﬁaﬁ'odizyak oldugu, yapilan c;ahsfnalar sonucu belirlenmistir
(HOBBS, C. 1996, WEISS, RF. 1994, SATTERLEE, D. 2000, THIRDAGE, D.



11997, LEWIS, W.L. ve ELWIN-LEWIS, M.P.B. 1997). Bitkinin meyvalari, ugucu
yag tasidign ve 6zel kokulu oldugu icin karminatif olarak da kullanilmaktadir
(WEISS, R.F. 1994).

Bitkinin hamilelikte kullaninmma iligkin bir bilgi yoktur. Hayvan
deneylerinde ise annelik giidiilerini baskiladig1 gbzlenmistir. AGNOLIT® isimli
Vitex agnus castus bitkisinden hazirlanan bir preparatm diizenli kullanimi sonucu
annede siit liretiminde belirgin bir artis gozlenmigtir (WEISS, R.F. 1994).

1995 yllmda Erdem Yesilada ve arkadaglan bitkinin Tiirkiye’de halk ilact
olarak kullanimna iligkin yaptiklar1 ¢ahsmanin sonucunda bitkinin halk arasinda
hayt adi ile ﬁstiile kars1 kaynatilarak kullamldigim belirlemislerdir (YESILADA,
E., HONDA, G. ve ark. 1995).

Ginlik dozaj olarak % 50-70 (V/V) oraminda bazrlanmig par¢alanmig
meyvalarin aﬂcoIlﬁ ekstresinin 30-40 mg kullamlabilecegi seklindedir. Doz agim:
hakkinda bir bilgi yoktur (BLUMENTHAL, M. 1998).

Bitkinin rﬁeyvalmmdan hazirlanan sivi preparatlarin; ¢ay ya da tentiir gibi,
ergenlik dﬁnemix;deki erkek ve bayanlarda siklikla g6zlenen akne tedavisinde, tek
basina ya da konjlbine halde kullamldig1 belirtilmigtir (HOBBS, C. 1996).

Bitkinin yan etkileri olarak; gastrointestinal sikintilar, karm agrisi, bag
agrisi gibi problénﬂer gﬁrﬁiebilmektedir (THIRDAGE, D. 1997).

Bitkinin 4iger droglarla etkilesimine dair bir bulgu mevcut degildir. Ayrica
farmakokinetigi ve toksisitesi ile ilgili bir ¢alisma ya da bulgu da kayith degildir.

Vitex agnus-castus’un Kullanilan isimleri

Tiirkge :Hayit, Ayid, Besparmakotu
Ingilizce | :Chaste tree, Monk’s pepper

Hemp tree, wild lavender
Almancaj :Monchspfeffer, Keuschlamm, Abrahamsstrauch
Yunanca :Lygarid ‘ : '
Cihce ; :Huang jing zi
Estonyacé :Harilik mungapipar |

Poodoly Universitesi
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Fransizca, : :Gattilier commun, poivre sauvage

Agneau chastre, petit poivre

Italyanca :Viticie, Agnocasto

Ispanyolca :Sauzgatillo

Danimarkaca :Abrahamstri

Cekos]avaikg:a :Drmek obecny

Macarca :Baritcerje

Arapga :Al-ghar, Hashishat abu-shih, Shajeratu-ar-ruh-bun

(HOBERG, E. 1999)

1.2.2. Bitkinin Piyasadaki Preparatlan
A. AGNOLIT®Kapsiil

Bu preparat menstrual ritm bozuklufunda, mastodini tedavisinde ve
premenstrual sen{ptom tedavisinde yaygin olarak kullamilmaktadir.

Kapsiiliin koinpozisyonunda Vitex agnus-castus meyvalarmm kurutulmus
ekstresi (3.5-4.2 ﬂlg) bulunmaktadir (MADAUS, A, G. 1998a).

B. AGNOLIT® Sivi Dozaj formu

Bu preparatin kullamm da AGNOLIT® kapsiiliin kullammu ile aymdir.
Preparatin 100 g’hk cozeltisi; Vitex agnus-castus bitkisinin meyvalarindan
hazirlanan tentiirin (1:5) 9 g’'mt icermektedir (MADAUS, A., G. 1998b).

C. FEMISAN® Sivi Dozaj Formu

FEMISAN® ‘ Vitex agnus-castus bitkisinin alkollii ekstresidir. Eskiden
antiafrodizyak olarak kullamlan bu ekstre daha sonra yapilan aragtrmalarin
sonuglarma dayamlarak, PMS semptomlarinin tedavisinde kullanilmaya

basglanmugtir.



1mi’lik FEMISAN® pfeparatmm, yaklagik 100. nig’llk Vitex agnus-castds .
bitkisinin kurutulmus meyvalarmna esdeger oldugu tespit edilmistir (HECI, Y
2000a). |

D. FEMICAPS® Kapsiil

| Bu preparatin kullamimi PMS semptomlarim gidermeye y6neliktir. Preparatin

bilesiminde Vitex agnus-castus bitkisinin meyva ekstresi (250 mg), Passiflora
ekstresi (70 mg), bitkisel yaglar, Magnezyum oksit, E vitamini, B6 vitamini, soya
lesitini ve balmuﬁlu bulunmaktadir(HECI, Y. 2000b).

E. SUPER FEMALE FORMULA ™

Bu preparat, her yas grubu kadinlar i¢in uygun bir hormon dengeleyici bitkisel
preparattr. Kadinlardaki menstrual siklusu diizenlemek, menopoz ve PMS
semptomlarin: gidermek amaci ile kullamlmaktadir. Bu preparat sadece disi
endokrin sisteminde dengeleyici olan dogal maddeleri igerir.

Bilesiminde, ' Vitex agnus-castus bitkisinin yam sira, Angelica sinensis,
Dioscorea villosia, Passiflora incarnata, Medicago sativa, Biflavonoitler, B6

vitamini, magnezyum, B kompleks vitaminleri mevcuttur (SUPER FEM 1997).
F. FEMICUR ®

Vitex agnus-castus bitkisinden fiiretilmis sivi bir preparattir. 1634 denek
fizerinde iizerinde yapilan bir caligmada giinde iki alinan ilacin etkisi aragtirilmis,
preparatin i siklus stiresince kullantmi sonucunda hastalarin % 42’sinin PMS
sikayetlerinden tamamen kurtulduklari, % 51°nin semptomlarinda ise belirgin bir
azalma olduu belirlenmigtir. Hastalarm % 6’sinda herhangi bir dizelme
olmadif, % 1’inde. ise semptomlarda artis oldugu tespit edilmistir
(HERBALGRAM 2000). . ' '



G. AGNUS CASTUS® ( Hevert, Ger.)

Injeksiyon formunda bir preparattir ve yukaridaki diger preparatlar gibi PMS
semptomlarini tedavisinde ve menopoz sikintilarim iyilestirmede kullamilir. Aym
preparatin oral dozaj formu da vardr (REYNOLDS, J.E.F. 1993)

H. CASTUFEMIN® ( Ardeypharm, Ger.)

Castufemin® 3vagina1 hastaliklarda kullaniimaktadir. Yukarida bahsettigimiz
diger preparatlarla benzer etkilere sahiptir (REYNOLDS, J.E.F. 1993).

I. AGNUS CASTUS® ( Hevert, Ger.)

Injeksiyon formunda bir preparattir ve yukaridaki diger preparatlar gibi PMS
semptomlarm: tedavisinde ve menopoz sikintilarim iyilestirmede kullamlir. Aym
preparatmn oral ddzaj formu da vardir (REYNOLDS, J.E.F. 1993)

J. CASTUFEMIN® ( Ardeypharm, Ger.)

Castufemin® vaginal hastaliklarda kullamlmaktadir. Yukarida bahsettigimiz
diger preparatlarlé benzer etkilere sahiptir (REYNOLDS, J.E.F. 1993).



1.3. UCUCU YAGLAR

Bitkilerin éesitli kisimlarindan elde edilen genellikle kokulu maddelerdir.

Ugucu olduklar igin "eterik yag”, "esans” ya da "ugucu yag” gibi isimler ahrlar.

Ucgucu yaglar terpenlerden olusur. Genellikle sivi olup, kuvvetli kokulu ve
ugucu maddelerdir. Su buhari ile siiriiklenirler. Suda ¢dziinmez, organik
¢coziiciilerde kolaylﬂda coziintirler. Ugucu yaglar gicek ve meyvalar olmak tizere
bitkinin diger or;ganlarmda da bulunabilir. Su buhari distilasyonu, organik
¢oziciiler ile tiikketme veya sikma yoluyla elde edilir (BAYTOP, T. 1989 ). |

Ugucu yaglar dogal kaynaklardan elde edilirler. Oda sicakliginda
sividirlar. Sabit :yaglardan farkhh olarak ugucudurlar. Sabit yaglar gibi yag
asitlerinin esterlesmesi sonucu olusmazlar. Sudan hafiftirler fakat bir iki istisnada
mevcuttur. Yiiksek refraktif indekse sahiptirler, polarize 15181 ¢evirirler. Organik
coziiciilerde c¢oziintrler. Filtre kagidinda iz birakmazlar, alkalilerle
sabunlasmazlar. Acilagsmazlar, fakat 1s1 ve g1k etkisi ile okside olurlar ve
bozulurlar. ‘

Ugucu yaglar 100°den fazla organik bilesikten olusur. Bunlar yaga kendine
has koku, terapotik ozellik, tat ve renk verirler. Pekgok ugucu yagin yapisinda
hidrokarbonlar, 91koller, ketonlar, aldehitler, fenoller, peroksitler, furanlar,
esterler, oksitler, stilfiir bilesikleri ve diger farkli yapidaki maddeler bulunabilir.
Pekgok ugucu yagin bityiik bir kismi terpenik yapilardan olugur. Terpenler izopren
Unitelerinden olusmug dogal bilesiklerdir.

Aym bxthdwl elde edilen ugucu yaglar bazx farkliliklar gosterebilir, bu da
bltkllerm yetistigi gevre, yetigme $art1ar1 ya da distilasyon tekmklermden
kaynaklanablhr. ‘

Ugucu yag bakimundan zengin familyalar bitkiler aleminin %30’unu
olugturur (TYLER, V.E, BRADY, LR. ve ark. 1988, BRUNETON, I,

’ SANDBERG F. ve ark. 1995). Compositae, Labiatae, Rosaceae Rutaceae ve
Umbelliferae g1b1 familyalar ugucu yag bakimindan zengindir (HARBORNE J.B.
1984)



Ugucu yag iceren bitkiler, ekonomik olarak Snemlidir. Gida, parfim ve
kozmetik sanayinde kullantlirlar. Farmasstik olarak, droglara koku ve tat vermek
amaciyla da kullanilmaktadirlar. Ugucu yaglar, ekolojik olarak da &nemlidir.
Boceklere karg bi%tkileri koruduklar: gibi bocekleri bitkiye gekerek tozlagsmaya da
yardimci olurlar (TYLER, V.E., BRADY, L.R. ve ark. 1988, TISSERAND, R. ve
BALACS, T. 1995, BRUNETON, J. 1995).

1.3.1. Terpenik bilesikler

Terpenik yapilar dogal bilesikler arasinda yaygin olarak bulunan ve
biyolojik 6nemi olan yapilardir. Terpenler antik ¢aglardan beri bilinmekte ve ilag
ve koku maddesi: olarak kullanilmaktadir. Bitki diinyasinin dogal iiriinleri olan
terpenleri izole etfnek ve yapilarini aydinlatmak i¢in arastirmacilar oldukca fazla
zaman harcamiglardir ve bu ¢ahgmalar glinlimiizde de giincelligini korumaktadir.
Terpenler, izomer halde de bulunabilirler. Bitkilerden birgok izomerik yapida
terpenik bilesik izole edilmistir. Terpenler, genellikle yagda ¢dziiniirler ve bitki
hiicresinin stoplazma kisminda bulunurlar. Bu yapilar bitki dokularindan organik
coziiciller yardimi ile ekstre edilebilirler (DEY, P.M. ve HARgOURNE, IB.
1991). ‘ |

Bitkisel tefpenler bir¢ok farkli etkiye sahiptirler. Bitkilerin bilylimesi ve
gelismesi ile ilgili etkileri oldukga iyi bilinmektedir. Bu etkiye sahip iki terpenik
yapy; bir wskite@en olan absisin ve diterpen olan giberellin’dir. Karotenler
bitkilere renk verén yapilardir. Monoterpenlerin ve seskiterpenlerin ¢ogu gesithi
kokulara sahiptirler ve koku endiistrisinde kullanihirlar. Bazi terpenik yapilarda
bitkilerin diger bitkiler ve hayvanlar ile iletisimlerine yardimci olmaktadirlar.
Bazilarida cesitli boceklere kars: bitkileri korumaktadirlar. Bu yapilara 6rnek
olarak Jasmonium grandiflorum bitkisinde bulunan ”jasmonat” isimli kimyasal
bilesik bitkilerde hem bitki i¢i iletisime yardimc1 olmakta hem de bitki i¢in tehdit
olusturan bﬁceklére karst o bocekleri yiyen hayvanlari kendisine ¢ekerek

savunmada 6nemli rol iistlenmektedirler.



Bazi ugucu olmayan terpenik yapilarin da, mantérlarda-oldugu gibi seks
hormonu vazifesi yaptigt bilinmektedir (HARBORNE, J.B. 1984, ROBBERS,
J.E., SPEEDIE, M K. ve ark. 1996).

1.3.2.Terpenik bilesiklerin kimyasi

Rusicka 20. yiizyihn baginda, terpenlerde yaygm olan yapisal birimi
"izopren" (1) olarak tanimlamstir (SANDBERG, F.ve CORRIGAN, D. 2001).

Izopren yapisi (1)
CHs ﬁ CH CHz
CH2

Terpenik Yapllardaki izopren birimlerinin genellikle "head to tail ; bas-ug",
"head to head ; bafs—bas" yada "tail to tail ; ug-ug” seklinde baglanmalan ile olusur
(SANDBERG, F. ve CORRIGAN, D 2001). Genellikle bir izopren biriminin
dallanmiy ucu diZerinin dallanmamig ucuyla birlesir ( SANDBERG, F. ve
CORRIGAN, D. 2001, HARBORNE, 1.B. 1984).

pry
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| Monoterpen I

| Seskiterpen |

I Diterpen

Terpenlerih izopren molekiilii ile olustugu kabul edilse bile bulunan bazi
bilesiklerin kurali bozdugu ve farkli yapilara sahip olduklari belirlenmigtir
(GEISMAN, T.A. ve CROUT, D.H.G. 1969).

1.3.3. Terpenlerih biyosentezi

Mevalonik asit yolu

izopren kurali Ruzicka tarafindan 1920-1930’larda bulundu. 1956’da
Mevalonik asit (2) ilk defa izole edildi.

OH C C— OH
(@) O
Mevalonik Asit (2)

Mevalonik asit 3 mol asetik asitin kondensasyonu ile olusan 6 C’lu bir

yapidir ve biyosentez esnasinda once izopentil pirofosfata (5) ardindan da izopren

molekiiliine (;evrilir.

Mevalopik Asit ATP o,

CH,0-PP
HO :

B

0 o
Mevalonik Asit 5-pirofostat (3)
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Mevalonik asit ATP ile Mevalonik asit-5-pirofosfat‘1 (3) olusturur. Bu
molekiilde bulunan tersiyer hidroksil grubu fosforlanir. Daha sonra

dekarboksilasyon;ve dehidratasyon ile izopentil pirofasfat (4) molekiilii olusur.

PPO
CH;
Mevalonik — . >_\‘
asit-5-pirofosfat o, opp
—o0—=¢C CH,O-PP -PPOH

|

)

Bu sekilde izopentil pirofosfat terpenleri olusturamaz. Izoprenoit
biyosentezine katilmas: ancak bir enzim yoluyla olur. Enzim ile izomerizasyonu

(prototropi) sonucu dimetil alil ester (5) olusur.

| OPP OPP
A’-IPP A*-IPP (5)

Bu iki izomerin birbiriyle olan kondensasyonu ile geranil pirofosfat (6)

olusur. Bu yap1 da monoterpenleri olusturur.
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C 0

\/\\

CH CH

OPP

Geranil Pirofosfat
()

Eger geranil pirofosfat izopentil pirofosfat ile kondensasyona ugrarsa

seskiterpenlerin g¢Qi§ bilesigi olan farnesil pirofosfat (7) olusur.

KOPP

AN —

l ‘ CH,OPP

Farnesil pirofosfat (7)

Farnesil pirofosfat, tekrar izopentil pirofosfat ile kondensasyona ugrarsa

diterpenlerin yapitas1 olan geranil-geranil pirofosfat (8) olusur.
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CH,0OPP

Geranil-Geranil Pirofosfat (8)
(Diterpenlerin Yapitasi)

Iki farnesil pirofosfatin kondensasyonu ile triterpenler, iki geranil-geranil
pirofosfatin kondensasyonu ile de tetraterpenler (karotenoitler) olusur. (METH-
COHN, 0. 1999, GOODWIN, T.W. ve MERCER, EI. 1972, SAMUELSSON, G.
1992, HORNOK, L. 1992, DEWICK, P.M. 1997)

Yukarida anlatilan yol klasik asetat/mevalonat yolu olarak bilinmektedir.
Son yillarda pirtivat ve D-gliseraldehit-3-fosfat’in 1-deoksi-D-ksiluloz-5-fosfati
ilk ara irtin olarak verdfgi ve bunun izopentil difosfata doniisdiigii teorisi
savunulmaktadir.  Bu yeni yol, piriivat/gliseraldehit-3-fosfat you olarak
adlandirilmaktadir.

Her iki yolda da olusan izopentil difosfat, dimetil alil difosfata (DMAPP)
ve geranil difpsfata (GPP) dontismektedir. Geranil difosfat, monoterpen sentetaz
(sentez ve siklaz) enzimleri ile monoterpenlere doniisiir.Monoterpenlerin
sentezinin her iki yollada biyosentezinin 6n agsamalar1 Sekil 1.6.2da
gosterilmektedir. (McCASKILL, D. ve CROTEAU, R. 1998, LANGE, B.M. ve
CROTEAU, R. 1999)
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Terpenik jbilesikler, izopren  birimlerinin  sayisina goére de
smlﬂandxnlabilirlet. En basit terpenler monoterpenlerdir (CioHis). Monoterpenler
2 izopren iinitesi icerirler. C sayis1 10°dur. Seskiterpenler 3, diterpenler 4,

sesterterpenler 9, tlfiterpenler 6 ve tetraterpenler 8 izopren iinitesinden olusurlar.
1.3.4. Terpenik bijesiklerin siniflandiriimasi

Cizelge 1.1. Terpenik Bilesiklerin Kapalh formiilleri ve C Sayilan

Smif K%lpall Formiil C Sayis1 Izopren Birim
Sayis1
Monoterpen CioHis 10 2
Seskiterpen Croby 13 3
Diterpen Caobns 20 3
Sesterterpen CysHyo 25 5
Triterpen Cgoﬂso 30 6
Tetraterpen Caotlss 20 8
Politerpen - (5)n n

Terpenler ‘ya acik zincirli (asiklik) ya da halkali (monosiklik, bisiklik,
trisiklik gibi...) }%apllarda ya da ikisinin kombinasyonu seklinde bulunurlar
(HAURBORNE, JB 1984, ROBBERS, J.E., SPEEDIE, MK. ve ark. 1996,
GEISMAN, T.A. ve CROUT, D.G.H. 1969, SENER, B. ve BAYKAL, T. 1989).

Bitkilerde iditerpenlerin oksijenli tiirevleri yaminda, yan zincirde ya da
halka i¢inde azot étomu ihtiva eden ve ‘Diterpen Alkaloitleri’ olarak bilinen 19
veya 20 karbon}u bilesikler de bulunmaktadir. Ozellikle Ranunculaceae
familyasindaki biti(ilerden Aconitum, Delphinium ve Consolida tiirlerinde bulunan
bu grup akaloitleﬁden bashcalari; veratrin, azitin, likoktonin ve heteratizindir.

Diterpenlef kimyasal yapilarma gore smmflandirilabildikleri gibi regine
diterpenieri, toksjik diterpenler ve giberellinler gibi de gruplandinlabilirler
(SENER, B, BAYKAL, T. ve ark. 1989). |
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Q- izelge 1.2. Terpenlerin Siniflandinlmasi
Asiklik Yapilara Ornekler(GOODWIN, T.W. ve MERCER, E.L.(1972))

Tiir Ornek Ismi
Asiklik Monoterpein_ : Geraniol (9)
N XN X\~ CH(H
Asiklik Seskiterpen Farnesol (10)
N N N N\ CHH

Asiklik Diterpen Geranilgeraniol (11)

Asiklik Triterpen | Skualen (12)



27

-Cizelge 1.2. (Devami)

Tiir ! Ornek Ismi

Asiklik Tetraterpeﬁ Likopen (13)
n
C~4000
Asiklik Politerpenj ' Plastik (14)
3 n= ~ 800

1.3.4.1. Monoterpenler

Monoterpefnler, ugucu yaglarda bulunan, kokulu ve ugucu ozellikte,
genelde tibbi kulle;nlml olmayan bilesiklerdir (SAMUELSSON, G. 1992).

Monoterpérxler iki izopren iinitesinden olusan 10 karbonlu terpenlerdir. Iki
izopren ﬁnitesiniﬂ ¢ok farkli kombinasyonlarda bir araya gelmesi, 40 ayr iskelete
sahip monoterpe;nik yapilari olusturur. Monoterpenler, ugucu yaglarin ve
oleorezinlerin kafakteristik bilesenleridirler. Ugucu yag tasiyan bitkilerin salg:
sistemlerinde debolamrlar, diger bitkilerde ise mindr metabolitler olarak
salgilanirlar (METH-COHN, O. 1999, WISE, M.L. ve CROTEAU, R. 1999,
BUCKINGHAM, J. 2000). - |
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Monoterpenler oksidasyon‘ derééesine- gore hidrokarbonlérdéh baslamak
tizere alkoller, aldéhitler, ketonlar, fenoller ve oksitler olarak siniflandirilirlar. Bu
gruplara formiillejri ve molekiil agirliklar1 ile ©rnekler verecek olursak
(SAMUELSSON, G 1992);

Hidrokarﬁonlar;

| C CioHis
fol;li%6 MA: 136

a-pinen (15) B-pinen (16)

CioHys

MA: 134

a-fellandren 17 limonen (18)



- Alkoller:

MRS
OH
linalool (19) a-terpineol (20)
Aldehitler:
X

I 6]
C O
MRTE

Geranial (221) sitronellal (22)

Ketonlar::

MR

Kafur (23)

29
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Fenoller:

OH

Vi)
karvakrol (24)

Monoterpenler bitkiler aleminde Asteraceae, Burseraceae, Compositae,
Cupressaceae, Gréminea, Hypericaceae, Lamiaceaea (Labiatac), Lauraceae,
Myrtaceae, Myristicaceae, Orchidaceae, Pinaceae, Pittosporaceae, Podocarpaceae,
Rosaceae, Rutac§ae, Taxodiaceae, Umbelliferac (Apiaceae), Valerianaceae,
Violaceae, ve Zingiberaceae gibi familyalarda yaygin olarak bulunurlar.
(SAMUELSSON, G. 1992, WISE, M.L. ve CROTEAU, R. 1999)

Giintimiize kadar bitkilerden 1000’in {izerinde monoterpen izole edilmis ve
yapilari aydmlatllﬁllstn. Son dénemde denizde yasayan organizmalardan halojenli
monoterpenik yapjllar ile boceklere karsi koruma veya bocekleri kendine ¢cekme
gdrevi yapan yeni jmonoterpenler izole edilmistir.

Monoterpehlerin genel karakteristigi ugucu olmalar1 ve keskin tipik
kokulara sahip olmalaridir. Bu nedenle kokulu yapida monoterpen igeren ugucu
yaglar parfiim ve koku endiistrisinde yogun ilgi gormekte ayrica gida sektoriinde
de kullanilmaktadir (ROBBERS, J.E., SPEEDIE, M.K. ve ark. 1996).

Pekg¢ok monoterpenin tibbi kullanimi yoktur fakat farmas&tik preperatlarin
terkibinde tat ve l:;(oku diizeltici olarak kullamihirlar. Monoterpence zengin ugucu
yaga sahip birgokjbitki baharat olarak kullamlmaktadir. Ugucu yaglarin ekonomik
olarak en fazla yer aldiklan saha parfiim ve koku endiistrisidir. Baz1 okside
edilmis monoterp%en bilesikleri ilag sektoriinde rubefiyan. sedatif ve tat verici
olarak kul]amlm;aktadlrlar. Piretrin]‘err jse insektisit olarak kullamlirlar
(SAMUELSSON, G. 1992). | |
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Mdnoterpeﬁler, kiigiik molékﬁller olmalarmna régiﬁen eski zamanlardan bl'1> .
yana antibakteriyel, antifungal, antiviral, antialerjik, rubefiyan, aci tonik, istah
acici, antispazmoélik, ekspektoran, sedatif, anestezik, analjezik, antioksidan,
antitussif, antiakné, antienflamatuar vb. etkilerinden dolay: yaygin olarak pek ¢ok

hastaligin tedavisiﬁde kullanilmaktadir.

Monoterpenlerin bitkilerin bilylimesi ve geligmesi gibi temel foksiyonlarda
rol almadiklar1 diigiintilmektedir ve bu nedenle monoterpenler sekonder metabolit
siifina dahil ediljmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan arastirmalara gore,
bitkilerin kimyasal ekolojilerinde, patojenlere karst savunma, bitkilerdeki
tozlagma igin b6c§kleri cekici (feromon) ve allelopatik madde gibi foksiyonlara
sahip olduklar1 dﬁéﬁnﬁlmektedir. Insektisit, pestisit, bocek kovucu &zelliklerinden

dolay1 zirai miicadelede etkin olarak kullanilmaktadirlar.

Monoterpe;ﬂer 6zellikle koku ve aroma maddelerinin sentezlerinde tercih
edilen baslangi¢ maddeleridirler. Ayrica monoterpenler birgok biyoaktif ve dogal
maddenin total sentezinde baslangic maddesi olarak kullamlmaktadir. Ornegin,
timol, koku ve gida sanayinde ¢ok onemli bir yere sahip olan mentol firetiminde
baslangic maddési olup, mentol enatiyomerlerinin elde edilmesinde
kullanilmaktadir (METH-COHN, 0. 1999, WISE, M.L. ve CROTEAU, R. 1999,
BUCKINGHAM, J .2000).

1.3.4.2. Seskiterpenler

Farnesil pirofosfattan olusan 15 C’lu bir yapiya sahip t‘erpenjk yapilardir.
Diiz, monosiklik, bisiklik ya da trisiklik yapida bulunabilirler. Seskiterpenler
CisHas kapah foﬁnﬁlﬁne sahip terpenik yapilardir. Pekgok seskiterpen kokulu,
diger terpenlerderil daha viskoz, alkolde ¢6ziinebilen, kaynama derecesi 250-280
°C arasi degisén, yogunluklari da 0.84-0.93 aras: degisen yapilardir.
Seskiterpenlerin ¢ok az bir bolimi ilag ve farmasStik amagh kullambr
(SAMUELSSON; G. 1992). '

Monoterpenler gibi seskiterpenlerde - de 'hidrokarbo‘,nlar, alkoller ve
ketonlar gibi degisik gruplar vardr (BRUNETON, JR.2000).
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Hidrokarbjonlar

B-bisabolen (25) B-karyofillen (26)

Alkoller

farpesol Q7

karotol (28)

Ketonlar

e

B-vetiven (29)
Aldehitler: Sinensal |

Esterler: Sedril asetat
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Halka yapljsma g('iré seskiterpenler su sekilde smiflandirilirlar:
A. Alifatik Seskiterpenler

Asiklik blr seskiterpen olan seskisitronellol bu gruba O&rnektir.
Seskisitronellol fiksatif olarak sabun ve diger teknik preperatlarin terkibine girer
(GUENTHER, E. 1975)

seskisitronellol (30)

B. Monosiklik Séskiterpenler

Bu gruba émek olan B-bisabolen dogada yaygin olarak limon, bergamut,
kafur gibi ugucu );aglarln igerisinde bulunur. Renksiz yapigkan bir bilesik olan B-
bisabolen’in endﬁétride kullammu yoktur (GUENTHER, E. 1975) :

B-bisabolen (31)
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C. Bisiklik Seskiterpenler

a—kadinen%dogadaki en yaygin seskiterpenlerden biridir. Sedir, kafur gibi
ucucu yaglarin terkibinde bulunur. a-kadinen dogadaki pekgok seskiterpen gibi
optikge aktiftir. Endﬁstride kullanimi yoktur fakat icerisinde a-kadinen bulunan
ugucu yaglar sabun gibi preperatlarin terkibine girerler (GUENTHER, E. 1975).

a-kadinen (32)

D. Trisiklik Seskiterpenler

Dipterocarpus  tirlerinden elde edililen  a-gurjunen  trisiklik

seskiterpenlere drnektir. Endiistride kullanim: yoktur (GUENTHER, E. 1975 ).

M 34

a-gurjunen (33)
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‘Overton ~ ve - arkadaslarina gore seskiterpenler, farkh bir .sekildé
simflandinlmistir. Bu smuflandumaya gore seskiterpenler 15 grupta incelenebilir:
(OVERTON, K.H. CONNOLLY, J.D. ve ark. 1971)

1. Farnesen

2. Monosiklo ve Bisiklo-farnesen

3. Bisabolen, Kurkumen

4. Karoten

S. Kadinen, Amorfen, Murpulen, Bulgaren ve ilgili Trisiklik Seskiterpenler
6. Santalen ve Bergamoten

7. Kuparen, Tujopsen, Sedren, Akoren, Lauren

8. Karyofillen ve Humulen

9. Germakren

10. Elemen

11. Odesmol

12. Eremofilen,Valensen, Vetispiren, Trisiklosativen
13. Guaen

14. Aristolen, Aromadendren

15. Non-famesil seskiterpen

1.3.4.3. Diterperﬂer

Diterpenler, 2E, 6E, 10E geranil-geranil pirofosfattan tiiremis, dogal
izoprenoit iirlinlerdir. Esas olarak bitki ve mantar kokenli olmalarmna ragmen
deniz ve b6cek1erde de bulunmaktadirlar. Diterpenlerin kimyalar: 150 yildir
arastirilmaktadir. {Ik zamanlarda inceleme icin ¢am agaci regineleri segilmistir. Bu
karisimlar tamamen diterpen asitlerle siki sikiya bagli olan karigumlard: ve bunlar:
incelemek oldukca zordur. Kromatografik tekniklerin hizli gelisimi ile yiiksek
alanli Nikleer Magnetik Rezonans (NMR) spektroskopisi ve X-Ray kﬁstallograﬁ )
metodlarﬁnn yaygm olarak kullan11ﬁas1 diterpenlerin yapilarin hizh bir sekilde

aydmlatilmasina yardimer bhhustur. Diterpen yap: tiplerinin gesitliligi son 15
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yﬂda olduk¢a artrmstxr Diterpenlerih Sl;nﬂandmlmalan biogenetik prensiblerine
baglidir.

Triterpen ve steroitlerden farkli olarak diterpenlerde kolay oksitlenme
goriilir. Bu nedenle diterpenlerde komsu grup nedeni ile yapisal reaksiyonlarda
bir ¢ok farkhlik gbzlenir. Ayrica bunlardaki gruplar arasinda bag yapmayan i¢
etkilesmeler, 6zellikle de 1, 3 diaksial etkilesmeler bulunmaktadir.

Dogal triinler icerisinde, diterpenler, en genis biyolojik aktiviteye sahip
bilesiklerdir. Ditérpenler, hormonal etkilere sahiptirler. Omegin Giberellin; bitki
bityiime hormonu, Podolakton; bitki biiyiime inhibitorii, gibi etkilere sahiptirler.
Parfiimeri endiistrisinde de kullammlar: vardir (DEY, M.P. v¢e HARBORNE, J.B.
1991). ‘

Diterpenler arasinda bulunan yapi gesitliligi ve farkliligi fitokimyanin
geligmesini de kolaylastn‘maktadn‘. Gergekte diterpenlerin birgogu kimyasal
ayrimlar ve incelemeler sonucu bulunmugtur. Ayrica kompleks diterpen
karigimlarinin izdle edilmesi degisik ekstraksiyon sistemleri ve ayirma yontemleri
gerektirmektedir. Ayrica biyolojik aktivite siklik diterpenlerde daha fazla
gozlenir. Diterpenler Gentianaceae 'den elde edilmelerinin yan1 sira Lamiaceae ve
Asteraceae 'de de az miktarda bulunurlar. Ourisson, Banthorpe ve Charlwood, bu
siufin kaynaklarinin Fabaceae ve Geraniaceae olduklarim belirtmislerdir (DEY,
M.P. ve HARBORNE, J.B. 1991, METH-COHN, O. 1999).

Terapotik olarak kullamimi olan diterpen igeren droglara 6rnek olarak;
Taxus tirleri, Griendela tirleri, Teucrium tirleri, Marrubium vulgare, Ballota
nigra’yi1 verebiliriz (BRUNETON, J. 1995).

Diterpenler ayrica bitkileri boceklere kars: koruyarak, bir kalkan vazifesi
goriirler. Bazilar1 bdceklere kargi toksiktirler. Bu ozellige sahip en genis ve
onemli grup ‘Kle;odanlar'dm Ornegin; Isodon infloxus’dan elde edilen Infleksin,
bu gruptaki diterpenden biridir (DEY, M.P. v¢ HARBORNE, J.B. 1991, METH-
COHN, 0. 1999).
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Diterpenlerin Adlandirlmasi (DEY, M.P. ve HARBORNE, J.B. 1991);

Diterpenlerin  adlandirilmasinda  farkli numaralandirma  sistemleri
kullanilmistir. Diterpenlerin numaralandinlmasi, Sekil 1.1°de goriildiigii gibi
farkl sekillerde olabilmektedir.

Genellikle numaralandirmaya A halkasindan baglanmaktadir. Ayrica biitiin
diterpenler qoguﬁlukla ent stereokimyasina gore adlandirilmaktadir. Buradaki en
onemli 6zellik gercekte a pozisyonunda olan yap: B olarak, 8 pozisyonunda olan
da o olarak okunmaktadir.

Sekil 1.1.

g
o 10
Fa
™~

4,
.
.
™
z

19 18

17 /12
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Diterpenlerin Simiflandinimas:

Bitkilerde bulunan ve bugiine kadar elde edilen, gesitli biyolojik aktiviteye

sahip diterpenlerin simflandirilmalar1 asagida verilmistir:

1. Asiklik%Diterpenler
.2. Bisiklik Diterpenler
. Labdanlar
. Klgrocianlar
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3.Trisiklik Diterpenler

¢ Pimaranlar

¢ Abietanlar

¢  Kassanlar
¢ Rozanlar
4. Tetrasiklik Diterpenler

¢ Kauren-Filokladen Serisi

¢ Giryanotoksinler
¢ Giberellinler

¢ Diterpen Alkaloitleri
5. Makrosiklik Diterpenler

¢ Taksanlar

¢ Forbol tiirevleri
6. Karisik Diterpenler (DEY, M.P. ve HARBORNE, J.B. 1991,
OVERTON, K.H., CONNOLY, J.D. ve ark. 1971, HANSON, J.R. 2002)

Dictionary of Natural Products adli kaynakta rastlanan farkli bir
smiflandirma ise su sekildedir (BUCKINGHAM, J. 2000):

iv.

Vi

S

E:

i

X.

Fitan Diterpenleri

Pirenil bisabolan ve 10-15-siklofitan Diterpenleri

Labdan ve Haliman Diterpenleri

Kolensan ve Klerodan Diterpenleri

Abietan Diterpenleri

13,16-Sikloabietan ve 17(15—16)-abeoabietan Diterpenleri
Totaren ve Nagilakton Diterpenleri

Pimaran, Rozan, Eritroksilan, Parguaran, Devadaran ve
Izopimaran Diterpenleri

Kassan ve Voi{apan Diterpenleri

Kleistantan ve Izokleistantan Diterpenleri

xi. _Izokopalan ve Spongin Diterpenler



Cizelge 1.3. (Devarm)

Tiir Yapi Isim
COOH
COOH
Bisiklik Diterpen Agatik Asit (36)
Trisiklik Diterpen - Abietik Asit (37)
CH,

Tetrasiklik Diterpen Filokladen (38)

41
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 Cizelge 1.3. (Devam)
Tiir Yapi Isim

CH,0H

Makrosiklik Diterpen Forbol (39)

A. Asiklik Diterpenler
Halkali olmayan bu diterpen yapilar1 yirmi karbon ve bagl siibstitlientlere

gore yirminin izerinde karbona sahip doymus ya da doymamis yapilardir (DEY,
M.P. ve HARBORNE, I.B. 1991).

N 7 F SN

OH O-Glc

capsianosit (40)
B. Bisiklik Diterpenler
Labdanlar

Gerahil;gej:rallil pirofosfatin baslangicta enzimatik halkalagsmas: bisiklik bir

labdan ara iiriiniinii olusturur. Triterpenler ve steroitlerin aksine diterpenlerin



karakteristik bi-r ozelligi bu a.samada ortaya ¢ikarlar. Bimlar. hem normal
(Labdandienol) hem deantipodal (16) A/B halka kaynasmasidir. Bu siklaz enzim
ylzeyi lizerinde zincir ¢ikig bilesiginin farkli sarilma sekilleri tizerinden
olugmaktadwr. Her iki serinin 6rnekleri de olduk¢a yaygindir. Aymi bitkide birbiri
yaninda gergeklesen her iki seriye de rastlanilmigtir. Bundan baska diterpenlerin
bityiik ¢ogunlugunun H-9 ve C-10 metil grubu arasinda bir trans iligkisi gésteren
bir bisiklik ¢ikis bilesigi tizerinden tiiremis bilesik 6rnekleri de vardir. Ornegin;
pleuromutilin ve afidikolin. Bu 6zellik ve daha sonra bahsedilecek iskelet
varyasyonlan 1sigmda bu serideki yeni dogal iirlinlerin mutlak stereokimyasin
saptamak gerckmektedir. Labdandienol’iin bir sonraki modifikasyonlar: bir
taraftan manool benzeri bilesiklere ve diger taraftan labdanoik asit ve apatik asit
tlirevlerine doniigebilmektedir. Bu seride C-13’te yeni bir optikge aktif merkez
haline doniisiir.

Diger modifikasyon serilerinde manool’deki gibi bir 8:13 eter olugumu
gbzlenir. Bu serinin yiiksek diizeyde oksitlenmig iiyesi Forskolin (Coleys
Jforskohlii’den izole edilmis) antihipertansif etkisinden dolayr dikkat gekmigtir.
Yan zincirin modifikasyonunda diterpen marrubiin’de bir furan halkas:
olusmustur. Baz: bitki tiirlerinde furan halkasini olusturan oksidatif basamaklarin
oldugu goriilmiistiir (DEY, M.P. ve HARBORNE, J.B. 1991).

Asagida bazi labdanlarm kimyasal yapilar1 goritlmektedir:

CH,0H

labdandienol (41) : : : deaﬁtipodal yap1 (42)

BIRIIEBE

Yoo gl
1 nRESst



forskolin (43) ~ marrubiin (44)

Klerodanlar

Klerodanlarin olusumu C-8 ¢ifte baginmn protonlanmasi ve C-9°dan C-8’¢
hidriir kaymasi ile baglar, arkasindan C-10’a daha ileri bir hidriir kaymas:1 ve C-
4°den C-5’¢ bir metil kaymasi ile diizenlenme tamamlanir. Bu iskelet tipi icinde
birgok stereokimyasal gesftleri vardir. Her iki enantiomerik serinin gergeklesmesi
yaninda, H-8 ve C-9 siibstitlienti arasinda da hem cis hem de trans iligkisi
bulunduran bilesiklere de rastlannmstir (DEY, M.P. ve HARBORNE, J.B. 1991,
METH-COHN, O. 1999).

Sekil 1.7. Klerodanlarin olusumu

Bu seride, stereokimyasmui dikkatli bir sekilde belirlenmesi -yapisal

¢aligmanin 6nemli bir kisrmdir. Klerodin ile ilgili olarak stereokimyada belirlenen
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- yapilardan birkaé tanesi neoklerodanlar olarak adlandlrllmlstlr. 400’iin ijzériﬁde
klerodan tiirevi bilinmektedir. Bunlarm ¢ogu Teucrium tiirlerinden elde

edilmislerdir (DEY, M.P. ve HARBORNE, J.B. 1991).

19-asetilgnafalin (45)
C. Trisiklik diterpenler
Pimamnlér
Pimaradiﬂ iskeletine sahip olan diterpenler olduk¢a yaygindir. Izopimarik

asit ya da sandarokopimarik asit bunlara birer ornektir. Pimaranlar birka¢ ¢esit

agag reginesinde bulunurlar (DEY, M.P. ve HARBORNE, J.B. 1991).

Sekil 1.8. Pimaranlarin olusumu
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AN

izopimarik asit (46)
Abietanlar

Trisiklik pimaradienler metil grubunun yer degistirmesi ile abietadienlerin

kaynagmi olustururlar.

(L "

Sekil 1.9. Abietanlarm olusumu

Abietik asit ¢ok bilinen bir 6rnektir. C halkasi ferruginol gibi fenollerin
olusumu ile aromatik abietan’t olusturur. Pedakarpik asitin ve onunla ilgili olan
bilesiklerin kimyéiSl detayh olarak arastlrllmlsflr. Bu serinin kolayca okside olan
ityeleri de izole edilmistir (DEY, M.P. ve HARBORNE, 1.B. 1991). |
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. H
CO,H

abietik asit (47)
Kassanlar

C-13 metil protonun C-14 seklinde degisik olarak diizenlenmesi ile
kassanlar olusur. Bu tip diterpenler Erithrophleum alkaloitlerden elde
edilmiglerdir. Kassanlarin daha kuvvetli okside olabilen diger Ornekleri
Kaessalpinler'dir. Potocarpus totora’dan izole edilmis totoral’de oldugu gibi
izopropil grubunun C-12 ve C-14’e diizenlenmelerini iceren diterpenler de izole

edilmistir (DEY, M.P. ve HARBORNE, I.B. 1991).

H

kassaik asit (48)



48

Rosanlar

Bir Friedo veya Backbone tipi diizenlenme igeren alternatif bir halkalagma
sekli, Trichothecium roseum’dan elde edilen rozenalakton gibi rosan diterpenleri

de goriilebilir (DEY, M.P. ve HARBORNE, J.B. 1991).

rosenonolakton (49)

D. Tetrasiklik Diterpenler

Tetrasiklik diterpenlerin uygun pimaradienlerin halkalagmas:1 sonucu
olustugu diigiiniilmektedir. Daha sonra olusan bu ara bilesik kaurenleri
(filokaldenleri) , antiseren ve beyeren serilerini ya da pentasiklik siklokauren
yapisindaki diterpenleri olustururlar (DEY, M.P. ve HARBORNE, J.B. 1991).

Bu gruptajyer alan 6nemli gruplardan biri de giberellinlerdir;

ent-Beyeren (50) c ent-Antiseren (51)
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ent-Kauren (52)

Giberellinler

Bunlar bitkisel hormonlar olarak da adlandirilirlar ve bitkide biiyiime ve
gelismeyi diizenlerler. Giberellik asit en bilinen giberellinlerden birisidir.
Giintimiize kadar 60’dan fazla giberellin tiirevi belirlenmistir. Kimyasal yap:
olarak Dbirbirlerine yakin olduklar1 i¢in izolasyonlari olduk¢a giictiir
(HARBORNE, J.B. 1984).

@ -

OH — CH,

Me CO,H
Giberellik Asit (53)
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E. Makrosiklik Diterpenler

Bu gruptaki yapilara 6rnek olarak, kasben ve taksisin verilebilir.

OH '
OH

Kasben (54) Taksisin (55)

OH CH,OMe

Kotilenin (56)

1.3.4.4. Triterpenler

Triterpenler 6 izopren f{initesinden olusan ve Cso genel formiiliine sahip
bilesiklerdirler. Farkli iskelet yapilari ¢ok gesitli triterpen olusumlarina neden
olur. Yaklagik 4000 farkli fritepenik .yapt ve 40 farkli iskelet yapis1 izole

~ edilmigtir. Triterpenler genel olarak iki ana gruba ayrilirlar:

e tetrasiklik bilesikler
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e pentasiklik bilesikler

Triterpenler genelde alkol yapisindadirlar ve sekerlerle birlegerek

glikozitleri olustururlar. Serbest triterpenler de bitkilerin rezin, lateks ve kiitikiila
tabakalarinda yer éhrlar (ROBBERS, J.E., SPEEDIE, M.K. ve ark. 1996).

1.3.4.5. Tetraterpenler

Karotenoitler tetraterpenlerin en snemli gruplarindan biridir. Cogu sar,
portakal rengi ve kmrmizi gibi renklerde, yasayan organizmalarda yer alan
bilesiklerdirler. Biyosentezleri bitkilerde kloroplastta gerceklesir. Yaklasik 600
karotenoit belirlenmigtir. Karotenoitler bitki ve mikroorganizmalarda koruyucu
gorev yaparlar. Karotenoitler gida, farmasotik ve kozmetik sanayinde genis
kullanim alanina sahiptirler (ROBBERS, 1.E., SPEEDIE, M.K. ve ark.1996).
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1.4. Vitex agnus-castus ile Yapilan Arastirmalar

Kaynak taramalan sirasinda Vitex agnus-castus ve diger Vitex tiirleri ile
ilgili belirlenen géhsmalar asagida arastirma konularina gore ve gizelgeler halinde
Ozetlenmistir.

Toprak Ozellikleri: 1998 yilinda Bati Anadolu’da yayilis gosteren
Akdeniz-maki vejetasyonunun tipik elementi olan Vitex agnus-castus L.
(Verbenaceae) ile yapilan bir ¢alismada toprak-bitki iligkilerinden elde edilen
sonuglar degerlendirilmigtir. Bati1 Anadolu’da tespit edilen 38 farkli lokaliteden
Vitex agnus-castus bitki 6rnekleri ile beraber, yetistigi toprak érnekleri alinmig ve
analiz edilrnistir; Toplanan Ornekler ile toprak arasindaki iligki sonuglari
istatistiksel olarak degerlendirilmigtir.

Vitex’in genellikle tinl1 biinyeli, n6tr ve hafif alkali, kiregge fakir, tuzluluk
etkisinin olmad1§1, degisen miktarlarda organik madde igeren, azotlu ve azotca
zengin, fosfor bakimindan zengin, potasyumca eksik topraklar: tercih ettigi tespit
edilmistir.(DOGAN, Y. ve MERT, H.H. 1998)

1.4.1. Vitex agnus-castus yapraklar ile Yapilan Ugucu Yad Arastirmalarn

Cizelge 1.4. Vitex agnus-catus Yapraklari ile Yapilan Ucucu Yag

Aragtirmalan
Yetistigi Yer | Yag 1,8- | Sabinen| (E)-B- | a-pinen B- Digerleri Referans
Verimi | sineol (58) | farnesen | (15) |Kkaryofil (%)

(%) 1) (%) (59) (%) -len

(%) (%) (26)

. (%)
Nijerya 02 | 509 | 108 1.1 9.0 0.7 |p-simen (60) |EKUNDAYA

| ' “2) ,0,

Terpinen-4-ol |LAAKSO, I.
(61)(3.8) = |veark. (1990)




Cizelge 1.4.%iin deVaml:
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Yetistigi Yer | Yag 1,8- | Sabinen| (E)-B- | a-pinen B- Digerleri Referans
Verimi | : sineol (58) | farnesen | (15) |karyofil (%)
*) | &7 (%) (59 (%) -len
(%) (%) (26)
(%)
Dalmagya 0.5-1.0 j22.4- ~15.0- 2.5-82 | 4.3-6.4 | 1.0-6.8 | a-terpinil asetat | D.KUSTRA
kiylan 309 | 1929 (62) 344.5) |K,
Kkaryofillen JKUFTINEC
oksit (63) (1.1.- | ve ark. (1992)
2.8)
Kibris 0.53- 22.4- 15.0- 8.1-2.5 | 4.3-6.5 | 6.38-1.0 | Terpinen-4-ol | D.KUSTRA
1.05 | 309 | 192 61)(3.827) |K,
| a-terpinil asetat | JKUFTINEC
(62) (3.44.5) |veark. (1994)
Italya - 352 23.6 8.6 7.6 82 Gemacren B GALETTI,
(64) (11.6) GC. VE
RUSSO,
| M.T. (1996)
Agnone 0.8 15.6 6.9 8.6 4.0 89 B-selinen (65) | SENATORE,
Cilento ' (9.0) F.PORTA,
(italya) G.D. ve ark
(1996)
Benin 0.2 22.6 19.4 7.7 6.8 37 Bisiklogermak- | MOUDACHI
ren (66) (3.7) {ROU,M,,
Mirsen (67) AYEDOUN,
.5) M.A. ve ark.
B-fellandren (1998)
(68) (2.8)
Dalmag |Me | 33-0.52 | 36,4 | 21,9 - 04 4,2 | B-gurjunen (69) | MALES, Z.,
ya (3.5) BLAZEVIC,
Kiylari a-terpineol N,
(20) ANTOLIC ve
1.0 ark. (1998)




Cizelge 1.4.”iin devam:
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Yetigtigi Yer | Yag 1,8- | Sabinen| (E)B- |o-pinen | p-karyofil- | Digerleri Referans
Verimi | sineol (58) | farnmesen | (15) ien (%)
(%) (57 (%) (59 (%) (26)
(%) (%) (%)

Dalmag [P {33-0.52 | 33.4° 16.2 - 0.4 4.9 B-gurjunen |MALES, Z,

ya | (69) (4.3) {BLAZEVIC,

Kiyilan a-terpineol |N.,
20) ANTOLIC ve
(2.0 ark. (1998)

Ma :26.4 123 - - 4.6 B-gurjunen

(69) (0.1)
a-terpineol
(20)
(13.4)

- 0.3 335 18.5 5.2 8.9 2.8 a-terpinil | ZOGHBI, M.
asetat (62) |DAS G.B,
6.4) ANDRADE,
mirsen (67) |E.-H.A.ve
.7 ark.

(1999)

* bulunan oranlar limonen ile birlikte verilmigtir.

Me=Medici Bolgesi
P=Pisak Bolgesi Ma=Makarska Bolgesi
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1.4.2. Vitex agnus-castus Cicekléri ile Yapilan Ugucﬁ Yag Arastlrmaian )

Cizelge 1.5. Vitex agnus-castus Cicekleri ile Yapilan Ugucu Yag Arastirmalan

132)

Yetistigi Yer | Yag | 1,8 | Sabinen| (E)-B- o- B- Digerleri Referans
Verim | sineol | (58) | farnesen | pinen | karyofil (%)
i &) (%) (59) (15) -len
(%) | (%) (%) () | Q6)
(%)
Dalmagya 0.4-0.8| 12.2- 9.3- 35-52 2.0- | 84-92 |a-terpinil | D.KUSTRAK,
kiyilan 184 | 10.0° 12.0 asetat (62) |J.KUFTINEC
(2.8-3.2) ve ark. (1992)
karyofillen
oksit (63)
(3.8-4.8)
Kibris 0.4-0.8] 12.2- 19.3-10.0 ) 3.5-52 2.0- | 8.4-9.2 | Terpinen-4- | D.KUSTRAK,
18.4° 12.0 ol (61) JKUFTINEC
(2.8-3.2) ve ark. (1994)
o-terpinil
asetat (62)
‘ (3.84.8)
Agnone 1.4 14.1 6.9 0.1 5.5 8.9 |B-selinen |SENATORE,
Cilento (65)(7.1) |F.,PORTA,
(italya) GD. ve ark
(1996)
Dalmag- | ve | 33- 36.4° 21.9 - 17.5 42 |B-gurjunen |MALES, Z,
ya 0.52 (69) (2.8) |BLAZEVIC,
Kiyilart a-terpineol | N., ANTOLIC
(20) ve ark. (1998)
2.0) |
| 14.1° 5.7 - 5.7 3.4 |B-gurjunen
(69)
4.0)
-] a-terpineol
20
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Cizeige 1.8’in devamu:

Yetistigi Yer | Yag | 1,8- [Sabinen| (E)-B- o- B- | Digerleri Referans
Verim | sineol | (58) | farnesen | pinen | karyofil (%)
i (57 (%) 59) (15) -len
(%) | (%) (%) (%) | (26)
(%)
Dalmag- | Ma 8.5° - - - 3.2 |B-gurjunen | MALES, Z,
ya (69) BLAZEVIC,
Kiyilar (1.3) N., ANTOLIC
a-terpineol | ve ark. (1998)
20
(10.8)
Brezilya’nin 0.2 13.5 5.7 153 3.0 82 |a-terpinil |{ZOGHBI, M.
kuzey bolgesi asetat (62) |DASG.B,
(6.0) ANDRADE,
mirsen (67) | EH.A. ve ark.
.7 (1999

* bulunan oranlar limonen ile birlikte verilmistir,
Me=Medici Bolgesi

P=Pisak Bolgesi

Ma=Makarska Bolgesi
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1.4.3. Vitex'agnus-castus Meyvalan ile Yapllan Ugucu Yag Allastlrmalarl

Cizelge 1.6. Vitex agnus-castus Meyvalan ile Yapilan Ugucu Ya3

Arastirmalan
Yetigtigi | Yag | 1,8-sineol | Sabinen| (E)-B- | a-pinen B- Digerleri | Referans
Yer Verimi | (57)(%) | (58) | farnesem | (15) |karyofil (%)
(%) (%) (59) (%) -len
(%) (26)
(%)
Rusya - N - - . - Limonen | MISHUROV
(18) A,S.S,
B-pinen | MALINOVS-
(16) KAYA, T.A.
ve ark. (1986)
Dalmagya | 1.1-1.6 | 20.7-23.3 | 16.1- 1.7-4.0 | 6.6-19.7 [ 0.9-2.0 | Terpinen- | D.KUST-
kiytlart 2.2 4-0l (61) }RAK,
(4.4-2.4) |JKUFTINEC
karyofil- | ve ark. (1992)
len oksit
63
(5.5-4.1)
Kibris 1.1-1.6 {20.7-234°}{ 16.1- 1.7-4.0 |6.6-19.7! 0.9-2.0 | Terpinen- | D.KUST-
223 4-0l (61) |{RAK,
(4.4-24) |{JKUFTINEC
o-terpinil | ve ark. (1994)
asetat (62)
(5.5-4.1)
Hollanda 0.7 0.1 8.0 1.7 1.5 11.8 | Germak- |ZWAVING,
ren B (64) | J.H ve BOS,
0.4 R. (1996)
B-
fellandren
(68)
(56) -
spatulenol
(70) (3.8)




Cizelge 1.6’in devam
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Yetistigi Yag 1,8-sineol | Sabinen | (E)-B- | a-pinen B- Digerleri | Referans
Yer Verimi | (57)(%) | (58) | farnesen | (15) |karyofil (%)
(%) (%) (59) (%) -len
(%) (26)
(%)
Italya - 16.7 14.6 8.8 - 48 |[Limonen [GALETTI,
(18) G.C,
16.7) RUSSO,
Alloaro- | M.T. ve ark.
madendre | (1995)
n (71)
(8.8)
o-terpinil
asetat (62)
amn
Agnone 1.8 20.6 7.1 6.9 6.8 9.3 |B-selinen | SENATORE,
Cilento (65) (6.0) |F.,PORTA,
(italya) G.D. ve ark.
(1996)
Brezilya’n - 18.2 1.7 23.1 8.1 5.3 | o-terpinil | ZOGHBI, M.
n kuzey asetat (62) | DAS G.B,,
bolgesi 8.5 ANDRADE,
mirsen EHA. ve
@NE |ak

(1999)




Cizelge 1.6’1n devami
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Yetigtigi Yag 1,8-sineol | Sabinen | (E)-B- | a-pinen B- Digerleri | Referans
Yer Verimi | (57)(%) | (58) | farnesen | (15) |Kkaryofil| (%)
(%) (%) (59) (%) -len
(%) @6)
(%)
Yuna- | |P |B |P |B [P |B [P |[B |P |B |P |B SORENSON,
mistan | 67706 |12.|13.0 [17. |18, |9.8 |75 |85 [10.]25 |23 IMve
N 3 s le 5 Limonen |KATSIOTIS,
(18) S.T.H. (1999)
(4.0-4.5)
A | 11. [12.6 |21. [24. [6.5 [48 |4.9(5.2 (5.3 |4.5 |Limonen
0 4 |3 as)
(1.9-2.1)
F | 13.114.5 |16. |17. |84 |60 |8.9[10.|1.7 {1.4 |Limonen
7 6 |4 2 as)
(3.1-3.5)
C] 10. [11.3 [29. [31.[9.9 [72 |[1.4 [1.6 [3.9 |3.2 | Limonen
4 0 |2 (18)
(0.9-1.0)
[T] 5244 [19.]19.[88]7.8 |04 [0.5]5.9 6.0 |Limonen
2 |8 (18)
(0.5)

* bulunan oranlar limonen ile birlikte verilmigtir.

¢ isaretli bilegikler ana bilesik olarak belirlenmis fakat oranlart belirtilmemigtir.

P: Parcalanmis meyvalar

B: Biitiin halindeki meyvalar

N: Nominika bolgesi

A: Agia Marina bolgesi

C: Cournas bolgesi

T: Tavronitis bolgesi

F: Frangokastello bdlgesi




1.44. Diger Vitex tiirler ile Yapilan Ugucu Yag Ai‘astlrl;lalarl

Cizelge 1.7. Diger Vitex Tiirler ile Yapilan Ucucu Yag Aragtirmalan

60

Tiar Kulan:- Yag Sabinen | (E)-B- a- B- Digerleri | Referans
lan kisim | Verimi | 1,8- [ (%) | farnesen | pinen |Kkaryofil | (%)
(%) | sineol (%) (%) -len
(%) (%)
| 2 yaprak - 1.3 - - 0.2 03 Sinnam- | TANEJA,
negundo aldehit S.C.,GUP-
(72) TA,RK. ve
(11.0) ark., (1979)
Terpinen-
4-0l (61)
(5.8)
Metil
heptenon
3.5)
Limonen
(18) (2.8)
V. yaprak - 12.8 - - 55 - Karyofil- | FANG,
negundo len oksit {H.J,
var. (63) CHEN, L.S.
heterophy (22.2) ve ark.
la p-simen | (1980)
(60) (2.7)
V. - - - - - 'Y . kamfen MANOLA,
negundo (73)¢ J.B. (1982)
Linn. sitral (74)
L4
v - - - * - - * - SHI, T.,
negundo XU, G. ve
var. ark. (1984)
heterophy

lla




Cizelge 1.7’nin devamu:
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Tir Kulam- Yag 1,8- | Sabinen | (E)-B- a- B- Digerleri | Referans
lan kisim | Verimi | sineol | (%) |farnese | pinen | karyofil- (%)
(%) | (%) n (%) len
(%) (%)
V. Yaprak - - - - - - p-simen | HERBAL-
negundo (60) + KAR, D.S,,
Linn. terpinen- | HERBAL-
4-0l (61) |KAR,G.D.
. ve ark.
o-terpinen | (1992)
(76) ¢
y-terpinen
()¢
V. yaprak 0.15 - 112 - 0.3 13.7 | Globulol | MALLA-
negundo (78) VARAPU,
(173) GR,
Terpinen- | RAMESH,
4-0l(61) |S.veark.
(13.3) (1994)
V. cymosa | yaprak - - - - - - B-kopaen-
4-alfa-ol
9.8)
karyofil-
len oksit
(63) (6.5)
B-
bisabolen
(26) (6.5)
kubebol

(79) (5.0)




"Cizelge 1.7’nin devam:

63

Tiir

Kulam-

lan kisim

Yag

Verimi’

(%)

1,8-
sineol
(%)

Sabinen
(%)

(E)-B-

farnese

(%)

pinen
(%)

karyofil-
len
(%)

Digerleri
(%)

Referans

V.
polygama

yaprak

4.0

v-¢lemen
(80) (5.0)
-
humulen
(81) (2.6)
allo-

aroma-
dendren
(1) (2.4)

LEITAO,
S.G. ve
FONSECA,
E.N. (1997)

Vitex

cymosa

yaprak

B-kopaen-
4-alfa-ol
0.8)
karyofille
n oksit
(63) (6.5)
B-
bisabolen
(31)(6.5)
kubebol
(79) (5.0) -

negundo

yaprak

12.1

0.1

16.6

Terpinen-
4-0l (61)
©.7
Viridiflo-
rol (82)
(19.6)
y-terpinen
7 22)
karyofille

n oksit

)y |

SINGH, V.,
DAYAL, R.

ve ark.
(1999)




Cizelge 1.7’nin devami:

64

Tiir Kulani- Yag 1,8- | Sabinen | (E)-B- a- B- DiZerleri | Referans
lan kisim | Verimi | sineol | (%) |farnese | pinen | karyofil- (%)
(%) (%) n (%) len
(%) (%)
V. - - 133 - - - 33.0 jAllo- CHEN,
negundo aroma- ZF, EL
Linn. dendren | MOG-
(71) (6.6) |HAZY,
B- M.A. ve
farnesen | ark. (1999)
(59)(5.6)
* isareti bulunan bilegiklerin yiizdeleri literatiirlerde verilmemistir.

Asagida; yukaridaki tablolarda adi gecen terpenik yapidaki bilesiklerin

formiilleri ve molekiil agirliklar: verilmektedir:

MR

1,8-sineol (§87)

| (E)--farnesen (59) —

sabinen (58)

p-simen (60)

MR- 154
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C1yH0
MA: 1%

C
MRS
OH . O\H/
terpinen-4-o01 (61) a-terpinil asetat (62)
(o)
C,H,,0
MR: 5&0
karyofillen oksit (63) Germakren B (64)

N

A 3ha

~ p-selinen (65) | | bisiklogermakren (66)



| |
MR 156

mirsen (67) f-fellandren (68)

MR- 34

HO

M50
spatulenol (70)

HIH s

B-gurjunen (69)

PhCH=CHCHO

CoHL0
MA:=132

2

7

%,
'4

C;H
MA: 34
sinnamaldehit (72)

alloaromadendren (71)



T

MR- 156

kamfen (73)

C

T
@]
==
0

)

(CH2)4CH3

okt-1-en-3-0l (75)

MR 156

y-terpinen (77)

CoH, O
MAa: 128

67

N N CHO

MRS

sitral (74)

MA- 156

o-terpinen (76)

s

globulol (78)

Anadaty Universitest

[t ERUbE S . 'u“-
workez Hitinhones



7,
III, ,’I,
(4

OH

e

N

Vv
kubebol (79)
%
o-humulen (81)

M4

G,

viridiflorol (82)
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1.4.5. Vitex agnus-castus’ta Bulunan Diterpenler

Cizelge 1.8. Vitex agnus-castus’ta Bulunan Diterpenler

Diterpenin ad: Formiil |Referans
No

Abieatatrien 83 ZWAVING, J.H ve BOS, R. (1996)

Beyeren 84

Kauren 85 SENATORE, F.,PORTA, G.D. ve ark. (1996)

Filokladen 86 )

Manool 87 GALETTL G.C., RUSSO, M.T. ve ark. (1995),
ZWAVING, J.H ve BOS, R. (1996),
SENATORE, F.,PORTA, G.D. ve ark. (1996)

Manool oksit 88 GALETTI, G.C.,, RUSSO, M.T. ve ark. (1995)

13-epi-manool 89 GALETTIL G.C., RUSSO, M.T. ve ark. (1995),
GALETTIL, G.C. VE RUSSO, M.T. (1996)

Rotundifuran 90 HOBERG, E., ORJALA, J. ve ark. (1999),
HOBERG, E. (1999), HOBERG, E., MEIER, B
ve ark.(2000a), DOLD, U. (2001),

Sklareol 91 ZWAVING, J.H ve BOS, R. (1996),
SENATORE, F., PORTA, G.D. ve ark. (1996)

Viteksilakton 92 HOBERG, E., ORJALA, J. ve ark. (1999),
HOBERG, E. (1999), HOBERG, E. ME[ER, B
ve ark.(20002), DOLD, U: (2001)

6P,7B-diasetoksi-13- |93 HOBERG, E. (1999), HOBERG, E. MEIER, B

hidroksi-labda-8,14- ve ark.(2000a), DOLD, U. (2001),

dien

Viteksilaktam A 94 LI S-H., ZHANG, H-J. ve ark. (2002)
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1.4.6. Diéer Vitex Tiirlerinde Bulunan Diterpenler

Cizelge 1.9. Diger Vitex Tiirlerinde Bulunan Diterpenler

Elde Edildigi Tiir | Diterpenin Ad Formiil ]| Referans
No
Vitex agnus-castus | Skiareol 91 MALES, Z., BLAZEVIC, N,
var. Rosea ANTOLIC ve ark. (1998)
V. cannabifolia Viteksilakton 92 TAGUCHL, H. (1976)
V. limonifolia Limonidilakton - APHAUTT, S.,
NIMIGIRAWATH, K. ve ark
(1995)
V. negundo Abieta-7,13-dien 95 MALLAVA-RAPU, G.R,,
RAMESH, S. ve ark. (1994)
V. polygama Abietatrien-3-B-ol 96 ONO, M., YAMAMOTO, M.
Ferruginol 97 ve ark. (1999)
(rel 98
58,6R,8R,9R, 10S,13R, 15R)-6-
asetoksi-9,13;15,16-diepoksi-
15-metoksilabdan
(rel ) 98
58,6R,8R,9R, 10S,13R, 155)-6-
asetoksi-9,13;15,16-diepoksi-
15-metoksilabdan
(rel 5S,6R,8R,9R, 108, 13S,158)- | 99
6-asetoksi-9,13;15,16-diepoksi-
15-metoksilabdan
(rel 99
5S5,6R,8R,9R, 108,138, 15R)-6-

asetoksi-9,13;15,16-diepoksi-
15-metoksilabdan
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Cizelge 1.9°un devam

Elde Edildigi Tir | Diterpenin Ad: Formiil | Referans
Neo
V. polygama (rel 100 ONO, M., YAMAMOTO, M.
5S,6R,8R 9R,10S,138S,15S,16R) ve ark. (1999)
-6-asetoksi-9,13;15,16-
diepoksi-15,16-
dimetoksilabdan
(rel 100

5S,6R,8R,9R, 108,13S,15R,16R)
-6-asetoksi-9,13;15,16-
diepoksi-15,16-

dimetoksilabdan

(rel 100

5S,6R,8R 9R, 10S,138S,158,165)

-6-asetoksi-9,13;15,16-

diepoksi-15,16-

dimetoksilabdan

(rel 100

5S,6R,8R,9R, 10S,13S,15R, 16S)

-6-asetoksi-9,13;15,16-

diepoksi-15,16-

dimetoksilabdan

(+)Polyaltik asit 101 MIYAZAWA, M.,
SHIMAMURA, H. ve ark.
(1995)

Viteksilakton 92 KONDQO, Y., SUGIYAMAK,
K. ve ark. (1986)

V. rotundifolia Viteosit A 102 ONO, M,, ITO, Y. ve ark.

(1998) _

Prerotundifuran 103 ASAKA)Y., KAMIKAWA, T.

| ve ark. (1973)
Rotundifuran 90 '

)



Cizelge 1.9’un devami:

Elde Edildigi Tir | Diterpenin Ad: Formiil | Referans
No
V. trifolia Vitetrifolin A 104 ONO, M., SAWAMURA, H.
Vitetrifolin B 105 ve ark. (2000)
Vitetrifolin C 106
Rotundifuran 90
Dihidrosolidagenon 107
Abietatrien-3-B-ol 96
V. rotundifolia Viteksifolin A 108 ONO,M., YANAKA, T. ve ark.
Viteksifolin B 109 (2002)
Viteksifolin C 110
Viteksifolin D 111
Viteksifolin E 112
Vitetrifolin D 113
Trisnor-y-lakton 114
izoambrenolit 115

Asagida; yukaridaki tablolarda adi gegen diterpenlerin formiilleri ve

molekiil agirliklar verilmektedir:

abiefatrie_n (83)

MR %

beyeren (84)
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kauren (85)

" S0

manool (87) manool oksit (88)

13-epi~manool (89) rotundifuran (90)



(/
II/I iy,
OH

)
-
-
=
-
-
=
-
-

VIV

sklareol (91)

CpuHi0
CH, MA: 207

6p-7B-diasetoksi-13-hidroksi-labda-8,14-dien (93)

OCOCH;

viteksilakton (92)
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75

H

OAc
viteksilaktam A (94) 7,13-abietadien (96)

s
356
ferruginol (97)
, . a
rel 5S,6R,8R,9R,10S,13R,1 5R)f6asetoksi- R1 R2
9,13,15,16-diepoksi-1 5-metoksilabdan (98) OCH; H

M-
an

OCH;,



rel 5S,6R,8R,9R,10S,13R,15R)-6asetoksi- 1.

9,13;15,16-diepoksi-15-metoksilabdan

tiirevleri (99)

Ty

2.

rel 5S,6R,8R,9R,108,13R,15R)-6asetoksi- 1.

9,13;15,16-diepoksi-15-dimetoksilabdan

tiirevleri (100)

2‘
3.
4

R1

OCH;
H

R1
OCH,

OCH;

H -

2 I8
oo iR

H3

R R

H OCH;
OCH;. OCH;
H H
OCH; H

jun

R4
H

OCH;

OCH; .
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OAc

O
WA 385
”II,I,’

IOCOCH3

vitetrifolin B (105)

HO

&
S
S
S
&
S
3
K

OH-

OH

OCOCH3

viteosit A (102)

vitetrifolin A (104)

=
Y
>
>
-~
-
S
>
>

vitetrifolin C (106)
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e

dihidrosolidagenon (107) ' viteksifolin A (108)

viteksifolin B (109) viteksifolin C (110)

e

RS

OoH H

viteksifolin D (111) _ viteksifolin E (112)
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vitetrifolin D (113) trisnor-y-lakton (114)

U]

Cy3H00
MA: 208"

izoambrenolit (115)



1.4.7. Vitex agnus-castus’tan Belirlenen Terpenik Yapida Olmayan
Bilesikler
Cizelge 1.10. Vitex agnus-castus’tan izole Edilen Diger Bilesikler

Bilesiin Adx Tiiril Referans

androstenedion Steroit SADE KREHULA, M.,
progesteron Steroit KUSTRAK, D. ve ark. (1990)
17-o-hidroksi-progesteron Steroit

testosteron Steroit

epitestosteron Steroit

hekzakosan Alkan GALETTI, C.C., RUSSO,
n-oktakosan Alkan M.T. ve ark. (1995)

Fenol Benzenoit

4-vinil-fenol Benzenoit GALETTI, C.C., RUSSO,
n-tetrakosan Alkan M.T. ve ark. (1995)
Tetrakosanoik asit Ester

n-dodekan Alkan SENATORE, F., PORTA, G.D.
Hekzadek-1-en Alken ve ark. (1996)

Nonan-1-al " | Alkan

Oktadec-1en Alken

fenilasetaldehit Benzenoit

Tetradek-1-en Alken

n-tridekan Alkan

Undek-1-en Alken

n-undekan Alkan

Diasetil alkol Alkanol ZWAVING, H.ve BOS, H.
2-butoksi-etanol Alkanol (1996)

Heptan-1-ol Alkan

Oktan-3-o] asetat Alkan

artemetin Flavonoit HIROBE, C., QIAQ, Z-S. ve
luteolin Flavonoit ark. (1997)
Luteolin-6-C-2"-O-trans- | Flavonoit

kafeoil glikozit)




Cizelge 1.10’un devamu:

Bilesigin Adi Tiiri Referans

Luteolin-6-C-(4"-O-metil-6"- | Flavonoit HIROBE, C., QIAQ, Z-S. ve

O-trans kafeoil glikozit)) ark. (1997)

Luteolin-6-C-(6'-O-trans- Flavonoit

kafeoil glikozit)

krisoplenetin Flavonoit

izoramnetin Flavonoit

kastisin Flavonoit KARTNIG, T.H. (1986),
HOBERG, E. (1999),
HOBERG, E. MEIER, B ve
ark.(2000b),

sinarosit Flavonoit KARTNIG, T.H. (1986)

penduletin Flavonoit

izoviteksin Flavonoit

Izoviteksin ksilozit Benzenoit KARTNIG, T.H. (1986),
GOMAA, CS.,EL-
MOGHAZY, M.A ve ark.
(1978)

krizoplenol D Flavonoit WOLLENWEBER, E.ve
MANN, K. (1983)

3-4'-6-7-tetrameti} eter-6- Flavonoit WOILLENWEBER, E. ve

hidroksi-kamferol MANN, K. (1983)

3-6-7-trimetil eter-6-hidroksi- | Flavonoit

kamferol

orientin Flavonoit HANSEL, R. ve RIMPLER, H.

izoorientin Flavonoit (1963)

izoviteksin Flavonoit GOMAA, CS., EL-
MOGHAZY, M.A ve ark.

(1978)

81



Cizelge 1.10’un devam::

Bilegigin Adx Tiirii Referans

Okubin Iridoit HANSEL, R, LEUCKERT, T.
ve ark. (1965), GORLER, K.,
OEHLKE, D. ve ark. (1985),
HOBERG, E. (1999),
HOBERG, E. MEIER, B ve
ark.(2000b)

Agnusit Iridoit

Kastisin Flavonoit

C-glikozit Glikozit

Vitex-triterpen I Triterpen

psédoindikanreaktin Iridoit GORLER, K., OEHLKE, D. ve

Srotrosit Tridoit ark. (1985),

Linoleik asit Asit HOBERG, E. (1999)

p-hidroksi benzoik asit Asit

1.4.8. Farkh Vitex Tiirlerinde Belirlenen Terpenik Yapida Olmayan
Bilesikler
Cizelge 1.11. Farkh Vitex Tiirlerinde Belirlenen Diger Bilesikler

Bitki Adx Bilegigin Ady Tird Referans

Vitex altissima Viteksin Flavonoit RAO, D.S. (1965)

V. canescens Kalonisteron Steroit SUKSAMRARN, A.,
24-epimakisteron A Steroit PROMRANGSAN, N ve
Sidasteron Steroit ark. (1997)
B-ekdison Steroit SUKSAMRARN, A.,

SOMMECHAL, C. ve ark.
(1995), SUKSAMRARN,
A., PROMRANGSAN, N
ve ark. (1997)




Cizelge 1.11’in devami:

Bitki Adx Bilegigin Adi Tiiri Referans
V. canescens Turkesteron Steroit SUKSAMRARN, A.,
SOMMECHAL, C. ve ark.
Kaneskensteron Steroit (1995)
20,26- Steroit SUKSAMRARN, A,
dihidroksiekdison YIGYONGNARONGKU
L, BE. ve ark. (1998)
(24R)-110,20,24- Ekidosteroit SUKSAMRARN, A,
trihidroksiekdison PROMRANGSAN, N. ve
110,20,26- Ekidosteroit | ark. (2000)
trihidroksiekdison
V. cannabifolia Kampesterol Steroit MURAKAMI, T.,
B-sitosterol Steroit ITOKAWA, H. ve ark.
Stigmasterol Steroit (1963)
4-hidroksi benzoik asit | Benzenoit TAGUCHI, H. (1976)
V. glabsiana 11-0-20- Steroit WERAWATTANAMETI
dihidroksiekdison N, K., PODIMUANG, V.
ve ark. (1986)
2026~ Steroit SUKSAMRARN, A.,
dihidroksiekdison YIGYONGNARONGKU
L, B.E. ve ark. (1998)
a-dihidroksiekdison Steroit OKUYAMALE,,
SUZUMURA, K. ve ark.
(1998)
n-trans-feruloil tiramin | Izokinolin THUY, T.T., PORZEL,
alkaloit A. ve ark. (1998)
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- Gizelge 1.11°in devam:

Bitki Adx Bilegigin Adr Tiirii Referans

V. leucoksilon Viteksin Flavonoit RAO, D.S. (1965)

V. littoralis Viteksin Flavonoit HANSEL, R., RIMPLER,

H. (1963)

V. lusens B-karoten Karetenoit CAMBIE, R.C. (1959)
stearik asit Lipit
4-hidroksi benzenoik | Benzenoit
asit
Hekzakosan-1-ol Alkan
Orientin Flavonoit SEIKEL, MK,
1zoorientin Flavonoit LEUCKERT, C.H. ve ark.
Orientin-ksilosit Flavonoit (1966)
Izoviteksin Flavonoit
Viteksin-ksilozit Flavonoit
Saponarretin Flavonoit SEIKEL, M.K.,
Viteksin-4-ramnozit | Flavonoit HOLDER, D.J. ve ark.

(1957)

stearik asit Lipit CAMBIE, R.C. (1959)
Vicenin 1 Flavonoit SEIKEL, MX.,
Vicenir.1 2 Flavonoit LEUCKERT, C.H. ve ark.
Vicenin 3 Flavonoit (1966)
Lutenin 1 Flavonoit » SEIKEL, MK.,
Lutenin 2 Flavonoit MABRY, T.J. (1965)
Lutenin 3 Flavonoit
Lutenin 4 Flavonoit
Lutenin 5 Flavonoit
Viteksin Flavonoit CAMBIE, R.C. (1959),

SEIKEL, MK,
HOLDER, D.J. ve ark.
(1957), BRIGGS, L.H.,
CAMBIE, R.C. (1958),
SEIKEL, MK,
LEUCKERT, C.H. ve ark.
(1966) .
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Cizelge 1.11%in devam:

Bitki Adx Bilesigin Ad1 Tiird Referans
V. lusens B-sitosterol Steroit CAMBIE, R.C. (1959),
BRIGGS, L.H., CAMBIE,
R.C. (1958),
V madiensis Ajugasteron C Steroit KUBO, L,
B-ekdison Steroit MATSUMOTO, A. ve
ark. (1984)
V. megapotamica B-ekdison Steroit RIMPLER, H. (1967),
RIMPLER, H. (1972),
RIMPLER, H., SCHULZ,
G. (1967), RIMPLER, H.
(1969), JONES, C.G,,
FIRN, R.D. (1978)
Inokosteron Steroit RIMPLER, H. (1967),
Polypodin B Steroit RIMPLER, H. (1972)
Pterosteron Steroit
Vitikosteron E Steroit
V. negundo Aserosin-5-0-3-D- Flavonoit RIMPLER, H. (1969),
glikozit RIMPLER, H. (1972),
JONES, C.G., FIRN, R.D.
(1978)
SUBRAMANIAN, P.M.,
MISRA, G.S. (1979)
Alanin Proteit GUPTA, G.S., BEHARI,

M. (1976)

86



Cizelge 1.11’in devami:

-

Bitki Ad: Bilesigin Adi Tiiri Referans
V. negundo Artemetin Flavonoit FERDOUS, A.J,

JABBAR, A. ve ark.
(1984) , BANERI], A,
CHADHA, M.S. ve ark.
(1984), KANG, S.S,,
KIM, J.S. ve ark. (1994) ,
CHAWLA, A.S.,
SHARMA, A K. ve ark.
(1991)

Kastisin Flavonoit DAYRIT, F.M,,
ROSARIO, G.LM. ve
ark. (1987), SIRAIT, M.,
RIMPLER, H. ve ark.
(1962)

Krisoplenol D Flavonoit DAYRIT, F.M,,
ROSARIO, G.L.M. ve
ark. (1987)

Sinarozit Flavonoit SIRAIT, M., RIMPLER,
H. ve ark. (1962)

Daukosterol Steroit KANG, S.S.,KIM, J.S. ve

Y-6-8-Dimetoksi-2-3'- | Flavonoit ark. (1994)

4-4'-5.5'-7- SUBRAMANIAN, P.M.,

Heptahidroksi Flavan MISRA, G.S. (1978)

7-O-B-D-Ramnozil-(1- | Flavonoit ACHARIL, B,

4)- B-D-2,3,4,7- CHOWDHURY, U.S. ve

Tetrahidroksi-3'-4'- ark. (1984)

Dimetoksi Glikozit ACHARL, B.,

Flavan CHOWDHURY, U.S. ve

3',5-dihidroksi-4',6,7- | Flavonoit ark. (1984)

trimetoksiflavonon
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Cizelge 1.11’in devami:

Bitki Ada Bilesigin Ad1 Tiiri Referans
V. negundo 3’,5-dihidroksi-4',7,8- | Flavonoit BHARGAVA, S K.

trimetoksiflavonon (1984)

3',5,7-trihidroksi- Flavonoit

4'.6,8-trimetoksiflavon

5-0O-B-D-glukozit- Flavonoit BHARGAVA, SK.

3',5,7-trihidroksi- (1986)

4',6,8-trimetoksiflavon MISRA, G.S.,

5-O-a-L-ramnozil- Flavonoit SUBRAMANIAN, P.M.

(1,4)-0-B-D-glukozit- (1980)

3,3.4,6,7-

pentametoksifalvon

3,5-dihidroksi- Flavonoit

3'.4',6,7-tetrametoksi-

flavonol

D fruktoz Karbonhidrat | FERDOUS, A.J,,

Gardenin A Flavonoit JABBAR, A. ve ark.
(1984)

5-O-dimetil-nobiletin | Flavonoit DAYRIT, F.M,,

5-O-dimetil-nobiletin | Flavonoit ROSARIO, G.LM. ve

Gardenin B Flavonoit ark. (1987),

3,4',5,5',6,7,8- Flavonoit BANERIJ, A., DAS, B.

heptametoksiflavon ve ark. (1988)

Korimbosin Flavonoit

Glisin Proteit DAYRIT, FM,,
ROSARIO, G.L.M. ve
ark. (1987),
BANERIJ], A, DAS, B.
ve ark. (1988)

Lasin Proteit GUPTA, G.S., BEHARI,

Hesperidin Flavonoit M. (1976)

Luteolin Flavonoit KANG, .S, KIM, J 8. ve

Yark. (1994)
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Cizelge 1.11’in devamu:

Bitki Adr Bilegigin Adi Tiiri Referans
V. negundo Viteksin-2""-O-para- Flavonoit KANG, S.S.,KIM, J.S. ve

caffeat ark. (1994)

3-0-(4'-0-B-D- Flavonoit DAYRIT, F.M,,

galaktozil)-B-D- ROSARIO, G.L.M. ve

galaktozit mirsetin ark. (1987), RAU, UK.,

Izoorientin Flavonoit RAO, E.V. ve ark. (1977),
KANG, S.S.,KIM, J.S. ve
ark. (1994)
MISRA, G.S.,
SUBRAMANIAN, P.M.
(1980)

B-sitosterol Steroit DAYRIT, F.M,,
ROSARIO, G.L.M. ve
ark. (1987),

B-sitosterol asetat Steroit DAYRIT, F.M,,

Frokioz D Karbonhidrat ROSARIO, G.L.M. ve
ark. (1987)

Stigmasitosterol Steroit RAU, UK., RAO,E.V.

Valin Proteit ve ark. (1977), VISHNOI,
S.P., SHOEB, A. ve ark.
(1983),CHAWLA, A.S.
SHARMA, AK. veark.
(1991)
MUKHERIJEE, K.S.,
BADRUDDOZA, S.
(1981)

3-B-asetoksi-olean-12- | Triterpen CHAWLA, A.S.

en-27-oik asit SHARMA, AK. veark.

2-a-3-o-dihidroksi- | Triterpen (1992)

oleana-5,12-dien-28-

oik asit
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metil-fenol

Bitki Ads Bilesgigin Adi Tiird Referans
V. negundo 2-a-3-B-diasetoksi-18- | Triterpen CHAWLA, AS.

hidroksi-oleana-5,12- SHARMA, A K. ve ark.

dien-28-oik asit (1992)

2-8-3-a-diasetoksi- Triterpen

oleana-5,12-dien-28-

oik asit

Viteksikarpin Flavonoit GUPTA, G.S., BEHARI,

Pakhidipol Flavonoit M. (1976)

Benzaldehit Benzenoit

Glisin Proteit

Vanilik asit Benzenoit RAU, UK., RAO,E.V.
ve ark. (1977), KANG,
S.S., KIM, 1.S. ve ark.
(1994)

Amil izovalerat Alkanol SINGH, V., DAYAL, R

Nonan-1-ol Alkan ve ark. (1999)

Okt-1-en-3-ol Alkan

3,4-dihidroksi benzoik | Benzenoit JOSHI, V., MERCHANT,

asit IR ve ark. (1974)

n-hentriakosan Alkan

4-hidroksi benzoik asit | Benzenoit JOSHI, V., MERCHANT,
JR. ve ark. (1974),
DAYRIT, FM,,
ROSARIO, G.L.M. ve
ark. (1987), RAU, UK.,
RAOQ, E.V. ve ark. (1977),

Dekan-1-al Alkan MALLAVARAPU, GR.,

6-metil-hept-5-en-2-on | Alken RAMESH, S. ve ark.

Nonan-1-al Alkan (1994)

Bis-(1,1,-dimetil)- Benzenoit
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Bitki Ada Bilegigin Ad1 Tiiri Referans
V. negundo 4,4-dimetoksi-trans- Benzenoit BANERIJL, A., DAS, B.,
stilben CHAKRABARTY, R ve
ark. (1988)
Metil heptenon Alken TANEJA, S.C., GUPTA,
RK. ve ark. (1979)
V. peduncularis Peduncularisin Flavonoit SAHU, N.P.,, ROY, S.K.
B-sitosterol Steroit ve ark, (1984)
Viteksin Flavonoit
Kolosolik asit Triterpen
Friedelin Triterpen
Epi-friedelinol Triterpen
Ursolik asit Triterpen
20,26-~dihidroksi- Steroit SAHU, NP, ROY, SK.
ekdison ve ark. (1984),
VENKATESWARLU, V.
(1962)
, SHARMA, V.N. (1955),
RAI CB,
VENKATESWARLU, V.
(1965)
V. pinnata B-ekdison Steroit SAHU, N.P.,, ROY, SK.
ve ark. (1984),
VENKATESWARLU, V.
(1962)
» SHARMA, V.N. (1955),
RAIL C.B,
VENKATESWARLU, V.
(1965)
Pinnatasteron Steroit SUKSAMRARN, A.,
Turkesteron Steroit YIGYONGNARONGKU
Luteolin Flavonoit L, B.E. ve ark. (1998)
| SUKSAMRARN, A. ve
SOMMECHAL, C. (1993)
Orientin Flavonoit RAMIAH, N. ve NAIR,
Viteksin Flavonoit G.A. (1989)
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Cizelge 1.11’in devamu:

Bitki Adi Bilegigin Adi Tiri Referans
V. polygama Orientin Flavonoit LEITAO, S.G.ve DELLE
2"-Q-kafeoil-orientin | Flavonoit MONACHE, F. (1998)
Kersetin Flavonoit
Kersetin-3-metil eter | Flavonoit
Viteksin Flavonoit
Luteolin Flavonoit
4-hidroksi benzoik asit | Benzonoit
Tetrakosanoil- Lipit BARBOSA, L.C.,
hekzakosanoat DEMUNER, A.J. ve ark.
n-nonakosan Alkan (1995)
3-(3'-4'-dihidroksi-Y- | Fenil propanoit
fenil)-pro-2-eonik asit
etil ester
V. pubescens Lékopelargonidin Flavonoit BARBOSA,L.C.,
DEMUNER, A.L. ve ark.
(1995)
V. quinata B-sitosterol Steroit LAUVALERT C. (1973)
V. rotundifolia Kastisin Flavonoit CHEN, Y.L., WNAG,
Y.S. ve ark. (1978),
OKUYAMALE,,
SUZUMURA, K. ve ark.
(1998),
Krisoplenot Flavonoit OKUYAMALE.,
— ' , SUZUMURA, K. ve ark.
3',5-dihidroksi-4',6,7- | Flavonoit (1998),
trimetoksi flavonon
Dihidro-dehidro-B-D- | Fenilpropanoit

(2'-O-para-hidroksi-
benzoil)-glikozit

koniferil alkol -
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Bitki Ad: Bilesigin Adx Tiird Referans
V. rotundifolia Eritroguaiasil-gliserol { Fenilpropanoit | OKUYAMAE.,
Terogayasil-gliserol Fenilpropanoit | FUJIMORYI, S. ve ark.
Vaniloyl-8-D-(2'-O- | Benzenoit (19938),
para-hidroksi-benzoil)-
gliikozid
Viteksifolin A Fenilpropanoit
Viteksifolin B Fenilpropanoit
Viteksifolin C Benzenoit
Luteolin Flavonoit KONDQ, Y.,
SUGIYAMAK, K. ve ark.
(1986),

Vanillik asit Benzenoit KONDO, Y.,
SUGIYAMAK, K. ve ark.
(1986), SHIN, K.H.,
KANG, S.S. ve ark:
(1994)

Penduletin Flavonoit ONO, M., ITO, Y. ve ark.
(1997)

Vitorofolal A Lignan KONDO, Y.,
SUGIYAMAK, K. ve ark.
(1986),

Vitorofolal B Lignan KAWAZOE, K.,

Vitorofolal C Lignan YUTANI, A. ve ark.
(1999),

V. strikeri Abutasteron Steroit KUBO, 1. (1992),
Ajugasteon C Steroit ZHANG, M.L., STOUT,
11-a-hidroksiekdison | Steroit M.J. ve ark. (1992)
20,22-monoasetonit-B- | Steroit
ekdison
Ajugasteon C 20,22- | Steroit KUBO, 1. (1992),
monoasetonit

Sterdit

20-hidroksi-ekdison

BTy e B R
Yy BTREE Wdd
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| Cizelge 1.11’in devam:

Bitki Adr Bilesigin Ads Tiri Referans
V. tyrsiflora B-ekdison Steroit KUBO, 1.,
MATSUMOTO, A. ve
ark. (1985)
artemetin Flavonoit NAIR,AGR,
7-De-O-metil- Flavonoit RAMESH, P. ve ark.
artemetin (1975)
ZHANG, M.L., STOUT,
M.J. ve ark. (1992)
KUBO, 1. (1992)
KUBO, I,
MATSUMOTO, A. ve
ark. (1985)
V. trifolia Daukosterol Steroit ZENG, X.Y., FANG, Z.P.
Kastisin Flavonoit ve ark. (1996),
Luteolin Flavonoit RAMESH, P., NAIR,
Luteolin-3"-O-B-D- Flavon A.G.R. ve ark. (1986)
glikuronit
Luteolin-7-O-B-D- Flavon
glukuronid
[zoorientin Flavon
Miristik asit Lipit PRASSAD, Y.R. ve
Oleik asit Lipit NIGAM, S.S. (1982)
Palmitik asit Lipit
Palmitoleik asit Lipit
Stearik asit Lipit
Linoleik asit Lipit
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Cizelge 1.17’in deviml:

Bitki Ad1

Bilesigin Ad1

Tiirii

Referans

B-sitosterol

Steroit

ZENG, X.Y., FANG, Z.P.
ve ark. (1996),
VEDANTHAM, T.N. ve
SUBRAMANIAN, S.S
(1976), PRASSAD, Y.R.
ve NIGAM, S.S. (1982)

Vitrisin

Alkaloit

DOPKE, W. (1962),
WILLIMAN, 1.J. ve LI,
H.L. (1970)
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- 1.4.9. Vitex agnils;castus'Bitkisi ile Yapilan Mikrobiyolojik Céhsmafar

Cizelge 1.12. Vitex agnus-castus Bitkisi ile Yapilan Mikrobiyolojik Calismalar

Ekstre K Mikroorganizma Etki Kéynak

Aseton - Saccharomyces cerevisiae - KUBAS, J. (1972)
EtOH - Saccharomyces cerevisiae -

Aseton % 1 | Neurospora crassa +

EtOH v‘% 1 [ Neuwrospora crassa +

H,O % 50 | Neurospora crassa +

uY. - Bacillus subtillus + KUSTRAK, D.,
uy. - Escherichia coli + PEPELINJAK, S. ve
uY. - Shigella sonnei + ark. (1987)

uY. - Candida albicans +

Eter - Bacillus subtilis +

Eter - Escherichia coli +

Eter - Shigella sonnei +

EtOH - Bacillus subtilis +

EtOH - Shigella sonnei +

Eter - Candida albicans +

EtOH - Candida albicans +

uY. - Pseudomonas aeruginosa + ROSS, S.A., EL-
uy. - Staphylococcus aureus + KELTAWI, N.E. ve ark.
uY. - | Bacillus cereus - [(1980)

u.y. - Escherichia coli -

UY. - Penicillium cyclopium -

uY. - Trichoderma viride -

uYy. - Aspergillus aegyptiacus -

EtOH:H,O 500.0mg, | Fusarium oxysporum + GUERIN, J.C.ve
(11 i fml REVEILLERE, H.P.
EtOH:H,0 500.0mg | Aspergillus fumigatus - (1985)

1:1n j /ml

EORHL,0 | 500.0mg | Aspergillus niger -

¢R)) - /ml )

EtOH:H,O SO0.0ﬁlg Botrytis cinerea -

(1:1) /ml
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Ekstre K. Mikroorganizma Etki Kaynak
EtOH:H,O SO0.0mg Penicillium digitatum - GUERIN, J.C. ve
(1:1) /ml REVEILLERE, H.P.
EtOH:H,0 500.0mg | Rhizopus nigricans - (1985)
(1:1) Jml
EtOH:H,O 500.0mg Trichop}yton mentagrophytes -
(1:1) ml
EtOH:H,O 500.0mg | Candida albicans -
a:n /ml
EtOH:H,O 500.0mg | Saccharomyces pastorianus -
(1:1) /ml
EtOH:H,0 500.0mg ; Saccharomyces pastorianus -
(1:1) /ml
EtOH (%80) 200mg/1 | Biomphalaria pfeifferi - ABDEL-AZIZIL, A.,
t BRAIN, K. ve ark.
EtOH (%80) 200mg/l | Bulinus truncatus - (1990)
it
u.y. 1% 10 | Staphylococcus aureus +
uy. '% 10 | Bacillus subtilis +
uY. %10 | Escherichia coli +
u.y. 1% 10 | Pseudomonas aeruginosa +
UY. [ Bacillus cereus ~ [EL-KELTAWI, NEM,
u.y. - Escherichia coli - MEGALLA, S.E. ve
uy. - Pseudomonas aeruginosa - ark. (1980)
U.Y. - Staphylococcus aureus -
uy. - Aspergillus aegyptiacus -
uYy. - Penicillium cyclopium -
uYy. - Trichoderma viride -
UY. %10 | Escherichia coli +  |EKUNDAYO, O,
uYy. ' % 10 | Pseudomonas aeruginosa » + LAASKO, L ve ark.
UY. "% 10 | Bacillus subtilis + | (1990)
u.Y. Staphylococcus aureus +

% 10 -
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Ekstre K Mikroorganizma Etki Kaynak
H,0 Staphylococcus aureus - TUMEN,G. ve
H,0 Bacillus subtilis - AYHAN, Z. (1990)
H,O Escherichia coli -
H,O Pseudomona malthopica -
H,O Candida albicans -
etanol Staphylococcus aureus +
etanol Bacillus subtilis +
etanol Escherichia coli + TUMEN,G., AYHAN,
etanol Pseudomona malthopica + Z. (1990)
etanol Candida albicans +
aseton Staphylococcus aureus +
aseton Bacillus subtilis +
aseton Escherichia coli +
aseton Pseudomona malthopica +
aseton Candida albicans +
kloroform Staphylococcus aureus x
kloroform Bacillus subtilis +
kloroform Escherichia coli +
kloroform Pseudomona malthopica +
Kloroform Candida albicans +
etilasetat Staphylococcus aureus +
etilasetat Bacillus subtilis +
etilasetat Escherichia coli +
etilasetat Pseudomona malthopica +
etilasetat Candida albicans +
K: Konsantrasyon

(+) aktif, (-) inaktif, (+) zay:f aktif



1.4.10 Diger Vitex Tiirleri.ile Yapilan Mikrobiyolojik Cahsmalar

Cizelge 1.13. Digef Vitex Tiirleri ile Yapilan Mikrobiyolojik Cahsmalar

99

Bitkinin Adx Ekstre | K Mikroorganizma Etki | Kaynak
Vitex diversifolia | EtOH:H,0 | 1.0 mg/ml | Aspergillus fumigatus - |BHAKUNDL D.S,,
CHII GOEL, AK. ve ark.
EtOH:H,O 125.0 | Trichophyton - [(1988)
1y mg/ml | mentagrophytes
EtOH:H,O 125.0 | Entamoeba histolytica -
1:1) mg/ml
EtOH:H20 1.0 mg/ml { Candida albicans -
a1
EtOH:H,O | 1.0 mg/ml | Cryptococcus - BHAKUNDI, D.S.,
11 | neoformans GOEL, AX. ve ark.
EtOH:H,O | 1.0 mg/ml | Sporotrichum - (1988)
(1:1) ‘ schenckii
MeOH; % 1.0 | Staphylococcus aureus -
V. fischeri MeOH % 1.0 | Escherichia coli - KHAN, M.R,,
MeOH % 0.03 | Trichophyion + |NDAALIOQ, G. ve
‘ mentagrophytes ark. (1980)
MeOH %0.03 | Candida albicans ¥ [SAWHNEY, AN,
: KHAN, M.R. ve ark.
(1978)
V.heterophylla | EtOH:H,O | 1.0 mg/ml | Aspergillus fumigatus - ABRAHAM, Z.,
(1:1) BHAKUNDI, S.D.
ve ark. (1986)
V leucomlon | EXOH-TLO | 1.0 mg/ml | Trichophyton - |BHAKUNDL DS,
1:1) mentagrophytes GOEL, AK. ve ark.
EtOH:H,0 125.0 | Entamoeba histolytica - (1988)
(1:1) mg/ml
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Bitkinin Ad Ekstre K Mikroorganizma Etki | Kaynak
V. leucoxylon EtOH:H,O | 1.0 mg/ml | Candida albicans BHAKUNDI, D.S.,
(1:1) GOEL, A K. ve ark.
EtOH:H,O | 1.0 mg/m!l | Cryptococcus - |(1988)
(1:p negformans
EtOH:H,O | 1.0 mg/ml | Sporotrichum -
(1:1) schenckii
Tannin' 125.0 | Citrobacter diversus +
fraksiyonu pg/mi
V. madiensis Tannin 2250 | Klebsiella preumoniae| + LUTETE, T.,
fraksiyonu pg/ml KAMBU, K. ve ark.
Tannin; 230.0 | Salmonella enteritidis + |(1994)
fraksiyonu pg/ml
Tannin 3000.0 | Escherichia piracoli +
fraksiyonu pg/mi
Tannin 300.0 |Staphylococcus aureus| +
fraksiyonu pg/ml
Tannin 425.0 | Shigella flexneri +
fraksijonu pg/ml
Tannin 450.0 { Escherichia coli +
fraksiyonu pg/mi
EtOH ‘ 2.8 Escherichia coli -
mg/disc
V. mollis EtOH 2.8 Staphylococcus aureus - DIMAYUGA, R.E.,
| mg/disc VIRGEN, M. ve ark.
EtOH 2.8 Streptococcus faecalis - 1(1998)
mg/disc
EtOH 28 | Candida albicans -
mg/disc
HO0 1C50>100 | Streptococcus mutans -

0 pg/ml
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Bitkinin Adi | Ekstre K Mikroorganizma Etki | Kaynak
V. negundo MeOH IC50 690 | Streptococcus mutans + |NAMBA, T,
pg/ml TSUNEZUKA, M
MeOH:H,0' | IC50 550 | Streptococcus mutans | + | veark. (1985)
(1:1) pg/ml
MeOH:H,O | ICS0 550 { Streptococcus mutans +
(1:1) pg/ml
diklorometan | 3000ppm | Escherichia coli + |SAMY,RP,,
diklorometan | 3000ppm | Klebsiella aerogenes + [ IGNACIMUTHY, S.
diklorometan | 3000ppm® | Proteus vulgare + (M. veark. (1998)
diklorometari | 3000ppm | Pseudomonas +
aerogenes
dietileter 3000ppm | Escherichia coli +
dietileter 3000ppm. | Klebsiella aerogenes +
dietileter 3000ppm | Proteus vulgare. +
dietileter 3000ppm | Pseudomonas +
aerogenes
EtOH 3000ppm | Escherichia coli +
EtOH 3000ppm | Klebsiella aerogenes +
EtOH 3000ppm | Proteus vulgare +
EtOH 3000ppm | Pseudomonas +
aerogenes
EtOH 10.0me/m | Corynebacterium -
i diphtheriae
EtOH 10.0mg/m | Diplococcus - {NAOVL S.AH,
1 pneumoniae KHAN, M.S.Y. ve
EtOH 10.0mg/m { Salmonella thyposa - jark. (1991)
1
EtOH 10.0mg/m J Shigella flexneri -
1
10.0mg/m -

EtOH -

1

Shigellasonnei
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k Cizelge 1.13’iin dévamr:

Bitkinin Ad1 | Ekstre K Mikroorganizma Etki | Kaynak
V. negundo EtOH . 10.0mg/m | Streptococcus viridans - NAOVI, S.AH,
| - KHAN, M.S.Y. ve
EtOH 10.0mg/m | Escherichia coli + Jark (1991) -
1
EtOH 10.0mg/m | Salmonella paratyphi +
1 A
EtOH 10.0mg/m | Salmonella paratyphi +
| 1 |4
EtOH 10.0mg/m | Salmonella paratyphi +
| 1 *|B
EtOH 10.0mg/m | Streptococcus +
1 pyogenes
HO 10.0mg/m | Staphylococcus aureus| +
1
MeOH 3000ppm | Escherichia coli
MeOH | 3000ppm | Klebsiella aérogenes + SAMY, R.P.,
MeOH: | 3000ppm { Proteusvulgare + IGNACIMUTHU, S.
MeOH | 100.0ppm | Bulinus globosus = [Mveark. (1998)
V. oxycuspis MeOH 100.0ppm | Bulinus globosus + |SOFOWORA,EA.,
(kurutulmus ADEWUNM]I, C.O.
yaprak) ve ark. (1980)
V. oxycuspis . | MeOH ‘ 100.0ppm | Bulinus globosus +
(kurutulmug ‘
kok)
V. oxycuspis MeOH LD100 | Bulinus globosus +
(kurutulmug _ 100.0ppm
govde)
V. oxycuspis dekoksiyon MIC | Bordotella + | ADEWUNM], C.O.
(kurutulmug 15.63 | bronchiseptica (1984)
meyvay ‘ mg/ml

Enadoie Uoiversitesi

tneriez Kiitiphanesi
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Bitkinin Adi | Ekstre K Mikroorganizma Etki | Kaynak
V. quinnata dekoksiyon MIC | Micrococcus flavus + {CHEN, C.P, LIN,
‘ 15.63 C.C ve ark. (1987)
mg/ml
dekoksiyon MIC | Pseudomonas +
15.63 | aeroginosa
mg/m]
V. quinnata dekoksiydn MIC | Salmonella thypi tyj)e + |CHEN, CP, LIN,
: 1563 |2 C.C ve ark. (1987)
mg/ml
dekoksiyon | MIC 3.91 | Proteus vulgaris +
‘ mg/ml
dekoksiyon | MIC 3.91 | Proteus vulgaris +
mg/m!
dekoksiyon MIC | Bacillus cereus +
31.25
mg/ml
V. quinnata dekoksiyon MIC Bacillus subtillis + | CHEN, C.P., LIN,
3125 C.C ve ark. (1987)
mg/ml
dekoksiyon MIC [ Escherichia coli +
31.25
‘ mg/mi
dekoksiyon MIC | Klebsiella pneumoniae| +
31.25
mg/ml
dekoksiyon MIC | Sarcina lutea +
31.25
mg/ml _
MIC 7.81 | Staphylococcus aureus|  +

dekoksiyon

mg/m]}
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Mikroorganizma

Bitkinin Adi | Ekstre K Etki | Kaynak
V. quinnata dekoksiyon MIC 7.81 | Staphylococcus + | CHEN, C.P, LIN,
mg/ml | epidermis C.C ve ark. (1987)
MeOH MIC 50.0 | Salmonella +
pg/ml | thyphimurium
V. rotundifolia ; dekoksiyon MIC ] Bordotella - MIYAZAWA, M.,
125.0 | bronchiseptica SHIMAMURA, H.
‘ ug/ml ve ark. (1995)
dekoksiyon MIC Sarcina lutea - CHEN, C.P, LIN,
125.0 C.C. ve ark. (1987)
pg/mi
dekoksiyon MIC | Staphylococcus +
15.63 | epidermis
pg/mi
dekoksiyon MIC | Escherichia coli -
250.0
pg/ml
dekoksiyon MIC | Escherichia coli -
250.0
pe/ml '
dekoksiyon MIC Pseudomonas -
| 250.0 . | aeroginosa
pg/ml
V. rotundifolia | dekoksiyon MIC | Salmonella thypi type - CHEN, C.P, LIN,
| 2500 |2 C.C. ve ark. (1987)
pg/ml
dekoksiyon MIC | Micrococcus flavus t
31,25
ug/mi
dekoksiyon MIC | Proteus vulgaris + | CHEN, C.P, LIN,
| 31,25 C.C. ve ark. (1987)

pg/ml
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Cizelge 1.13%iin devam:

Bitkiqin Ad1 | Ekstre K Mikroorganizma Etki | Kaynak
V. rotundifolia | dekoksiyon MIC | Staphylococcus aureus| + | CHEN, C.P,, LIN,
31,25 C.C. ve ark. (1987)
png/ml
dekoksiyon MIC 7.81 | Bacillus cereus +
‘ ug/ml,
dekoksiyon MIC 7.81 | Bacillus subtillis +
‘ pg/ml
H0O 100.0 | Firds-herpes type 1 +
pg/mi
HO 10.0 Viriis-herpes type 1 + |ZENG, M.S. (1988)
pg/mi :
MeOH 50.0 Bacillus subtillus - MINSHI, Z. (1989)
pl/disc
MeOH 500 | Escherichia coli - |ISHIL R,
pl/disc YOSHIKAWA, K.
EtOH:H,0 25.0 | Bacillus subtillus - |veark (1984)
1y pg/ml
V. trifolia EtOH:H,0 25.0 Escherichia coli - DHAWAN, B.N,,
1:1) pg/ml PATNAIK, GK. ve
EtOH:H,0 250 | Salmonella thyphosa - |ark. (1977)
(1:) pg/ml
EtOH:I,0 25.0 Salmonella thyphosa -
11 pg/mi
EtOH:H,0 25.0 | Agrobacteriu -
Q1:D pg/ml | tumefaciens
V. trifolia EtOH:H,0 25.0 | Microsporum canis - |DHAWAN, BN,
(1:1) pg/mi PATNAIK, GK. ve
EtOH:H,0 25.0 | Trichophyton - |ark. (1977)
:1) ug/ml | mentagrophytes
EtOH:H,0 25.0 | Aspergillus niger 1o-
ay ug/ml

Anadoiu Universiicst
Merkez Hiitiphanest -
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Bitkinin Ad1 | Ekstre K | Mikroorganizma Etki | Kaynak
V. trifolia EtOH:H,0 25.0 Candida albicans - DHAWAN, B.N.,
(1:1) pg/ml PATNAIK, G.X. ve
EtOH:H,0 25.0 | Cryptococcus - ark. (1977)
1:1) png/mt | neoformans
diklorometan | 1.2 mg/ml { Streptococcus faecalis +
diklorometan 10.0 | Staphylococcus aureus HERNANDEZ,
mg/ml M.M., HERASO, C.
diklorometan | 5.0 mg/m! | Salmonella thyphi + | veark. (1999)
diklorometan | 5.0 mg/ml | Escherichia coli +
diklorometan | 5.0 mg/ml | Proteus mirabilis +
diklorometan { 5.0 mg/ml | Shigella sonnei +
hekzan 1.2 mg/ml | Streptococcus faecalis +
hekzan 10.0 Staphylococcus aureus| +
mg/ml
hekzan 10.0 Escherichia coli +
mg/ml
hekzan 10.0 | Proteus mirabilis +
mg/ml
hekzan 100 | Shigella sonnei T
| mg/mi
hekzan 10.0 Shigella sonnei +
mg/m}
hekzan 10.0 | Salmonella thyphi +
mg/m}
V. trifolia MeOH 1.2 mg/ml | Streptococcus faecalis HERNANDEZ,
MeOH 10.0 Salmonella thyphi MM, HERASO, C.
mg/ml ve ark. (1999)
MeOH 10.0 Shigella sonnei +
o mg/mi
MeOH 10.0 | Staphylococcus aureus| +

mg/mi
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Bitkinin Ad1 | Ekstre K Mikroorganizma Etki | Kaynak
V. trifolia MeOH 5.0 mg/ml | Escherichia coli + |HERNANDEZ,
MeOH 5.0 mg/ml | Proteus mirabilis + § MM, HERASO, C.
diklorometan - Fusarium species + |veark. (1999)
dikloromejtan - Aspergillus flavus +
diklorometan - Aspergillus +
‘ parasiticus
diklorometan - Penicillium species +
diklorométan - Trichoderma species +
hekzan - Aspergillus -
parasiticus
hekzan - Fusarium species
hekzan - Aspergillus flavus +
hekzan - Penicillium species +
hekzan - Trichoderma species +
MeOH - Aspergillus -
parasiticus
MeOH - Penicillium species -
MeOH - Trichoderma species -
MeOH - Aspergillus flavus +
MeOH - Fusarium species +
MeOH - Fusarium species +
diklorometan | 5.0 mg/ml | Candida albicans +
V. trifolia HERNANDEZ,
hekzan 10.0 | Candida albicans - |MM, HERASO, C.
mg/ml ve ark. (1999)
MeOH 10.0 | Candida albicans -
mg/ml _
EtOH . 2-3 Bacillus subtillus + | HERNANDEZ,
| ng/plate | ' MM., HERASO, C.

ve ark. (1999)
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Cizelge 1.13%iin devam:

Bitkinin Ad1  { Ekstre K Mikroorganizma Etki | Kaynak
V. trifolia EtOH 2-3 Staphylococcus albus + | SUNDARRAO, K.,
' pg/plate BURROWS, I. ve
ark. (1993)
EtOH 2-3 Klebsiella pneumoniae |  + '
_ ng/plate
EtOH 2-3 Pseudomonas +
‘ ug/plate | aeruginosa

K: konsantrasyon
(+).aktif, (-) inaktif, (+) zay:f aktif

1.4.11 Vitex agnus-castus ile Yapi1lan Farmakolojik ¢cahsmalar

1997 yilinda C.H.Lauritzen ve arkadaglar1 premenstrual gerilim sendromu
lizerine piridoksin ile ¢ift-kor ¢alismalar1 gergeklestirmisler, Vitex agnus-
castus’un (AGNOLYT® isimli preperatinin) yiiksek etkisini kamtlamaya
caligmislardir. Sonugta pridoksinin etkisine esdeger bir etki elde etmislerdir
(LAURITZEN, C.H., REUTER, H.D,, ve ark. 1997)

K.P.Odenthal’in Vitex agnus-castus L.’dan elde edilen AGNOLYT® adh
preperat ile 1998 yilinda gergeklestirdigi ¢aligmalarda bu preperatin kadinlarda
siklus sikayetlerini engelledigi, bundan da progesterona benzer aktivitenin
sorumlu oldugu savunulmaktadir. Cahiymada bu preperatin etkili olabilmesi igin
minimum 3 ay oral kullanimu gerektigi belirtilmektedir. Ayrica AGNOLYT®’in
hiperprolaktinemiden kaynaklanan mastodinya (gogiis ucu agrisi) ve siklusa bagh
rahatsizliklarda da semptomatik tedavi sagladigi savunulmaktadir (ODENTHAL,
K.P. 1998)

H.Winterhoff Vitex agnus-castus’un metanol ekstresinin mastopati ve
hiperprolaktinemi ﬁzeri_:ne' etkili .oldupunu ve prolaktin sckresyonunu

diizenledigini, dopamin reseptdr antagonisti olarak kullamlan haloperido!l’tin
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 etkisini bloke etmesi sonucu bitkinin dopaniinerjilg reseptor antagonisti 6ldugunu
¢aligmasi ile dogrulanmugtir (WINTERHOFF, H. 1998)

1998 yilinda gergeklestirilen bir calismada Vitex agnus-castus’un
progesteron artisi ile hem erkeklik hormonu olan testosteron ve testosterondan
olusan ostrojen (disilik hormonu) salinmindaki azlifa bagh infertilite de etkili
oldugu belirtilmistir (VELA, L. 1998)

S.M.Dantas’in hazirladig1 bir derlemede postmenopozal belirtilere yonelik
Vitex agnus-castus’un menstruasyon dncesi sendrom, dismenore ve menstruasyon
sonras1 semptomlarda (ates basmasi,vaginal kuruluk, depresyon gibi) hipofiz
fonksiyonlari1 degistirerek LH (Luteinlestirici Hormon) ve FSH (Folikiil
Sttimiile Edici Hormon) sekresyonunu ve progesterona bagimli strojenin normal
diizeyini saglayarak engellediginden bahsedilmistir.

Vitex agnus-castus dopaminerjik reseptorlere bagimhi  prolaktin
sahniminda inhibisyon ile siit sabmiminda azalmay: saglamaktadir. Bu sebeple
amenore (adet olmamasi) ve hiperprolaktinemide kullanilabilecek alternatif tedavi
olarak sunulmaktadwr. Menstrual siklus i¢in kullamimda hipofiz aktivasyonu
sebebi ile dopamin reseptdr antagonistlerinin etkisini engelledigi ve dopaminerjik
reseptor agonisti oldugu savunulmaktadir (DANTAS, S.M. 1999)

1999 yilmda gergeklestirilen bir ¢alismada Vitex agnus-castus ekstresinde
bulunan diterpenlér D2 dopaminerjik reseptoriere baglanmas: ile cAMP(siklik
AMP) diizeyinde azalma oldugu g6zlenmigtir, ki bu da antihiperprolaktinemideki
kullanim igin etki mekanizmasi olarak gosterilmektedir (CHRISTOFFEL, V.,
SPLENGER, B. ve ark. 1999)

R.Schellenberg’in bir ¢alismasinda da menstruasyon sonras: semptomlarin
tedavisi igin 178 hasta lizerinde yapilan bir klinik ¢aligmada bitkinin U siklus
kullanimu sonucupda Vitex agnus-castus’un pek ¢ok temel menstruasyon sonrasi
semptomlar: engelledigi kanitlanmmgtir (SCHELLENBERG, R. 2001)

J.Sorenson’un yaptig1 bir calismada da Vitex agnus-castus igeren Cin bitki
kangimlarmnin (Ayurveda’da da kullamhyor) infertilitede etkili oldugu
gosterilmistir. | ‘ A " '

Bitkinin meyvalarmm Almanya’da menstruasyon oncesi’ semptonﬂara
Vkarsl preperat olarak hazirlamp sunulmasi dnerilmigtir (SORENSON, J.) "
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Asaigldaki tabloda Vitex aghus-caStus bitkisi  ile gerceklestirilen

farmakolojik ¢alismalar 6zetlenmistir.

Cizelge 1.14. Vitex agnus-castus ile Gergeklestirilmis Farmakolojik

Cahgmalar
Etki Sekli Ekstre Denek Doz | Etki | Kaynak
Luteotropik Meyva Yetigkin insan |- + KARTNIG, T.H. (1986)
‘ (disi)
PMS tedavisi Meyva Yetigkin insan |- +
(disi)
FSH hormonu | EtOH (%16) | Yetiskin insan |- + HALLER, J. (1958)
inhibisyonu (disi)
LH hormonu EtOH (%16) | Yetiskin insan |- +
salimm } (disi)
Dopaminerjik Meyva Hiicre kiiltiwi. [ 20.0mg { + JARRY, H,,
LEONHARDT, S ve ark.
(1994)
Ostrojen - - Nekrotik | - EAGON, C.L.,ELM, M.S
reseptorlerine doz ve ark. (1997)
baglayic: etki
Ostrojenik - Sican (disi) - -
Toksik etki Meyva Yetigkin insan |- + SHUSTER, J. (1997)
(disi) |
Antiandrojenik Flavonoit Sigan (disi) - + KUSTRAK, D,,
farkasiyonu ANTOLIC, A. ve ark.
Luteotropik ‘Flavonoit Sigan (disi) - + (1994)
farkasiyonu
PMS tedavisi tentiir Yetigkin insan {0.2-9ml | + HOUGHTON, G. (1994)
(disi)
Antiakne tentir Yetiskininsan [1.0ml |+ | AMANN, W. (1979%)
(disi)
PMS tedavisi Z Yetigkin insan | - +

(disi)
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Etki Sekli Ekstre Denek Doz Etki | Kaynak
sitotoksik Hidro-alkolik | Hiicre kiiltirts }3.3 - WUTTKE, W.,
mg/ml GORKOW, C ve ark.
Dopaminerjik Hidro-alkolik | Hilcre kiiltie  {2.0 + (1995)
mg/ml
Prolaktin Hidro-alkolik | Hiicre kailtiirii | 3.3. +
inhibisyonu mg/ml
Prolaktin Hidro-alkolik | Sigan 200 |+
inhibisyonu mg/ml
Prolaktin Hidro-alkolik } Sican (erkek) [ 60.0. +
inhibisyonu } mg/ml
PMS tedavisi - Yetigkin insan |2.5ml |+ AMANN, W.(1979b)
(disi)
Prolaktin - Yetiskin insan |240.0. |+ MERZ, P.G.,
inhibisyonu (erkek) mg SCHROEDTER, A. ve
Prolaktin - Yetigkin insan |480.0. |+ ark. (1995)
inhibisyonu 1 (erkek) mg
Prolaktin - Yetigkin insan | 120.0. |+
inhibisyonu (erkek) mg
Sitotoksik aktivite ‘MeOH Hiicre kiiltiirc | 100.0 + HIROBE, C.,
‘ mg/ml PALEVITCH, D ve ark.
(1994)
Dopaminerjik Hidro-alkolik | sigan - + ODANTHAL, K.P.
(1998)
Luteotropik Hidro-alkolik {Domuz (disi) {0.6ml |+ ODANTHAL, K.P.
PMS tedavisi 'Hidro-alkolik | Yetigkin insan |- + (1998)
(disi)
Prolaktin Hidro-alkolik | Hicre kiltirts | 3.0 +
inhibisyonu mg/ml
Prolaktin Hidro-alkolik | Sigan (dig) |- n
inhibisyonu '
Prolaktin Hidro-alkolik | Yetigkin insan |- +
inhibisyonu (disi)
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Etki Sekli Ekstre Denek Doz Etki | Kaynak
Toksik etki Hidro-alkolik | Yetiskin insan |[480.0 -
(erkek) mg/giin
Progestajenik - Sican (disi) - + BELIC, L., BERGANT-
DOLAR, J. ve ark. (1958)

1.4.12 Farkh Vitex Tiirleri ile Yapilan Farmakolojik Calismalar

Farkl vitex tiirleri ile yapilan farmakolojik ¢calismalar da agagidaki tabloda

Ozetlenmistir.

¢ Farkh Vitex Tiirleri ile Yapilan Farmakolojik Cahgmalar

Bitki adh Etki sekli Ekstre Denek | Doz Etki | Kaynak
Vitex Uterus uyarici MeOH:H, | Hamster | 50.0 + GOTO, M.,
cannabifolia oa:n (disi) pg/ml NOGUCHI,T. ve
ark. (1957)
V. cofassus Otonomik EtOH Fare 3.0 - WORTHLEY,
(erkek) |mg/kg E.G.ve SCHOO,
Otonomik Sicak H,O | Fare 200.0 - C.D. (1969)
(erkek) |mg/kg
CNS depresif EtOH Fare 3.0 -
aktivite (erkek) |mg/kg
V. cofassus CNS depresif Sicak H,O | Fare 200.0 - WORTHLEY,
aktivite | (erkek) |mg/kg E.G.ve SCHOO,
CNS stimiilan etki | Sicak H,O | Fare 200.0 - C.D. (1969)
(erkek) |mg/kg
CNS stimiilan etki | EtOH Fare 3.0 -
(erkek) |mg/kg
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Bitki ada Etki sekli Ekstre Denek | Doz Etki | Kaynak
V. cofassus Toksik Sicak H,O | Fare 60.0 + WORTHLEY,
(erkek) |mg/kg E.G.ve
Toksik EtOH Fare 3.0 - SCHOO, C.D.
| (erkek) |mg/kg (1969)
V. congolensis CNS depresif HO sigan - - SANDBERG,
aktivite F.,
CNS stimiilan H,0 sigan - - CRONLUND,
aktivite A.(1977)
V.diversifolia Analjezik EtOH:H,O |Fare - - BHAKUNDI,
(1:1) D.S., GOEL,
Antikonviilzan EtOH:H,O |Fare - - A K. ve ark.
(1:1) (1988)
Ditiretik EtOH:H,O | Sigan 510.7 -
(1:1) mg/kg
Hipotermik EtOH:H,O |Sigan - -
‘ (1:1)
V. doniana Spazmolitik EtOH:H,O |{sican - - LADEIJ, O. ve
(1:D OKOYE, Z.S.
Alanin H,O Sigan 500.0 + (1996)
aminotransferaz (erkek) |mg/kg
inhibisyon
Alanin alkalin H,O Sican 500.0 +
fosfotaz inhibisyon (erkek) |mg/ke
Antihepatotoksik | H,0O Sican 500.0 +
{erkek) |mg/ke
Aspartat H,O Sican 500.0 +
aminotrasferaz (erkek) |mg/kg
inhibisyonu
V. doniana Antihipenansif Sicak H,O | Sigan 200.0 + LADEIJIL, O.,
mg/kg OKOYE, Z.S.
Antihipertansif Sicak H;O | Sican 800.0 + ve ark. (1996)
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Bitki ad: Etki sekli Ekstre Denek | Doz Etki | Kaynak
V. doniana Hipotensif Sicak H;O | Sican {200.0 + LADEJL O.,
mg/kg OKOYE, Z.S. ve
Hipotensif Sicak H,O |Sican |800.0 + ark. (1996)
mg/kg
V. garderiana Uterus uyarici H,0 Sigan |- + BARROS,
' (disi) G.S.G., MATOS,
F.J.A. ve ark.
(1970)
V. glabrata Bilyiimeyi Saponin - 4.0 + PIYATIRATITI-
destekleyici fraksiyonu ug/kg VORAKUL, P.,
Bilyiimeyi Saponin - 10.0 + PIYATIRATITI-
destekleyici fraksiyonu pg/kg VORAKUL, S.
ve ark. (1996)
V.heterophylla | Anajezik | EtOH:H,O |fare |- - ABRAHAM, Z.,
(1.1 BHAKUNDI,
Antienfalamatuvar | EtOH:H,O [sigan |- + S.D. ve ark.
(1D (1986)
Ditiretik EtOH:H,O |[sigan [11.02 -
(1:1) mg/kg
Spazmolitik EtOH:H,0 |sigan |- +
(1:1)
V. leucoxylon Analjezik EtOH:H,O |fare - - BHAKUNDI,
(1:1) D.S., GOEL,
Antikonviilzan EtOH:H,O |fare - - A K. ve ark.
1n (1988)
Ditiretik EtOH:H,O [sican |750.0 -
(1:1) mg/kg
Hipotermik EtOH:H,O |sican |- -
(1:1)

aktivite
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Bitki ad: Etki sekli Ekstre Denek | Doz Etki | Kaynak -
V. leucoxylon Spazmolitik EtOH:H,0O sigan |- - BHAKUNDI,
(1:n D.S., GOEL,
AKX veark.
(1988)
Antienflamatuvar | EtOH (%80) |sican |100.0 [+ SARMA, S.P,
mg/kg AITHAL, K.S.
Antienflamatuvar | EtOH (%80) |sican |200.0 |- ve ark. (1990)
mg/kg
Antienflamatuvar | Flavonoit sigan | 100.0 |+
fraksiyonu mg/kg
Toksik EtOH (%80) |sican |1.0 -
gkg
Yara iyi edici EtOH (%80) |[sigan {200.0 |-
mg/kg
V. mombassae Sitotoksik ‘ MeCl, Hiicre |- - CHAPUIS, J.C,,
kiiltiir SORDAT, B. ve
i ark. (1988)
Sitotoksik MeOH Hiicre |- -
kiiltiir
‘ i
V.negundo Antispazmotik EtOH:H,0 domuz | - + BHAKUNDI,
: a:n D.S., DHAR,
Sitotoksik EtOH:H,O domuz {20.0 |- M.L. ve ark.
(1:1) pg/ml (1971)
Antispazmotik EtOH:H,0 domuz |- +
(1:1
Antienflamatuvar | Sicak H,O Yetigk 115.0 |+ CHATURVEDI,
' in mg/kg G.N., SINGH,
insan R.H. (1965)
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ppm

Bitki ad Etkl sekli Ekstre Denek | Doz | Etki | Kaynak
V. negundo Analjezik Sicak H,O | Yetisk [3.0g |+ SHRIVASTAVA
in ,S.C.ve
insan SISODIA, C.S.
(disi- (1970)
, erkek)
Antiinflamatuvar Sicak H,O Sican 10.75g |+ SINGH, V. ve
(erkek CHATURVEDI,
) G.N. (1966)
Antiinflamatuvar | Sicak H,O Sigan |- + CHATURVEDI,
G.N. ve SINGH,
R.H. (1965)
Antitimor EtOH fare 5000 |- MASILUNGAN,
mg/kg V.A,
VADLAMUDI,
S. ve ark. (1971)
Sitotoksik EtOH (%70) | Hiicre |100.0 |- SMITH, HF.,
kultir | mg/ml WOERDENBA
i G, H.J. ve ark.
(1995)
Mutajenik H,O - - - BALBOA, J.G.
Antimutajenik H,O - - - ve LIM-
SYLIANCO,
‘ C.Y. (1993)
Bronkodilator - Hiicre |- + DAYRIT, F.M,,
kiiltiir ROSARIO,
1] G.L.M. ve ark.
‘ (1987)
Antimutajenik MeCl, - 600.0 [+ WALL, M.E.,
pe WANI, M.C. ve
ark. (1988)
Antiflarial - - 43000 |+ | SURESH, M. ve

RAL RK. (1990)
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Bitki ads Etki sekli Ekstre Denek Doz |Etki | Kaynak
V. negundo Antiinflamatuvar | - Yetiskin |- + AGRAWAL,
insan R.C.ve
(disi- KAPADIA, L A.
erkek) (1982)
Insektisit Bitki . - + ABRAHAM,
C.C., THOMAS,
B. ve ark. (1972)
Sitotoksik - Hiicre |- + LIN,Y.C,
kiiltiirii YANG, T.L ve
ark. (1973)
Sitotoksik MeOH:H,O | Hiicre 100ug |- HATTORI,
‘ (1:1) kiltiiri | /m) NAKABAYASH
I, T. ve ark.
(1995)
Glutamat-piruvat- | EtOH:H,O | Hiicre 1.0 + YANFG, L.L.,
transamin a:n kiltdri | mg/ml YEN, K.Y. ve
inhibisyonu ark. (1987)
RNA polimeraz H,0 - 1.0 -
stimiilasyonu (Alkaloitle- mg/ml
rinden
1 yoksun)
Oviilasyon EtOH Tavsan {200.0 |+ VOHORA, S.B.,
inhibisyonu (%70) (disi) mg/kg KHAN, M.S.Y.
Oviilasyon EtOH Tavsan [200.0 [+ ve ark. (1973)
inhibisyonu dis) | me/ke
Disiik yapic - - - + KAMBOJ, V.P.
Antigstrojenik - - - + (1988)
Antiimplantasyon |- Sican -
(disi)
Ostrojenik. - - - +
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Bitki adi Etki sekli Ekstre Denek |Doz Etki | Kaynak
V. negundo Antihepatotoksik EtOH Sigan  [250.0 |+ AVADHOOT,
i (disi- mg/kg Y. ve RANA,
erkek) A.C. (1991)
Antiinﬂamatuvar CCCl; Sigan 500.0 |+ CHAWLA, AS,,
| mg/kg SHARMA, A K.
1 ve ark. (1992)
Antiinflamatuvar  { dekoksiyon | Sigan - + BASAVARAIJAI
AH, CR,,
LUCAS, D.S. ve
‘ ark. (1990)
Ditretik . Sican |- T [VOHORA, S.B.
| ve KHAN,
| M.S.Y. (1984)
Antiandrojenik Flavonoit |Képek |10.0 |, BHARGAVA,
fraksiyon |(erkek- |mg/kg S.K. (1989)
hadim)
Antispermatojenik | Flavonoit |Kopek [10.0 |.
‘ fraksiyon | (erkek) |[mg/kg
i@m%mthﬂm Ugucu yag | fare - + YANG, S.Y.,
| HE, W. ve ark.
| (1981)
V. parvifiora | Histamin salmm | - - 2500 |- |RIMANDO,
inhibisyonu mg/ml AM,
| INOSHIRI, S. ve
| ark. (1987)
V. pubescens Sitotoksik EtOH:H,O | Hiicre 20.0 - BHAKUNDI,
f (1:1) | kit | pg/m! D.S., DHAR,
Hipotansif EOHH,0 |Hicre [200 |- |ML.veark.
7 1:D kiiltiirdi | pg/m! (1971)
V. quinnata Glutamat-piriivat- | EtOH:H,0 | Hiicre 1.0 - YANFG, L.L.,
t'r%ansamin (1D kiiltiirti | mg/ml YEN,K.Y. ve

ilehibisyonu

ark. (1987)
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Bitki adh E:)tki sekli Ekstre Denek |Doz Etki | Kaynak
V. quinnata Antimutajenik MeCl, - 600.0 |+ WALL, ME,,
| ug WANIL, M.C. ve
: ark. (1988)
V. rotundifolia Antitiimor EtOH fare 1800 |- SUFFNESS, M.,
| mg/kg ABBOTT, B. ve
Antitimor EtOH fare  |2000 |- |ark.(1988)
| mg/kg
Antimmﬁr EtOH fare 2250 |-
| mg/ke
Antitimdr EtOH fare 360.0 |+
: mg/kg
Antitamor EtOH farc  |500 |-
| mg/kg
Sitotoksik EtOH Hiicre |100.0 |-
kiiltiiri | mg/ml
Toksik ‘EtOH fare 400.0 |+
‘ mg/kg
Antitoksik MeOH  |Sgan [500 |+ |LEE, LB, LEE,
| (hamile) | mg/ml Y.S. ve ark.
Sjpazmojenik MeOH Sigan 5.0 - (1991)
1 mg/ml
Uterus MeOH Sigan 5.0 -
siimﬁlasyonu (disi) mg/ml
Sfitotoksik CHCl, Hiicre 3000 |- PARK, J.G,,
: kiiltiri | mg/ml HYUN, J.W. ve
| ark. (1993)
q1utmnat-pkﬁvat- H;O sigan 1.0 - LEE,JW,,
trjjansamin mg/ml CHOI, J.H. ve
inhibisyonu ark. (1992)
Hjipotansif Sicak H,O |Tavsan [50.0 |, KO, S.T.,
1 mghkg |  |MOON; Y.H. ve

ark. (1997)
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Bitid ad1 Etki sekli Ekstre Denck |Doz |Etki | Kaynak
V. rotundifolia Anzjiljezik Hekzan- Fare 0.1 PIYATIRATI-
| aseton (erkek) | pg/mi TIVORAKUL,
Ané\ljezik Hekzan- Fare 0.1 + P,
aseton (erkek) |mg/ml PIYATIRATI-
Vazodilator Hekzan- Fare 0.1 N TIVORAKUL,
aseton (erkek) |pg/mi S. ve ark. (1996)
Va‘jzodilatc’ir Hekzan- Fare 0.1
aseton (erkek) [mg/ml
Vajzodilatﬁr MeOH Fare 2.0 .
w (erkek) |g/kg
Analjezik Hekzan-  |Fare |20 |.
‘ aseton (erkek) |g/kg
Anjtiﬁimﬁr EtOH Fare 100.0 ITOKAWA, H,
| mg/kg WATANABE,
Anjtitﬁmﬁr H,O Fare 100.0 K. ve ark. (1982)
mg/kg
Antioksidan MeOH - 50.0 §. KIM, S.Y., KIM,
5 ul JH. ve ark.
| (1994)
V. rotundifolia Sag stimulasyonu | EtOH:H,O |Fare 0.33 KUBO, M,,
? 1:1 g/ml MATSUDA, H.
; ve ark. (1988)
Antianaflaktik H,O sican 1.0 N NATAOKA, M.
| pg/ml ve TAKAGAKI,
| Y. (1995)
Afxtispazmotik EtOH domuz |100.0 }, ITOKAWA, H.,
| pg/ml MIHASHI, S. ve
ijltispazmotik H,0 domuz |100.0 ark. (1980)
‘ pg/ml
Aldoz-rediiktaz Sicak H,O |domuz |0.0lm |, SHIN, K.H,,
inhibisyonu g/ml CHUNG, M.S.

ve ark. (1993)
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Bitki adx

Etki sekdi Ekstre  |Denek |Doz |Etki | Kaynak
V. rotundifolia | Aldoz-rediktaz | dekoksiyon |- 100 [, | SHIN, KH,
inhibisyonu pg/ml KANG, S.S. ve
| ark. (1994)
Sitiotoksi'k Benzen Hiicre {200 1|, BAE,K.H,
| Killtiirll | pg/ml MIN, B.S. ve
‘ | ark. (1992)
Hiipotansif Sicak H,O | Tavsan |- . |KO,ST,
‘ MOON, Y.H. ve
‘ ark. (1977)
Tirozin McOH |- 100.0 SHIN, NH,,
klbibisyonu pg/ml LEE, K.S. ve ark.
(1997)
Analjezik Sicak H,O | Fare 18.0 CHOW, 8.Y,
g/ml CHEN, S.M. ve
Af\aljezik Sicak H,O | Fare 9.0 ark. (1976)
g/ml
Séq stimulasyonu | EtOH Fare 0.4 TANAKA, S.,
| (erkek) |g/ml SAITO, M. ve
| ark. (1980)
A%lthnuwjenik MeOH - 50.0 ISHIL R,
3 ul YOSHIKAWA,
| K. ve ark. (1984)
Antikatarakt Toz Tavgan |125 |. |CHIOU,G.CY.,
mg/ml STOLOWICH,
N.J. ve ark.
(1992)
Antiinflamatuvar | BuOH - - . HAN, B.H., CHI,
Antiinflamatuvar | Eter - - - H.J. ve ark.
(1972)
Sitotoksik B0 Hicre |500.0 |, | SATO, A. (1989)
| killtrd | pg/ml
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Bitki ad Etkl sekli Ekstre Denek |Doz Etki | Kaynak
V. trifolia Fosfodiesteraz Sicak H,O |- 1.0 THEIN, K.,
inﬁibisyonu mg/m] MYIN, W. ve
ark. (1995)
Antialser MeOH  |Fare  |2.0 YAMAZAKI,
g/kg M.,
Hipotermik MeOH Fare  |2.0 MAEBAYASHI,
akjtivite g/kg Y. ve ark. (1988)
Hipotansif - Sigan 0.1 ml GOH, S.H.,
U{ems uyarici - Sican 0.3 ml SOEPADMO, E.
(hamile) ve ark. (1984)
Sitotoksik Dikloromet |Ficre |19 |. | HERNANDEZ
an killtiird | pg/ml M.M,, HERASO, |
Sitotoksik Dikloromet | Hiicre 2.2 R C. ve ark. (1999)
| an kiltirti | pg/mi
Si;totoksik Dikloromet |Hiicre {2.9 +
an kilttirt | pg/ml
Sii'totoksik Dikloromet | Hiicre 1.0 +
| an kiltird | pg/ml
Sitotoksik . Hekzan Hicre [15.5 |,
; kaltiird | pg/ml
Sitotoksik Hekean  |Hicre |36 |
| kltiri | pg/ml
Sitotoksik Hekzan  |Hicre |60 |-
| Killtirti | pg/ml
Sitotoksik Hekzan Hiicre (7.6 +
1 kiiltiri | pg/ml
Sitotoksik Hekzan Hiicre |20.0
| kiltiri | pg/ml
Insektisidal Dikloromet |Bocek |1.0 . HERNANDEZ,
an mg/sq M.M,, HERASO,
| cm. C. ve ark. (1999)
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Cizelge 1.15%in devam:

Bitki ad1 Et:kl sekli Ekstre Denek |Doz Etki | Kaynak
Ar‘titﬁmﬁr EtOH Fare 200.0 |. SUNDARRAOQ,
mg/kg K., BURROWS,
i L ve ark. (1993)
Antihistamin EtOH:H,0 |Domuz |0.001 |, | MOKKHASMIT
| (1:1) g/ml M,
Antispozmadik | EtOH:H,0 |Domuz [0.001 |» | NGARWATHA
(1:1) g/ml NA, W. ve ark.
Hipotansit EtORH,0 |Kopek |- a9
(1:1)
To%ksik EtOH:H,O |Fare 10.0 |. MIYAZAWA,
| (1:1) g/ke M,
SWATDIMONG
KOL, K. ve ark.
| (1971)
Spjazmolitik - Domuz 2.0 + COX, PA,,
| mg/ml SPERRY, L.B.
; ve ark. (1989)
Aﬁt‘ifertilitik EtOH Sican 10,0 {. BARNES, CS.,
| “ dis) |gke PRICE, J.R. ve
Antifertilitik H;0 Sigan 100 |- ark. (1975)
‘ (disi) |g/ke
Antifertilitik Petrol eteri | Sigan 10.0
Q dis) | ghke
D:usuk yapici EtOH:H,O | Sican 200.0 |. PRAKASH,
(1:1) (hamile) | mg/kg A.O. ve
Embroyotoksik EtOH:H,0 |Sigan {200.0 |. MATHUR, R.
| (1:1) (disi)  |mg/kg (1976)
Antipiretik CHCl Tavsan |150.0 |, |IKRAM, M,
mg/kg KHATTAK,
Antipiretik H,O Tavsan |150.0 |. S.G. ve ark.
1 mg/kg (1987)
Antipiretik Hekzan | Tavsan |150.0
- ' mg/kg

Anadobu Universitesi
Markez Kitiphanes)
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1.5. Ters Ajklm Kromatografisi (Counter-Current Chromatogréphy)

Dogal madciielerin aynim ve saflagtirilmasinda sivi-sivi partisyonu uygun
bir ydntemdir. Bu esasa dayanan kargi akimla dagitim (counter-current
distrubution ) yﬁntej:mi dogal maddelerin ayriminda siklikla kullanilmaya baglandi.
Fakat bu yontem, )}iﬁksek hacimli fraksiyonlar elde edilmesi, uzun ayrim siiresi ve
numhnelerin asr1  dilie edilmek zorunda olmasi gibi nedenlerle svi
kromatografisi ile jyer degistirdi. Fakat kargi-akimla dagitim teknigi kat1 destek
maddesine gerek olmamasi ve bu nedenle adsorbsiyon kaybi ve numunenin
denature olmamas;. gibi avantajlara sahip oldugu i¢in 6nemli bir teknikti ve bu
teknikten yola ¢ikilarak 1970°li yillarin basinda ters-akim kromatografisi ortaya
gikt1 (ITO, Y., CONWAY, W.D. 1996).

Ters-Akim Kromatografisinin Temel Prensibi

Bir bilesik ik1 stvidan olusan bir karisimda ¢oziilityor ise, bilesik sivilardan
birinde digerine branla daha fazla konsantre olur. Ters-akim kromatografi
tekniginde aylrmaive saflagtirma islemi gerceklegtirilebilmek i¢in 1000°den fazla
yiiksek hizda d('jneh ekstraksiyon hiicresi mevcuttur.

Ters-akim %kromatograﬁ teknigi birbiri ile karigmayan iki ¢oziicii fazi
icerir. Bu fazlardaﬁ biri sabit faz (stationary phase), digeri de hareketli faz (mobil
phase) gorevi gﬁﬁnehedh. Numune, i¢erisinde iki sivi faz bulunan bir kolona
uygulanir, bu koldnun icinde numune, partisyon katsayisina gore ayrilir. Basarili
bir ayrim gergeli‘destirebilmek icin asagidaki su noktalara dikkat etmek

gerekmektedir:

e  Sabit fazda tatmin edici bir tutunmay: saglayabilmek igin, aynilacak
kangimin sabit faza yerlesmesi 30 saniyeden kisa siirede ger¢eklesmelidir. Bu
yerlesme siiresi §u sekilde hesaplanmaktadir;

Her bir fa?dan 2’§ef ml alinir ve 5 ml kapasiteli cam bir silindire konur ve

agz kapatilr. Bu silindir 5 kez galkalandiktan sonra silindir diiz bir yere konur ve
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iki fazm birbirindien ayrilip sabit fazin yérlesme siiresi 619ﬁliir. Bu sire 30 -
saniyeden kisa olmjahdlr. |

e lyi bir ayrnjn i¢in bilesiklerin partisyon katsayis1 miimkiin oldugunca 1’e
yakin olmahdir. Sétf bir maddenin partisyon katsayisi (K) partisyona ugradiktan
sonra her bir fazdiaki UV absorbansmin lgiilmesi ile belirlenebilir. Partisyon
katsayis1 miimkiin (j)ldugunca I’e yakin olmalidir, 0.5-2 arasinda yer almalhdir.

K: CU (Ust fazin konsantrasyonu)/ Cy (Alt fazin konsantrasyonu)

o Iki fazda khllamlan ¢oziiciilerin hacimleri birbirine yakmn olmalidir (ITO,
Y.ve CONWAY, W.D. 1996).

S1vi sabit faz, ters-akim kromatografi kolonunda bulunur. Hareketli faz
kolon icinde sabit f;fazm tizerinden perkole olur, fakat sabit fazin yerini almadan
kolonu terk eder. i\derkezkac; etki alami ve iki siv1 faz arasidaki yogunluk fark:
siv1 sabit fazin terjs-aklm kromatografi kolonunda kalmasini saglar. (BERTHOD,
A.ve TALABARDON, K. 1998)

Ters-aklmj kromatografi tekniginde 6nce kolon sabit fazla doldurulur,
ardindan enjeksiycim yapilir. Daha sonra hareketli faz kolon igine bir pompa
yardimu ile génderilir. Bu sirada kolon ayni anda yiiksek hizla dondiirtitmektedir.

Ters-akim kromatografi tekniginde UV-VIS, MASS, FTIR gibi farkls
dedektorler kullanilabilir.

Bu yéntenﬁ YBSK teknigi ile kiyaslayacak olursak:

Ters- Aklm Kromatografi Teknigi YBSK |
Kolon yoktm Pahali kolonlar mevcuttur
Yiiksek gerikazanmim Geri doniiglimsiiz adsorbsiyon

Yiiksek miktar enjeksiyon olanag: Disiik yiikleme

Sabit ve haj;reketli fazlarin akig'hacimleri  Akis yavas
yiiksek (déha yiiksek rezoliisyon) A
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Ters-akim kromatografi =~ tekniginin;  noOtrosStik,  biyomedikal,

fermentasyon, kim;fra, biyoteknoloji, yag ve farmasétik teknolojide kullanmm
mevcuttur (ITO, Y. zve CONWAY, W.D. 1996).

* & o o

Bu yﬁntemirji ayrimlarinda kullanildig: maddelere 6rnek verecek olursak:
Dogal maddjeler ve Tibbi Bitkiler: Flavonoitler (DU, Q. ve LI, Z. 2001),
Ksantoninle;r, Tanninler, Lignanlar, Monoterpenler, Diterpenler (LI, H.-B.
ve CHEN, F 2001), Triterpenler, Glikozitler, Saponinler, Alkaloitler
(YANG, F ve ZHANG, T. 1998, YUAN, L. ve FU, R. 1998, LIMA
CARDOSO;, C.A. ve VILEGAS, W. 1999) Karotenoidler, Gingeroler,
Polyoasetilénil alkoller, Antrakinonlar, Kumarinler, Makrolidler, vb...
Deniz iiriinleri (LI, H.-B. ve CHEN, F. 2001)

Komplike ajntibiyotikler (MENET, M. -C. ve THIEBAUT, D. 1999)
Proteinler

Inorganik e;lementler
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' 2.GEREC VE YONTEMLER

(Calismanin amac1, cesitli izolasyon ve saflagtirma teknikleri kullamlarak
Vitex agnus-castus ixgucu yaginin bilesimindeki diterpenlerin ve seskiterpenlerin
belirlenmesidir. Bu bdliimde, ¢aligmalarda kullanilan kimyasal maddeler ve aletler
aciklanmakta ve yapllan deneysel caligmalar hakkinda bilgi verilmektedir. Tiim
- deneysel g:ahsmala;i' Anadoln Universitesi Tibbi ve Aromatik Bitki ve Ilac
Arastirma Merkezi (TBAM) Bitki Kimyasy, Aletli Analiz ve Mikrobiyal

Transformasyon ve Piyolojik Etki Labratuvar’i kullanilarak gergeklestirilmistir.
2.1. Kullanilan Bitkisel Materyal, Kimyasal Maddeler ve Aletler
2.1.1. KuHanilan bitkisel materyal

Cahsmalam;mzda materyal olarak Vitex agnus-castus meyvalarindan Wild
Herbs of Crete markali kasim 1999 yilinda elde edilmis ugucu yag kullamilmustir.
Ugucu yagin kem{)tipi; sabinen, 1,8-sincol ve P-farnesen’dir. Batch numaras:

EVOAC/99°dur(Modi Kynodias Chania Crete GR.).
2.1.2 Kimy:asal maddeler ve ¢oziiciiler
. n-Hekzan

o Pentan (Merck)
° Kloroform (Merck)

J Aseton

e Metil Alkol
e Etil Alkol
e  Petrol Eteri

e  Dietil Eter _
K Diklorometan (Merck)

o Etil Asetat

e Silfiirik Asit (Merck)



e silikajel 60G (Merck 7731)
o | Silikajel 60G (Merck 7734)
e Silikajel 60GFass (Merck 7730)

° Hazir ITK Plaklar1 (aluminyum 0.25mm)

e Sefadeks LH-20

'y Vanilin
. Susuz Sodyum Siilfat (Na2SOs)
*  Anisaldehit
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Not: Melrck1 marka olmayan yerli ¢oziiciiler distile edildikten sonra

kullanilmagslardir.
e | Mikroorganizmalar
Mikroorganizma Kaynak
1 | Esherichia coli U.S. Agricultural Research Sevice ATCC 25992
2 | Staphylococus aureus Anadolu Universitesi, Biyoloji Bélimii ATCC 6538
3 | Pseudomonas c‘zureginosa Anadolu Universitesi, Biyoloji Béliimii ATCC 27853
4 | Enterebacter aerogenes | Anadolu Universitesi, Biyoloji Bolimi NRRL 3567
5 | Proteus vulgare Anadolu Universitesi, Biyoloji Bslimii NRRL 123
6 | Salmonella typhimurium | Anadolu Universitesi, Biyoloji Boliimii NRRL 4420
7 | Candida albicans Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi 0.G.U. Tip

. B(jasi Yerleri
1. Muller Hilton Broth (Merck)

Tek Kuwet

Bt BKSIESL. v ocveveceeeeeeeeieeneene 2.0 gr

Kazein Hidrolizatt........................17.5 gr

NISASEA. .. evuevreieetiereeeternneeneeneenns 1.5gr
................................... 1000 ml
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121 °C’de 15 dakika otoklavlanarak steril edilmis ve 10°ar ml steril tiiplere

dagtilmistir.

Cift I:(uvvet

Et Ekjstresi ................................ 4.0 gr
Kazein Hidrolizatt..............rrveen 35 gr
leasjta .................................... 3.0gr
DBtiie SU. 1000 ml

121 °C’de 15 dakika otoklavlanarak steril edilmis ve 10’ar ml steril tiiplere

dagitilmagtir, w
2. McFarland No:0.5 bulaniklik standard:

BaCl (% 1.175).cvcvevreeecreenneaes 0.5 ml
H>SO5 (036 N)..ooeeeieeceeas 99.5 ml

BaCl, ve H,SO;4 kanstinlarak 15 ml’lik kapakh tiiplere dagtilir. Kapag:
parafilm ile sikica kapatilan tiip, karanlikta oda sicakliginda saklanir.
2.1.3. Kimyasal Reaktifler

Vanilin-Siilfirik_Asit _Reaktifi: Terpenik bilesiklerin varlgmm

belirlenmesinde ku%llamldl. Vanilin reaktifi (%1°lik etanollii vanilin ¢6zeltisi) ve
stilfirik asit reaktifi (%5’lik etanollii siilfiirik asit ¢ozeltisi) ayr1 ayr1 hazirlandi ve
plak iizerine pﬁski%rtmeden Once (1:1) oraninda kanstirildi ( WAGNER, H. ve
BLADT, S. 1996).

Anisaldehii- Siilfirik Asit Reaktifi: Ugucu yaglar ve terpenik yapidaki
maddelerin belirlerjxmesinde kullamldi. 0.5 ml Anisaldéhit, 10 ml glasiyel asetik
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asitle kanstirildi ve§85 ml metanol ve 5 ml konsantre siilfiirik asit ilave edilefék_ '
reaktif hazirlandi (WAGNER, H. ve BLADT, S. 1996).

2.1.4. Ku‘llaxjnlan Aletler

jPiknometre

Refraktometre

'Flash Kromatografisi Apereyi

;iTK Seti

Rotavapor (Buchi R-200)

‘Cam kolonlar

Cam plaklar (5x20 cm, 10x10 cm, 20x20 cm)

'UV Lamba (Camag)

fPolarimetre (Oriel Pol S-2 Polarimetresi)

Gaz Kromatografisi (GC) (Varian 3400)

Gaz Kromatografisi Kiitle Spektrometresi (GC/MS) (QP
| 5050A)

¢ High Speed Counter Current Chromatography (CCC)

* & ¢ ¢ ¢ ¢ & o o o o

2.2. DENEYSEL CALISMA
2.2.1. Analitik Calismalar
2.2.1.1.0ptik Cevirme

Ucucu yagdan izole edilen maddelerin spesifik gevirme agilan
polarimetreden otomatik olarak okundu (TSE 1988).
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2.2.1.2. Yogunluk Tayini

Yogunluk ta&irﬁ icin Sml’lik piknometre kullanildi. Piknometre 6nce bos,
sonra distile su ile, daha sonra da ugucu yag ile doldurularak tartildi. Ugucu yagin
yogunlugu asagldaki formiile gore hesaplandi (TSE 1969, WILLIAMS, S. 1984).

d= (c-a) / (b-a)

a: bos piknometrenin tartimi(g)

b: diétile su ile dolu piknometrenin tartim (g)
c: uqixcu yag ile dolu piknometrenin tartimi (g)

2.2.1.3. Kartlma Indisi

Ugucu yagnh kirilma indisi Abbe Refraktometresi ile okundu (European
Pharmacopeia 3™ 1997, TSE 1971).

2.2.1.4. Gaz Kromatografisi (GC)

Ugucu yagda bulunan bilesikler belirtilen sartlarda gaz kromatografisi
kolonunda tutunm# stirelerine (Rt) bagh olarak ayrildi ve relatif oranlarina gore
degerlendirildi. Gaz kromatografisinden alinan sonuglar izolasyon basamaklarinm

kontroliinde kullanjlldl.

GC jAnaliz Kosullar::

Sistem : Varian 3400 GC
Kolbn : DB-5 (30m x.0.53 p/d. x 1.5 pm)
Tasiyict gaz : Azot
Akas hizi : 1 ml/dak.
Stcakliklar
: Enjektor :250°C
Kolon  :60°C//5°C/dak artisla 250°C//

250°C’de 20 dak
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 Dedeltor  :250°C
- Split : Splitsiz

2.2.1.5. Gaz;Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi (GC/MS)

GC kolonunda ayrilan ugucu bilesiklerin, dedektér gorevi goren kiitle
spektrometresinde, ;tek tek kiitle spektrumlar1 alindi. Degerlendirmeler 6ncelikle
"TBAM Ucucu Yag Bﬂesenleri Kiitiiphanesi " kullanilarak yapildi. Ayrica Wiley
ve Adams-LIBR (fP) Kiitiiphane Tarama Yazilimlar1 yanisira "“The Wiley/NBS
Registry of Mass Sjpectral Data' kullanildi (WAGNER, H. ve BLADT, S. 1996,
TULEY DE SILVA, K. 1995, ADAMS, R. 1995).

GC/MS Analiz Kosullar:

GC jKo;ullan
Sistém : Shimadzu QP 5050A
Kolon : Cp Sil 5CB (25m x 0.25mm
| i.d.x 0.4 pm film kalmhig )
Stcdklzklar .
“ Enjeksiyon  : 250 °C
Kolon : 60 °C//5 °C/min//260°C-40’
Split Oram : 50:1
Taswyici Gaz : Helyurn (1ml/dak)
MS Kosullar

Elektron Eneryjisi > 70eV
Kiitle Agirlig: 0 35-425 m/z
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2.2.1.6. Analitik ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Rutin kontrojller icin 0.25 mm kalinlikta adsorban ile kaplanmg 5x20 cm
ve 15x20 cm ebatlajrmda cam plaklar kullanildi. Adsorban olarak Silikajel G ve
Silikajel GF (1:1) karlg.lrm kullamildi. Adsorban karigiminin su ile (1:2) oraninda
karigtiriimas: ile elde edilen siispansiyon, plak ¢ekme apereyi ile cam plaklar
iizerine kaplandi. Kaplanan plaklar oda atmosferinde bekletilerek kurutuldu ve 1
saat siire ile 105 °C’lik etiivde aktive edilerek kullanild:. Developman islemi,
icine siizgeg kag1d§1 yerlestirilmis cam kromatografi tanklarinda, tank c¢6ziici
sistemi ile doyuruljduktan sonra gerceklestirildi. ITK iglemleri sirasinda cesitli
¢oziicli sistemleri ;denendi ve kullanildi. Plaklar bu sistemlerde develope
edildikten sonra TTK plaklar1 oda 1sisinda kurutulup plak iizerinde olusan lekeler
UV lamba altmdaé (254 nm, 366 nm) incelendi. UV absorbsiyonu olmayan
maddelerin belirlenfmesinde renk reaktifi olarak Vanilin-siilfiirik Asit Reaktifi ve
Anisaldehit—Sﬁlﬁiriic Asit reaktifi kullamldi. Reaktifler piiskiirtiildiikten sonra
100-110°C°de 1sitilarak renklendirildi, renkler kaydedildi(TULEY DE SILVA, K.
1995). ‘

2.2.1.7. Preperatif ince Tabaka Kromatografisi

izolasyonla;r i¢in 0.50-1.0 mm kahnlikta adsorban ile kaplanms 20x20 cm
ebatlarinda cam pljaklar kullanildi. Adsorban olarak Silikajel G ve Silikajel GF
(1:1) kangim kullajlmldl. Yukarida anlatildigi sekilde kaplanmis olan plaklar yine
105°C’de 1 saat aktive edildi. Ayrmm yapilacak olan numune uygun bir ¢oziicii
icerisinde gﬁzﬁldi;i(ten sonra plak iizerine hat geklinde uygulandi ve develope
islemine gecildi. islem sonucunda ITK tankindan ¢ikarilan plaklar UV lamba
altinda incelendi. iBelirlenen hatlar plak lizerinden kazinarak alindiktan sonra,
aseton ile muamelcj: edilerek adsorbanindan kurtarild1.
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2.2.1.8. Kolon Kromatografisi (KK)

Bu c¢ahgmalarda kolon kromatografisi cesitli sekillerde kullamldi
Oksijenli ve oksijensiz bilegiklerin birbirinden ayrilmasi amaciyla kolon
kromatografisi yaplildl ve asafida belirtilen sekilde uygulandi. 1 kisim yag, 1
kisim pentan ile iyic?:e karistirildi. Bu karisim, daha dnceden 1 kisim yaga karsilik
4 kisim adsorban madde olacak sekilde kuru olarak doldurulmug olan kolon
lizerine yavas yava§ ilave edildi. Adsorban madde olarak kullamlan silikajelin,
yagi tam olarak absorbe etmesinden sonra 1 kisim yaga kargilik 28 kisim pentan
olacak sekilde pentan ilave edilerek eliisyon islemine baslandi Alttan eliiat
toplandi. Bu isleme kullamlan pentanin tamamu kolonu terk edene kadar devam
edildi (ADAMS, R. 1995). Bu sckilde elde edilen fraksiyonlar oksijensiz
hidrokarbonlar1 igermektedirler. Silikajele absorbe olmus halde kalan oksijenli
hidrokarbonlar ise silikajelin dietileter ile yikanmasi sonucu izole edildi.

Uygulanan diger yOntemlerde ise adsorban madde olarak kullamlan
silikajel, ¢oziicii ilé siispandse edilerek kolona dolduruldu. Uygulanacak olan yag
ya da elde edilmi§ fraksiyonlar, aym ¢oziicii sistemi i¢inde ¢Oziliip kolona
uygulandi ve bir siire silikajele absorbe olmalari igin beklendikten sonra iistten
yavag yavas gﬁzﬁéﬁ ilave edilerek ayrima baglandi. Alttan belli hacimlerde
toplanan fraksiyonlsar ITK’da incelenerek, benzer fraksiyonlar birlestirildi.

2.2.1.9. Flas Kromatografisi (FK)

Flas krométograﬁsinde uygulanacak numunenin miktarina gore farkh
boyutlarda ve alt tarafinda cam filtre bulunan cam kolonlar kullamldi. Adsorban
olarak kullamlanj silikajel, kolona kuru olarak dolduruldu ve kolon flash
kromatografisi siétemine yerlestirildikten sonra ugucu yagm tamam kolon
icindeki kuru adsérbamn yiizeyine yavag yavas yayildi ve ugucu yagm silikajele
absorbe olmasi 1<,:m biraz beklendi. Daha sonra distile hekzan gegirilerek
fraksiyonlama isiémine baslandi. Ustten belli hacimde ¢oziicii ilave edilip, élttan
- vakumla fraksithlar toplandi. Vakum uygulama iglemi, ¢oziici gelmeyinceye
kadar sﬁrdiirﬁldﬁ. Elde edilen her bir fraksiyon ITK ve GC’de incelendi. '
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2.2.1.10. ? - Kargi-Akim Kromatografisi (Counter-Current
Chromatography)

Gergeklegtirdiéimiz kargi-akim kromatografi ¢aligmasinda Oncelikle
enjekte edecegimizgnumunemiz icin GC-MS yardmmi ile uygun ¢oziicii sistemi
belirleme g:ahsmalah gerceklestirdik. Sonugta numunemizi Oncelikle Hekzan /
MeOH / H,O (10/9/ 1) sisteminde sivi-siv1 ekstraksiyonuna tabi tutulduktan sonra
hekzanh kisim ahm;j) yogunlastirild.

Kargt-akim kromatografi sistemi icinde Hekzan / EtOH / H,O (6/5/1)
uygun sistem olarak belirlendikten sonra yeterli miktar hazirlanip karistirilan bu
karigimdaki alt faz éhmp oncelikle kromatografi kolonuna bir pompa vasitas: ile
gonderildi. Kolon, alt faz ile tamamen dolduktan sonra ugurulup hazirlanmis
numune 5 ml hmeketli ve sabit faz olacak sekilde karistirildiktan sonra enjekte
edildi, ardindan da iist faz gene pompa yardimu ile kolona génderildi, fraksiyonlar
otomatik kolektor &mdum ile toplandiktan sonra fraksiyonlar ITK ve gerekli
goriilenler de GC-MS ile kontrol edildi.

2.2.2.Antimikrobiyal Cahsma

Kiiltirler canlandirilmak tizere -85°C den gikarilarak iginde Mueller
Hinton Broth (MBH) bulunan petrilere ekilerek, 37°C de 24 saat siireyle
inkiibasyona bnaklhmstn. Inkitbasyon sonunda besiyeri tizerinde gelisen
kolonilerden almar%k iginde tek kuvvet MBH bulunan tiiplere aktarilmis ve tekrar
37°C de 24 saat inkiibasyona birakilmstir. 18-24 saatlik inkiibasyondan sonra sivi
besiyerinde ge1i$eri kiiltiirler, Mc Farland No:5 (yaklasik 108 cfu/ml) tiiriine goére
bulaikbik ayar1 yapilarak ¢ift kuvvet MBH tiiplerine belirli miktarlarda
aktarilmugtur. ‘

Test edllen ugucu yag 4 mg olmak iizere tartllrmg, %15’lik DMSO’da
gozu]mustur Elde edilen stok ¢ozeltiden 2mg/ml’den 1.95 pg/ml’ye kadar seri |
diliisyonlar kuyucuklara sahip mikrotitrasyon petrilerine aktarilmgtir. Diliie
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edilmis karisgimlardan siras: ile hér bir lguyucuga mikropipétér yardinm ile 100°er
mikrolitre aktanlm1$t1r.

Tiam konsjantrasyonlar ilgili kuyucuklara aktanldiktan sonra
mikroorganizmalardan 100’er mikrolitre olacak sekilde pipetlenmistir. 37°C’de 24
saat inkiibasyona b1jrak11m1§t1r. Deneyler ¢ift olarak yapilmigtir. Kontrol amaci ile
kullanilgsan standar:t antibakteriyel madde olarak kloramfenikol (Merck) ve
standart antifungal ketokonazol (Merck) kullanilmustir.
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- 3. BULGULAR

3.1 Analitik Cahsmalar
3.1.1. Optik cevirme
Polarimetre ' ile Olciilerek hesaplanan optik c¢evirme degeri asagida
verilmektedir:
[a] #4=1.1365°
3.1.2. Kirilma indijsi
Vitex agnus—cdstus ugucu yagmin direk refraktometre cihazmdan okunan
refraktif indisi 1,4745"dir.
[nf®=1.4745

3.1.3 Yogunluk

Yogunluk (d)= (c-a)/(b-a)
d=0,8904 g/ml

NOT: Tartimlarin tiimii 23 °C oda sicakliginda gergeklestirilmistir.



32 GC-MS Anajliz Sonuglan

Cizelge 3.1. Vitéx agnus-castus ugucu yagini GC/MS analiz sonuclan

Formiil Bilesik Yo
numarasi ;

158 hekzanal 0.07
159 3-hekzanol

160 oktan tr

- izohekzanol 0.05
161 3-metilpentanol 0.07
- (Z)-B-hekzenol tr
162 hekzanol tr
116 a-tuyen 1.24
15 a-pinen 7.73
117 2,4-(10)-tuyadien 0.04
73 kamfen 0.05
118 verbenen tr
58 sabinen 8.57
16 B-pinen 1.47
- 2-pentil furan 1.96
67 mirsen

17 o-fellandren 0.56
76 a-terpinen 3.19
60 p-simen 2.15
57 1,8-sineol 16.23
18 limonen 2.63
119 (Z)- B-osimen

120 (E)- B-osimen 0.43
77 y—terpinen 4.63
121 trans-sabinen hidrat 0.10
122 trans linalool oksit 0.04
123 fenkon 0.04
124 cis linalool oksit 0.05
- dehidropara simen

125 terpinolen 1.28
19 linalool 0.34
126 ¢is rose oksit 0.05
127 cis-para-ment-2-en-1-ol 045
- 3-oktanol asetat

128 1-terpineol 0.21
129 trans-para-ment-2-en-1-ol 0,04
130 y-terpineol 0.56
131 kripton 0.05
132 mirtenal

61 terpinen-4-ol 11.04
20 ia-terpineol 2.91
133 icis-piperitol 0.09
134 itrans piperitol 0.06
135 isitroneliol 0.12
136 fellandral 0.07
137 ‘bornil asetat 10.19
24 0.09

'karvakrol
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Cizelge 3.1%in devamu:

Formiil Bilesgik %
numarasi |

62 o-terpinil asetat 4.77
138 B+damasenon tr
141 burbonen tr
142 B-elemen tr
33 a-gurjunen 0.47
26 B-karyofillen 3.35
139 geranil asetat tr
143 trans-a-bergamoten 0.1
144 seskisabinen 0.08
145 aromadendren 0.09
140 (Z)- B-farnesen 5.42
81 a-humulen

71 alloaromadendron 0.76
146 ar-kurkumen 0.04
147 & kurkumen

148 Germakren D tr
66 bisiklogermakren 0.70
- 1,1,4,5,6-pentametil-2 3-dihidroinden® 0,33
149 yv-kadinen 0.07
150 d-kadinen 0.11
151 (E)-nerolidol 0.07
157 alustrol 0.14
70 spatulenol 0.42
63 karyofillen oksit 0.46
78 globulol 0.15
82 viridiflorol 0.13
152 ledol 0.80
153 T-kadinol 1.06
154 a-kadinol 0.08
155,156 bisabolol tr

- Bilinmeyen 1 0.23
- hekzahidrofarnesil aseton tr

- Bilinmeyen 2 1.45
- Bilinmeyen 3+ Bilinmeyen 4 0.51
- Bilinmeyen 5 0.20
- Bilinmeyen 6 0.09
- Bilinmeyen 7 0.19
- Bilinmeyen 8 0.15
- Bilinmeyen 9 tr

- Bilinmeyen 10 0.42
- Bilinmeyen 11+Bilinmeyen 12 tr

- Bilinmeyen 13 0.86
- Bilinmeyen 14 0.90
88 " |imanoil oksit 0.34
- IBilinmeyen 15 tr
33 abietatrien 0.62
87 ' manool : 0.04
- 'Bilinmeyen 16+Bilinmeyen 17 0.35
-  Bilinmeyen 18 0.17

139
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Cizelge 3.0’in devami

Formiil Bilesik %

numarasli ‘

- Bilinmeyen 19 0.10

- Bilinmeyen 20 0.13

91 sklareol tr

- Bilinmeyen 21 0.10
+

Wiley;’den almmigtir.
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Ugucu yagin yapisinm % 91.84°1i aydmlatilmistir. Bilinmeyen bilesiklerin

m/z degerleri sirasi ;ile asagida verilmektedir:

Bilinmeyen 1 (m/z): 187 (229), 151 (100), 147 (24), 136 (59), 133 (30), 131 (26),

119 (29), 107 (20), 105 (23), 91 (21), 81 (30), 55 (27), 43 (27), 41 (24)
Bilinmeyen 2 (m/z): 191 (100), 149 (11), 135 (20), 121 (15), 107 (12), 95 (20),
69 (13), 55 (11), 41 (16) |
Bilinmeyen 3 (m/z): 191 (84), 190 (33), 189 (36), 136 (31), 121 (53), 119 (81),

107 (37), 93 (36), 80 (100), 79 (34), 55 (31), 41 (49)

Bilinmeyen 4 (m/z): 191 (81), 190 (33), 189 (36), 121 (53), 119 (79), 107 (36),

93 (35), 80 (100), 79 (36), 55 (30), 41 (49)

Bilinmeyen 5 (m/z): 272 (36), 275 (57), 148 (54), 133 (51), 124 (37), 119 (40),
109 (100), 107 (40), 106 (55), 105 (69), 95 (30), 93 (41), 91 (51), 81 (49), 79 (42),
69 (34), 55 (44), 41 (53)
Bilinmeyen 6 (m/z): 133 (15), 119 (17), 93 (31), 81 (35), 79 (17) 69 (100), 67

(19), 41 (45)

Bilinmeyen 7 (m/z): 290 (13), 200 (9), 188 (14), 187 (100), 151 (40), 145 (43),
142 (6), 141 (5)
Bilinmeyen 8 (m/z): 273 (100), 175 (24), 133 (26), 121 (51), 119 (63), 109 (36),

107 (52), 105 (45), 95 (45), 81 (47), 55 (38), 41 (38)

Bilinmeyen 9 (m/z): 192 (15), 191 (100), 135 (14), 121 (10), 109 (1), 95 (15),
69 (9), 55 (8), 41 (8)
Bilinmeyen 10 (m/z): 149 (61), 135 (42), 134 (100), 133 (57), 121 (53), 119 (67),

109 (59), 107 (64), 95 (62), 93 (58), 91 (48), 81 (50), 69 (70), 55 (60), 41 (34)

Bilinmeyen 11 (m/z): 257 (23), 189 (100), 187 (23), 133.(29), 119 (87), 95 (29),

81 (35), 80 (39), 55 (33), 43 (32)
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Bilinmeyen 12 (-;n/i):_ 257 (22), 133 (18), 107 (23), 106 (16), 105 (23), 93 (21),
91 (26), 81 (30), 80 (100), 79 (20), 69 (19), 55 (19), 41 (26)

Bilinmeyen 13 (m/z): 187 (17), 134 (14), 121 (26), 109 (32), 107 (48), 95 (51),
93 (47), 81 (57), 79 (33), 69 (100), 67 (46), 41 (70)

Bilinmeyen 14 (m/z): 192 (16), 191 (100), 190 (19), 189 (18), 136 (21), 121 (27),
119 (34), 107 (16), 93 (15), 80 (53), 41 (17)

Bilinmeyen 15 (m/2): 272 (37), 257 (22), 148 (100), 134 (23), 133 (34), 119 (22),
106 (93), 105 (70), 93 (32), 92 (25), 91 (37), 69 (26), 43 (30), 41 (32)

Bilinmeyen 16 (m/z): 191 (59), 190 (47), 189 (45), 121 (65), 109 (95), 107 (100),
95 (95), 93 (65), 81 (63), 71 (48), 55 (61), 43 (50), 55 (61), 43 (49), 41 (52)
Bilinmeyen 17 (m/z): 191 (43), 189 (29), 121 (46), 109 (69), 107 (74), 95 (100),
93 (46), 81 (47), 71 (31), 55 (46), 43 (34), 41 (43)

Bilinmeyen 18 (m/z): 160 (25), 146 (70), 137 (40), 134 (37), 123 (92), 119 (43),
109 (61), 106 (47), 105 (68), 92 (100), 91 (81), 43 (43), 41 (43)

Bilinmeyen 19 (m/z): 128 (14), 254 (21), 253 (100), 199 (13), 155 (5), 141 (4),
129 (6), 117 (6), 91 (6), 43 (6)

Bilinmeyen 20 (m/z): 275 (31), 179 (40), 121 (44), 109 (48), 107 (68), 95 (100),
93 (50), 81 (60), 69 (44), 67 (41), 55 (68), 43 (38), 41 (51)

Bilinmeyen 21 (m/z): 304(27), 152 (30), 151 (31), 125 (43), 109 (25), 95 (65), 81 .
(100), 69 (45), 55 (32), 43 (23), 41 (32)
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Asagida; GC/MS analizi sonu}:u belirlenen bilesiklerin formiilleri ve molekiil

agirliklar: verilmektédir:

Monoterpenler

Ciotie CioH 4

MA: 136 MA: 134
a-tuyen (116) 2,4-(10)-tuyadien (117)

CioHis
1 MA: 134
C O
M&: 150 §E
verbenon (118) (Z)-B-osimen (119)

H

ML 152

(E)-B-osimen (120) | trans-sabinen hidrat (121)
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SRS

fenkon (123)

56

C4®

cis-linalool oksit (124) terpinolen (125)

g

cis-rose oksit (126) - qis-p—menfh—Z-en—l-ol (127)




1-terpineol (128)

y-terpineol (130)

/O

mirtenal (132)

144

MR

/§\

trans-p-menth-2-en-1-o0l (129)

CoH 4O
NfA:l‘i38

kripton (131)

OH

C;oH;50 -
l\'{X:isﬂ

 cis-piperitol (133

Anadolu Universitess
Wierkez Kitiphanesi



"y,
- “ouH

trans-piperitol (134)

O
:652

fellandral (136)

M5

damaskenoﬁ (138)

OH

CioH,,O
]VLR.: 1056

sitronello] (135)

0]
Ci2Hp0,
MA: 196
bornil asetat (137)

0O
AN O/U\

Cy,HonO
MA: 196°

geranil asetat (139)
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Seskiterpenler .

MR 3h4

(Z)-B-farnesen (140)

B-elemen (142)

a-bergamoten (143) seskisabinen (144)



%
%,

T
F
5
3

MA:3bs

aromadendren (145)

8-kurkumen (147) |

y-kadinen (149)

ar-kurkumen (146)

CysH
MA: 3b4

Germakren D (148)

S-kadinen (150)

147

N3



MR
(E)-nerolidol (151)

MA- 3

(6R,7R)-form

MR

B-bisabolol (155)

148

MR- 3
ledol (152)

N A28,

a-kadinol (154)

(6R,7R)-form

VI

a-bisabolol (156)
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- Diterpenler:

C:H,.O
MA752
palustrol (157)
Terpenik yapida olmayanlar:
CH;CH,CHCH,CH,CH;
| OH
H,;C(CH,),CHO -
CcH;,0 C (0]
MA:100 AL
hekzanal (158) 3-hekzanol (159)
CH;(CH,)¢CH; CH;CH,CH(CH;)CH,0OH
CeH, CsH,,0
MA: 114 A

_ oktan (160) 3-metil-1-pentanol (161)



3.3. Izolasyon Cahsmalari Sonm;lah

CH,CH,CH,CH,CH;

™~

OH

C<H,,0
MA.: 88

1-hekzanol (162)

150

Vitex aghus-castus ugucu yagmdaki oksijenli ve oksijensiz bilesikleri

birbirinden aywrmak amact ile kolon kromatografisi yontemi kullanildi. Bu amagla

3 cm capinda 45 cm boyunda cam bir kolona 50 g Kieselgel 60 (70-230 mesh-

Merck) kuru olarak dolduruldu. Esit hacim pentanla karistirilan 12 g Vitex agnus-

castus ugucu yagi kolona uygulandi ve silikajele iyice absorbe olmasi

beklendikten sonra 1 litreye yakin pentan gegirilerek 4 fraksiyon toplandi. Bu

fraksiyonlar ugucu yagdaki oksijensiz bilesikleri icermektedir. Ardindan kolonda

kalan ve kurutulmus silikajelin Soxhlet apareyinde dietil eter ile ekstraksiyonu

sonucu oksijenli bilesikleri igeren 2 fraksiyon elde edildi.

3.3.1 Spatulenol izolasyonu

Bunlardan Al kodlu 1. fraksiyon Silikajel kolonda tekrar fraksiyonlandi.
Kullanilan ¢oziicii sistemi agagidaki tabloda gériilmektedir:

Hekzan (%100)

30 ml Hekzan:CHCl; (3:7) 10 ml
Hekzan:CHCl;(9.5:0.5) 10 ml Hekzan:CHCI; (2:8) 10 m]
Hekzan:CHCl; (9:1) 10 ml Hekzan:CHCl; (1:9) 10 ml
Hekzan:CHCL; (8 ;2) 10 ml CHCI; (%100) 10 ml
Hekzan:CHCI;(7:3) - 10 ml Hekzan:CHCIl; :MeOH (7:4:1) 12 ml
Hekzan:CHCI; (6:4) 10 ml Hekzan:CHCI; :MeOH (7:4:4) 15 ml
Hekzan:CHCl; (5&5) 10 ml MeOH (%100) 30 ml
Hekzan:CHCl; (4;'6) 10 mi
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~ Bu c¢aliymada toplam 24 fraksiyon elde edildi. Yapilan ITK ve GC
cahgmalari sonucuna gore 22-24. farksiyonlar belirlendi ve birlestirildiler ve
kolon kromatgrafisine tabi tutuldular. Capi 1.5 cm boyu 27.5 ¢m olan cam kolona
silikajel 1slak olax%ak dolduruldu. Birlestirilen fraksiyonlar kolona uygulanip
silikajele absorbe olmalar1 beklendikten sonra hekzanla fraksiyonlama islemine

baslandi. Kullanilan ¢dziicii sistemi asagidaki tabloda verilmektedir:

Fekzan (%100) 30mi | CHCT, (%100) T5ml
Hekzan:CHCT, (99:1) 13ml | CHCE, ‘MeOH (99:1) T0m
Hekzan:CHCl; (95:5) ‘ 15ml CHCI; :MeOH (90:10) Sml

Fiekzan-CFICI, (90-10) 3ml | CHCI; ‘McOH (50-50) 0ml
Hekzan-CHCT, (70:30) T5ml | McOH (%100) 20ml
Hekzan CHCT, (50:50) Tomi

Toplam 28 fraksiyon elde edildi. Bunlardan Bl kodlu 14. fraksiyonda
GC/MS analizi sonucu %70 oranmda spathulenol belirlenince bu fraksiyona
preperatif ITK uygulandi. Toplam 8 fraksiyon elde edildi ve bunlardan Rf degeri
0.33 olan mor renkli 4. fraksiyonda C1’de GC/MS analizi sonucu %100 saflikta
27 mg spatulenol belirlendi.



Sekil 3.1:Sema 1
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Vitex agnus-castus
ugucu yagi

KK

[

|

. Oksijenli Terpenler
Oksijensiz Terpenler dief'il eterlerglmdl
pentan ile alinds l_____l
Al A3 A4 A5 A6
™
24 fraksiyon toplandi A2
o ma -
22-24 fraksiyonlar birlestirildi o//z 32135323(1% ;:;nneas;:;:m
KK GC/MS analizi ile belirlendi
28 fraksiyon alind1

l

(B2) 13. fraksiyon
% 42 karyofillen
oksit (GC/MS)

Prep ITK
3 bant alind:

2.ﬁ?l<siyon Rf:0.68

(C2) % 80 saflikta
karyofillen oksit

(B1) 14. fraksiyon
% 70 spatulenol

GC/MS
lPrep ITK

8 bant alind:

|

4. fraksiyon Rf:0.33
(C1) % 100 spatulenol
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33.2 Karyofillen oksit ve izolasyonu

Spatulenol iizolasyonun ile aym g¢aliymada B2 kodlu 13. fraksiyonda
GC/MS analizi sor{ucu % 42 oraminda karyofillen oksit belirlenince bu fraksiyona
preperatif ITK uygjulandl, Toplam 3 fraksiyon elde edildi ve bunlardan Rf degeri
0.68 olan pembe fenkli 2. fraksiyonda GC/MS analizi sonucu C2 kodlu % 80
saflikta 34 mg kr%tryoﬁllen oksit belirlendi. Aym fraksiyonda %15 oraninda
bilinmeyen bir sesljciterpen belirlendi fakat miktar yeterli olmadig i¢in izolasyon
tam olarak gerc;eklésﬁrilemedi.

Izolasyon bjasamaklan yukaridaki Sema 1°de gosterilmektedir.

Vitex agnusj—castus ucucu yagindan flag kromatografisi teknigi kullamlarak
%96.4 saflikta 17 mg karyofillen oksit bilesigi izole edilmistir. Uygulanan
islemler asagida sejma 2’de goriilmektedir.

4.8 cm gapx}nda 27 cm boyundaki cam kolona kuru olarak doldurulan 500
mg silikajelin yiizjeyine ugucu yag uygulandi. Ugucu yag silikajele tamamen
absorbe olduktan% sonra hekzanla baslayip yavas yavas polarite artirilarak
fraksiyonlandi. Ku}llamlan ¢Oziicii sistemleri su sekildedir:

hekzan/ dizklorometan/ asetor/ etil asetat/ etil asetat: etanol (75:25)/
etanol:metanol (50:50)

Elde edilenf fraksiyonlarin tiimii ITK ile bazi fraksiyonlarda GC’ye enjekte
edilerek kontrol ejdildi. Bu kontroller sonucu yiiksek oranda diterpen igerdigi
belirlenen 2, fraksijyon olan F2 CCC’ye uygulandi

Ik olarak F2 kodlu fraksiyon hekzan/metanol/su (10/9/1) sisteminde sivi-
S1V1 ekstraksiyomina tabi tutulduktan sonra hekzanh st faz (G) almip daha
onceden yapilan qn ¢alismalar sonucu belirlenen sistem olan Hekzan/EtOH/H,O
(6/5/1) sistemindej CCC uygulamas: gergeklestirildi. Toplam 33 fraksiyon elde
edildi. Tiim sonuc}lm ITK ile kontrol edildi ve gerekli goriilen baza fraksiyonlar
GC-MS’enjekte e?dildi. Bu caligma sonucunda G1 kodlu fraksiyonda %96.39
oraninda 17 mg kajryoﬁllen oksit belirlenmigtir.

Bunun dlsjmda baz: fraksiyonlarda diterpeﬁlerin yag icinde en fazla % 5

“olan oranlar1 ‘Vo4d-60’lara cikaritmugtir fakat NMR ¢ekilmesi igin gerekli safliga
| : _

ulastmlama.mlstlr'.%
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Sekil 3.2: Sema 2

Vitex anus-castus
ugucu yagt

l Flash Kromatografisi (F)

IR REARN

F1 ¥23‘F3 F4 FS F¢ F7 F8 F9 F10 F11 F12 FI3

Hekzan:MeOH:H,0O 3
(10/9/1) | SIvI-s1Ivi
' g:kstraks1yonu

Ust faz ajhnlr (€3]

Heg:EtOH:H20
€5/0) l 'CCC yapildi

Toplam 33 fraksiyon
alindi
Timi ITK ile kontrol
edildi.
(G1)%96.39 karyofillen oksit izole edildi.

3.3.3 o-terpinil asetat izolasyonu

Karyoﬁller; oksit ve spatulenol izolasyonunda oldugu gibi ugucu yagdaki
oksijenli ve oksijensiz bilesikleri birbirinden aywrmak amaci ile gergeklestirilen
fraksiyonlamanmn ardindan kolonda kalan silikajelin dietil eterle soxhlet
apareyinde ekstraksiyonu sonucu elde edilen 2 fraksiyondan birine (AS) tekrardan
kolon kromatografisi uygulandi. 3 cm ¢apmnda 45 cm boyunda cam kolona 1slak
olarak doldurulan% 50 g silikajel kullanilarak kolon kromatografisi uygulandi.
Kullanilan qézﬁcﬁ; sistemi artan polaritede CHCL, Aseton, EtOAc ve MeOH’diir.
Bu fraksiyonlama jsonucu 88 fraksiyon elde edildi ve bu fraksiyonlarmn tiimii iT_K |
ile kontrol edildi. El kodlu 28.fraksiyonda yaplian GC/MS analizi sonucunda %
90 saflikta 0.415 g o-terpinil asetat belirlendi.
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Sekil 3.3.: Sema 3

Vitex agnus-castus

ucucy yagi
1 KK
. Oksijenli Terpenler
Ol;zgzlslizleTaeiﬁzllﬂer dietil eterle alind1
l l 1 | l AS A6
Al A2 A3 A4
toplam 88
fraksiyon alind:

|

(E1D)28. fraksiyonda

% 90 oraninda

a-terpinil asetat
izole edildi.

3.3.4 (Z)-B-farnesen izolasyonu

Vitex agnus-castus ugucu yaginda (Z)-B-farnesen iki ayri ¢cahiymada % 83
ve % 92 oranlarmaa bulundu.

Ucucu ye}\gda_ki oksijenli bilegikleri aywmak amaci ile pentanla
gergeklestirilen ﬁohsyonda elde edilen 4 fraksiyondan 2. ﬁaksiyonda (A2)
yaptlan GC/MS analizi -sonucu %92 oraninda 0.2170 g (Z)-p-farnesen + %7
orannda bisiklogérmakren beiirlendi. -

Anadelu Universitesi
ivierkez Kitiphanesi
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Uygulanan 1zolasyon islem basamaklar1 §ema I’de gosterilmektedir. *
Uygulanan farkhi bir sistemle yine (2)-B-farncsen izole edilmistir. 10 g
silikajelin 1slak olalj'ak 1.5 cm ¢apinda 27.5 cm boyunda cam kolona hazirlanan
kolona 0.2244g Fﬁtex agnus-castus ugucu yagi uygulandi ve L kodlu
fraksiyonlama islen;me bagland1.

Hekzanla baglanan fraksiyonlama islemi polarite artirilarak devam edildi.
Hekzan:etanol geg:i;rilen ve son olarak etanolle yikanan kolonda fraksiyonlama

islemi sonlandmldii. Toplam 23 fraksiyon alindi. Fraksiyonlarin tiimi ITK
yontemi ile kontrol edildi ve belirlenen baz1 fraksiyonlar kontrol amaci ile GC-
MS’e enjekte edildij.

Yapilan enjeksiyoﬂarm analiz sonucu (L1) kodlu fraksiyonda % 82.95
saflikta 31 mg bir sjeskiterpen olan (Z)-B-farnesen belirlendi.

Sekil 3.4. Sema 4

Vitex agnus-castus

» ugucu yagt
0.2 g. ugucu yag

Kolon kromatografisi
(L)

v

23 fraksiyon alinds

(L1) % 82.95 saflikta (Z)-B-farnesen
 izole edildi.
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3.3.5. Bisiklogermakren izola-s,yohu

Gergeklegtiﬁlen farkh bir izolasyon iglemi sonucunda bisiklogermakren %
69 saflikta izole edilmistir.

101 ¢g Vu‘ex agnus-castus ugucu yag1 50 g silikajelin hekzanla 1slak olarak
cam kolona doldmulma51 ile hazirlanan kolonda fraksiyonlama islemine tabi
tutulmugtur. Uygulanan ¢oziicii sistemi

hekzan (120 ml) / hekzan:etanol (1:1) (100 ml) / etanol (80 ml)
seklindedir. Toplafn36 fraksiyon elde edilmistir, Tiim fraksiyonlar ITK ile kontrol
edilmistir. Ardmdhn ITK sonucu belirlenip GC’de kontrol edilen N16 kodlu
fraksiyonda yuksek oranda iki seskiterpen ve 1 diterpen belirlenmesi iizerine
tekrar kolon kromziltograﬁsi ile fraksiyonlanmasina karar verilmigtir.

P kodu he Sephadex ILH-20 dolgu materyali kullamlarak klon
kromatografisi gfergeklestirilmistir. Uygun boyuttaki cam kolona sisirilip
doldurulan dolgu? materyali Once asagidaki c¢Oziicii sistemi kullanilarak

fraksiyonlama iglemi gerceklestirilmistir.

Hekzan:CHCI; :MeOH (7:4:1) 12ml |Hekzan:CHCI;:MeOH (7:4:4) 12 ml
Hekzan:CHCl; :MeOH (7:4:1.5) 12m! | Hekzan:CHCI; :MeOH (7:4:5) 10 ml
Hekzan:CHCl; :MeOH (7:4:2) 13ml | Hekzan:CHCIl; :MeOH (7:4:6) 10 ml]
Hekzan:CHCl; :MeOH (7:4:2.5) 12 ml |Hekzan:CHCI;:MeOH (7:4:7) 10 ml
Hekzan:CHCI; MeOH (7:4:3) 12ml | Metanol 15 ml
Hekzan:CHCl; MeOH (7:4:3.5) 12 ml

Toplam 27 fraksiyon elde edildi, tiim fraksiyonlar ITK ile kontrol edildi.
ITK sonucu belirjlenen P4 kodlu 4. fraksiyon’un GC/MS’e enjeksiyonu sonucu
fraksiyonda % 69.}42 saflikta eser miktarda bisiklogermakren belirlenmistir.
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Sekil 3.5. Sema 5

Vitex agnus-castus

ugucu yagi (1.01 g)
N) KK (Silikajel ile)

36 fraksiyon alindi
16. fraksiyon tekrar fraksiyonlandi
N16

® KK (Sephadex LH 20 ile)

27 fraksiyon elde edildi.
P4 kodlu fraksiyonda % 69 oraninda
bisiklogermakren elde edildi.

3.3.6. T-kadinol, Terpinen-4-ol ve 1,8-Sineol izolasyonu

Vitex agﬁus—castus ucucu yaginda bulunan terpenik yapilari oksijenli ve
oksijensiz terp;enler seklinde iki gruba aymrabilmek i¢in daha Oncede
gergekle§tirdigir}1iz J kodlu fraksiyonlama isleminde gergeklestirdigimiz
krpmatograﬁk ybntem uyguladi. Bu islem i¢in 80g silikajel ‘i kuru olarak kolona
doldurduktan sta 20.55g ugucu yag hacmi kadar pentanla karstirip kolona
uygulad: ve bir middet yagin silikajele absorbe olmasi beklendikten sonra 900ml
pentan gegirilmek sureti ile toplam 6 fraksiyon alindi ve bu sekilde ugucu yagda
bulunan biitiin oksij ensiz terpenik yapilar yagdan uzaklastirlmis oldu.

Ardindan kolonda bulunan silikéjele absorbe olarak kalmig olan o'ksijenli
- terpenik yapllarf silikajelin dietil eterle soxhlet apareyinde ekétraksiyonu sonucu 2

~ fraksiyon elde édildi. Daha sonra tiim bu fraksiyonlar1 kontrol amaci ile ITK ve
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GC/MS analizine tabi tuttuk ve sonuglara géfe J1 kodlu "soxhle‘t ekstraksiyonu
sonucu elde ettigimiz ve oksijenli terpenik yapilan igeren 1. fraksiyonu
Hekzan/MeOH{I{ZO (10/9/1) sisteminde s1vi-siv1 ekstraksiyonuna tabi tutuldu. Bu
sekilde hekzanil tist faz (J2) elde edildi. Elde edilen bu fraksiyon daha &nce
yapilan 6n qallémalar sonucu belirlenen sistem olan Hekzan/EtOH/H,O (6/5/1)
sistemi  kullamlarak CCC teknigi kullanilarak fraksiyonlama islemi
gergeklestirildi.i Toplam 57 fraksiyon elde edildi, GC:ile kontrol edildi, GC
analizleri sonuéunda belirlenen baz1 fraksiyonlar GC/MS’e enjekte edildi.

Sonug oiarak K1 kodu ile % 100 saflikta 0.9 mg T-kadinol, K2 kodu ile %
100 1.1524 ¢ saflikta terpinen-4-ol ve % 97.8 kodu ile 2.2783 g 1,8-sineol

belirlenmistir. -



Sekil 3.6. Sema 6

Vitex agnus-castus
ugucu yagi

KK

160

Oksijensiz Terpenlér Oksijenli Terpenler
j3 J4 15 J6 J6 7 J1 2
S1V1-SIV1 Heg:MeOH:H20
ekstraksiyonu (10/9/1)
Ust faz alindi
12
CCC uygulasi Heg:EtOH:H20
gerceklestirildi (6/5/1)
)
57 fraksiyon alind

%100 saflikta T-kadinol (K1)
%100 saflikta terpinen-4-ol (K2)
% 97.8 saflikta 1,8-sineol (K3)
izole edildi.
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" 3.3.7. Tam olarak sa_ﬂasﬁrma gerg:eklestirileméyen qallsmalafa'ﬁ}nékler:

Sekil 3.7. Sema 7

Vitex agnus-castus
ucgucu yagi
; ﬂ KK (A)
oksijenli bilesikler oksijensiz bilesikler
A8
sivi-s1vi ekstraksiyonu
(hekzan:MeOH:H,0 10:9:1)
Altfaz Hekzanl: iist faz (0.0798 g)
l ccc (M)
(M) 46 fraksiyon

M4 (31. frak.) M2 (29. Frak)
Bilinmeyen 17 | Bilinmeyen 14
(yagdaki oram km1$1m (yagdaki oran % 0.9’dan
seklinde %0.4 ‘den % 64.8’e ylkseltilmistir.)

% 62.2 “ye yiikseltilmistir.)
Bilinmeyen 11

(vagdaki oram eser miktardan
% 37.77’ye yﬁk$eltilmi$tir.)

M3 (30. frak) M1 (26. frak.)

Bilinmeyen 17 Prep. ITK
(yagdakiiorani karigim halinde (hekzan:CHCI3:MeOH)
% 0.4 1ken %47.8%9°a yukseltllmlstlr ) ‘ '

Bllmmeyen 14 - . 3 fraksiyon alind1

(yagdaki orani karigim N kodlu frakisyonda

~ halinde % 0.9’den % 52.1°¢ . Bilinmeyen 9
' yukseltllmlstlr) ' (vagdaki oram eser mlktardan

—_ % 48.1°¢ ytkseltilmistir.)
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Daha 6ﬁce spatuléﬁbl izolasyonunda anlatildifn sekilde ugucﬁ' - yag
oksijenli ve oksjijensiz terpenik yapilar igeren iki grup seklinde ayrildiktan sonra
oksijenli terperﬁlik yapilar1 Soxhlet apareyinde dietileterle ekstraksiyona tabi
tutularak A7 kojdlu fraksiyonu elde ettik. :

Bu frajksiyon-u hekzan:MeOH:H,O (10:9:1) sisteminde sivi-sivi
ekstraksiyonune; tabi tuttuktan sonra hekzanli fazi alip (0.0798 g) CCC’ye tabi
tuttuk. M kodhL fraksiyonlama sonucu 46 fraksiyon elde edildi. Bunlardan M2
kodhu 29. ﬁaksfyonda temel piki 191 olan Bilinmeyen 14 kodlu diterpenin ugucu
yagdaki orant 0.9’dan % 64.9°a yukseltilmigtir.

M3 kodiu 30. fraksiyonda yagda karigim halinde % 0.4 oraninda bulunan
95 temel pikl{ Bilinmeyen 17 kodlu diterpenik yapinin orami % 47.89’a
yiikseltilmisgtir. 1Yine aym fraksiyonda ugucu yagda % 0.9 oraminda bulunan
Bilinmeyen 14 kodlu 191 temel pikli diterpenin orant % 52.1°e yiikseltilmistir.

M4 kodfu 31. Fraksiyonda yine karisim halinde yagdaki oran1 %0.4 olarak
bulunan Bilinmeyen 17 kodlu diterpenin oram % 62.2’ye, ugucu yagda oran: trace
olarak belirlenen 189 temel pikli Bilinmeyen 11 kodlu diterpenik yapinin oranida
% 37.77’ye Qlkérllm1$tlr.

M1 kodlu 26. fraksiyonuna GC/MS analiz sonucu preperatif ITK
uygulanmasina karar verilmistir ve Hekzan:CHCl;:MeOH (7:4:1) sisteminde
uygulanan iTK;sonucunda N kodlu fraksiyonda Bilinmeyen 9 kodlu diterpenik
yapinn baglangigta yagdaki orani eser miktardan % 48.1°e yiikseltilmistir.

Ca11$maiar1m1zda ugucu yagimizda olduk¢a diisiik oranlarda bulunan
diterpenik yapilarin oranlar1 yukarida da gériildiigti gibi belli yiizdelere kadar

yiikseltilmig fakat saf olarak izolasyonlar1 ger¢eklestirilememistir.
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3.4 Antimikrobiyal Aktivite Calismas: Bulgulari

Cizelge 3.2. Kullanilan Bakteri ve Mayalar ve Vitex agnus-castus Ugucu
Yaginin MIC degerleri (1g/ml)

Mikroorganizma | Kaynak Patojenitesi YAC ST
‘ : ugucu
yag
Escherichia coli, Gr(-) | ATCC | Yara, iiriner ve gastrointestinal sistem 250 15.6
25992 | enf., dizanteri,septisemi :
Staphylococcus ATCC | Gida zehirlenmesi, iist solunum yolu 1000 62.5
aureus, Gr(+) 6538 | enfeksiyonlari, yara enf.
Pseudomonas ATCC | Septisemi,yara, gz ve iiriner 2000 62.5
aeruginosa, Gr(-) 27853 | enfeksiyonlar
Enterobacter NRRL | Gastrointestinal sistem ve {iriner sistem 2000 31.2
aerogenes, Gr(-) 3567 |enfeksiyonlari
Proteus vulgaris Gr(-) | NRRL |Diyare, iiriner sistem ve cilt _ 500 7.8
123 | enfeksiyonlari ve yara iltihab:

Salmonella NRRL | Salmonellozis, diyare ve gida 1000 31.2
typhimurium, Gr(-) 4420 | zehirlenmesi
Candida albicans, 0.G.U. |Kandidiaz, intestinal ve tiriner sistem 1000 125"
Maya Tip | enfeksiyonlari, cilt ve yara enfeksiyonlar

ST: Standart antimikrobiyal madde: Kloramfenikol, “Ketokonazol

Ugucu yagin mikroorganizmalara karsi 250-200 pg/ml arast degerlere
sahip oldugu belirlenmistir. Vitex agnus-castus ugucu yagmn standart
antimikrobiyal maddelerle antimikrobiyal etkisi karsilagtirildiginda oldukga zay:if

oldugu gozlenmisgtir.



4. SONUC ve TARTISMA

Calismamizda Vitex agnus-castus ugucu yaginin bilesiminin belirlenmesi
GC/MS kullanilarak gerceklestirilmistir. Yagin yapisinin %
91.84’#aydinlatilmistir. Ana bilesikler olarak % 16.23 oraninda 1,8-sineol, %
11.04 oraninda terpinen-4-ol ve % 8.57 oraninda sabinen, % 7.73 oraminda o-
pinen, % 5.42 orarinda (Z)-B-farnesen + humulen, % 4.77 oraminda a-terpinil
asetat, % 4.63 oraninda y-terpinen ve % 3.35 oraninda B-karyofillen belirlenmistir.

Calisma sonucunu literatiirlerle karsilastirdigimizda Vitex agnus-castus
bitkisinin meyvalarindan elde edilen ugucu yagda belirlenen ana bilesikler
Kustrak ve arkadaglarinin 1992 ve 1994°de gerceklestirdikleri ¢caligmalara paralel
olarak % 20.7-23.4 oranlar arasinda 1,8-sineol ve % 16.1-22.3 oranlan arasinda
sabinen, % 6.6-19.7 a-pinen ve % 5.5-4.1 oranlar: arasinda karyofillen oksit ana
bilesik olarak belirlenmis, farkli olarak terpinen-4-ol oldukca diisik ¢ikmis; %
4.4-2 .4 oranlar arasinda belirlenmistir.

1996’da Zwaving ve Bos’un gergeklestirdikleri ¢aillsmada ise tamamen
farkli olarak ana bilesikler olarak % 11.8 oraminda B-karyofillen ve % 8.4
oraninda Germakren B ,% 8.0 oraninda sabinen belirlenmigtir.

Galetﬁ ve arkadaslarimin 1995 yilinda gegeklestirdikleri bir ¢alismada da
ana bilesikler benzer sekilde % 16.7 oraninda 1,8-sineol ve % 14.6 oraminda
sabinen olarak belirlenmis fakat farkli olarak yiizdesi en yiiksek ikinci bilesik
olarak % 16.4 oraninda limonen ve yine yliksek bir yilizdeye sahip olarak % 8.8
oraminda alloaromadendren belirlenmisgtir.

Senatore ve arkadaslarinin 1996 yilinda gergeklestirdikleri bir ¢alismada
benzer gekilde % 20.6 oraninda 1,8-sineol ve % 7.1 oraninda sabinen belirlenmis,
farkl olarak % 9.3 oram ile B-karyofillen ¢ok yiiksek ¢ikmis, diger ana bilesikler
% 6.9 oraninda (E)-B-farnesen ve % 6.8 a-pinen belirlenmigtir. ,

Zoghbi. ve arkadaglarinin 1999 yilinda gergeklestirdikleri ¢alismada bizim
9a11§mamlzdah cok farkl1 ve yiiksek olarak (E)-B—farnaseh ve % 23.1 oraninda

belirlenmis, daha sonra bulunan ana bilseikler ise siras1 ile % 18.2 oraninda 1,8-
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s-ineol, % 8.1 oramnda oc-pi‘rién, % 8.5 oram-nda: d-terpinenil asetat iie' % 7.7 -
oraninda sabinendir.

Sorenson ve Katsiotis’in 1999 yilinda bes ayr bolgeden toplayarak hem
butiin halindeki hem de par¢alanmis meyvalarla gergeklestirdikleri ¢alismada
sabinen bizim ¢alismanmuizdan farkli olarak en yiiksek ytizdeye sahip bilesik olarak
belirlenmigtir (% 29.0-17.4 arasinda degisen degerlerde). Daha sonra 1,8-sineol %
14.5- 4.4 arasinda deZisen degerlerde ikinci bilesik olarak, calismamizda
belirledigimiz orandan ¢ok daha yiiksek olarak % 9.9-4.8 oranlar arasinda (E)-f3-
farnasen, % 10.2-0.4 degerleri arasinda a-pinen, % 6.0-1.4 oranlan arasinda f-
karyofillen ve % 4.5-0.5 degerleri arasinda degisen oranlarda da limonen
belirlenmistir.

Sonug olarak yagimizin ana bilesenleri genel olarak literatiirlerle uyum
saglamakta fakat hem bitkinin toplama yeri, mevsimi gibi ugucu yagin miktarini
ve bilesimi etkileyen faktorler nedeni ile bazi farkliliklar da belirlenmistir.

Gergeklestirdigimiz seskiterpenlerin ve diterpenlerin izolasyonuna ydnelik
calismalar sonucunda seskiterpen yapisinda olan 4 bilesik % 100 saflikta 27 mg
spathulenol, gergeklestirilen farkli ¢aligmalar da % 82.95 saflikta 31 mg ve % 92
saflikta 0.2170 g (Z)-[_S-farnesen + % 7 oraminda bisiklogermakren ve farkli
¢alismalar sonucunda % 80 saflikta 34 mg ve % 96.39 saflikta 17 mg karyofillen
oksit belirlenmistir. Yine bu ¢aligmalar ¢ergevesinde monoterpenik yapida olan %
90 saflikta 0.415 gr a-terpinil asetat, % 100 saflikta 0.9 mg T-kadinol, % 100
saflikta 1.1524 gr terpinen-4-ol ve % 97.8 saflikta 2.2783 gr 1,8-sineol izole
edilmisgtir.

Bu caligma sirasinda diterpenik yapilarin izolasyonu igin ¢aba harcanmus,
fakat yag icerisindeki ylizdelerinin oldukea diisiik olmasi nedeni ile yeterli saflikta
izolasyon saglanamamigtir. |

Gergeklestirdigimiz ~ antimikrobiyal c¢alisma sonucunda yaZimizin
antimikrobiyal aktivitesi standart antimikrobiyal maddelerle karsilagtinldifinda
olduk¢a zayif oldugu -belirlenmistir. Staphylococcus aureus, Pseudomonas
Aureginosa, Enterobacter aerogenes, Salmo_nellau typhimurium, E. - coli ve

' Candida albicans’a karg1 zayif etkili ¢ikmustir.
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