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OZET
YUKSEK LiSANS TEZI

Plantago major BITKISININ YAPRAKLARININ FITOKIMYASAL
OZELLIKLERININ VE BiYOLOJIK AKTiVITELERININ
ARASTIRILMASI

Memet AKBAS
Tez Damsmani: Dr. Ogr. Uyesi Tuba AYDIN
2019, 46 sayfa

Bu tez ¢alismasinda, Plantago major bitkisinin toprak iistii kisimlarinin aseton ekstresi
fitokimyasal olarak aragtirildi. Ayrica bitkinin metanol ekstresinin monoamin oksidaz
(MAO) A ve B izoenzimleri iizerine inhibisyon etkisi belirlendi. Aseton ve metanol
ekstrelerinin ITK ile yiiriitilmesi sonucunda metanol ekstresinde olup, aseton
ekstresinde bulunmayan sekonder metabolitler belirlendi. Calismada bitkinin aseton
ekstresinden kromatografik yontemlerle bilinen ii¢ bilesik; n-pentatriakontanol,
ursolik asit ve g-sitosterol 3-O-$-D-glukopiranozit saflastirildi. n-pentatriakontanol ilk
defa bu calismada Plantago major’dan izole edildi. inhibisyon calismalarinda elde
edilen sonuglara gore MAO-A ve MAO-B izoenzimleri i¢in ICso degerleri sirasiyla
2,1747 pug/mL (R?=0,8858) ve 21,05103pg/mL (R?=0,8966) olarak hesaplandi. Bu
sonuglar P. major yapraklarinin metanol ekstresinin norodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde degerlendirilebilecek giicli MAO-A ve MAO-B inhibitorii oldugunu

ortaya ¢ikarmistir.
2019, 46 sayfa

Anahtar Kelimeler: Plantago major, izolasyon, MAO-A, MAO-B, enzim inhibitorii



ABSTRACT
MASTER DISSERTATION

INVESTIGATION OF PHYTOCHEMICAL PROPERTIES AND
BIOLOGICAL ACTIVITIES OF LEAVES OF Plantago major

Memet AKBAS
Advisor: Assistant Professor Dr. Tuba AYDIN
2019, Page: 46

In this thesis, phytochemicals acetone extract of aboveground parts of Plantago major
were investigated. In addition, inhibition effect of its methanol extract was determined
on monoamine oxidase (MAQ) A and B isoenzymes. Secondary metabolites which are
in methanol extract and not in acetone extract were determined by ITK. In this study,
three known compounds from the acetone extract of the plant were purified by
chromatographic methods as n-pentatriacontanol, ursolic acid and f-sitosterol 3-O-p-
D-glucopyranoside. n-pentatriacontanol was first isolated from P. major in this study.
According to the results obtained from inhibition studies, ICso values for MAO-A and
MAO-B isoenzymes were calculated as 2.1747 pug / mL (R?=0.8858) and 21.05103pug
/ mL (R?=0.8966), respectively. These results revealed that methanol extract of P.
major leaves is a potent MAO-A and MAO-B inhibitor that can be evaluated in the

treatment of neurodegenerative diseases.
2019, 46 pages

Keywords: Plantago major, isolation, MAO-A, MAO-B, enzyme inhibitor
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1. GIRIS

Tibbi bitkiler, yeni farmakolojik tedaviler ig¢in paha bigilemez biyoaktif
metabolit kaynaklaridir. Dogu iilkelerinde depresyon gibi noropsikiyatrik hastaliklarin
tedavisinde sifali bitkiler ve bitkisel droglarin kullanilmasi etkili bir alternatif
yontemdir. Giiniimiizde birgok kronik hastaligin tedavisi bulunamamaistir. Bu yiizden
genellikle kronik hastaliga sahip olan insanlar modern tibbin haricinde farkli tedavi
yollar1 aramaya baslamistir. Bu baglamda basvurulan ilk tedavi yontemi, bitkilerle

tedavi olmustur.

Tarih boyunca insanlar rahatsizliklarini tedavi etmek amaciyla bitkileri
kullanmistir. Diinya farmakopelerinde 1940-50 yillarina kadartibbi bitkiler nemli bir
boliim olarak yer almistir. Daha sonra sentetik ilaglar tedavilerde tibbi bitkilerin yerini
almaya baglamigtir. Ancak giiniimiizde diinya niifusunun %80’i modern tedaviye ve
dolayisiyla sentetik ilaglara ulasamamaktadir (Vina et al. 2012). Bu nedenle tibbi
bitkiler hala temel ilag kaynag1 olarak kullanilmaktadir. Ayrica gelismis tilkelerdeki
ilag recetelerinin %25't dogrudan veya dolayli olarak bitkilerle ilgili bilesenleri

icermektedir (Vina et al. 2012).

Monoamin oksidaz inhibitorii olan maddeler antidepresan ilaglar grubuna girer.
Bu inhibitorler 6zellikle depresyon, anksiyete, bipolar, obsesif kompulsif ve yeme
bozukluklar1 gibi hastaliklara sahip insanlar1 tedavi etmeye yarar. Yeni bitkisel ilag
hammaddelerinin bulunmasi farmakolojik ¢aligsmalarda yol gosterici olmasi agisindan
onemlidir. Bu ¢alismada Plantago major bitkisinin monoamin oksidaz inhibitorii olma
Ozelligi arastirildi. Plantago major Kolombiya halki tarafindan stresi ve uykusuzlugu
tedavi etmek amaciyla kullanildigi rapor edilmistir (Caro et al. 2018).



2. KAYNAK OZETLERIi
2.1. Botanik Bilgiler
2.1.1. Plantaginaceae familyasi ve Plantago cinsi

Plantaginaceae (Sinirli otugiller) familyasi, toprak istiinde rozet seklinde
yapraklart bulunan otlar olarak tanimlanir. Bu familyadaki bitkilerin ¢igekleri kiigiik,
aktinomorf, dort halkali, ta¢ yapraklar1 zarimsi ve ¢igek durumu basak seklindedir
(Karamanoglu 1977). Plantaginaceae familyasindaki bitkiler diinya {lizerinde yaklasik
275 tiirli igine almaktadir ve Plantago cinsi bu familyadaki en genis bitki cinsidir.
Plantago cinsine ait bitkilerin ¢ogu eliptik seklinde yaprakli, sivri uglu ve ¢ok kiigiik
cigeklere sahiptir. Plantago tiirleri sahip olduklar1 gesitli 6zelliklerinden dolayr halk
tibbinda yiizyillardir kullanilmaktadir (Goncalves and Romano 2016).

2.1.2. Plantago major (Sinirli Ot)

Plantago major (Plantago major ssp. major L.) bitkisi Plantaginaceae (Sinirli
otugiller) familyasina ait cok yillik otsu bir bitki tiiriidiir. Bitkinin yaklasik olarak boyu
15 cm’ye kadar uzamaktadir ancak yetistigi ortama gore bu boyut degiskenlik gosterir.
Bitkinin yapraklar1 rozetlerde biiylir ve birbirine paralel 5 ile 9 arasinda degisen
damarlari olan eliptik oval bi¢imindedir (Samuelsen 2000). P. major genellikle fosfor
ve potasyum bakimindan zayif olan topraklarda yetisir. Nitrojenin bol oldugu
topraklarda 6zellikle yapraklarinin sayisi, govdesinin biiyiikligli ve toplam biyokiitlesi

artarken kokleri ise nitrojenli ortamdan ¢ok fazla etkilenmez (Haddadian et al. 2014).

P. major bitkisinin polenlerinde yapilan arastirmalar gostermistir ki bitki
neredeyse 4000 yil once tas devrinde ilk defa ilkel yollarla ekilip bigilirken buna
paralel olarak Iskandinav iilkelerine de girmistir (Jonsson 1983; Samuelsen 2000).
Bitki Avrupa’dan diinyaya insan eliyle yayilmistir. Kizilderililer P. major bitkisine
“Beyaz adamin ayak izi” admi vermistir ¢iinkii bitki Avrupa’nin her yerinde
bulunmaktadir. Plantago cins ismi ayak tabani anlamina gelen Latince “planta” ya

adapte olmustur (Samuelsen 2000).



Plantago major diinya iizerinde 1liman bolgelerde genis cografi yayilis
gosteren bir bitkidir. Avrupa’nin genis alanlarinda, Asya’nin iliman bdlgelerinde,
giiney Avustralya’da, kuzey Afrika ve kuzey Amerika’da yayilis gosterir. Bitki
Avrupa ve Orta Asya’da kendiliginden yetisirken gliniimiizde neredeyse tiim diinya

tizerinde yayilmistir (Haddadian et al. 2014).

Plantago major {izerine yapilan bir arastirmada bitkinin su ekstresinin
uykusuzluk ve anksiyete tedavisinde etkili olabilecegi saptanmustir (Caro et al. 2018).
P. major subsp. intermedia alt tiirii {izerine yapilan baska bir ¢alismada bitkinin
potansiyel antioksidan ve antikolinesteraz aktivitesi gosterdigi saptanmistir (Kolak et

al. 2011).

T
9

Sekil 2. 1. Plantago major bitkisinin toprak iistii kisimlart
2.2. Plantago major Bitkisi Uzerine Fitokimyasal Calismalar

Plantago tiirleri ¢esitli kimyasal bilesikler igeren 6nemli tibbi bitkilerdir. Bitki
iceriginde fenolik bilesikler (kafeik asit tiirevleri), flavanoidler, alakloidler,
terpenoidler ve C vitamini bulundugu rapor edilmistir (Samuelsen 2000; Haddadian et
al. 2014).



Plantamajoside bilesigi Plantago tiirlerinde bulunan giiglii biyoaktif dogal bir
bilesiktir (Noro et al. 1991). Bilesik ilk defa Plantago major subsp. major ve Plantago
major subsp. pleiosperma bitkilerinden izole edilip yapisit karakterize edilmistir.
Plantago major subsp. pleiospermabitkisinden izole edilen diger dogal biyokatif
bilesik ise verbascosiddir (Ravn et al. 2015). Yapilan farmakolojik ¢alismalarda
plantamajoside bilesiginin ¢ok ¢esitli biyolojik aktivitelerinin oldugu ortaya ¢ikmastir.
Bilesigin kimyasal yapis1 biyolojik aktivitesi agisindan olduk¢a dnemlidir (Jime nez

and Riguera 1994; Lopez-Munguia et al. 2011).

Plantamajoside bilesiginin ¢ok sayidaki biyoaktivitelerinden dolay1 giiglii bir
farmasotik olmasi, endiistride kimyasal sentezi ve biyosentezi lizerine de c¢esitli
aragtirmalar yapilmasi sonucunu dogurmustur (Ravn et al. 2015). Ozellikle izolasyon
ve saflastirma stire¢lerinin uzun zaman almasi ve c¢ok zahmetli olmasi sentetik
calismalara olan ilgiyi artirmistir. Bilesigin ilk defa sentetik olarak {iretilmesi Kawada

ve arkadaslar1 (2006) tarafindan yapilmistir.

OH
HO

HO

OH

Sekil 2. 2. Plantamajoside bilesiginin kimyasal yapisi



Sekil 2. 3. Verbascoside bilesiginin kimyasal yapisi

P. major bitkisi Tlizerine yapilan fitokimyasal ¢alismalarda bitkiden
karbohidratlar, lipitler, alakloitler, kafeik asit tiirevleri, flavonoitler, iridoit
glikozitleri, terpenoitler, glukosinalatlar, vitaminler ve diger organik asitlerin

izole edildigi rapor edilmistir (Samuelsen 2000).

Cizelge 2. 1. P. major bitkisinden izole edilen baz1 bilesiklerin isimleri

Bilesigin adi Referans
Miristik asit (Swiatek et al. 1980)
Palmitik asit (Ahmed et al. 1968)
(Swiatek et al. 1980)
Stearik asit (Ahmed et al. 1968)
(Swiatek et al. 1980)
Oleik asit (Ahmed et al. 1968)
(Swiatek et al. 1980)
Linoleik asit (Ahmed et al. 1968)
(Swiatek et al. 1980)
Linolenik asit (Ahmed et al. 1968)
(Swiatek et al. 1980)
Arasidik asit (Ahmed et al. 1968)
Behenik asit (Ahmed et al. 1968)
Lignoserik asit (Pailer and Haschke-Hofmeister 1969)
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9-hidroksi-cis-11-oktadekanoik
asit
Indicain

Plantagonin

Apigenin 7-glucosid
Baicalein

Hispidulin

Hispidulin 7-glucuronide
Homoplantaginin
Luteolin 7-glucosid
Luteolin 7-diglucosid
Luteolin  6-hydroxy-4%-methoxy-
7-galactoside

Nepetin 7-glucoside
Plantaginin

Scutellarein

10-Actoxymajoroside
10-Hydroxymajoside
Melittoside

Ursolik asit

Kafeik asit
Klorojenik asit
Asperuloside
Aucubin

Catapol

Gardoside
Geniposidic asit
Majoroside

(Ahmed et al. 1968)

(Rojas 1968)
(Smolenski et al. 1974)
(Schneider 1990)
(Rojas 1968)
(Smolenski et al. 1974)
(Schneider 1990)
(Kawashty et al. 1994)
(Maksyutina 1971)
(Harborne and Williams 1971)
(Kawashty et al. 1994)
(Nishibe et al. 1995)
(Kawashty et al. 1994)
(Kawashty et al. 1994)
(Kawashty et al. 1994)

(Kawashty et al. 1994)
(Nishibe et al. 1995)
(Maksyutina 1971)

(Harborne and Williams 1971)
(Taskova et al. 1999)
(Taskova et al. 1999)

(Murai et al. 1996)
(Ringbom et al. 1998)

(Pailer and Haschke-Hofmeister 1969)

(Maksyutina 1971)
(Bianco et al. 1984)
(Long et al. 1995)
(Murai et al. 1996)
(Murai et al. 1996)
(Murai et al. 1996)
(Handjieva et al. 1991)

2.3. Plantago major Bitkisi Uzerine Yapilan Biyolojik Aktivite Calismalari

P. major diinya genelinde geleneksel tedavi igin farkli amaglarla kullanilmistir.
Bu yiizden bilimsel ¢alismalarda bitkinin farkli biyolojik aktiviteleri aragtirilmistir.
Bitkiden izole edilen saf maddelerin biyolojik aktivitelerinin arastirilmasinin yaninda

bitkinin farkli organik ¢oziiciilerdeki ekstrelerinin de aktiviteleri arastirilmigtir.

Plantago bitkileri yiiksek oranda fenolik bilesikler i¢erdikleri i¢in bu bitkiler
giiclii antioksidan aktivite gosterirler (Haddadian et al. 2014).



P. major bitkisi Tirkiye’de geleneksel olarak ilser tedavisinde
kullanilmaktadir. Bitkinin kurutulup 6gitiilmiis yapraklar1 her giin kahvaltidan 6nce
balla birlikte alinir. Ratlarda olusturulan immersion-stress iilser modelinde bitkinin

ekstresinin {ilseri inhibe ettigi rapor edilmistir (Yesilada et al. 1993).

P. major bitkisinin antikanser Ozelligi gesitli ¢aligmalarda arastirilmistir.
Ratlarda olusturulan lenfositik 16semi modeline karsi bitkinin kok ve tohumlarindan
elde edilen ekstresinin in vivo aktivite gostermedigi rapor edilmistir (Bhakuni et
al.1976; Samuelsen 2000). Baska bir ¢alismada P. major preparatlarinin onleyici
onkoloji tarama sisteminde etkili oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu etkinin tiimorlii farelerde
antimetastazik aktivite seklinde oldugu belirtilmistir (Yaremenko 1990). Diger bir
caligmada bitkinin su ekstresinin meme kanserinde koruyucu aktiviteye sahip oldugu
rapor edilmistir (Lithander 1992). Plantago tiirleri Meksika ve Arjantin’de geleneksel
tipta antikanser olarak kullanilmaktadir. Sili’de ve Venezualla’da ise P. major
bitkisinden kanser tedavisinde faydalanilmaktadir (Galvez et al. 2003; Srivastava et
al. 2005).

Geleneksel tedavide P. major bitkisinin yapraklari ve tohumlar1 yiizyillardir
yaralar, iilser ve infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Arastirmalar
gostermistir ki bitkinin yapraklar1 pektin ve arabinogalakton igerigi ile
antikomplementer aktiviteye sahiptir (Samuelsen et al. 1995; 1996; 1998; 1999). P.
major bitkisi halk tibbinda ciltte antibakteriyel ve antifungal etkisi ile ve
gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir (Samuelsen 2000). Bitki
Meksika’da ishal ve parazitlere karsi, Tanzanya’da ise sitma tedavisinde kullanilmistir

(Weenen et al. 1990; Ponce-Macotela et al. 1994).

P. major ile hazirlanan poset caylarin antioksidan kapasiteye ve serbest radikal
tutucu 6zellige sahip oldugu rapor edilmistir. Ayn1 caligmada yesil ¢ayin yapraklarinin
antioksidan kapasitesinin P. major ile hazirlanan ¢aya gore daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (Campos and Lissi 1995).Yapilan c¢alismalarda Guatemala ve
Vietnam’da bitkinin yapraklarimin diiiretik olarak kullanildig1 rapor edilmistir

(Ca’ceres et al. 1987; Doan et al. 1992).



P. major’un metanol ekstresinden saflastirilan terpenoid tiirevi bir bilesigin
biyoaktivitesinin arastirildigi bir ¢alismada, P. major’un terpenoit bilesiginin klinik
olarak bobrek tasi diisiirmede kullanilan zyloric vepotasyum sitrat ilaglarina gore
kalsiyum okzalat kristallerine karsi daha etkili bir inhibe edici oldugu ortaya
cikarilmigtir (Sharifa et al. 2012) Baska bir ¢aligmada P. major’iin etken maddesi
plantamajoside bilesiginin Matrix metalloproteinase 9 (MMP9) and Matrix
metalloproteinase2 (MMP2) enzimlerini inhibe ettigi bu nedenle meme kanserinde
umut verici antikanser ajan olabilecegi ortaya ¢ikarilmistir (Pei et al. 2015). Yine
literatiirde baska bir ¢alismada P. major bitkisinin su-etanol ekstresinin t-BOOH’a
kars1 antioksidan ve sitoprotektif etkiye sahip oldugu, dolayisiyla saglik icin faydal
bir bitki oldugu rapor edilmistir (Mello et al. 2015).

2.4. Monoamin Oksidaz (MAQ) Enzimi

Monoamin oksidaz (MAO) beyin, karaciger, bagirsak mukozasi ve diger
organlardaki dis mitokondriyal zarlarda bulunan ve dopamin, serotonin, norinefrin,
tiramin, triptozin ve MPTP (N-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin) nérotoksin dahil
olmak {izere biyojenik aminlerin oksidatif deaminasyonunu katalizleyen bir flavin-
adenin-diniikleotid (FAD) iceren enzimdir (Tipton 1986; Vina et al. 2012). MAO,
substrat ve inhibitdr seciciliklerindeki farkliliklar ile ayirt edilen, MAO-A ve MAO-
B olmak iizere iki izozim olarak goriiniir. MAO-A tercihen serotonin ve norepinefrin
oksidasyonunu katalizler ve klorjilin ile inhibe edilir. MAO-B ise segici olarak
feniletilamin ve benzilaminin oksidasyonunu Katalizler ve (R)-deprenil tarafindan
inhibe edilir. Tiramin, dopamin ve triptamin, her iki enzimin de substratlar1 gibi
goriinmektedir. MAO, CNS ve periferik organlarda 6nemli bir fizyolojik role sahiptir.
MAO-B'nin anormal aktivitesi Parkinson ve Alzheimer hastaliklar1 gibi noérolojik
bozukluklara neden olurken, MAO-A depresyon gibi psikiyatrik durumlarda etkilidir.
Biyojenik aminlerin MAO ile oksidasyonu, hiicre oksidatif hasar1 i¢in bir risk faktori
olusturabilen hidrojen peroksit ve aldehitlerin iiretilmesiyle sonuglanmaktadir. Bu
nedenle MAO inhibitorlerinin arastirilmas1 yeni ila¢ buluslarinda biiytik ilgi
cekmektedir (Weyler et al. 1990; Vindis et al. 2000; Vina et al. 2012). Ozellikle
norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde onemli rol oynayan MAO inhibitorleri

dopamin, serotonin ve noradrenalin etkisini azaltan sinir ug¢larinda bulunan MAO
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enzimini inhibe etme aktivitesine sahiptirler. Bunun sonucunda ndrotransmitter
molekiillerin miktarca azalmasini engelleyip noronlardaki diizeyinin artmasina sebep
olurlar. Dolayisiyla MAO inhibitorlerinin  depresif durumlardan sorumlu
norotransmitter eksikligini giderdigi disiiniilmektedir (Nair et al. 1993; Sahoo et al.
2010).

Calismanin Amaci

Bu ¢alismada amacimiz Plantaginaceae (Sinirli otugiller) familyasina ait bir
bitki cinsi olan P. major bitkisinin yapraklariin metanol ekstresinin MAO-A ve
MAO-B enzimlerine karst inhibisyon etkilerini arastirmak ve fitokimyasal
Ozelliklerini ortaya ¢ikarmaktir. Calismada bitkinin metanol ekstresinin MAO-A ve
MAO-B enzimlerine karsi inhibisyon etkileri arastirildi. Ayrica bitkinin aseton
ekstresinden saflastirilan bilesiklerin kimyasal yapilari spektroskopik yontemlerle
karakterize edildi.



3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal
3.1.1. Bitki materyali

P. major bitkisinin yapraklar1 2015 yili Haziran ayinda Agr1 ili merkezinden
toplandi. Bitkinin tiir teshisi Agr1 Ibrahim Cecen Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde
Dr. Ogr. Uyesi Yalgin KARAGOZ tarafindan yapild: ve bitki Universitemiz Merkezi
Aragtirma ve Uygulama Laboratuvari’nda muhafaza edildi. Bu tez kapsaminda yapilan
fitokimya calismalarinda, bitkinin acik havada ve goélgede kurutulmus yapraklari

kullanilmastir.
3.1.2. Kimyasal maddeler ve aletler

Bu ¢aligmada kullanilan kimyasal maddeler Tekkim ve Sigma-Aldrich
firmalarindan satin alinmistir. Calismada kullanilan maddeler; siilfiirik asit (%98),

vanilin, aseton, metanol, etanol, etilasetat, kloroform, n-hekzan ve piridindir.
3.1.3. Enzim materyali

Calismada kullanilan MAO-A ve MAO-B enzimleri Sigma-Aldrich

firmalarindan satin alinmastir.

3.1.4. Kullanilan alet ve cihazlar

NMR Spektrometre Bruker 400 MHz
Spektrofotometre Perkin-Elmer

Rotary Evaporator Heidolph

UV Lambasi Camag UV Bethrachter
UV-VIS Spektrofotometre Shimadzu, UV-1208
Derin dondurucular (-30 ve - Sanyo, Japan

86°C)

pH metre Hanna Instrument
Hassas terazi Scaltec SBA 41
Inkiibator : Elektro-Mag (0-300°C)
Otomatik pipetler Biohit, Socorex ve Oxford Pipettors
Calkalayici Niive SL 350

Vorteks Fisons, Whirlimixer
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Saf su cihazi Firstreem Calypso MK 1 Glass Still
Magnetik karistirict Stuart Scientific
UV-Spektrofotometre kiiveti 1 cm®litkk Kuartz Kiivet

3.1.5. Kromatografik calismalarda kullanilan adsorbanlar

Preparatif ince Tabaka Kromatografisi (PITK): Silika jel (Hazir plak, Kiesel
gel 60 Fzs4, 0,5 mm, Merck 5557), ince Tabaka Kromatografisi (ITK); Silika jel (Hazir
plak, Kiesel gel 60 F2s4, 0,2 mm, Merck, 5554), Kolon Kromatografisi (KK); Silika jel
(Kiesel gel 60, 70-230 mesh, Merck; Kiesel gel 60, 230-400 mesh, Merck).

3.1.6. Kullanilan revelatorler
UV Lambasi: UV3gs N Ve UV2s4 nM

Vanilin/Stilfiirik asit: Vanilinin derisik H2SOusicerisindeki ¢ozeltisi (%1°lik,

puskiirtmeden sonra kromatogram 105°C’de birkag dakika 1sitilir).
3.2. Yontem
3.2.1. Ekstraksiyon

Calismanin bitki materyali olan P. major bitkisinin yapraklar1 golgede
kurutulup blender ile 6giitiildii. Bu ¢alisma i¢in 6giitiilmiis bitki 6rneginin metanol ve
aseton ekstreleri hazirlandi. Aseton ekstresini hazirlamak i¢in 1400 g bitki aseton (3
L) ile ekstrakte edildi. Ekstraksiyon oda sicakliginda 24 saat bekletilerek yapildi ve
aseton siiziildii. Ayni islem 6 defa tekrarlandiktan sonra siiziintiiler birlestirildi. Bir
rotari evaporatdr yardimiyla 50°C sicaklik ve diisiik basingta aseton ekstreden
uzaklastirildi. Ekstraksiyon isleminin sonucunda 56 g aseton ekstresi elde edildi ve bu

ekstre fitokimyasal ¢alismalar i¢in kullanildi.

Metanol ekstresini hazirlamak i¢in 20 g bitki 6rnegi ve 250 ml metanol
kullanildi. Aseton ekstresindeki oldugu gibi ekstraksiyon islemi gerceklestirildi. Elde
edilen metanol ekstresi miktar1t 425 mg olarak belirlendi ve bu ekstre MAO-A ve

MAO-B enzimlerinin inhibisyonu ¢aligmalarinda kullanildi.
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3.2.2. Aseton ve metanol ekstrelerinin ince tabaka kromatografisi ile

incelenmesi

Bu béliimde aseton ve metanol ekstreleri, farkli polaritelerdeki organik ¢oziicii

karisimlarinda ITK {izerinde incelendi.
3.2.3. Izolasyon

Aseton ekstresi once saf kloroform ile ¢oziildii. Degisik ¢oziicii sistemlerinde
ITK yontemi ile kontrol edildi. iTK’da olusan renkler yardimiyla SKK ile
fraksiyonlama yapmak i¢in uygun ¢oziicii sistemleri belirlendi. Ekstredeki bilesikleri
SKK ile ayirmak iizere, 700 g silika jel 60 (70-230 mesh) kloroform ile siispansiyon
haline getirildi ve kolona (9x30 cm) tatbik edildi. Ekstre (56 g) kloroform ile
¢oziildiikten sonra kolona yiiklendi. Eliisyona saf kloroform ile basland1 ve kloroform-
etil asetat (50:50), etil asetat (saf), etil asetat-metanol (90:10), etil asetat-metanol
(80:20) c¢oziicii sistemleri ile devam edildi. Fraksiyonlar 50 ml hacimlerde
toplandiktan sonra yogunlastirildi ve ITK ile degisik ¢oziicii sistemlerinde kontrol
edilerek ayn1 Rf degerli bilesikleri tagiyan fraksiyonlar birlestirildi. Fraksiyonlama

isleminin sonucunda ana ekstre 4 alt fraksiyona ayrildi.

Alt fraksiyonlar PMA (4,936 g), PMB (18,387 g), PMC (2,574 g) ve PMD
(4,681 g) olarak kodlandi.

PMA Fraksiyonu iizerinde Yapilan Kromatografik Calismalar

PMA alt akstresini fraksiyonlarina ayirmak i¢in 100 g silika jel (Kieselgel, 200-
400 mesh) CHCI3:EtOAc (95:5) ¢oziicli karisimi ile siispansiyon haline getirildikten
sonra kolona (2x43 cm) yiiklendi. Ekstre ayni sistemde ¢oziildiikten sonra kolona
tatbik edildi ve ayni ¢oziicti sistemi ile kolon devam ettirildi. Fraksiyonlar 30 ml
hacimler halinde toplandi ve ITK ile kontrol edildi. ITK ile yapilan kontroller
neticesinde 36-47. (587 mg) fraksiyonlarda bir maddenin saflastirilabilecegine karar
verildi. Bu amagla 36-47. fraksiyonlari i¢in CHCI3:EtOAC (85:15) ¢6ziicii sisteminde
80 g silika jel (Kieselgel, 200-400 mesh) kullanarak kolon (2,5x41 cm) yapild:.

Fraksiyon hacmi 20 ml olan bu kolonun 32-35. fraksiyonlarinda beyaz renkli
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kristalimsi yapida iTK’da tek leke veren temiz bir madde tespit edildi. Madde PM-1
(110 mg) olarak kodlandi.

PMB Fraksiyonu iizerinde Yapilan Kromatografik Calismalar

PMB alt akstresini fraksiyonlarina ayirmak i¢in 200 g silika jel (Kieselgel, 70-
230 mesh) CHCI3:EtOAc (70:30) ¢oziicii karigimi ile siispansiyon haline getirildi ve
kolona (4,5x41 cm) yliklendi. Ekstre ayn1 ¢6ziicii sistemiyle ¢6ziildiikten sonra kolona
tatbik edildi ve bu sartlarda kolon devam ettirildi. Fraksiyonlar 50 ml hacimler halinde
topland1 ve ITK ile yapilan kontroller neticesinde 33-96. fraksiyonlarda (3,861 g)
major olarak goriilen ve kendiliginden kristallenen bir madde tespit edildi. Madde
stizgec kagidi ile ayrild1 ve metanol ile iyice yikandiktan sonra temiz olduguna karar

verildi. Bu madde PM-2(265 mg) olarak kodlandi.
PMC Fraksiyonu iizerinde Yapilan Kromatografik Calismalar

PMC fraksiyonu icin yapilan kromatografik islemler sonucunda madde

saflastirilamadi.
PMD Fraksiyonu iizerinde Yapilan Kromatografik Calismalar

PMD fraksiyonu evaporatorde tamamen ¢oziiciisii uzaklastirildiktan sonra
tizerine etil asetat eklendi. Bu islem neticesinde bir kendiliginden kristallendi. Beyaz
renkli kristaller siizge¢ kagidi ile ayrildi, metanol ile iyice yikandi ve PM-3 (180 mg)
olarak kodlandu.

3.2.3. MAO-A ve MAO-B enzimlerine karsi metanol ekstresinin

inhibisyonun belirlenmesi

Enzim inhibisyon ¢alismalar1 Dog. Dr. Hiillya AKINCIOGLU tarafindan
bireysel laboratuvarinda gerceklestirildi.

MAO-A ve MAO-B izoenzimleri iizerine inhibisyon calismalari, Holt (1997)
ve Schmidt (2003) grubu tarafindan gelistirilerek modifiye edilen bir yonteme gore 96
kuyucuklu mikroplate okuyucu ile fotometrik bir yontemle yapildi. Bu yonteme gore
mikroplatenin her kuyucuguna substrat (2.5 mM tiramin, Sigma-Aldrich) potasyum
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fosfat tamponu iginde), kromojenik soliisyonu (1 mM vanilik asit (Sigma), 0.5 mM 4-
aminoantipirin (Sigma-Aldrich), 4 U/mL peroksidaz (Sigma-Aldrich) potasyum fosfat
tamponu), enzim ve inhibitér koyuldu. Blank igin ise kuyucuklara enzim yerine
potasyum fosfat (0.2 M, pH 7.6) koyuldu. Her 5 dakikada 40 dakika boyunca
reaksiyonlarin 490 nm'de mikroplate okuyucu kullanilarak absorbans degerleri
okundu. Calisma sonuglari i¢in inhibitdr konsantrasyonuna karst % Aktivite grafigi

cizildi. Grafik iizerinde ICsg degerleri hesaplandi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI
4.1. Saflastirllan Sekonder Metabolitlere Ait Deneysel Bulgular

4.1.1. Aseton ve metanol ekstrelerinin ince tabaka kromatografisi

sonuclari

Aseton ve metanol ekstreleri ii¢ farkli ¢oziicii sisteminde ITK ile yiiriitiildiikten

sonra, iki ekstrenin kimyasal i¢erigi kantitatif olarak karsilastirildi (Sekil 4.1).

Sekil 4.1°deki ITK goériintiilerine gore, CHCl3:MeOH (80:20) ¢oziicii
sisteminde metanol ekstresinde olup, aseton ekstresinde olmayan renkler mevcuttur.
Bu durum bize metanol ekstresine gelen bazi sekonder metabolitlerin aseton
ekstesinde bulunmadigini gostermektedir. Benzer durum CHCl3:EtOAc (50:50) ve
EtOAC:n-hekzan (50:50) ¢oziicti sistemlerinde de soz konusudur. Bu sistemlerde
pembe renk veren ayni metabolit her iki ekstrede de mevcuttur. Bununla birlikte en
diisiik polarite olan EtOAc:n-hekzan (50:50) ¢oziicii sisteminde aseton ekstresinde

olup metanol ekstresinde olmayan bir metabolit isaretlenmistir.

ITK sonuglart bize o6zellikle yiiksek polaritede metanol ekstresine gelen
metabolitlerin aseton ekstresinde bulunmadig: bilgisini vermektedir. Izolasyon
caligmalarinda aseton ekstresi iizerinden fraksiyonlama yapilarak ii¢ metabolit
saflagtirnlmistir. Metanol ekstresinde olup, aseton ekstresinde olmayan maddelerin
kantitatif olarak ITK’da tespit edilmesi calismanin devaminda metanol ekstresi

tizerinden de izolasyon ¢aligmalarinin yapilmast fikrini dogurmustur.
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Sekil 4. 1. Aseton ve metanol ekstrelerinin ITK gériintiileri
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4.1.2 Saf maddelerin ince tabaka kromatografisi sonuclari

P. major bitkisinin yapraklarinin aseton ekstresinden saflagtirilan PM-1, PM-2
ve PM-3 bilesiklerinin iITK ile yiiriitiilmesi neticesinde saptanan Rf degerleri Cizelge

4.1’de verilmistir.

Cizelge 4. 1. Saflastirllan maddelerin Rf degerleri

Madde  Coziicii sistemi Rrdegeri  Adsorban
PM-1 CHCI3:EtOAC (50:50) 0,56 Silika jel
PM-2 CHCI3:EtOAC (70:30) 0,70 Silika jel
PM-3 CHCl3:EtOAC (70:30) 0,49 Silika jel

4.2. Saflastirllan Sekonder Metabolitlere Ait Spektral Bulgular

P. major bitkisinin yapraklarinin aseton ekstresinden izole edilen PM-1, PM-
2 ve PM-3 saf maddelerinin molekiil yapilarim1 karakterize etmek lizere 1D ve 2D
NMR ile Q-TOF LC/MS spektral yontemleriyle elde edilen bulgular
degerlendirilmistir. Yapilan degerlendirmeler neticesinde bilesiklerin Kimyasal
yapilar1 karakterize edilmistir. Saflastirilan bilesiklere ait isimlendirmeler Cizelge

4.2°de verilmistir.

Cizelge 4. 2. Saflastirilan bilesiklerin isimleri ve yapisal bilgileri

Madde kodu Madde ismi

PM-1 n-pentatriakontanol
PM-2 Ursolik asit
PM-3 p-sitosterol 3-O-4-D-glukopiranozit
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PM-1 KODLU BILESIK

HO 1

34 33 31 29 27 25 23 21

n-Pentatriakontanol
(pentatriakontan-1-ol)
CssH720
MA: 508.96 g/mol

PM-1 kodlu bilesik beyaz renkli bir kristal olarak saflastirildi. UV2s4 ve UV3e6
nm’de renk vermeyip H2SOslvanilin reaktifi piskirtiiliip 1sitildiginda (105°C)
pembemsi renk vermektedir. Sekil 4.2°de Q-TOF LC/MS spektral verilerine
baktigimiz zaman 554,5503 (m/z) olarak goriilen pik PM-1 kodlu maddenin kiitle
yarilmasina aittir. Bu degerden iki adet Naatomunun (MA: 22,98 g/mol) koparilmasi

sonucu tahmin edilen yapinin kiitlesine (508,96 g/mol) tekabiil etmektedir.

PM-1 kodlu bilesigin yapist 1D NMR ile Q-TOF LC/MS spektral verileri
kullanilarak uzun zincirli bir alifatik alkol olan n-pentatriakontanol olarak
karakterize edilmistir. Bilesige ait Sekil 4.3’de*H-NMR spektrumunda 6=3,66 ppm’de
goriilen triplet sinyal (J=6,56 Hz) alkol karbonuna bagli hidrojenlere aittir. 0=1,58
ppm’de goriilen pentet sinyaller 2 numarali karbonun hidrojenlerine aittir. En son
karbona bagli olan metil grubunun hidrojenine bagh sinyaller =0,90 ppm’de t (J=6,68
Hz) olarak goriilmektedir. 6=1,30 ppm’deki siddetli sinyaller ise bilesigin yapisinda
bulunan fazla sayidaki CH> grubuna ait sinyallerdir. Integrasyon oranlar1 kullanilarak
1 numarali karbona bagli iki hidrojen ile siddetli sinyal veren alifatik bolgedeki
hidrojenler kiyaslandiginda uzun zincirli karbonlara bagli toplam 64 H oldugu

saptand1. Sekil 4.4’de 3 C-NMR spektrumunda toplam 12 karbon sinyali gdzlenmistir.
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0=29,7 ppm’de goriilen siddetli sinyaller fazla sayidaki CHokarbonlarina aittir. Asagi
alanda 0=63,1 ppm’de gelen sinyal 1 numarali karbona aittir. Ayrica literatiirde verilen

NMR verileri sonuglarimizla uyum géstermektedir (Parveen et al. 2010).

User Spectra

Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
60 0 ESI
x10 5 [*ESI Scan (rt: 0-1 min, 123 scans) Frag=60.0V pm2.d Subtract

2.5 288.2897

2,
1.5

554.5503

14

0.5
ddal, 6854348 892.6928

100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Peak List

m/z z |Abund
288.2897 1 |238357.63
289.2928 1 142182.73
316.3209 1 ]1103392.53
317.3241 1 |20397.16
507.2714 1 |24896.8
523.2455 1 |14863.48
526.519 1 189710.65
527.5222 1 |31727.22
554.5503 1 ]102442.22

Sekil 4. 2. PM-1’in (n-pentatriakontanol) Q-TOF LC/MS spektrumu
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Sekil 4. 3. PM-1’in (n-pentatriakontanol) *H-NMR spektrumu (CDCls, 400 Mz)
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PM-2 KODLU BILESIK

W
e

[\
(e

29

8 D

=T

23 24
Ursolik Asit
(3p-hidroksi-urs-12-en-28-oik asit)
C30Ha180s3
MA: 457 g/mol

PM-2 bilesigi beyaz kristalimsi yapida olup, goriiniir 1s1kta, UV2s4 Ve UV3es
nm’de renk vermeyen, H2SOas/vanilin reaktifi (105°C) piiskiirtiiliince pemberenk veren
bir madde olarak saflastirildi. Maddenin kimyasal yapis1 *H-NMR, 3C-NMR, DEPT,

'H-'H COSY, ¥C-'H HMQC ve *C-'H HMBC spektral verileri kullanilarak ursolik
asit olarak karakterize edildi.

PM-2’nin 'H-NMR spektrumunda (Sekil 4.5) 6=5,23 ppm’de gelen triplet
sinyal (J=3,6 Hz) 12 numarali karbona bagli hidrojene aittir. 6=3,16 ppm’de dd olarak
gelen sinyal (J1=10,3 Hz, J>=5,4 Hz) 3 numarali karbona bagli hidrojene aittir. Sekil
4.6°da ursolik asitin 3C-NMR sinyaline baktigimizda 6=178,1 ppm’de 28 numarali
karbonile ait sinyal goriilmektedir. 0=138,3 ppm’de C-13, 6=125,3 ppm’de C-12 ve
0=77,9 ppm’de C-3’e¢ ait sinyaller goriilmektedir. Ursolik asitin *C-NMR
spektrumuna ait diger pikler asagidaki gibidir.
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13C NMR (CDCl5 ve aseton-ds, 400 MHz): éc 38.9 (C-1), 28.7 (C-2), 77.9 (C-
3), 39.5(C-4), 55.3 (C-5), 18.3 (C-6), 33.1 (C-7), 39.0 (C-8), 47.4 (C-9), 36.9 (C-10),
23,22 (C-11), 125.4 (C-12), 138.3(C-13), 42.0 (C-14), 29.5 (C-15), 24.1 (C-16), 47.6
(C-17), 52.9 (C-18), 38.7 (C-19), 29.8 (C-20), 28,0 (C-21),38,7 (C-22), 28.9 (C-23),
15.6 (C-24), 15,2 (C-25), 16.9 (C-26), 23.2 (C-27), 178.1 (C-28), 16,8 (C-29), 20.8(C-
30).

Ursolik asitin NMR spektrumlart literatiir ile uyum gostermektedir (Guvenalp
et al. 2006).
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Sekil 4. 5. PM-2°nin (Ursolik asit) *H-NMR spektrumu (CDClIs ve ds-aseton, 400

MHZz)

24



15 ppm
33 ppm

a4
0 ppm

I
17
1
20

36

|
_3

T
18
40

|

33

T
20
a0
60

n | 16 -
MMM%’LLWWWJ'M

41

—= '
;- o o
o e
Eoea - - L2
_g -
L= g
= |
_[‘:- -
‘.'_I.ﬁ
-
- )
o Ee L'} 2
E 0 —_— s
I_ -
5 3 L LErEr] —— (]
s -
] I
i "
L @ —
- ‘3] —— | — =
-9 © <
™ Lo
P
~ %_c E
L ur
oo =]
— 0
e
Fin
. oo
L]

— || e _g
————— Lo v 2
e —— W
—————

J R — L=
— o Pe
oo [=]
b =
S

whee”

[ Raaandaade

3
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Sekil 4. 7. PM-2’nin (Ursolik asit) DEPT spektrumu (CDCIs ve ds-aseton, 100
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PM-3 KODLU BILESIK

p-sitosterol 3-O-p-D-glukopiranozit
C35H600s6
MA: 576 g/mol

PM-3 kodlu bilesik beyaz kristalimsi bir yapida izole edildi. Madde Uzss ve
UV3es nm’de renk vermezken, HoSOu/vanilin reaktifi piiskiirtiiliince (105°C) pembe
renk vermektedir. Maddenin yapist bitkiler tarafindan yaygin bir sekilde sentezlenen

glukosterol olan g-sitosterol 3-O-g-D-glukopiranozit olarak karakterize edildi.
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Sekil 4. 11. PM-3’iin (f-sitosterol 3-O-f-D-glukopiranozit) *H-NMR spektrumu
(CsDsN, 400 MHz)
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4.3. Plantago major Bitkisinin Metanol Ekstresinin MAO-A ve MAO-B

izoenzimleri Uzerine Inhibisyon Etkisinin Belirlenmesi

P. major bitkisinin metanol ekstresinin MAO-A ve MAO-B izoenzimleri
lizerine inhibisyon etkileri belirlendi. Bu amagla olusturulan inhibitor
konsantrasyonuna kars1 % Aktivite grafikleri MAO-A igin Sekil 4.12°de, MAO-B i¢in
Sekil 4.13°de verilmistir. Grafiklerden elde edilen ICso degerleri Cizelge 4.3’de

verilmistir.

120 -+ y = 100e3187x

2 =
100 R*=0,8858

80
60

40

% Aktivite (490nm)

20 -

0 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005
Konsantrasyon (pug/mL)

Sekil 4. 13. Metanol ekstresi MAO-A enzimi i¢in % aktivite-[I] grafigi
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100 y = 100e732,92¢
90 R?=0,8966
80 ¢
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

% Aktivite (490nm)

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

Konsantrasyon (ug/mL

Sekil 4. 14. Metanol ekstresi MAO-B enzimi icin % aktivite-[I] grafigi

Cizelge 4. 3. Aktivite-[1] grafiklerinden elde edilen 1Cso degerleri

Inhibitor MAO-A icin R2 MAO-B i¢in R?
1Cs0 (ng/mL) 1Cs0 (ng/mL)
Metanol
) 2,1747 0,8858 21,05103 0,8966
Ekstresi
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5. TARTISMA VE SONUC

Major depresif bozuklugu olan kisilerin 6nemli bir kismi, serotonin
inhibitorleri gibi genel olarak recete edilen ilaglara yeterince yanit vermez. Bu nedenle
her gegen giin yeni ve daha etkili antidepresanlar arastirilmaktadir (Vina et al. 2012).
MAO-A inhibitorleri igeren bitkiler ve bitkisel preparatlar, depresyon gibi
noropsikiyatrik hastaliklarin tedavisinde etkili bir alternatif olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir. MAO-B inhibitorleri, sadece dopaminerjik norotransmisyonu
arttirmakla kalmaz, ayn1 zamanda Parkinson hastaliginda kullanilmalar1 nedeniyle
ndron denaturalizasyon siirecini hafifleterek toksin ve serbest radikal olusumunu 6nler

(Vina et al. 2012).

Bu ¢alismada tibbi bir bitki olan P. major’un metanol ekstresinin MAO-A ve
MAO-B izoenzimleri {izerine inhibisyon etkileri arastirildi. Calismanin deneysel
sonuclar1 degerlendirildi ve MAO-A ve MAO-B izoenzimleri i¢in ICso degerleri
sirastyla 2,1747 pg/mL (R?=0,8858) ve 21,05103 pg/mL (R?=0,8966) olarak
hesaplandi. Elde edilen bu sonuglara gore, gii¢lii bir monoamin oksidaz inhibitorii olan
pargyline (ICso degerleri MAO-A ve MAO-B izoenzimleri igin sirasiyla 4,5 uM ve
0,22 uM) ile kiyaslandiginda bitkinin metanol ekstresinin gii¢lii bir MAO-A ve MAO-
B inhibitorii oldugu saptandi (Takao et al. 2019).

Dogal {riinler yeni terapotik hedeflerin belirlenmesinde ©6nemli rol
oynamaktadir. Piyasada kullanilan mevcut ilaclarin yan etkilerinin fazla olmasi
nedeniyle yeni MAO inhibitorlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu baglamda dogal
triinler arastirmacilar i¢in yeni ilag hammaddesi kaynaklar1 olarak biiyiik ilgi
gormektedir. Calismamizda P. major bitkisinin giiglii MAO-A ve MAO-B inhibitorii
oldugu ilk defa tespit edilmistir.

Calismamizin diger bir amacit kapsaminda P. major bitkisinin aseton
ekstresinin fitokimyasal arastirmasi yapildi. Bu ¢alismada P. major’dan biri ilk defa
olmak tizere bilinen tig bilesik saflastirildi. Saflastirilan bilesiklerden uzun zincirli bir
alkol olan PM-1 kodlu n-pentatriakontanol, P. major’dan ilk defa izole edildi.
Yapilan literatiir taramasinda bilesik daha 6nce Peltophorum vogelianum (Benth.)

bitkisinden saflastirilmistir (Parveen et al. 2010).
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P. major’un aseton ekstresinden saflastirilan ikinci bilesik PM-2 olarak
kodlanan triterpenik yapidaki ursolik asittir. Dogada feslegen, biberiye ve adagayi
gibi bitkilerde ve elma, armut gibi meyvelerde yaygin olarak bulunan ursolik asit
cesitli farmakolojik etkilere sahiptir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda ursolik asitin
antikanser, antiobezite, norodejeneratif ve diger bazi hastaliklara kars1 farmakolojik
etki gosterdigi saptanmistir (Mancha-Ramirez et al. 2016; Katashima et al. 2017; Igbal
et al. 2018; Yin et al. 2018; Solomon 2019). D-galaktozun neden oldugu
norodejencratif degisikliklerde, ursolik asitin antioksidan ve antienflamatuar
mekanizmalar yoluyla terapotik potansiyel gosterdigi saptanmistir (Lu et al. 2010).
Ursolik asitin MAO-A ve MAO-B izoenzimleri ile iligkisini arastirmak tizere docking
metoduyla yapilan bir calismada MAO-A ile belirgin olarak baglanma afinitesi
gosterdigi saptanmustir (Singla et al. 2017). Baska bir ¢alismada ursolik asitin MAO-
A, MAO-B ve dopamin-g hidroksilaz enzimleri izerine inhibisyon etkileri arastirilmig
ve onemli dopamin-£ hidroksilaz inhibisyonu gosterdigi saptanmistir. Bu ¢alismada
ursolik asitin MAO-B’yi zayif inhibe ettigi, MAO-A’y1 ise inhibe etmedigi ortaya
cikarilmistir (Kim et al. 2012).

Bu tez galismasinda P. major bitkisinin giiglii monoamin oksidaz inhibitorii
oldugu ilk defa belirlendi. Bununla birlikte bitkiden izole edilen ursolik asitin
literatlirde zayif monoamin oksidaz inhibisyonu gosterdigi rapor edilmistir. Ursolik
asit P. major’da bulunan marker bilesiklerden biridir (Kartini et al. 2014). Bitki
ekstresinin bitkide bulunan major bir bilesikten daha fazla aktivite gostermesi
bitkideki bilesenlerin sinerjik etkisinden kaynaklandigi sonucunu dogurmaktadir.
Diger taraftan P. major’un aseton ve metanol ekstrelerinin ITK ile farkl1 polaritelerde
yuriitiilmesi ile elde edilen sonuglara gore, 6zellikle CHCl3:MeOH (80:20) ¢oziicii
sisteminde metanol ekstresine gelen bazi metabolitler aseton ekstresine gelmemistir.
Bu durum bize iki ekstrede farkli sekonder metabolitlerin bulundugunu kantitatif
olarak gostermistir. Calismada aseton ekstresi lizerinden izolasyon yapilmistir. Bu
durum bize bir sonraki asamada metanol ekstresi iizerinden izolasyon yapilmasi fikrini
vermistir. Ayrica metanol ekstresinden saflastirilacak metabolitlerin de monoamin

oksidaz enzim inhibit6rii olma 6zelliklerinin arastirilmasina yonlendirmistir.
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Saflastirilan PM-3 kodlu bilesik bir bitki glukosterolii olan g-sitosterol 3-O-4-
D-glukopiranozittir. Bitkilerde yaygin olarak bulunan bu bilesik g¢esitli farmakolojik

aktivitelere sahiptir.

P. major bitkisinin literatiirde birgok biyolojik aktivitesi arastirilmistir. Bu
calisma ile ilk defa P. major’un MAO-A ve MAO-B inhibitorii olabilecegi belirlendi.
Calismamiz bu agidan degerlendirildiginde P. major’un 6zgiin ve yeni bir 6zelligi

ortaya ¢ikarilmis oldu.
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