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Yiiksek Lisans Tezi
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Yapilan bu tez ¢alismasinda Zencefil (Zingiber Officinale Rosc.) bitkisi kullanilarak
bitkiden 6-gingerol bilesigi kromatografik yontemlerle izole edilmis ve yapi tayini
yapilmistir. Elde edilen bu sekonder metabolit asetatlanarak diasetil-6-gingerol elde
edilmistir. Her iki bilesik igin antioksidan, antifungal, antimikrobiyal testler
gerceklestirilmis olup ve ayrica asetilkolin esteraz, biitirilkolin esteraz ve a-
glikozidaz enzimleri lizerinde inhibisyon etkileri ¢alisilmistir.

6-gingeroliin 1000 pL’lik dozunda %89.7, 800 pL’lik dozunda ise %69.7°lik bir
antifungal engelleme goriilmistiir. Buna karsin diasetil-6-gingeroliin 1000 pL’lik
dozunda %2100, 800 pL’lik dozunda ise 9%90.5°lik antifungal engelleme
belirlenmistir. Tiirev bilesigin antioksidan potansiyelinin baslangi¢c bilesigine gore
daha az oldugu goriilmiistiir. Her iki molekiiliin ¢alisilan {i¢ enzim {izerinde standart
inhibitorlerden daha az inhibisyon etkisi belirlenmistir. 6-gingerol ve diasetil-6-
gingerol molekiilleri S. Pneumoniae ve S. agalactia’ya karsi antimikrobiyal aktivite
gostermistir.
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ABSTRACT

Master

SYNTHESIS OF DIACETYL 6-GINGEROL AND COMPARATIVE
DETERMINATION OF ITS BIOLOGICAL ACTIVITIES WITH 6-
GINGEROL

Soyun MEREDOV

Erzincan Binali Yildirim University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Ekrem KOKSAL

In this thesis study, using the ginger (Zingiber Officinale Rosc.) plant, 6-gingerol compound
was isolated from the plant by chromatographic methods and its structure was determined.
This secondary metabolite obtained was acetate and diacetyl-6-gingerol was obtained.
Antioxidant, antifungal, antimicrobial tests were performed for both compounds, and also
their inhibition effects on acetylcholine esterase, butyrylcholine esterase and a-glucosidase

enzymes were studied.

An inhibition of 89.7% was observed at the 1000 uL dose of 6-gingerol, and 69.7% at the 800
uL dose. On the other hand, 100% inhibition was determined in 1000 puL dose of diacetyl-6-
gingerol and 90.5% inhibition in 800 pL dose. It was observed that the antioxidant potential
of the derivative compound was less than the starting compound. Both molecules had less
inhibitory effects on the three studied enzymes than standard inhibitors. 6-gingerol and
diacetyl-6-gingerol molecules showed antimicrobial activity against S. pneumoniae and S.
agalactia.

2023, 48 Pages
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1. GIRIS

Bitkiler ¢cok uzun zamandan beri insanlar tarafindan tedavi maksadiyla kullanilmaktadir
ve glnlimiizde kullanilan birgok modern ilacin etken maddeleri bitkilerden
saglanmaktadir. Bu dogal kaynaktan elde edilen ilaglar yapay olmamalar1 sebebi ile
genel sonugclart itibari ile sentetik olarak iiretilen ilaglara goére daha saglikli ve organik
yapilidir. Bu sebeple, bitkilerin birer ilag kaynagi olarak kullanimi olusabilecek yan

etkileri en aza indirger (Atanasov vd., 2021).

Gezegenimizde bircok bitki tiirleri bulunmaktadir ve her bitkinin farkli kimyasal icerige
sahip olma durumu s6z konusudur. Bu durum, bitkilerin farkli hastaliklar ile
miicadelede kullanilabilecek birgok farkli ila¢ etken maddesinin kaynagi olabilecegi
sonucunu dogurur (Twaij ve Hasan, 2022). Bitkiler, farkli cografyalarda mevcut olan
farklt geleneksel tip sistemlerinde yiizyillardir tedavi amaci ile kullanilmaktadir.
Ozellikle dogal iiriin kimyas1 alaninda galisan bilim insanlar1, bitkilerden elde edilen ve
sekonder metabolitler olarak adlandirilan bu bilesikleri arastirmak suretiyle, yeni ilaglari
insanligin hizmetine sunmak noktasinda ©Onemli bilgiler ortaya koymaktadirlar.
Cagimizin en biiyiik saglik problemi olan kanser hastaliginin tedavisinde kullanilan bazi

ilaglar bitkilerden elde edilen bilesiklerin tiirevleridir (Atanasov vd., 2015).

Bitkisel kaynakli ilaglar, bircok durumda sentetik ilaglara gore alternatif tedavi
imkanlar1 ortaya koyabilir. Bilhassa bazi1 kronik hastaliklar ile miicadele agisindan
bitkisel ilaglar, olumsuz etkileri nispeten az olmasi sebebi ile tercih edilmektedir (Ekor,
2014).

Bitkiler, ticari agidan 6nemli bir kaynaktirlar ve bitkilerden elde edilen hammaddeleri
kullanan ila¢ endiistrisi biiyiik bir gelir elde etmektedir. Bu tiir bitkileri yetistirmekte
olan ve kirsal bolgelerde yasayan insanlar igin tarimsal faaliyetler 6nemli bir gelir

kaynagidir (Sher vd., 2014).

Sahip oldugu kiymetli sekonder metabolitleri sebebi ile 6ne ¢ikan ve iizerinde bircok
calisma gergeklestirilen 6nemli bitkilerden birisi Zencefildir (Zingiber officinale Rosc.).
Zencefil (Zingiber Officinale Rosc.), bitkisel bir ilag olarak tiim diinyada siklikla

kullanilan 6nemli bitkilerden biridir ve eski ¢aglardan beri romatizma, kas problemleri,



bogaz agrisi, kabizlik, sindirim sorunlari, kusma, yiiksek tansiyon, yliksek ates ve
bulasici hastaliklara karsi miicadele i¢in kullamilmistir (Badreldin vd., 2008). Zencefil
(Zingiber officinale Rosc. tropical ve alttropikal bir bitki olup (Konuklugil 2004)
yetistirildigi bolgeler arasinda 6nemli 6lgiide degisiklik bulunabilir (Chao, 2020).

Bu bitki ayn1 zamanda gida maddesi olarak bir tamamlayicidir ve baharat niteligine
sahiptir. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag¢ Kurumu (FDA) tarafindan giivenli bir
bitkisel kaynak olarak onerilmektedir (Ozgoli vd., 2009) ve ayni kurum tarafindan
giinde 4 g'a kadar olan dozlarda saglik acisindan bir risk tasimadigi bildirilmistir
(Farombi vd., 2020). Zencefilin (Zingiber officinale Rosc.) yapisinda bulunan bilesikleri
ucucu ve ugucu olmayan bilesikler olarak siniflandirmak miimkiindiir. Ugucu olanlar
bitkinin farkli lezzetine sebep olan seskiterpen ve monoterpenoid hidrokarbonlar iken
ucucu olmayan bilesikler ise gingeroller, shogaoller, paradoller ve zingerone gibi

sekonder metabolitlerdir (Jolad vd., 2004).

Zencefil (Zingiber officinale Rosc.), bilhassa Asya mutfaginda siklikla kullanilan bir
bitki olup 6zellikle kok kisimlari baharat olarak kullanilir ve lezzeti ile beraber saglik

acisindan yararliliklar sebebi ile tercih edilir (Anh vd., 2004).

Zencefil (Zingiber officinale Rosc.), bitkisinin ekonomik 6nemi kullanilmakta oldugu
cesitli sektorlerle iligkilidir. Zencefil (Zingiber officinale Rosc.), bir¢ok yiyecekle
beraber tiiketilmekle beraber 6zellikle Amerika Birlesik Devletlerinde en ¢ok tiiketilen
gazli iceceklerin igerisinde kola tiirii igecekler ile beraber on siralarda gelmektedir.
Zencefilin (Zingiber officinale Rosc.), yagi, tozu, surubu, birasi ve zencefilli (Zingiber
officanale Rosc.) sekerlemeleri gibi bircok farkli o6zellikte ticari sekli mevcuttur.
Ozellikle Hindistan ve Cin gibi iilkelerin mutfaklarinda baharat olarak kullanimi son

derece yaygindir (Rodricks vd., 2020).

Zencefilin (Zingiber officinale Rosc.) insan saglig1 agisindan faydalar1 sebebiyle ilag ve
saglik trlinleri endiistrisinde de ticari olarak 6nemli oldugu bilinmektedir (Mao vd.,
2019). Bitkinin antienflamatuar, antioksidan ve sindirim sistemini rahatlatic1 6zellikleri
rapor edilmektedir (Hamidpour vd., 2017). Bunun sonucu olarak igeriginde zencefil
(Zingiber officanale Rosc.) bulunan bitkisel ¢aylar ve saglik friinleri tercih

edilmektedir. Ozellikle mide rahatsizliklar1 ve sindirim sorunlar1 gibi durumlar igin



dogal bir ¢oziim yolu olarak bu bitkinin kullanimi Onerilmektedir (Langmead ve
Rampton, 2001).

Zencefil ( Zingiber officinale Rosc.), bitkisinin cilt ve sa¢ saglhigi a¢isindan faydalar
ispat edilmistir. Antioksidan O6zellikleri sebebi ile ciltte bulunan radikal yapilarin
etkilerini azaltabilir ve yaslanmay1 geciktirebilir. Bununla beraber sa¢ derisini beslemek
suretiyle kellik problemini azaltabilir (Reuter vd., 2010). Bu durumun bir sonucu olarak,
yapisinda zencefil (Zingiber officinale Rosc.) yagi bulunduran kozmetik {iriinler, sag
bakimi1 ve cilt bakimi {riinleri olarak ticari olarak popiilerdir. Ayrica, antioksidan
ozellikleri ve serbest radikalleri azaltmasi neticesinde tim viicutta hiicre hasarini

azalttigr diistiniilmektedir (Wickens, 2001).

Zencefil (Zingiber officinale Rosc.), bahgecilik endiistrisinde degerli bir ticari triindjir.
Bu bitki tropikal iklimleri tercih eder ve tropikal iklim kusaginda bulunan iilkelerin
tarim sektoriinde, yetistirilmesi ve satis1 yaygin olarak yapilmaktadir. Bu bitkinin saglik
acisindan yararliliklari, 6zel lezzeti ve bir¢ok farkli sekilde kullanimindan &tiirii tiim
Diinya’da talep gormektedir ve bunun bir sonucu olarak bu bitkinin ticaretinin

ekonomik 6nemi biiyiiktiir (Kaufman, 2016).

Zencefil (Zingiber officinale Rosc.), sindirim sistemini giiglendirir ve sindirim
sorunlarini azaltmaya yardimci olur (Butt, ve Sultan, 2011). Mide bulantisi, kusma,
hazimsizlik ve karin agris1 gibi saglik problemlerini hafiflettigi belirtilmistir (Nikkhah
vd.,2019). Antiemetik 6zellikleri sayesinde Ozellikle hamilelik donemindeki bulantilart
ve kemoterapik tedaviler sonucunda meydana gelen kusma sorunlarini azalttigi ileri
stirilmektedir (Crichton vd., 2019).

Zencefil (Zingiber officinale Rosc.), kullanilarak hazirlanan bitki ekstrelerinin anti-
inflamatuar aktiviteye sahip oldugu ve viicuttaki iltihaplanma siirecini yavaglattigi
bilinmektedir. Bu sebeble, romatoid artrit, eklem agrisi, osteoartrit ve benzeri iltihaph
hastaliklarin belirtilerini hafifletmeye yardimci oldugu iddia edilmektedir (Al-Nahain
vd., 2014).

Zencefil (Zingiber officinale Rosc.), bitkisinin diger bir 6zelligi bagisiklik sistemini

giiclendirici etkilere sahip olmasidir. Soguk alginligi, grip ve diger enfeksiyon kaynakli



saglik problemleri ile miicadelede faydali olacagi diistiniilmektedir (Shahrajabian vd.,
2019).

Zencefil (Zingiber officinale Rosc.), kaynakli olarak hazirlanmis olan dogal iiriinlerin
viicuttaki kolesterol seviyesini diisiirdiigii ve kan basincini ayarlamada rol aldig:
bilinmektedir. Bu 06zelliginin kan damarlariin genislemesini regule ederek dolasim
sistemine katki sunmasia hamledilebilir. Bu sonu¢ insanlarin kalp sagligi agisindan

bitkinin 6nemini ortaya koymaktadir (Murad vd., 2018).

Bir¢ok arastirma mezkur bitkinin anti-kanser etkilere sahip oldugunu gostermektedir.
Ozellikle mide, kolon, pankreas ve meme kanseri gibi baz1 kanser cesitlerinin gelisimini

yavaslatmada etkili olabilecegi diistiniilmektedir (Akimoto vd., 2015).

Zencefil (Zingiber officinale Rosc.), rizomlarindan ¢ok sayida sekonder metabolit izole
edilmis ve yapilar1 tammmlanmistir. Yapilan bu ¢alismalar neticesinde bitkinin yapisinda

bulunan major bilesigin, 6-gingerol oldugu ortaya konulmustur (Masuda vd., 2004).

6-gingerol, zencefil (Zingiber officinale Rosc.), bitkisinin en énemli biyoaktif bilesigidir
(Poovvathingal, 2018). Ozellikle 6-gingerol, gingerol olarak tanimlayabilecegimiz tiim
bilesikler igerisinde kantitaif olarak en bol bulunandir. 2-,4-,8-,10-,12-gingeroller 6-
gingerol’e oranla sicaklik degisimlerine karsi dayanaksizdir ve sicakligin arttirilmasi
durumunda yapilar1 degiserek shogaollere doniisebilirler (Semwal vd., 2015). Agiz yolu
ile alinan 6-gingerol [6]-gingerol-4'-O-b-glukuronide doniiserek metabolize olur
(Farombi vd., 2020).

Gingerol olarak adlandirilan bu grup bilesiklerin bir¢ok biyolojik aktivitesi ¢alisilmistir.
Bunlar arasinda 6n Onemlileri antioksidan, antiemetik, antiiilser, antimikrobiyal,
analjezik, hipoglisemik, antihipertansif, antihiperlipitemik, immiinostimulan,
antiinflamatuar ve kanser Onleyici aktiviteleri sayilabilir. Kanser hiicre hatlarinda
gergeklestirilen g¢alismalarda, bitkinin farkli ¢oziicliler ile hazirlanan ekstrelerinin
gastrointestinal, deri, prostat, pankreatik, meme ve bobrek kanseri gibi bir¢cok farkli
dokularda ortaya c¢ikabilen tiimoér olusumlarinda bitkinin antiproliferatif etkisinin

yiiksek oldugu goriilmistiir (Poovvathingal, vd., 2018).



6-gingerol ilk olarak 1879°da zencefil (Zingiber officinale Rosc.), rizomlarindan elde
edilen ugucu ve sar1 renkli bir yagdan elde edilmistir (Thresh, 1879). Gingerol ve diger
analog yapilarinin Zingiber cinsindeki diger bitkilerde de bulundugu rapor edilmistir

(Chang vd., 2012).

Bitkideki 6-gingerol bilesiginin biyosentezinin yolu aydinlatilmis olup 6nemli bir amino
asit olan fenilalanin, 6-dehidrogingerdion yapisini olusturmak {izere bir Claisen
reaksiyonuna katildigi ve bu reaksiyon sonucunda dihidroferulik asit iizerinden 6-
gingerol elde edildigi (Sekil-1.1.) rapor edilmistir (Denniff ve Whiting 1976; Denniff
vd., 1980).

O OH o o
COH H,CO ~CHs HCo _cH,
©/\( — (CHy)4 (CHy),
NHz —_— -
HO
HO . .
Fenilalanin 6-Gingerdion
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l CO,H
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O/VCOZH H,CO CO,H
HO HO
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HSCOD/VCOZH H3COWCOZH H;CO COSCoA
HO HO D

HO
Ferulik asit Dihidroferulik asit

Sekil 1.1. 6-gingerol biyosentetik olusum mehanizmasi (Denniff vd., 1980).

Diger dogal kaynaklarda oldugu gibi bitkilerde de sahip olunan bu tiir 6zellikler
yapilarinda mevcut olan ve sekonder metabolit olarak adlandirilan bilesikler sebebi
iledir. Sekonder metabolitler, bitkiler, mikroorganizmalar, bazi deniz canlilari ve
hayvanlar gibi organizmalarin iirettigi kimyasal yapilardir (Teoh, 2016). Bu yapilar,
organizmalarin temel metabolik yollarinin sonucunda iretilirler ve primer
metabolitlerden farkli olarak, organizmanin yasamini siirdiirebilmesi agisindan direkt
gerekli olmamakla beraber ¢ok sayida biyolojik rolleri bulunmaktadir (Erb ve
Kliebenstein, 2020).



Bitkilerde bulunan sekonder metabolitler, fenolik bilesikler (6zellikle flavonoidler),
terpenoidler, alkaloidler ve glikozidler gibi bir¢ok farkli sinifa ayrilabilir (Teoh, 2016).
Bu yapilar igerisinde 6zellikle fenolik bilesikler antioksidan Ozelliklere sahiptir ve
bitkiyi zararli serbest radikallerden korur (Olszowy, 2019). Diger bir sinif olan
terpenoidler ise, bitki hiicre zarlarmmin yapisina katkida bulunabilir ve bdcekleri
uzaklastirmak veya mikroorganizmalara karst koruma saglamak gibi savunma

hizmetlerinde bulunabilir (Sharma vd., 2017).

Bitkiler birbirleriyle iletisim kurmak igin de sekonder metabolitleri kullanir. Ornegin,
kokler araciligryla yer altinda kimyasal sinyaller yayabilir ve ¢evredeki diger bitkileri
ile iletisim kurabilirler. Burada kullanilan sinyaller, bitkilerin biiylimelerini, ¢iceklenme

oranlarini ve savunma tepkilerini sekillendirebilir (Yang vd., 2018).

Bitkiler gibi dogal kaynaklarda mevcut olan bazi sekonder metabolitler ise onlari
tiikketen insanlarin saghig icin faydali olabilir (Lavecchia vd., 2013). Ornegin, baz1 bitki
bilesikleri antioksidan 6zelliklere sahip olup, insan viicudunda bulunabilen serbest
radikallerle savasarak hiicre hasarini1 azaltabilir ve kronik hastaliklara karsi koruma
saglayabilir (Michalak, 2022). Ayrica, baz1 bitkisel kaynakli sekonder metabolitler ilag
endiistrisinde kullanilarak tibbi tedavilerin gelistirilmesine katkida bulunur (Twaij ve
Hasan, 2022).

Sekonder metabolitlerin yapisi ve gorevleri ¢ok cesitli oldugundan, bilim insanlari
onlart izole etmek, tanimlamak ve potansiyel olarak ilaglar, tarim {riinleri veya
endiistriyel kullanimlar gibi alanlarda degerlendirmek ic¢in bircok calisma

yiiriitmektedirler (Hyde vd., 2017).

Basta bitkiler olmak iizere dogal kaynaklardan sekonder metabolitlerin izole edilmesi
caligmalari, bu kaynaklardaki kimyasal bilesikleri saf olarak elde etmeyi, tanimlamay1
ve bu yapilarin biyolojik aktivite 6zelliklerini belirlemeyi amaglar. Bu c¢alismalar,
bitkilerin farmakolojik 6zelliklerini ortaya koymak, ilag gelistirme ve dogal iiriin tabanl
terapotik ajanlar kesfetmek agisindan 6nemlidir (Atanasov vd., 2015)

Izole edilen bu sekonder yapilarin biyolojik aktiviteleri arastirilarak, potansiyel olarak

yeni ilaglarin gelistirilmesi miimkiindiir. Bir¢ok antikanser, antienflamatuar,



antimikrobiyal ve antiviral aktivite gosteren bitkisel kaynakli yapi bulunmustur. Bu
faaliyetler, ¢esitli geleneksel tip sistemlerinde kullanilan bitkilerin 6zelliklerini bilimsel
olarak ortaya koymus ve bitkisel bazli ilaglarda kullanilabilecek etkili bilesiklerin ortaya
konulmasini saglamistir (Riaz vd., 2023)

Dogal kaynakli bu bilesikler yeni tiirev bilesiklerin kesfi i¢in de biiyiik bir potansiyele
sahiptir. Yeni tiirev bilesikler, dogal olarak elde edilmis olan yapilarda meydana
getirilen degisiklikler neticesinde olusturulan ve bir¢ok farkli Ozellikleri bulunan
bilesiklerdir. Elde edilen tiirev yapilar baslangic maddelerine oranla daha etkili, daha
stabil, daha ¢6ziiniir olabilir (Atanasov vd., 2021).

Dogal kaynaklardan elde edilmis olan yapilar birgok ilacin temelini olusturmakla
beraber biyolojik ve farmakolojik etkinlikleri arzu edilen seviyede olmayabilir. Boyle
durumlarda, elde edilmis olunan bu yapilarda baz1 degisiklikler yaparak yeni tiirev
bilesikler elde etmek miimkiindiir ve bu tiir caligmalar daha etkin ve giivenli ilaglarin

gelistirilmesine yol acabilir.

Dogal bilesiklerin bitki biiyiimesini tesvik eden, zararli organizmalar1 uzaklastiran veya
bitkinin yakalanabilecegi hastaliklarina karsi koruma saglayan maddeler olarak
kullanimi s6z konusudur (Ngegba vd., 2012) ve dolayisi ile yeni tiirev yapilarinin
gelistirilmesi, tarim sektoriinde daha etkili ve ¢evre dostu pestisitlerin {iretilmesine de

yol acabilecektir.

Dogal bilesiklerin yapilarinda degisiklikler yaparak yeni tiirev yapilarinin elde edilmesi,
metabolik yollarin anlasilmasi ve hedefe yonelik ilag tasarimlarinin gergeklestirilmesi

gibi alanlarda da 6nemli bir aragtirma araci olabilir.

Mevcut ¢alismada zencefil (Zingiber Officinale Rosc.) bitkisinde major bilesik olarak
bulunan 6-gingerol bilesigi izole edilmis ve bu bilesigin asetillenmis tiirev yapisi
sentezlenerek antioksidan, antimikrobiyal, antifungal ve bazi metabolik enzimler

tizerindeki inhibisyon 6zellikleri karsilagtirmali olarak arastirilmistir.



2. KAYNAK OZETLERI
2.1. Zencefil (Zingiber Officinale Rosc.)

Zencefil bitkisi (Zingiber officinale Rosc.) binlerce yillik kullanimi, gerek saglik ve
gerekse besinsel dnemi nedeni ile birgok farkli alanda ¢esitli bilimsel ¢alismalara konu
olmustur. Bitki ile ilgili botanik ¢alismalar mevcut olmak ile beraber 6zellikle son
yillarda bu bitkinin biyolojik aktivitesinin belirlenmesine yonelik ¢alismalarin agirlik
kazandig1 goriilmektedir. Bitkilerin biyolojik aktivitelerinin belirlenmesi ¢alismalarinda
farkli ¢oziicli sistemleri kullanilarak farkli ekstreleri hazirlanmakta ve bir¢ok farkli
yontem kullanilarak sahip olduklar1 biyoaktif 6zellikler belirlenebilmektedir. Yaklasik
son otuz yillik periyotta bitkilerin biyolojik aktivite belirleme ¢alismalarinda en goze
carpan aktivite tiirlerinden birisi onlarin antioksidan potansiyellerinin belirlenmesine
yonelik calismalardir. Bu giine kadar binlerce farkli bitki tiiriiniin farkli ekstreleri
hazirlanarak antioksidan 6zellikleri ortaya konulmustur. Bu alanda sadece 2023 yilinda
yapilmis onlarca ¢alismaya rastlamak miimkiindiir. Bu durum hem zencefil ( Zingiber
Officinale Rosc.) bitkisinin 6nemini ortaya koymakta olup hem de bitkilerin antioksidan
Ozelliklerinin belirlenmesine yonelik yapilan calismalarin ne derece popiilerligini
korudugunu anlamak agisindan 6nemlidir (Shalaby vd., 2023; Rostamkhani vd., 2023;
Tang vd., 2023). Zencefil ( Zingiber Officinale Rosc.) bitkisinin yogun olarak
tiikketildigi tilkeler daha ¢ok Hindistan ve civar iilkeler olmasi sebebi ile 6zellikle bu
tilkelerde bitki tizerinde ¢aligmalarin yogunlagsmis oldugu goriilmekle beraber iilkemizde
de bu bitkinin antioksidan potansiyelinin belirlenmesine yonelik ¢aligsmalara
rastlanmaktadir. Tohma vd., (2017) yapmis olduklari bir ¢alismada hem bitkinin
polifenol igerigini aydinlatmis ve hem de bircok farkli metot ile antioksidan
ozelliklerinin belirlenmesini saglamislardir. Bu amag ile zencefil (Zingiber officinale
Rosc.) bitkisi giines gormeyen bir ortamda kurutularak, el degirmeninde ¢ekilerek toz
haline getirilmis materyal kullanilarak, bitkinin su ve etanol ekstreleri hazirlanmis ve
karsilastirmali olarak hem polifenolik igerikleri belirlenmis ve hem de her iki ekstrenin
de antioksidan potansiyeli ortaya konulmustur. Yapilan ¢alismada bitki ekstrelerinin
antioksidan potansiyelinin anlasilmasi igin standart antioksidan molekiil olarak
butillenmis hidroksi toluen (BHT), butillenmis hidroksi anisol (BHA), a-tokoferol ve
troloks molekiilleri kullanilmistir. Yapilan ¢calismada antioksidan aktivite 6l¢lim metodu

olarak total antioksidan aktivite belirleme, DPPH ve DMPD radikal giderme, demir ve



bakir indirgeme ve ayrica demir selatlama yontemleri kullanilmistir. Bitkinin i¢erdigi
fenolik ve flavanoid maddelerin miktar1 total olarak belirlenmekle beraber HPLC-

MS/MS yo6ntemi ile bu yapilarin neler oldugu da ortaya konulmustur.

2.2. Gingerol

Zencefil (Zingiber officinale Rosc.), bitkisinin yapisinda bulunan major bilesik olmasi
sebebi ile bu bitkinin gdstermis oldugu biyolojik aktivitelere en fazla katki sunan
sekonder metabolitlerden birisi gingerol’diir. Dolayis1 ile bu molekiil temel alinarak
yapilmis bir¢cok caligmaya rastlamak miimkiindiir. Zencefil (Zingiber officinale Rosc.)
bitkisi ile ilgili ¢aligmalarda oldugu gibi gingerol iizerine yapilan c¢alismalarda yogun
olarak devam etmektedir (Sahoo vd .,2023; Hu vd.,2023). Gingerol molekiilii ile ilgili
olarak 2021 yilinda Atatiirk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyokimya
Anabilimdalinda Riiya Saglamtas tarafindan yapilan doktora tezinde ilgili molekiil hazir
olarak satin alinmis ve bir¢ok farkli metod kullanilarak antioksidan ozellikleri
belirlenmistir. Ilgili calismada hem metal indirgeme ve hem de radikal giderme
calismalart gerceklestirilmistir. Ayrica gingerol molekiiliiniin karbonik anhidraz
izoenzimleri, asetil kolin esteraz, bitiril kolin esteraz, monoamin oksidaz A ve B, a-
glikozidaz ve a-amilaz enzimleri iizerine inhibisyon etkileri incelenmis ve bu enzimleri

%50 oraninda inhibe eden gingerol konsantrasyon degerleri belirlenmistir.

2.3. Tiirev yapilar

Dogal kaynaklarindan elde edilmis olan gingerol gibi molekiiller kullanilarak yeni tiirev
molekiillerin elde edilmesi organik kimyanin iki temel g¢alisma alaninin bir nevi
kesismesi anlamini tagimaktadir. Cilinkii hem dogal f{irtinler kimyasi olarak
adlandirabilecegimiz canlilarin yapisinda bulunan sekonder metabolitlerin izolasyonu
ve hem de bu yapilardan yeni bilesiklerin sentezlenmesi durumu s6z konusudur. Elde
edilen yeni tiirev molekiillerin gosterdikleri biyolojik aktivite baslangicta elde edilen
dogal molekiile gore daha yiiksek olabilecegi gibi yeni elde edilen molekiiliin daha

stabil olmasi seklinde de baz1 avantajlar1 olabilmektedir.



Bu konuda en giizel 6rnek tim diinyada en ¢ok kullanilan ilaglar arasinda yer alan ve
etken maddesi asetilsalisilik asit olan aspirindir. Salisin normalde sogiit agacinin
ozellikle kabuk kisimlarinda bulunan bir sekonder metabolit olup COX enzimlerini
inhibe etmek suretiyle agr1 kesici ve ates disiiriicii etkisi olan bir molekiil olarak
bilinmektedir. Sogiit agacindan elde edilen salisin molekiiliiniin yiikseltgenmesi ile
salisilik asit elde edilir. Salisilik asitin asetillenmesi sonucuda yeni bir molekiile
ulasilmis ve bu molekiiliin aktivitesinin baglangi¢ molekiilii olan salisilik asite gore ¢ok

daha fazla oldugu goriilmiistiir (Ishola, 2023).

Aspirin su anda diinya capinda en yaygin kullanilan ilagtir ve yirminci yilizyilin en
onemli farmakolojik basarilarindan biri olmustur. Tip tarih¢ileri onun dogumunu 1897
olarak belirtirler, ancak aspirinin biyiileyici tarihi aslinda 3500 yil oncesine kadar
dayanmaktadir. S6giit kabugunun Siimerler ve Misirlilar tarafindan agr1 kesici ve ates
diisiiriicti olarak kullanildigi ve daha sonra eski Yunan ve Roma’da kullanildigi
bilinmektedir. Aspirin onciilleri olan salisilatlarin modern tarihi, 1763'te ates diistiriicii
etkilerini ilk kez tamimlayan Rahip Stone ile baslamis ve 19. yiizyilda bunlarin
ekstraksiyonu ve kimyasal sentezine katilan bir¢ok arastirmaciyla devam etmistir. Bayer
kimyageri Felix Hoffmann 1897'de aspirini sentezlemis ve 70 yil sonra farmakolog John
Vane onun prostaglandin iretimini engellemedeki etki mekanizmasini agiklamustir.
Baslangicta antipiretik ve antiinflamatuar bir ila¢ olarak kullanilan aspirin, daha sonra
antiplatelet ozellikleri nedeniyle kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar
onlemede bir kilometre tasi haline gelmistir (Montinari vd., 2015). Tiirev molekiillerin
basarisina ait diger onemli bir 6rnek glinlimiizde kanser tedavisinde yogun olarak
kullanilmakta olan Taksol molekiiliidiir. Porsuk agacindan izole edilen bir terpenik
bilesik olan Taksan’in karboksilatlar ile tlirevlendirilmesi neticesinde yar1 sentetik bir
molekiil olan Taksol molekiilii elde edilmis olup giliniimiizde vazgecilemeyen kanser

ilaglarindan biri olarak kullanilmaya devam etmektedir (Wani ve Horwitz, 2014).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Tez kapsaminda gerceklestirilmis olan ¢aligmalarda kullanilan 6-gingerol zencefilden

(Zingiber officinale Rosc.) 6ziitlenip silika-jel kolon kromatografisiyle izole edilmistir.

Sentezde kullanilan piridin, diklormetan, asetik anhidrit, silika-jel, etilasetat, sodyum

stilfat (Na2S0O4) Sigma Aldrich’den temin edilmistir.

Enzim inhibisyon ¢aligmalarinda kullanilan potasyum dihidrojen fosfat (KH2PQOas), 5,5°-
ditiyo-bis(2-nitrobenzoik asit) (DTNB), biitiriltiyokoliniyodiir (BTT), butirilkolinesteraz,
asetiltiyokoliniyodiir, asetilkolinesteraz, sodyum monohidrojen fosfat heptahidrat
(Na2HPO4 x 7.H20), 4-nitrofenil a-D-glikopiranosid Sigma Aldrich’den temin

edilmistir.

Antimikrobiyal testlerinde kullanilan bakteri izolatlar1 Erzincan Mengiicek Gazi Egitim

ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’ndan temin edilmistir.

Antioksidan aktivite calismalarinda kullanilan ferrisiyanid, potasyum ferrisiyaniir
(KsFe(CN)e), trikloroasetik asit (TCA), trolox Sigma Aldrich’den temin edilmistir.

Antifungal testlerinde kullanilan PDA (patates dekstroz agar) besiyeri Merck’den temin

edilmistir.

3.1.2. Yararlamlan alet ve cihazlar

Manyetik karistirict : Heidolph
Evaporator : Heidolph

UV-VIS Spektrofotometre : Hitachi, U-5100
Derin dondurucular (-30 ve -86°C) : Argelik, Haier

pH metre : Thermo

Hassas Terazi : Denver Instrument
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Inkiibator : Wiseven

Otomatik Pipetler : Eppendorf ve Isolab

Vorteks : Fisons, Whirlimixer

Destile Su Cihaz1 : mes mp MINIpure

UV-Spektrofotometre kiiveti - 3 cm? ’lik cam kiivet, 1 cm® ’lik kuvars kiivet.
3.2. Yontem

3.2.1 6-gingerol’iin  (5-hidroksi-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)dekan-3-on)
izolasyonu

6-gingerol igeren ekstre zencefilden (Zingiber officinale Rosc.), metanol ¢oziiciisii

yardimiyla oziitlendi. Coziiciiniin uzaklastirilmasiyla elde edilen ekstre silika-jel

dolgulu kolonda etilasetat-hekzan ¢oziicii karisiminda saflastirildi. Safligi *H-NMR

spektrumu ile belirlenen 6-gingerol molekiiliinin *H-NMR spektrumu literatiir ile

uyumlu oldugu tespit edildi.

6-gingerol’e ait 400 MHz 'H-NMR spektrumu Ek-1°de gériilmektedir. *H-NMR
spektrumunda aromatik protonlar sirasiyla 6.82 ppm’de dublet (d, J= 8.0 Hz, 1H), 6.68
ppm’de dublet (d, J= 1.9 Hz, 1H) ve 6.65 ppm’de dublet (d, J= 8.0, 1.9 Hz, 1H)
seklinde rezonans olmuslardir. Alifatik hidroksil grubunun bagli oldugu karbona bagli
proton 4.04 ppm’de multiplet (m, 1H), metoksi protonlart 3.86 ppm’de singlet (s, 3H)
ve karbonil grubunun o ve P konumlarindaki metilenik protonlar 2.86-2.46 ppm
araliginda multiplet (m, 6H) seklinde rezonans olmuslardir. Zincirdeki diger metilenik
protonlar 1.50-1.24 ppm araliginda multiplet (m, 8H) seklinde ve zincirdeki metil
protonlari 0.90 ppm’de triplet (t, J= 6.8 Hz, 3H) seklinde rezonans olmuslardir.
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3.2.2. 6-gingerol’den diasetil-6-gingerol (1-(4-asetoksi-3-metoksifenil)-3-
oksodekan-5-il asetat) sentezi

0

—CH; —CH;
(CHy)y A020 (CH2),
HO P1r1d1n )J\
CH,Cl,

0

Sekil 3.1 Diasetil-6-gingerol (1-(4-asetoksi-3- metok3|fen|I) -3-oksodekan-5-il asetat)
sentezi

6-gingerol diklormetan ¢oziiclisiinde ¢oziiliip, ¢ozeltiye piridin ve asetik anhidrit ilave
edildi. Oda sicakliginda manyetik olarak karistirilan reaksiyon ¢ozeltisi, ayni sartlarda 1
gece bekletildi. Ardindan reaksiyon karisimi ayirma hunisine alinip buz ilave edilerek
sogutuldu ve tizerine seyreltik hidroklorik asit ¢ozeltisi ilave edildi. Calkanan
karisimdan organik kisim ayrildi ve sulu kisim 2 defa daha etilasetat ¢oziciisi ile
yikandi. Birlestirilen organik fazlar 2 defa seyreltik karbonat ¢ozeltisi ile yikandi ve
organik faz NazSOs iizerinden kurutuldu. Céziicii evaporasyonla uzaklastirilarak, *H-
NMR spektrumundan %82 verimle doniisiimiin gergeklestigi ham reaksiyon karigimi
elde edildi. Reaksiyon karigim silika-jel kolonda etil asetat-hekzan ¢oziicii karisiminda
yiriitiildi ve diasetil-6-gingerol (1-(4-asetoksi-3-metoksifenil)-3-oksodekan-5-il asetat)

molekiilii kat1 olarak saflastirildi.

Molekiile ait 400 MHz H- ve 100 MHz ¥C-NMR spektrumlari &nerilen molekiil ile
uyum icerisinde olup, EK -2 ve Ek-3’de goriilmektedir. H-NMR spektrumunda
aromatik protonlar sirastyla 6.94 ppm’de dublet (d, J= 8.0 Hz, 1H), 6.81 ppm’de dublet
(d, J= 1.7 Hz, 1H) ve 6.75 ppm’de dublet (d, J= 8.0, 1.7 Hz, 1H) seklinde rezonans
olmuslardir. Alifatik zincirdeki asetil grubunun bagli oldugu karbona bagli proton 5.24
ppm’de multiplet (m, 1H), metoksi protonlar: 3.83 ppm’de singlet (s, 3H) ve karbonil
grubunun a ve § konumlarindaki metilenik protonlar 2.91-2.54 ppm araliginda multiplet
(m, 6H) seklinde rezonans olmuslardir. Asetil gruplarina ait metil gruplari sirasiyla 2.31
ppm’de singlet (s, 3H), 2.01 ppm’de singlet (s, 3H) seklinde, zincirdeki diger metilenik
protonlar 1.36-1.25 ppm araliginda multiplet (m, 8H) seklinde ve zincirdeki metil
protonlar1 0.89 ppm’de triplet (t, J= 6.6 Hz, 3H) seklinde rezonans olmuslardir. *C-
NMR spektrumunda karbonil karbonu 206.8 ppm’de, ester gruplarina ait karboksil
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karbonlar1 sirastyla 170.5 ve 169.2 ppm’de, aromatik karbonlar sirasiyla 150.9, 140.0,
138.0, 122.6, 120.4 ve 112.7 ppm’de rezonans olmuslardir. Asetat grubunun bagh
oldugu karbon 70.4 ppm’de, metoksi karbonu 55.8 ppm’de rezonans olurken, agik
zincire ait diger metilenik karbonlar ve metil karbonu 47.3, 44.8, 34.2 31.5, 29.4, 24.8,
22.5,21.1,20.7 ve 14.0 ppm’de rezonans olmuslardir.

3.2.3. Enzim inhibisyon ¢alismalarinda kullanilan ¢ozeltiler

3.2.3.1. Biitirilkolinesteraz enziminin aktivite dl¢iimlerinde kullanilan
¢ozeltilerin hazirlanmasi

a) 500 ml’lik bir beherde 1.36 g potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO.) tartild: ve 150
mL destile su i¢inde ¢ozildii. 1 M’hk HCI eklenerek ¢d6zeltinin pH’s1 7,8’e
ayarlandiktan sonra destile su ile son hacim 200 mL’ye tamamlanarak 0,05 M’lik fosfat

tamponu hazirlandi.

b) 100 mlI’lik bir erlende 0,01 g DTNB ile 0,5 g sodyum sitrat tartilip, 50 mL destile
suda ¢oziilerek 10 mM’lik DTNB ¢6zeltisinin hazirlandi.

c) Isik almayacak sekilde sarilan 100 ml’lik bir erlende 80 mg biitiriltiyokolin iyodiir
tartilip, 50 mL distile suda ¢oziilerek 0,5 mM’lik biitiriltiyokolin iyodiir (BTI) ¢ozeltisi

hazirlandi.

3.2.3.2. Asetilkolinesteraz enziminin aktivite ol¢iimlerinde kullanilan
¢ozeltilerin hazirlanmasi

a) 500 ml’lik bir beherde 1.36 g potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO.) tartild: ve 150
mL destile su ig¢inde ¢oziildi. 1 M’lik HCl eklenerek ¢ozeltinin pH’st 7,8°e
ayarlandiktan sonra destile su ile son hacim 200 mL’ye tamamlanarak 0,05 M’lik fosfat

tamponu hazirlandi.

b) 100 mlI’lik bir erlende 0,01 g DTNB ile 0,5 g sodyum sitrat tartilip, 50 mL destile
suda ¢oziilerek 10 mM’lik DTNB ¢6zeltisinin hazirlandi.

14



c) Isik almayacak sekilde sarilan 100 ml’lik bir erlende 145 mg asetiltiyokolin iyodiir
tartilip, 50 mL distile suda ¢oziilerek 0,5 mM’lik asetiltiyokolin iyodiir (ATI) ¢ozeltisi

hazirlandi.

3.2.3.3. a-gikozidaz enziminin aktivite 6l¢iimlerinde kullanilan
cozeltilerin hazirlanmasi

a) 5,99 g sodyum monohidrojen fosfat heptahidrat (Na2HPO4 x 7.H20) tartildi1 ve 450
mL distile su igerisinde ¢oziildi. 1 M’lik HCI eklenerek ¢ozeltinin pH’st 6,9°a
ayarlandiktan sonra son hacim distile su ile 500 mL’ye tamamlanarak 0,05 M’lik fosfat

tamponu hazirland.

b) 37,6 mg 4-nitrofenil-o-D-glikopiranosid tartilip, 25 mL 0,1 M’lik fosfat
tamponundan ¢oziilerek 5 mM’lik 4-nitrofenil-a-D-glikopiranosid (p-NPG) c¢ozeltisi

substrat olarak kullanilmak tizere hazirlandi.

3.3. Antifungal Aktivite Ol¢iim Calismalar:

Calismada kullamlan Botrytis cinerea izolati Hakkari Universitesi Dr. Ogretim Uyesi
Sinem KARAKUS’tan temin edilmistir. Elde edilen fungal izolatlar1 patates dekstroz
agar (PDA) kullanilarak kiiltiire alinmistir. Fungus izolat1 ¢calismada kullanilmak {izere
PDA ortaminda silika jel i¢erisinde +4 °C’ye ayarlanmis olan buzdolabinda muhafaza
edilmistir (Korkmaz vd., 2016). B. cinerea’nin miselyum gelisimi iizerine etkinlikleri
belirlemek amaciyla, 6-gingerol ve diasetil-6-gingerol ile hazirlanan saf numune
cozeltileri 20 mL PDA ortami igeren petri kaplarma farkli konsantrasyonlarda
eklenmistir. Bu amagla 6nceden yapilmis olan benzer ¢alismalardan ve yaptigimiz 6n
denemelerden faydalanarak 6-gingerol ve diasetil-6-gingerol ¢6zeltilerinin hacimleri 25,
50, 100, 500, 800, 1000 ve 2000 pL olarak belirlenmistir. Cozelti igermeyen PDA
ortamlar1 ise kontrol olarak kullanilmigtir. Hazirlanan petriler oda sicakliginda 1 giin
bekletildikten sonra, daha 6nceden PDA ortaminda gelistirilmis olan 7-10 giinliik saf
fungus kiiltiirlerinden diskler petri kaplarinin ortalarina inokiile edilmis ve 25°C’ye
ayarlanmig bir inkiibasyona birakilmistir. Degerlendirmeler inkiibasyonun 2. giiniinden

itibaren giinliik olarak fungal misel caplar1 odlgiilerek kaydedilmistir. Olgiim misel
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capinin birbirine dik ayr1 yonde Ol¢iilmesi seklinde yapilmistir (Karakus vd., 2021).

Denemeler ti¢ kez tekrarlanmustir.

Kontrollere gore 6-gingerol ve diasetil-6-gingerol numunelerinin % engelleme oranlart,
E=((K-M)/K)x 100 formiiliine gére hesaplanmistir (Deans and Svoboda 1990).

[E= Engelleme (%); K= Kontrol petrisindeki misel ¢ap1 (mm); M= Uygulama yapilan
petrideki misel ¢ap1 (mm)]

3.4. Antimikrobiyal Aktivite Ol¢iim Calismalar

6-gingerol ve diasetil-6-gingerol 7 standart bakteri (Gram negatifler: Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Escherichia coli
ATCC 25922, kolistin direngli Escherichia coli ATCC 19846; Gram pozitifler:
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus ATCC 29213,
Streptococcus pneumoniae ATCC 45616) ve bir klinik izolat (Streptococcus agalactia)

tizerinde test edilmistir.

3.4.1. Antimikrobiyal tarama

Antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesinde iki farkli yontem kullanilmistir. Disk
difiizyon yéntemi ve sivi mikrodiliisyon yontemi. Oncelikle 6-gingerol ve diasetil-6-
gingerol tiim izolatlara karsi disk difiizyon yontemiyle test edilmis ve ardindan tiim

bakteriyel izolatlara s1vi mikrodiliisyon yontemi uygulanmastir.

3.4.2. inokulum hazirlanmas:

-80 °C'de muhafaza edilen standart suslar % 5 koyun kanli besiyerine (Biomerieux,
Fransa) ekilmis 37 °C'de 16-18 saat inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyonun sonunda
koyun kanli besiyerinde iiremis olan kolonilerden yeni bir % 5 koyun kanli besiyerine
saf pasaj yapilmis ve ayni islem ikinci kez tekrarlanmistir. Besiyerinde iiremis olan
bakteri izolatlarimn 0.5 McFarland (1x108cfu/ml) bulanikligindaki soliisyonlar1 % 0.9
Tuk serum fizyolojik i¢inde ve DensiCHEK Plus (Biomerieux, Fransa) densitometre

cihazinda ayarlanmistir.
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3.4.3. Disk difiizyon testi

Molekiillerin antimikrobiyal aktivitelerinin 6l¢iilmesinde Kirby-Bauer disk difiizyon
yontemi (Bauer vd., 1966) kullanilmis ve EUCAST yonergeleri dikkate alinmistir.
Hazirlanan bakteri soliisyonlar1 Mueller Hinton Agar besiyerine (MHE) (Biomerieux,
Fransa) steril ekiivyon ¢ubuk (Firat Med., Tiirkiye) yardimiyla siiriilmis, S.pneumoniae
icin % 5 defibrine at kan1 ve 20 mg/L S-NAD eklenmis Mueller Hinton-F agar
kullanilmistir. Her bir molekiil icin 5 mM stok soliisyonu hazirlanmig ve 6 mm
capindaki steril bos disklere 20 pL emdirilmistir. 15 dakika bekletildikten sonra
kuruyan diskler besiyerlerine yerlestirilmis ve 37 °C’de 24 saat inkiibasyona
birakilmistir. Analizler liger kez tekrarlanmistir. Pozitif kontrol olarak Gram pozitif
bakteriler i¢in Vankomisin (5 pg/disk) ve Eritromisin (5 pg/disk) ve Gram negatif
bakteriler i¢in Amikasin (30 pg/disk); negatif kontrol olarak distile su kullanilmistir.
Inhibisyon zon caplar1 dl¢iilmiis ve zon olusturan izolatlar sivi mikrodiliisyon testine

alinmistir.

3.4.4. Sivi mikrodiliisyon testi

Minimum inhibitdr konsantrasyonun (MIK) belirlenmesi i¢in EUCAST tarafindan
onerilen svi mikrodiliisyon yontemi kullanildi. Tiim testler katyonu ayarlanmis Mueller
Hinton Broth (CAMHB) igerisinde yapildi. S. pneumoniae i¢in % 5 hemolizli at kan1 ve
20 mg/L B-NAD eklenmis MH-F s1v1 besiyeri kullamldi. Oncelikle bir bakteriyel izolat
i¢in tiim kuyucuklara (8 kuyucuk) 100 pl CAMHB dagitildi. Ik kuyucuga 5 mM
konsantrasyonunda stok olarak hazirlanmis ekstrakttan 100 pl ilave edilerek 7.kuyucuk
da dahil 100’er pl diliisyon yapildr (2.5-1.25-0.625-0.313-0.156-0.078-0.039 mM). Son
kuyucuga diliisyon yapilmadi. Mikrodiliisyon testi icin 0.5 McFarland (1x10® cfu/ml)
bulanikliginda hazirlanmis taze bakteri kiiltiirlinden 100 pL alinarak 900 puL serum
fizyolojik igerisinde 10 kat diliie edildi (107 cfu/ml). Bu soliisyondan 5 pl alinarak
icerisinde bir seri molekiillerin diliie edildigi tiim kuyucuklara eklendi. Yedinci kuyucuk
sterilite kontrolii i¢in (CAMHB+deneme molekiil) ve 8. kuyucuk ise iireme kontrolii
icin (CAMHB+bakteri soliisyonu igerigi) kullanildi. Plateler 37 °C'de 18-24 saat inkiibe
edildi. Degerlendirme sonrasinda bulamkligin olmadigi en diisiik konsantrasyon MIK

degeri olarak belirlendi (Berber vd., 2009).
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3.5. Antioksidan Aktivite Belirleme Calismalar:

Maddelerin antioksidan aktivitelerinin Ol¢iilmesine yonelik olarak yapilan galismalar
antioksidan aktivitesi belirlenecek olan maddelerin standart antioksidan olarak bilinen
baz1 molekiillere kiyaslanmasi esasina dayanir. Ayni deney ortaminda hem caligilan
maddeler ve hem de standart antioksidanlar ile spektroskopik yontemlerle dl¢limler
yapilir. Bu amagla kullanilan ¢ok sayida metod olmakla beraber temel itibari ile
reaksiyon ortamindan radikal yapilarin uzaklastirilmasi ve degisken degerlikli metal
iyonlariin indirgenmesi metodlart en ¢ok basvurulan metodlar olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Tez ¢alismamizda radikal giderme metodu olarak DPPH serbest radikal
giderme ve metal iyonlarimin indirgenmesi metodu olarak ise demir iyonlariin

indirgenmesi metodunu kullandik.

Antioksidan aktivite belirleme g¢alismalarinda kullanilan her iki metod igin standart

antioksidan olarak troloks molekiilii kullanilmistir.

HO

OH
o)

Sekil 3.2. Antioksidan aktivite belirleme calismalarinda standart antioksidan olarak
kullanilan troloks molekiiliiniin yapisi.

3.5.1. DPPH serbest radikal giderme metodu

DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) molekiilii mor renkli ve serbest radikal 6zelligi olan
bir yapidir. Serbest radikaller, ortaklanmamis elektrona sahip olmalar1 sebebi ile canli
yapilarinda Oncelikle oksidatif strese ve bunun sonucu olarak, hasara neden olabilen
reaktif molekiillerdir. DPPH serbest radikal giderme metodu, saf bilesiklerin ve bitki
ekstresi gibi dogal tirlinlerin antioksidan aktivitesini belirlemek ve mukayese etmek

amaciyla yaygin olarak istimal edilen basit ve etkili bir yontemdir (Koksal vd., 2017).

Bu yontemde, serbest radikal ozellik gosteren DPPH antioksidan 6zellik gosteren
molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilir ve sonug spektrofotometrik olarak analiz

edilir. Antioksidan maddeler, serbest radikallerle etkileserek onlarin canliya zarar verici
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etkilerini azaltmis olur. Antioksidan kapasiteye sahip olan bir madde DPPH serbest
radikallerini ndtralize eder ve bunun sonucu olarak mor renkli DPPH ¢ozeltisinin

renginde bir agilma gozlemlenir (Koksal ve Giilgin, 2008).

Tez c¢alisgmasma konu olan her iki bilesigin serbest radikal (DPPH") giderme
aktivitelerini belirlemek i¢in Blois (1958), metodu kullanildi. DPPH" (2,2-difenil-1-
pikril hidrazil) saf metanol de ¢oziilerek 0,26 mM konsantrasyonda hazirlandi. 6-
gingerol ve diasetil-6-gingerol ile beraber, standart antioksidan olarak kullanilan
troloksun stok ¢ozeltileri (1 mg/ml) elde edildi. Stok ¢o6zeltiler kullanilarak farkli
konsantrasyonlarda numuneler hazirlandi. Hazirlanan numunelerin  son hacimleri
metanol ile 3 ml’ye tamamlanarak iizerine 1 ml DPPH- ¢ozeltisi ilave edildi. Numune
tipleri vorteks yardimi ile karistirildi ve oda sicakliginda 30 dakika bekletilerek
inkiibasyon islemi gergeklestirildi. Inkiibasyon islemi sonrasinda her bir karisimin

absorbansi 517 nm’de 6lgiilerek ICso (ug/ml) degerleri hesaplandi.

3.5.2. Fe*" iyonlarim Fe?" iyonlarina indirgeme giicii

Bir maddenin degisken degerlikli bir metal iyonunu indirgeyebilme yetenegi bu
maddenin elektron verme yeteneginin bir gostergesi olmasi sebebi ile ayni zamanda
antioksidan potansiyalinin de bir 6l¢iisiidiir. Bu amagla degisken degerlikli metaller
kullanilmakla beraber en yaygin olarak kullanilan metal demirdir. Diger antioksidan
Olciim metodlarinda oldugu gibi metal indirgeme calismalarinda da standart bir
antioksidan kullanilir ve bu standart antioksidanin metal iyonunu indirgeme miktar1 ile
kiyaslamak suretiyle veya standart maddenin esdeger miktar1 seklinde arastirilan
maddenin antioksidan potansiyeli ortaya konulabilir. Tez ¢calismamizda standart olarak
troloks kullanilmis olup, troloks’un farkli derisimleri ile elde edilen kalibrasyon egrisi

olusturulup sonuclar pug TE/g ekstre olarak verilmistir.

Indirgeme potansiyeli aktivite testi Oyaizu (1986) tarafindan rapor edilen yonteme gore
yapildi. 6-gingerol, diasetil-6-gingerol ve troloksun stok c¢ozeltileri (1 mg/ml)
hazirlandi. Herbir stok ¢6zeltiden 100 pl tiiplere alindi ve fosfat tamponu (0.2 M, pH
6,6) ile test tiiplerinin hacmi 1,25 ml’ye tamamlandi. Daha sonra test tiiplerine 1,25 ml
potasyum ferrik siyaniir [K3sFe(CN)e] (%1) eklenerek elde edilen karigimlar 50 °C’de 20
dakika inkiibasyona birikildi. Reaksiyon ortamina sirasiyla 1,25 ml %10’luk
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trikloroasetik asit (TCA) ve 0,25 ml %0,1°lik FeCls ¢ozeltisi eklenerek elde edilen

karisimin absorbansi 700 nm’de 6l¢iildii.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. 6-gingerol’iin (5-hidroksi-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)dekan-3-on)
Izolasyonu

1 kg zencefil 5 L’lik dibi diiz bir balona konularak iizerine 4 L metanol ilave edildi. Bir
gece oda sicakliginda bekletilen karisimdan, ekstre iceren c¢ozelti siizgee kagidi
yardimiyla siiziilerek ayrildi. Kalan kat1 kismin iizerine tekrar metanol ilave edilerek
ayni kosullarda 1 gece daha bekletildi ve ¢ozelti kismi yine adi siizge¢ kagidindan
stiziilerek ayristirildi. Birlestirilen ¢ozeltilerdeki metanol 40 °C’de evapore edildi. Elde
edilen ham zencefil ekstresi silika-jel kolonda %30 etilasetat-hekzan ¢oziicii
karisiminda vyiiriitiilerek 4.1 g 6-gingerol saflastirildi. Yapimn *H-NMR spektrumunun
literatiir ile uyumlu oldugu belirlendi.
6-gingerol molekiiliine ait 'H-NMR spektrum degerleri (Ek-1),
'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 6=6.82 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 6.68 (d, 1H, J= 1.9 Hz),
6.65 (d, 1H, J= 8.0, 1.9 Hz), 4.04 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 2.86-2.46 (m, 6H), 1.50-1.24
(m, 8H), 0.90 (t, 3H, J= 6.8 Hz).

4.2. 6-gingerol’den diasetil-6-gingerol (1-(4-asetoksi-3-metoksifenil)-3-
oksodekan-5-il asetat) Sentezi

50 mL’lik bir balona 500 mg (1.7 mmol) 6-gingerol alinarak, iizerine 15 mL
diklormetan ilave edilerek c¢oziildii. Oda sicakliginda manyetik olarak karistirilan
¢ozeltiye 3 mL piridin ve 2 mL asetik anhidrit ilave edildi ve reaksiyon karisimi ayni
sartlarda bir gece oda sicakliginda manyetik olarak karigtirildi. Ardindan reaksiyon
karisimi1 ayirma hunisine aktarildi ve buz ilave edilerek sogutuldu. Karisimin iizerine 20
mL seyreltik hidroklorik asit ¢ozeltisi ilave edildi ve ¢alkanan karisimdan organik kisim
ayrildi ve sulu kisim 2x25 mL etilasetat ¢oziiciisii ile yikandi. Birlestirilen organik
fazlar 2x25 mL seyreltik karbonat ¢ozeltisi ile yikandi ve organik faz ayirma hunisinden
ayrilarak NapSOs tizerinden kurutuldu. Coziicii evapore edilerek uzaklastirildi. Ham
{iriiniin *H-NMR spektrumundan %82 verimle doniisiimiin gerceklestigi tespit edildi.
Ham iiriin silika-jel kolonda %20-30 etil asetat-hekzan ¢oziicii karisiminda yiiriitiilerek,
527 mg diasetil-6-gingerol (1-(4-asetoksi-3-metoksifenil)-3-oksodekan-5-il asetat) kati

olarak saflastirildi.
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Diasetil-6-gingerol’e ait tH- ve *C-NMR spektrum degerleri (Ek-2, Ek-3),

IH -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): = 6.94 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 6.81 (d, 1H, J= 1.7 Hz),
6.75 (d, 1H, J= 8.0, 1.7 Hz), 5.24 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.91-2.54 (m, 6H), 2.31 (s, 3H),
2.01 (s, 3H), 1.36-1.25 (m, 8H), 0.89 (t, 3H, J= 6.6 Hz).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 6=206.8, 170.5, 169.2, 150.9, 140.0, 138.0, 122.6,
120.4,112.7,70.4, 55.8, 47.3, 44.8, 34.2 31.5, 29.4, 24.8, 22.5, 21.1, 20.7, 14.0.

4.3. Enzim Aktivite inhibisyon Calismalar1 Sonuglar:
4.3.1. Biitirilkolinesteraz aktivite inhibisyon ¢calismalari sonuclari

BChE enziminin 6-gingerol, diasetil-6-gingerol ve standart inhibitorii takrine, karsi

inhibisyon etkisine bakild1 ve her bir madde i¢in aktivite (%) grafikleri ¢izildi.

y = 100e35x
BChE R?=0,9673
120 :
100
80

60

Aktivite (%)

40

20

0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025 0,03
[6-gingerol] (mM)

Sekil 4.1. BChE enzim aktivitesinde ¢alisilan 6-gingerol molekiiliiniin farkli derisimleri
ile gizilen aktivite (%)-6-gingerol grafigi
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y= looe—15,91x

BChE R? = 0,9689
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[Diasetil 6-gingerol] (mM)

Sekil 4.2. BChE enzim aktivitesinde c¢alisilan diasetil-6-gingerol molekiiliintin farkli
derisimleri ile ¢izilen aktivite (%)-diasetil-6-gingerol grafigi

y= 100e-19,08x

BChE R?=0,9634
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0
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0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12
[Takrin] (mM)

Sekil 4.3. BChE enzim aktivitesinde calisilan takrinin farkli derisimleri ile ¢izilen
aktivite (%)-takrin grafigi

6-gingerol ve diasetil-6-gingerol bilesiklerinin farkli konsantrasyonlarinin biitiril kolin
esteraz enzimi lizerinde inhibisyon etkileri ¢alisilmis ve standart inhibitor olan takrin
molekiilii ile karsilastirilmistir. 6-gingeroliin standart inhibitér olan takrinden daha
diisiik bir ICsp degerine, diasetil-6-gingeroliin ise takrine yakin bir ICso degerine sahip
oldugu goriilmiistiir. Asetillenme neticesinde olusan diasetil-6-gingeroliin 6-gingerole

gore inhibisyon etkisinde azalma oldugu anlasilmistir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. BChE enzim aktivitesi iizerinde inhibisyon etkisi gosteren 6-gingerol,
diasetil-6-gingerol, takrine ait 1Cso (mM) degerleri

Inhibitoér 1Cs0 (M) r2

6-gingerol 19,744 0,9673
Diasetil-6-gingerol 43,558 0,9689
Takrin 36,321 0,9634

4.3.2. Asetilkolinesteraz aktivite inhibisyon calismalari sonuglari

AChE enziminin 6-gingerol ve diasetil-6-gingerol bilesikleri ve standart inhibitor olan
takrin bilesigine karsi inhibisyon etkisine bakildi ve her bir madde i¢in aktivite (%)

grafikleri ¢izildi.

y = 100e7143%
AChE R?=0,9758
120

100
80

60

Aktivite (%)

40

20

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06
[6-gingerol] (mM)

Sekil 4.4 AChE enzim aktivitesinde ¢alisilan 6-gingerol molekiiliiniin farkli derisimleri
ile cizilen aktivite (%)-6-gingerol inhibisyon grafigi
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y= 100e—14,53x

AChE R? = 0,9827

Aktivite (%)
3

0 001 002 003 004 005 006 007 0,08
[Diasetil 6-Gingerol] (mM)

Sekil 4.5. AChE enzim aktivitesinde ¢alisilan diasetil-6-gingerol molekiiliintin farkli
derisimleri ile gizilen aktivite (%) inhibisyon grafigi
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Sekil 4.6. AChE enzim aktivitesinde calisilan takrinin farkli derisimleri ile ¢izilen
aktivite (%)-takrin grafigi

6-gingerol ve diasetil-6-gingerol bilesiklerinin farkli konsantrasyonlarinin asetil kolin
esteraz enzimi lizerinde inhibisyon etkileri ¢alisilmis ve standart inhibitdr olan takrin
molekiilii ile karsilastirilmistir. Her iki molekiil i¢in de inhibisyon etkisi gozlenmis
olmak ile beraber standart inhibitor olarak kullanilmis olan takrinden daha diisiik bir
inhibisyona sahip olduklar1 goriilmiistiir. Ayrica 6-gingerol ve diasetil-6-gingeroliin ICso

degerlerinin birbirlerine ¢ok yakin olduklar1 gozlenmistir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. AChE enzim aktivitesi lizerinde inhibisyon etkisi gosteren 6-gingerol,
diasetil-6-gingerol, takrine ait 1Cso (mM) degerleri.

Inhibitor ICs0(uM) r

6-gingerol 48,158 0,9758
Diasetil-6-gingerol 47,694 0,9827
Takrin 34,772 0,9908

4.3.3. a-gikozidaz aktivite inhibisyon ¢alismalari sonuclari

a-glikozidaz enziminin 6-gingerol, diasetil-6-gingerol ve standart inhibit6rii takrine,

kars1 inhibisyon etkisine bakildi ve her bir madde i¢in aktivite (%) grafikleri ¢izildi.

y = 100e234%

a-glikozidaz R? = 0,9805
120
100 ®..
S o e
3@, 80 l.
g o T,
E @l
< L RTTI °
20
0

0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025 0,03 0,035 0,04

[6-gingerol] (mM)

Sekil 4.7 a-glikozidaz enzim aktivitesinde c¢aligilan 6-gingerol molekiiliiniin farkli
derisimleri ile ¢izilen aktivite (%)-6-gingerol grafigi
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Sekil 4.8. a-glikozidaz enzim aktivitesinde ¢aligilan diasetil-6-gingerol molekiiliiniin
farkli derisimleri ile gizilen aktivite (%)-diasetil-6-gingerol grafigi
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Sekil 4.9. a-glikozidaz enzim aktivitesinde calisilan akarbozun farkli derisimleri ile
cizilen aktivite (%)-akarboz grafigi

6-gingerol ve diasetil-6-gingerol bilesiklerinin farkli konsantrasyonlarinin a-glikozidaz
enzimi lizerinde inhibisyon etkileri ¢alisilmis ve standart inhibitér olan akarboz ile
karsilastirlmistir. Her iki molekiil i¢in de standart inhibitére gore daha yiiksek bir
inhibisyon etkisi gdzlenmistir. 6-gingerol ve diasetil-6-gingeroliin ICso degerlerinin
birbirlerine ¢ok yakin olduklari, fakat diasetil-6-gingeroliin a-glikozidazi daha fazla

inhibe ettigi goriilmiistiir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. a-glikozidaz enzim aktivitesi lizerinde inhibisyon etkisi gosteren 6-gingerol,
diasetil-6-gingerol, akarboza ait 1Cso (mM) degerleri

inhibitor ICs0 r’

6-gingerol 29,502 0,9805
Diasetil-6-gingerol 26,767 0,9570
Akarboz 33,904 0,9800

4.4, Antifungal Aktivite inhibisyon Sonuclari

B. cinerea, taze ve hasat sonras1t meyve ve sebzelerde ekonomik kayiplara neden olan
diinya ¢apinda en onemli fungal hastaliklardan birisinin sebebidir (Yan vd., 2010).
Kimyasal kullanimi fungisitlerin patojene karsi en ¢ok tercih edilen tedavi yontemi olsa
da uzun siireli kullanimlar1 ¢evreye ve insan saglifina biiylik zararlara neden
olmaktadir. Bu nedenle ¢evre dostu yeni alternatif yontem arayislar artmistir (Paredes
vd., 2022). Son zamanlarda arastirmacilar, kursuni kiifiin (B. cinerea) giivenli kontrol
yOnetimi i¢in ugucu yag, bitki oOzleri ve dogal koruyucu bilesenler gibi diger
kimyasallarin gelistirilmesine odaklandilar (Zhao vd., 2021). Bu nedenle, bizde
calismamizda Zingiber officinale’nin dogal bir bileseni olan 6-gingeroliin ve bu bilesigin
bir tlirevi olarak sentezlemis oldugumuz diasetil-6-gingeroliin antifungal aktivitelerinin
B. cinerea enfeksiyonlarina karsi etkisini arastirdik. Literatiirde, ¢alismada kullanilan
saf bilesenlerin (6-gingerol ve diasetil-6-gingerol) antifungal o&zellikleri ile ilgili
herhangi bir bulguya rastlanmamistir. Fakat daha Onceki yapilan calismalarda Z.
officinale’nin esansiyal yagimin antifungal etkilerinin oldugu rapor edilmistir (Tripathi
vd., 2008; Ghuffar vd., 2022). Tripathi vd., (2008) tarafindan, yirmi alt1 ugucu yagin B.
cinerea'va karsi etkisinin arastirildigi ¢alismada, on bitkinin  (Chenopodium
ambrosioides, Eucalyptus citriodora, Eupatorium cannabinum, Lawsonia inermis,
Ocimum canum, O. gratissimum, O. sanctum, Prunus persica, Zingiber cassumunar ve
Z. officinale) ugucu yaglarinin antifungal aktivite (%100 biiylime inhibisyonu)
gosterdigi tespit edilmistir. Mevcut calismada 6-gingerol ve diasetil-6-gingeroliin
antifungal aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. /n vitro ortamda uygulanan her iki
molekiil konsantrasyonlarinin B. cinerea’nin miselyum gelisimi iizerine etkileri Sekil
4.10-4.11°de gosterilmistir. Calismamizin sonuglar1 6-gingerol ve diasetil-6-gingerol
molekiillerinin (25, 50, 100, 500, 800, 1000 ve 2000 uL) B. cinerea'ya karsi yiiksek
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antifungal aktivite gosterdigini saptamistir. B. cinerea’nin miseliyal gelisimi iizerindeki
antifungal etkinin bilesenlerin doz oranina paralel olarak arttifi gozlemlenmigstir. 6-
gingerol ve diasetil-6-gingerol bilesenlerinin, B. cinerea iizerinde antifungal etki
gostermesi nedeniyle ileride yapilacak daha detayli ¢alismalarla bu molekiillerin

fungusit olarak kullanilma potansiyeline sahip olabilecegini diisiinmekteyiz.

In vitro ortamda uygulanan 6-gingerol ve diasetil-6-gingerol bilesiklerinin farkli
konsantrasyonlarinin B. cinerea’nin miselyum gelisimi {izerine etkileri Tablo 4.4-4.5°te
verilmistir. B. cinerea’nin miselyum gelisimi lizerindeki antifungal etkinin bilesenlerin
doz oranina paralel olarak arttig1 belirlenmistir. Elde edilen sonuglar kontrol grubu ve
kendi aralarinda karsilagtirildiginda, en yiiksek engelleme oran1 %100 ile 6-gingeroliin
1000 pL’lik, diasetil-6-gingeroliin ise 1000 ve 2000 pL’lik dozlarinda oldugu tespit
edilmistir. 6-Gingeroliin 25 uL’lik dozunda %12.4’liik engelleme varken, diasetil-6-
gingeroliin 25 pL’lik dozunda %20.4’liik engelleme olmustur. 6-Gingeroliin 1000
uL’lik dozunda %89.7, 800 pL’lik dozunda ise %69.7°lik bir engelleme goriilmiistiir.
Buna karsin diasetil-6-gingeroliin 1000 pL’lik dozunda %100, 800 puL’lik dozunda ise
%90.5’lik engelleme belirlenmistir. Sonuglar karsilastirildiginda saf olarak tatbik edilen
bilesiklerin miselyum gelisimi engellemede en etkili yapinin diasetil-6-gingerol oldugu
gozlemlenmistir (Tablo 4.4- 4.5). Sekil 4.10-4.11 incelendiginde 6-gingeroliin ve

diasetil-6-gingeroliin farkli oranlarda engelleme olusturdugu tespit edilmistir.

Tablo 4.4. 6-gingeroliin miselyum engelleme oranina (MEO) etkisi

Cg;i;:igl?z:ni Konsantrasyon MEO
(mM) (%)

(nL)
25 0,003 12.4
50 0,006 20.8
100 0,012 23.1
500 0,0060 48.7
800 0,096 69.7
1000 0.119 89.7
2000 0,227 100
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Tablo 4.5. Diasetil-6-gingeroliin miselyum engelleme oranina (MEO) etkisi

Diasetil-6-gingerol

Cézelti hacmi Konstrasyon MEO
yAS LN

L) (M) (%)
25 0,003 20.4
50 0,006 57.9
100 0,012 62.3
500 0,0060 87.6
800 0,096 90.5
1000 0.119 100
2000 0,227 100

Sekil 4.11. B. cinerea'nin misel biiyiimesi {lizerinde kontrol ve diasetil-6-gingeroliin
etkisi
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4.5. Antimikrobiyal Aktivite Sonuclari
4.5.1. Disk difiizyon testi

6-gingerol ve diasetil-6-gingerol molekiillerinin her ikisi de S. pneumoniae ve S.
agalactia’ya kars1 aktivite gOstermistir. S. pneumoniae’ye karst en yiiksek
antimikrobiyal aktivite diasetil-6-gingerol molekiiliinde (8,67+0.58, mm =+ SD)
saptanmigtir. S. agalactia’ya karst en yiiksek antimikrobiyal aktivite 6-gingerol
molekiiliinde (14,67+0.5, mm + SD) saptanmis olup pozitif kontrolden (Vankomisin 5
ng/disk) daha yiiksek bir zon ¢api 6l¢lilmiistiir. Diger bakteri izolatlarina karst her iki
molekiil de antibakteriyel aktivite gostermemistir. Molekiillerin bakteriyel izolatlar

tizerindeki antimikrobiyal etkisi Tablo 4.6'da verilmistir.

Tablo 4.6. 6-gingerol ve diasetil-6-gingerol’iin antimikrobiyal aktiviteleri (mean + SD,

n=3)
w . Kontrol
6-gingerol dl?segrlﬁ-
e AK E VA

Madde Miktar: (ng) 29,4 37,8 30 15 5

P. aeruginosa - - 22.7+0.57 nt nt
a
:’j K. - - 22.3+0.57 nt nt
g  Pneumoniae
E  E coli i i 193£0.57  nt nt
2
S
= E.coliCOL-R - - 18.7+0.57 nt nt
N
% E.faecalis - - nt nt 14.3£0.57
% S.aureus - - nt 21.3+0.57 nt
[90]
5 S. pneumoniae  7.67+0.58 8.67+0.58 nt nt 25.3+0.57
=
[
» S.agalactia 14.67+0.8 12.67+0.8 nt nt 14.3+0.57

AK: Amikasin E: Eritromisin VA: Vankomisin COL-R:Kolistin direngli -: Inhibisyon yok,
nt: denenmedi
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4.5.2. Sivi mikrodiliisyon testi

Mikrodiliisyon yontemine gore 6-gingerol ve diasetil-6-gingerol E. faecalis, S. aureus,
S. pneumoniae ve S. agalactia’ya olmak lizere 4 izolat tizerinde etki gostermislerdir. 6-
gingerol S. aureus ve E. faecalis’e kars1 0,625 mM, S. pneumoniae ve S. agalactia’ya
karst 0,156 mM konsantrasyonlarinda aktivite gosterirken, diasetil-6-gingerol ise S.
aureus ve E. faecalis’e kars1 1,25 mM, S. pneumoniae’ye karsi 0,156 mM ve S.
agalactia’ya karsi 0,312 mM konsantrasyonlarinda aktivite gostermistir. Diger bakteri
izolatlarina kars1 aktivite 2,5 mM konsantrasyonunun iizerinde oldugu tespit edilmistir.
S.pneumoniae ve S.agalactia’ya karsi MIK sonuglari, disk difiizyon sonuglar ile
karsilastirildiginda uyumlu olarak bulunmus ancak E.faecalis ve S.aureus susunda disk
difiizyon ile agma olmamasina ragmen sivi mikrodiliisyon yontemiyle etki saptanmistir.
Bu durum bu bakterilere karsi bu etken maddeler i¢in disk diflizyon yonteminin uygun
olmadigr seklinde yorumlanmigtir. Molekiillerin bakteriyel izolatlar aktivite gdzlenen

en diisiik konsantrasyonlar1 Tablo 4.7'de verilmistir.

Tablo 4.7. 6-gingerol ve diasetil-6-gingerol’iin antimikrobiyal aktivite gorsteren en
diistik konsantrasyonlar

Aktivite Gozlenen Madde Kons.

(mM)
6-gingerol diasetil-6-gingerol
P. aeruginosa 2,5< 2,5<
K. pneumoniae 2,5< 2,5<
;3 E. coli 2,5< 2,5<
(% E. coli COL-R 2,5< 2,5<
é E. faecalis 0,625 1,25
§ S. aureus 0,625 1,25
i S. pneumoniae 0,156 0,156
S. agalactia 0,156 0,312
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4.6. Antioksidan Aktivite Ol¢iim Sonuclar

6-gingerol ve bu molekiilden elde edilen diasetil-6-gingeroliin gostermis oldugu
antioksidan aktivite ozellikleri iki farkli metod ile belirlendi. Oncelikle her iki
molekiiliin serbest radikal giderme aktivitesi arastirildi. Bu amagla DPPH serbest
radikal giderme metodu her iki molekiil ve standart antioksidan olarak kullanilan troloks
icin ¢alisild1 ve sonuglar Tablo 4.8°de verildi. Calisilan her iki molekiiliin DPPH serbest

radikal giderme aktivitesinin standart olarak kullanilan troloks molekiiliinden daha

diistik oldugu goruldi (Sekil-4.12).

Tablo 4.8. Antioksidan aktivite sonuglari

Ornek DPPH Indirgeme
ICs0 Giicii
-1
(uM) mg TE g
Madde
6-gingerol 146.56+2.97 72.38+1.47
diasetil-6- >270 3.52+0.37
gingerol
troloks 47.744+0.82 -
O— Trolox 6-Gingerol A— Diasetil 6-gingerol
100 o o
o0 °
80
% 60 L
2
E 40 7ol
a
x
20 A
<& A
A—D B
o8
0 40 80 120 160 200

Konsantrasyon (uM)

Sekil 4.12. Konsantrasyona bagli olarak ylizde DPPH giderme grafigi
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6-gingeroliin asetillenmesi neticesinde olusan diasetil-6-gingerol molekiiliiniin serbest
radikal giderme aktivitesinin baglangic molekiiliine oranla 6nemli oranda azalmis
oldugu gorildii. Elde edilen bu sonug asetillenme neticesinde baslangi¢c molekiiliiniin
fenolik ozelligini kaybetmesi ve bunun neticesinde radikal yapidaki ortaklanmamig
elektronun fenol halkasina dahil olamayip delokalize olamayisi ile izah edilebilir. Bir
molekiiliin fenolik 6zelligini kaybetmesi neticesinde antioksidan Ozelliginde ciddi
azalma goriliir gercegine dnemli bir 6rnek teskil edebilecek bu sonug literatiir i¢in bir

katki olarak degerlendirilebilir.

6-gingerol ve diasetil-6-gingeroliin antioksidan potansiyallerini karsilikli olarak
degerlendirmek amaci ile bagvurulan diger metod ise kisaca demir indirgeme metodu
olarak bilinen ve Fe*? iyonlarinin Fe*? iyonlarna indirgenmesi suretiyle 6lgiim yapilan
metal indirgeme yontemidir. Bu yontem maddelerin antioksidan kapasitelerini 6lgmek

icin yaygin olarak kullanilan bir spektrofotometrik testtir.

Demir indirgeme testi, maddelerin antioksidan potansiyalini hizli ve giivenilir bir
sekilde ortaya koyabilen 6nemli bir yontem olup gida endiistrisinde {iriinlerin kalitesini
belirlemede, bitki 6rneklerinin antioksidan potansiyelini arastirmada ve ayrica biyolojik

sivilardaki antioksidanlarla ilgili caligmalarda da yogun olarak kullanilmaktadir.

DPPH serbest radikal giderme aktivite belirleme testinde oldugu gibi demir indirgeme
metodunda da standart antioksidan olarak troloks bilesigi kullanildi. Gerek 6-gingerol
ve gerekse bu bilesikten yola ¢ikilarak sentezlenmis olan diasetil-6-gingeroliin sahip
oldugu antioksidan aktivitenin trolokstan daha daha diisiik oldugu belirlendi. Radikal
giderme testinde elde edilen sonuglara paralel olarak diasetil-6-gingeroliin antioksidan
potansiyalinin fenolik 6zelligini kaybetmis olmas1 sebebi ile 6-gingerole gore dnemli

oranda diisiik oldugu gézlendi ve sonuglar troloks esdeger olarak verildi (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. 6-gingerol ve diasetil 6-gingeroliin demir indirgeme sonuglari
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5. SONUC ve ONERILER

Bitkiler insan hayatinin ayrilmaz bir pargasidir. Insanoglu yiizyillardir bitkileri birgok
thtiyacini karsilamak i¢in kullanmistir. Bu kullanim alanlar igerisinde beslenme ve ilag
olarak kullanim en Onde gelenlerdir. Son iki yilizyilda bilim ve teknolojinin hizla
ilerlemesinin bir sonucu olarak besin ve ila¢ olarak kullanilan bu canlilarin yapilarinin
incelenmesi de hiz kazanmigtir. Genel itibari ile kimya ilmi ile ugrasan bilim insanlari
olmak iizere eczacilar ve beslenme alaninda ¢aligsmalar yiiriiten bilim insanlar1 bitkilerin
yapisini olusturan kimyasal yapilari tanimlamak ve biyolojik aktivitelerini ortaya

¢ikarmak i¢in yogun bir sekilde ¢aligmalar yapmaktadirlar.

Bitkiler ile yapilan caligsmalar ¢ok cesitli olmak ile beraber, 6zellikle dogal {iriinler
kimyas1 ¢aligmalari kapsaminda bitkilerin yapisinda bulunan sekonder metabolitlerin
izolasyonu ve yapi tayinlerinin yapilmasi 6n plana ¢ikmaktadir. Bu giline kadar binlerce
farkli bitkinin yapisinda bulunan bu yapilarin izolasyonu gercgeklestirilerek yap1
tayinleri gergeklestirilmistir ve hala da bu ¢alismalar tiim diinya {iniversitelerinde yogun

bir sekilde devam etmektedir.

Bitkilerden izole edilen yapilarin incelenmesi neticesinde bir¢ok yeni bilesik ortaya
konulmustur. Tiim bilesiklerin gosterdigi yiiksek biyolojik aktiviteler dnemli olmakla
beraber yeni elde edilen bir bilesigini nemli biyolojik potansiyele sahip olmasi bilimsel
acidan son derece Onemlidir. Dogal kaynaklardan elde edilen bir bilesik {izerinde
yapilan ¢alismalar yaninda yar1 sentetik olarak adlandirilan diger bir bilimsel faaliyet
alan1 ise dogal kaynaklardan elde edilen bu yapilarin diger kimyasallar ile

etkilestirilmesi neticesinde farkli bilesiklere ulasilabilmesidir.

Yapilan bu tez ¢alismasinda yiiz yillardir insanoglu tarafindan hem bir sifa ve hem de
bir gida kaynag1 olarak kullanilan zencefil (Zingiber officinale Rosc.) bitkisi kullanilmis
olup, bitkinin yapisinda bulunan ve bitkinin sahip oldugu biyolojik aktivitesinde 6nemli

bir yeri olan 6-gingerol bilesigi calisilmistir.

Onemli bir sekonder metabolit olan 6-gingerol kromatografik ydntemlerle
saflagtirilmistir ve niikleer manyetik rezonans (NMR) yontemleri ile yapisi tayin

edilerek, literatiir ile karsilastirilmistir. Elde edilen bu sekonder metabolit piridin ve
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asetik anhidrit ile muamele edilerek diasetil-6-gingerol yapisi elde edilmistir. Boylece
dogal olarak zencefil bitkisinin yapisinda bulunan bir molekiil kullanilarak yar1 sentetik

veya tiirev bilesik diye adlandirabilecegimiz yeni diger bir yap1 elde edilmistir.

Calismanin 6nemli bir amaci bitkinin yapisinda dogal olarak bulunan bir bilesik ile bu
bilesigin asetatlanmasi ile elde edilmis yar1 sentetik diger bir bilesigin biyolojik
aktivitelerinin karsilikli olarak calisilmasi suretiyle yap1 degisikliginin ne gibi sonuglar

ortaya koydugunu belirlemektir.

Bu baglamda her iki bilesik i¢in antioksidan, antifungal, antimikrobiyal testler
gerceklestirilmis ve ayrica asetilkolin esteraz, biitirilkolin esteraz ve a-glikozidaz

enzimleri lizerinde inhibisyon etkileri ¢alisilmistir.

Yapilan bu testler icerisinde Ozellikle antifungal caligmalarda elde edilen sonuclar
dikkat cekici olup calisilan her iki molekiille ilgili literatiire anlamli bir katki
saglamistir. Hem 6-gingerol ve hem de diasetil-6-gingerol molekiilii 6nemli oranda
antifungal aktivite gostermekle beraber tlirev yapi1 olarak sentezlemis oldugumuz
diasetil-6-gingeroliin daha yiiksek aktivite gostermis olmasi dnemli bir sonug olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Sentezlenen tiirev bilesiklerin daha yiiksek aktivite gosterebilme
yetenegine Onemli bir 6rnek olarak literatiire katki sunulmustur. Yeni sentezlenen

diasetil-6-gingerol ile ilgili olarak daha ileri antifungal ¢alismalar1 yapilabilir.

Antimikrobiyal c¢aligmalar kapsaminda yedi farkli bakteri tiirii iizerinde her iki

molekiiliin etkisi incelenmis ve bazi bakterilerin iizerinde etkili oldugu tespit edilmistir.

Antioksidan ¢alismalar1 kapsaminda DPPH giderme ve demir indirgeme metodlari
kullanilmistir. DPPH 6nemli bir serbest radikaldir. Bir molekiiliin bu radikali giderme
derecesi onun antioksidan potansiyelini gostermektedir. Her iki molekiilde standart
antioksidan bilesiklere yakin miktarda radikal giderme aktivitesi gdstermistir. Ayrica
demir indirgeme metodunda Fe*™® iyonlarinin indirgenmesi ¢alisilmistir. Iyonunun
indirgenme miktar1 belirlenmis ve radikal giderme ¢alismalarinda elde edilen sonuglara
paralel sonuglar elde edilmistir. Her iki antioksidan metodda da diasetil-6-gingeroliin
aktivitesinin baglangi¢ molekiiliine oranla 6nemli oranda azalma gdzlenmistir. Elde

edilen sonug, literatiir ile uyumlu olup bir bilesigin antioksidan potansiyelinde fenolik
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yapinin ne kadar onemli oldugunu tekrar ortaya koymustur. Bir bilesigin fenolik
Ozelligini kaybetmesi durumunda antioksidan potansiyelinde azalma olacagina dair

onemli bir 6rnek olarak mevcut ¢alisma gosterilebilir.

Mevcut ¢alismamizda ikisi Alzheimer (Asetil kolinesteraz ve Biitiril kolinesteraz) ve
biri de diyabet (o-glikozidaz) hastaliklarinin tedavi siireglerinde 6nem arz eden ¢
metabolik enzim iizerinde inhibisyon ¢aligmalar1 gergeklestirilmistir. Gerek 6-gingerol
ve gerekse diasetil-6-gingerol molekiillerinin her {i¢ enzim {izerinde de 6nemli derecede
inhibisyon etkisi gosterdigi izlenmistir. Her iki molekiilinde asetil kolinesteraz
enzimine karsi standart inhibitor takrine karsi daha diisiik inhibisyon gostermelerine
ragmen, Ozellikle a-glikozidaza karsi standart inhibitor olan akarbozdan daha yiliksek
inhibisyon gdstermislerdir. Diasetil-6-gingerol molekiiliindeki asetil gruplar1 ise o-
glikozidaza karsi 6-gingerole gore inhibisyonu miktarim1 kismen de olsa arttirmistir.
Biitiril kolinesteraz enzimine karsi ise 6-gingerol standart inhibitorden daha yiiksek bir
inhibisyon gostermis olmak ile beraber diasetil-6-gingerol’iin inhibisyon miktari

standart inhibitoriin altinda kalmistir.

Sonug olarak calismada kullanilan Zencefil (Zingiber Officinale Rosc.) bitkisinden
hazirlanan ekstrelerin biyolojik aktivitesinde bitkinin yapisinda bir sekonder metabolit
olarak bulunan 6-gingerol molekiiliiniin 6nemi ortaya konulmus olup, 6-gingerol
molekiiliiniin tiirevlendirilmesi yolu ile elde edilen diasetil-6-gingerol molekiilii de
ayrica ¢alisilmistir. Asetillenme neticesinde baslangic molekiiliiniin antioksidan 6zelligi
azalmig, buna karsilik antifungal ozelliginde ise dikkate deger bir artis olmustur.
Antifungal aktivitede gozlenen bu artis daha ileri ¢alismalara kapi acabilecek bir

nitelikte literatiire bir katki olarak degerlendirilebilir.

38



KAYNAKLAR

Akimoto, M., lizuka, M., Kanematsu, R., Yoshida, M., Takenaga, K. (2015)
“Anticancer effect of ginger extract against pancreatic cancer cells mainly through
reactive oxygen species-mediated autotic cell death”. PloS one, 10(5), e0126605.

Al-Nahain, A., Jahan, R., Rahmatullah, M. (2014) “Zingiber officinale: A potential
plant against rheumatoid arthritis”. Arthritis, 2014.

Anh, N. H., Kim, S. J., Long, N. P., Min, J. E., Yoon, Y. C., Lee, E. G., Kwon, S. W.
(2020) “Ginger on human health: a comprehensive systematic review of 109
randomized controlled trials”. Nutrients, 12(1), 157.

Atanasov, A. G., Waltenberger, B., Pferschy-Wenzig, E. M., Linder, T., Wawrosch, C.,
Uhrin, P., Stuppner, H. (2015) “Discovery and resupply of
pharmacologically  active  plant-derived  natural  products: A
review”. Biotechnology advances, 33(8), 1582-1614.

Atanasov, A. G., Zotchev, S. B.,Dirsch, V. M, Supuran, C. T. (2021)
“Naturalproductin ~ drug discovery: Advances and opportunities”. Nature
reviews Drug discovery, 20(3), 200-216.

Badreldin, A., Blunden, G., Tanira, M. and Nemmar, A., (2008) “Some Phytochemical,
Pharmacological and Toxicological Properties of Ginger (Zingiber
officinale Rosc.): A review of Recent Research”. Food and Chemical
Toxicology, 46(2), 409-420.

Bauer, A. W., Kirby, W. M. M., Sherris, J. C., & Turck, M. (1966). Antibiotic
susceptibility testing by a standardized single disk method. American
journal of clinical pathology, 45(4 _ts), 493-496.

Berber, 1., Ozgokce, F., & Seker, A. (2009). Van yoresinde yetisen bazi bitkilerin
antimikrobiyal aktivitelerinin belirlenmesi. Yiiziincii Yil Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 14(2), 117-121.

Blois, M. S. (1958). Antioxidant determinations by the use of a stable free radical.
Nature, 181(4617), 1199-1200.

Butt, M. S., Sultan, M. T. (2011) “Ginger and its health claims: molecular
aspects”. Critical reviews in food science and nutrition, 51(5), 383-393.

Chang, C. J,, Tzeng, T. F., Liou, S. S., Chang, Y. S., Liu, I. M. (2012) “Acute and 28-
day subchronic oral toxicity of an ethanol extract of Zingiber zerumbet (L.)
Smith in rodents”. Evidence-Based Complementary and Alternative
Medicine, 2012.

39



Chao, W., Ying, L.,Yuanwei,Y., Zhengguo, T., Zongjia, C., Tian, W.,Yanmin, Z.,
(2020) “Effects of gingerols-rich extract of ginger on growth performance,
serum metabolites, meat quality and antioxidant activity of heat-stressed
broilers”. Journal of Thermal Biology, 89,102544.

Crichton, M., Marshall, S., Marx, W., McCarthy, A. L., Isenring, E. (2019) “ Efficacy
of ginger (Zingiber officinale) in ameliorating chemotherapy-induced
nausea and vomiting and chemotherapy-related outcomes: a systematic
review update and meta-analysis”. Journal of the Academy of Nutrition
and Dietetics, 119(12), 2055-2068.

Denniff, P., Whiting, D.A., (1976) “Biosynthesis of [6]-gingerol, pungent principle of
Zingiber officinale”. Journal of the Chemical Society, Chemical
Communications,711-712.

Denniff, P., Macleod, 1., Whiting, D.A., (1980) “Studies in thebiosynthesis of [6]-
gingerol, pungent principle of ginger (Zingiber officinale)”. Journal of the
Chemical Society, Perkin Transactions 1, 2637-2644.

Ekor, M. (2014) “The growing use of herbal medicines: issues relating to adverse
reactions and challenges in monitoring safety”. Frontiers in
pharmacology, 4, 177.

Erb, M., Kliebenstein, D. J. (2020) “Plant secondary metabolites as defenses, regulators,
and primary metabolites: the blurred functional trichotomy. Plant
physiology, 184(1), 39-52.

Ghuffar, S., Irshad, G., Naz, F., Khan, M. A., Ahmed, M. Z., & Gleason, M. L. (2022).
efficacy of plant essential oils against alternaria alternata causing bunch rot
of grapes n Pakistan. Japs: Journal Of Animal & Plant Sciences, 32(1).

Farombi, E. O., Ajayi, B. O., Adedara, 1. A. (2020) “6-Gingerol delays tumorigenesis in
benzo [a] pyrene and dextran sulphate sodium-induced colorectal cancer in
mice”. Food and Chemical Toxicology, 142, 111483.

Hamidpour, R., Hamidpour, S., Hamidpour, M., Shahlari, M., Sohraby, M., Shahlari,
N., Hamidpour, R. (2017) “Russian olive (Elacagnus angustifolia L.): From
a variety of traditional medicinal applications to its novel roles as active
antioxidant, anti-inflammatory, anti-mutagenic and analgesic
agent”. Journal of traditional and complementary medicine, 7(1), 24-29.

Hu, Y., Liu, T., Zheng, G., Zhou, L., Ma, K., Xiong, X., Lin, J. (2023) “Mechanism
exploration of 6-Gingerol in the treatment of atherosclerosis based on
network  pharmacology, molecular docking and  experimental
validation”. Phytomedicine, 115, 154835.

Hyde, K. D., Xu, J., Rapior, S., Jeewon, R., Lumyong, S., Niego, A. G. T., Stadler, M.

(2019) “The amazing potential of fungi: 50 ways we can exploit fungi
industrially”. Fungal Diversity, 97, 1-136.

40



Ishola, A. A. (2023) “Aspirin: The Wonder Drug”.

Jolad, S.D., Lantz, R.C., Solyom, A.M., Chen, G.J., Bates, R.B., (2004) Timmermann
B.N. “Fresh organically grown ginger (Zingiber officinale): Composition
and effects on LPSinduced PGE2 production”. Phytochemistry;
65(13),1937-1954.

Karakus, S., Atici, O., Kése, C., & Aydin, 1. (2021). N epeta meyeri essential oil
ameliorates fungal infection and the antioxidant response in grapevines
(Vitis vinifera) infections by gray mold (Botrytis cinerea). Acta
Physiologiae Plantarum, 43, 1-11.

Kaufman, S. (2016). “Zingiber officinale (ginger)”. Invasive Species Compendium,
(57537).

Konuklugil, B. (2004) “Zencefil'in (Zingiber Officinale) tarih boyunca 6nemi ve
giiniimiizdeki kullanimi1”. Otam: Ankara Universitesi Osmanli Tarihi
Arastirma Ve Uygulama Merkezi Dergisi, (15-16), 173.

Korkmaz, M., Karakus, S., Selvi, S., & Cakilcioglu, U. (2016). Traditional knowledge
on wild plants in Uziimlii (Erzincan-Turkey).

Koksal, E. Giilgin, I. (2008). Antioxidant activity of cauliflower (Brassica oleracea
L.).Turkish Journal of Agriculture and Forestry,32(1), 65-78

Koksal, E., Tohma, H., Kilig, O., Alan, Y., Aras, A., Giilcin, ., & Bursal, E. (2017).
Assessment of antimicrobial and antioxidant activities of Nepeta
trachonitica: analysis of its phenolic compounds using HPLC-MS/MS.
Scientia pharmaceutica, 85(2), 24.

Langmead, L., Rampton, D. S. (2001) “Review article: herbal treatment in
gastrointestinal and liver disease”. Aliment Pharmacol Ther, 15(9), 1239-
52.

Lavecchia, T., Rea, G., Antonacci, A., Giardi, M. T. (2013) “Healthy and adverse
effects of plant-derived functional metabolites: the need of revealing their
content and bioactivity in a complex food matrix”. Critical reviews in food
science and nutrition, 53(2), 198-213.

Mao, Q. Q., Xu, X. Y., Cao, S. Y., Gan, R. Y., Corke, H., Beta, T., Li, H. Bin.(2019)
“Bioactive compounds and bioactivities of ginger (zingiber officinale
roscoe”.

Masuda, Y., Kikuzaki, H., Hisamoto, M., Nakatani, N. (2004) “Antioxidant properties
of gingerol related compounds from ginger”. Biofactors, 21(1-4), 293-296.

Michalak, M. (2022) “Plant-derived antioxidants: Significance in skin health and the
ageing process”. International journal of molecular sciences, 23(2), 585.

41



Montinari, M. R., Minelli, S., De Caterina, R. (2019) “The first 3500 years of aspirin
history from its roots—A concise summary”. Vascular pharmacology,113,
1-8.

Murad, S., Niaz, K., Aslam, H. (2018) “Effects of ginger on LDL-C, total cholesterol
and body weight”. Clinical and Medical Biochemistry, 4(140), 2471-2663.

Ngegba, P. M., Cui, G., Khalid, M. Z., Zhong, G. (2022) “Use of botanical pesticides in
agriculture as an alternative to synthetic pesticides. Agriculture, 12(5), 600.

Nikkhah Bodagh, M., Maleki, 1., Hekmatdoost, A. (2019) “Ginger in gastrointestinal
disorders: A systematic review of clinical trials”. Food science &
nutrition, 7(1), 96-108.

Olszowy, M. (2019) “What is responsible for antioxidant properties of polyphenolic
compounds from plants”. Plant Physiology and Biochemistry, 144, 135-
143.

Ozgoli, G., Goli, M., Simbar, M. (2009) “Effects of ginger capsules on pregnancy,
nausea, and vomiting”. The Journal of Alternative and Complementary
Medicine, 15(3), 243-246.

Paredes-Jacome, J. R., Hernidndez-Montiel, L. G., Robledo-Torres, V., Gonzalez-
Fuentes, J. A., Chiquito-Contreras, R. G., & Mendoza-Villarreal, R. (2022).
Arbuscular mycorrhizal fungus and organics substrates effect on bean plant
morphology and minerals. Terra Latinoamericana, 40.

Poovvathingal, H., Varughese, M., Chellappanpillai, S., (2018) “Probing the interaction
of the phytochemical 6-gingerol from the spice ginger with DNA”.
International Journal of Biological Macromolecules,113,124-131.

Reuter, J., Merfort, 1., Schempp, C. M. (2010) “Botanicals in dermatology: an
evidence-based review”. American journal of clinical dermatology, 11,
247-267.

Riaz, M., Khalid, R., Afzal, M., Anjum, F., Fatima, H., Zia, S., Aslam, M. A. (2023)
“Phytobioactive compounds as therapeutic agents for human diseases: A
review”. Food Science & Nutrition.

Rodricks, J. V., Turnbull, D., Chowdhury, F., Wu, F. (2020) “Food constituents and
contaminants”. Environmental toxicants: human exposures and their
health effects, 149-204.

Rostamkhani, H., Veisi, P., Niknafs, B., Jafarabadi, M. A., Ghoreishi, Z. (2023). “ The
effect of zingiber officinale on prooxidant-antioxidant balance and glycemic
control in diabetic patients with ESRD undergoing hemodialysis: a double-
blind randomized control trial”. BMC Complementary Medicine and
Therapies, 23(1), 52.

42



Saglamtas, R. (2021). Gingerol’un antioksidan aktivitesi ve bazi metabolik enzimler
tizerindeki etkisinin arastirilmasi. ( Doktora tezi) , Fen bilimleri enstitiisii,
Atatiirk Universitesi, 54-74.

Sahoo, M., Dey, S., Sahoo, S., Das, A., Ray, A., Nayak, S., Subudhi, E. (2023) “MLP
(multi-layer perceptron) and RBF (radial basis function) neural network
approach for estimating and optimizing 6-gingerol content in Zingiber
officinale Rosc. in different agro-climatic conditions”. Industrial Crops and
Products, 198, 116658.

Semwal, R.B., Semwal, D.K., Combrinck, S., Viljoen, A.M., (2015). “Gingerols and
shogaols: Important nutraceutical principles from
ginger”.Phytochemistry.117:554-568.

Shahrajabian, M. H., Sun, W., Cheng, Q. (2019). “Clinical aspects and health benefits
of ginger (Zingiber officinale) in both traditional Chinese medicine and
modern industry”. Acta agriculturae scandinavica, section b—Soil & Plant
Science, 69(6), 546-556.

Shalaby, E. A., Shanab, S. M., Hafez, R. M., El-Ansary, A. E. (2023) “Chemical
constituents and biological activities of different extracts from ginger plant
(Zingiber officinale)”. Chemical and Biological Technologies in
Agriculture, 10(1), 14.

Sharma, E., Anand, G., Kapoor, R. (2017) “Terpenoids in plant and arbuscular
mycorrhiza-reinforced defence against herbivorous insects”. Annals of
Botany, 119(5), 791-801.

Sher, H., Aldosari, A., Ali, A., de Boer, H. J. (2014) “Economic benefits of high value
medicinal plants to Pakistani communities: an analysis of current practice
and potential”. Journal of Ethnobiology and Ethnomedicine, 10, 1-16.

Tang, W., Zhu, S. C., Tan, X. J., Cao, J., Ye, L. H. (2023). “Chemometrics and
antioxidant activity assisted nontargeted metabolomics for the identification
of ginger species”. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis,
115546.

Teoh, E. S., (2016) “Secondary metabolites of plants”. Medicinal orchids of Asia, 59-
73.

Thresh, J.C., (1879) “Proximateanalysis of therhizome of Zingiber officinale and
comparative examination of typical specimens of commercial gingers”.
Pharmology Journal, 10,171.

Tohma, H., Giilgin, 1., Bursal, E., Goren, A.C., Alwasel, S.H., Koksal, E., (2016)
“Antioxidant activity and phenolic compounds of ginger (Zingiber
officinale Rosc.) determined by HPLC-MS/MS”. Journal of Food
Measurement and Characterization , 11(2), 556-566.

43



Tripathi, P., Dubey, N. K., Shukla, A. K. (2008). Use of some essential oils as post-

Twaij, B.

harvest botanical fungicides in the management of grey mould of grapes
caused by Botrytis cinerea. World Journal of Microbiology and
Biotechnology, 24, 39-46.

M., Hasan, M. N. (2022) “Bioactive secondary metabolites from plant
sources: Types, synthesis, and their therapeutic uses”. International
Journal of Plant Biology, 13(1), 4-14.

Wani, M. C., & Horwitz, S. B. (2014) “Nature as a Remarkable Chemist: A personal

Wickens,

story of the discovery and development of Taxol®”.Anti-cancer
drugs,25(5), 482.

A. P. (2001) “Ageing and the free radical theory”. Respiration
physiology, 128(3), 379-391.

Yang, L., Wen, K. S., Ruan, X., Zhao, Y. X., Wei, F., Wang, Q. (2018) “Response of

plant secondary metabolites to environmental factors”. Molecules, 23(4),
762.

Yan, L., Yang, Q., Sundin, G. W., Li, H., Ma, Z. (2010). The mitogen-activated protein

kinase kinase BOS5 is involved in regulating vegetative differentiation and
virulence in Botrytis cinerea. Fungal Genetics and Biology, 47(9), 753-760.

Zhao, S., Guo, Y., Wang, Q., An, B. (2021). Antifungal effects of lycorine on Botrytis

cinerea and possible mechanisms. Biotechnology Letters, 43, 1503-1512.

44



EKLER

45



EKLER

Ek-1. 6-gingerol’iin 400 MHz *H-NMR spektrumu
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EK-2. Diasetil 6-gingerol’iin 400 MHz 'H-NMR spektrumu
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