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OZET

Ulkemizde Yetisen Baz1 Heracleum L. (Apiaceae) Tiirleri Uzerinde Arastirmalar

Bu ¢alismanin amaci, iilkemizde yetisen Heracleum cinsine ait {i¢li endemik olan H. pastinacifolium K.
Koch subsp. incanum (Boiss. & A.Huet) P.H.Davis (endemik), H. crenatifolium Boiss. (endemik), H.
paphlagonicum Czeczott (endemik), H. sphondylium L. subsp. montanum (Schleich. ex Gaudin) Briq.
tirlerinde morfolojik, anatomik ¢aligmalar yapmak, kimyasal bilesimleri ve biyolojik aktiviteleri
incelemektir. Heracleum tiirline ait daha once arastirilmamig bazi etkilerin ilk degerlendirmesi
yapilmistir. Kimyasal ¢aligmalarda tiirlerin meyve, kok ve toprak istii kisimlari ana etken madde
gruplari agisindan incelenmistir. Tirlerin kdk ve toprak iistii metanol ekstrelerinin kumarin bilesikleri
yiiksek performansl sivi kromatografisi ile incelenmis ve heraklenol-3-O-$-glukozit, meranzin hidrat
111, byakangelisin-3-O-f-glukozit, heraklenol, byakangelisin miktar tayinleri yapilmistir. Meyve, kok
ve toprak iistii kistmlarin ugucu yag bilesimi incelenmis ve ayni tiire ait degisik organlarda ve farkli
tiirde ugucu yag bilesiminin farkli oldugu goriilmiistir. Kok ve toprak {istii kisimlardan hazirlanan
metanol ve hekzan ekstrelerinin MIK ve antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Tiirlerin kdk metanol
ekstrelerinin CD-1 erkek fareler iizerindeki anksiyolitik ve antinosiseptif etkileri degerlendirilmistir. H.
sphondylium subsp. montanum ekstresi alan grupta diger ekstre alan gruplara gore belirgin bir sekilde
antinosiseptif etki gdzlenmistir. H. paphlagonicum ve H. sphondylium subsp. montanum ekstreleri alan
gruplarin diger gruplara gore daha etkili oldugu fakat, anksiyolitik etkisinin anlamli olup olmadiginin

netlesmesi i¢in daha fazla hayvan ile ¢aligilmasi geregi ortaya ¢ikmustir.

Anahtar kelimeler: anksiyolitik, antimikrobiyal, antinosiseptif, Heracleum, kumarin.



SUMMARY

Research on Some Heracleum L. (Apiaceae) Species Growing in Our Country

The aim of this study is to carry out morphological and anatomical studies and to examine the chemical
compositions and biological activities of three endemic species of the Heracleum genus, H.
pastinacifolium K. Koch subsp. incanum (Boiss. & A.Huet) P.H.Davis (endemic), H. crenatifolium
Boiss. (endemic), H. paphlagonicum Czeczott (endemic), H. sphondylium L. subsp. montanum
(Schleich. ex Gaudin) Brig. which grow in our country. A first evaluation of some previously unstudied
effects of the Heracleum species was made. In chemical studies, the fruits, roots and herbs of the species
were examined in terms of main active ingredient groups. Coumarin compounds of the root and herb
methanol extracts of the species were examined by YPSK and heraklenol-3-O-§-glucoside, meranzine
hydrate 111, byakangelicin-3-O-B-glucoside, heraklenol, byakangelicin were determined. The essential
oil composition of fruits, roots and herbs has been examined and it has been observed that the essential
oil composition can be different in different organs of the same species and in different species. The
MIC and antimicrobial activities of methanol and hexane extracts prepared from roots and herbs were
evaluated. The anxiolytic and antinociceptive effects of methanol extracts of the species' roots on CD-
1 male mice were evaluated. A significant antinociceptive effect was observed in the group receiving
H. sphondylium subsp. montanum extract compared to the groups receiving other extracts. It was
revealed that the groups receiving H. paphlagonicum and H. sphondylium subsp. montanum extracts
were more effective than the other groups, but it was necessary to study more animals to clarify whether
the anxiolytic effect was significant or not.

Keywords: antimicrobial, antinociceptive, anxiolytic, coumarin, Heracleum.
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ONSOZ

Bu tez ¢alismasi kapsaminda, Tiirkiye’de dogal olarak yetisen Heracleum L.
(Apiaceae) cinsine ait 4 tiir izerinde (H. crenatifolium Boiss. (endemik), H. pastinacifolium
K. Koch subsp. incanum (Boiss. & A.Huet) P.H.Davis (endemik), H. paphlagonicum Czeczott
(endemik) ve H. sphondylium L. subsp. montanum (Schleich. ex Gaudin) Brig.) morfolojik,
anatomik, fitokimyasal ve biyolojik aktivite g¢alismalar1 yapilmistir. Bu c¢alismalarin
Heracleum tiirlerinin 6zellikle iilkemiz i¢in endemik olan ve bazi 6zellikleri agisindan daha
once incelenmemis olan tiirlerin incelenerek bilimsel literatiire katkida bulunulmasi ve s6z

konusu taksonlarin tibbi potansiyellerinin ortaya konulmasi hedeflenmistir.
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1. GiRiS
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Apiaceae (Umbelliferae) Familyasinin Diinya’da Yayihsi1 ve Onemi

Bitkiler alemindeki en biiyiik familyalardan biri olan Maydanozgiller-Kerevizgiller
olarak bilinen Apiaceae (Umbelliferac) familyasinin diinyada 300-455 cins ve 3000-3700 tiirii
bulunmaktadir (Das vd., 2023; Al-Joboury, 2021; Kaval ve Tonger., 2020). Bu familya ¢6ller,
batakliklar, orman altlar1 ve agikliklari, subalpin tundralar, stepler gibi ¢ok ¢esitli habitatlarda
yayilig gosterir (Berenbaum M.R., 2001). Apiaceae kozmopolit bir familya olmasina ragmen
1liman iklim kusaginda yogunlasmistir. En fazla tiir iceren Asya iilkeleri Cin, Tiirkiye, iran ve
Rusya’dir (Pimenov ve Leonov, 2004). Kereviz (Apium graveolens L.), havug (Daucus carota
L.), maydanoz (Petroselinum crispum (Mill.) Fuss), yabani havug (Pastinaca sativa L.), melek
otu (Angelica archangelica L.), rezene (Foeniculum vulgare Mill.), kisnis (Coriandrum
sativum L.), kimyon (Cuminum cyminum L.), anason (Pimpinella anisum S.G.Gmel.), gotu
kola (Centella asiatica (L.) Urb), dereotu (Anethum graveolens Ucria) gibi ekonomik éneme
sahip, gida ve baharat olarak tiiketilen bazi bitkiler de bu familyada yer almaktadir (Thiviya
vd., 2021).

Apiaceae familyasi 4 biiyiik alt familyaya ayrilir:

- Apioideae familyasi en biiyiik alt familyadir ve familya {iyeleri eski diinyada kuzey

yarim kiirede, glinlimiizde ise her iki yarim kiirede de bulunmaktadir.

- Saniculoideae alt familyas1 her iki yarim kiirede de bulunur. Giiney yarim kiirede

Apioideae familyasina gore daha fazla miktarda bulunmaktadir

- Azorelloideae Giiney Amerika’nin Giiney yarikiireleri, Avustralya, Antarktika,

Antarktika adalar1, Yeni Zelanda’da bulunmaktadir

- Mackinlayoideae alt familyas1 ise Giiney Pasifik kiyilarinda bulunmaktadir

(Heywood, 2007).



Apiaceae familyasinin yaklasik 2/3’{ eski diinyada yerli iken, alt familyalarda eski ve
yeni Diinya dagilimlari farklidir. Apiodieae alt familyasinin %80’ Eski Diinya’da,
Azorelloideae’nin %60’1 Yeni Diinya’da bulunmaktadir. Saniculoideac Eski ve Yeni

Diinya’da neredeyse esit oranda dagilmistir (Heywood, 2007).

Tirkiye Florasi’nda yer alan kayitlara gére Apiaceae familyasi iilkemizde, 406 tiir ve
97 cins ile temsil edilmektedir. 1988 ve 2000 yillarinda yayinlanan ek ciltlerle familyadaki 3
cinse 17 tiir eklenmistir. Giiniimiizde Apiaceae 104 cins ve 486 tiirden olusmaktadir (Davis,
1972; Davis vd., 1988; Giiner ve vd., 2000). Bu familyaya ait tiirlerin yaklasik %33l
endemiktir. Ulkemizde Giineybati1 ve Dogu Anadolu en yiiksek tiir cesitliligine sahip

bolgelerdir (Pimenov ve Leonov, 2004).

Bu familyadaki tiirler apoptotik, antibakteriyel, vazodilator, siklooksijenaz onleyici,
antitimor ve hepatoprotektif aktiviteleri yani sira; baharat ve ¢esni olarak kullanimda, gida

takviyeleri iiretiminde oldukga 6ne ¢ikmaktadir (Das vd., 2023; Amiri ve Joharchi, 2016).

Kapali tohumlu bitkiler arasindaki en genis ve kozmopolit familyalardan biri olan
Apiaceae familyasinin en tipik 6zelliklerinden birisi sizorkarp tipteki meyveleridir (Pimenov
ve Leonov, 1993; Baytop, 1996; Hickey ve King, 1997). Tohum ve meyve birbirinden
ayrilmasi zor olacak sekilde birbirine yapisik olduklari i¢in meyvelerine genellikle anason
tohumu, kisnis tohumu, rezene tohumu vb. tohumlar denmektedir (Kaval ve Tonger, 2020).
Apiaceae bitkilerinin ¢gigekleri ise genellikle hermafrodittir ve stilus tabaninda genislemis bir
diskin yani1 sira bes sepal ve petal igerir, géze ¢arpan diiz tepeli bir umbella olusturur (Wang
vd., 2022).

Bu familyanin tyeleri genellikle ugucu yag veya oleorezin igermeleri sebebiyle
karakteristik keskin veya aromatik bir kokuya sahiptir (Amiri ve Joharchi, 2016). Ugucu
yaglarin gesitli bilesenlerinin bagirsak morfolojisi, besinlerin emilimi, oksidatif fosforilasyona
karsi ¢esitli etkilere sahip biyolojik bilesiklerin onciileri oldugu disiiniilmektedir (Ali vd.,
2022).

Meyve ve yapraklarinda bulunan ¢esitli ugucu bilesiklerle kendilerine 6zgii bir tada
da sahiptirler. Bu bitkilerin kurutulmus meyveleri aromatik baharat olarak kullanilmaktadir

(Amanpour vd., 2016).



Literatiirde yer alan ¢alismalar Apiaceae familyasinin sekonder metabolitler agisindan
zengin oldugunu ortaya koymustur. Flavonoitler, karotenoitler, kumarin, kumarin tiirevleri,

vitaminler ve mineraller agisindan zengin bir familyadir (Wang vd., 2022).

1.1.2. Apiaceae Familyasimin Morfolojik Ozellikleri

Tek yillik ve ¢ok yillik, ¢ogunlukla otsu, nadiren ¢ali formunda olan bitkilerdir.
Yapraklar1 alternan, nadiren karsilikli ya da cevrel dizilisli, genellikle stipulasiz, basit veya
¢ok pargali; yaprak saplari cogunlukla genis, tabanda kin olusturur seklindedir. Cigek durumu
cogunlukla bilesik umbella (semsiye), nadiren basit umbella veya bas (kapitat) seklinde, ¢ok
indirgenmis ya da simozdur. Brakte ve brakteoller mevcut veya yoktur. Cigekler epigin
(ovaryum alt durumlu), hermafrodit veya tek eseylidir (nadiren dioik bitkiler). Sepaller yok ya
da ¢ok kiiciik, bazen esit degildir; petaller 5 tane, genellikle tepede kivrilan bir nokta ile ikiye
boliinmiistiir. Tiim petaller ayni boyda veya dis petaller i¢ petallerden daha biiyiik, beyaz, sar1,
sarimsi1 yesil, pembe veya soluk mavi renktedir. Stamen sayist 5, ovaryum c¢ogunlukla 2
nadiren tek karpelli, oviiller sarkik, her gézde bir adet, stilus 2 ve genellikle tabaninda

stilopodyum denilen siskin bir boliim vardir.

Silindirik veya yanal ya da dorsal yonden sikigtirtlmis goriintiide, birbirinden dar ya
da genis bir ara bolge (commissure) ile ayrilmis, yiizeyi tiiysiiz veya tiiylii; baz1 taksonlarda
ise pullar, kabarciklar, tiiyler veya dikenler ile kapli, (1-)2 agilmayan karpelden meydana gelen
meyve, botanik siniflandirma agisindan kuru meyve tipleri arasinda yer alir. Meyve, (I-) 2;
belirgin olmayan; silindirik, yanal veya dorsal olarak sikistirilmig, dar veya genis bir
komissiirle ayrilmig, tiiysiiz veya tiiylii; pullar, kabarciklar, tiiyler veya dikenler igeren
karpellerden olusur. Karpeller cogunlukla basit veya boliinmiis bir eksene (karpofor) yapisir
ve olgunlastiklarinda ayrilir (karpofor bazen yoktur); her merikarp, ¢ogunlukla 5 birincil ve 4
ikincil uzunlamasina ¢ikintiya sahiptir (kosta); valekulalar ile birbirinden ayrilmis olan bu
cikintilar bazen kanath veya diizensiz dizilislidir. Recgine kanallar1 (vitta) hemen her zaman

mevcuttur (Davis, 1972).

Tirkiye Florasinda yer alan cins tayin anahtar1 soyledir ve Heracleum cinsi A

grubunda yer almaktadir:

1. Taban yapraklar basit veya basit foliollii 3-7-palmat bilesik............................. Grup A
1. Taban yapraklari 1-¢cok-pinnat veya 2-3-ternat



2. Tuyler, dikenler, killar, papillalar veya keseciklerden olusan belirgin bir ortiiye sahip

(1018 T SO Grup B
2. Meyve tiiysiiz, piiriizsiiz, ¢cikintili veya kanath
TR <)< 1 PP GrupC
3. iki y1llik veya ¢ok yillik
4. Cigekler beyaz veya PemMbe. ... ..ouine ettt et GrupD
. CICEKIET SATL. ...ttt e e GrupE
Grup A

1. Yaprak kenari tiim veya (lup altinda) ince testere disli; yaprak ayasi paralel damarl
2. Govde + yok; brakteoller yok 45. Hohenackeria
2. Govde mevcut; brakteoller mevcut 46. Bupleurum
1. Yaprak kenari asla tiim degil; yaprak ayasinda nadiren paralel damarlanma

3. Umbellalar basit

4. Dikkat ¢eken brakteollere sahip tek yillik 4. Actinolema
4. Cok yillik
5. Dikenli bitkiler 5. Eryngium
5. Dikensiz bitkiler
6. Palmat yaprakli dik bitkiler, dikkat ¢eken brakteoller 3. Astrantia

6. Basit yaprakli siiriinen otlar; dikkat ¢gekmeyen brakteoller 1. Hydrocotyle

3. Umbellalar bilesik
7. Meyve tiiy, papilla veya vezikiil ortiisiine sahip meyve
8. Meyve dorsalde kuvvetlice yassilasmisg, kenar kismi belirgin sekilde
kalinlagmis veya kanatli
9. Meyvenin kenar1t moniliform (boncuk dizisi seklinde) 80. Tordylium
9. Meyvenin kenarlar1 piiriizsiiz
10. iki yallik ila cok yillik; vitta klavat 75. Heracleum
10. Tek yillik; vitta filiform 81. Ainsworthia
8. Meyve neredeyse hi¢ yassilasmamis, kenar farklilasmamis
11. Petaller sar1 26. Pimpinella
11. Petaller beyaz
12. Umbellalar yogun, + kiiresel; meyve kancali killarla kapli 2. Sanicula

12. Umbellalar + gevsek, kiiresel degil; meyve kisa killi veya uzun



yayilan tiiyli 26. Pimpinella

7. Meyve tiiysliz
13. Petaller sar1
14. Meyve ¢izgileri kanath 43. Heptaptera
14. Meyve ¢izgileri kanatsiz
15. Meyve dorsal olarak kuvvetlice basik 72. Peucedanun
15. Meyve diizlesmemis; enine kesitte merikap=silindirik 26. Pimpinella
13. Petaller beyaz
16. Dallar Juncus (saz) tiirlerine benzer sekilde dik, dar,
silindirik 9. Rhabdosciadium
16. Dallar Juncus (saz) tiirlerine benzer sekilde degil
17. Taban yapraklar basit, oblong-seritsi, kenarlar kikirdaks1 9. Falcaria
17. Taban yapraklar1 basit, = dairesel veya ti¢lii olarak boliinmiis, kenar
bosluklar1 kikirdaks: degil
18. Govdeler asagiya yonelik tiiylerle; meyve +
kiiresel 17. Scaligeria

18. Govde tiiysiiz; meyve oblong-silindirik 27. Aegopodium

1.1.3. Heracleum L. Cinsinin Ozellikleri

Apiaceae familyasinin en biiylik cinsi olan Heracleum L. cinsinin diinyada 125
taksonunun bulundugu ve genel olarak Asya kitasinda yayilis gosterdigi bildirilmektedir.
Tiirkiye’de ise 9’u endemik olmak iizere, 23 Heracleum taksonu dogal olarak yetismekte olup;
tilkemizdeki endemizm oran1 %41°dir (Pimenov ve Leonov 2004; Bakis vd. 2011; Giiner vd.

2012; Giirbiiz, 2019).

Heracleum, Latince HerAcléus kelimesinin tiirevidir ve Herkiil'e (bir mitolojik
kahraman) ait (Yunancadan tiiretilmistir), 'Hera'nin ihtisami1' anlamina gelir (Dar vd., 2022).
Heracleum L. Koch cinsi iilkemizde tavsancil otu, 6kiiz havucu, kurudgrek, telehas, suh,
devesil, kadifekoguk, dag kogugu, pogluk, kisir 6gregi, hometi, kamsam, herkiil otu gibi
isimlerle bilinen tiirleri olan bir cinstir (Bizim Bitkiler, 2023; Yazlik, 2021). Avrupa'daki en
yiiksek ve en biiyiik otlar arasinda yer alan bu tiiriin en belirgin 6zelligi boyutlaridir, bazilart

4-5 m boylanabilir ve “hogweed” olarak anilan bitkiler boyutlar1 sebebiyle "biiylik, uzun boylu


http://www.bizimbitkiler.org.tr/

veya dev” gibi sifatlar ile nitelendirilmistir (Giines Ozkan vd., 2020). Taksonomik olarak

karmagik olan bu cinsin birgok tiirii morfolojik olarak benzerdir (Butola vd., 2011).

Cok miktarda tohum olusturabilmesi, hizli yayilma yetenegi, etnobotanik kullanimu,
tarimsal iiriinlere olan etkileri nedeniyle ilgili taksonlari hem biyolojik ¢esitlilik hem c¢evresel

ve sosyoekonomik etkiler adina 6nemi biiyiiktiir (Yazlik, 2021).

Heracleum tiirleri ile temastan sonra furanokumarin igerigi sebebiyle viicutta UV-A
1sinlarma karsi, genelde kabarcik, yanma ve agrili dokiintii seklinde ortaya ¢ikan fototoksik
bir cilt reaksiyonu olusabilmektedir. Reaksiyon olugmasi halinde tedavi olarak etkilenen
bolgelerin ilave giines 1s1gindan korunmast, yara hijyeni ve konfor dnlemleri saglanmalidir.
Ciddi vakalarda enflamasyonu azaltmak icin sistemik ve yiiksek potense sahip topikal
kortikosteroitler kullanilabilir (Morris ve Rueckeis, 2023).

Heracleum tiirlerinin istilact dogasi ve zararh etkileri nedeniyle halk sagligi agisindan
tehlikeli oldugu diistiniildiigii icin Amerika Birlesik Devletleri’ne ithalat1 ve eyaletler arasinda
izinsiz taginmasi yasaklanmistir. Bitki Koruma Yasasina gore Federal Zararli ot sinifina

almmustir (Poison Control, 2024).

1.1.4. Heracleum L. Cinsinin Deskripsiyonu

Cok yillik ya da monokarpik (6mriinde bir kere ¢i¢ek agip meyve veren ve sonra 6len
bitki), degisik sekillerde uzun ya da bodur bitkiler olup genellikle aromatiktir. Toprakalti
organlart ¢ogunlukla kalin, bazen serit seklinde liflerden olusan halkaya sahiptir. Govde
silindirik, gogunlukla olukludur. Alt kisimlardaki yapraklar basit, loblu veya 1-2 pennat ya da
trisektten biternata degisen sekillerde, tiiylii ya da tiiysiiz yapidadir. Brakte ve brakteol var ya
da yok. Sepaller ¢ok kiiciik; petalleri beyaz ya da bazen soluk yesil, diizenli ya da dis kisim
1s1nsal, sivri uglari ige biikiilmiis, iki loblu, genellikle tiiysiizdiir. Dar kivrimli bir yakaya sahip
olan stilopodyum konik, titysiiz stilus ipliksi yapidadir ve meyvede dokiiliir. Meyveler sirttan
kuvvetlice yassilagsmis, kanatlari kanatli, tiiylii veya tiiysiiz; sirt ve yan ¢ikintilar/¢izgiler ince,
5; sirttaki salgi kanallar1 4, ipliksi ya da genis klavat, ¢ikintilar arasina tek tek yerlermis,
merikarp tabania kadar uzamamis sekilde; merikarplarin karsilikli i¢ yiizeylerindeki salgi

kanallar1 2-0 (Davis, 1972).



Heracleum cinsinin  bitkiler —alemindeki taksonomik hiyerarsisi asagida
gosterilmektedir (WFO, 2024):

Alem: Plantae Haeckel
Boliim: Kapali tohumlular
Takim: Apiales Nakai
Familya: Apiaceae Lindl.

Cins: Heracleum L.

1.1.4.1. H. paphlagonicum Czeczott Deskripsiyonu

Endemik bir bitki olan H. paphlagonicum ¢ok yillik, aromatik, 1-1.5 metre boyuna
ulasabilen giiglii bir bitkidir. Bitkinin alt kisimlar1 oluklu ve tiiylidiir. Alt yapraklar1 pennat
bilesiktir, 30 cm’den uzun ve lamina dis hatlar1 oblongdur. 5 foliol vardir. Ust kisimlart
neredeyse tiysiiz, ana damarlar1 kisa tiylii; alt kisimlar ise tiyludiir. Yan folioller
pennatilobat, kisa ve kiittiir. Tepedeki folioller ise 3 loblu, kenarlar1 krenat-disli ve yaklasik 3
parcali durumdadir. Ust gdvde yapraklari genisce oblong, tepede kiiciik bir girintiye sahip kin
tagir. 6-19 cm boylar1 arasinda degisen 30-45 sayida, + kisa yumusak tiiylii 11n bulunmaktadir.
Brakteoller lanseolat. Beyaz radyant giceklere sahiptir. Ovaryum tiiyliidiir. Meyveler eliptik
veya obovat-eliptik, 9-12x4-7 mm boyutlarinda, piirtizlii tiiylidiir; dorsal vitta filiform-klavat,
merikarpin % ‘i kadar uzunlukta; komissural vitta daha genis bigimde klavat ve merikarpin

neredeyse Y4'si kadar uzunluktadir (Davis, 1972).

Cigeklenme zamam 6. ve 7. aylar. Karigik orman igindeki dere kenarlarinda (Abies,

Pinus nigra, Fagus orientalis vb.), 1200-1750 m. yiikseltilerde yetisir.

Sinonim: Bu taksonun sinonimi bulunmamaktadir.


https://www.worldfloraonline.org/taxon/wfo-4100001250
https://www.worldfloraonline.org/taxon/wfo-9949999999
https://www.worldfloraonline.org/taxon/wfo-9000000022
https://www.worldfloraonline.org/taxon/wfo-7000000036

Sekil 1.1. H. paphlagonicum Diinyada Yayilis Gosterdigi Yerler (POWO, 2024)

1.1.4.2. H. crenatifolium Boiss. Deskripsiyonu

Endemik, iki yillik ? non-aromatik! ? olan bitki 0.7-1.5 m arasinda uzunluga sahip
olup tek govdeli, govde kalinligi 1,5 cm’den fazla olan bir bitkidir. Alt kisimlar ince ¢izgili-
oluklu ve tiiysiizdiir. Bazal yapraklar1 1-2 pennat olup eni en az 40 cm ve laminasi tiggen-
oblongtur. Ust kisimlar1 neredeyse tiiysiiz veya seyrek tiiylii; altlari daha yogun tiiyliidiir.
Primer folioller 2-4 ¢ift olup 1-pennat ile pennatifit arasinda, u¢ kisimlar1 3 loblu-3 pargali
arasi degisen sekildedir. Ug loblar oblong-lanseolat, krenat-dislidir. Ust gévdedeki yapraklar
oblong-lanseolat kina sahiptir. Isinlar 35-50 arasinda, 2-12 cm arasi degisen uzunluklarda ve
tiiyslizdiir. Brakteoller lanseolat filiform arasidir. Cigekler bilinmiyor. Meyveler eliptik-
obovat-kiiremsidir. 7-15x6-11 mm arasi boyutlarda ve tepesi emarginattir. Dorsal vitta genel
olarak linear-klavattir (1 mm’ye kadar genis). Dorsal vitta merikarpin '%'si kadar uzunlukta,

komissural vitta merikarpin %4’ kadar uzundur (Davis, 1972).

Cigeklenme zamani 5. ve 6. aylardadir. Dag ormani, ¢ayirlar, dere kenarlarinda 2400

m rakima kadar yetisir.

Sinonim: Heracleum davisii Manden.

! Burada yer alan soru isaretleri Tiirkiye Florasi’nda yer aldig1 i¢in bu sekilde birakilmstir.



Sekil 1.2. H. crenatifolium Diinyada Yayilis Gosterdigi Yerler (POWO, 2024)

1.1.4.3. H. sphondylium L. subsp. montanum (Schleich. ex Gaudin) Brigq.

Deskripsiyonu

Cok yillik, 0.6-2 metre arasi boylarda, aromatik olmayan ya da hafif aromatik olan bir
bitkidir. 7-20 mm capa sahip olan govde alt kisimlar1 oluklu, piirizlii ve gri tityli arasidir. Alt
yapraklar1 pennat, ternat veya loblu, lamina iist yilizeyi tliysiizle yumusak setiiloz arasi
tiyltdiir. Alt kisimlar her zaman tiiyliidiir (en azindan damarlarin iistii), nadiren her iki taraf
da tityliidiir. Ust gdvde yapraklari dar oblong-oval arasi kinlara sahiptir. Brakteoller lineardir.
20-50 151n vardir, boylar1 4-15 ¢m arasinda degisir, tiiylii veya tiiysiiz olabilir. Ci¢eklenme
zamani 6. ve 7. aylardadir. Cigekler beyaz veya soluk sarimsi yesil, distakiler radyant veya
diizenlidir (Davis, 1972).

-Alt yapraklar pennat ya da ternat; ci¢ekler beyaz veya yesilimsi, radyant veya degil

-Cigekleri beyaz, distakiler radyant; alt yapraklar ternat.

Ciceklenme zamani 6. ve 7. aylardadir. Kaymagaciyla temsil edilen 1liman kusak

ormanlarinda, dere kenarlarinda yaklagik 790 m. rakima kadar yetisir,

Sinonimler: Pastinaca dissecta Koso-Pol., Pastinaca setosa Calest., Pastinaca



montana Calest., Heracleum pyrenaicum f. setosum (Lapeyr.) Reduron, Heracleum montanum

Schleich. ex Gaudin, Heracleum panaces DC. ex Nyman, Heracleum setosum Lapeyr.
"‘{‘"‘
W > wm

Sekil 1.3. H. sphondylium subsp. montanum Diinyada Yayilis Gosterdigi Yerler (POWO, 2024)

1.1.4.4. H. pastinacifolium K. Koch subsp. incanum (Boiss. & A.Huet) P.H.Davis
Deskripsiyonu

Cok yillik, non-aromatik, 15-90 ¢cm aras1 boylarda genis yasli liflerden olusan yakasi
bulunan, gévde ¢ap1 3-6 mm arasinda degisen bir bitkidir. Alt kisimlar1 ince oluklu, tiiysiiz ya
da kisa yumusak tiiylii veya tomentozdur. Alt yapraklar1 1-2 pennat, laminas1 oblong ile dar
tiggen arasi bir sekilde olan 5-30 x 3-13 c¢cm boyutlar1 arasindadir. Primer foliolleri ovat ile
suborbikular arasi, 2-8 X |-4(-6) cm aras1 boyutlarda, obtus-akuminat arasi, dentat, derin disli,
bazen 2-3 lobludur. Alt folioller 1-pennat, 3-5(-7) benzer sekildedir. Ust gévde yapraklari az
veya ¢ok genislemis kinlidir. Sayis1 5-23 olan 1sinlar yaklasik esit ya da 2-12 cm arasi degisen
uzunluklardadir. Brakteoller degiskendir veya yoktur. Cigekler beyaz, distakiler yaklasik
radyanttir. Ovaryum tiiyli ile tiiysiiz aras1 olabilir. Meyveler cogunlukla oblong eliptik ile
obovat orbikular arasidir. Meyve 5-9 x 3¢5-5 mm boyutlar1 arasinda, tiiylil ile tliysiiz arasinda,
bazen piiriizlidir. Dorsal vitta klavat, merikarpin Y4-(-%) kadar uzunluktadir. Kommissural

vitta bulunmamaktadir (Davis, 1972).
-Ust govde yapraklarinin kinlar1 oldukga genislemis, tepesi bigakla kesilmis gibi diiz

ya da tepe ortasinda kisa bir girintiye sahip; isinlar genellikle birbirine yakin uzunluklarda ve

meyvede 8-12 cm’den daha kisadir; alt yapraklarin foliolleri suborbikular ile ovat-lanseolat
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arasi, tliysiiz, tiylii veya kaba tiiylii; Dorsal vitta genellikle merikarpin %-%% (-%)’1

uzunlugundadir.

-Yaprakciklar genisce ovat-suborbikular arasi, tiiysiiz, kisa, yumusak tiiylii veya

birbirine karigmis sik yumusak, kitiks1 tiiylii.

Cigeklenme zamani 7. ve 9. aylardadir. Kayalik yamaglar, dereler, dag etegindeki tag

y1ginlari, zirvelerde, 1800-3500 m. rakimlar arasinda yetisir.

Sinonimler: Wendia incana (Boiss. & A.Huet) Grossh, Pastinaca incana Koso-Pol.,
Heracleum anatolicum Manden., Heracleum cuneatilobatum Hausskn. & Bornm. ex Bornm.,

Heracleum albovii Manden.

Sekil 1.4. H. pastinacifolium subsp. incanum Diinyada Yayilis Gosterdigi Yerler (POWO, 2024)

1.1.5. Heracleum Tirlerinin Geleneksel Kullanimi

Apiaceae familyasina ait Heracleum cinsi, g¢esitli geleneksel ve modern
kullanimlartyla iyi bilinen bir cinstir (Butola vd., 2011). Heracleum'un baz: tiirleri geleneksel
Asya tibbinda kullanilmis ve 6nemli diizeyde tedavi edici etkilere sahip oldugu kanitlanmistir.
Heracleum tiirleri geleneksel olarak farkli iilkelerde cesitli amaglar i¢in kullanilmaktadir.
Geleneksel tipta baz1 Heracleum tiirleri antipiretik, analjezik, diaforetik, antiseptik, karminatif

ve sindirimi kolaylastirict olarak ve ayn1 zamanda romatizmal hastaliklar, diyare, dizanteri,
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lumbago, mide agrisi, kirik, ezilme ve diisme yaralanmalarinda, gidalara tat verici madde ve
baharat olarak kullanilmaktadir. Bu cinsin meyveleri ve yapraklari Iran halk hekimliginde
antiseptik, gaz giderici, sindirimi kolaylastiric1 ve agr1 kesici olarak da kullanilmaktadir
(Habibi vd., 2010; Hosseinzadeh vd., 2019).

Geleneksel Iran tibbinda Heracleum persicum Desf. antioksidan, analjezik,
antienflamatuvar, antibakteriyel, antiromatizmal, antikonviilzan etkileri ve mide-bagirsak
rahatsizliklari, kanser, solunum yolu rahatsizliklari, noérolojik bozukluklar gibi
rahatsizliklarinin tedavisi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (Hanachi vd., 2022;
Ebrahimi vd., 2023). Ayn1 zamanda Iran’in birgok yerinde tat verici madde ve baharat olarak
da kullanilmaktadir (Firuzi vd., 2010). Felg, tek tarafli yiiz felci ve hemipleji hastalari, bitkinin
kurutulmus toz formunu yemeklerinde baharat olarak kullanmaktadir. H. persicum'un
meyvelerinden yapilan meyve suyu hafiza bozuklugu, unutkanlik ve bag donmesi tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu bitkinin etkileyici bir kokusu vardir ve higkirigi durdurabilen bir etkiye
sahiptir (Majidi ve Lamardi, 2018).

Avrupa'da “inek yaban havucu” olarak bilinen H. sphondylium L. ishale karsi
kullanilirken, Tiirkiye'de tavsancilotu olarak bilinir ve dizanteriye karst kullanilir
(Hosseinzadeh vd., 2019). H. sphondylium’un toprak tistii kisimlart hipertansiyon tedavisinde
kullanilmaktadir. Ayni zamanda bitkiden hazirlanan ¢ay Romanya ve Fas’ta afrodizyak olarak
kullanilmaktadir (Senejoux vd., 2013). Afrodizyak, vazodilator, tonik, sedatif etki ve ishal,
dizanteri, hazimsizlik, sindirim ve adet sorunlari gibi rahatsizliklarin tedavisinde, yaralari

iyilestirmek, likor hazirlamak i¢in kullanilmistir (Mileski vd., 2016; Uysal vd., 2019).

H. candicans Wall. ex DC. tiiriiniin meyveleri baharat veya tat verici madde,
afrodizyak, sinir tonigi, karin koligi, ates diisiirlicii olarak; cilt bozukluklari, sindirim ve
siskinlik sikayetlerini gidermek amaciyla kullanilmaktadir (Chauhan vd., 2014; Bahadori vd.,
2016).
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Cizelge 1.1. Heracleum Tiirlerinin Geleneksel Kullanimi

Heracleum Tiiri Etnobotanik Kullanimi1 Ulke/Bolge | Referans
H. persicum Desf. Antioksidan, antiseptik, analjezik, Iran Majidi ve
karminatif, antienflamatuvar, Lamardi, 2018
antibakteriyel, nobet 6nleyici, dogum Firuzi vd., 2010)
kontrolii, emenagog, siit artirici; Dadjo vd., 2015)
kanser, idrar yolu, mide-bagirsak,
norolojik, romatolojik ve solunum
yolu bozukluklari, sarilik, siyatik,
ates, baharat olarak
H. rawianum C.C. Antiseptik, karminatif, hazimsizlig fran Hasheminya ve
Towns giderici Dehghannya,
2021
H. moellendorffii Romatoid artrit, bag agrilari, yliksek Livd., 2019;
Hance tansiyon, yliksek kan sekeri, yiiksek Bae vd., 2012
kolesterol, sirt agrisi
H. maximum W. Tiiberkiiloz, solunum yolu Dogu O’Neill vd.,
Bartram rahatsizliklari Kanada 2013
H. dissectum Ledeb. Romatoid hastaliklar ve bag agrilari Cin ve Son vd., 2021
Mogolistan
H. mantegazzianum Siis, yiyecek Bahadori vd.,
Sommier&Levier 2016
H. dissectifolium K. Riizgar1 dagitmak, nemi ortadan Cin Livd., 2023
T.Fu kaldirmak ve agriy1 hafifletmek
H. candolleanum Artrit, sinir tonigi, felg vb. sinir Hindistan Chacko vd.,
Wight & Arn. rahatsizliklari, afrodizyak 2000;
Gamble Purushothaman
ve Ravi, 2013;
Bahadori vd.,
2016
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Cizelge 1.1. Heracleum Tiirlerinin Geleneksel Kullanimi (Devam)

H. rigens Wall. ex Idrar bozukluklari, oksiiriik, Hindistan Jagannath vd.,

DC. hiperasidite, yara, kasimti, kalp 2012; Lingaraju
hastaliklari, kusma, kabizlik, mide ve Sudarshana,
agrisi, ishal, bas agrisi, balgam, mide 2014

rahatsizliklar1 ve hazimsizlik,

antibakteriyel, antienflamatuvar

H.millefolium var. Detumesans, pargalanmus kitle ve Cin Li vd., 2023

Millefolium Diels clizzamin tedavisi

H. vicinum H. Alerjik vaskiilit Cin Gu, 2014

Boissieu

H. platytaenium Gida, gastrit, enterit, epilepsi Bahadori vd.,

Boiss. 2016

H. wallichii DC. Antidiyareik, tonik, afrodizyak Bahadori vd.,
2016

H. sprengelianum Giines yanigi, cilt hastaliklari, harici Baharodi vd.,

Thwaites timor 2016

H. apaense Mide neoplazmi Cin Zhang, 2012

R.H.Shan&C.C.Yuan

H. barmanicum Kurz. | Karin agrisi Cin Li vd., 2023

H.stenopterum Diels | Soguk alginligi ve romatizma tedavisi | Cin Livd., 2023

1.1.6. Heracleum Tiirleri Uzerinde Yapilan Cahsmalar

Farkli Heracleum tiirleri tizerinde yapilmis ve esas olarak furanokumarinler ve
furanokumarin glikozitlerinin yan1 sira alkaloitler, poliasetilenler ve flavonoitlere odaklanan
bir¢ok fitokimyasal ¢alisma bulunmaktadir. Cinsin ugucu yag bilesikleri de incelenmistir.
Fitokimyasal ¢alismalar ve biyoaktivite ¢alismalar1 ise ¢ogunlukla bu cinse ait kumarin
bilesikleri ile yiiriitilmiistir (Giirbiiz, 2019).
1.1.6.1. Fitokimyasal Bilesimi

1.1.6.1.1. Kumarinler

H. canescens Lindl. kdklerinden hazirlanan etanollii ekstre etil asetat ve petrol eteri
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ile fraksiyonlanmustir. Preparatif ITK kullamilarak etil asetat ekstresinden izoheraklenin,
heraklenol, imperatorin, izogosferol ve alloizoimperatorin; petrol eterli esktreden ise psoralen,
heraklenin, ksantotoksin, alloimperatorin ve 8-geranoksipsoralen izole edilmistir (Razdan vd.,
1982).

H. sibiricum L. koklerinden Soxhlet apareyi ile hazirlanan petrol eterli ekstre 10 giin
boyunca kristallendirilmis ve ¢okelege kolon kromatografisi uygulanmistir. Bergapten,
sfondin, pimpinellin ve izopimpinellin bilesikleri izole edilmistir. Meyvelerinde ise bergapten,
ksantotoksin, izopimpinellin, heraklenin, fellopterin, imperatorin, byakangelikol,
byakangelisin bulunmustur (Bogucka-Kocka ve Krzaczek, 2003).

H. rapula Franch. koklerinden elde edilen ekstre kolon kromatografisi ile izole edilmis
ve ostol, bergapten, ksantotoksin, izopimpinellin, imperatorin, izoimperatorin, knidilin,
fellopterin, rivulobirin bilesikleri tanimlanmistir (Liu vd., 2006). Bir bagka ¢alismada H.
rapula koklerinden hazirlanan aseton ekstresinden heraklenol ve diheraklenol izole edilmistir
(Niu vd., 2004).

H. yungningense Hand.-Mazz. kokleri ile yapilan bir calismada imperatorin,
umbelliferon, umbelliprenin, ksantotoksin, moellendorfilin, yungnin A, yungnin B, yungnozit
A ve B, vaginidiol, apterin, heraklenol, 8-geraniloksipsoralen, skopoletin, hermandiol,

heratomol-6-O-B-D-glukopiranozit, izofraksidin izole edilmistir (Taniguchi vd., 2005).

H. crenatifolium Boiss. meyvelerinden hazirlanan petrol eteri ekstresi
hekzan:etilasetat gradient akis ile silikajel kolona uygulanmstir. Preparatif iTK ile bergapten,
izobergapten, pimpinellin, izopimpinellin, sfondin ve byakangelikol izole edilmistir (Tosun

vd., 2008).

H. pastinacifolium koklerinden hazirlanan asetonlu ekstre Al2O3 kolonuna
uygulanmis ve hekzan, benzen ve kloroformun farkli oran ve bilesimlerdeki karisimlariyla
eliie edilmistir. Fraksiyonlar saflastirilip izobergapten, izopimpinellin, ksantotoksin, ostol,
pimpinellin ve psoroheraklin elde edilmistir (Kasumova ve Serkerov, 2011 ve Kasumova ve
Serkerov, 2013).

H. mantegazzanium  meyvelerinden  hazirlanan  petrol  eteri  ekstresi

diklorometan:etilasetat ¢oziicii sistemiyle kolona uygulanmistir. Kolon kromatografisinden

15



sonra  praparatif ITK ile benzen:etilasetat, diklorometan:asetonitrii ve  n-
heptan:diklorometan:etilasetat ¢oziicii sistemleri kullanilarak bergapten, pimpinellin,
izopimpinellin, ksantotoksin, imperatorin, limettin ve 5-metoksi-7-(3,3-dimetilalliloksi)-
kumarin izole edilmistir. (Glowniak vd., 2000). H. mantegazzanium meyvelerinin
diklorometan ekstresindeki biyoaktif bilesikleri saflastirmak ve degerlendirmek icin
fraksiyonlama, yliksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ve yiiksek performansli karsi
akim kromatografisine (HPCCC) dayanan bir strateji olusturulmustur. Ters faz modunda
dortlii solvan sistemi n-heptan-etil asetat-metanol-su (6:5:6:5 v/v) kullanilmis ve bu yontemle,
tek bir ¢alismada yedi fraksiyon izole edilmistir. Bunlardan iigli saf furanokumarinlerdir:
pimpinellin, imperatorin ve fellopterin. Ksantotoksini saflastirmak i¢in daha polar bir sistem

(1:1:1:1 h/h) uygulanmistir (Walasek vd., 2015).

H. candolleanum tohumlarindan hazirlanan petrol eteri ekstresinden 5 bilesik izole
edilmistir. Bilesikler, spektral verilerine gore oleik asit trigliseriti, oleik asit, bergapten,

neopsoralen ve metil oleat olarak tanimlanmigtir (Divya vd., 2018).

H. verticillatum, H. sibiricum, H. angustisectum ve H. ternatum Velen. kok, yaprak ve
meyvelerinden hazirlanan hekzan ekstrelerinin furanokumarin miktarlarinin belirlenmesi 1H-
NMR ile gerceklestirilmistir. Pimpinellinin tiim tiirlerin koklerinde ana bilesen oldugu
gortilmisttr. H. sibiricum meyvesinin ana bileseni bergapten, H. verticillatum meyvesinin ise
imperatorin oldugu goriilmiistiir. H. angustisectum ve H. ternatum meyvelerinde baskin olan

bilesigi ise byakangelikol oldugu tespit edilmistir (Ozek vd., 2019).

H. dissectum kokleri ile hazirlanan metanollii ekstre distile suda siispanse edilmis ve
petrol eteri, n-butanol ve kloroform ile fraksiyonlanmistir. n-butanollii ve kloroformlu
ekstreler silikajel kolon ve diklorometan:metanol ¢6ziicii sistemiyle fraksiyonlanmistir. n-
butanollii ekstrenin fraskiyonlar1 YPSK ve ODS kolon ile saflagtirilmig, tert-O-5-D
glukopiranozil-heraklenol bilesigi izole edilmistir. Kloroformlu ekstrenin fraksiyonlari ise
Sefadeks  kolon  kromatografisi YPSK ile saflastirllmig, izopsoralen, 5,6-
dihidropiranobenzopiron, (9R, 10 R)-9, 10-dihidro-10-hidroksi-9- metoksi-bergapten-, tert-O-
metilheraklenol, Kandinol C, Rivulobirin C, Rivulobirin D izole edilmistir (Zhang vd., 2020).

H. lasiopetalum bitkisinin fitokimyasal igerigini incelemek amaciyla bitkinin toprak

isti kisimlarina ayirma islemi yapilmis ve dogal {iriinlerinin saflastirilmasinda farkli

kromatografik teknikler kullamlmustir. izole edilen metabolitlerin kimyasal yapisi, NMR ve
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IR gibi spektroskopik yontemler ve element analizi kullanilarak belirlenmistir. Saflastirilmis

bilesik olarak suberosin bulunmustur (Javidnia vd., 2021).

Heracleum tiirlerinden elde edilen kumarinler Cizelge 1.2’de verilmistir.

Cizelge 1.2. Heracleum Tiirlerinde Tespit Edilen Bazi Kumarinler

Tiir Ad1

Tasidigi Kumarinler

Referans

H. pastinacifolium

Izobergapten, izopimpinellin, ksantotoksin,

ostol, pimpinellin, psoroheraklin

Kasumova ve Serkerov,
2011 ve Kasumova ve
Serkerov, 2013

H. candolleanum

Bergapten, neopsoralen

Divya vd., 2018

Ostol, bergapten, ksantotoksin,

H. rapula izopimpinellin, imperatorin, izoimperatorin, | Liu vd., 2006
knidilin, fellopterin, rivulobirin
H. rapula Heraklenol, diheraklenol Niu vd., 2004

H. lasiopetalum

Boiss.

Suberosin

Javidnia vd., 2021

H. canescens

Izoheraklenin, heraklenol, imperatorin,
izogosferol, alloizoimperatorin, psoralen,
heraklenin, ksantotoksin, alloimperatorin, 8-

geranoksipsoralen

Razdan vd., 1982

Bergapten, sfondin, pimpinellin,

izopimpinellin, bergapten, ksantotoksin,

Bogucka-Kocka ve

H. sibiricum
izopimpinellin, heraklenin, fellopterin, Krzaczek, 2003
imperatorin, byakangelikol, byakangelisin
10-dihidro-10-hidroksi-9metoksi-bergapten,
tert-O-metilheraklenol, izopsoralen, 5,6-

H. dissectum dihidropiranobenzopiron, Kandinol C, Zhang vd., 2020

Rivulobirin C, Rivulobirin D, tert-O-p-D

glukopiranozil-heraklenol

H. yungningense

Imperatorin, umbelliferon, umbelliprenin,
ksantotoksin, moellendorfilin, yungnin A,
yungnin B, yungnozit A ve B, vaginidiol,
apterin, heraklenol, 8-geraniloksipsoralen,
skopoletin, hermandiol, heratomol-6-O-f-D-

glukopiranozit, izofraksidin

Taniguchi vd., 2005
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Cizelge 1.2. Heracleum Tiirlerinde Tespit Edilen Bazi Kumarinler (Devam)

H. verticillatum, H.
angustisectum ve H. | Pimpinellin
ternatum Ozek vd., 2019

H. angustisectu, H. ]
Byakangelikol

ternatum
H. crenatifolium Bergapten, izobergapten, pimpinellin,

izopimpinellin, byakangelikol, sfondin Tosun vd., 2008
H. lasiopetalum Siiberozin Javidnia vd., 2021

. Bergapten, pimpinellin, izopimpinellin,
H. mantegazzianum o ) ] .
ksantotoksin, imperatorin, fellopterin, Glowniak vd., 2000;
limettin-, 5-metoksi-7-(3,3- dimetilalliloksi)- | Walasek vd., 2015

kumarin

1.1.6.1.2. Flavonoitler

H. pastinaca iizerinde yapilan bir fitokimyasal ¢alismada izole edilen bilesiklerin
yapilari, ESI-MS verileriyle birlikte 1D ve 2D NMR analizleriyle aydinlatilmis ve izokersetin,
rutin, afzelin, astragalin, isoramnetin 3-O-f-glukopiranozit, nikotiflorin ve narsissozit izole
edilmistir (Giirbiiz, 2019).

1.1.6.1.3. Steroller

H. sphondylium, H. ternatum, H. montanum Schleich. ex Gaudin, H. orphanidis
Boiss., H. pyrenaicum subsp. orsinii (Guss.) F. Pedrotti & S. Pignatti, H. pyrenaicum subsp.
pollinianum (Bertol.) F. Pedrotti & S. Pignatti, H. sibiricum, H. verticillatum meyvelerinin
diklorometanli ekstreleri ile yapilan caligmada p-sitosterol (%44,9-%56,9), stigmasterol
(%15,7-%25,0), A7-stigmestenol (%6,6-%12,5) ve kampestrol (%5,2- %8,1) saptanmustir
(Usjak vd., 2019).

H. lasiopetalum bitkisinin fitokimyasal i¢erigi incelendiginde toprak iistii kisimlarinda

ayirma islemi yapilmis ve saflastirilmis bilesik olarak beta-sitosterol bulunmustur (Javidnia

vd., 2021).
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1.1.6.1.4. Ucucu Bilesikler

H. stevenii Manden. tiiriniin farkli kisimlarindan elde edilen (kok, yaprak, govde,
tomurcuk ve ¢igek) ugucu yaglar su distilasyonu ile elde edilip GK ve GK/KS ile analiz
edilmistir. Yaglarda, ana bilesen oktil asetat (%28-73) olmak tizere 18 bilesen tanimlanmustir.
Kok, gbvde ve yapraklarindan elde edilen yaglarin yani sira oktil oktanoat (%10-19) acisindan

da zengindir (Tkachenko, 1994).

H. paphlagonicum meyveleri hidrodistilasyona tabi tutulmus ve yagi GK/KS ile analiz
edilmistir. Yapilan analizde toplamda yagin %95.4’linii temsil eden 97 bilesik tanimlanmustir.
Ana bilesenler olarak oktil asetat (%31,5), hekzil biitirat (%17,0) ve oktil hekzanoat (%10,2)
icerdigi gortilmiistiir (Baser vd., 2000).

H. sphondylium subsp. ternatum meyvelerinden hidrodistilasyon yoluyla elde edilen
ucucu yag GK ve GK/KS ile analiz edilmistir. Toplam yagin %92,6'sin1 temsil eden 27 bilesen
tanimlanmistir. Ana bilesenler olarak 1-oktanol (%50,3), oktil biitirat (%24,6) ve oktil asetat
(%7,3) belirlenmistir (Iscan vd., 2003).

Tiirkiye'de endemik {i¢ Heracleum tiirti olan H. crenatifolium Boiss., H. platytaenium
Boiss'in ve H. sphondylium L. subsp. ternatum (Velen.) Brummitt, meyvelerinden
hidrodistilasyon (HD), mikrodalga destekli hidrodistilasyon (MAHD), mikrodistilasyon
(MD), mikro buhar damitma-kat1 faz mikroekstraksiyon (MSD-SPME) teknikleri kullanilarak
ucucu yag elde edilmis ve GK-GK/KS ile analiz edilmistir. Farkli yontemlerle izole edilen
yaglarin bilesimleri bazi farkliliklar gostermistir. H. crenatifolium yagi toplam yagin %99'unu
temsil eden 37 bilesik ile karakterize edilmistir. Yaglar farkli teknikler kullanilarak izole
edilmesine ragmen, bir dl¢iide benzer sonuglar elde edilmistir. Oktil asetat (%59-95), oktil
izovalerat (%0,8-6,4) ve oktanol (%0,6-5,0) tiim yaglardaki ana bilesiklerdir. Hekzil izovalerat
(%0,9-9,3), desil asetat (%0,6-4,3), hekzil 2-metilbutirat (%0,2-5,7), oktil 2-metilbutirat
(%0,2-1,5) ve oktil izobutirat (%0,1-0,7) gibi esterlerin ayn1 zamanda ana bilesenler arasinda
yer aldigr gorilmiistiir. H. platytaenium, yagimin %99’unu temsil eden 70 bilesik ile
karakterize edilmistir. Oktil asetat (%84.8-87.8), oktil hekzanoat (%2.9-4.7), (Z)-4-oktenil
asetat (%1.5-2.1), oktil oktanoat (%0,7-2,2) ve oktanol (%0,7-1,0) ana bilesenlerdir. H.
sphondylium subsp. ternatum, yaginin %95'ini temsil eden 64 bilesik ile karakterize edilmistir.
Incelenen tiim yaglarda ana bilesenler olarak oktil biitirat (%34,6-41,1) ve oktil asetat (%19,2-
38,4) tespit edilmistir. Apiol (%4.7-20.4) bir sonraki ana bilesik olarak gozlemlenmistir.
Oktanol (%0,9-3,8), (Z)-4-oktenil asetat (%2,2-4,4), (Z)-4-oktenil biitirat (%2,6-3,0) ve oktil
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hekzanoat (%0,5-1,5) da major bilesikler arasinda yer almaktadir (Ozek vd., 2005).

H. candolleanum'un yapraklarindan ve meyvelerinden ugucu yaglar hidrodistilasyon
yoluyla elde edilmis ve GK-GK/KS ile analiz edilmistir. Yaprak yagindaki ana bilesenler
sabinen (%13,2), limonen (%9,2), B-karyofillen (%8,6) ve karyofillen oksit (%8,4) iken
meyvedeki ana bilesenler limonen (%70,0) ve oktil asetattir (%7,2) (John vd., 2007).

H. transcaucasicum Manden. ve H. anisactis Boiss. &Hohen'in toprak {istii
kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin analizi GK-FID ve GK-KS ile yapilmistir. H.
transcaucasicum toprak istii kisimlarin ait ugucu yag analizi, ugucu yagm %99,95'ini
olusturan yedi bileseni ortaya ¢ikarmistir. H. anisactis'in toprak iistii kisimlari ugucu yag
acisindan aragtirilmis ve ugucu yagin %99,98'ini temsil eden ii¢ bilesen bulunmustur. Ana
bilesen olarak miristisin, her iki ugucu yagda da yiiksek miktarlarda karakterize edilmistir
(Torbati vd., 2013). Yapilan bir bagka ¢alismada H. transcaucasicum yaginin ana bilesenleri
elemisin (%41,1), pogostol (%8,6), miristisin (%8,2) ve zingiberenol (%6,1) olarak
bulunmustur (Firuzi vd., 2010).

GK ve GK-KS teknikleriyle analiz edilen H. pastinacifolium ve H. rechingeri Manden.
toprak istlii kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarinin kimyasal bilesimi ve verimi
incelendiginde. H. pastinacifolium ugucu yaginda toplam yagin %97,7'sini temsil eden 26
bilesik tanimlanmis olup ana bilesikler miristisin (%53,6), (Z)-trans-a-bergamoten (%10,6) ve
limonendir (%7,3). H. rechingeri yaginda hekzil biitanoat (%29,7), oktil biitanoat (%10,1) ve
oktil asetat (%9,0) ana bilesikler olarak tespit edilmistir. Bu yagda toplam yagin %88,8'"ini
temsil eden 28 bilesik tespit edilmistir. Genellikle, yagin %70'ini olusturan esterik
bilesiklerden olusmaktadir. Bu yagin %91,5'ini temsil eden 64 bilesik tanimlanmistir (Firuzi

vd., 2010).

H. siamicum Craib meyvesi hidrodistilasyona tabi tutulmus ve ugucu yagin kimyasal
bilesimi GK ve GK-KS ile analiz edilmistir. Kurutulmus bitki materyaline gore ugucu yag
verimi %1,25 bulunmus ve 25 bilesik (toplam agirhigim %97,69'una karsilik gelen) tespit
edilmistir. Ana bilesenler: n-oktil asetat (%65,30), 0-simen (%10,35), limonen (%7,52), 5-2-
karen (%6,87), cis-tujon (%1,92), izobornil asetat (0,94) %), n-oktanol (%0,73), 1,8-sineol
(%0,62), n-tridekanol (%0,44) ve safrol (%0,37) (Kuljanabhagavad vd., 2010).

H. thomsonii C. B. Clarke toprak iistii kisimlarinda yapilan su distilasyonu ve

stiperkritik karbondioksit yontemleriyle (CO2) elde edilen ugucu yagin GK analizlerindeki
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kalitatif ve kantitatif farki ortaya ¢ikarilmistir. Distilasyon sonucu elde edilen yagda 19 bilesen
icerisindeki major bilesikler; limonen (%4,31), (Z)-osimen (%3,69), terpinolen (%22,24), neril
asetat (%036,19), nerol (%9,51) ve p-simen-8-ol (%2,61) iken CO2 ekstraksiyonu sonucu elde
edilen yagda 24 bilesendeki ana bilesikler terpineol (%5,08), germakren D (%2,17), neril
asetat (%51,62), nerol (%9,78), geranil asetat (%2,06), bisabolol (%2,48) ve 1 nonadekanol
(%4,96) olarak tespit edilmistir (Guleria vd., 2011).

H. sprengelianum Wight & Arn tohum, yaprak ve rizom ugucu yaglarinda yapilan
analize gbre major bilesik olan p-pinen sirasiyla, %22,26; %16,18; %?21,84 olarak
bulunmustur (Karuppusamy ve Muthuraja, 2011).

H. rigens tohumlarindan hidrodistilasyon yontemiyle ekstre edilen yag bilesiminin
%98,5’ini olusturan toplam 20 bilesik tespit edilmistir. Yagin analizleri GK/FID ve GK/KS
ile yapilmistir. Tanimlanan ana bilesenler bornil asetat (%51,2), a-pinen (%22,6), limonen
(%9,62), oktil asetat (%3,94), p-simen (%2,85) ve y-terpinendir (%1,93) (Jagannath vd.,
2012).

H. moellendorffii Hance ¢icekli toprak iistii kisimlarindan elde edilen suyla damitilmis
ucucu yag, GK-KS ile analiz edilmistir. Toplam yagin %98,7'sini olusturan 41 bilesen
tanimlanmig olup bunlarmn arasinda apiol (%11,0), B-pinen (%9,2), o-terpineol (%7,5),
miristisin (%7,1), ostol (%6,1) ve (E)-anetoliin (%5,2) ana bilesenler oldugu tespit edilmistir
(Chuvd., 2012).

H. verticillatum ve H ternatum kok, yaprak ve meyvelerinden elde edilen ugucu yaglar
GK ve GK/KS ile analiz edilmistir. H. verticillatum ve H ternatum kok yaglarinda gogunlukla
B-pinen olmak iizere monoterpenlerin hakim oldugu goriilmiistiir (sirasiyla %23,5 ve %47,3).
H. verticillatum yaprak yagi, ¢cogunlukla limonen (%20,3) olmak iizere monoterpenler ve
cogunlukla (E)-karyofillen (%19,1) olmak tizere seskiterpenler ile; H. ternatum yaprak yagi
ise, (Z)-izoelemisin igeren yiiksek oranda fenilpropanoitler ile karakterize edilmistir (%35,1'
baskin bilesendir.). Her iki meyve yagi da c¢ogunlukla oktil asetat olmak {izere alifatik
esterlerin ¢ogunu igermektedir. (H. verticillatum yaginda %42,3 ve H. ternatum yaginda
%49,0) (Usjak vd., 2016).

H. persicum'un toprak istii kisimlarindan hidrodistilasyon (HD) ve mikrodalga

destekli hidrodistilasyon (MAHD) yoluyla elde edilen ugucu yaglarin kimyasal bilesimleri,
gaz kromatografisi/kiitle spektrometresi (GK/KS) yontemleri ile belirlenmistir. HD-
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yontemiyle izole edilen ucucu yagin GK/KS ile 20 bileseni tanimlanmig olup ana bilesenler
hekzil biitanoat (%28,32), heptil izobiitanoat (9%24,05), hekzil 2-metilbiitanoat (%8,24), fenil
etil 3-metil biitanoat (%5,41), hekzil asetat (%4,47), izopropil-3-metil biitirat (%2,91), v-
terpinen (%2,90), oktenol biitanoat (2,87) %), izopropil-2-metil biitirat (%2,66) ve simen
olarak tespit edilmistir (%2,38). MAHD yontemiyle ekstre edilen ugucu yagin ana bilesenleri
ise heptil izobiitanoat (%78,50), sikloheksen (%8,99), oktanal (%3,79), fenil etil 3-metil
biitanoat olarak bulunmustur (2, %01) (Gharachorloo vd., 2017). H. persicum meyvelerinin
ucucu yagi lizerine yapilan bagka bir aragtirma, hekzil biitanoatin (%39,0) ve oktil asetatin
(%22,3) ana bilesenler oldugunu gostermektedir (Moshafi vd., 2009). Yapilan bir bagka
calismada H. persicum toprak istii kisimlarindan elde edilen ve GC-GC/MS teknikleriyle
analiz edilen ugucu yagda 32 bilesik tanimlanmis olup ana bilesikler (E)-anetol (%25,0), oktil-
2-metil biitanoat (%14,2), heksil biitanoat (%10,0), oktil asetat (%8,8) ve oktil izobiitanoat
oalrak tespit edilmistir (%8,2). Ana bilesikler olarak esterik molekiillerin mevcut oldugu
goriilmistir (Firuzi vd., 2010). Bir bagka ¢alismada benzer sekilde, (E)-anetoliin H. persicum
ucucu yaginin ana bileseni oldugu rapor edilmistir; yaprak yaginin %47,5-60,2'sini, meyve
yaginin ise %38,6'sin1 olusturdugu gézlemlenmistir (Sefidkon, Dabiri ve Mohammad, 2004).
Bagka bir caligmada anetoliin yaprak yaginin %82,8'ini olusturdugu rapor edilmistir (Mojab,
Rustaiyan ve Jasbi, 2002). Olusan sonuglarin farkli olmasinin sebebi toprak {istii kisimlarda
farkli boliimlerin kullanilmasi veya oranlarinin farkli olmasi ile agiklanabilir. Bu farklar ayrica
degisik cografyalarda yetisen ve farkli mevsimlerde toplanan bitkiler arasindaki farkliliklar ile

de olusabilir.

H. maximum Bartram'in hem meyveleri hem de govdesi ugucu bilesen
ekstraksiyonuna tabi tutulmus ve ugucu yaglari GK-FID ile GK-KS yontemleriyle
incelenmistir. Meyve yaginin ¢cogunlukla ana bilesen olarak oktil asetat (%65,6) i¢eren alifatik
esterlerden olustugu, saplarin ise genellikle limonenin (%45,2) hakim oldugu terpenik bir yag

irettigi bulunmustur (St-Gelais vd., 2016).

H. lasiopetalum bitkisinin kokleri ve toprak iistii kisimlarinin ugucu yag bilesimi GK-
KS yontemleri kullanilarak analiz edilmistir. Bitkinin toprak {istii kisimlarinda ve koklerinde
sirastyla 17 ve 12 ugucu bilesigin mevcut oldugu gorilmiistiir. Germakren D, falkarinol,

farnesol ve oktanal ana bilesenler olarak bulunmustur (Javidnia vd., 2021).

Heracleum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarda bulunan major bilesikler Cizelge

1.3’te verilmistir.
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Cizelge 1.3. Heracleum Tiirlerinin Farkli Kisimlarinda Tespit Edilen Bazi Ugucu Bilesikler

Bitki Adi Bitki Kism | Tasidig1 Ugucu Bileksikler Kaynak
H. paphlagonicum Meyve Oktil asetat, hekzil biitirat, oktil hekzanoat | Baser vd., 2000
Limonen, (Z)-osimen, terpinolen, neril
3 Toprak istli | asetat, nerol, p-simen-8-ol, terpineol, Guleria vd.,
H. thomsonii . .
kisimlari germakren D, geranil asetat, bisabolol, 1 2011
nonadekanol
] Tohum,
H. sprengelianum . Karuppusamy ve
) yaprak, S-pinen )
Wight & Arn ) Muthuraja, 2011
rizom
) Kok, toprak _ Javidnia vd.,
H. lasiopetalum Germakren D, falkarinol, farnesol, oktanal
uistli kisim 2021
. Oktil asetat, bornil asetat, a-pinen, limonen, |Jagannath vd.,
H. rigens Tohum ) .
p-simen, y-terpinen 2012
. Oktil asetat, B-pinen, limonen, (E)-
H. verticillatum Kok, ) P .
karyofillen, Usjak vd., 2016
yaprak,
H. ternatum meyve Oktil asetat, B-pinen, (Z)-izoelemisin
Yaprak ve | Oktil asetat, sabinen, limonen, -
H. candolleanum ) ) ] John vd., 2007
meyve karyofillen, karyofillen oksit
Gharachorloo
vd., 2017;
Hekzil biitanoat, hekzil asetat, heptil )
Moshafi vd.,
izobiitanoat, hekzil 2-metilbiitanoat, fenil o
) ) 2009; Firuzi vd.,
Toprak iistli | etil 3-metil biitanoat, izopropil-3-metil )
) 2010; Sefidkon,
H. persicum kisimlari, biitirat, y-terpinen, oktenol biitanoat, o
) ) Dabiri ve
meyve izopropil-2-metil biitirat, simen,
) ] Mohammad,
siklohekzen, oktanal, (E)-anetol, oktil-2- )
2004; Mojab,
metil biitanoat, oktil izobiitanoat )
Rustaiyan ve
Jasbi, 2002
Oktil asetat, oktil izovalerat, oktanol, hekzil | |
) ] . Ozek vd., 2005;
o izovalerat, desil asetat, hekzil 2-
H. crenatifolium Meyve Tosun vd., 2008

metilbutirat, oktil 2-metilbutirat, oktil

izobutirat
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Cizelge 1.3. Heracleum Tiirlerinin Farkli Kisimlarinda Tespit Edilen Baz1 Ugucu Bilesikler (Devam)

Oktil asetat, oktil hekzanoat, (Z)-4-oktenil |
Meyve i Ozek vd., 2005
. asetat, oktil oktanoat, oktanol
H. platytaenium

p-simen, terpineolen, y-terpinen, elemisin,

Kok o Kulig vd., 2016
miristisin
. Oktil biitirat, oktil asetat, apiol, oktanol, ..
H. sphondylium L. ) Ozek vd., 2005;
Meyve (Z)-4-oktenil asetat, (Z)-4-oktenil biitirat, |
subsp. ternatum ) Iscan vd., 2003
oktil hekzanoat, 1-oktanol
o o Torbati vd.,
] Toprak Gstii | Miristisin, elemisin, pogostol,
H. transcaucasicum o 2013; Firuzi vd.,
kisimlar1 zingiberenol
2010
o Toprak {istii o Torbati vd.,
H. anisactis Miristisin
kisimlari 2013
. Toprak astii | Miristisin, (Z)-trans-a-bergamoten, o
H. pastinacifolium ) Firuzi vd., 2010
kisimlari limonen
) " Toprak iistii | Hekzil biitanoat, oktil biitanoat, oktil o
H. rechingeri Firuzi vd., 2010
kisimlari asetat
N Kok, govde, ) )
H. stevenii Oktil asetat, oktil oktanoat Tkachenko, 1994
yaprak
) Meyve, ) ) St-Gelais vd.,
H. maximum Oktil asetat, limonen
govde 2016

n-oktil asetat, o-simen, limonen, 5-2- )
Kuljanabhagavad

H. siamicum Meyve karen, cis-tujon, izobornil asetat, n-
) ) vd., 2010
oktanol, 1,8-sineol, n-tridekanol, safrol
B Toprak tistii | Apiol, B-pinen, a-terpineol, miristisin,
H. moellendorffii Chuvd., 2012

kismi ostol, (E)-anetol

1.1.6.1.5. Diger Bilesikler

H. sphondylium toprak {istii kisimlarindan elde edilen metanol, aseton, etil asetat ve
su ekstrelerinin total fenolik madde igerikleri sirastyla 62,18; 110,15; 38,04; 87,68 mg gallik
asit/g olarak: Total flavonoit igerigi ise sirasiyla 44,20; 43,16; 82,54; 27,57 mg kersetin/g
olarak bulunmustur (Matejik vd., 2016).

Afganistan’in endemik bir bitkisi olan H. afghanicum Kitamura yapraklarimin petrol
eteri, diklorometan, etil asetat, metanol ve Soxhlet aparati kullanilarak ardisik solvent

ekstraksiyon yontemi benimsenerek hazirlanan sulu ekstrelerinin igeriginde sterol, flavonoit,
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fenolik, diterpen ve furanokumarin varligi kalitatif testlerle dogrulanmustir. Petrol eteri ekstresi
steroller, regineler ve diterpen agisindan daha zengin, metanol ve etil asetat ekstreleri flavonoit
ve fenolik bilesikler agisindan zengin bulunmustur. Sulu ekstrenin daha yiiksek ekstraktif
deger vermesine ragmen fenolikler, flavonoitler vb. aktif fitokimyasallar acgisindan zayif

oldugu goriilmiistir (Amini vd., 2017).

H. platytaenium toprak iistii kisimlarindan elde edilen etil asetat (EtOAc), hekzan ve
metanol ekstrelerinde total fenolik bilesik tayininde; hekzan ekstresinin total fenol miktar
19,01+0,35 mg GAE/g ekstre; MeOH ekstresinin total fenol miktar1 28,34+0,45 mg GAE/g
ekstre; EtOAc ekstresinin total fenol miktar1 130,99+1,53 mg GAE/g ekstre olarak
bulunmustur (Karan vd., 2018).

H. platytaenium ile yapilan bir baska calismada bitkinin ¢icek ve govdesinden
hazirlanan metanol ekstreleri iizerinde yapilan total fenolik bilesik tayininde cicek ekstresinin
fenolik bilesik acisindan (38,89+0,027 mg GAE/100 g kurutulmus numune), goévde
ekstresinden (18,38+0,0048 mg GAE/100 g kurutulmus numune) daha zengin oldugu tespit
edilmistir (Telkoparan Akillilar vd., 2018).

H. platytaenium bitkisinin ¢igek ve govdesinden hazirlanan metanol ekstreleri
iizerinde total flavonoit miktar tayininde; kersetin standart egrisine (y= 0,0429x+0,153,
R2=0,998) dayali yontemle en yiiksek total flavonoit miktar1 bitkinin ¢igek kismindan
hazirlanan ekstrede bulunmus olup (20,26+0,039 mg KE/100 g kurutulmus numune) gévdeden
hazirlanan ekstreden (7,07+£0,0005 mg KE/100 g kurutulmus numune) daha yiiksek
bulunmustur (Telkoparan Akillilar vd., 2018).

H. candolleanum meyvelerinden hazirlanan petrol eterli ekstresinden oleik asit, oleik

asit trigliseriti ve metil oleat izole edilmistir (Divya vd., 2018).

1.1.6.2. Biyoakivite Calismalari

1.1.6.2.1. Antioksidan Aktivite

H. pastinacifolium toprak iistii kisimlarindan elden edilen ugucu yagin antioksidan
aktivite tayini DPPH (ICso 7,3 mg/ml) testine gore degerlendirilmistir. Ugucu yag iyi bir
antioksidan aktivite sergilemistir. Bu etkinin kismen miristisin ve e-anetol igerigine bagl

olabilecegi diisliniilmiistiir. Antioksidan aktivite, yaglarin toplam fenolik igerigi ile iyi bir
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korelasyon gostermistir (Firuzi vd., 2010).

H. orphanidis ugucu yagi, toprak istii kisimlar1 ve koklerinden hazirlanan metanol,
etanol ve sulu ekstreleri ile yapilan antioksidan aktivite tayinine gore DPPH testinde en iyi
radikal siipiiriicii etki bitkinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresinde
gortilmistir (ICso =0,55 mg/ml). ABTS test sonuglarina gore ise bitkinin toprak istii
kisimlarindan hazirlanan sulu ekstrenin (1,13 mg Vit. C/g DE) metanol ekstresinden (0,64 mg
Vit. C/g DE) iki kat daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Bitkinin koklerinden
hazirlanan sulu ekstrelerin en zayif antioksidan aktiviteye ve en diisiik fenol konsantrasyonuna
sahip oldugu goriilmiistiir. Toprak {istii kisimlarda dlgiilen daha yiiksek fenol ve flavonoit
icerigi daha giiglii antioksidan etki potansiyelinin tespit edilmesi ile sonug¢lanmistir (Mileski
vd., 2016).

H. sphondylium subsp. sphondylium bitkisinin toprak iistii kisimlarindan elde edilen
hidroalkolik ekstresinin antioksidan aktivite tayini DPPH siipiiriicii aktivite testi ile
degerlendirilmistir. Ekstre EC50 2,11 mg/mL degeri ile iyi antioksidan aktivite gdstermistir
(Fierascu vd., 2016).

H. persicum koklerinden hazirlanmis n-hekzan ekstresinden izole edilen psoralen,
bergapten, ksantotoksin, angelisin, izopimpinellin, pimpinellin, izobergapten, sfondin,
heratomin, 5- metoksiheratomin, moellendorfilin ve fraksetinin DPPH siipiiriicii
aktivitelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada DPPH ICso degerleri bergapten, ksantotoksin,
izopimpinellin, pimpinellin, izobergapten, sfondin, heratomin, moellendorfilin i¢in sirasiyla
32,8; 12,0; 28,4; 1,2; 28,6; 7.4; 11,8 ve 0,2 uM olarak bulunmustur. Izole edilen diger
bilesiklerde ise etki goriilmemistir (Dehghan vd., 2017).

H. persicum'un toprak iistii kisimlarinin etil asetat ve metanol ekstreleri, 200 mg/mL
(swrasiyla %76,6 ve %415) konsantrasyonda 2,2-difenil-1-pikril-hidrazil-hidrat (DPPH)
radikal temizleme ¢alismalari ile iyi antioksidan aktivite gosterdigi, kokiin n-hekzan, etil asetat
ve metanol ekstrelerinin zayif antioksidan aktivite gosterdigi goriilmiistiir (sirasiyla %5,2,
%28,7 ve %19,1). H. persicum meyvelerinin metanol ekstreleri ise, DPPH radikal siipiirme
yontemi i¢in yari-maksimum inhibitér konsantrasyonu (ICs) 0,438 mg/mL ve lipid
peroksidasyon inhibisyonu i¢in 0,503 mg/mL ICso ile antioksidan aktivite gostermistir (Majidi
ve Lamardi., 2018).
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H. platytaenium toprak iistii kisimlarindan elde edilen etil asetat (EtOAc), hekzan ve
metanol ekstreleri ve bu ekstrelerde yer alan ugucu yagin antioksidan etkileri incelenmistir.
EtOAc ekstresinin en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Fenolik madde,

flavonoit igerikleri ile antioksidan etkinin dogru orantili oldugu goriilmiistiir (Karan ve Genc,
2018).

H. platytaenium Boiss. bitkisinin yaprak ve ¢icek kisimlarmin su ve etil alkol
ekstrelerinin DPPH serbest radikalleri temizleme aktivitesinin I1Cso degerleri; yaprak-su (63
ug MI?), yaprak-alkol (86.63 ug MI?Y), cicek-su (115.5 ug MI?), ¢igek-alkol (99 pg MI?)
olarak bulunmus olup ICso degerlerine bakildiginda 6rneklerin tamaminda yiiksek degerler
gbzlenmistir. Yiiksek ICso degeri antioksidan aktivitenin diisiik oldugunu gostermektedir

(Kéksal, 2021).

H. humile bitkisinin toprak istii kisimlarindan hazirlanan etil asetat, metanol ve sulu
ekstrelerinde antioksidan etkiyi degerlendirmek amaciyla radikal siipiiriicii (DPPH ve ABTS),
indirgeme potansiyeli (CUPRAC ve FRAP), fosfomolibden ve metal selatlama dahil olmak
iizere cesitli testler yapilmistir. Radikal siipiiriicii etkinin analizi icin DPPH ve ABTS
radikalleri kullanilmistir. En yiiksek antioksidan etki su ekstresinde goriilmiistiir (DPPH:
26,59 mg TE/g ve ABTS: 44,78 mg TE/g). Bunu metanol (DPPH: 17,15 mg TE/g ve ABTS:
34,89 mg TE/qg) ve etil asetat (DPPH: 10,30 mg TE/g ve ABTS: 16,78 mg TE/qg) ekstreleri
sirastyla izlemistir (Ocal vd., 2022).

1.1.6.2.2. Antimikrobiyal Aktivite

H. sphondylium bitkisinin su, etanol ve etil asetat ekstrelerinin Agrobacterium
radiobacter pv. tumefaciens, Erwinia carotovora, Pseudomonas fluorescens and
Pseudomonas glycinea bakterileri {izerinde antibakteriyel etki gosterdigi tespit edilmistir
(Dusko vd., 2006).

H. pastinacifolium subsp. incanum ve H. paphlagonicum, H. sphondylium subsp.
artvinense, H. argaeum ve ayrica H. pastinaca tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarda disk
diftizyon teknigi kullanilarak Entorococcus faecalis, Streptococcus pyogenes Shigella sp.,
Escherichia coli, Corynebacterium diphtheriae, Candida albicans ve Candida krusei gibi
bakteri ve funguslara karsi antimikrobiyal aktivite degerlendirilmistir. Ugucu yaglarin

Escherichia coli, Streptococcus pyogenes, Shigella sp., Entorococcus faecalis, Candida
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albicans ve Candida krusei’ye kars etkili oldugu ancak Corynebacterium diphtheriae’ye karsi
etkili olmadig1 goriilmistiir. H. pastinacifolium subsp. incanum ve H. pastinaca bitkilerine ait

ucucu yaglarin bakterilere kars giiclii aktivite gdsterdigi bulunmustur (Hacioglu, 2006).

H. paphlagonicum tohumlarindan hazirlanan metanol ekstresi antimikrobiyal aktivite
acisindan degerlendirildiginde Bacillus subtilis suslarinin biiyiimesini bakteriyosidal etki
gostererek 0,859 mg/ml dozda inhibe ettigi bulunmustur. Yapraklarindan hazirlanan metanol

ekstresinin ise antimikrobiyal aktivite gostermedigi tespit edilmistir (Benli vd., 2007).

H. platytaenium meyvelerinden elde edilen ugucu yagmn C. albicans ve C. glabrata
suslarina kargi antimikrobiyal etkisi aragtirilmistir. Antifungal etki goriilmils ve suglara karsi
inhibisyon bolgeleri sirasiyla 10 ve 12-32 mm olarak Olgiilmiistiir. Standart madde olarak
Amfoterisin B kullanilmis ve inhibisyon bolgesi her iki sus i¢in de 22 mm olarak dl¢iilmiistiir
(Akcin vd., 2013).

H. mantegazzium meyvelerinden elde edilen diklorometan ekstresinde HPLC profiline
gore, sekiz kumarin oldugu tespit edilmis ve bunlardan yedisi tanimlanmistir: Bunlar
ksantotoksin, angelisin, izopimpinellin, bergapten, pimpinellin, imperatorin  ve
phellopterindir. izole edilen bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri
degerlendirilmis olup Gram-pozitif bakteri ve mayalara kars1 iyi, orta veya hafif inhibitor

aktivite gosterdigi bulunmustur (Walasek vd., 2015).

H. orphanidis kokleri ve toprak istii kisimlarindan elde edilen metanol, etanol, su
ekstresi ile toprak tstii kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarinin Pseudomonas aeruginosa
PAOI iizerinde antibiyofilm aktivitesi 0,5, 0,25 ve 0,125 MIK degerlerinde test edilmistir.
Biofilm olusumuna karsi en giiclii inhibisyon (%52,66-81,64) bitkinin toprak {stii
kisimlarindan elde edilen etanol ekstresinde, en diisiik inhibisyon (%18,33-19,08) ise ugucu

yaglarda goriilmiistiir (Mileski vd., 2016).

H. verticillatum Panci¢ ve H. ternatum Velen'in kdk, yaprak ve meyve ugucu yaglari
tizerinde yapilan arastirmada bilesim GK ve GK/KS ile analiz edilmistir. H. verticillatum ve
H. ternatum koklerinin ugucu yaglarinda bagta B-pinen olmak iizere monoterpenlerin baskin
oldugu goriilmistiir. H. verticillatum yapraklarindan elde edilen ugucu yagin ¢ogunlukla
limonen (%20,3) olmak tizere monoterpenler; ¢ogunlukla (E)-karyofillen (%19,1) olmak iizere

seskiterpenler icerdigi ve H. ternatum yaprak ugucu yaginin yiiksek miktarda (Z)-izoelemisin
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icerdigi gortlmiistir. Fenilpropanoitler (%35,1) major bilesenlerdir. Her iki bitkinin
meyvelerinden elde edilen ugucu yagda ise cogunlukla oktil asetat olmak iizere alifatik esterler
oldugu gorilmiistiir. Yaglarin antimikrobiyal etkisi 8 bakteri ve 8 mantar susuna karsi
mikrodiliisyon yontemiyle incelenmistir. En giiglii etki, H. verticillatum kok yaginda, 6zellikle
Staphylococcus aureus, Salmonella typhimurium (MIC'ler =0,14 mg/ml, MBC'ler=0,28
mg/ml) ve Trichoderma viride'e (MIC = 0,05 mg/ml, MFC = 0,11 mg) kars1 goriilmiistiir
(Usjak vd., 2016).

H. rawianum meyvelerinden elde edilen ugucu yaglarda yapilan antimikrobiyal
aktivite degerlendirmesinde C. albicans ve P. aeruginosa i¢in inhibisyon alanlari sirasiyla 15,6
mm ve 10,3 mm; MIK degerleri sirasiyla 260 ug/mL ve 521 ug/mL olarak bulunmustur
(Hasheminya ve Dehghannya, 2021).

H. persicum toprak iistii kisimlarindan hazirlanan etanol ekstresinin MIK degeri 50
mg/ml olarak bulunmustur. Ekstre {izerinde yapilan antibiyofilm aktivite degerlendirmesinde
50 mg/ml ve 100 mg/ml konsantrasyonlarda biyofilm olusmamuistir, yani ekstre biyofilm

inhibisyon aktivitesi sergilemistir (Mehdipour vd., 2021).

H. humile bitkisinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan etil asetat, metanol ve sulu
ekstrelerin antimikrobiyal aktivitesi Broth mikrodiliisyon yontemi ile degerlendirilmistir. Test
edilen Gram pozitif bakteriler Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococcus
epidermis, Enterococcus faecium ve Enterococcus durans; Gram negatif bakterler ise Proteus
vulgaris, Escherichia coli, Salmonella enteritidis ATCC 13076, Serratia marrescens,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium NRRLE 4463’tiir. Ekstrenin test edilen
tiim bakteriler {izerinde zayif antibakteriyel etki gdsterdigi goriilmiistiir. Minimum inhibitor
konsantrasyon ve minimum bakteri 6ldiiriicii konsantrasyon degerleri 250 ila 500 pg/mL

arasindadir (Ocal vd., 2022).

H. persicum meyvelerinden elde edilen ugucu yagin antimikrobiyal etkisi agar
difiizyon yontemi, minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK) ve minimum bakterisidal/mantar
oldiiriici konsantrasyon (MBC/MFC) ile degerlendirilmistir. Ugucu yagin Gram-negatif
bakteri olan Pseudomonas aeruginosa ve Salmonella paratyphi-A serotipine’e (MIK <62,50
ug/mL) kars1 en gii¢lii inhibitor aktiviteyi sergiledigi goriilmiistiir. Ugucu yagin ayni zamanda
Candida albicans'a (MIK ve MBC 250 pg/mL) kars1 inhibitor ve oldiiriicii aktivitesi, nistatin
(MIC =125 pg/mL) ile karsilastirildiginda bir derece daha zayif oldugu bulunmustur. Ugucu
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yagin gram-pozitif bakteri olan Bacillus subtilis (ATCC 6633) ve Staphylococcus aureus'a
(ATCC 29,737) kars1 aktivitesi, MIC ve MBC (MIC=250 pg/mL ve MBC=1000 pg/mL)
degeri acisindan rifampine gore ii¢ kat daha zayif oldugu tespit edilmistir (Ghavam, 2023).

1.1.6.2.3. Antiepileptik Aktivite

Yapilan bir ¢alismada H. persicum tohumlarinin aseton ekstresinin farelerde
pentilentetrazol (PTZ) ve maksimum elektrosok (MES) kaynakli ndbetlere karst
antikonviilzan etkisi incelenmistir. Hem MES hem de PTZ ndbet modellerinde doza baglh
antikonviilzan aktivite goriilmiistiir. Ekstre icin MES kaynakl1 ndbetlere karsi 265,8 (208,2—
306,8) mg/kg ve PTZ kaynakli nobetlere kars1 205,9 (114,8—-283,0) mg/kg EDso degerleri elde
edilmistir (Sayyah vd., 2005).

H. crenatifolium’un petrol eteri ile ekstre edilen meyvelerinden elde edilen ugucu
yagda bulunan furanokumarinlerin ve kumarin karisimlarinin antikonviilzan aktivitesi,
farelerde maksimum elektrosok (MES) kaynakli nobetlere karsi incelenmistir. Ince tabaka
kromatografisi, erime noktalar1 ve spektroskopik yontemler kullanilarak elde edilen
izobergapten, pimpinellin, bergapten, izopimpinellin, sfondin ve byakangelikol
furanokumarinlerinden bergaptenin 6nemli diizeyde antikonviilzan aktivite gosterdigi tespit

edilmistir (Tosun vd., 2008).

1.1.6.2.4. Antienflamatuvar Aktivite

H. nepalense kokleri ile yapilan bir in vitro ¢alismada bergapten izole edilmistir.
Bergaptenin insan periferik kan hiicrelerindeki TNF-a ve interlokin-6 iiretimini doza bagl
olarak inhibe ettigi ve boylece antienflamatuvar etki gosterdigi tespit edilmistir (Bose vd.,

2011).

H. persicum meyvelerinden hazirlanan hidroalkolik ekstre ile minimal koroner arter
hastalig1 olan hasta grubunda yapilan antienflamatuvar etki ¢alismasina gore interlokin-6 (I1L-
6), interlokin-8 (IL-8) ve C-reaktif proteinin (CRP) serum konsantrasyon diizeylerinde kontrol

grubuna gore anlamli bir fark goriilmemistir (Panahi vd., 2015)

H. dissectum koklerinden hazirlanan metanol ekstresi (3S)-3-{4-[1E)-3-hidroksiprop-
1-en-1-il]-2-metoksifenoksi} piperidin-2-on ile apterin RAW?264.7 serilerinde nitrik oksiti
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(NO) inhibe ederek antienflamatuvar etki gostermistir (IC50=18,1 VE 41,8 uM) (vd., 2017).

H. persicum yaprak ve govdesinden hazirlanan ti¢ farkli dozdaki etanol ekstresi,
kontrol ve gentamisin Wistar siganlarina uygulanmak {izere gruplara ayrilmistir. Idrar
kreatinin, {ire, protein, albiimin, potasyum, sodyum, sitokinler (TNF-a,, IL-1p, IL-6 ve IL-10),
glutatyon peroksidaz aktivitesi, total antioksidan kapasitesi, bobrek malondialdehit, apoptoz
iliskili genler (p53, Bax, Bcl-2 ve kaspaz-3) dl¢iilmustiir. H. persicum tedavisi gentamisinin
neden oldugu IL-6, TNF- a ile IL-1p artisin1 ve enflamatuvar hiicrelerin renal filtrasyonunu

onleyerek serum enflamatuvar sitokinlerini iyilestirmistir (Mohsen vd., 2021).

1.1.6.2.5. Sitotoksik Aktivite

H. sphondylium subsp. ternatum meyvelerinden elde edilen ugucu yag ile 4 insan
tiimor hiicre dizisine karsi yapilan antiproliferatif aktivite calismalar1 gerceklestirilmistir:
MDA-MB 231 (insan meme adenokarsinomu hiicre dizisi), 7986 (insan glioblastoma
multiforme hiicre dizisi), A375 (insan malign melanom hiicre dizisi) ve HCT116 (insan kolon
karsinomu hiicre dizisi). Ugucu yagin 2 ana bileseni olan oktil asetat ve oktil biitiratin A375
ve HCT116 hiicre hatlaria kars1 sitotoksik aktivite gdsterdigi goriilmiistiir (Bahadori vd.,
2016; Maggi vd., 2014).

H. pyrenaicum subsp. orsinii bitkisinin kok, yaprak ve meyvelerinden hazirlanan
ucucu yaglar iizerinde yapilan ¢alismada HeLLa, LS174 VE A549 hiicre dizilerine kars1 belirgin
diizeyde sitotoksik aktivite gosterdigi gortlmistiir (ICso: 6,49-14,56 pg/mL) (Usjak vd., 2017).

H. humile toprak tstii kisimlarindan elde edilen etil asetat, metanol ve su ekstrelerinin
MTT testi (in vitro sitotoksisite testi) ile degisken meme kanseri hiicre ¢izgileri tizerindeki
sitotoksik etkileri incelenmistir. MDA-MB-231 ve MCF-7 kanser hiicreleri, 24 ve 48 saat
stiresince farkli dozlarda (31,25, 62,5, 125, 250, 500 pug/mL) ekstrelerle muamele edilmistir.
MTT testi analiz sonuglarina gore tiim ekstreler (metanol ekstrelerinin 24 saatlik uygulamasi
hari¢) MDA-MB-231 hiicrelerine karsi 24 ve 48 saat boyunca iyi sitotoksik aktivite
gostermistir. 97,94 pg/mL ICsp degerine sahip olan etil asetat ekstresi MDA-MB-231
hiicrelerine kars1 en yiiksek sitotoksik etkiyi gostermistir (Ocal vd., 2022).
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1.1.6.2.6. Diger Aktiviteler

H. sphondylium subsp. ternatum bitkisinin toprak istii kisimlarindan hazirlanan
etilasetat, metanol ve sulu ekstrelerin Alzheimer hastalig1 ve tip 2 diyabet iizerindeki etkileri
in silico ¢aligma ile incelenmistir. Antidiyabetik etki i¢in ekstrelerin a-amilaza kars1 diisiik, o-
glikozidaz enzimine kars1 daha yiiksek inhibisyon gosterdigi goriilmiistiir. Alzheimer hastalig
icin ise klorojenik asit agisindan zengin olan metanol ekstresinin iyi bir AChE

(asetilkolinesteraz) inhibisyon etkisi gosterdigi tespit edilmistir (Uysal vd., 2019).

H. candicans yapraklarindan elde edilen ugucu yagin ana bileseni olan germakren D
stit diriinleri, kat1 yaglar, siv1 yaglar gibi iiriinlerde koku arttirici olarak kullanilmaktadir. Bu
tiirlin yaginda bulunan hem a- hem de B-pinenin antikonviilsan aktiviteye, boceklerde toksik
etkiye ve tohum ¢imlenmesini engelleme etkilerine sahip oldugu belirtilmistir. H. candicans
kokleri 16koderma tedavisinde, tohumlar1 sinir tonigi olarak kullanilmaktadir. Kloroform,
metanol ve petrol eteri ekstreleri antibakteriyel ve antifungal aktivite gostermistir. H.

candicans'in ayn1 zamanda antienflamatuvar etkileri de bildirilmistir (Chauhan vd., 2014).

H. moellendorffii tiirtiniin ¢icekli toprak dstii kisimlarindan elde edilen suyla
damitilmis ugucu yagin kimyasal profili ve bocek dldiiriicii aktivitesi incelendiginde apiol, -
pinen ve o-terpineoliin yagin ana bilesenleri oldugu bulunmustur. Yine ugucu yag, Sitophilus
zeamais ve Tribolium castaneumadults'a kars1 orta derecede temas toksisitesi gostermistir.
LDso degerleri sirastyla 27,19 ug/yetiskin ve 23,01 ug/yetiskin’dir (Chu vd., 2012).

1.1.6.2.7. In vivo Cahsmalar

Colebrookea oppositifolia Sm. yapraklar1 ve Heracleum nepalense koklerinden
hazirlanan metanol ekstresinin akut toksisitesi Swiss albino 18-20 g agirligindaki farelerde
calisilmistir. Degerlendirme i¢in on grup olusturulmustur ve her grupta 10 fare bulunmaktadir.
C. oppositifolia ve H. nepalense’in ekstreleri propilen glikol iginde siispanse edilmis ve dokuz
grup hayvana farkli dozlarda uygulanmistir. Bir grup hayvana da kontrol grubu olarak
muamele edilmis ve propilen glikol verilmistir. H. nepalense kokiiniin metanol ekstresinin
medyan Sldiiriicii dozunun (MLD) intraperitoneal ve oral yolda sirastyla 4,5 g/kg viicut agirlig

ve 5,5 g/kg viicut agirhigindan fazla oldugu tespit edilmistir (Dash vd., 2006).

H crenatifolium meyvelerinden hidrodistilasyon yoluyla elde edilen yagda bulunan
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furanokumarinler, kumarin karisimi1 ve ugucu yag, %0,5 metilseliiloz igerisinde siispanse
edilmistir. Furanokumarinler ve kumarin karisimi erkek albino farelere 60 mg/kg ve ugucu yag
0,84 ml/kg dozda intraperitoneal olarak enjekte edilmistir. Kontrol hayvanlarina
intraperitoneal olarak metilseliloz (0,1 ml) verilmis ve deneylerden ©Once minimal
norotoksisiteyi belirlemek icin rotarod testi yapilmistir. Rotarod testine gore test
materyallerinden higbiri uygulanan dozda norotoksisite gdstermemistir. Bergapten onemli

antikonviilsan aktivite gostermistir (Tosun vd., 2008).

H. persicum’un iran halk hekimliginde agr1 kesici etki ile kullanilmasina istinaden, H.
persicum bitkilerinin meyveleri lizerinde analjezik ve antienflamatuvar etki analizleri
yapilmistir. Bu amacgla meyvelerden hidroalkolik ekstre ve ugucu yag elde edilmistir.
Hazirlanan ekstre ve ugucu yaglarin bilegenleri GK-KS yontemi kullanilarak tanimlanmugtir.
Yagin ana bilesenleri hekzil biitirat (%56,5), oktil asetat (%16,5), hekzil 2-metilbiitanoat
(%S5,2) ve heksil izobiitirat (%3,4) olarak belirlenmistir. Analjezik etkiyi degerlendirmek
amactyla 15 saat ag birakilan erkek Isvigre farelerinde (25-35 g) asetik asit kaynakli kivranma
tepkisi ve formalin testi kullanilmigtir. Antienflamatuvar etkinin degerlendirilmesi igin
karagenan kaynakli 150-200 g agirhigindaki erkek Wistar sicanlarinda pence Odemi
kullanilmistir. 50-200 mg/kg dozlarda H. persicum ugucu yaginin (HPEO) ve 250-500 mg/kg
dozlarda H. persicum hidroalkol ekstresinin (HPHE) oral veya intraperitoneal
uygulanmasinin, asetik asit kaynakli karin kasilmalarini 6nemli 6l¢iide azalttigi goriilmustiir.
HPEO ve HPHE ayrica formalin testinin ikinci agamasinin agri tepkisini de énemli dlciide
azaltmistir. Karagenan testinde, 100 ve 200 mg/kg dozlarda HPEO; 400 mg/kg dozunda HPHE

penge 6deminde 6nemli bir azalmaya neden olmustur (Hajhashemi vd., 2009).

H. afghanicum tohumunun ugucu yaginda yapilan fitokimyasal ve farmakolojik
analizlerde, farelerin spontan lokomotor aktivitesi iizerindeki olas1 sedatif etkileri
arastirilmigtir. Ucucu yag, GK ve GK/KS ile analiz edilmis, otuz ii¢ bilesen tanimlanmustir.
Ana bilesenler olarak hekzil biitirat (%34,3) ve oktil asetat (%21,1) bulunmustur. H.
afghanicum ugucu yagimin sakinlestirici etkisi, 4 haftalik erkek ddY fareleri ile yapilan agik
alan testi ile dogrulanmistir. H. afghanicum ugucu yaginin sedatif etkileri, a¢ik alan testinde
farelerin spontan motor aktivitesi tizerinde degerlendirilmistir. Uygulanan dozlar, kafes basina
400 pL trietil sitrat (TEC) i¢indeki ugucu yagin miligrami olarak ifade edilmistir. Ugucu yag,
farelere 0,004 ile 4 mg arasinda degisen dozlarda inhalasyon yoluyla uygulanmis ve farelerin
lokomotor aktivitesini 6nemli dl¢iide azaltmis, sedatif aktivite 0,004 ila 4 mg doz araliginda

gbzlenmis ve en giiclii etki, fareleri 10 dakika sonra sakinlestiren 0,4 mg dozda g6zlenmistir.
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H. afghanicum tohumu ugucu yaginin sedatif aktivitesinden hekzil biitirat ve oktil asetatin

sorumlu oldugu bulunmustur (Karimi vd., 2012).

H. persicum yapraklarindan hazirlanan hidroetanollii ekstrenin diyabetik fareler
iizerinde antinosiseptif etkisi incelenmistir. 200 mg/kg ve 400 mg/kg ekstre, kontrol ve morfin
gruplarina ayrilarak yapilan degerlendirmede kivranma ve kuyruk sallama testlerine gore,
ekstrenin agr esigini arttirdigi goriilmiistir. 400 mg/kg ekstre alan grupta analjezik etkinin

morfin alan gruptan daha yiiksek oldugu gortilmiistiir (Tayebeh vd., 2018).

Yapilan bir ¢alismada H. persicum’un anti-malaryal aktivitesini degerlendirmek i¢in
tek basina ve klorokin ile kombinasyonu degerlendirilmistir. Kiigiik beyaz farelerde klorokine
duyarli Plasmodium berghei’ye kars1 H. persicum ekstresi ve klorokinin %50 etkili dozunu
(EDso) ayr1 ayri belirlemek icin Peter yontemi kullanilmistir. Klorokin ve H. persicum'un
EDS50'si sirastyla 0/100, 20/80, 40/60, 60/40, 80/20, 100/0 oranlarinda parazite karsi test
edilmistir. H. persicum'un 1500 mg/kg ve 1000 mg/kg konsantrasyonlar sirasiyla EDso ve
ED74 ile; klorokinin EDs¢’si 1,4 mg/kg fare viicut agirhgi ile etki gOstermistir.
Kombinasyonlar1 ise 60/40 (H. persicum/klorokin) oranlarinda zayif giiclenme gostermistir
(Mazhari vd., 2018).

H. sosnowskyi bitkisinden hazirlanan furanokumarinlerin kullanildigi emiilsiyon dozaj
formu fototoksik etkiyi gdzlemlemek i¢in sicanlara 3 mg/kg 8-MOP dozunda uygulanmis ve
tek intravendz uygulama sonrasi giivenli oldugu gériilmiistiir. 44 J/cm? dozunda UV 1sinina
maruz birakildiginda lokal fotodermatit seklinde 1s18a duyarl hale getirici bir etkiye sahip
oldugu tespit edilmistir (Kulikov vd., 2024).

Heracleum tiirleri iizerinde yapilan in vivo ¢alismalarda etkiden sorumlu oldugu
disiiniilen kumarinlerle ilgili bagka tiirler iizerinde yapilmig ¢aligmalar da mevcuttur.
Kumarinler ve tiirevleri ile anksiyete, depresyon, agri izerine yapilan galigmalardan

bahsedilmektedir.

Justicia pectoralis Jacq. bitkisinden elde edilen hidroalkol ekstresi ile ana bilesenleri
kumarin ve umbelliferonun, farelerde asetik asit kaynakli kivranma; siganlarda karagenan ve
dekstran pence ddemi iizerinde olasi analjezik ve antiodem aktiviteleri incelenmistir. Ekstre,
kumarin ve umbelliferon antinosiseptif etkiler gostermis ve naloksonla On tedavi

antinosisepsiyonu tersine ¢evirmemistir, bu da opioid sisteminin dahil olmadigim
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gostermektedir. Ote yandan, L P-arginin ile 6n tedavi, umbelliferonun neden oldugu
antinosisepsiyonun tersine c¢evrilmesi, nitrik oksit sisteminin dahil oldugunu
diisiindiirmektedir. Ekstre, kumarin ve umbelliferon, karagenan modelinde anlamli bir
antiddem etkisi gdstermis ancak dekstran modelinde yalnizca kumarin, sican penge ddem

hacmini azaltmistir. Bu etki ekstre veya umbelliferon ile gézlenmemistir (Lino vd., 1997).

Geng yetiskin Swiss farelere (Charles River, CD-1 tiirii) farkli dozlarda kumarin
uygulamasi yapilmistir. 300 mg/kg doz kumarin alan tiim farelerde uygulamadan 1 saat sonra
halsizlige neden olmustur. 200 mg/kg doz kumarin uygulanan farelerde ilk 4 saat boyunca iki
diside halsizlige ve kamburluga sebep olmustur. 100 mg/kg doz kumarin alan iki diside
halsizlik oldugu goriilmiistiir. Kumarin uygulamasindan sonra goézlenen halsizlik belirtileri
kumarinin sedatif etkilerinden kaynaklanmaktadir. Akut dozlarda kumarin uygulamasinin

sedatif ve hipnotik etkiler olusturdugu tespit edilmistir (Api, 2001).

Ammi majus L. tohumlar1 {izerinde yapilan ¢alismada hazirlanan alkollii ekstrenin 50
mg/kg canli agirlik ve 100 mg/kg canli agirlik dozlar ile plasebo grubu kullanilmis, albino
sican ve farelerde antihiperlipidemik, antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik aktivitelerin
degerlendirilmesi yapilmistir. Yapilan degerlendirmede kolesterol, trigliserit ve diisiik
yogunluklu lipoprotein konsantrasyonlarinda onemli bir azalma, yiiksek yogunluklu
lipoprotein konsantrasyonunda da artis oldugu gézlemlenmistir. Ekstre her iki dozda da sigcan
pengesi 6demini inhibe etmistir. Tedaviden sonra belli araliklarla, tedavi edilmeyen kontrol
gruplarn ile karsilagtirildiginda 6nemli bir antienflamatuvar aktivite gosterdigi goriilmiistiir.
Ekstrenin ates diistirticti etkisi oldukga belirgindir; 100 mg/kg dozun, tedaviden 1 saat sonra
baslayarak viicut sicakligimi diisiirmede 50 mg/kg doza kiyasla daha etkili oldugunu
gostermistir. Sonug olarak, A. majus tohumlarinin etanolik ekstresinin doza bagh olarak
antihiperlipidemik, antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik aktivitelere sahip oldugu

goriilmistir (Koriem vd., 2012).

Angelica archangelica Linn'in kok, govde, yaprak, meyve ve tiim bitkinin metanol
ekstresinin anksiyolitik aktivitesi degerlendirilmistir. Tiim ekstreler, siganlarda yiikseltilmis
art1 labirent test (EPM) modeli kullanilarak anksiyolitik etkiler agisindan degerlendirilmistir.
Kontrol grubuna yalnizca tastyici verilmistir ve pozitif kontrole standart ilag Diazepam (1
mg/kg po) verilirken diger gruplara ekstreler verilmistir. A. archangelica'nin farkli
kisimlarindan elde edilen metanol ekstreleri giris sayisin1 ve agik kollarda gegirilen siireyi

artirirken, girig say1sin1 ve EPM'nin kapali kolunda gegirilen siireyi azaltmistir. Benzer sekilde
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diazepam, agik kollarda harcanan zaman yiizdesini ve kola giris yiizdesini artirmistir (P <0,05,
P <0,01). EPM'de tiim bitki ve kokiin en fazla, yaprak ve meyvelerin orta diizeyde, gévdenin
ise en az aktiviteye (P <0,05, P <0,01) sahip oldugu bulunmustur (Kumar vd., 2013).

Radix angelicae pubescentis eczaneden satin alinip toz haline getirilerek etanol ile
ekstre edilmistir. Bitkinin, ndropatinin korunmus sinir hasar1 modeli {izerindeki analjezik
etkisi arastirtlmistir. Hazirlanan ekstre ile Sprague-Dawley erkek si¢anlar1 iizerinde yapilan
calismada, Radix angelicae pubescentis'te ostol ve columbianadinin varligina bagl olabilecek
dikkat cekici antinosiseptif aktivite oldugu gorilmiistiir. Bitki, mekanik asir1 duyarlilik

gelisiminin azaltilmasinda doza bagimli etkiyi indiiklemistir (Li vd., 2017).

Kumarinlerin dopamin  seviyesini  diizenledigi; 7-hidroksikumarinin  (7-HC),
beyindeki norepinefrin ve serotonin diizeylerini artirdigi; 4-tiyokromen-3-on simnifi kumarin
tiirevlerinin monoamin tastyicilarini, 2-0kso-3-(3,4,5-trimetoksifenil) propanoik asit (TMPA)
, norepinefrin tasiyicisini (NET) ve serotonin tastyicisini (SERT) inhibe ettigi bulunmustur
(Akwu vd., 2023). Cizelge 1.4 kumarin ve tiirevlerinin bu mekanizmalar ile gosterdigi

antidepresan aktiviteye sahip bitki drneklerini igermektedir.

Cizelge 1.4. Kumarin ve Tiirevlerinin Antidepresan Aktivitesi

Bitki Adx Bitki Ekstraksiyon Hayvan Kaynak
Materyali  solventi Modeli
Kumarin Morus alba L. Yaprak Hidroalkolik Fare Askar,
2019
Furanokumarin Psoralea corylifolia  Tohum %75 sulu Erkek ICR Chen vd.,
L. etanol fareleri 2005
Lacinartin Zanthoxylum Kok Metanol Erkek ICR Jovd.,
schinifolium Sieb. & fareleri 2002
Kabak
Skopoletin Polygala Tiim bitki %96 sulu Disi Capra vd.,
sabulosa AW etanol Isvigre 2010
Bennett fareleri

Bu ¢aligmanin amaci, iilkemizde yetisen Heracleum cinsine ait ii¢ii endemik olan H.
pastinacifolium subsp. incanum (endemik), H. crenatifolium (endemik), H. paphlagonicum
(endemik), H. sphondylium subsp. montanum tiirlerinde morfolojik, anatomik ¢alismalar
yapmak, kimyasal bilesimleri ve biyolojik aktiviteleri incelemek ve literatiire katki

saglamaktir.
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https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/coumarin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/propionic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/noradrenalin-transporter
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/serotonin-transporter

2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg
2.1.1. Bitkisel Materyal

Bitki materyalini toplamadan dnce morfolojik karakterler ve lokaliteler hakkinda 6n
bilgiler elde etmek icin hem floradaki kayitlar incelenmistir hem de Ankara’da yer alan bazi
herbaryumlar (Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu (AEF), Ankara
Universitesi Fen Fakiiltesi Herbaryumu (ANK), Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi
Herbaryumu (HUB) ve Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Herbaryumu (GAZI)) ziyaret
edilmistir. Apiaceae familyas1 ve tiirlerin yetistigi lokalitelerdeki popiilasyonlar1 hakkinda
bilgi sahibi olan Prof. Dr. Hayri DUMAN ve Prof. Dr. Ahmet DURAN’a lokalite bilgileri

danisilmistir. Bu bilgiler géz 6niinde bulundurularak arazi ¢aligmalari organize edilmistir.

Arazi c¢alismalar1 ve tez kapsaminda gerceklestirilecek calismalar igin gereken
numune ve materyallerin dogadan toplanabilmesi i¢in E-21264211-288.04-8526791 sayili izin

Tarim ve Orman Bakanlig1 Doga Koruma ve Milli Parklar Genel Miidiirliigii’nden alinmistir.
H. sphondylium subsp. montanum tiirii i¢in kayitlarda yer alan lokalite bilgileri;

A4 Karabiik: Yenice, Cimsir Deresi, 650 m, 15 vii 2004, A.Duran 6752 & Hamzaoglu
(KNYA); A4 Karabiik: Yenice, Citdere, Katranli Mevki, ¢.1000 m, 19 vii 1985, M.Demirors
2050 (ANK).

H. crenatifolium tiirii i¢in kayitlarda yer alan lokalite bilgileri;

A7 Trabzon, Giizelyayla Magka, 1038 m. 11.07.2015, A8 Bayburt-Askale yolu, Kop
deresi kiyilari, 11.07.2015. A. Duran 5910 (KNYA); A.Duran 6224 (KNYA); A9 Kars:
Karaurgan-Sarikamis arasi, 7. Km, 1900 m, 01 viii 2004, A9 Kars Posof, Alabalik koyt,
Giiney ormanlik alanindan-Kaleonii iist bigeneklerine, 1800-2500 m. 30.08.1986 (HUB).
A.Duran 6829 & Hamzaoglu (KNYA); B5 Yozgat: Cayiralan, between Elgi and Toraman
villages, 2 km after El¢i, W foot of Hamzasultan Tepe, 1650-1750 m, 17 vii 1980, T.Ekim
4733 & Ilarslan (ANK- Holotype of H. peshmenianum); B5 Yozgat: Cayiralan, El¢i-Toraman
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arasi, 2. Km, ¢.1700-1750 m, T.Ekim 5468 (ANK, HUB); B5 Yozgat: Cayiralan, Elgi-
Toraman arasi, 1. Km, 14 viii 2004, A.Duran 6854 & Hamzaoglu (KNYA-Topotype); B7
Tunceli: Ovacik, Besevler ¢evresi, Munzur ve Mercan Suyu’nun birlestigi yer, 1100 m, 09 v
1980, S.Yildirnmli 3724 (HUB); B9 Bitlis: Tatvan, Nemrut Dag1, Sicak G61-Soguk G6l arasi,
2300-2800 m, 30 vu1 1972, Pesmen 3182 (HUB); B9 Bitlis: Tatvan-Van arasi, 70. Km, 2100
m, 31 vii 2004, A.Duran 6819 & Hamzaoglu (KNYA); B9 Bitlis: Resadiye-Pelli arasi, ¢.2000
m, Davis 22382 (ANK); B9 Bitlis: Nemrut Dag1, Biiylik Goliin kiyisi, ¢.2450 m, 04 viii 1972,
A.Tatli-numarasiz (ANK); B9 Agri: Hamur-Tutak arasi, 7. Km, 1600 m, 29 vii 2004, A.Duran
6807 & Hamzaoglu (KNYA). B9 Bitlis: Tatvan-Van arasi, 15. Km, Kiigiiksu civari, 1820 m,
31.07.2004, nemli yerler (HUB). C4 Konya: Hadim-Kizilkaya-Karaman yolu, 12. Km saga,
5. Km sonra, vadi i¢i, 20.06.2003, C800 m, dere kenar1 (HUB).

H. paphlagonicum tiirii i¢in kayitlarda yer alan lokalite bilgileri;

A4 Cankirt: Ilgaz Dagi, Derbent Dinlenme Tesisleri civari, 1800 m, 14 vii 2004,
A.Duran 6732 & Hamzaoglu (KNY A-Topotype); A4 Kastamonu: Ilgaz Dagi, Kastamonu’nun
46 km giineyi, ¢.1160 m, 30 vi 1958, Markgraf 10643 & H.Birand (ANK).

H. pastinacifolium subsp. incanum tiirii igin kayitlarda yer alan lokalite bilgileri;

A4 Karabiik: Karaaga¢ Koyiinden Keltepe’ye ¢ikis, 1800-1900 m, 16 vii 2004, A5
Kastamonu: Ilgaz Dagi, Kiigliik Hacettepe, Kalker step, 2200-2400 m, 09.09.2020 (GAZI).
A.Duran 6769 & Hamzaoglu (KNYA); A7 Giresun: Balaban Daglari, Kiling Tepe, Tamdere
yukarisi, ¢.2700 m, Davis 20556 (ANK); A8 Bayburt: Karakaya Dag1, ¢.3500 m, 24 vii 1934,
Balls 1828 & Gourlay (ANK); B6 Kayseri: Binboga Dag1, Tekke Kayas1 mevki, 2400 m, 18
vit 1992, H.Duman 5295 (HUB, GAZI); B6 Malatya: Dogansehir, Dedeyaz1 Koyi, Kesis
Dagi, 1800-2200 m, 28 vi1 1971, Pesmen 2541 (HUB).

Tez g¢alismamizin konusunu olusturan H. sphondylium subsp. montanum, H.
crenatifolium, H. paphlagonicum, H. pastinacifolium subsp. incanum tiirleri Cizelge 2.1’de
verilen lokalitelerden, belirtilen tarihlerde Tiirkiye Florasi’nda yer alan tiir tayin anahtari
kullanilarak tarafimca teshis edilmis ve toplanmistir. Tirlerin herbaryum numuneleri
preslenerek kurutulmus, anatomik calismalarda kullanilacak ornekler %70’lik alkol i¢inde
hazirlanmistir. Hazirlanan herbaryum 6rnekleri de Prof. Dr. Hayri Duman ve Prof. Dr. Ahmet

Duran tarafindan taksonlarin teshisi teyit edilmis, Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
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Herbaryumu’na (AEF) kaldirilmistir. Bitkilerin meyveleri, govdesi, yapraklari ve kokleri

ayrilarak deneysel ¢calismalarda kullanilmak tizere oda sicakliginda kurutulmustur.

Cizelge 2.1. Heracleum Tiirlerinin Toplandig1 Lokaliteler ve Herbaryum Kayit Numaralari

o ) o Herbaryum
Bitki Lokalite Toplanma Tarihi
Numarasi
Ankara; Camlidere
H. sphondylium subsp. 29.06.2023;
1100-1150 m AEF 31000
montanum 23.07.2023
40.5436, 32.5636
Konya; Hadim
H. crenatifolium 810-820 m 15.07.2023 AEF 31001
37.0282, 32.6936
Kastamonu; Ilgaz Dag1
] 26.06.2023;
H. paphlagonicum 1800-1850 m AEF 30999
22.07.2023

41.0772, 33.7299
Karabiik; Keltepe
1950-2000 m 05.08.2023 AEF 30998
41.0866, 32.4623

H. pastinacifolium subsp.

incanum

2.1.1.1. Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmasi

Toplanan tiirlerin toprak iistii ve toprak alti kisimlarindan, kimyasal ve biyolojik
aktivite ¢alismalarinda kullanilmak {izere metanollii ve hekzanli ekstreler hazirlanmistir.
Metanol ekstreleri tiim biyoaktivite ve fitokimyasal ¢aligmalarda, n-hekzan ekstresi ise sadece

antimikrobiyal etki ¢calismalarinda kullanilmak tizere hazirlanmigtir.

Heracleum cinsine ait bitkilerin ekstreleri hareketli maserasyon yontemi kullanilarak
elde edilmistir. 100’er g ogitilmis bitki (kok ve herba) ve ¢oziicii olarak metanol
kullanilmistir. Hareketli maserasyon teknigi i¢in ‘Renas Makine ve Otomasyon Teknolojileri
RBT-200" markal1 6giitiiciide 6giitlilmiis bitki materyali ii¢ kez metanol ile oda sicakliginda
“Heidolph MR 3001, VELP ARE, VELP AREC.X markali manyetik karistiricilar tizerinde
masere edilmistir. Bitkilerden elde edilen ekstreler (Filtros Anonia, S.A. markali) filtre kagidi
ile siiziilmiistiir. Metanol indirgenmis basing altinda ‘BUCHI Rotavapor R-200’ marka

rotavapor ile en fazla 65 °C sicaklikta uzaklagtirilmistir ve ekstre verimleri hesaplanmistir.
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Islemlerin sonunda 4 adet kdk ekstresi, 4 adet herba ekstresi olmak iizere toplam 8
farkli metanol ekstresi elde edilmistir. Bu ekstreler su sekilde kisaltmalar ile verilmistir: H.
crenatifolium kok ekstresi (HCK), H. crenatifolium herba ekstresi (HCH), H. sphondylium
subsp. montanum kok ekstresi (HSK), H. sphondylium subsp. montanum herba ekstresi (HSH),
H. paphlagonicum kok ekstresi (HPPK), H. paphlagonicum herba ekstresi (HPPH), H.

pastinacifolium subsp. incanum kok ekstresi (HPSK), H. pastinacifolium subsp. incanum
herba ekstresi (HPSH).

Sekil 2.1. Heracleum Tiirlerinin Herba ve K6k Ekstrelerinin Hazirlanmasi
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Sekil 2.1. Heracleum Tiirlerinin Herba ve Kok Ekstrelerinin Hazirlanmasi (Devam)
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Hekzan esktreleri Soxhlet apareyi kullanilarak hazirlanmistir. Bitkilerin koklerinden
ve toprak istii kisimlarindan (herba) 25-30 g arasinda degisen miktarlarda materyaller Soxhlet
apareyi kartusuna konulmus, Emplura marka n-hekzan (1.04368.2511) eklenerek bir kez sifon
yaptirilmisg, sonrasinda 4’er saat siireyle ekstraksiyona tabi tutulmus, siire sonunda solvan
rotavaporda uzaklagtirilmis ve ekstre verimleri hesaplanmigtir. Ekstre verimleri Cizelge 3.1 ve
3.2’de verilmistir. Elimizde yeteri kadar bitki materyali kalmamasi sebebiyle H.
pastinacifolium subsp. incanum ve H. crenatifolium koklerinden hekzan ekstresi

hazirlanamamuistir.

Sekil 2.2. Heracleum Tiirlerinin K6k ve Herba Hekzan Ekstrelerinin Hazirlanmasi
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2.2. Yontem

2.2.1. Botanik Calismalar (Morfoloji ve Anatomi)

2.2.1.1. Morfolojik Calismalar

Caligma kapsamindaki tiirlerin morfolojik acidan genel 6zelliklerinin gosterilmesi
amaciyla tiirlerin dogadaki genel goriiniislerinin ve herbaryum oOrneklerinin fotograflari
IPHONE 13 marka cep telefonu kamerast ile g¢ekilmistir. Morfoloji ¢aligsmalari, arazide
bitkinin dogal yasam ortaminda ve toplanan bitkiler tizerinde gerceklestirildi. Bu ¢alismalar
kapsaminda bitki boylari, 151n boylar1 ve sayilari, yaprak boylar1 ve tipleri, govde kalinlik ve

yapisi, meyve boyu vb. dl¢limler yapilmistir.

2.2.1.2. Anatomik Calismalar

Anatomik c¢aligmalar igin toplanan bitkilerden %70’lik alkol i¢ine koyulan meyve ile
yapraklardan enine kesitler ve yapraklardan ylizeyel kesitler alinarak Sartur reaktifiyle
preparatlar hazirlandi. Hazirlanan preparatlarin fotograflanmasi 4x, 10x ve 40x biiyiitme ile
anatomik goriintiisiinii gdsteren Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Botanik
Anabilim Dali aragtirma laboratuvarinda bulunan mikroskoba bagli Leica CME (Almanya)
fotograf makinesi kullanilarak yapildi. Ayrica, bazi anatomik o&zelliklerin daha detayli
gosterilmesi i¢cin Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) taramalari kullanilmistir. SEM
goriintiileri Thermo Scientific marka Quattro S Model SEM—EDX ile yiiksek vakumda, 30 kV
ve ETD detektor kullanilarak 55 ile 10000 biiyilitme araliginda gergeklestirilmistir.

2.2.2. Fitokimyasal Cahsmalar

2.2.2.1.Total Fenolik Bilesik ve Total Flavanoit Miktar Tayini

2.2.2.1.1. Total Fenolik Bilesikler Miktar Tayini

Total fenolik bilesiklerin miktar tayini i¢in Folin-Ciocalteu reaktifi yontemi (FCR)

uygulanmigtir. Folin Ciocalteu reaktifi spesifik redoks reaktifidir ve fenolik bilesikler ile

43



yalnizca bazik ortamda reaksiyona girerler. Mavi renkte kimyasal olusmasi ve

spektrofotometre kullanilarak 6l¢iim yapilmasi esasina dayanir (Biiytiktuncel, 2013).

Kalibrasyon egrisi i¢in standart olarak 50-500 pug/ml konsantrasyon araliginda belirli
miktarlarda gallik asit kullanildi. Spektrofotometrede absorbans degeri 765 nm olarak
ayarlandi. Tiim konsantrasyonlar {i¢ tekrarli olarak calisildi. Gallik asitin kalibrasyon egrisi
cizildi ve elde edilen grafigin dogru denkleminden yararlanilarak ekstrelerin total fenolik
bilesiklerinin miktar tayini gallik asit esdegeri (GAE) seklinde hesaplandi. Sonuclar mg
GAE/g ekstre olarak belirtildi.

2.2.2.1.2. Total Flavonoit Miktar Tayini

Total flavonoitlerin miktar tayini igin aliminyum kloriir kolorimetrik metodu
uygulanmistir (Zhishen vd., 1999). AICls ile flavonlar ve flavonollerin C-4 keto grubu ve C-3
veya C-5 hidroksil gruplarinin asidik ortamda kararli kompleksler olusturmasi, flavonoitlerin
A ve B halkalarindaki orto-dihidroksil gruplar ile kararsiz bir asit kompleksi de olusturmasi
ve olusan sart renkteki molekiiliin spektrofotometre kullanilarak o&lgiilmesi esasina

dayanmaktadir. (Demir vd., 2017; Keskin vd., 2019)

Kalibrasyon egrisi i¢in standart olarak 50-800 ug/ml konsantrasyon araliginda belirli
miktarlarda kersetin kullanildi. Spektrofotometrede absorbsans degeri 510 nm olarak
ayarlandi. Tim konsantrasyonlar {i¢ tekrarli olarak ¢aligildi. Kersetinin kalibrasyon egrisi
¢izildi ve grafigin dogru denklemi kullanilarak ekstrelerin total flavonoit miktar1 kersetin

esdegeri (KE) seklinde hesaplandi. Sonuglar mg KE/g ekstre olarak belirtildi.

2.2.2.2. Kromatografi Calismalari

2.2.2.2.1. Ince Tabaka Kromatografisi

Ekstraksiyon caligsmalar1 sonucunda elde edilen ekstreler silikajel 60 F254 (Merck,
1.05554.0001) kapli hazir plaklar iizerinde incelenmistir. Metanollii ekstrelerde ¢oziici
sistemi olarak farkli oranlarda etil asetat:metanol ve etil asetat:metanol:su kullanilmistir.

Develope edilen plaklar 256 ve 366 nm UV 15181 altinda incelenmistir.
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Ekstrelerin en iyi ayrildigi ¢oziicli sistemini tespit edebilmek icin farkli ¢oziicii

karigimlar1 denenmistir.

Cizelge 2.2. Metanollii Ekstreler icin Kullanilan Coziicii Sistemleri

Etil asetat:metanol (5:5)
Etil asetat:metanol (6:4)
Etil asetat:metanol (7:3)
Etil asetat:metanol (8:2)

Etil asetat:metanol (9:1)

Etil asetat:metanol:su (100:13,5:10)
Etil asetat:metanol:su (90:13,5:10)
Etil asetat:metanol:su (80:13,5:10)

En ideal siiriiklenmenin etil asetat:metanol:su (80:13,5:10) mobil fazi ile oldugu

goriildil.

Sekil 2.3. Heracleum Tiirlerinin Metanol Ekstrelerinin 256 ve 366 nm UV Isig1 Altindaki Goriintiileri
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2.2.2.2.2. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi

Analitik YPSK analizleri Agilent 1260 G1315 DAD cihazi ile ACE 5 C18 (250 x 4,6
mm; 5 pl partikiil biiyiikligii) kolon kullanilarak gergeklestirilmistir. Mobil faz olarak gradient
eliisyon sistemi kullanilmistir. Oncelikle ITK ile tespit edilen mobil faz sistemi C18 kolonu
ile denenmis, ancak sonrasinda farkli Heracleum tiirleri iizerinde gergeklestirilen tez
calismalar1 fitokimyasal ¢aligmalardaki YPSK c¢alismalar1 dikkate alinarak Cizelge 2.3’te
verilen analiz kosullar1 kullanilarak YPSK analizi yapilmistir. Standart maddeler olarak Kurtul
(2021) tarafindan yazilan tezde degisik Heracleum tiirlerinde bulundugu tespit edilmis olan
heraklenol-3-O-f-glukozit, meranzin hidrat Ill, byakangelisin-3-O--glukozit, heraklenol,

byakangelisin kullanilmastr.

Heraklenol-3-O-p-glukozit, meranzin hidrat Ill, byakangelisin-3-O-$-glukozit,
heraklenol, byakangelisinin 0,025; 0,05; 0,1; 0,25 ve 0,5 mg/ml konsantrasyonlardaki
cozeltileri hazirlanarak YPSK cihazina iiger kez enjekte edildi ve 254 nm’deki pik alanlari
konsatrasyonlaria kars1 grafige gegcirilerek kalibrasyon grafikleri ve denklemleri elde edildi.
Ekstreler 20 mg/ml konsantrasyonlarda hazirlanarak 0,45 pm membran filtreden siiziildii ve

YPSK cihazina tiger kez enjekte edildi.
Tespit edilen standart maddelerin Limit of detection (LOD) ve Limit of quantitation
(LOQ) degerleri sinyal/giiriiltii oran1 sirasiyla 3 ve 10 olacak sekilde hesaplanarak {i¢ giin

boyunca 6’sar kez cihaza enjekte edildi.

Cizelge 2.3. Metanollii Ekstrelerin HPLC Analizlerinde Kullanilan Gradient Eliisyon Sistemi

Zaman (dk)* %0,2 o-fosforik  Asetonitril (%0) Akis Hizx Kolon sicakhigi
asit iceren (mL/dak) (°C)
bidistile su (%)

0 90 10 1 40°C

36 10 90 1 40°C

36.01 10 90 1 40°C

40 10 90 1 40°C

*post time: 5 dk
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2.2.2.3. Ugucu Yag Analizi

Ugucu yag eldesi i¢in kullanilan yontemler hidrodistilasyon ve mikrodistilasyon
olarak belirlenmistir (Sekil 2.4). Yeterli miktar toplanan tiirlerin toprak tistii kisimlar1, toprak
altt kisimlart ve meyvelerinden ugucu yag elde etmek igin hidrodistilasyon yontemi
uygulanirken, hidrodistilasyon yapmaya yetecek kadar bitki materyali olmayan toprak {istii
kisimlari, toprak alt1 kisimlar1 ve meyvelerinden ise mikrodistilasyon yontemi ile ugucu yag

elde edilmistir.

Sekil 2.4. Ugucu Yag Analizi Uygulamasi

2.2.2.3.1. Hidrodistilasyon

Ugucu yag caligmasiin bitkinin farkli kisimlarinda yapilmasi planlandi. Bunun igin
arazi c¢alismalarinda toplanan bitkilerin meyveleri, toprak iistii ve toprak alti kisimlar
birbirinden ayrildi ve toz edildi. Toz edilen bitki kisimlari, ayr1 ayr1 Avrupa Farmakopesi

standartlarinda Clevenger cihazina bagli olan balonlara yerlestirildi, iizerlerine 300-500 ml
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distile su eklendi. Balonlar mantolu 1siticilar yardimiyla 1sitilarak ugucu yaglar toplanmaya
basland1 ve ugucu yaglarin artik gelmedigi gozlenene kadar (en az 3 saat) 1sitma islemi yapildi.
Toplanan ugucu yaglarin miktarlari biiret kisminda okunarak verim hesabi i¢in kullanildi. Bazi
ucucu yaglar eser miktar oldugu i¢in hekzanla ¢oziilerek alindi ve verim hesaplamalari yapild.
(Kire1 vd., 2021). Hidrodistilasyon yontemiyle elde edilen ugucu yaglarin analizinde kullanilan

cihaza ait bilgiler asagida belirtilmistir:

GK Analiz Sartlart

Sistem: Agilent 6890N GC

Kolon: HP-Innowax (60 m x 0.25 mm @, 0.25 um film kalinlig1)

Tasiyict Gaz: Helyum (0.8 mL dk-1)

Enjeksiyon Sicakligi: 250°C

Kolon Sicakligi: Baslangigta 60°C’de 10 dk, 4°C/dk artigla 220°C’ye, 220°C’de 10 dk.,
1°C/dk artigla 240°C’ye

Detektor: 300°C, FID (Alev iyonlasma dedektorii)

GK/KS Analiz Sartlar1

Sistem: Agilent 5975 GC-MSD

Kolon: HP-Innowax (60 m x 0.25 mm @, 0.25 pm film kalinlig1)

Tasiyict Gaz: Helyum (0.8 mL dk-1)

Enjeksiyon Sicakligi: 250°C

Kolon: Baglangigta 60°C’de 10 dk, 4°C/dk artigla 220°C’ye, 220°C’de 10 dk., 1°C/dk artisla
240°C’ye Split Orant: 50:1

Elektron Enerjisi: 70 eV

Kiitle Araligi: 35-450 m/z

GK firminin baslangi¢ sicakligi 10 dakika siiresince 60°C’de sabitlendi ve 4°C/dk
hizla 220°C’ye ¢ikacak sekilde ayarlandi, 10 dakika 220°C’de degismeden tutuldu. Bu
sabitleme bitince 1°C/dk artma hizi ile 240°C sicakliga ¢ikacak sekilde ayarlandi. Split orani
50:1 olarak seg¢ildi. Enjektoriin sicakligi 250°C’ye programlandi. 70 eV’de kiitle spektrumlari
kayit altina alindi. Kiitle degerleri ise 35 ila 450 m/z arasinda tutuldu. FID detektoriine ait
sicaklik 300°C’ye ayarlandi. GK-KS ile benzer sirada eliisyon listesi elde edebilmek igin ayni

kolona, ayn1 analiz sartlarinda ve ayn1 zamanda olmak {izere ikinci bir enjeksiyon uygulandi.
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Ayrilan kolonlarin goreceli ylizde degerleri FID kromatogramlar1 dikkate alinarak ortaya
konmustur. Ucgucu yagdaki maddelerin belirlenmesi, 6zgiin Orneklerin bagil alikonma
zamanlarinin  kiyaslanmasi veya rolatif alikonma indekslerinin  (RRI) n-alkanlar
dizisininkilerle kiyaslanmasi ile ortaya konmustur. Bu islemler "Baser Ugucu Yag Bilesenleri
Kiitiiphanesi" yan1 sira Wiley ve MassFinder4 Kiitiiphane Tarama Yazilimlar1 kullanilarak

gerceklestirildi (McLafferty ve Stauffer, 1989; Hochmuth, 2008).

2.2.2.3.2. Mikrodistilasyon

Toz edilmis Heracleum meyveleri (1 g) numune tiipiine yerlestirildi ve {izerine 10 ml
distile su eklendi. Yag toplama tiiplerine olusabilecek emiilsiyonlar1 engellemek i¢in 2.0 g
NaCl eklenip tizerine 0.5 mL distile su eklendi. Daha sonra ugucu bilesikleri ¢ézmesi i¢in tiipe
300 pL n-hekzan ilave edildi. Numune tiipiinde sicaklik artis1 20 °C/dk olarak ayarlandi, 108
°C sicakliga kadar 1sitild1 ve 90 dakika bu sicaklikta birakildi. 20 °C/dk artis yapilarak sicaklik
112 °C’a yiikseltildi ve 30 dakika bu sicaklikta isleme devam edildi. Bu asamalardan sonra
sistem 6 dakika boyunca bu sicaklikta bekletildi ve distilasyon islemi bitirildi. Toplama
tiiplerinin kondugu hiicreler distilasyon tamamlanana kadar —1 °C sicaklikta sabit tutuldu. Bu
islemler 2 tekrarli yapildi ve ugucu bilesenlerin miktarlarinin artmasi saglandi (Demirci vd.,
2010). Hidrodistilasyon iglemi bitirildikten sonra toplama tiiplerindeki hekzan fazlari ayrilarak
alind1 ve es zamanlh GK ve GK/KS analizleri gergeklestirildi. Bu analizde kullanilan cihaza

ait bilgiler 2.2.2.3.1° de belirtilmistir.

2.2.3. Biyolojik Aktivite Calismalari

2.2.3.1. Antioksidan Aktivite-In vitro Calismalar

2.2.3.1.1 DPPH Serbest Radikal Siipiiriicii Aktivite

Heracleum tiirlerinden elde edilen ekstrelerden hazirlanan ¢o6zeltilerin DPPH (2,2-
difenil-1-pikrilhidrazil) tizerindeki serbest radikal siiptiriicii etkileri tayin edilmistir.
Ekstrelerin DPPH serbest radikal siipiiriicii etkisi DPPH agartma kabiliyetine gore
degerlendirildi. Proton transferi ile DPPH radikallerinin antioksidan madde tarafindan

indirgenmesi esasina dayanir (Blois, 1958).
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Reaksiyon karisiminda metanolde ¢oziillmiis 100 pM DPPH ve farkh
konsantrasyonlarda ekstre bulunmaktadir. Oda sicakliginda 30 dk bekletilen test maddelerinin
517 nm’de absorbans degerleri 6l¢iildii ve serbest radikal yakalama yiizdeleri hesaplandi

(Sekil 2.5). Deney ii¢ tekrarli olarak ¢aligildu.

Referans olarak gallik asit kullanildi. Her bir ekstre icin ICso degerleri kalibrasyon

egrisinde belirlendi.

Serbest radikal siipiiriicii etki % inhibisyon formiiliine gére hesaplanmustir:

% Inhibisyon = [(Akontrol* — Anumune* / Akontrol*)] x 100

*Akontrol: Kontrole ait absorbans; Anumune: Ekstreye ait absorbans

2.2.3.1.2. ABTS Serbest Radikal Siipiiriicii Aktivite

Total antioksidan aktivite, standart TEAC (Troloks’a esdeger antioksidan kapasite)
metodu yontemi kullanilarak tayin edilmistir. Ekstrelerin stabil ABTS ([2,2’-azino-bis(3-
etilbenztiyazolin-6-siilfonik asit)] radikalini siipirmesi ve E vitamininin suda ¢6ziinen bir
formu olan trolox ile karsilastirilmasi esasina dayanir (Re vd., 1999). Deney sirasinda
kullanilan ABTS, 2.45 Mm potasyum persiilfat ile 7 Mm ABTS sulu ¢dzeltisinin karigimidir.
Karisim oda sicakliginda karanlikta bir gece (12 ile 16 saat) beklemeye birakildi ve mavi-yesil
renkli radikal olusumu saglandi. Elde edilen ABTS radikal katyonu metanol ile diliie edildi
(Ph 7.4). Ornekler 1/100 oraninda ABTS ¢ozeltisiyle diliie edildi. 6 dk bekledikten sonra 734

nm’de absorbans degeri 6l¢iildii ve inhibisyon miktar1 hesaplandi.

Standart olarak trolox (suda ¢oziinen a-tokoferol analogu) kullanildi. Trolox’un
inhibisyonundan hareketle kalibrasyon egrisi ¢izildi. Her bir ekstrenin aktivitesi bu egriden
yola ¢ikarak hesaplandi. Sonuglar mg Trolox esdegeri/g ekstre olarak hesaplandi. Deney ii¢
tekrarli olarak yapildi.
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Sekil 2.5. Antioksidan Aktivite Calismasinda Spektrofotometre Olgiimii

2.2.3.2. Antimikrobiyal Aktivite-In vitro Calismalar

2.2.3.2.1. Antimikrobiyal Aktivite Testi

Test bakterileri ve mantar susu Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’ndan temin edilmistir. Deneyler Ankara
Universitesi ~ Eczacilik ~ Fakiiltesi Farmasdtik ~ Mikrobiyoloji ~ Anabilim  Dalinda

gercgeklestirilmistir.

Ekstrelerin Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) degerlerini belirlemek igin stvi
besiyeri mikrodiliisyon yontemi kullanild1 (CLSI, 2008; CLSI, 2009). Antibakteriyel aktivite
testlerinde test bakterisi olarak Staphylococcus aureus ATCC 25923, metisiline direngli S.
Aureus ATCC 43300 (MRSA), Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883; mantar susu olarak da Candida albicans
ATCC 10231 kullanild. Bitki ekstreleri dimetil-siilfoksit (%5 DMSO) icerisinde ¢6ziildii. Her
deney ti¢ tekrarli olarak gergeklestirildi.
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Antibakteriyel aktivite testi i¢in, Mueller Hinton Broth ile (Merck, Almanya) 10.000
ila 78.125 pg/Ml arasinda degisen ekstrelerin 2 kat seri diliisyonlar1 hazirland:. inokiilum 24
saatlik taze Kkiiltiirlerden hazirlandi. Bakteri siispansiyonlari, son konsantrasyonu 5x105
CFU/MI olacak sekilde hazirlandi. Mikroplaklar 35 + 1 °C’de 18-24 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon siiresi sonunda gorsel bakteri iiremesini tamamen inhibe eden son kuyucuk, MIK
degeri (ug/Ml) olarak kaydedildi. Negatif kontrol olarak Mueller Hinton Broth ve %5 DMSO

kullanildi. Standart antibiyotik olarak siprofloksasin ve gentamisin kullanildi.

Antifungal aktivite testi i¢in, RPMI 1640 besiyerinde (ICN-Flow, Aurora, OH, ABD,
glutaminli, bikarbonatsiz ve Ph indikatorii) bitki ekstrelerinin 10.000 ila 78.125 pg/Ml
konsantrasyon araliginda 2 kat seri diliisyonlar1 hazirlandi. Mantarin son test konsantrasyonu
0,5 ile 2,5x103 CFU/MI’ye ayarlandi. Mikroplak 35 + 1 °C’de 48 saat inkiibe edildi. Gorsel
mikrobiyal biiylimeyi tamamen inhibe eden son kuyucuk MIK degeri (ug/MI) olarak
kaydedildi. Negatif kontrol olarak %5 DMSO ve RPMI 1640 besiyeri kullanildi. Standart

antifungal olarak flukonazol kullanildi.

2.2.3.2.2. Antibiyofilm Aktivite Testi

Antibiyofilm aktivite testi yapilmadan Once bitki ekstrelerinin Pseudomonas
aeruginosa PAO1’e karst MIK degerleri tespit edildi. Hicbir antibakteriyel aktivite
gozlenmedi. Kristal viyole yontemi kullanilarak antibiyofilm aktivitesi, P. aeruginosa
PAO1’e kars1 in vitro mikroplaka bazli biyofilm modeliyle belirlendi (Bali vd., 2019; Eryilmaz
vd., 2019; Jardak vd., 2021; Junejo vd., 2023).

Biyofilm olusumu igin P. aeruginosa PAO1, Brain Heart Infusion (BHI) Broth’ta 24
saat boyunca 37°C’de inkiibe edildi. P. aeruginosa (~106 CFU/mL) igeren son inokiilum
siispansiyonlari, %2 sakkarozla zenginlestirilmis BHI’da hazirlandi. Tiim test kosullar i¢in
96 kuyucuklu mikrotitre plakalarina 100 pL inokiilum siispansiyonu ilave edildi. Plakalar,
olgun biyofilmler olusturmak i¢in 37°C’de 72 saat siireyle inkiibe edildi.

Olgun biyofilm katmanlar1 olusturulduktan sonra ortam aspire edildi ve yapismayan
hiicreler, kuyucuklarin steril fosfat tamponlu salinle (PBS, pH 7.2) yikanmastyla ¢ikarildi.
Olgun P. aeruginosa biyofilmlerini iceren her bir kuyucuga 100 uL bitki ekstresi aktarildi.
Plakalar 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra kuyucuklarin igerigi dokiildii ve
kuyucuklar PBS ile yikandi. Plakalar daha sonra oda sicakliginda 1 saat kurutuldu. Biyofilm
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hiicrelerini boyamak icin her kuyucuga 100 uL %0,5 kristal viyole soliisyonu eklendi. 30
dakika sonra kuyucuklar ii¢ kez PBS ile yikandi. Daha sonra kuyucuklara aseton-alkol (30:70
v/v) cozeltisi eklenerek biyofilm matriks igerisindeki bagli boyanin ¢oziilmesi saglandi.
Kontrol olarak %2 siikrozla zenginlestirilmis BHI Broth kullanildi. Coziinmiis kristal viyole
boyanin optik yogunlugu, bir mikroplaka okuyucu (Thermo Scientific Multiskan GO
Microplate Spectrophotometer, Vantaa, Finlandiya) ile 620 nm’de (OD 620 nm) olgiildii.
Deney 4 paralel tekrarl olarak gergeklestirildi. Yiizde biyofilm inhibisyon degerleri asagidaki

formiil kullanilarak hesapland:

% Biyofilm inhibisyonu = [(OD (Biiyiime kontrolii) — OD (Ornek))/OD (Biiyiime
kontrolii)] x 100

2.2.3.2.3. Anti-Quorum Sensing Etkinlik Testi

Anti-QS aktivite testi yapilmadan Once bitki ekstrelerinin Chromobacterium
violaceum ATCC 12472’ye karst MIK degerleri belirlendi. Anti-QS aktivite testi, raportor
bakteri C. violaceum ATCC 12472 ile disk difiizyon yontemi kullanilarak gergeklestirildi
(Ahmad vd., 2015; Cicek Polat vd., 2023). Gece boyunca bakteri kiiltiiriiniin yogunlugu
1,5x108 CFU/mL’ye ayarlandi. Bu bakteriyel siispansiyon daha sonra Luria Bertani (LB)
Agar’a ekildi. Besiyerine 20 pl ekstre emdirilmis steril bos diskler (6 mm ¢apinda;
Bioanalyse®, Ankara, Tiirkiye) yerlestirildi. 30°C’de 24 saat inkiibasyonun ardindan plakalar,
viyolasin inhibisyon bdlgesinin varlig1 agisindan incelendi. Disklerin etrafinda bir inhibisyon
bolgesinin olusmasi, pozitif anti-QS aktivitesini gosterdi. Deney 2 paralel tekrarli olarak

gergeklestirildi.

2.2.3.3. Deney Hayvanlari - In vivo Calismalar

Caligmalara baglamadan 6nce 6ncelikle 30 adet Swiss albino erkek fare ile deneyimizi
yiiriitebilmek igin Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
30.01.2024 tarihli ve 2024/01-03 karar numarali izin alindi. Etik Kurul’a dilek¢e ile fare
tiirlinin CD-1 erkek fare tiirli olarak degistirilmesi igin bagvuru yapildi. Etik Kurul’dan
07.05.2024 tarihli 2024/04-10 karar numarali izin alindi. Hayvan deneyleri Hacettepe
Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda gergeklestirildi. Amerikan Ulusal Saglik

Orgiiti (USANIH) tarafindan yaymlanan Laboratuvar Hayvanlarinin Kullanimma ve
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Bakimina iliskin Rehbere ve Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak gergeklestirildi.
Hayvanlarda agr1 ve rahatsizlik olusturacak her tiirlii miidahaleden kaginmaya 6zen gosterildi.
18-22 gram agirliginda CD-1 tiirii 30 adet erkek fare tedarik edildi. Farelerde 25-40 gram
agirlhigl saglayabilmek icin iki giinde bir agirlik tartimi ve saglik kontrolii yapildi. Tim
tarttmlar Mettler PM600 model tarti ile yapilmistir. Hayvanlar Hacettepe Universitesi
Fizyoloji Anabilim Dali1 Arastirma Laboratuvarinda sicaklik (22+1 °C) ve 1siklandirma (07.00-
19.00 saatleri aras1 aydinlik, 19.00-07.00 saatleri karanlik) kontroliinde barindirildi.

Deney hayvanlari 5 gruba ayrilmigtir.

Grup 1: Kontrol grubu fareler (n=6)

Grup 2: H. pastinacifolium subsp. incanum (HPS) kok total ekstresi alacak grup
fareleri (n=6)

Grup 3: H. crenatifolium (HC) kok total ekstresi alacak grup fareleri (n=6)

Grup 4: H. paphlagonicum (HP) kok total ekstresi alacak grup fareleri (n=6)

Grup 5: H. sphondylium subsp. montanum (HS) kok total ekstresi alacak grup fareleri
(n=6)

4 farkli Heracleum tiirliniin metanol ile hazirlanmis kok ekstreleri, metanol
ucurulduktan sonra CD-1 erkek farelere 5 giin boyunca 200 mg/kg dozda, %1 tween80 iceren
serum fizyolojik (sf) icerisinde ¢ozdiiriilerek oral gavajla verildi (Sekil 2.6). Besinci giin
uygulamasindan 1 saat sonra davranis testleri yapildi. Kontrol grubuna 5 giin boyunca tween80

iceren sf oral gavajla verildi.
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Sekil 2.6. CD-1 Farelere Gavajla Ekstre Uygulamasi

Davranis testleri yapilmadan Once hayvanlarin canli agirliklart da tartildi. H.
pastinacifolium subsp. incanum kok ekstresi verilen hayvanlarin agirliklarinin ortalamasi 27,5
gr’dir. H. paphlagonicum kok ekstresi verilen hayvanlarin agirliklarinin ortalamasi 27,08
gr’dir. H. crenatifolium ekstresi verilen hayvanlarin agirliklarinin ortalamasi 27,6 g’dir. H.
sphondylium subsp. montanum ekstresi verilen hayvanlarin agirliklarinin ortalamasi 28,3

g’dir. S6z konusu agirliklar agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Tim deneyler tamamlandiktan sonra hayvanlara anestezi (ketamin-ksilazin)
uygulandi. Hayvanlar anestezi altindayken intrakardiyak kan almarak 6tenazi yapildi. Alinan
kan santrifiij edilerek serum elde edildi. Karaciger ve bobrek cikarildi. Serum, karaciger ve

bobrek daha sonra ¢alisiimak iizere -80°C buzdolabina kaldirildi.

Davranis testlerinin istatistiksel analizlerinde Kruskal Wallis ve Mann Whitney U

testleri kullanildi.
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2.2.3.3.1. Davrams Testleri

2.2.3.3.1.1. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Art1 seklinde acik ve kapali kollar1 bulunan bir diizenege koyulan fareler, kendilerine
yabanci gelen bir ortamda bulunmalari ve yiikseklik korkusu sebebiyle kapali kollarda zaman
gecirmeyi tercih ederler ve agik kollardan kagmaya meyillidirler. Anksiyete seviyesinin
azalmasina bagli olarak acik kolda gecen siire, acik kollara giris sayis1 ve aktivite seviyesi artis
gosterir. Anksiyolitik bilesikler agik kollara giris ve acik kollarda bulunma siirelerini artirirlar.
Fareler pleksiglastan yapilmis, yerden yiiksekligi 70 cm, uzunlugu 50 cm, genisligi 10 cm, 40
cm yiikseklikteki kapali kollar1 olan, birbirleri ile dik kesisen dort koldan olusan yiikseltilmis
art1 labirent diizeneginin yiizii acik olan kollarindan birine bakar sekilde alanin merkezine
koyulduktan sonra 5 dakikalik test baslatildi (Sekil 2.7). Hayvanlarin test boyunca serbest bir
sekilde zaman gegirmeleri saglandi. Fareler ile aradaki etkilesimi minimuma indirmek i¢in
tavana monte edilmis bir kamera ve kameranin bagli oldugu bilgisayar ile goriintiiler
kaydedildi. Labirent her testten sonra %70’lik etanol ile temizlendi. A¢ik kollara giris sayilari,
acik kolda gecirdikleri siireler, kapali kollara giris sayisi, kapali kolda gegirilen siireler, agik
kola giris yiizdesi*, acik kolda gecirilen siire yiizdeleri** kamera goriintiilerinden manuel

olarak incelenerek degerlendirildi (Mendez vd., 2019).

*AKGY= (Agik kola giris sayisi/Agik kola giris sayisi+Kapali kola girig sayisi) x 100

** AKGSY= (Acik kolda gecen siire/Acik kolda gegen siire+Kapali kolda gegen siire)
x 100

56



Sekil 2.7. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

57



2.2.3.3.1.2. Acik Alan Testi

Fareler, alisik olduklar1 ortamdan alinip yeni ve agik bir ortama koyulduklar i¢in
anksiyete benzeri davranis sergilerler. Anksiyete egilimi olan fareler, agik alanin merkezinde
zaman gecirmekten kaginir, daha ¢ok duvarlara yakin bolgelerde zaman gegirirler. Merkez
bolgede gecirilen zamanin artmasi, merkez bolgeye giris sayis1 ve sahlanma (rearing) gibi
kesif ve normallik gostergesi olan davraniglarinin sayisindaki artis anksiyete benzeri
davranisin azaldigim gosterir. Acik ve aydinlik alandan kagiarak viicutlarini yan yiizeyde
tutma davramsina tigmotaksis ad1 verilir. Anksiyete seviyesi yiiksek olan hayvan gruplarinda
tigmotaksis siiresi artar. 25 esit kareden olusan kagmanin miimkiin olmayacagi acik alan
diizenegindeki ortadaki 9 kare merkez alan, ¢evrede kalan 16 kare ise kenar alan olarak
degerlendirilmektedir (Sekil 2.8). Fareler acik alan aparatina birakildi, 5 dakika boyunca
serbest bir sekilde zaman gecirmeleri saglandi. Fareler ile aradaki etkilesimi minimuma
indirmek i¢in tavana monte edilmis bir kamera ve kameranin bagl oldugu bilgisayar ile
goriintiiler kaydedildi. Merkez giris sayisi, merkezde gegirilen siire, sahlanma sayilar1 ve
diskilama sayis1 kamera goriintiilerinden incelenerek degerlendirildi (Kog ve Gérmiis, 2019;
Mendez vd., 2019).

Sekil 2.8. Acik Alan Testi
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2.2.3.3.1.3. Rotarod Testi

Acik alan testi bittikten sonra farelerin motor aktivitelerinin degerlendirilmesi igin
rotarod testi uygulanmistir. Rotarod aparati kendi etrafinda donen 10 cm genisliginde 4 bolme
iceren, kendi etrafinda dakikada 16 kez donebilen, 8 cm capindaki silindirik bir gubuktan
olugsur (Sekil 2.9). Hayvanlar kendi etrafinda dondiiriilen silindirik g¢ubugun {izerinde
diismeden durmaya calisirlar. Fareler egitim verilmesi amaciyla 2 kez 1’er dk siireyle rotarod
cihazi lizerinde ytiriitiildii. Deney 3 kere tekrarlandi ve hayvanlarin 60 sn diizenekte diigmeden
durmalar esas alinarak yapildi. Diisen ya da 60 saniyeyi tamamlayan hayvan tekrar kafesine
almip 1 dk dinlendirildi. Fareler rotarod diizenegine yerlestirildikten sonra siire baglatildi.
Farelerin diizenekte kaldiklar1 ortalama stireler degerlendirildi. Rotarod diizeneginin karsisina
yerlestirilmis kamera ile goriintiiler kaydedildi (Ferrante vd., 2002). Degerlendirme manuel

gercgeklestirildi.

Sekil 2.9. Rotarod Testi
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2.2.3.3.1.4. Hot Plate Testi

Termal agr1 modeli kullanmilir. Hayvanlar etrafi seffaf silindirik camla deney
hayvaninin ortamdan uzaklagmasina izin vermeyecek sekilde kapatilmis olan 48 °C’deki metal
plakadan yapilmis yiizeye yerlestirildi (Sekil 2.10). Arka bacagini ¢gekme ve/veya titremedeki
gecikme siiresi kaydedildi. Siirelerin takibi i¢in Nako NA-613D model kronometre kullanildi.
Daha sonra fareler hizli bir sekilde hot plate diizeneginden ¢ikarildi ve siireler saniye (sn)

cinsinden belirtildi (Gunn ve ak., 2011).

N VA

4

Sekil 2.10. Hot-Plate Testi
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3. BULGULAR

3.1. Bitkisel Materyal

Bitkilerin metanol ekstreleri hazirlanip ¢oziiciiler ugurulduktan sonra % verimlilikleri

hesaplandi.

Yiizde verimlilik (g/g) = (Ekstraksiyon sonrasi elde edilen ekstre, g) / (Baslangicta
Olciilen kuru bitki miktari, g) x 100

Toplanan tiirlerin toprak istii ve toprak alti kisimlarindan baslanarak hazirlanan

metanollii ekstrelere ait verimler agagidaki ¢izelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Metanollii Ekstrelere Ait % Verimler

Kullanilan bitki kismi | Kullanilan bitki Metanol ekstresinin % verim (g/qg)
agirligi (g) agirligi (g)

HPSK 100 g 23,93 23,93

HPPK 100 g 12,6 12,6

HCK 100 g 14,65 14,65

HSK 100 g 9,94 9,94

HPSH 100 g 12,49 12,49

HPPH 100 g 11,38 11,38

HCH 100 g 6,41 6,41

HSH 100 g 7,05 7,05

*H. crenatifolium kok ekstresi (HCK), H. crenatifolium herba ekstresi (HCH), H. sphondylium subsp. montanum
kok ekstresi (HSK), H. sphondylium subsp. montanum herba ekstresi (HSH), H. paphlagonicum kok ekstresi
(HPPK), H. paphlagonicum herba ekstresi (HPPH), H. pastinacifolium subsp. incanum kok ekstresi (HPSK), H.
pastinacifolium subsp. incanum herba ekstresi (HPSH).
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Cizelge 3.2. Hekzan Ekstrelerine Ait % Verimler

Tiir ad1 ve bitki kism Baslangi¢c materyali | Ekstre verimi
HPPK 309 %2,3
HPPH 309 %1,9
HPSH 25¢ %2,8
HSK 309 %1,5
HSH 309 %1,1
HCH 25¢ %1,2

*H. crenatifolium herba ekstresi (HCH), H. sphondylium subsp. montanum kok ekstresi (HSK), H. sphondylium
subsp. montanum herba ekstresi (HSH), H. paphlagonicum kék ekstresi (HPPK), H. paphlagonicum herba ekstresi
(HPPH), H. pastinacifolium subsp. incanum herba ekstresi (HPSH).

3.2. Morfolojik Bulgular

Morfolojik galigmada, Heracleum tiirlerinin habitatlari, dogadaki genel goriiniisleri,
kok, yaprak, meyveleri, varsa g¢igeklerinin fotograflar1 ¢ekildi. Hazirlanan herbaryum

orneklerinin cetvel olgiilii fotograflari ¢ekilip veriler floradakilerle karsilastirildi.

3.2.1. H. sphondylium subsp. montanum

A4 Ankara: Camlidere-Ankara Yolu yol kenar1 12. km, 23.07.2023, Toplayan:
Tugge INCE KOSE, Erkan Can KOSE, AEF 31.000
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Sekil 3.1. H. sphondylium subsp. montanum Habitati, Cigekleri ve p: polen tanesi
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Sekil 3.2. H. sphondylium subsp. montanum Genel Goriiniisii
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Sekil 3.3. H. sphondylium subsp. montanum Kok, Yaprak ve Meyve
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Sekil 3.4. H. sphondylium subsp. montanum Herbaryum Ornekleri

Dere kenarma ve ormanlik alana yakin olan yol kenarinda bazen sik bazen aralikli
rastgele dagilmis olan H. sphondylium subsp. montanum, 1-2 metre arasinda boylanan bir
bitkidir. Bitkinin alt kisimlar1 oluklu, piiriizlii ve gri tiyliidiir. Alt yapraklari pennat, laminasi
tiiyliidiir. Yapraklarin alt kisimlart daha yogun tiiyliidiir. Brakteoller lineardir. 20-50 1s1na
sahiptir, 1ginlarin boylar1 4-15 cm arasi degismektedir ve 1smlar tiiyliidiir. Cicekler beyaz
renklidir. Meyveler obovat-orbikulat, tepesi emarginattir. 6-12x7-9 mm aras1 boyutlardadir.
Meyveler tiiyliidiir. Dorsal vitta filiform ile filiform-subklavat arasi, merikarpin %l kadardir,

komissural vitta merikarpin 4'si kadar uzunluga sahiptir.

Sekil 3.5. H. sphondylium subsp. montanum Meyve a: kommissural yiizey b: dorsal yiizey did: dorsal
iletim demeti, dlv: dorso-lateral vitta, dv: dorsal vitta, k: karpofor, ka: kanat, kv: komissural vitta
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Sekil 3.6. H. sphondylium subsp. montanum Goévde, Yaprak ve Isin

3.2.2. H. crenatifolium

C4 Konya: Hadim Bademli Yolu Yerkoprii Selalesine giderken 816. metre,
15.07.2023, Toplayan: Tugce INCE KOSE, Ahmet DURAN, AEF 31001
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Habitat1

folium

Sekil 3.7. H. crenat
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Sekil 3.8. H. crenatifolium Genel Goriiniisii
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Sekil 3.9. H. crenatifolium Meyve ve Yaprak

Sekil 3.10. H. crenatifolium Kokleri
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Sekil 3.11. H. crenatifolium Herbaryum Ornekleri

Dag ormam ve dere kenarinda birbirine yakin konumlanmis, endemik olan H.
crenatifolium, 1-2 m arasinda uzunluga sahip olup tek govdeli, govde kalinligi 1.5-2.5 cm olan
bir bitkidir. Alt kisimlar1 ince ¢izgili-oluklu ve tiiysiizdiir. Bazal yapraklar1 1-2 pennat, en az
40-45 cm ve laminasi tiggen-oblongtur. Yapraklarin tist kisimlari tiiystiz veya seyrek tiiyli;

altlar1 daha yogun tiiylidiir. Primer folioller 2-4 ¢ift olup 1-pennat ile pennatifit arasinda, ug

71



kisimlar1 3 loblu-3 pargali arasi degisen sekildedir. Ug loblar oblong-lanseolat, krenat dislidir.
Isinlar 20-40 arasi olup tilysiizdiir ve 4-13 cm aras1 degisen uzunluktadir. Meyveler eliptik-
obovat-kiiremsidir. 7-15x6-11 mm arasi boyutlarda ve tepesi emarginattir. Dorsal vitta genel
olarak linear-klavattir. Dorsal vitta merikarpin '%'si kadar, komissural vitta merikarpin %4’

kadar uzundur.

Sekil 3.12. H. crenatifolium Meyve a: ommissural yiizey b: dorsal yiizey did: dorsal iletim demeti, dlv:

dorso-lateral vitta, dv: dorsal vitta, k: karpofor, ka: kanat, kv: komissural vitta

Sekil 3.13. H. crenatifolium Govde, Yaprak ve Isin
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3.2.3. H. paphlagonicum

A4 Kastamonu: Ilgaz Dag1 Askeri Misafirhane karsisi, Yol kenar1 1800-1850 metre,
22.07.2023 Toplayan: Tugge INCE KOSE, Aziz INCE, Gokce INCE AEF 30999

Sekil 3.14. H. paphlagonicum Habitati
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Sekil 3.15. H. paphlagonicum Genel Goriiniigii
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Sekil 3.17. H. paphlagonicum Yaprak ve Cigek
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Sekil 3.18. H. paphlagonicum Herbaryum Ornekleri
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Sekil 3.18. H. paphlagonicum Herbaryum Ornekleri (Devam)

Orman Kkenarlarinda, popiilasyonu kiimeli dagilim gdésteren, endemik olan H.
paphlagonicum, 1-1.5 metre boylarinda bir bitkidir. Bitkinin alt kisimlar1 oluklu ve tiyliidiir.
Alt yapraklar1 pennat bilesik, en az 30 cm ve lamina dis hatlar1 oblongtur. 5 foliol vardir.
Yapraklarin tst kisimlarn tiiysiiz, alt kistmlar tiyliidiir. Ana damarlan kisa tiiylidiir. Yan
folioller pennatilobat ve kisadir. Tepedeki folioller 3 loblu, kenarlar1 krenat-disli ve 3
pargalidir. Ust gévde yapraklari kistmlarindaki yapraklari genisce oblongtur. 7-20 cm
boyutlar1 arasinda degisen 20-50 sayida 1sin bulunmaktadir. Brakteoller lanseolattir. Bitki
beyaz ¢iceklere sahiptir. Meyveler eliptik veya obovat-eliptik, 8-13x4-7 mm boyutlarinda ve
tiyliidiir. Dorsal vitta filiform-klavat, merikarpin %‘li kadar; komissural vitta daha genis

bicimde klavat ve merikarpin neredeyse 2'si kadar uzunluktadir.
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Sekil 3.19. H. paphlagonicum Meyve a: kommissural yiizey b: dorsal yiizey did: dorsal iletim demeti,

dlv: dorso-lateral vitta, dv: dorsal vitta, k: karpofor, ka: kanat, kv: komissural vitta

Sekil 3.20. H. paphlagonicum Govde, Yaprak ve Cigek, p: polen

3.2.4. H. pastinacifolium subsp. incanum

A4 Karabiik Keltepe 1800-1900 metre, 05.08.2023, Toplayan: Tugge INCE KOSE,
Yasemin INCE, Ozer UNAL, AEF 30998

78



Sekil 3.22. H. pastinacifolium subsp. incanum Genel Goriintisii
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Sekil 3.24. H. pastinacifolium subsp. incanum Herbaryum Ornekleri

Dag etegindeki kayalik yamaglarda, popiilasyonu rastgele dagilim gosteren, endemik
olan H. pastinacifolium subsp. incanum, 30-90 cm arasi boylarda, gévde ¢ap1 1-1,5 cm
kalinliginda olan bir bitkidir. Alt kisimlar1 ince, oluklu ve tiiyliidiir. Alt yapraklari 1-2 pennat,
laminas1 oblong ile dar tiggen aras1 bir sekilde, 5-30 X 3-13 ¢m boyutlar1 arasindadir. Primer
foliolleri ovat ile suborbikular arasi, 2-8 X -6 cm aras1 boyutlarda, obtus-akuminat aras,
dentat, derin disli ve 3 lobludur. Alt folioller 1-pennat, 3-7 benzer ve suborbikular-
ovatlanseolattir. Sayist 5-15 olan 1ginlar 2-10 cm arasi degisen uzunluktadir. Cigekler beyaz
renklidir. Meyveler ¢ogunlukla oblong-eliptik ile obovat-orbikular arasidir. Meyve 5-9 x 3-5
mm boyutlarinda ve tiiyliidiir. Dorsal vitta genellikle merikarpin 2-% ‘i uzunlugundadir.

Komissural vitta bulunmamaktadir.
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Sekil 3.25. H. pastinacifolium subsp. incanum Meyve a: dorsal yiizey b: komissural yiizey did: dorsal

iletim demeti dlv: dorso-lateral vitta dv: dorsal vitta k: karpofor ka: kanat

Sekil 3.26. H. pastinacfolium subsp. incanum Yaprak, Cigek ve Govde

81



Sekil 3.26. H. pastinacifolium subsp. incanum Yaprak, Cigek ve Gévde (Devam)
3.3. Anatomik Bulgular

Anatomik caligmalarda, bitkilerin meyve ve yaprak 6rneklerini igceren, 70°’lik etanol
kullanilarak hazirlanilan alkol materyallerinden yararlanildi. Meyve ve yapraktan enine
kesitler ve yapraktan yiizeyel kesitler alindi. Sartur reaktifi ile hazirlanan preparatlarin LEICA
CME bilgisayar atagmanli mikroskop ile fotograflari ¢ekildi.
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3.3.1. Yaprak Anatomisi

3.3.1.1. H. crenatifolium

Sekil 3.27. H. crenatifolium Yaprak Enine Kesiti, sk: salgi kanali, pp: palizat parenkimasi, f: floem, k:

ksilem, kl: kollenkima, sp: siinger parenkimasi, t: ortii tiiyii, ep: epiderma 10x
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Sekil 3.28. H. crenatifolium Yaprak Enine Kesit Ana Damar ve Yan Damar, sk: salgi kanali, pp: palizat
parenkimasi, f: floem, k: ksilem, KI: kollenkima, sp: siinger parenkimasi, St: stoma, t: ortii tiiyii, ep:
epiderma 40x
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100 ym

Sekil 3.29. H. crenatifolium Yaprak Yiizeyel Kesit Alt ve Ust Yiizii, st: stoma, skh: komsu hiicreleri,
kk: kiitikula kirigikligi 40x

Yaprak enine kesit: Yaprak dorsiventral (bifasiyal). Epiderma ince, tek siral,
yuvarlagimsi-oblong hiicrelerden olusur ve Kkiitikulanin hemen altinda yer almaktadir.
Parenkima hiicreleri siinger ve palizat parenkimasi hiicreleri olarak belirgin sekilde
farklilagmistir. Palizat parenkimasi hiicreleri silindirik yapida, uzun dikddrtgenimsi ve 2 siralt
sekilde dizilim gdstermektedir Siinger parenkimasi hiicreleri genellikle yuvarlagimsidir. iletim
demetleri diizenli bir dizilis gostermektedir, floem ve ksilem belirgindir. Her bir iletim
demetinin altinda birer adet salgi kanali bulunmaktadir. Her bir iletim demetinin alt kisminda,
salgi kanalinin hemen altinda olacak sekilde kollenkima mevcuttur. Yapragin her iki yiiziinde

de basit, tek hiicreli 6rtii tiiylerine rastlanmaktadir.

Yaprak yiizeyel kesit: Ust epiderma hiicreleri, alt epiderma hiicrelerine oranla biraz
daha biiyiiktiir. Yapragin her iki yliziinde de stomalar yer almakla beraber yapragin alt
epidermasindaki stoma yogunlugu daha fazladir. Stoma bekei hiicreleri karakteristik bobrek
seklindedir, stoma komsu hiicre sayist 3-4’tlir, kivrimhdir. Stoma anomositik tiptedir.

Kiitikula kingiklig1 gozlenmektedir.
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3.3.1.2. H. paphlagonicum

Sekil 3.30. H. paphlagonicum Yaprak Enine Kesiti, sk: salg1 kanali, pp: palizat parenkimas, f: floem,
k: ksilem, sp: stinger parenkimast, t: 6rtii tiiyi, ep: epiderma 10x

Sekil 3.31. H. paphlagonicum Yaprak Enine Kesiti sk: salgi kanal, f: floem, k: ksilem, kl: kollenkima,

sp: stinger parenkimast, t: Ortil tiiyii, ep: epiderma, st: stoma 40x



Sekil 3.31. H. paphlagonicum Yaprak Enine Kesiti sk: salgi kanali, f: floem, k: ksilem, KI:

kollenkima, sp: slinger parenkimasi, t: rtii tiyii, ep: epiderma, st: stoma 40x (Devam)

| . o
det mag dwell WD essure  HFW 50 pm

Sekil 3.32. H. paphlagonicum Yaprak Yiizeyel Kesiti, Alt ve Ust Yiiz, st: stoma, skh: komsu hiicreleri,
kk: kiitikula kirisiklig

Yaprak enine Kkesit: Yaprak dorsiventral. Epiderma tek sirali, yuvarlagimsi-oblong
hiicrelerden olusur, tizerinde kiitikula tabakasi yer almaktadir. Palizat ve siinger parenkima
hiicreleri farkliligi belirgindir. Palizat parenkimasi hiicreleri dikdortgenimsi-silindirik
yapidadir ve genellikle 1-2 siralidir. Siinger parenkimasi hiicreleri genellikle yuvarlagimsi-
hekzagonal sekildedir, cok siralidir. iletim demetlerinde floem ve ksilem belirgindir. Her bir

iletim demetinin altinda bir adet salgi kanali yer almaktadir. Salgi kanalimin altinda
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kollenkimaya rastlanir. Yapragin her iki yiiziinde de ¢ok sayida tek hiicreli basit ortii tiiyii yer

almaktadir.

Yaprak yiizeyel kesit: Alt ve list epiderma hiicreleri biiyiiktiir, yuvarlagimsi-koselidir
sekilsizdir. Yapragin her iki yliziinde de stomalar yer almaktadir. Alt yiizdeki stoma sayisi
daha fazladir. Stoma bekgi hiicreleri karakteristik sekillidir. Stoma komsu hiicre sayis1 3-4’tiir.
Stoma anomositik tiptedir. Mikroskop goriintiilerine bakildiginda kiitikula kirisikligt
goriilememis olsa da, elektron mikroskobu goriintiilerinde kiitikula kirigikliklart bariz sekilde

goriilmektedir.

3.3.1.3. H. pastinacifolium subsp. incanum

200 um .

I

Sekil 3.33. H. pastinacifolium subsp. incanum Yaprak Enine Kesiti, sk: salgi kanali, pp: palizat

parenkimast, f: floem, k: ksilem, KI: kollenkima, sp: stinger parenkimasi, t: rtii tiiyii, ep: epiderma 10x
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Sekil 3.34. H. pastinacifolium subsp. incanum Yaprak Enine Kesiti, sk: salgi kanali, pp: palizat

parenkimasi, f: floem, k: ksilem, kl: kollenkima, sp: slinger parenkimasi, t: orti tityd, ep: epiderma 40x

Sekil 3.35. H. pastinacifolium subsp. incanum Yaprak Yiizeyel Kesiti Arka ve On Yiizii, st: stoma, skh:

komsu hiicreleri

Yaprak enine kesit: Yaprak dorsiventral, epiderma tek siralidir, iizerinde kiitikula

tabakasi yer almaktadir. Mezofil tabakasini olusturan palizat ve siinger parenkimasi siinger

89



hiicreleri olarak belirgin sekilde farklilagmigtir. Palizat parenkimasi hiicreleri uzun
dikdortgenimsi-silindirik yapida ve 2 siralidir. Siinger parenkimasi hiicreleri genellikle
yuvarlagimsi-hekzagonal sekildedir ve ¢ok siralidir. Iletim demetleri diizenli bir dizilis
gostermemektedir. Iletim demetlerinin altinda ¢ok sirali kollenkima hiicreleri yer almaktadir
ve iletim demetleri ve kollenkima tabakasi arasinda birer adet salgi kanali bulunmaktadir.
Yapragin her iki ylziinde de basit ve tek hiicreli ortii tiiyleri bulunmaktadir. Sekil 3.33’teki
elektron mikroskobu goriintiisiinde de goriilebildigi tizere ortii tiiyleri cok sayidadir.

Yaprak ylizeyel kesit: Alt ve iist epiderma hiicreleri biiyiiktiir, yuvarlagimsi-koselidir
sekilsizdir. Yapragin her iki ylizinde de stomalar yer almakla beraber yapragin alt
epidermasindaki stoma yogunlugu daha fazladir. Stoma bekgi hiicreleri karakteristik sekillidir.
Stoma komsu hiicre sayist 3-4’tiir. Stoma anomositik tiptedir. Kiitikula kirisikligt

gozlenmektedir (elektron miksroskobunda agik bir sekilde goriilmektedir).

3.3.1.4. H. sphondylium subsp. montanum

Sekil 3.36. H. sphondylium subsp. montanum Yaprak Enine Kesiti, sk: salgt kanali, pp: palizat

parenkimasi, f: floem, k: ksilem, sp: siinger parenkimasi, ep: epiderma 10x
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Sekil 3.37. H. sphondylium subsp. montanum Yaprak Enine Kesiti, sk: salgi kanali, pp: palizat
parenkimasi, f: floem, k: ksilem, Kkl: kollenkima, sp: siinger parenkimasi, st: stoma, t: ortii tiiyt, ep:
epiderma, kk: kiitikula kirigikligi 40x

Sekil 3.38. H. sphondylium subsp. montanum Yaprak Yiizeyel Kesiti Alt ve Ust Yiizii, st: stoma, skh:
komsu hiicreleri, kk: kiitikula kirigikligt, t: ortii tiyi
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Yaprak enine kesit: Yaprak dorsiventral. Epiderma tek sirali, iizerinde kiitikula
tabakas1i mevcut. Palizat parenkimasi hiicreleri uzun dikdortgen-silindirik sekilli, 2 sirali.
Siinger parenkimasi hiicreleri yuvarlagimsi-hekzagonal. iletim demetlerinin altinda
kollenkima tabakasi mevcut ve aym zamanda iletim demetleri ve kollenkima tabakalar
arasinda birer adet salgi kanali bulunmakta. Yapragin her iki yiiziinde olmak iizere basit ve tek

hiicreli ¢ok miktarda ortii tityli mevcuttur.

Yaprak ylizeyel kesit: Yapragin her iki yiiziinde de stomalar yer almaktadir. Ancak
stomalar agisindan bakildiginda yagragin alt yiiziinde {ist yiizeye oranla ¢ok daha fazla
bulunduklar1 gézlenmektedir Stoma bek¢i hiicreleri karakteristik sekillidir. Stoma komsu
hiicre sayis1 3-4’tiir ve mikroskop goriintiilerine bakildiginda iist yilizeydeki stoma komsu
hiicrelerinin kivrimli (dalgali) oldugu agikga goriilmektedir. Stoma anomositik tiptedir.
Kitikula kirigikligi gézlenmektedir (1s1k mikroskobu gorintiilerinde az belirgin olmakla

beraber elektron mikroskobu goriintiilerinde oldukca belirgindir).

3.3.2. Meyve Anatomisi

3.3.2.1. H. crenatifolium

e

Sekil 3.39. H. crenatifolium meyve enine kesiti, did: dorsal iletim demeti, dlv: dorso-lateral vitta, dv:

dorsal vitta, e: endokarp, ek: ekzokarp, en: endosperm, kf: karpofor, kv: komissural vitta, mz: mezokarp,

t: ortil tiiyd, id: iletim demeti, ma: margin 4x
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Sekil 3.40. H. crenatifolium Meyve Enine Kesiti did: dorsal iletim demeti, dlv: dorso-lateral vitta, dv:
dorsal vitta, e: endokarp, ek: ekzokarp, en: endosperm, kv: komissural vitta, mz: mezokarp, t: ortii tiiyti,

id: iletim demeti, ma: margin 10x

Sekil 3.41. H. crenatifolium Meyve Enine Kesiti dv: dorsal vitta, en: endosperm, kf: karpofor, t: 6rtii

tilyd, id: iletim demeti, ma: margin 40X
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Sekil 3.41. H. crenatifolium Meyve Enine Kesiti dv: dorsal vitta, en: endosperm, kf: karpofor, t: 6rtii

tiyd, id: iletim demeti, ma: margin 40x (Devam)

Merikarplar sivri bir ¢ikinti ile karpoforla birbirlerine baglanmiglardir. Merikarp
govdesinde yer yer ortii tiiyleri bulunmaktadir. Merikarpta perikarpin tabakalar1 (digtan ige
dogru ekzokarp, mezokarp ve endokarp) ve endosperm belirginken, embriyo olusumu
gozlenmemigstir. Ekzokarp 2-3 tabakali kalin dikdortgenimsi hiicrelerden olusmaktadir;
mezokarp 2-3 tabakalidir, farkli bilyiikliklerdeki gozlenen c¢okgenimsi hiicrelerden
olugmaktadir; distalde 3-4 sirali sklerenkima hiicrelerinden olusan endokarp proksimalde ise
2-3 tabakali yassilasmig ve ayrica ligninlesmis sklereitlerden olusmaktadir. Dorsal ve ventral
endokarp kanatlara dogru akut sekilde birlesmis ve kanat boynunu olusturmustur. Kanat boynu
ince, kanat uglarinda genislemis haldedir. Kanatlar dorsale dogru kivrilmis haldeyken, ug
kisimlar1 ventrale dogru kivrilmistir. Kanat boynunun uglarinda iletim demeti bulunmaktadir.
Margin ¢okgenimsi ve uzamis dikdortgen seklinde parenkimatik hiicrelerden meydana
gelmistir. Margin kismina bakildiginda, iletim demetlerinin sonrasinda, genislemis ve
birbirlerine ters olarak kivrilmis sekildedir. Merikarpin dorsalinde 2 tane dorsal vitta ve 2 tane
dorso-lateral vitta bulunmaktadir. Ventralde elipsoid seklinde 2 komissural vitta yer alir. Testa

incedir ve tek sirali kare seklindeki hiicrelerden olusmaktadir, endospermay1 ¢evrelemektedir.

94



3.3.2.2. H. paphlagonicum

Sekil 3.42. H. paphlagonicum Meyve Enine Kesiti did: dorsal iletim demeti, dlv: dorso-lateral vitta, dv:
dorsal vitta, e: endokarp, ek: ekzokarp, en: endosperm, kf: karpofor, kv: komissural vitta, mz: mezokarp,

t: ortil tiiyi, id: iletim demeti, ma: margin 4x

Sekil 3.43. H. paphlagonicum Meyve Enine Kesiti dv: dorsal vitta, e: endokarp, ek: ekzokarp, en:

endosperm, kv: komissural vitta, mz: mezokarp, t: tiiy, id: iletim demeti, ma: margin 40x
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Merikarplar hafif bir ¢ikinti ile karpoforla birbirlerine baglanmislardir; perikarp:
olusturan tabakalar ve endosperma belirgin haldedir fakat embriyo olusumu gozlenmemistir.
Perikarp aym sekilde, distan i¢e dogru ekzokarp, mezokarp ve endokarp katmanlarindan
meydana gelmektedir. Ekzokarp dikdoértgenimsi hiicrelerden, mezokarp 1-2 tabakali
cokgenimsi hiicrelerden olugsmakta, endokarp distalde 2 sirali sklerenkima hiicrelerinden,
proksimalde ise 2-3 tabakadan olusan yassilasmis ve ligninlesmis sklereitlerden ibaret
goriinmektedir. Kanatlara dogru dorsal ve ventral endokarp akut sekilde birlesmis ve kanat
boynunu meydana getirmigtir. Kanatlar ve kanatlarin ug¢ kisimlar1 ventrale dogru hafif sekilde
kivrilmigtir. Kanat boynunun ug¢ kisimlarinda iletim demeti bulunmaktadir. Margin iletim
demetlerinin sonrasindadir, g¢okgenimsi ve genislemis dikdortgen seklindeki parenkima
hiicrelerinden olugmaktadir. Merikarpin dorsalinde 2 tane dorsal vitta ve 2 tane dorso-lateral
vitta mevcuttur. Ventralde 2 komissural vitta bulunur. Orta kisimdaki endosperma, tek sirali

dikdortgen hiicrelerden olusmus ince bir testa ile ¢evrili haldedir.

3.3.2.3. H. pastinacifolium subsp. incanum

Sekil 3.44. H. pastinacifolium subsp. incanum Meyve Enine Kesiti, did: dorsal iletim demeti, dlv: dorso-
lateral vitta, dv: dorsal vitta, e: endokarp, ek:ekzokarp, en: endosperm, kf: karpofor, mz:mezokarp, id:

iletim demeti, ma: margin 4x
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Sekil 3.45. H. pastinacifolium subsp. incanum Meyve Enine Kesiti did: dorsal iletim demeti, dv: dorsal
vitta, e: endokarp, ek: ekzokarp, en: endosperm, kf: karpofor, mz:mezokarp, t: tiiy, id: iletim demeti,

ma: margin 10x, 40x

Merikarplar belirgin bir karpoforla birbirlerine baglanmiglardir. Merikarp kanatlara
dogru daralmistir. Perikarp distan ice dogru ekzokarp, mezokarp, endokarp tabakalarindan
meydana gelmistir. Ekzokarp 1-2 sirali dikdortgenimsi hiicrelerden olugmakta olup,
mezokarpr olusturan ¢okgenimsi hiicreler 1-2 tabakalidir ve endokarp distalde 2-3 sirali
sklerenkima hiicrelerinden, proksimalde ise 3 tabakali, hem yassilasmis hem de ligninlesmis
sklereitlerden olusmustur. Kanatlara dogru dorsal ve ventral endokarp akut sekilde birlesmis
ve kanat boynunu meydana getirmistir. Kanat boynunun u¢ kisimlarinda iletim demeti
bulunmaktadir. iletim demetlerinden sonra, cokgenimsi ve dikdértgenimsi parenkima
hiicrelerinden olusan bir margin mevcuttur. Merikarpin dorsalinde 2 tane dorsal vitta ve 2 tane
dorso-lateral vitta bulunmaktadir. Ventralde kommissural vitta yoktur. Endospermay1 saran

testa tek sirali dikdortgen hiicrelerden olusmustur ve incedir. Embriyo gézlemlenmektedir.
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3.3.2.4. H. sphondylium subsp. montanum

Sekil 3.46. H. sphondylium subsp. montanum Meyve Enine Kesiti, did: dorsal iletim demeti, dlv: dorso-
lateral vitta, e: endokarp, ek: ekzokarp, en: endosperm, kf: karpofor, kv: komissural vitta, mz:mezokarp,

t: tlly, id: iletim demeti, ma: margin 4x

Sekil 3.47. H. sphondylium subsp. montanum meyve enine kesiti kf: karpofor, kv: komissural vitta, en:

endosperma 10x
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Merikarplar ventralde belirgin bir karpoforla birbirlerine baglanmiglardir. Merikaplar
kanatlara dogru incelmistir. Perikarp1 olusturan tabakalar (sirasiyla ekzokarp, mezokarp ve
endokarp) belirgindir. Ekzokarp 1-2 sirali yass1 dikdortgenimsi hiicrelerden, mezokarp 2-3
tabakali cokgenimsi hiicrelerden endokarp ise distalde 2 tabaka halindeki sklerenkimalardan,
proksimalde 2 tabaka olusturan ligninlesmis art1 yassilasmis sklereitlerden olugmaktadir.
Dorsal ve ventral endokarp kanatlara dogru ok seklinde birlesmis durumdadir. Kanat
boynunun u¢ kisimlarinda iletim demeti bulunmaktadir. Kanatlar diizdiir ve uzamistir.
Kanatlarin u¢ kisimlarinin iletim demetlerinin sonrasinda daraldigi gézlenmektedir. Kanat
margini ¢gokgen seklindeki parenkima hiicrelerinden olugmaktadir. Merikarp dorsalinde 2 tane
dorsal vitta ve 2 adet dorso-lateral vitta mevcuttur. Dorsal ve dorso-lateral vittalar endokarpin
icine dogru girinti olusturacak seklinde konumlanmistir. Ventralde ise mezokarpta 2
komissural vitta yer almaktadir. Orta kisimda bulunan endosperma dokusunun ¢evresi testa ile
sarilmistir ve testa tek tabakali kiibik hiicrelerden olusmaktadir. Embriyo mevcudiyeti

gbzlemlenmektedir.

3.4. Fitokimyasal Bulgular

3.4.1. Total Fenolik Bilesik ve Total Flavonoit Miktar1 Tayini

3.4.1.1. Total Fenolik Bilesik Miktar1 Tayini

Folin-Ciocalteau reaktifi kullanilarak, H. crenatifolium herba ve kok, H.
paphlagonicum herba ve kok, H. pastinacifolium subsp. incanum herba ve kok, H.
sphondylium subsp. montanum herba ve kok olmak tizere toplam 8 metanol ekstresinin (10
mg/ml) total fenolik madde igerikleri belirlendi. Standart olarak kullanilan gallik asitin
kalibrasyon egrisi ¢izildi ve bu egriden hareketle 8 ekstrenin total fenolik bilesik miktarlar

tayin edildi (mg GAEs/g ekstre).
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Gallik Asit y=0,154x +0,2863

R*=0,9951
0,39
e °
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0 0,1 0,2 0,3 0,4 05
Sekil 3.48. Standart Gallik Asit Kalibrasyon Egrisi
Cizelge 3.3. Ekstrelere Ait Total Fenolik Madde Miktarlar
Bitki kism mg GAEs/g ekstre
HPPH 29,893
HPPK 179,454
HPSH 37,720
HPSK 335,744
HCH 15,542
HCK 294,221
HSH 6,195
HSK 4,023

3.4.1.2. Total Flavonoit Miktar: Tayini

Aliiminyum kloriir kolorimetrik yontemiyle H. crenatifolium herba ve kok, H.
paphlagonicum herba ve kok, H. pastinacifolium subsp. incanum herba ve kok, H.
sphondylium subsp. montanum herba ve kok olmak tizere toplam 8 metanol ekstresinin (10
mg/ml) total flavonoit miktarlari belirlendi. Standart olarak kullanilan kersetine ait kalibrasyon
egrisi ¢izildi ve bu egriden hareketle 8 ekstrenin total flavonoit miktarlar tayin edildi (mg

KEs/g ekstre).
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y=1,1208x +0,3313

Kersetin R*=0,9961

0,44

0,42

04 e

0,38 L J

0,36
0,34 PR
0,32

0,3

Sekil 3.49. Standart Kersetin Kalibrasyon Egrisi

Cizelge 3.4. Ekstrelere Ait Total Flavonoit Madde Miktarlar

0,9

Bitki kismi mg KEs/g ekstre
HPPH 7,021

HPPK 155,844

HPSH 70,696

HPSK 154,773

HCH 67,395

HCK 159,085

HSH 68,674

HSK 142,520

3.4.2. Kromatografi Calismalar

3.4.2.1. Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi Uygulamalarina Ait Bulgular

Metanollii ekstrelerin YPSK kromatogramlari ile tespit edilen maddelerin retansiyon

zamanlari Sekil 3.50-3.57’de verilmistir.
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Sekil 3.50. H. pastinacifolium subsp. incanum Kok Ekstresine Ait YPSK Kromatogrami (Ekstre 1)

DADILE, Sig=254,4 Ref=off (A EMCIZCEDENL 2024-06-16 06-35-58HER000000B D)
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Sekil 3.51. H. crenatifolium Kok Ekstresine Ait YPSK Kromatogrami (Ekstre 2)
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DADIL E, Sig-254,4 Ref=oif (A EMCAGEDENL 2024-06-16 0635 SBHERO000004.0)
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Sekil 3.52. H. paphlagonicum Herba Ekstresine Ait YPSK Kromatogrami (Ekstre 3)

DADILE, Sig=254.4 Ref=off (XL EMCZGEDENL 2024-06-16 06-35- 58HERO000006.0)
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Sekil 3.53. H. paphlagonicum K&k Ekstresine Ait YPSK Kromatogrami (Ekstre 4)
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DADIL E, Sig-254,4 Ref=off (A EMCAGEDENL 2024-06-16 0635 S8HER0000006 D)

18911

meranzin hidrat 111
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Sekil 3.54. H. sphondylium subsp. montanum Kok Ekstresine Ait YPSK Kromatogrami (EKstre 5)

DAL E, Sig-254,4 Ref=off (QZL EMCZGEDENL 2024-06-16 0635 58HERO000007.0)
I
&

B
:
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Sekil 3.55. H. sphondylium subsp. montanum Herba Ekstresine Ait YPSK Kromatogrami (Ekstre 6)
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DADIL E, Sig-254,4 Ref=of (QA EMCAGEDENL 2024-06-16 0635 S8HERO000008 D)

16512

heraklenol

Sekil 3.56. H. pastinacifolium subsp. incanum Herba Ekstresine Ait YPSK Kromatogrami (Ekstre 7)

DADILE, Sig-2544 Ref=off (P EMCPGEDENL 2024-06-16 065-35- S8HERO000009.0)

9
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14,556
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9.242

Sekil 3.57. H. crenatifolium herba Ekstresine Ait YPSK Kromatogrami (Ekstre 8)

Standart bilesen olarak kullanilan maddelere ait YPSK kromatogrami ve UV

spektrumlari Sekil 3.58-3.63 arasinda verilmistir.
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DADILE, Sig=254,4 Ref=off (QAL EMCZGEDENL 2024-06-16 05-35-58HER0000012.0)
DADI E, Sig=254,4 Ref=off (CAL EMICZGEDEN. 2024-06-16 05-35 58-ER0000013 )
DADIE, Sig=254,4 Ref=off (QA EMCCZGEDEN. 2024-06-16 05-35- 58HER0000014.0)
DADLE, Sig=254,4 Refoff (CAL EMCZGEDEN. 2024-06 16 05-35 58HERO000015.0)
DADI E, Sig=254,4 Ref=off (CAL EMICZGEDEN. 2024-06-16 065-36- 58HER0000016.D)
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—14550

|
1 UU‘% |

§

Sekil 3.58. Standart Bilesenler: Heraklenol-3-O-4-glukozit, Meranzin Hidrat I11, Byakangelisin-3-O- -
glukozit, Heraklenol, Byakangelisin YPSK Kromatogrami

*DAD1,11.067 (2916 mAU, -)Ref=10.647 & 11.500 of HER
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Sekil 3.59. Heraklenol-3-O-4-glukozit UV Spektrumu
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*DAD1,11.513 (588 mMAU, -)Ref=11.279 & 12.119 of HER O
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Sekil 3.60. Meranzin Hidrat 111 UV Spektrumu
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Sekil 3.61. Byakangelisin-3-O- f-glukozit UV Spektrumu
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*DAD1,13.275 (617 mAU, -)Ref=12.728 & 13.768 of HER O
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Sekil 3.62. Heraklenol UV Spektrumu

*DAD1,14.680 (536 mMAU, -) Ref=13.900 & 15.347 of HER O
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Sekil 3.63. Byakangelisin UV Spektrumu

Tespit edilen kumarin tiirevlerine ait kalibrasyon grafikleri ve denklemleri Sekil

3.64-3.68’de verilmistir.
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Sekil 3.64. Heraklenol-3-0-$-glukozit Kalibrasyon Grafigi ve Denklemi
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Sekil 3.65. Meranzin Hidrat 111 Kalibrasyon Grafigi ve Denklemi
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Sekil 3.66. Byakangelisin-3-O- g-glukozit Kalibrasyon Grafigi ve Denklemi
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Sekil 3.67. Heraklenol Kalibrasyon Grafigi ve Denklemi
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Sekil 3.68. Byakangelisin Kalibrasyon Grafigi ve Denklemi

Heracleum tiirlerine ait ekstrelerin YPSK ¢alismalar1 sonucunda kalitatif analizle elde

edilen kumarinlerin varlig1 asagidaki tabloda verilmistir.

Cizelge 3.5. Heracleum Tiirlerine Ait Ekstrelerde Yer Alan Kumarinler

EKSTRE Heraklenol- | meranzin byakangelisin- | heraklenol | byakangelisin
3-0-4- hidrat 111 3-O- p-glukozit
glukozit
1 + - -
2 + + -
3 - - - - -
4 - - - + -
5 - + - - -
6 - - - - -
7 - - - + -
8 + - + + +

1: H. pastinacifolium subsp. incanum kok ekstresi, 2: H. crenatifolium kok ekstresi, 3: H. paphlagonicum herba
ekstresi, 4: H. paphlagonicum kok ekstresi, 5: H. sphondylium subsp. montanum kok ekstresi, 6: H. sphondylium
subsp. montanum herba ekstresi, 7: H. pastinacifolium subsp. incanum herba ekstresi, 8: H. crenatifolium herba

ekstresi

Bu kumarin tiirevlerinin kimyasal formiilleri ¢izelge 3.6’da verilmektedir (Formiiller

Chem3D Pro v. 12.0.2.1076 kullanilarak ¢izilmistir).

111



Cizelge 3.6. Kumarin Tiirevleri

OH

o)
OH
o}
OH
H H

OH OH
OH
0 0 OH
OH
O (@)

Heraklenol-3-O-4-glukozit

Meranzin hidrat 111

OH

OH

OH

H H

HO

HO,

Byakangelisin-3-O- S-glukozit

Heraklenol
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Cizelge 3.6. Kumarin Tiirevleri (Devam)

HO

OH

Byakangelisin

Ekstrelerdeki maddelerin pik alanlar1 kalibrasyon denkleminde yerine konulmus ve
her bir ekstredeki madde miktarlari hesaplanmistir. Madde miktarlari ve LOD ve LOQ
degerleri Cizelge 3.7 de verilmistir.

Cizelge 3.7. Heracleum Tiirlerinde YPSK ile Tespit Edilen Kumarin Miktarlari

Ekstre  Madde miktarlari (madde mg/100 mg ekstre)
Heraklenol-3-O- meranzin hidrat  byakangeli  heraklenol byakangelisin
S-glukozit I sin-3-0- -
glukozit
1 0,0169+0,0001 - - 0,0423+0,0005 0,1835+0,0103
2 0,0213+0,0006 0,1365+0,0082 - 0,0317+0.0001 0,3181+0,0014
3 - - - - -
4 - - - 0,0301+0,0001 -
5 - 0,1189+0,0059 - - -
6 - - - - -
7 - - - 0,1404+0,0021 -
8 0,0900+0,0005 - e* 0,0484-0,0001 0,0093+0,0002
LOD 0,00406 0,00297 0,00601 0,00440 0,00149
LOQ 0,01353 0,00990 0,02003 0,01466 0,00497

1: H. pastinacifolium subsp. incanum kok ekstresi, 2: H. crenatifolium kok ekstresi, 3: H. paphlagonicum herba
ekstresi, 4: H. paphlagonicum kok ekstresi, 5: H. sphondylium subsp. montanum kok ekstresi, 6: H. sphondylium
subsp. montanum herba ekstresi, 7: H. pastinacifolium subsp. incanum herba ekstresi, 8: H. crenatifolium herba

ekstresi, *e: eser miktar
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3.4.3. Ugucu Yag Analizi

Ucgucu yag analizi igin ugucu yaglara BE1071 kodu verildi. Heracleum tiirlerine ait

meyve, herba ve koklerden clevenger cihazi ile ugucu yag elde edildi. Elde edilen ugucu

yaglari % verimi Cizelge 3.8’de gosterilmistir.

Cizelge 3.8. Heracleum Tiirlerinin Ugucu Yag Analizi % Verimlilikleri

Bitki Adi Ucucu Yag Bitki Kismi % Verimlilik
Kodu
BE1071 A Meyve %0.8

H. crenatifolium BE1071B Herba %0.01’den az
BE1071C Kok %0.42
BE1071 D Meyve %3

H. paphlagonicum BE1071 E Herba %0.19
BE1071 F Kok %0.42
BE1071 G Meyve %4.39

H. sphondylium subsp. montanum BE1071H Herba %0.19
BE1071 K Kok %0.22
BE1071 L Meyve %1.4

H. pastinacifolium subsp. incanum | BE1071 M Herba %0.49
BE1071 N Kok %1.36

Elde edilen ugucu yaglarm bilesimi GK/KS ydntemiyle incelenmistir. Ugucu yaglara

ait spektrumlar ile sonuglar, sekiller ve ¢izelgede gosterilmistir.
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Sekil 3.70. H. crenatifolium Herba Ugucu Yaginin GK Spektrumu
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Sekil 3.71. H. crenatifolium Kok Ugucu Yagmin GK Spektrumu
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Sekil 3.72. H. paphlagonicum Meyve Ugucu Yaginin GK Spektrumu
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Sekil 3.73. H. paphlagonicum Herba Ugucu Yaginin GK Spektrumu
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Sekil 3.75. H. sphondylium subsp. montanum Meyve Ugucu Yaginin GK Spektrumu
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Sekil 3.76. H. sphondylium subsp. montanum Herba Ugucu Yagimin GK Spektrumu
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Sekil 3.77. H. sphondylium subsp. montanum Kok Ugucu Yaginin GK Spektrumu

Abundance
TIC:BE1071L.D\data.m s

2500000
2400000
2300000
2200000
2100000
2000000
1900000
1800000
1700000
1600000
1500000
1400000
1300000
1200000
1100000
1000000
s0o0000
800000
700000
600000
500000

400000

:

MJM .Mm.l el |

Ly, ‘
=

T T T
oo 30.00 ss5.00 40.00 as.00 s50.0o0 ssloo 6000

100002 ﬂnl | u AM “m

T T T
1000 1500 2000

Time-->

Sekil 3.78. H. pastinacifolium subsp. incanum Meyve Ugucu Yagmin GK Spektrumu
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Sekil 3.79. H. pastinacifolium subsp. incanum Herba Ugucu Yaginin GK Spektrumu
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Sekil 3.80. H. pastinacifolium subsp. incanum K6k Ugucu Yagimm GK Spektrumu
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Cizelge 3.9. Heracleum Taksonlarinin Ugucu Yag Bilesimleri

RRI | Bilesik A B C D E F G H K L M N
% % % % % % % % % % % %
970 [zopropil izobiitirat - - - 0.4 - - - - - - - -
1032 | a-Pinen - - e 0.2 0.6 1.6 0.2 e 1.6 0.4 0.3 0.1
1035 | a-Tuyen - - - e - - - - 1.0 e - -
1061 | izopropil 2-metilbiitirat - - - 0.5 0.1 0.1 0.3 e 0.3 0.1 - e
1076 Kamfen - - - e 0.1 0.3 - - 0.4 0.3 0.3 0.1
1083 | izopropil izovalerat - - - 0.4 e 0.1 - - - e - -
1093 | Hekzanal - - - e - - - - 0.4 e - -
1118 | p-Pinen - - e 0.1 0.2 0.9 0.1 - 0.5 0.2 0.2 0.1
1132 | Sabinen - - - 0.1 e - - - 0.4 e e e
1159 | Biitil isobiitirat - - - 0.2 - - - - - - - -
1170 | izobiitil biitirat - - - 0.1 - - - - - 0.1 - -
1174 Mirsen - - e 0.1 0.1 0.3 - - 0.2 0.1 0.2 0.1
1176 | a-Fellandren - - - - - e - - - - - -
1185 Izobiitil 2-metilbiitirat - - - 0.1 - - 0.1 - e - -
1188 | a-Terpinen - - - e - e - 0.1 - - -
1194 | Heptanal - - e - - - - - 0.1 - - 0.1
1195 | Dehidro-1,8-sineol - - - - - e - - - - - -
1198 | Izobiitil izovalerat - - - e - - - - - - - -
1203 | Limonen - - 0.1 0.1 0.2 0.3 0.1 - 1.9 0.4 0.6 0.2




44"

Cizelge 3.9. Heracleum Taksonlarinin Ugucu Yag Bilesimleri (Devam)

1218 | p-Fellandren - - - - - 0.1 - - - - e e
1230 | Biitil biitirat - - - - - - - - - 0.1 - e
1241 | Biitil 2-metilbiitirat - - - 0.2 - - e - - e - -
1244 | 2-Pentil furan - - - - - - - - 0.2 - - -
1246 (2)-p-Osimen - - 0.1 - 0.2 0.8 0.1 e 0.2 0.1 0.4 0.1
1255 | y-Terpinen - - - 4.3 1.8 0.5 0.1 e 0.2 e 0.1 e
1266 | (E)-p-Osimen - - e - 0.1 0.5 e 0.1 - e 0.1 e
1274 | 2-metilbiitil biitirat - - - e - - - - - 0.5 0.1 0.1
1280 p-Simen - - e 1.0 0.9 0.5 e - 0.6 - 0.1 -
1282 | Hekzil asetat 0.1 - - 1.0 - - - e - 0.2 - 0.1
1288 2-Metil biitil izobiitirat - - - e - - - - - - - -
1290 | Terpinolen - - - 0.1 0.2 0.1 - 1.3 0.1 0.2 -
1296 Oktanal 04 0.1 e 0.2 0.1 0.1 0.2 e - 0.2 0.1 0.1
1350 | Hekzil propionat - - - 0.3 e - - - - - - -
1353 | Hekzil izobiitirat e - - 4.1 11 0.2 0.1 e - 0.7 0.1 0.1
1360 | 1-Hekzanol e - - 0.1 - - - - - 0.3 - 0.1
1384 | Heptil asetat e - - - - - e - - - - -
1424 Hekzil biitirat - - - 12.9 3.1 0.7 17 4.1 2.7 37.0 4.1 4.5
1438 | Hekzil-2-metil biitirat 0.2 - - 3.6 0.9 0.2 0.1 - e 0.9 - 0.1
1457 | Hekzil izovalerat 0.3 0.2 - 0.4 - - - - - 0.1 - -
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Cizelge 3.9. Heracleum Taksonlarinin Ugucu Yag Bilesimleri (Devam)

1497 | (Z)-3-Hekzenil izovalerat - - - - - - - - - 0.1 - -
1503 | 2-Metoksi-3-sec-biitil pirazin - - - - - 0.1 - - - - - -
1483 Oktil asetat 95.4 85.9 9.5 39.4 11.3 3.7 73.7 56.1 57.1 15.6 6.5 2.6
1506 | Dekanal 0.1 - - 0.1 - - 0.2 e e 0.2 0.1 -
1516 (2)-4-Oktenil asetat 0.1 - - 3.5 0.8 0.2 0.9 0.7 0.9 - 0.1 -
1525 | Heptil biitirat - - - - - - - - - e - -
1535 | 2-zobiitil-3-metoksi pirazin - - - - - e - - - - - -
1535 | p-Burbonen - - - - - - - - - - 0.1 -
1547 Oktil izobiitirat - - - 1.5 0.3 0.1 - - - 0.6 - -
1552 | (2)-4-Oktenol - - - 0.2 - - - - - - - -
1553 Linalol - - - 0.5 0.2 - - - - 0.1 0.3 -
1562 Oktanol 34 24 0.3 0.9 0.8 0.3 2.3 6.7 8.2 0.9 0.6 0.4
1571 | trans-p-Menta-2-en-1-ol - - - - - 0.1 - - - - - -
1583 Longifolen (=Junipen) - - - - - - - - - 0.2 0.2 16
1590 | Bornil asetat - e e - - - - 0.4 e 2.6 7.3 2.3
1592 | Longiborneol - - - - - - - - - - - 0.3
1614 | Karvakrol metil eter - - - - - - - - - - 0.4 -
1617 | Lavandulil asetat - - - - - - - - - 0.3 1.0 0.5
1617 | Hekzil hekzanoat - - - 1.1 e - 0.1 - - 11 0.3 -
1623 | Oktil biitirat - - - 0.6 e - 6.3 33 2.6 20.6 2.0 1.7
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Cizelge 3.9. Heracleum Taksonlarinin Ugucu Yag Bilesimleri (Devam)

1634 | Oktil-2-metil biitirat 1.1 e - 0.1 - 0.5 - -
1644 | Widdren - - - - - 0.1 04 3.1
1655 | Oktil izovalerat - - - - - - - -
1660 (2)-4-Oktenilbiitirat o - - - - 0.5 - -
1608 Sitronellil asetat - - - - - 0.1 - -
1672 (Z)-4-Oktenil 2-metilbiitirat 0.1 - - - - - - -
1686 | Lavandulol - - - - - - - 0.1
1687 | Desil asetat - - - 0.3 - - - -
1687 | Metil kavikol (6stragol) 0.1 0.6 0.1 - 0.2 0.3 21 0.7
1719 | Borneol - - - - - - 0.3 -
1726 | Germakren D - 0.4 - - e - 0.4 -
1726 | a-Zingiberen - - - - 04 - 0.2 -
1741 | p-Bisabolen - - - - 04 - 0.2 -
1755 | Bisiklogermakren - e - - - - - -
1773 | 6-Kadinen - - - - - - - 0.1
1777 | y-Bisabolen - - - - 04 - - -
1780 | (2)-Anetol 0.1 1.1 0.1 - - - - -
1783 | p-Sesquifellandren - - - - e - 0.1 -
1786 | Kessan - - - - - - -
1786 | ar-Kurkumen - - - - 0.6 - - -
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Cizelge 3.9. Heracleum Taksonlarinin Ugucu Yag Bilesimleri (Devam)

1815 | Oktil hekzanoat - - - 1.2 - - 3.0 0.4 0.3 1.2 0.2 -
1823 | p-Menta-1(7)5-dien-2-ol - - = - - - - - - - - B
1827 | (E,E)-2,4-Dekadienal - - - - - - - - e - - -
1845 | (E)-Anetol - - 0.1 31 30.8 38 0.7 14 0.8 0.1 0.3 0.5
1857 | Geraniol - - - - - - - - - - 0.1 -
1864 | p-Simen-8-ol - - - - - 0.1 - - 25 - 0.1 -
1868 | (E)-Geranil asetat - - - - - - - - - 0.1 0.2 -
1870 | Hekzanoik asit - - - e - - - - - - - -
1900 | epi-Kubebol - - - - - - - - e - - e
1908 Benzil izovalerat - - - - - - - - - 0.2 - -
1957 | Kubebol - - - - - - - - e - - e
1981 | Feniletil biitirat - - - - - - - - - 0.3 - -
2030 | Metil §jenol - - 0.9 0.2 0.1 - - - - 0.1 21 0.8
2050 | (E)-Nerolidol - - - - - - - - e - 0.1 -
2080 | Kubenol - - - - - - - - e - - -
2088 | 1-epi-Kubenol - - - - - - - - e - - -
2131 | Hekzahidrofarnesil aseton - e - - - - - - - - - -
2148 | Sedrol - - - - - - - - - e - 0.9
2179 | 1-Tetradekanol - - - - - - - - e - 0.5 -
2200 | trans-Metil-izogjenol - - - - - - - - - - 0.1 -
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Cizelge 3.9. Heracleum Taksonlarinin Ugucu Yag Bilesimleri (Devam)

2246 Elemisin - - 0.7 0.1 e 0.3 e 0.4 0.4 0.2 0.5 1.1
2296 Miristisin - 10.6 88.0 15.1 42.9 83.7 8.9 24.2 13.8 8.9 62.6 75.2
2384 1-Hekzadekanol - - - - - - - - - - 0.2 -
2384 | Apiol - - - - - - - - - 0.1 0.1 0.4
2622 Fitol - - - - - - - - - - 0.1 -
2655 Benzil benzoat - - - - - - - - - - 0.1 -
Verim (%0) 0.8 e 0.42 3.0 0.19 0.42 4.39 0.19 0.22 14 0.49 1.36
Toplam 100 99.8 99.8 99.3 98.9 100 99.7 99.8 98.7 96.8 96.8 98.2

RRI: n-alkan serisine gore hesaplanmis Relatif tutunma indisleri; %: Alev Iyonlasma Dedektor (Flame-lonization Detector -FID) degerleridir. e: Eser (< 0.1 %); A: H.crenatifolium
meyve; B: H.crenatifolium toprak iistii; C: H.crenatifolium kok; D: H. paphlagonicum meyve; E: H. paphlagonicum toprak iistii; F: H. paphlagonicum kok; G: H. sphondylium subsp.
montanum meyve; H: H. sphondylium subsp. montanum toprak iistii; K: H. sphondylium subsp. montanum kok; L: H. pastinacifolium subsp. incanum meyve; M: H. pastinacifolium
subsp. incanum toprak tstii; N: H. pastinacifolium subsp. incanum kok.




Major maddelerin formiilleri asagidaki Cizelge 3.10’da gosterilmektedir. (Formiiller

Chem3D Pro v. 12.0.2.1076 kullanilarak ¢izilmistir).

Cizelge 3.10. Ucucu Yag Major Maddelerin Formiilleri

N o )
H
O>
/ 0
0
/

Miristisin E-Anetol

\’_ro 0 \/\N
| \/\{r
0
Oktil asetat Hekzil biitirat
\/\r O\/W\/
Lo
Oktil butirat

3.5. Biyolojik Aktivite Caliymalar:

3.5.1. Antioksidan Aktivite - In vitro Calismalar

3.5.1.1. DPPH Serbest Radikal Siipiiriicii Aktivite

H. crenatifolium herba ve kok, H. paphlagonicum herba ve kok, H. pastinacifolium
subsp. incanum herba ve kok, H. sphondylium subsp. montanum herba ve kok olmak iizere
toplam 8 metanol ekstresinin DPPH serbest radikal siipiiriicii etkileri asagidaki ¢izelge 3.11°de
verilmistir. Tiim ekstreler i¢in konsantrasyonlar 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 400 pg/ml, 200 pg/ml,
100 pg/ml, 50 pg/ml ve 10 pg/ml belirlenmis ve kullanilmistir.
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Cizelge 3.11. Ekstrelerin DPPH Serbest Radikal Siipiiriicti Etkileri (ICso)

Bitki Ekstreleri ICs0 Degeri (mg/ml) £ SS
HPPH 0,275+0,001

HPPK 0,242+0,004

HPSH 1,077+0,007

HPSK 0,777+0,003

HCH 0,216+0,0007

HCK 0,765+0,015

HSH 0,246+0,002

HSK 0,416+0,004

Gallik asit 0,001 £ 0,0001

3.5.1.2. ABTS Serbest Radikal Siipiiriicii Aktivite

H. crenatifolium herba ve kok, H. paphlagonicum herba ve kok, H. pastinacifolium

subsp. incanum herba ve kok, H. sphondylium subsp. montanum herba ve kok olmak iizere

toplam 8 metanol ekstresinin ABTS serbest radikal siipiriicii etkileri Cizelge 3.12°de

verilmistir. Tiim ekstreler 1 mg/ml konsantrasyonunda kullanilmastir.

2,828
2,826
2,824
2,822

2,82
2,818
2,816
2,814
2,812

2,81

0,2

0,4

Trolox y =-0,0166x + 2,8275
R*=0,9937

0,6 0,8 1 1,2

Sekil 3.81. Trolox Standart Kalibrasyon Egrisi
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Cizelge 3.12. Ekstrelerin ABTS Serbest Radikal Siipiiriicii Etkileri (1Csp)

Ekstreler Trolox esdeger antioksidan aktivite (mg trolox/g ekstre) = SS
HPPH 157,63+3,47

HPPK 199,799+6,95

HPSH 79,317+3,47

HPSK 135,542+6,024

HCH 155,622+3 .47

HCK 143,574+3 .47

HSH 115,461+6,95

HSK 282,128+6,95

3.5.2. Antimikrobiyal Aktivite-In vitro Calismalar

3.5.2.1. Antimikrobiyal Aktivite Testi

Dort Heracleum tiiriine ait metanol ve hekzan ekstrelerinin MIK degerleri (ug/mL)

Cizelge 3.13’de gosterilmektedir. Dort Heracleum tiirtiniin MIK degerleri, test edilen

bakterilere kars1 625 ile 10.000 pg/mL ve test edilen mantara kars1 5.000 ile 10.000 pg/mL

arasinda degismektedir. Test edilen ekstreler arasinda H. pastinacifolium'un (herba) metanol

ve hekzan ekstreleri ile H. paphlagonicum'un (kok) hekzan ekstresi en iyi antimikrobiyal

aktiviteyi sergiledi. Ekstreler gram-pozitif bakterilere karg1 daha iyi antibakteriyel aktivite

gosterdi. Ancak ekstrelerin higbiri Klebsiella pneumoniae ATCC 13383 ve Pseudomonas

aeruginosa ATCC 27853'e karsi antibakteriyel aktivite gostermedi. Go6zlenen aktiviteler

standart antimikrobiyallerle karsilastirildiginda zay1f sayilabilir (Cizelge 3.13).
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Cizelge 3.13. Cesitli Heracleum Tirlerinin Metanol ve Hekzan Ekstrelerinin Test Edilen
Mikroorganizmalara Karsi MIK Degerleri (ug/mL)

Gram-Pozitif Test | Gram-Negatif Test Bakterisi
L : - Fungus
Bitki Ekstreleri Bakterisi
E.
S. S. ] K.
coli P. C.
aureus aureus pneumo ) )
ATC ) aeruginosa | albicans
ATCC ATCC niae
C ATCC ATCC
25923 43300 ATCC
2592 27853 10231
(MSSA) | (MRSA) ) 13383
H. paphlagonicum 1250 1250 - - - -
< | H. crenatifolium 1250 1250 - - - -
o)
£ | H. sphondylium 1250 1250 - - - -
= H. pastinacifolium 1250 625 5000 - - 5000
c
g H. paphlagonicum 1250 1250 - - - 10000
= H. crenatifolium 2500 2500 - - - 10000
o _ 1000
» | H. sphondylium 1250 1250 . - - 5000
H. pastinacifolium 2500 2500 - - - 5000
H. paphlagonicum 1250 1250 - - - -
« | H. crenatifolium - - - - - -
2
E £ | H. sphondylium 1250 1250 - - - -
% H. pastinacifolium 625 625 - - - 10000
H. paphlagonicum 625 625 - - - -
H. sphondylium 1250 5000 - - - -
Ciprofloxacin <0.00 | <0.000
<0.00025 | 0.0005 <0.00025 NT
025 25
Gentamicin 0.000 | <0.000
0.0005 | <0.00025 0.0005 NT
5 25
Fluconazole NT NT NT NT NT 0.00156

“NT”: test edilmedi

3.5.2.2. Antibiyofilm Aktivite Testi

Dort Heracleum tiirtine (10000 pg/ml) ait metanol ekstrelerinin biyofilm inhibisyon
yiizde degerleri Sekil 3.82'de sunulurken, dort Heracleum tiiriine (10000 pg/ml) ait hekzan
ekstrelerinin biyofilm inhibisyon yiizdesi degerleri Sekil 3.83'te sunulmaktadir. Metanol

ekstreleri arasinda H. pastinacifolium (herba) en yiiksek antibiyofilm aktivitesini sergilerken,

130



hekzan ekstreleri arasinda en yiiksek aktiviteyi H. paphlagonicum (herba) sirasiyla %73,2 ve

%75,5 biyofilm inhibisyon degerleri ile gosterdi.

Pseudomonas aeruginosa PAO1

100
’O\E? 90
~ 80 73,21
c 69,75 !
S 79 68,27 63,89 65,9
= 60,06
S e 55,62
<
£ 50
E 40
=
2 30
@ 5 12,4

P -
0
S Do) S ) S ) S Q)
g ‘b(\ ng K ‘b‘\' 600 Q‘b& Qeo K ‘s‘\ Q°°
eﬁ@ : 0"& z{&\ ﬁ\o& m&} \‘9’& z‘&\ ﬂ‘o&
& & & & @ »® @ &
& ¥ R & & & & &
> o L > & S K
e& @Q & < Q& & & &
o9 . @ Q &S A &
» < & & Q N
beQ Q’_é be% Qf
s <

Sekil 3.82. Dort Heracleum Tiirii Metanol Ekstresinin Yiizde Biyofilm Inhibisyon Degerleri

Pseudomonas aeruginosa PAO1

100
~ 90
X 75,5
S & : 69,14 70,46
g 0 > 56,52
= 60 )
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e 40
= 30
o
3 @
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Sekil 3.83. Dort Heracleum Tiirii Hekzan Ekstresinin Yiizde Biyofilm inhibisyon Degerleri
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3.5.2.3. Anti-Quorum Sensing Etkinlik Testi

Anti-QS aktivite testi, dort Heracleum tiiriiniin ekstrelerinin C. violaceum ATCC
12472’ye kars1 MIK degerlerine dayanilarak gerceklestirildi (Sekil 3.84, Sekil 3.85). Metanol
ekstrelerinde viyolasin inhibisyon zonuna rastlanmazken hekzan ekstrelerinin tamaminda

gozlendi. Anti-QS aktivite sonuglarina gore hekzan ekstreleri daha iyi aktivite sergiledi.

pug/mL

2500
ugiml

)

1250
pg/mL

625 | i 1250
pgiml { | \ pug/mk

Sekil 3.84. Dort Heracleum Tiirii Ekstrelerinin Anti-QS Aktivitesi (1: H. paphlogonicum (Herba), 2: H.
paphlogonicum (Kok), 3: H. crenatifolium (Herba), 4: H. crenatifolium (Kok), 5: H. pastinacifolium
(Herba), 6: H. pastinacifolium (K6k), 7: H. sphondylium (Herba), 8: H. sphondylium (K6k))
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) \ p )

2500 1 : S
- 2 ! 1250 i
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y f \ ) 3
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Sekil 3.84. Dort Heracleum Tiirii Ekstrelerinin Anti-QS Aktivitesi (1: H. paphlogonicum (Herba), 2: H.
paphlogonicum (K&k), 3: H. crenatifolium (Herba), 4: H. crenatifolium (Kok), 5: H. pastinacifolium
(Herba), 6: H. pastinacifolium (K6k), 7: H. sphondylium (Herba), 8: H. sphondylium (K6k)) (Devam)
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pg/mh

10000
pg/ml:
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Sekil 3.85. Dort Heracleum Tirtiniin Hekzan Ekstrelerinin Anti-QS Aktivitesi (1: H. paphlagonicum
(Herba), 2: H. sphondylium (Herba), 3: H. sphondylium (K&k), 4: H. crenatifolium (Herba), H.
pastinacifolium (Herba), 6: H. paphlagonicum (K6k))
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pg/mL

5000
ng/ml,

Sekil 3.85. Dort Heracleum Tiiriiniin Hekzan Ekstrelerinin Anti-QS Aktivitesi (1: H. paphlagonicum
(Herba), 2: H. sphondylium (Herba), 3: H. sphondylium (K&k), 4: H. crenatifolium (Herba), H.
pastinacifolium (Herba), 6: H. paphlagonicum (Kok)) (Devam)

3.5.3. Deney Hayvanlari - In vivo Calismalar

Yapilan bu c¢alismada 4 Heracleum tiiriiniin koklerinden hazirlanan metanol
ekstrelerinin CD-1 tiirii erkek fareler ile olusturulan gruplarina 200 mg/kg doza denk gelecek

sekilde hayvanlarin canli agirliklari lizerinden 5 giin boyunca ekstreler verildi.

3.5.3.1. Davrams Testleri

3.5.3.1.1. Yiikseltilmis Arti1 Labirent Testi

Yikseltilmis art1 labirent testinde farelerin acik kola giris sayilari, agik kolda gegen
stire, kapali kola girig sayilari, kapali kolda gecen siire, a¢ik kola giris ylizdeleri, agik kolda

gecirilen siire ylizdeleri degerlendirildi. Cizelge 3.14°te istatistikler 6zetlendi.
Yiikseltilmis art1 labirent testi sonuglarina gore hayvan gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark gériilmedi. Anlamli olmamakla birlikte HSK ve HPPK ekstrelerini alan

hayvan gruplarinin diger gruplara gére daha uzun siire agik alanda bulunduklar1 goriildii.
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Cizelge 3.14. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi Ortalama ve Standart Sapmalari

Kontrol HPSK HCK HPPK HSK

Ortalama 6,8 7,0 6,5 8,5 5,8
Agik Kola Girisg
Standart
Say1si 3,8 3,7 41 2,9 4,0
Sapma
Ortalama 10,7 9,2 7,3 9,8 7,2
Kapali Kola
Standart
Girig Sayis1 2,3 6,3 3,4 4,0 4,5
Sapma
Ortalama 36,4 54,9 46,3 48,4 52,9
Agik Kola Giris
Standart
Yiizdesi 13,4 27,4 13,5 13,0 25,6
Sapma
Ortalama 79,5 133,8 1115 119,8 135,2
Agik Kolda
Standart
Gegen Siire 41,0 96,6 62,1 27,9 107,2
Sapma
Ortalama 123,5 99,0 90,2 87,2 75,2
Kapali Kolda
Standart
Gegen Siire 37,2 61,4 38,2 27,2 57,7
Sapma
Acik Kolda Ortalama 38,5 54,0 53,3 57,9 57,6

Gegirilen Siire  Standart
15,5 29,1 21,5 131 35,2
Yiizdesi Sapma

Kontrol: Tween 80; HPSK: H. pastinacifolium subsp. incanum kok ekstresi; HCK: H. crenatifolium kok ekstresi;
HPPK: H. paphlagonicum kok ekstresi; HSK: H. sphonylium subsp. montanum kok ekstresi verilen fare gruplari

3.5.3.1.2. Acik Alan Testi

Acik alan testinde farelerin merkez giris sayisi, merkezde gegen siire (sn), merkez giris

ylizdesi, merkezde gegen siire yiizdesi, sahlanma sayisi, kenar giris sayisi, kenarda gecen siire

(sn), digkilama sayis1 degerlendirildi. Cizelge 3.15’te istatistikler 6zetlendi.
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Cizelge 3.15. Acik Alan Testi Ortalama ve Standart Sapma

Kontrol HPSK HCK HPPK HSK
Merkez  Ortalama 20,2 19,3 24,0 22,3 20,3
Giris Standart

10,6 12,0 10,6 5,0 10,0
Sayisi  Sapma

Kenar Ortalama 22,2 22,0 24,3 22,2 20,5
Giris Standart

10,3 12,1 8,5 4,8 10,7
Sayis1  Sapma

Merkez  Ortalama 46,0 445 48,5 50,2 50,0
Giris Standart

4,3 5,6 3,6 1,4 1,7
Yiizdesi Sapma

Merkezde Ortalama 52,0 50,8 51,8 45,8 57,0
Gegen  Standart

28,1 29,9 19,9 15,6 30,8
Siire Sapma

Kenarda Ortalama 221,5 2250 232,7 2315 223,8

Gegcen  Standart

37,9 39,7 18,9 21,8 41,8
Siire Sapma
Merkezde Ortalama 18,9 18,7 18,2 16,5 20,6
Gegen
Siire Standart 10,7 11,4 6,9 5,6 11,7
Yiizdesi Sapma
Ortalama 63,5 59,0 65,5 72,3 60,3
Sahlanma Standart
8,4 14,0 12,4 91 15,3
Sayist  Sapma
Ortalama 15 2,4 5,6 3,2 2,8
Digkilama  Standart
0,6 1,1 2,1 2,8 35

Sayisi  Sapma

Kontrol: Tween 80; HPSK: H. pastinacifolium subsp. incanum kok ekstresi; HCK: H. crenatifolium kok ekstresi;
HPPK: H. paphlagonicum kok ekstresi; HSK: H. sphonylium subsp. montanum kok ekstresi verilen fare gruplari

Acik alan testi istatistiksel analizine gdre merkez giris yiizdesindeki farkin anlaml
oldugu goriildi (p<0,05). H. sphondylium subsp. montanum kok ekstresi (HSK) ve H.
paphlagonicum kok ekstresi (HPPK) alan fare gruplari merkez giris yiizdesi olarak kontrol
grubuna gore anlamli bir fark olusturdu. Diger parametrelerde ekstre alan fare gruplarinda

kontrol grubuna gore anlamli bir fark goriilmedi.
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Merkez Giris Ylzdesi

60,0

50,0

—
HH

40,0

30,0

20,0

10,0

0,0
Kontrol HPSK HCK HPPK™ HSK

*p<0,05 kontrol grubuna gore anlamli fark
Sekil 3.86. CD-1 Farelerin A¢ik Alan Testindeki Merkez Giris Yiizdeleri Kontrol: Tween 80; HPSK:

H. pastinacifolium subsp. incanum kok ekstresi; HCK: H. crenatifolium kok ekstresi; HPPK: H.

paphlagonicum kok ekstresi; HSK: H. sphonylium subsp. montanum kok ekstresi

3.5.3.1.3. Rotarod Testi

CD-1 erkek fareler iizerinde yapilan rotarod testinde hayvanlarin rotarod diizenegi
tizerinde diismeden yiiriiyebildikleri siireyi gorebilmek i¢in veriler kaydedildi. Cizelge 3.16°da

istatistikler 6zetlendi.
Rotarod testi sonuglaria gore ekstre alan gruplar ve kontrol grubu arasinda anlamli
bir fark goriilmedi. Farelere verilen ekstrelerin hayvanlarin lokomotor aktivitesinde herhangi

bir olumsuz etkiye sebep olmadigi sonucuna varilabilir.

Cizelge 3.16. CD-1 Farelerde Rotarod Testi Ortalama ve Standart Sapma

Kontrol HPSK HCK HPPK HSK

Rotarodda Ortalama 31,9 36,3 36 32,9 23,7

Kalma Standart

21,6 15,5 15,6 12,1 79
Stiresi Sapma

Kontrol: Tween 80; HPSK: H. pastinacifolium subsp. incanum kok ekstresi; HCK: H. crenatifolium kok ekstresi;
HPPK: H. paphlagonicum kok ekstresi; HSK: H. sphonylium subsp. montanum kok ekstresi verilen fare gruplari
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3.5.3.1.4. Hot Plate Testi

CD-1 erkek fareler iizerinde yapilan hot-plate testi ile hayvanlarin agri algilar
degerlendirildi. Cihaz 48°C sicakliga ulastiginda hayvan sicak alana birakildi. Farenin ayak
¢ekme ve yalama davraniglar takip edilerek siireler kaydedildi. Cizelge 3.17°de istatistikler

Ozetlendi.

Cizelge 3.17. CD-1 Farelerde Hot-Plate Testi Ortalama ve Standart Sapma

Kontrol HPSK HPPK HCK HSK

Ayak  Ortalama 10,5 12,8 12,3 11,4 16,0
Cekme  Standart

2,3 2,9 3,4 2,7 2,5

Stiresi  Sapma

Kontrol: Tween 80; HPSK: H. pastinacifolium subsp. incanum kok ekstresi; HCK: H. crenatifolium kok ekstresi;
HPPK: H. paphlagonicum kok ekstresi; HSK: H. sphonylium subsp. montanum kok ekstresi verilen fare gruplari

Hot-plate testine gore ayak g¢ekme siireleri degerlendirildiginde hayvan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriildi (p<0,05). H. sphondylium subsp.
montanum koéklerinden hazirlanan metanol ekstresi uygulanan hayvan grubu hot-plate testinde
en uzun ayak ¢ekme siiresine sahip grup oldu. Kontrol (tween80), H. paphlagonicum kok
ekstresi (HPPK) ve H. crenatifolium kok ekstresi (HCK) verilen gruplarla H. sphondylium
subsp. montanum kok ekstresi (HSK) verilen grup karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik

goriildii. Yapilan teste gore bu tiiriin antinosiseptif etkiye sahip oldugu diisiiniildii.
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Hotplate Ayak Cekme Siresi
20,0
18,0
16,0

14,0 [
12,0 '[ -
10,0 1 l
8,0 -
6,0
4,0
2,0
0,0

Kontrol HPSK HCK HPPK HSK*

p<0,05 kontrol grubuna gére anlamli fark

Sekil 3.87. CD-1 Farelerin Hot-Plate Ayak Cekme Siireleri Kontrol: Tween 80; HPSK: H.
pastinacifolium subsp. incanum kok ekstresi; HCK: H. crenatifolium kok ekstresi; HPPK: H.

paphlagonicum kok ekstresi; HSK: H. sphonylium subsp. montanum kok ekstresi
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4. TARTISMA

Insanlar gaglar boyunca bitkileri barinma, giyim, yiyecek, tat ve kokunun yani sira
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanmislardir. Bitkiler, aralarinda Ayurvedik, Unani ve
Cin'in de bulundugu gelismis geleneksel tip sistemlerinin temelini olugturmustur. Arkeolojik
kayitlara gore tibbi bitki kullanimi bitkilerin yazili kayitlarinin oldugu Stimerler doneminden
daha eskilere dayanmaktadir. Bitkilerin kullanim1 hastaliklarin nedenleri, hangi bitkinin, nasil
olabilecegi konusunda yeterli bilgi olmadig1 i¢in her sey gézleme ve tecriibeye dayanmustir.
Bilimsel calismalar yapilmasi ve bunlarin ilerlemesiyle bitkilerin etki mekanizmasi
kesfedilmeye ve etkili bilesikler izole edilmeye baslanmistir. Bitki ekstrelerinin biyolojik
aktiviteleri ve fitokimyasal iceriklerinin tespit edilebilmesi ¢ok sayida hastaligin tedavisinde
kullanilabilecek yeni ilaglarin kesfedilebilmesi i¢in onemlidir (Ergene vd., 2006; Gurib-
Fakim., 2006; Petrovska, 2012).

Tez konusu olan latince Heracléus kelimesinin tiirevi veya Herkiil'e ait (Yunancadan
tiiretilmistir) 'Hera'nin ihtisami1' anlamina gelen Heracleum cinsi “Hogweed” ya da “tavsancil
otu” ismiyle bilinmektedir. Kuzey Yarimkiire’de, 6zellikle de Avrasya’da yayilan bu cinsin
Diinya’da 125 tiir, ilkemizde ise 18 tiir ve 23 taksonu bulunmaktadir (Bahadori vd., 2016; Dar
vd., 2022).

Geleneksel tipta Heracleum tiirleri antipiretik, analjezik, diaforetik, antiseptik,
karminatif ve sindirimi kolaylastirici olarak ve ayni zamanda romatizmal hastaliklar, diyare,
dizanteri, lumbago, mide agrisi, kirik, ezilme ve diigme yaralanmalarinda, gidalara tat verici
madde ve baharat vb. olarak kullanilir. Bu cinsin meyveleri ve yapraklari iran halk
hekimliginde antiseptik, gaz giderici, sindirimi kolaylastirict ve agri kesici olarak da

kullanilmaktadir (Habibi vd., 2010; Hosseinzadeh vd., 2019).

Tez konumuzu olusturan H. crenatifolium, H. pastinacifolium subsp. incanum, H.
paphlagonicum, H. sphondylium subsp. montanum tiirlerinin deskripsiyonlar1 P.H.Davis’in
‘Flora of Turkey and The East Eagean Islands’ isimli eserindeki Apiaceae familyasi,
Heracleum cinsi ve tiirlerinin 6zellikleri dikkate alinarak yapilmistir (Davis, 1972). Floradaki
tir 6zellikleri ile araziden topladigimiz bitkilerin morfolojik 6zelliklerinin genel olarak birbiri
ile uyumlu oldugu goézlenmistir. Tespit edilmis olan farkliliklar ise koyu renkle yazilarak

belirtilmistir.
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Yapilan bir tez calismasinda (Cil, 2010) yer alan meyve morfoloji bulgulari, tez
kapsamimizdaki dort Heracleum tiriine ait meyveler ile karsilastirildiginda, meyve
boyutlarinda ufak farkliliklar oldugu goriilmiistiir. Toplanan bitki lokaliteleri birbirinden
farklilik gostermektedir (H. sphondylium subsp. montanum (Karabiik) ile H. crenatifolium
(Agn), ancak meyve morfolojisindeki bu farkliligin bitkilerin toplanma zamanindaki meyve

olgunluk derecesine bagl oldugu diisiiniilmektedir.

Bu tez kapsaminda caligilan Heracleum tiirleri morfolojik olarak karsilastirildiginda;
en uzun boya sahip iki tiirin H. sphondylium subsp. montanum ve H. crenatifolium oldugu,
bazal yaprak boyu en biiyiik olan tiirtin H. crenatifolium oldugu, en fazla gévde tiiylenmesinin

H. paphlagonicum tiiriinde, en fazla yaprak tiiylenmesinin ise H. sphondylium subsp.

montanum taksonunda oldugu tespit edilmistir.

Cizelge 4.1. Heracleum Tiirlerine Iliskin Olarak Calismamizda Elde Ettigimiz Morfolojik Bulgular

Ozellik | H. sphondylium H. crenatifolium H. H. pastinacifolium
subsp. montanum paphlagonicum subsp. incanum
Govde | 1-2 metre, gri 1-2 m, govde 1-1,5 m, tiiyld 30-90 cm, tiiyli,
tiylii kalinlig: 1,5-2,5 govde kalinhgi 1-1,5
cm, tilysiz cm arasi
Yaprak | Alt yapraklar Alt yapraklar Alt yapraklar Alt yapraklari pennat,
pennat, laminasi pennat, laminasi en | pennat, laminasi tiyla
tiyld, alt az 40-45 cm, st en az 30 cm, st
yapraklarda tiiy = kisimlar tilysiiz kisimlar tiiysiiz,
yogunlugu daha  veya az tiyli, alt alt kisimlari tiiyli
fazla kisimlar1 daha
yogun tiiylii
Meyve | Meyve obovat- Meyve eliptik- Meyve eliptik- Meyve oblong eliptik
orbikiiler arasi, obovat ile kiiremsi obovat arasi, 8- ile obovat orbikiiler
tiyli, 6-12*7-9 arast, 7-15*%6-11 13*4-7 mm, tiyli = arasi, 5-9*3-5 mm,
mm mm tiyld
Cigek Isin 20-50 adet, 4- = Isin 20-40 adet, 4- Isin 20-50 adet, 7-  Isin 5-15 adet, 2-10
durumu | 15cm 13 cm 20 cm cm
Cigekler beyaz Cigekler Cicekler beyaz Cigekler beyaz
gozlemlenmedi
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Cizelge 4.2. Heracleum Tiirlerinin Tiirkiye Florasindaki Morfolojik Ozellikleri

Ozellik | H. sphondylium

H. crenatifolium

H. paphlagonicum

H. pastinacifolium

subsp. subsp. incanum
montanum
Govde | 0.6-2 metre, gri  0.7-1.5 m, govde 1-1.5 m, tiyld 15-90 cm, tiiyli
tiyld kalinlig1 1,5 cm’den
fazla, tiiysiiz
Yaprak = Alt yapraklar Alt yapraklar Alt yapraklar Alt yapraklari 1-2
pennat, laminas1 = pennat, laminasi en = pennat, laminasien = pennat, tiiyli
tilysiizle az 40cm, st az 30 cm, Ust
yumusak setiiloz = kisimlari neredeyse = kisimlari neredeyse
arasi ya da st tilysliz veya az tilysiiz, ana sinirleri
kisimlart tiiylii tiyld, alt kisimlari kisa tiiyli, alt
daha yogun tiiylii kisimlart tiiylii
Meyve  Meyve obovat- = Meyve eliptik- Meyve eliptik veya ~ Meyve oblong eliptik
orbikiiler arasi, obovat ile kiiremsi obovat-eliptik arasi, = ile obovat orbikiiler
tiylii, 6-12*7-9  arasi, 7-15*6-11 9-12*4-7 mm, arasi, 5-9*3-5 mm,
mm mm kabuksuz-tiiylii tiylil ile tilysiiz aras1
degisen
Cigek Isin 20-50 adet, | Isin 35-50 adet, 2- Ismn 30-45 adet, 6- Ism 5-20 adet, 2-10
durumu | 5-15cm 12 cm 19 cm cm
Cigekler beyaz, = Cigekler bilinmiyor = Beyaz parlak Cigekler beyaz
distakiler parlak cigekler

Tiirlerimiz Metcalfe ve Chalk’in Apiaceae familyasi i¢in belirttigi anatomik 6zellikleri
tagimaktadir (yapraklarin dorsiventral olmasi, iletim demetlerinin istiinde ve altinda ya da tek

tarafli olarak kollenkima bulunmasi vb.) (Metcalfe ve Chalk, 1966).

Anatomi c¢aligmalar1 kapsaminda meyve ve yaprak incelemeleri yapilmis, tiirler

arasinda tespit edilmis olan farkliliklar koyu renkle yazilarak belirtilmistir.

Bir tez ¢alismasinda (Cil, 2010) yer alan anatomik c¢aligmalar ile bu tez kapsaminda
calisilmis olan dort Heracleum tiiriine ait meyve enine kesiti anatomik olarak karsilagtirilmig
ve H. sphondylium subsp. montanum (Karabiik) ile H. crenatifolium (Agn) tiirleri farkli

lokalitelerden toplanmasina ragmen genel olarak karakterlerin benzer oldugu gozlemlenmistir.
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Meyve enine kesiti incelendiginde H. pastinacifolium subsp. incanum tiiriiniin diger

tiirlerden ayrisan en karakteristik 6zelliginin kommissural vittanin bulunmamasi oldugu

gorilmiistiir.

Cizelge 4.3. Heracleum Tiirlerinin Yaprak ve Meyvelerinin Anatomik Ozellikleri

Karakter

H. crenatifolium

H. paphlagonicum

H. pastinacifolium
subsp. incanum

H. sphondylium
subsp. montanum

Yaprak
enine
kesit

Epiderma tek sirali

Palizat uzun ve
dikdortgenimsi
silindirik
hiicrelerden
olusmus, 2 siralt

Stinger parenkimasi
hiicreleri genellikle
yuvarlagimsi

Yapragm her iki
yiiziinde de ortii
tiiyli mevcut

Iletim demetleri
diizenli dizilim
gosterir

fletim demetlerinin
altinda salg1 kanal
mevcut

Salg1 kanallariin
altinda kollenkima
mevcut

Epiderma tek sirali

Palizat uzun ve
dikdortgenimsi
silindirik
hiicrelerden
olusmus, 1-2 sirah

Stinger parenkimasi
hiicreleri
yuvarlagimsi
hekzagonal

Yapragin her iki
yiiziinde de ortii
tiiyli mevcut

[letim demetleri
diizenli dizilim
gosterir

Iletim demetlerinin
altinda salgi kanalt
mevcut

Salg1 kanallarinin
altinda kollenkima
mevcut

Epiderma tek siralt

Palizat uzun ve
dikdortgenimsi
silindirik
hiicrelerden
olusmus, 2 siralt

Siinger parenkimasi
hiicreleri
yuvarlagimst
hekzagonal

Yapragin her iki
yiiziinde de ortii
tiiyll mevcut

[letim demetleri
diizenli dizilim
gostermemekte

Iletim demetlerinin
altinda salgi kanalt
mevcut

Salg1 kanallarinin
altinda kollenkima
mevcut

Epiderma tek siral

Palizat uzun ve
dikdortgenimsi
silindirik
hiicrelerden
olusmus, 2 sirali

Stinger parenkimasi
hiicreleri
yuvarlagimsi
hekzagonal

Yapragin her iki
yliziinde de ortii
tilyli mevcut

Iletim demetleri
diizenli dizilim
gosterir

[letim demetlerinin
altinda salg1 kanali
mevcut

Salgi kanallarmin
altinda kollenkima
mevcut
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Cizelge 4.3. Heracleum Tiirlerinin Yaprak ve Meyvelerinin Anatomik Ozellikleri (Devam)

Ust epiderma
hiicreleri alt

Alt ve list epiderma
hiicreleri biiyiik,

Alt ve iist epiderma
hiicreleri biiytik,

Alt ve {ist epiderma
hiicreleri biiytik,

olusur

Endokarp 3-4 sirali
sklerenkima
hiicrelerinden olusur

2 dorsal vitta, 2
dorso lateral vitta
mevcut

2 komissural vitta
mevcut

Embriyo olusumu
gozlemlenmemistir

Endokarp 2-3
tabakali yassilagmis
ve ligninlesmis
sklereidlerden olusur

2 dorsal vitta, 2
dorso lateral vitta
mevcut

2 komissural vitta
mevcut

Embriyo olusumu
gozlemlenmemistir

Endokarp 2-3 sirali
sklerenkima
hiicrelerinden olusur

2 dorsal vitta, 2
dorso lateral vitta
mevcut

Kommissural vitta
yoktur

Embriyo olugumu
gdzlemlenmistir

epiderma yuvarlagimsi-koseli | yuvarlagimsi-koseli | yuvarlagimsi-koseli
hiicrelerine gore
daha biiyiik
Stoma yogunlugu Stoma yogunlugu Stoma yogunlugu Stoma yogunlugu
yaprak alt yaprak alt yaprak alt yaprak alt
Yaprak epidermasinda daha |epidermasinda daha |epidermasinda daha |epidermasinda daha
yiizeyel yogun yogun yogun yogun
kesit Stoma komsu hiicre | Stoma komsu hiicre | Stoma komsu hiicre | Stoma komsu hiicre
sayisi 3-4 sayisi 3-4 sayisi 3-4 sayis1 3-4
Stoma bekgi Stoma bekgi Stoma bekgi Stoma bekgi
hiicreleri hiicreleri hiicreleri hiicreleri
karakteristik sekilli | karakteristik sekilli | karakteristik sekilli | karakteristik sekilli
Kiitikula kirngiklign | Kiitikula kingiklign | Kitikula kingikligr | Kiitikula kirigikliga
mevcut mevcut mevcut mevcut
Merikarp sivri bir Merikarp hafif Merikarplar belirgin | Merikarplar
¢ikint1 ile karpofora | ¢ikint1 ile karpofora | bir karpoforla ventralde belirgin
bagl, bagl, birbirine bagli, bir karpoforla
birbirine bagli,
Perikarp ekzokarp, | Perikarp ekzokarp, | Perikarp ekzokarp, |Perikarp ekzokarp,
mezokarp, endokarp | mezokarp, endokarp | mezokarp, endokarp | mezokarp, endokarp
tabakalarindan tabakalarindan tabakalarindan tabakalarindan
olusur olusur olusur olusur
Ekzokarp 2-3 sirali | Ekzokarp Ekzokarp 1-2 Ekzokarp 1-2 sirali,
dikdortgenimsi dikdortgenimsi tabakali dikdortgenimsi
hiicrelerden olusur | hiicrelerden olusur dikdortgenimsi sekilli hiicrelerden
hiicrelerden olusur | olusur
Mezokarp 2-3 sirali | Mezokarp 1-2 Mezokarp 1-2 Mezokarp 2-3
Meyve ve farkl tabakali ¢okgen tabakali ¢okgen tabakali ¢okgen
enine biiyiikliiklerde hiicrelerden olusur hiicrelerden olusur | hiicrelerden olusur
Kesiti ¢okgen hiicrelerden

Endokarp 2 sirali
sklerenkimadan
olusur

2 dorsal vitta, 2
dorso lateral vitta
mevcut

2 komissural vitta
mevcut

Embriyo olusumu
gozlemlenmistir
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Heracleum tiirlerinin meyve anatomisi incelendiginde taksonomik agidan tiirler
arasinda yeterince ayirt edici farkliliklar olmadigi, gizelge 4.3 incelendiginde de tezin konusu
olan Heracleum tiirlerinin taksonomik ayrimmda meyve anatomisinde 6nemli farkliliklarin

olmadig1 disiiniilmiistiir.

Heracleum tiirleri ile hazirlanan metanol ekstrelerinden total fenol ve total flavonoit
miktarlar1 hesaplanmistir. Hazirlanan ekstreler iizerinde kimyasal profili belirlemek icin
YPSK calismasi yapilmistir. Bitkilerin herba ve kdklerinin ugucu yaglarinin kimyasal profili

incelenmistir.

Folin-Ciocalteau reaktifi kullanilarak, H. pastinacifolium subsp. incanum herba ve
kokleri, H. crenatifolium herba ve kokleri, H. paphlagonicum herba ve kokleri, H.
sphondylium subsp. montanum herba ve koklerinden hazirlanan metanol ekstrelerinin total
fenolik madde igerikleri belirlenmistir. En fazla total fenolik bilesik igeren kok ekstreleri
arasindan H. pastinacifolium subsp. incanum kok ekstresi olmustur (335,744 mg GAEs/g
ekstre). Herba ekstreleri arasinda ise en fazla fenolik madde igeren ekstre H. pastinacifolium
subsp. incanum herba ekstresi olmustur (37,720 mg GAEs/g ekstre). Genel olarak bakildiginda
kok ekstrelerinde herba ekstrelerine gore daha yiiksek miktarda fenolik bilesik oldugu tespit

edilmistir.

Altiminyum klortir kolorimetrik yontemini kullanilarak, H. pastinacifolium subsp.
incanum herba ve kokleri, H. crenatifolium herba ve kokleri, H. paphlagonicum herba ve
kokleri, H. sphondylium subsp. montanum herba ve koklerinden hazirlanan metanol
ekstrelerinin total flavonoit miktarlar1 belirlenmistir. En fazla total flavonoit iceren ekstre kok
ekstreleri arasindan H. crenatifolium kok ekstresi olmustur (154,773 mg KEs/g ekstre). Herba
ekstreleri arasinda ise en fazla flavonoit igeren ekstre H. pastinacifolium subsp. incanum herba
ekstresi olmustur (70,696 mg KEs/g ekstre). Genel olarak bakildiginda kok ekstrelerinde herba

ekstrelerine gore flavonoit miktarinin daha yiiksek oldugu gorilmiistiir.

Matejik vd. (2016) tarafindan H. sphondylium toprak iistii kisimlarindan hazirlanan
metanol ekstresinde total fenol bilesik miktarinin 62,18 mg GAEs/g ekstre, total flavonoit
miktarinin ise 44,20 mg KEs/g ekstre oldugu goriilmiistiir. Bu tez kapsaminda calisilan H.
sphondylium subsp. montanum toprak iistii kism1 metanol ekstresinde ise total fenol bilesik
miktar1 6,195 mg GAEs/g, total flavonoit miktar1 ise 68,674 mg KEs/g ekstre olarak

bulunmustur.
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Firuzi vd. (2010) tarafindan H. pastinacifolium toprak tistii kistmlarindan elde edilen
ucucu yagin total fenol bilesik miktar1 1,809 mg katesin/g ugucu yag, bu tez kapsaminda
calisilan H. pastinacifolium subsp. incanum toprak tistii kismi1 metanol ekstresindeki total fenol

bilesik miktar1 ise 37,720 mg GAEs/g ekstre olarak bulunmustur.

Yapilan c¢alismalardaki total fenol bilesik ve flavonoit miktarlarinda yasanan
degisikligin sebebinin bitkinin yetisme yeri, bitkinin alt tiirlerindeki igerik farkliliklari,
toplanma zamani, bitkinin vejetasyon dongiisiindeki durumu gibi faktorler olabilecegi

diistiniilmiistiir.

Calismamizda Heracleum tiirlerinin kok ve herbalarindan hazirlanan metanol
ekstrelerinin kumarin igerigi YPSK yontemi kullanilarak incelenmistir. Bitki ekstrelerinde
heraklenol-3-O-f-glukozit, meranzin hidrat 111, byakangelisin-3-O-$-glukozit, heraklenol ve
byakangelisin maddelerinin varlig1 arastirilmis ve miktar tayinleri yapilmistir. Buna gore
byakangelisin-3-O-g-glukozit maddesi H. crenatifolium herba ekstresinde eser miktarda
tespit edilmis olup diger tiirlerde varligina rastlanilmamistir. Bu bes madde igerisinden en ¢ok
heraklenoliin varligina rastlanilmigtir. Kumarin tiirevlerinin miktarlar1 incelendiginde H.
crenatifolium kok ekstresinde bulunan byakangelisin (0,3181 + 0,0014 madde mg/100 mg
ekstre) en yiiksek miktarda mevcut olan major bilesik olmustur. Kumarinler kalitatif olarak
incelendiginde H. crenatifolium kok ve herba ekstrelerinin her ikisinde de 5 standart maddeden
4’tine rastlamlmistir. H. paphlagonicum ve H. sphondylium subsp. montanum tiirlerinin
herbalar1 incelendiginde aranan 5 standart bilesikten higbirisine rastlanilmadig: goriilmistiir.
Tiirler arasinda toplam kumarin miktar1 bakimindan karsilastirma yapildiginda en yiiksek
miktarin H. crenatifolium kok ekstresinde, en az miktarin ise H. paphlagonicum kok
ekstresinde oldugu goriilmiistiir. Bitkilerin kok ve herbalar1 birbirleri ile kumarin tiirevleri
miktart agisindan karsilastirildiginda, bitki koklerinde herbalara gore daha fazla miktarda
kiimarin tlirevleri yer almaktadir. Bitkilerde antioksidan etkiden sorumlu tek bilesik grubunun
kumarinler olmadig1 g6z oniinde bulundurularak; tiirlerin kumarin igerikleri incelendiginde
byakangelisin-3-O-f-glukozitin sadece H. crenatifolium herba ekstresinde oldugu; tez
kapsaminda gergeklestirilen DPPH radikal siipiiriicii aktivite testi degerlendirildiginde ise en
yiiksek antioksidan etkinin de H. crenatifolium herba ekstresinde gozlenmesi YPSK
caligmamiz ile paralel olarak byakangelisin-3-O-f-glukozit varligiyla iligkilendirilebilecegi
gibi bu etkinin kanitlanabilmesi i¢in bu dogrultuda daha fazla calisma yapilmasi

gerekmektedir.
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Bu calismada 4 tiirlin meyve, herba ve koklerinden elde edilen ugucu yaglarin
kimyasal bilesimi GK ve GK/KS yontemleri ile analiz edildi. Ugucu yagin bilesimi ve yagdaki
ylizdeleri Cizelge 4.4’te siralanmistir. Genel olarak % verimleri incelendiginde herbanin
verimi meyve ve ciceklere gore daha disiiktiir. En iyi verim meyvelerde goriilmiistiir. H.
crenatifolium meyve ugucu yaginin %100’nii olusturan 13 bilesik, herba ugucu yaginin
%99.8’ini olusturan 7 bilesik, kok ugucu yagimin %99.8’ini olusturan 20 bilesik tayin
edilmistir. H. paphlagonicum meyve ugucu yaginin %99.3’tinii olusturan 48, herba ugucu
yaginin %98,9’unu olusturan 34, kok ugucu yaginin %100’iinii olusturan 33 bilesik tayin
edilmigtir. H. sphondylium subsp. montanum meyve ugucu yaginin %99.7’sini olusturan 28,
herba ugucu yaginin %99.8’ini olusturan 26, kdk ugucu yaginin %98.7’sini olusturan 36
bilesik tayin edilmistir. H. pastinacifolium subsp. incanum meyve ugucu yaginin %96.8’ini
olusturan 53, herba ugucu yaginin %96.8’ini olusturan 50, kok ugucu yaginin %98.2’sini

olusturan 39 bilesik tayin edilmistir.

Cizelge 4.4. Ugucu Yag Analizi Major Bilesenler

Tiir Maj6r Madde Miktar
H. crenatifolium Meyve Oktil asetat 95.4
Oktanol 3.4
Herba Oktil asetat 85.9
Miristisin 10.6
Kok Oktil asetat 9.5
Miristisin 88.0
H. paphlagonicum Meyve Hekzil biitirat 12.9
Oktil asetat 39.4
Miristisin 151
Herba Oktil asetat 11.3
(E)- anetol 30.8
Miristisin 42.9
Kok Oktil asetat 3.7
(E)- anetol 3.8
Miristisin 83.7
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Cizelge 4.4. Ugucu Yag Analizi Major Bilesenler (Devam)

H. sphondylium Meyve Oktil asetat 73.7
subsp. montanum Oktil biitirat 6.3
Miristisin 8.9
Oktil hekzanoat 3.0
Herba Oktil asetat 56.1
Hekzil biitirat 41
Oktanol 6.7
Miristisin 24.2
Kok Oktil asetat 57.1
Oktanol 8.2
Miristisin 13.8
Hekzil biitirat 2.7
H. pastinacifolium Meyve Hekzil biitirat 37.0
subsp. incanum Oktil asetat 15.6
Oktil biitirat 20.6
Miristisin 8.9
Herba Oktil asetat 6.5
Bornil asetat 7.3
Miristisin 62.6
Kok Miristisin 75.2
Hekzil biitirat 4.5
Widdren 3.1

Caligmanin sonuglari literatiir bulgular ile karsilagtirildiginda koklerde ¢ogunlukla
major bilesen olarak miristisin bulundugu gérillmistir. H. sphondylium subsp. montanum
kokiinde major bilesen digerlerinden farkli olarak oktil asetattir. Meyvelerde de gogunlukla
major bilesen olarak oktil asetat bulundugu gériilmustiir. H. pastinacifolium subsp. incanum
meyvelerindeki major bilesen ise digerlerinden farkli olarak hekzil biitirattir. Toprak {istii
kisimlardaki major bilesenler H. pastinacifolium ve H. paphlagonicum 'da miristisin, diger iki

tiirde ise oktil asetat olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Yapilan literatiir calismalar1 ile karsilagtirildiginda verilere gore tiirlerin major
bilesenleri ¢ogunlukla uyumludur. H. pastinacifolium tiirii toprak iistii kisminda yapilan bir
calismada ana madde miristisin olarak bulunmustur (Firuzi vd., 2010). Bizim ¢calismamizda da

H. pastinacifolium subsp. incanum herbasinda ana bilesen %62.6 ile miristisindir.
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H. crenatifolium meyvesi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada ana madde oktil asetat olarak
bulunmustur (Ozek vd., 2005). Bizim ¢alismamizda da H. crenatifolium meyvesinde oktil

asetat %95.4 ile ana bilesendir.

H. sphondylium meyveleri ile yapilan bir ¢alismada major bilesen olarak oktil biitirat
ve oktil asetat bulunmustur. Yapilan bir baska ¢aligmada ise major bilesen 1-oktanoldiir (Iscan
vd., 2003; Ozek vd., 2005). Bizim ¢alismamizda H. sphondylium subsp. montanum meyvesinde

%73.7 ile oktil asetat major bilesendir.

Bitkilerin toplanma zamanlari, toplandiklar1 lokaliteler, alt tiirlerine ait gruplar vb.
faktorlerin bitkilerdeki major bilesen miktarlarinda bazi degisikliklere sebep olabildigi

diisiintilmektedir.

H. pastinacifolium subsp. incanum herba ve kokleri, H. crenatifolium herba ve kokleri,
H. paphlagonicum herba ve kokleri, H. sphondylium subsp. montanum herba ve koklerinden
hazirlanan metanol ekstrelerinin DPPH serbest radikal siipiiriicii aktivitesi DPPH agartma

kabiliyetlerine gore degerlendirilmistir.

Yapilan degerlendirmeye goére en aktif ekstre kok ekstreleri arasindan H.
paphlagonicum kok ekstresi olmustur. Herba ekstreleri arasinda en aktif ekstre ise H.

crenatifolium herba ekstresi olmustur.

H. pastinacifolium subsp. incanum herba ve kokleri, H. crenatifolium herba ve kokleri,
H. paphlagonicum herba ve kokleri, H. sphondylium subsp. montanum herba ve koklerinden
hazirlanan metanol ekstreleri ABTS radikal katyonunu siiplirme yoOntemine gore

degerlendirilmistir.

Yapilan degerlendirmeye gore en fazla troloks esdegeri ABTS siipiiriicii etki kok
ekstreleri arasindan H. sphondylium subsp. montanum kok ekstresinde goriilmiistiir. Herba

ekstreleri arasinda ise en fazla etki H. paphlagonicum herba ekstresinde olmustur.
Genel olarak DPPH Serbest Radikal Siipiiriicii Aktivite ve ABTS Serbest Radikal

Stiptiriicii Aktivite sonuglar1 degerlendirildiginde Heracleum tiirlerinin k6k ekstreleri herba

ekstrelerine gore daha iyi antioksidan aktivite gostermistir.

150



Mileski vd. (2016) tarafindan yapilan H. orphanidis kok ve toprak iistii kisimlarindan
hazirlanan metanol ekstrelerinde yapilan antioksidan aktivite testlerine gbre toprak {istii
kisimlarinda antioksidan etkinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bizim ¢calismamizda ise
genel olarak koklerde antioksidan etki herba ekstrelerine gore daha yiiksek diizeyde

bulunmustur.

Firuzi vd. (2010) H. pastinacifolium toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu yag
iistiinde yaptig1 antioksidan aktivite ¢alismasinda ugucu yagin iyi antioksidan aktiviteye sahip
oldugu gériilmiistiir. Bizim ¢alismamizda H. pastinacifolium subsp. incanum toprak {istii
kisimlarinda antioksidan aktivite goriilmiis fakat tezimizde yer alan tiirler arasindaki en diisiik

antioksidan etkiye sahip oldugu goriilmiistiir.

Fierascu vd. (2016) tarafindan yapilan ¢alismada H. sphondylium subsp. sphondylium
toprak {istii kisimlarindan hazirlanan hidroalkolik esktrenin DPPH siipiiriicii aktivite tayinine
gore antioksidan aktivite agisindan etkili oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda da toprak
istii kisimlarindan hazirlanan metanol ekstrelerinin koklere gore antioksidan aktivite

acisindan daha aktif oldugu goriilmiistiir.

H. paphlagonicum ve H. crenatifolium tiirleri tizerinde yapilmis antioksidan aktivite
calismasina rastlanmamistir. Bu tez ¢alismamiz kapsaminda iki tiir {izerinde antioksidan
aktivite tayini gergeklestirilmis, H. paphlagonicum ekstrelerinin H. crenatifolium ekstrelerine

gore daha aktif oldugu goriilm{istiir.

Yapilan degerlendirmelere gore total fenol bilesik ve flavonoit icerikleri ile

antioksidan aktivite arasinda dogru orant1 oldugu goriilmiistiir.

H. paphlagonicum kok ve herba, H. pastinacifolium subsp. incanum kok ve herba, H.
crenatifolium kok ve herba, H. sphondylium subsp. montanum kok ve herbalarnin metanol
ekstreleri ve H. paphlagonicum kok ve herba, H. pastinacifolium subsp. incanum herba, H.
crenatifolium herba, H. sphondylium subsp. montanum kok ve herbalari tizerinde olmak tizere
toplam 14 ekstrenin Gram pozitif test bakterileri olan Staphylococcus aureus ATCC 25923,
metisiline direngli S. aureus ATCC 43300 (MRSA), Gram negatif test bakterileri olan
Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella
pneumoniae ATCC 13883 ve test mantar1 olan Candida albicans ATCC 10231 standart

suslarma kars1 Minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) degeri hesaplandi.
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Yapilan deneyler sonucunda H. pastinacifolium subsp. incanum (herba) hem metanol
hem hekzan ekstreleri ve H. paphlagonicum (kok) hekzan ekstresi en iyi antibakteriyel
aktiviteyi sergiledi. Ekstrelerin Gram (+) bakterilere kars1 Gram (-) bakterilerden daha iyi
aktivite gosterdigi goriildii. Ekstrelerin higbiri Klebsiella pneumoniae ATCC 13383 ve

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853'e kars1 antibakteriyel aktivite sergilemedi.

Gram (+) bakteriler tizerinde H. crenatifolium (herba) hekzan ekstresi antibakteriyel
akvivite gostermeyen tek ekstre oldu. En diisiik aktivite gosteren ekstre ise H. crenatifolium

(kdk) metanol ekstresi ve H. pastinacifolium (kok) metanol ekstresi olmustur.

Gram (-) bakterilerinden E. coli ATCC 25922 iizerinde antibakteriyel etki gdsteren
ekstreler H. pastinacifolium subsp. incanum (herba) metanol ekstresi ve H. sphondylium

subsp. montanum (k6k) metanol ekstresi oldu.

Test mantar1 Candida albicans ATCC 10231 iizerinde 6 ekstrenin etki gosterdigi
goriilmiistiir. Bu ekstrelerden H. pastinacifolium subsp. incanum (herba) metanol ekstresi, H.
sphondylium subsp. montanum (kok) metanol ekstresi, H. pastinacifolium subsp. incanum
(k6k) metanol ekstresi; H. paphlagoncium (kok) metanol ekstresi, H. crenatifolium (kok)
metanol ekstresi ve H. pastinacifolium subsp. incanum (herba) hekzan ekstresinden daha gii¢lii

etki gosterdi.

Hacioglu (2006) tarafindan yapilan bir ¢alismada H. paphlagonicum ve H.
pastinacifolium subsp. incanum tiirlerinin ugucu yaglarinin antimikrobiyal etki sergiledigi
gorlilmistiir. Bu tez kapsaminda da en iyi antimikrobiyal etki c¢alisilan 4 tiire ait gruplar
arasinda H. pastinacifolium subsp. incanum (herba) hem metanol hem hekzan ekstreleri ve H.

paphlagonicum (kok) hekzan ekstresinde goriilmiistiir.

Ghavam (2023) tarafindan yapilan bir ¢alismada H. persicum meyvelerinden elde
edilen ugucu yagin antimikrobiyal aktivitesi degerlendirildiginde P. aeruginosa ATCC
27853’e kars1 giiclii etkiye sahip oldugu goriiliirken, calismamizdaki ekstrelerde tam tersine

hi¢birisi P. aeruginosa 27853’e kars1 antimikrobiyal aktivite sergilemedi.
Antibiyofilm testine gore metanol ekstreleri arasinda en yiiksek antibiyofilm aktivite

H. pastinacifolium subsp. incanum 'da (herba) %73,21 ve hekzan ekstreleri arasinda en yiiksek

aktivite H. paphlagonicum (herba) %75,5 biyofilm inhibisyon degerlerinde goriildii.
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Metanol ekstreleri arasindaki en diisiik aktivite H. sphondylium subsp. montanum’da
(herba) %12,4 ve hekzan ekstreleri arasinda ise H. paphlagonicum (kok) en diisiik aktivite

%7,5 biyofilm inhibisyon degerlerinde goriildii.

Mehdipour vd. (2021) tarafindan H. persicum toprak tstii kisimlarindan hazirlanan
etanol ekstresi ilizerinde yapilan antibiyofilm aktivite ¢alismasina gore ekstre antibiyofilm
aktivite gostermistir. Bizim ¢alismamizda da metanol ve hekzan ekstrelerinde antibiyofilm

etki gorildiigi i¢in sonuglar literatiir ile uyumludur.

Mileski vd. (2016) tarafindan H. orphanidis herba ve kokleri ile ¢aligmaya gore en
giiclii antibiyofilm aktivite herbada goriilmiis olup bizim ¢alismamizda da en giiclii aktivite

herba ekstresinde goriildiigii icin litaretiir ile uyumludur.

Tez konusu olan 4 Heracleum tiiriine ait antibiyofilm ¢alismasi1 bulunamamuistir. Bu

tez ¢aligmasi kapsaminda antibiyofilm aktiviteleri degerlendirilmistir.

Anti-QS testine gore metanol ekstrelerinde viyolasin inhibisyon zonu olusmazken,
hekzan ekstrelerinin hepsinde saydam zon olusumu gozlendi. Buna gére metanol ekstrelerinde
anti-qourum sensing etki gozlenmezken hekzan ekstrelerinin anti-qourum sensing aktiviteye

sahip oldugu diisiiniilebilir.

Tez konusu olan 4 Heracleum tiiriine ait anti-qourum sensing c¢alismasina
rastlanmamigtir. Bu tez ¢alismasi kapsaminda anti-qourum sensing aktiviteleri

degerlendirilmistir.

CD-1 erkek fareler {izerinde yiikseltilmis art1 labirent testi, agik alan testi, rotarod testi
ve hot plate testleri yapilarak hayvanlar iizerindeki anksiyete ve agri algisi {izerindeki etkileri

degerlendirildi.

Davranis testlerini birlikte degerlendirdigimizde en 6ne ¢ikan etkinin H. sphondylium
subsp. montanum kok metanol ekstresini alan hayvan grubu {izerinde antinosiseptif etkisi
oldugu soylenebilir. H. sphondylium subsp. montanum kok metanol ekstresi ve H.
paphlagonicum kok metanol ekstresini alan hayvan grubunun agik alan testinde merkeze giris
yiizdesindeki degerleri dikkate alindiginda bu iki ekstrenin potansiyel anksiyolitik-benzeri etki

gosterdigi iddia edilebilir. Istatistiksel olarak anlaml1 gériilmemekle birlikte yiikseltilmis arti
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labirent testinde acik kola giris sayist yiizdesi ve agik kolda bulunma siiresi bakimindan
gruplar arasinda en yiiksek degerlerin H. paphlagonicum kok metanol ekstresi ve H.
sphondylium subsp. montanum kok metanol ekstresinde gézlenmis olmasi, yiikseltilmis artt
labirent testinin verilerinin agik alan testi verilerini destekledigi sdylenebilir. Bu iki ekstrenin
(HPPK, HSK) daha uzun siirelerde ve daha ¢ok hayvan ile denenmesi sonucunda her iki
anksiyete testinde de istatistiksel anlamlilik gosteren parametrelerin sayisinin artacagi

ongortilebilir.

Bu tez ¢aligmasi kapsaminda yer alan 4 Heracleum tiiriine ait daha once yapilmis

yiikseltilmis art1 labirent testi, acik alan testi, rotarod testi ve agr1 algisi testlerine rastlanmadi.

Tayabeh vd. (2018) tarafindan H. persicum yapraklarindan hazirlanan hidroetanollii
ekstrede yaptiklari antinosiseptif etki degerlendirmesinde ekstrenin agr1 esigini artirdigi tespit
edilmistir. Bu tez ¢aligmasi kapsaminda da en yiiksek antinosiseptif etki istatistiksel anlamlilik

ile H. sphondylium subsp. montanum kdklerinin metanol ekstresinde goriilmistiir.

Kamiri vd. (2012) tarafindan H. afghanicum tohumlarindan elde edilen ugucu yag
iizerinde sedatif etki arastirilmistir. Ucucu yagin hayvanlar {izerinde sedatif etkiye sahip
oldugu ve bu etkiden hekzil biitirat ve oktil asetatin sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir. En
yiiksek anksiyolitik etki H. sphondylium subsp. montanum (oktil asetat, hekzil biitirat) ve H.
paphlagonicum (oktil asetat) kok ekstrelerinde goriilmiis olup bu tez ¢aligmasi Kamiri ve

digerlerinin sedatif etkiden sorumlu bilesikler hakkindaki iddiasini gii¢lendirebilir.

Api vd. (2001) tarafindan yapilan kumarinler iistiindeki ¢alismaya gére kumarinin
CD-1 farelerde sedatif ve hipnotik etki olusturdugu goriilmiistiir. Bu tez caligsmasi kapsaminda
yer alan 4 Heracleum tiiriinde de etkiden sorumlu oldugu diisiiniilen kumarin bilesikleri yer
aldig1 i¢in daha fazla hayvan ile galisilmasi sonucunda anksiyolitik etki agidan istatistiksel

anlamlilik goriilebilecegi kanisinin kuvveti artmaktadir.

Yapilan bir tez caligmasinda (Kurtul, 2021) H. sphondylium subsp. montanum ve H.
paphlagonicum tiirlerinin deney hayvanlar1 {izerinde antienflamatuvar etkisi arastirildigi
goriilmiis olup, bu tez kapsaminda ise dort Heracleum tiirii igin de sedatif ve antinosiseptif
biyoaktivite ¢alismalart yapilmistir. Yapilan hayvan deneyleri ile biyoaktivite ¢alismalari

yoniinden literatiire katki sagladigi diisiiniilmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Tibbi bitkiler sentetik ilaglara gore daha az yan etkiye sahip olmalari nedeniyle siklikla
tercih edilmektedir. Tibbi bitkilerin de ciddi yan etkilere sahip olabilecegi ihtimali cogunlukla
gbz ard1 edilebilmektedir. Heracleum tiirleri farmakolojik etkiler agisindan umut vericidir
fakat olumsuz yan etkilerinin olabilecegi de bilinmelidir. Furanokumarin igerikleri sebebiyle
viicutta UV-A 1sinlarina karsi, genelde kabarcik, yanma ve agrili dokiintii seklinde ortaya

¢ikan fototoksik bir cilt reaksiyonu olusabilmektedir (Morris ve Rueckeis, 2023).

Bu tez calismasinda yapilan {igii ilkemiz i¢in endemik olan H. sphondylium subsp.
montanum, H. paphlagonicum, H. crenatifolium, H. pastinacifolium subsp. incanum tiirlerinin
morfolojik ve anatomik 6zelliklerini ortaya koymak, kimyasal iceriklerini degerlendirmek ve

biyolojik aktivitelerini gormek amaciyla yapilan incelemeler yer almaktadir.

Heracleum cinsine ait 4 tiirtin morfolojik deskripsiyonu ve detayli fotograflari
¢ekilerek morfolojik incelemesi yapilmistir. Bu tiirlerin Tiirkiye Florasi ile karsilastirilmasi

yapilmis ve bulgularimiz ile flora uyumlu bulunmustur (Davis, 1972).

Heracleum tiiriine ait 4 tiirlin anatomik caligmalar1 yapilmis olup bulgularimiz
Metcalfe ve Chalk (1966) ile karsilastirildiginda Apiaceae familyasinin genel 6zellikleri ile
uyumlu bulunmustur. Tiirlerin anatomik &zellikleri karsilastirilarak farkliliklar1 ortaya

konulmustur.

Heracleum tiirlerinin kok ve herbalarindan hazirlanan metanol ekstrelerinde Folin-
Ciocalteu reaktifi kullanilarak total fenol bilesik miktar tayini yapilmistir. Kok ekstreleri
arasindan en fazla miktarda fenolik bilesik tasiyan ekstrenin H. pastinacifolium subsp.
incanum kok ekstresi (335,744 mg GAEs/g ekstre); herba ekstreleri arasinda ise en fazla
fenolik bilesik iceren ekstrenin H. pastinacifolium subsp. incanum herba ekstresi (37,720 mg

GAEs/g ekstre) oldugu goriilmiistiir.

Heracleum tiirlerinin kdk ve herbalarindan hazirlanan metanol ekstrelerinde
aliminyum kloriir kolorimetrik yontemini kullanilarak total flavonoit miktar tayini
yapilmistir. Kok ekstreleri arasindan en fazla miktarda flavonoit igeren ekstrenin H.

crenatifolium kok ekstresi (154,773 mg KEs/g ekstre); herba ekstreleri arasinda ise en fazla
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flavonoit i¢eren ekstrenin H. pastinacifolium subsp. incanum herba ekstresi (70,696 mg KEs/g

ekstre) oldugu tespit edilmistir.

Heracleum tiirlerinin meyve, kok ve herbalarindan elde dilen ugucu yaglarin kimyasal
profilleri GK/KS yontemiyle incelenmistir. En yiiksek verim meyvelerde goriilmiistiir.
Meyveler arasinda ise verimi en yiiksek olan tiriin % 4,39 ile H. sphondylium subsp.
montanum tiirii oldugu goriilmiistiir. En diigiik verimlilik herbalarda goriilmiistiir. Koklerde

major bilesenin ¢ogunlukla miristisin, meyvelerde ise oktil asetat oldugu goriilmiistiir.

Heracleum tiirlerinden hazirlanan k6k ve herba ekstrelerinin YPSK ile analizleri
yapilmistir. Bu ¢alisma 8 ekstre ve 5 standart madde (heraklenol-3-O-$-glukozit, meranzin
hidrat 111, byakangelisin-3-O- S-glukozit, heraklenol ve byakangelisin) ile gerceklestirilmistir.
Analizler sonucunda kalitatif ve kantitatif olarak byakangelisin-3-O-f-glukozit’in varligina
ekstrelerde rastlanilmamistir. Heraklenol bilesiginin ise yapilan kalitatif ¢alismalar sonucunda
en ¢ok ekstrede gortildigi saptanmigtir. Kantitatif ¢alismalar sonucunda ise H. crenatifolium
kok ekstresinde byakangelisin bilesiginin 0,3181 + 0,0014 madde mg/100 mg ekstre ile en
yliksek miktarda bulundugu goriilmiistiir. Genel olarak degerlendirildiginde bitki kok
ekstrelerinde kumarin tiirevi bilesik miktarinin herba ekstrelerine gore daha fazla oldugu

saptanmuigtir.

DPPH serbest radikal siipiiriicii aktivite tayini 4 Heracleum tiirii tizerinde yapilmustir.
Kok ekstreleri arasindaki en aktif ekstrenin H. paphlagonicum kok ekstresi; herba ekstreleri

arasindaki en aktif ekstrenin ise H. crenatifolium herba ekstresi oldugu goriilmiistiir.

ABTS serbest radikal siipiiriicii aktivite tayini 4 Heracleum tiirii {izerinde yapilmistir.
Kok ekstreleri arasindaki en aktif ekstrenin H. sphondylium subsp. montanum kok ekstresi;
herba ekstreleri arasindaki en aktif ekstrenin ise H. paphlagonicum herba ekstresi oldugu
goriilmustiir. DPPH ve ABTS serbest radikal siipiiriicti aktivite sonuglari degerlendirildiginde
Heracleum tiirlerinin k6k ekstreleri herba ekstrelerine gbre daha iyi antioksidan aktivite

gostermistir.

Heracleum cinsinin 4 tiiriinde metanol ve hekzan ekstreleri tizerinde antimikrobiyal
aktivite testi, anti-biofilm aktivite testi, anti-qourum sensing testi yapilmistir. Antimikrobiyal
aktivite testine gore H. pastinacifolium subsp. incanum (herba) hem metanol hem hekzan

ekstreleri ve H. paphlagonicum (kok) hekzan ekstresi en iyi antibakteriyel aktiviteyi
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sergilemistir. Ekstrelerin Gram (+) bakterilere karst Gram (-) bakterilerden daha iyi aktivite
gosterdigi  gorilmiistiir. Ekstrelerin  hicbiri Klebsiella pneumoniae ATCC 13383 ve
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853'e kars1 antibakteriyel aktivite sergilememistir. Anti-
biofilm aktivite testine gore metanol ekstreleri arasinda en yiiksek antibiyofilm aktivite H.
pastinacifolium subsp. incanum’da (Herba) %73,21 ve hekzan ekstreleri arasinda en yiiksek
aktivite H. paphlagonicum (herba) %75,5 biyofilm inhibisyon degerlerinde goriilmistiir. Anti-
QS testine gore metanol ekstrelerinde viyolasin inhibisyon zonu olusmazken, hekzan

ekstrelerinin hepsinde saydam zon olusumu gézlenmistir.

Bu tez calismasinda Heracleum tiirlerinin halk arasindaki kullanimi ve kumarin
iceriklerinden yola ¢ikilarak 4 Heracleum tiirii iizerinde anksiyolitik ve antinosiseptif etki in
vivo olarak test edilmistir. En gii¢lii antinosiseptif etki H. sphondylium subsp. montanum (kok)
metanol ekstresinde goriilmistiir. En yiiksek anksiyolitik etki ise H. sphondylium subsp.
montanum ve H. paphlagonicum (kok) metanol ekstresinde goriilmiis fakat istatistiksel

anlamlilik i¢in daha ¢ok hayvan ile daha uzun siire denenmesi gerektigi diistiniilmiistiir.

Apiaceae familyas: bilesiminde bulunan kumarinler nedeniyle cesitli biyolojik
aktivitelere sahip bitkileri igeren 6nemli bir familyadir. Heracleum cinsi de hem bu tez
calismasinda hem de farkli tiirler {izerinde yapilan caligmalar ve elde edilen sonuglar 15181nda
onemli biyolojik aktivitelere sahip bir cins olarak onem kazanmaktadir. Gergeklestirilen bu
tez ¢alismasi ile morfoloji, anatomi, fitokimyasal ve biyoaktivite ¢caligmalarinda ilk defa elde

edilen bulgularla amaglanan hedefe ulasilmis ve bilime katki saglanmustir.,

Bu tezin konusu olan tiirlerin antinosiseptif ve anksiyolitik etkilerinin daha
derinlemesine arastirildigt  hayvan deneylerinin yapilmasi, antimikrobiyal aktivite
calismasinin ugucu bilesikler ile ¢alisilmasi, antioksidan aktivitenin calismalariin farkli
polariteye sahip ¢oziiciilerle hazirlanan ekstrelerle calisilmasi ve bu yapilacak calismalar
sonucunda etkili ve glivenli bir beseri tibbi iiriiniin gelistirilmesi bilim diinyasina bilyiik katki

saglayacaktir.
Bu c¢alismada yer almayan antikonviilzan, karminatif ve laksatif etkileri

degerlendirmeyi amaglayan biyolojik aktivite ¢alismalarinin yapilmasi bilimsel literatiire

onemli katkilarda bulunacaktir.
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| Hayvan Deneyleri
Merkezi Etik
Kurulu

|
REKTOR

hadmek
DENEY HAYVANLARI KULLANIM SERTIFIKASI

Prof. Dr. MUSA YILDIZ

01/11/2023 - 09/11/2023 tarihleri arasinda Gazi Universitesi HADYEK
tarafindan Ankara Ilinde diizenlenen “Deney Hayvanlar Kullanim Sertifikas1”

kazanmustir.
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HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU
timini bagari ile tamamlayarak A kategorisi sertifikasi almaya hak

egi

Prof. Dr. MUSTAFA ARSLAN
HADYEK BASKANI
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ayvan dencylen etigi ve 3R*

Hayvan davranig ve refaht®

| Dency hayvanlannm karpilagtirmali anatomist
Deuyhyvni-mmﬁ!yobjﬁi

Kan ve Gmek alma tekniklen

Tutuy tekniklers

llag verme ve enyeksiyon tekniklen

Otanazi tekniklert

Agn, sitkints ve insan: sonlandinma roktalannin
belich :

Laboratuvar isleyisi (temizlik, givenlik)*
Hayvan tesis/Onitclerinde is sl ve glvenlig®
Deney hayvanlanom beslenmesi

Hayvan hastaliklan

T

Standardi

Hayvan dencyi modeli kavram ve spesifik dency
modelleri

Hayvan dencylerinin tasarlanmas*

Temel cermahi

- ;.z.n.n‘mmim AAARARRAARANS uiftugmnmmﬂm‘mﬂmm
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1100

Sertifikanin gecerli oldugu hayvan grubwgruplan : | Grup: Kemirgenler (fare, sigan, kobay,
hamster tirleri, gerbil) ve tavsan
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