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ONSOZ

Tez konusunu olusturan Ferulago trachycarpa Boiss., F. blancheana Post
(endemik), F. pachyloba (Fenzl) Boiss. (endemik) ve F. bracteata Boiss. & Haussk.
(endemik) (Apiaceae) tiirlerin iicii endemik olup, timii iilkemizde dogal olarak
yetismektedir. Tezin hazirlanmasinda her tiirli deneyim ve destegini benden
esirgemeyen danmisman hocam Dog¢. Dr. Ceyda Sibel Kilig’a, laboratuar
imkanlarindan en iyi sekilde faydalanmami saglayan Farmasotik Botanik Anabilim
Dali Bagkani Prof. Dr. Maksut Coskun’a, arazi calismalarim sirasinda ve bitki
teshislerinde her tiirlii yardimi saglayan Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji
Boliimii 6gretim tiyesi Prof. Dr. Hayri Duman’a, pek cok konuda destek veren
hocalarim Prof. Dr. Aysegiil Koéroglu ve Dog. Dr. Ayse Mine Gengler Ozkan’a,
caligmalarim sirasinda yardim eden hocalarim Farmakoloji Anabilim Dali dgretim
tiyesi Prof. Dr. Serap Giir, Farmakognozi Anabilim Dali 6gretim iiyesi Prof. Dr. M.
Levent Altun, Prof. Dr. Betiil Sever Yilmaz, Prof. Dr. Belma Konuklugil’e ve Yrd.
Dog. Dr. Sinem Aslan Erdem’e, Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali dgretim
iiyesi Prof. Dr. Nurten Altanlar’a, Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmakognozi 6gretim tyeleri Prof. Dr. Ziihal Giivenalp’e, Yrd. Dog¢. Dr. Hilal
Ozbek’e ve Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 6gretim iiyesi Prof. Dr. Betiil
Demirci, Dr. Gamze Goger’e, Ankara Universitesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali
ogretim tiyesi Prof. Dr. Giilgiin Ayhan Kilcigil’e, Analitik Kimya Anabilim Dali
ogretim iiyesi Prof. Dr. Feyyaz Onur’a ve arkadaglarim Ecz. Didem Yilmaz, Uzm.
Biol. Duygu Simsek, Dr. Hajar Heydari ve Ecz. Mesut Cigek’e, Ankara Universitesi
Farmasotik Botanik Anabilim dalindan Dr. Biol. Giilderen Yilmaz, Uzm. Biol.
Giilnur Eksi, Dr. Biol. Giilsen Kendir, Uzm. Biol. Fatmagiil Delimustafaoglu
Bostanlik, Uzm. Biol. M. Mesut Hiirkul, Ecz. Burak Biyik, Ecz. Safa Glimiisok ve
Uzm. Ecz. Derya Cicek Polat’a, yardimlart ve arkadashigr icin tesekkiir ederim.
Sekreterimiz Fatma Unal’a, laborantimiz Aysegiil Onay, Giirgin Varis, Mehmet Kog,
Mustafa Kahveci ve Ismail Baser’e ayrica TUBITAK, Ogretim Uyesi Yetistirme

Programi, Ankara Universitesi Merkez Laboratuvari ve Farmakoloji Ana bilim
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Dali’na tesekkiir ederim. Tiim hayatim boyunca her kosulda yanimda olduklarini
bildigim bana her tiirlii maddi, manevi destek veren annem, babam ve aileme

tesekkiir ederim.
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Habitat
Genel Goriiniig
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: Herbaryum 6rnegi

Yetisme yeri

Kok ve lifli kalintilar

Yaprak

Yaprak lobu
Yaprak lobu-tity
Govde

Cigekli durumu
Meyveli umbella
Pedisel

Brakte

Brakteol

Stamen

Meyve
Merikarp

. pachyloba: Habitat
. pachyloba: Genel Goriiniig

. pachyloba: Herbaryum 6rnegi

Herbaryum 6rnegi

Yetigme yeri
Kok ve lifli kalintilar
Cigekli durumu (canlt bitki)
Govde
Yaprak
Cigekli durumu (herbaryum 6rnegi)
Isin

Brakte

Brakteol

Petal

Meyve

Merikarp

. trachycarpa: Habitat

. trachycarpa: Genel Goriiniis

. trachycarpa: Herbaryum 6rnegi

. trachycarpa: Yetisme yeri
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. bracteata:
. bracteata:
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. trachycarpa: Kok

. trachycarpa: Govde

. trachycarpa: Yaprak
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. trachycarpa: Tiiyler
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Govde

Yaprak loblar1
Cigekli durumu
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. blancheana govde anatomik karakterleri

. blancheana pedunkul anatomik karakterleri
. blancheana 1smn anatomik karakterleri

. blancheana pedisel anatomik karakterleri

. blancheana yaprak anatomik karakterleri
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. pachyloba pedisel anatomik karakterleri
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. pachyloba meyve anatomik karakterleri

. trachycarpa gévde anatomik karakterleri

. trachycarpa pedunkul anatomik karakterleri
. trachycarpa 1sin anatomik karakterleri

. trachycarpa pedisel anatomik karakterleri

. trachycarpa yaprak anatomik karakterleri
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. trachycarpa meyve anatomik karakterleri

. bracteata govde anatomik karakterleri

. bracteata pedunkul anatomik karakterleri

. bracteata 1s1n anatomik karakterleri

. bracteata pedisel anatomik karakterleri

. bracteata yaprak anatomik karakterleri

. blancheana herba ugucu yaginin GC spektrumu

. blancheana ¢i¢ek ugucu yaginin GC spektrumu

. blancheana kok ugucu yaginin GC spektrumu

. blancheana meyve ugucu yaginin GC spektrumu
. pachyloba herba ugucu yagmin GC spektrumu

. pachyloba ¢icek ugucu yaginin GC spektrumu

. pachyloba kék ugucu yaginin GC spektrumu

. pachyloba meyve ugucu yaginin GC spektrumu

. trachycarpa herba ugucu yagmin GC spektrumu

. trachycarpa kok ugucu yaginin GC spektrumu

. trachycarpa meyve ugucu yaginin GC spektrumu
. bracteata herba ugucu yagimin GC spektrumu

. bracteata ¢igek ugucu yaginin GC spektrumu

. bracteata kok ugucu yagimin GC spektrumu
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. pachyloba koklerinin ekstraksiyon semasi

. trachycarpa koklerinin ekstraksiyon semasi
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. pachyloba diklorometan fraksiyonun izolasyon gemasi

. trachycarpa diklorometan fraksiyonun izolasyon semasi
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. bracteata diklorometan fraksiyonun izolasyon semasi
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F.
F.

bracteata herbasinin diklorometan fraksiyonu YBSK kromatogrami

bracteata kokiiniin diklorometan fraksiyonu YBSK kromatogrami

Ostol kalibrasyon egrisi

Prantsimgin kalibrasyon egrisi

Felamedin kalibrasyon egrisi

Umbelliferon kalibrasyon egrisi

Biyootografi Yontemiyle Ugucu Yaglarin Antimikrobiyal Sonuglari

F. blancheana ekstrelerinin Kontrol ve Diyabet gruplardan elde edilen ICP/MAP orani
F. pachyloba ekstrelerinin Kontrol ve Diyabet gruplardan elde edilen ICP/MAP orant
F.

. bracteata ekstrelerinin Kontrol ve Diyabet gruplardan elde edilen ICP/MAP oran
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trachycarpa ekstrelerinin Kontrol ve Diyabet gruplardan elde edilen ICP/MAP orani

. blancheana ekstrelerinin Kontrol ve Diyabet gruplarindan elde edilen EFS yanitlari
. pachyloba ekstrelerinin Kontrol ve Diyabet gruplarindan elde edilen EFS yanitlart
. trachycarpa ekstrelerinin Kontrol ve Diyabet gruplarindan elde edilen EFS yanitlar
. bracteata ekstrelerinin Kontrol ve Diyabet gruplarindan elde edilen EFS yanitlart
. blancheana kok ekstrelerinin gruplardan elde edilen Phe-KCl yanitlari

. pachyloba kok ekstrelerinin gruplardan elde edilen Phe-KCl yanitlart

. trachycarpa kok ekstrelerinin gruplardan elde edilen Phe-KCl yanitlari

. bracteata kok ekstrelerinin gruplardan elde edilen Phe-KCl yanitlari

. blancheana herba ekstrelerinin gruplardan elde edilen Phe-KCl yanitlari

. pachyloba herba ekstrelerinin gruplardan elde edilen Phe-KCl yanitlari

. trachycarpa herba ekstrelerinin gruplardan elde edilen Phe-KCI yanitlari

. bracteata herba ekstrelerinin gruplardan elde edilen Phe-KCl yanitlart

. blancheana kok ve herba ekstrelerinin gruplardan elde edilen ACh yanitlari

. pachyloba kok ve herba ekstrelerinin gruplardan elde edilen ACh yanitlart

. trachycarpa kok ve herba ekstrelerinin gruplardan elde edilen ACh yanitlari

. bracteata kok ve herba ekstrelerinin gruplardan elde edilen ACh yanitlari

. blancheana kok ve herba ekstrelerinin gruplardan elde edilen Sildenafil yanitlari
. pachyloba kok ve herba ekstrelerinin gruplardan elde edilen Sildenafil yanitlari

. trachycarpa kok ve herba ekstrelerinin gruplardan elde edilen Sildenafil yanitlari
. bracteata kok ve herba ekstrelerinin gruplardan elde edilen Sildenafil yanitlar

. blancheana kok ve herba ekstrelerinin gruplardan elde edilen SNP yanitlar

. pachyloba kék ve herba ekstrelerinin gruplardan elde edilen SNP yanitlari

. trachycarpa kok ve herba ekstrelerinin gruplardan elde edilen SNP yanitlart

. bracteata kok ve herba ekstrelerinin gruplardan elde edilen SNP yanitlari

. blancheana kok ekstrelerinin gruplardan elde edilen L-Name ve ODQ yanitlari

. pachyloba kék ekstrelerinin gruplardan elde edilen L-Name ve ODQ yanitlari

. trachycarpa kok ekstrelerinin gruplardan elde edilen L-Name ve ODQ yanitlari

. bracteata kok ekstrelerinin gruplardan elde edilen L-Name ve ODQ yanitlar1

Ostol bilesiginin dzellikleri

Ostol’in HMBC korelasyonu
Ostol'un *H-NMR (CDCls, 400 MHz) spektrumu
Ostol'un *C-NMR (CDCl;, 100 MHz) spektrumu
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Ostol'un DEPT (CDCl3, 100 MHz) spektrumu

Ostol 'un 2D-'H-'H-Homoniikleer COSY spektrumu

Ostol'un 2D-*H-*C-Heteroniikleer COSY (HMQC) spektrumu
Ostol'un 2D-*H-*C-Heteroniikleer COSY (HMBC) spektrumu
Posedanol-2'-benzoat bilesiginin 6zellikleri
Posedanol-2'-benzoat’in HMBC korelasyonu
Pésedanol-2'-benzoat'm *H-NMR (CDCls, 400 MHz) spektrumu
Posedanol-2'-benzoat'm **C-NMR (CDCl,, 100 MHz) spektrumu
Posedanol-2'-benzoat'in DEPT (CDCl3, 100 MHz) spektrumu
Posedanol-2'-benzoat'in 2D-"H-*H-Homoniikleer COSY spektrumu

Posedanol-2-benzoat'n 2D-"H-13C-Heteroniikleer COSY (HMQC) spektrumu
Posedanol-2'-benzoat'in 2D-*H-*C-Heteroniikleer COSY (HMBC) spektrumu

Grandivitinol bilesiginin 6zellikleri

Grandivitinol'un HMBC korelasyonu

Grandivitinol'un *H-NMR (CDCl3, 400 MHz) spektrumu
Grandivitinol'un *C-NMR (CDCl;, 100 MHz) spektrumu
Grandivitinol'un DEPT (CDClI3, 100 MHz) spektrumu
Grandivitinol'un 2D-*H-'H-Homoniikleer COSY spektrumu
Grandivitinol'un 2D-'H-**C-Heteroniikleer COSY (HMQC) spektrumu
Grandivitinol'un 2D-*H-*C-Heteroniikleer COSY (HMBC) spektrumu
Ulupterol bilesiginin 6zellikleri

Ulopterol'iin HMBC korelasyonu

Ulopterol'iin *H-NMR (CDCls, 400 MHz) spektrumu

Ulopterol'iin **C-NMR (CDCl,, 100 MHz) spektrumu

Ulopterol'iin DEPT (CDCl3, 100 MHz) spektrumu

Ulopterol'iin 2D-'H-*H-Homoniikleer COSY spektrumu
Ulopterol'iin 2D-'H-*C-Heteroniikleer COSY (HMQC) spektrumu
Ulopterol'iin 2D-*H-*C-Heteroniikleer COSY (HMBC) spektrumu
Marmesin bilesiginin 6zellikleri

Marmesin’in HMBC korelasyonu

Marmesin’in *H-NMR (CDCls, 400 MHz) spektrumu

Marmesin’in **C-NMR (CDCl,, 100 MHz) spektrumu

Marmesin’in DEPT (CDCl3, 100 MHz) spektrumu

Marmesin’in 2D-*H-'H-Homoniikleer COSY spektrumu
Marmesin’in 2D-*H-3C-Heteroniikleer COSY (HMQC) spektrumu
Marmesin’in 2D-'H-C-Heteroniikleer COSY (HMBC) spektrumu
Prantsimgin bilesiginin 6zellikleri

Felamedin bilesiginin 6zellikleri

Rutin bilesiginin 6zellikleri

Rutin’in HMBC korelasyonu

Rutin’in *H-NMR (CDCl,, 400 MHz) spektrumu

Rutin’in *C-NMR (CDCl3, 100 MHz) spektrumu

Rutin’in DEPT (CDCl3, 100 MHz) spektrumu
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Sekil 3.235.
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Sekil 4.1.

Rutin’in 2D-'H-"H-Homoniikleer COSY spektrumu

Rutin’in 2D-'H-2C-Heteroniikleer COSY (HMQC) spektrumu

Rutin’in 2D-'H-*C-Heteroniikleer COSY (HMBC) spektrumu

Kersetin bilesiginin 6zellikleri

Kersetin’in HMBC korelasyonu

Kersetin’in *H-NMR (CDCls, 400 MHz) spektrumu

Kersetin’in **C-NMR (CDCl;, 100 MHz) spektrumu

Kersetin’in DEPT (CDCls, 100 MHz) spektrumu

Kersetin’in 2D-'H-'H-Homoniikleer COSY spektrumu

Kersetin’in 2D-"H-*C-Heteroniikleer COSY (HMQC) spektrumu
Kersetin’in 2D-'H-*C-Heteroniikleer COSY (HMBC) spektrunu
Kemferol bilesiginin 6zellikleri

Kemferol’iin HMBC korelasyonu

Kemferol’iin *H-NMR (CDCl3, 400 MHz) spektrumu

Kemferol’iin **C-NMR (CDCl,, 100 MHz) spektrumu

Kemferol’tin DEPT (CDCl3, 100 MHz) spektrumu

Kemferol’iin 2D-'H-'H-Homoniikleer COSY spektrumu

Kemferol’iin 2D-'H-*C-Heteroniikleer COSY (HMQC) spektrumu
Kemferol’iin 2D-'H-*C-Heteroniikleer COSY (HMBC) spektrumu

S -Sitosterol bilesiginin 6zellikleri

Stigmasterol bilesiginin 6zellikleri

B -Sitosterol ve Stigmasterol’iin *H-NMR (CDCl3, 400 MHz) spektrumu

S -Sitosterol ve Stigmasterol’iin **C-NMR (CDCls, 100 MHz) spektrumu
S -Sitosterol ve Stigmasterol’iin DEPT (CDCl3, 100 MHz) spektrumu

S -Sitosterol ve Stigmasterol’iin 2D-*H-"H-Homoniikleer COSY spektrumu
S -Sitosterol ve Stigmasterol’iin 2D-*H-"3C-Heteroniikleer COSY (HMQC) spektrumu
/ -Sitosterol ve Stigmasterol’iin 2D-"H-*3C-Heteroniikleer COSY (HMBC) spektrumu
Degisik sekillerdeki kristaller

221
222
223
224
226
227
228
229
230
231
232
233
234
236
237
238
239
240
241
242
245
248
249
250
251
252
253
263

XX



Cizelge 1.1.
Cizelge 1.2.

Cizelge 1.3.

Cizelge 2.1.
Cizelge 2.2.
Cizelge 2.3.
Cizelge 3.1.

Cizelge 3.2.

Cizelge 3.3.
Cizelge 3.4.
Cizelge 3.5.
Cizelge 3.6.
Cizelge 3.7.
Cizelge 3.8.

Cizelge 3.9.

Cizelge 3.10.
Cizelge 3.11.
Cizelge 3.12.
Cizelge 3.13.

Cizelge 3.14.
Cizelge 3.15.

Cizelge 3.16

Cizelge 3.17.

Cizelge 3.18.

Cizelge 3.19.

Cizelge 3.20.

Cizelge 3.21.

Cizelge 3.22.

CIZELGELER

Kumarin Tirevlerinin Siniflandirilmasi

Daha Once Yapilan Calismalarda Ferulago Tiirlerinden izole Edilen Kumarin Tiirevi
Bilesikler

Daha Once Yapilan Calismalarda Ferulago Tiirlerinden izole Edilen Majér Ugucu
Yag Bilesenleri

Ferulago tiirlerinin toplandig lokaliteler
1, 2, 3, 4, 5 ve 6 nolu kolon kromatografilerine iligkin detaylar
Krebs Bikarbonat ¢dzeltisinin bilesimi

F. blancheana, F. pachyloba, F. trachycarpa ve F. bracteata teshis reaksiyonlarinin
sonuglari

F. blancheana, F. pachyloba, F. trachycarpa ve F. bracteata kok, herba, ¢igek ve
meyvelerinden elde edilen ugucu yag verimleri

F. blancheana herba, ¢igek, kok ve meyvelerinin ugucu yag bilesimi

F. pachyloba herba, ¢igek, kok ve meyvelerinin ugucu yag bilegimi

F. trachycarpa herba, kok ve meyvelerinin ugucu yag bilesimi

F. bracteata herba, ¢icek ve kok ugucu yag bilesimi

Tiirlerin izolasyonda kullanilan numune, elde edilen ekstre ve fraksiyon miktarlar:

F. blancheana, F. pachyloba, F. trachycarpa ve F. bracteata herba ve koklerinde
bulunan standart bilesikler

Ostol kalibrasyon tablosu
Prantsimgin kalibrasyon tablosu
Felamedin kalibrasyon tablosu
Umbelliferon kalibrasyon tablosu

F. blancheana, F. pachyloba, F. trachycarpa ve F. bracteata kok ve herbalarinin
diklorometan ekstrelerinde bulunan ostol, prantsimgin, felamedin ve umbelliferon
yiizdeleri

Kalibrasyon Egrilerinin Degerleri
Gilin i¢i ve Giin aras1 Dogruluk (Accuracy) ve Kesinlik (Precision) degerleri
Geri Kazanim (Recovery) Degerleri

Ekstrelerin ve Fraksiyonlarin Antimikrobiyal Aktivite Calisma Sonucunda Elde
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1. GIRIS

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Apiaceae (Umbelliferae) Familyasinin Genel Ozellikleri

Tek veya ¢ok yillik nadiren ¢alimsi bitkilerdir. Yapraklar genellikle alternan
bazen karsilikli veya dairesel dizilmis, pennat veya ternat ¢ok parcgali, nadiren
basittir, genellikle stipulasiz, basit veya ¢ok parcalidir; petiolleri genellikle genis ve
tabanda kin seklindedir. Cigek durumu genellikle birlesik umbella, nadiren basit
umbella, kapitulum veya indirgenmis simoz seklindedir. Brakte ve brakteoller var
veya yoktur. Cigekler epigin, hermafrodit veya tek eseylidir (bitki nadiren dioik
olabilir). Sepaller kiigiik veya korelmistir. Petaller 5 adet genellikle tepede geriye
kivrilmistir, hepsi ayn1 boydadir veya distakiler igtekilerden daha uzundur (radyan
tip); beyaz, sar1, sarimsi yesil, agik mavi veya pembe renklerde olabilir. Stamenler 5
adet, ovaryum genellikle 2 nadiren tek karpelli, oviiller her gbzde bir adet, stilus 2 ve
tabaninda stilopodyum denilen siskin boliim vardir. Meyve kuru, 1-2 adet olgunlukta
acilmayan yuvarlak, yanlardan ve sirt kismindan basik merikarplardan olusmaktadir.
Merikarplar birbirine bakan dar veya genis yilizeylerinden ayrilmaktadir. Meyve
ylizeyi tliylii veya tiiysiiz, pulsu cikintili, kilgikli veya dikenlidir, merikarplar
genellikle basit veya eksen boyunca yarilan bir karpofora baglidir (karpofor nadiren
yoktur). Her merikarpta genellikle 5 kosta bulunur, kostalar bazen kanatli ve dalgali
olabilir. Kostalarin arasinda valekulum denilen girintiler vardir ve genellikle de
aralarda 4 kisa c¢ikint1 goriiliir. Meyve sizokarptir ve 2 adet kalici stilopodyum vardir
(Pesmen, 1972).



1.1.2. Familyanin Diinyadaki Yayihsi

Sekil 1.1. Apiaceae familyasinin diinyadaki yayilis1 (Heywood, 2007)

Apiaceae familyas1 karakteristik 6zellikleri ile ayirt edilen, tiim diinyada yayilis
gosteren 400-450 cins ve 3500-3700 kadar tiire sahip genis bir familyadir. Diinyanin
bircok bdolgesinde yaygin olan familya genellikle iliman yiiksek kesimlerde

bulunmasina ragmen tropikal bolgelerde nadiren goriilmektedir.

Apiaceae familyast 4 biiylik alt familyaya ayrilir. En biiyilik alt familya olan
Apioideae familyasi liyelerinin eski diinyada kuzey yarikiirede fazla olmasina karsin,
giintimiizde her iki yarimkiirede de bulunurlar. Saniculoideae alt familyasinin da iki
yarikiirede de goriilmesine ragmen, giiney yarikiirede Apioideae alt familyasindan
daha fazladir. Azorelloideae Giiney Amerika’nin Giiney yarikiirelerinde, Avustralya,
Yeni Zellanda, Antartika ve sub-Antartika adalarinda bulunur. Eger bu alt familyaya
Drusa cinsi de dahil edilirse, yayilim alani Kanarya Adalari ve Somali’ye kadar
uzanir. Mackinlayoideae ¢ogunlukla Giiney Pasifik kiyilarinda bulunur.

Apiaceae familyasinin yaklagik tgte ikisi eski diinya icin yerli iken, alt
familyalarin eski ve yeni diinyadaki dagilimi farklidir. Apioideae’larin %801 Eski
Diinyada, Azorelloideae’nin %60°1 Yeni Diinyada (yaklasik %90’1 Giiney
Amerika’da bulunan sicak gliney bolge florasinin 6nemli bilesenlerini olusturan
kismi) bulunur. Saniculoideae ise Eski ve Yeni Diinya arasinda hemen hemen esit

olarak dagilmstir. Biitiin bu yapilar familyanin uzun evrimsel hikayesini ve hemen



hemen kozmopolit olan bu familyanin farklilasmasini yansitmaktadir (Heywood,
2007). Ug alt familya ve bu familyaya ait cinslerinin icerdigi tiir sayilar1 asagidaki
gibidir: (1) Hydrocotyloideae Hydrocotyle (100 tiir); (2) Saniculoideae Eryngium
(230 tiir), Astrantia (10 tiir) ve Sanicula (37 tiir); (3) Apioideac Chaerophyllum (40
tiir), Coriandrum (2 tiir), Smyrnium (8 tiir), Conium (4 tiir), Bupleurum (150 tiir),
Apium (1 tiir), Petroselinum (5 tiir), Carum (30 tiir), Pimpinella (150 tiir), Seseli (80
tiir), Foeniculum (5 tiir), Oenanthe (40 tiir), Ligusticum (60 tiir), Angelica (80 tiir),
Ferula (133 tiir), Peucedanum (120 tiir), Pastinaca (15 tiir), Laserpitium (35 tiir),
Thapsia (6 tiir), Daucus (60 tiir), Ammi (10 tiir), Heracleum (70 tiir), Prangos (30
tir) ve Anethum (1 tiir) (Evans, 2002), Bunium (45-50 tiir), Ferulago (47 tiir),
Hymenidium (35 tiir), Hydrocotyle (120-130 tiir), Pternopetalum (32 tiir),
Elaeosticta (26 tiir), Acronema (23 tiir) ve Semenovia (22 tiir) igerir (Pimenov ve
Leonov 2004).

1.1.3. Apiaceae Familyasimin Tiirkiye’deki Durumu

Apiaceae familyasi tilkemizde 109 cins ve 450 tiirle temsil edilmekte olup,
Tiirkiye’nin en ¢ok cins igeren 3. biiyiik familyasidir. Familyanin 4 cinsi monotipik

endemik iken, 42 cinsi igerisinde de 140 endemik tiir bulunmaktadir (Ecevit, 2010)

1.1.4. Ferulago W. Koch Cinsinin Sistematikteki Yeri

Boliim : Spermatophyta

Alt Bolim  : Angiospermae

Simif : Dicotyledone

Takim - Apiales (Umbelliflorae)
Familya : Apiaceae (Umbelliferae)
Cins : Ferulago W. Koch



1.1.5. Ferulago W. Koch Cinsinin Genel Ozellikleri

Ferulago cinsi ilk defa 1824°te Ferula L. cinsinden ayrilmistir. Koch Ferulago
cinsinin deskripsiyonu i¢in F. nodiflora (L.) Koch ve F. thyrsiflora (Sibth. et Smith)
Koch tiirlerini se¢mistir ve Pimenov ve Tomkovich de bu iki tiirin lektotip olarak
kullanilmasimin uygun oldugunu diisinmektedir (Pimenov, 1979). Tirkiye
Florasinda Pesmen Tiirkiye'de yetisen Ferulago tiirlerini 2 seksiyonda incelemistir
(Pesmen, 1972). Bernardi ise Tentamen Revisionis Generis Ferulago adli revizyon
calismasinda bu cinsi 3 seksiyon altinda incelemistir (Bernardi, 1979). Tirkiye
Florasi’nda Ferulago cinsinin 28 tiirii oldugu, bunlarin da 14’{iniin endemik oldugu
kayitlidir. Daha sonralari bu sayr 32'ye ¢ikmis ve 17'sinin endemik oldugu
kaydedilmistir (Pesmen, 1972). Son kayitlara gore giliniimiizde 34 tiir bulunmakta
olup bunlarin 18'1 endemiktir (Gtliner, 2012). Bu da iilkemizin bu cinsin gen merkezi
oldugu fikrini desteklemektedir. Tomkovich ve Pimenov‘a (1989) gore cinsin
yaklasik 45 tiir icerdigi, ancak bircok yeni tiir son zamanlarda (Ozhatay ve Akalin
2000; Solanas ve ark., 2000; Akalin ve Pimenov 2004; Kandemir ve Hedge 2007)
tanimlanmistir. Bu yiizden giincellenmis tahmini tiir sayisinin yaklasik 50 oldugu
bildirilmistir (Troia ve ark., 2012).

1.1.6. Ferulago W. Koch Cinsinin Deskripsiyonu

Ferulago Koch, Nov. Acta Acad. Leop.-Carol. Nat. Cur., 12, 1:97 (1824).
Lektotip tiir: F. thyrsiflora (Sm.) Koch, (Ferula thyrsiflora Sm.), M. G. Pimenov ve
L.P. Tomkovich’e gére “Taxon 28:410 (1979)”.

Sin: Lophosciadium DC., Coll. Mém., 5 (Mém. Fam. Ombellif.): 57 (1829).
Hammatocaulis Tausch, Flora, 17:347 (1834) Uloptera Fenzl, Flora, 26:460 (1843).
Platylophium Turcz., Fl. Baic.-Dahur., 1:487 (1844) (Giiner, 2012).

Cok yillik, dik, ciplak veya skabrit tiiylerle kapli, otsu bitkilerde kalin kazik
kokiin ¢evresinde lifli yapida yaprak kalintilar mevcuttur. Taban yapraklart 3-6



pinnat iiggenimsi-ovat, orbikular, lanseolat, oblong veya lineer, ipliksi veya setasi.
Govde dik, basit veya dallanmis. GOvde yapraklart tabandakilerden daha kiigiik,
yukartya dogru giderek tabandan saran bir sekle kadar indirgenmis veya nadiren
eksik. Kin genellikle yok, olanlarda ise lanseolat, hafifce siskin. Cicek durumu
panikulat korimboz, korimboz veya tirsoid. Ortadaki umbellalar fertil, yandakiler ise
steril ve genellikle hepsi uzun sapli. Bazilarinda saplar esit bazilarinda ise ¢ok farkli
uzunlukta olabilir. Brakte ve brakteoller iyi gelismis, 5’ten fazla, lineer, lanseolat,
oblong veya ovat olabilir; genellikle kenarlari 1-2 mm beyaz zarimsi bir serit
seklinde. Sepaller 5 adet kiigiik lineer, lanseolat, ovat veya rotundat; petaller 5 adet,
sar1, ovat, lanseolat, alt ve istten igeri dogru kivrik, sirt kismi koyu kahverengi,
stamenler 5, genellikle petallerin i¢ kisminda sakli. Ovaryum 2 Karpelli ve alt
durumlu, stilus 2 adet, dip kisimlar1 disk veya basik koni seklinde, iist kisimlari
incelmis. Iki merikarpa ayrilan sizokarp meyve sirttan basik, ovat, eliptik, oblong
veya rotundat, yanlardaki kostalar genellikle az veya ¢ok kanatli, sirttaki kostalar ise
belirsiz, ipliksi, kalin siingerimsi veya kanatli, kanatlar dalgali veya diizensiz krenat
disli; salgi kanallar sirtta 15-40 adet arasinda ve merikarplarin birlestigi ylizde 6 ila
30 adet arasinda tohumun etrafinda diizenli dizilmis ve mezokarpta dagilmistir
(Pesmen, 1972). Tiirkiye’de yetisen Ferulago cinsine ait taksonlarin listesi ve Tiirkge
isimleri asagida verilmistir (Giiner, 2012).

1. F. amani Post, kaypak ¢aksirt
. angulata (Schlecht.) Boiss., oluklu ¢aksir
. antiochia Saya & Miski, Antakya kisnisi-Endemik
. asparagifolia Boiss., kaya kignisi
. aucheri Boiss., yayla kisnisi-Endemik
. autumnalis Thiéb., giiz kisnisi
. bernardii L. Tomkovich & M. Pimenov, er kisnisi

. blancheana Post, seytanteresi-Endemik

© o0 N o g bk~ DN

. bracteata Boiss. & Hausskn., seytan ¢aksiri-Endemik

[EEN
©

. cassia Boiss., seytan kisnisi
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=

. confusa Velen., giinliikkotu
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N

F
F
F
F
F
F
F
F
F
F
F. galbanifera (Mill.) W. Koch, giimiis kisnis
F

[EEN
w

. glareosa Kandemir & Hedge, siirek kisnisi-Endemik



14. F. humilis Boiss., kilkuyruk- Endemik

15. F. idaea Ozhatay & Akalin, kurt kisnisi-Endemik

16. F. isaurica Pesmen, kargi kisnisi-Endemik

17. F. kurdica Post, Halep ¢aksir1

18. F. latiloba Schischkin, Coruh kisnisi-Endemik

19. F. longistylis Bosiss., disi kisnis- Endemik

20. F. macrocarpa (Fenzl) Boiss., koca kisnis

21. F. macrosciadia Boiss& Balansa, kedi kisnisi-Endemik
22. F. mughlae Pesmen, Mugla kisnisi-Endemik

23. F. pachyloba (Fenzl) Boiss., kayrak ¢aksiri-Endemik
24. F. pauciradiata Boiss. & Heldr., etekli kisnis-Endemik
25. F. platycarpa Boiss. & Bal., ¢elebi kignisi-Endemik
26. F. sandrasica Pesmen & Quézel, kuzu kisnisi-Endemik
27. F. setifolia K. Koch, kil kisnis

28. F. silaifolia (Boiss.) Boiss., ulu kisnis-Endemik

29. F. stellata Boiss., yildiz kisnis

30. F. sylvatica (Besser) Rchb., koru kisnisi

31. F. syriaca Boiss., kir kisnisi.

32. F. thirkeana (Boiss.) Boiss., sarigaksir-Endemik
33. F.trachycarpa Boiss., kuzukemirdi

34. F. trojana Akalin & Pimenov, kale kisnisi-Endemik

1.1.7. Ferulago trachycarpa, F. bracteata, F. blancheana ve F. pachyloba’nin
“Flora of Turkey and the East Aegean Islands’’deki tayin anahtar1 (Pesmen,
1972).

1. Petaller sirt kisminda ¢ok kiigiik setasi- puberulent, ovaryum setasi-skabrid

2. Govdenin yukar1 kismu tiiysiiz veya setasi-skabrid; brakteler 7-10 mm; meyveli
pediseller 5-7 mm 27. trachycarpa
2. Govde tamamen puberulent; brakteler 10-14 mm; meyveli pediseller 2-4 mm

28.bracteata



11. Merikarplarin karsilikli i¢ ylizlerindeki salgi kanallar1 4-8 adet; ¢icek durumu
kiigiik vertisillat dallar ile dar ve tirsoid
27. Yaprak loblari 0.5-2(-3) mm; gévde 35-60 cm 26. pachyloba
27. Yaprak loblari1 5-70 mm; gévde 100-200 cm 25. blancheana

1.1.8. Ferulago W. Koch Cinsinin Halk Arasinda Kullanimi ve Tibbi Ozellikleri

Peucedanum L., Ferulago W. Koch ve Ferula L. (Apiaceae) birbirine
filogenetik olarak yakin {i¢ cinstir. Bu ii¢ cins dis goriiniislerinin benzerliginden
dolayi, halk arasinda sinir sistemi yatistiricisi, afrodizyak, hazmi kolaylastiric, kurt
diistiriicii ve gaz soktiiriicii olarak, kullanilirlar. Bu cinslerin birbirine yakinligi ¢cok
fazladir, cinsleri birbirinden kesin olarak ayirmak tiirleri ayirt etmek kadar zordur
(Akalin, 1996). Tiirkiye’nin farkli bolgelerinde Ferulago tiirleri "gaksirotu”, "kisnis",
"asaotu”, "kuzubasi”, "mayasilotu”’, "Kimyonotu”, "kuzukulagi”, "kilkuyruk”,
"kuzukisnisi”, "geyikotu”, "kurtkulagi”, "kuyrukotu” ve "kuzu kemirdi” adlariyla
bilinir ve kullanilirlar (Akalin, 1999). Iran, Pakistan, Hindistan ve gevre iilkelerde bu
bitkilerin yemeklerde baharat olarak kullanimi yaygindir. Tiirlerin tasidigi maddeler
ter, idrar ve solunum gibi yollarla disar1 atildigindan, yiyen kisilerin etrafa ¢ok fena
bir koku yaymasina neden olur. Kokusundan dolay1 Avrupalilar bu cinslerden elde

edilen droglara Stercus Diaboli (Seytan kazurati) adin1 vermislerdir (Baytop, 1999).

Eski zamanlardan beri Ferulago tiirleri halk arasinda sedatif, tonik, hazmi
kolaylastirict ve afrodizyak gibi pek ¢ok aktiviteleri, bagirsak kurdu ve hemoroit
tedavisinde kullanimlarindan dolayr bilinmektedir. Ayrica bu cinsin tiirlerinin
iilserde, yilan isirmalarinda, bas agrisi ve dalak rahatsizliklarinda faydali oldugu
kaydedilmistir. Bazi tiirlerin koklerinin ¢izilmesiyle elde edilen zamk baharat olarak
ve parfumeride koku verici olarak kullanilmaktadir (Rosselli ve ark., 2009). F.
carduchorum Iran’in batisinda geleneksel olarak mandiralarda saflastirilmis yaglarin
muhafazasi saglamak ve hos bir tat vermek amaciyla kullanilir. Gegmiste bu bitki
ayni zamanda etin son kullanma tarihini uzatmak amaciyla dogal koruyucu olarak da

kullanilmistir (Golfakhrabadi ve ark., 2015). Bu bitki tiirlerinin kendilerine 6zgii



kokularinin kaynagi meyve ve koklerinde tasidigi salgi kanallarinda bulunan ugucu
yag-recine-zamk karigimidir. Kendilerine 6zgii bu kokularindan dolay: 6zellikle kegi
ve geyiklerin severek yedikleri bir besin olmalarin1 yani sira, salata veya baharat
olarak da tiiketilmektedirler. Bu bitkileri tiiketen kegilerin siitiinde hos bir koku
olustugu halk tarafindan bilinmektedir (Akalin, 1999). Anadolu’da halk arasinda
salamura seklinde besin olarak ve yoreye 6zgii peynirlerde koruyucu ve koku verici
seklinde kullanilir (Iscan ve ark., 2002). F. cassia meyvelerinden hazirlanan
dekoksiyonlarin g6z hastaliklarinda, F. pachyloba meyve yapraklarindan hazirlanan
inflizyonlarin sedatif ve immiinostimiilan etkilerinden dolayi, F. confusa ¢igek
durumlarindan hazirlanan infiizyonlarin bronsitte, F. sylvatica kok dekoksiyonlarinin
cilt hastaliklarinda, F. thirkeana ¢igek inflizyon ekstrelerinin sedatif etkili olarak ve
anartride, F. trachycarpa kok ve yapraklarindan hazirlanan dekoksiyonlarin
afrodizyak olarak ve mide rahatsizliklarinda kullanildig: bildirilmistir (Bulut ve ark.,
2014).

1.1.9. Apiaceae Familyas: Uyelerinin Icerdigi Kimyasal Bilesikler

Apiaceae familyasi sekonder metabolit olan kumarinler ve ugucu yaglar
yoniinden zengin bir familyadir (Baser ve ark., 2000a, Shikishima ve ark., 2001b).
Bu familya ugucu yag bakimindan zengin oldugu i¢in, familya tiyeleri terpenler ve
benzeri pek ¢ok ugucu bilesik tagimaktadir. Apiaceae familyas: iiyelerinde ayrica
sinnamik asitler ve flavonozitler bulunmaktadir (Murray ve ark., 1982). Hatta bazi
tirlerde saponinlerin bulundugu da bildirilmistir (Florya ve ark., 1984). Dogu
tibbinda onemli bir antihepatotoksik ilag olan oleanen saponinleri Bupleurum
falcatum L. koklerinde tespit edilmistir. Apiaceae familyasinin zehirli bitkilerinden
olan Conium maculatum L. ve Oenanthe crocata L. sirasiyla koniin alkaloidi ve
oenantotoksin igerir. Familya {iyelerinden olan Amni visnaga (L.) Lam’nin
dimetoksifuranokromon tiirevi olan kellin elde edilmektedir. Genel olarak bu
familyada bulunan bilesik gruplar1 sunlardir: Ucgucu yaglar ve recine, kumarinler

(umbelliferon  gibi), furanokumarinler, kromonokumarinler, terpenler ve



seskiterpenler, triterpenoit saponinler ve asetilenik bilesikler, konin gibi alkaloidler
(fakat nadir olarak bulunur) (Evans, 2002).

1.1.10. Familyadaki Ana Etken Madde Gruplarindan Kumarinler

Fenolik bilesiklerin genis bir sinifin1 igeren kumarinler (2H-1-benzopiran-2-on)
bitkisel triinlerden elde edilen ve antienflamatuvar, antibakteriyal, antikanser,
antitiiberkiiloz ve antioksidan gibi pek ¢ok biyolojik etkiye sahip bilesiklerdir
(Venugopala ve ark., 2013; Shinde ve ark., 2014). 1300’den fazla kumarin tiirevi
mantarlar, bakteriler ve bitkilerden sekonder metabolit olarak tanimlanmistir
(Iranshahi ve ark., 2009). Prototip bilesik olarak 1,2-benzopiron veya daha nadir
olarak o-hidroksisinnamik asit ve lakton bilinmektedir. Kumarinler ilk olarak “tonka
fasiilyesinde (Dipteryx odorata Wild)’> bulunmus ve birbirine yakin 30 farkli
familyadaki  (Rutaceae, Apiaceae, Clusiaceae, Caprifoliaceae, Oleaceae,
Nyctaginaceaec ve Apiaceae gibi) yaklagik 150 farkli tirde de tanimlanmistir.
Kumarinler bitkinin biitiin kisimlarinda bulunabildigi gibi, Tetrapleura tetraptera
TAUB (Mimosaceae)’de meyvelerde, Calophyllum cerasiferum Vesque ve
Calophyllum inophyllum Linn’de tohumlarda, Ferulago campestris’de koklerde,
Phellodendron amurense var. wilsonii (Hayata & Kaneh.) C.E.Chang ve Murraya
paniculata (L.) Jack’da yapraklarda, tropik yagmur orman agaci olan Calophyllum
teysmannii var. inophylloide (King) P.F. Stevens lateksinde yiiksek miktarlarda
bulunur. Cevresel ve mevsimsel degisiklikler bitkilerin degisik kisimlarindaki

kumarin oranini etkileyebilmektedir (Venugopala ve ark., 2013).

1.1.10.1. Kumarinlerin Simiflandirilmasi

Dogal kumarinler bilesiklerin kimyasal yapilarina dayanarak baslica 4 grupta
siiflandirilir (Shinde ve ark., 2014):


http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-2541749
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-2510469

Cizelge 1.1. Kumarin Tiirevlerinin Siniflandirilmasi

Siiflandirma Ozellikleri Ornek

1. Basit kumarinler Benzen halkasmin hidroksil, alkoksil
ve alkili tirevleri ve bunlarin
likozitlerinden ol k inlerdi N
glikozitlerinden olusan kumarinlerdir HO o o

7-hidroksikumarin

2. Furanokumarinler Benzen halkasina S-iiyeli furan halkasi
baglanmustir. Lineer veya acili \
/ 0
O

Psoralen
3. Piranokumarinler Benzen halkasina 6-iiyeli piran halkasi
baglanmustir. Lineer veya agili
NS
0 o
HsC
Seselin

4. Piron halkasindan | Genellikle 3-C veya 4-C

H,C
siibstitiie kumarinler pozisyonlarindan  piron  halkasina OH —~O0
stibstitiie olan kumarinlerdir

Varfarin

1.1.10.2. Kumarinler ve Biyolojik Aktiviteleri

1.1.10.2.1. Kumarinlerin Antienflamatuvar Etkisi

Antienflamatuvar etki gosteren kumarinler 6dem tedavisinde kullanilmaktadir.
Yarali dokularda olusan fagositoz stimiilasyonu, enzim iiretimi ve bu nedenle olusan
proteolizdeki protein ve 6dem akigini ortadan kaldirarak etki gostermektedir (Piller,
1975). Imperatorin bilesiginin in vitro lipopolisakkarit ile uyarilmis fare
makrofajinda (RAW264.7) ve in vivo karragenan ile indiiklenmis penge 6demli fare
modelinde  antienflamatuvar  etki  gosterdigi  goriilmiistiir.  Imperatorinin

lipopolisakkarit ile uyarilmis RAW264.7°de indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ve
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siklogenaz-2’nin protein ekspresyonunu bloke ederek etki gosterdigi bildirilmistir
(Huang ve ark., 2012). Eskuletinin de trinitrobenzensiilfonik asit ile indiiklenmis
kolit ratlarda etkili oldugu yapilan ¢alismalarda ortaya ¢ikarilmistir (Witaicenis ve
ark., 2010; Kwon ve ark., 2011). Eskuletinin siklooksijenaz ve lipooksijenaz
enzimlerini ve notrofil-bagimli siiperoksit anyon iiretimi inhibe ederek etkili oldugu

goriilmiistiir (Fylaktakidou ve ark., 2004).

1.1.10.2.2. Kumarinlerin Antikoagiilan Etkisi

Kumarinler K vitamin ve K vitamini bagimli proteinlerin N-terminal
bolgelerindeki y-karboksiglutamatazin ~ glutamat artiklarinin  posttranslasyonal
karboksilasyonu i¢in kofaktordiir (Nelsestuen ve ark., 1974, Choonara ve ark., 1988).
Kokulu yoncada bulunan dikumarolun (Aoyama ve ark., 1992) antikoagiilan etkili
oldugu gorilmistir (S.K. Poole ve C.F. Poole, 1994). Kumarinler K vitamini
antagonistidir. K vitamini ve onun 2,3 epoksitinin (K vitamini epoksit) siklik ara-
¢evirimini engelleyerek antikoagiilan etki olusturdugu bildirilmistir (Hirsh ve ark.,
2001). Koagiilasyon faktorleri olan faktor II, VII, IX ve X y-karboksilasyonunu
diizenlerler. Kumarinler antikoagiilan etkiyi K vitamini dondsiim siklusunu
engelleyerek gostermektedir, bu nedenle azalan prokoagiilan etki ile beraber kismi
karboksilli ve dekarboksilli proteinlerin hepatik iiretimine neden oldugu bildirilmistir

(Friedman ve ark., 1977, Malhotra ve ark., 1985).

1.1.10.2.3. Kumarinlerin Antibakteriyel Etkisi

Kumarinin kendisinin ¢ok diisiik antibakteriyel etkiye sahip olmasina karsin
(Aoyama ve ark., 1992), ammoresinol (Spino ve ark., 1998) ve ostrutin (Rosselli ve
ark., 2009) gibi tirevleri Gram (+), Bacillus megaterium, Micrococcus uteus,
Micrococcus lysodeikticus ve Staphylococcus aureus gibi bakterilere karsi genis
spektrumlu etki gostermektedir (Hodak ve ark., 1967). Aegle marmelos (L.)

Corréa’un yesil meyvelerinden elde edilen diger bir kumarin bilesigi antojenol (Atta-
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ur-Rahman ve ark., 1997) Enterococcus’a karsi etkili oldugu goriilmiistiir (Evans,
2009). Angelica dahurica Benth. & Hook.f. ex Franch. & Sav. ve Angelica
archangelica L. (Apiaceae) bitkilerinden izole edilen bir furanokumarin olan
imperatorin bilesiginin (Baek ve ark., 2000) Shigella dysenteriae’ya kars1 etkili
oldugu bildirilmistir (Raja ve ark., 2011). Streptomyces niveus ve Streptomyces
spheroides’den izole edilen fungal bir metabolit olan novobiosin Corinebacterium
diphtheria, Staphylococcus aureus, Streptomyces pneumoniae ve Streptomyces
pyogenes gibi Gram (+) ve Haemophillus influenzae, Neisseria meningitides ve
Pasteurella gibi Gram (-)negatif organizmalara karsi genis spektrumlu etki
gostermektedir (Venugopala ve ark., 2013). Novobiosine yapisal olarak benzeyen
komermisin bilesiginin Escherichia coli ve Staphylococcus aureus’a Kkarsi
novobiosinden yaklasik 50 kat daha gii¢lii oldugu test edilmistir (Gellert ve ark.,
1976). Streptomyces chartreusis’den izole edilen kartresin bilesigi siradisi bir yapiya
sahip olup (Marshall ve ark., 1994) Gram (+)bakterilere karsi ¢ok kuvvetli etki
gostermektedir fakat toksik olmasindan dolayr terapdtik uygulamalarda

kullanilmamaktadir (S.K Poole ve C.F. Poole, 1994).

1.1.10.2.4. Kumarinlerin Antifungal Etkisi

Angelica pubescens Maxim (Teng ve ark., 1994), Cnidium monnieri (L.)
Cusson (Chou ve ark., 2007) ve Peucedanum ostruthium (L.) W.D.J.Koch (Cisowski
ve ark., 2001)’dan elde edilen ostol biyoaktif bir bilesiktir (Bourgaud ve ark., 2006).
Bu kumarinin Rhizoctonia solani, Phytophtora capsici, Botrytis cinerea, Sclerotinia
sclerotiorum ve Fusarium graminearum gibi énemli bitki patojenlerine karsi genis
spektrumlu antifungal etki gosterdigi bildirilmistir (Wang ve ark., 2009). Test edilen
kumarinler arasinda antifungal etkileri en etkili olanlarin psoralen, imperatorin ve

ostrutin oldugu goriilmiistiir (Venugopala ve ark., 2013).
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1.1.10.2.5. Kumarinlerin Antiviral Etkisi

Anti-HIV ajani olarak tanimlanan degisik, genis dogal lriinler arasinda ana
kumarin yapist da bulunmaktadir. Yeni kumarin tiirevi olan inofillum ve kalanolides
bilesikleri HIV inhibisyonu gostermektedirler. Inofillum A, inofillum B, inofillum
C, inofillum E, inofillum P, inofillum GI1 ve inofillum G2 bilesikleri Achatina
fulica’den izole edilmistir. Inofillum B ve P HIV revers transkriptaz (RT)’1 sirasiyla
38 ve 130 nM ICsy degerleri ile inhibe etmistir ve her iki bilesiginde hiicre
kiiltiirinde HIV-1’e kars1 etkili oldugu tespit edilmistir (ICso degerleri 1.4 ve 1.6
uM) (Venugopala ve ark., 2013). Calophyllum lanigerum (Clusiaceae)
yapraklarindan (+)-kalanolit A ve (—)kalanolit B izole edilmistir. Kalanolit A ve B
HIV-1 replikasyonuna karsi tamamen koruyucu oldugu goriilmiistiir. (+)kalanolit A
nonniikleosit RT inhibisyonuyla HIV-1’¢ kars1 kuvvetli etki gosterirken, (—)kalanolit
B ve (-)dihidrokalanolit B, (+)kalanolite benzer antiviral etkilere sahiptir. inofillum
A ve (—)kalanolit B sirasiyla Calophyllum inophyllum Linn ve Calophyllum
cerasiferum Vesque tohum yaglarindan izole edilmistir. Her iki bitki de Clusiaceae
familyasina ait olup kuvvetli HIV-1 RT inhibitériidiir. Calophyllum lanigerum var.
austrocoriaceum (Whitmore) P.F.Stevens ve Calophyllum teysmannii var.
inophylloide (King) P. F. Stevens (Clusiaceae) bitkilerinden psdodokordatolit C ve
kalanolit F gibi furanokumarinler izole edilmistir ve her iki bilesigin anti-HIV etkiye
sahip oldugu bildirilmistir. Imperatorinin de bazi T-hiicre dizilerinde ve Hela
hiicrelerinde HIV viriisiine kars1 etkili oldugu goriilmiistiir (Venugopala ve ark.,

2013).

1.1.10.2.6. Kumarinlerin Antikanser Etkisi

Imperatorinin antikanser etkili oldugu bildirilmistir (Luo ve ark., 2011).
Ostoliin yara iyilestirici etkisinden dolayr meme kanseri hiicrelerinin gogiinii ve
invazyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (Yang ve ark., 2010). Eskuletinin antitiimoral
etkili oldugu yapilan ¢alismalarla goriilmistiir (Yun ve ark., 2011) ve kiiltiire alinan

noronlart N-metil-D-aspartat toksisitesinden kurtardigi bildirilmistir (Lee ve ark.,

13


http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-2693371

2011). Insan umbilikal damar endotelyal hiicrelerinde fraksinin hidrojen peroksitle
indiiklenmis sitotoksisiteye karsi protektif etkili oldugu goriilmiistiir (Whang ve ark.,
2005). F. campestris bitkisinden elde edilen grandivitin, agasillin, 6jelinol benzoat ve
ostol gibi pek cok kumarinin A549 akciger kanser hiicre dizilerine karsi sitotoksik
etki sergiledigi rapor edilmistir (Rosselli ve ark., 2009). Kartresinin murin L1210,
P388 16semi ve B16 melanoma kars1 antitiimor etki gosterdigi goriilmiistir (Portugal,
2003). Streptomyces chartreusis tarafindan {tretilen 3”-Dimetilkartresinin
antimiimoral etkiye sahip yeni bir bilesik oldugu bildirilmistir (S.K. Poole ve C.F.
Poole, 1994).

1.1.10.2.7. Kumarinlerin Antihipertansif Etkisi

Mammea africana Sabine (Clusiaceae) tohumlarindan yeni bir kumarin olan
dihidromammea C/OB izole edilmistir (Crichton ve Waterman, 1978). M. africana
govde kabuklarinin metanollii ve diklorometanli ekstrelerinin 12—16 haftalik, 250—
300 g agirliginda, Ne-nitro-L-arjinin metil ester ile indiiklenmis hipertansif erkek
ratlarda antihipertansif etkili oldugu goriilmiistiir (Mbuyo ve ark., 2008). Tetrapleura
tetraptera (Schum. & Thonn.) Taub (Mimosaceae) meyvelerinden izole edilen
skopoletinin in vivo ve in vivo olarak laboratuar hayvanlarinda diiz kaslar1 gevseterek
hipotansif etki olusturdugu bildirilmistir (Mead ve ark., 1958). Ammi visnaga (L.)
Lam meyve ekstrelerinin aktif bileseni olan visnadin bilesiginin periferik ve koroner
vazodilator etkisinden dolay1 anjina pektoris tedavisinde kullanilmaktadir (Gantimur

ve ark., 1986).

1.1.10.2.8. Kumarinlerin Antitiiberkiiloz Etkisi

Fatoua pilosa Gaudich (Moraceae) bitkisinin tamamindan skopoletin,
umbelliferon, fellodenol A, psoralen, bergapten, (+)-(S)-marmesin, (+)-(S)-rutaretin,
ksantiletin ve umbelliferon izole edilmistir. Skopoletin ve umbelliferon bilesiklerinin

Mycobacterium tuberculosis Hs7Rv’e karsi etkili oldugu bulunmustur (MIC degerleri
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sirasiyla 42 ve 58.3 ug/mL’dir). Fellodenol A, (+)-(S)-marmesin ve ksantiletin 60
ug/mL konsantrasyonda etkili olurken kalan bilesiklerin 119 ug/mL’den yiiksek

konsantrasyonda etki gosterdigi gézlemlenmistir (Chiang ve ark., 2010).

1.1.10.2.9. Kumarinlerin Antihiperglisemik Etkisi

Fraksidin, indiiklenmis nitrik oksit sentaz olusumunu inhibe ederek (Kim ve
ark., 1999) antihiperglisemik etki gostermektedir (Fort ve ark., 2000). M. africana
govde kabuklarinin metanollii ve diklorometanli ekstrelerinin streptozotosin ile
indiiklenmis erkek albino Wistar diyabetik ratlarda (3-aylik, 200-250 g agirliginda)
onemli metabolik degisiklikler ve antihiperglisemik etkiye sahip oldugu goriilmistiir
(Tchamadeu ve ark., 201

1.1.10.2.10. Kumarinlerin Antikonviilsan EtKisi

Imperitorinin farelerde 167 ve 290 mg/kg EDso degerleriyle antikonviilsan
etkiye sahip oldugu ortaya koyulmustur. Imperitorinin chimney testiyle akut
norotoksik etkisi 329 ve 443 mg/kg arasinda TDsg degerleriyle ortaya g¢ikarilmigstir
(Baek ve ark., 2000). Ostoliin de farelerde 253 ve 639 mg/kg EDsy degerleriyle
antikonviilsan etki ve 531 ve 648 mg/kg TDsp degerleriyle akut norotoksik etki
gosterdigi gozlemlenmistir (Luszczki ve ark., 2009).

1.1.10.2.11. Multipl Sklerozda Kumarinlerin Etkisi

Ostoliin merkezi sinir sistemi demiyelinizasyonu Tlizerine etkisi otoimmiin
ensefalomiyelit (EAE)’te test edilmistir. Miyelin oligodendrosit glikoprotein (35-55
amino asitlik bir peptiddir) ile immiinize edilmis C57 BL/6 farelere ostol
uygulanmistir. Sonuglar ostoliin Multipl Skleroz tedavisinde potansiyel terapotik ajan

olabilecegini gostermektedir (Chen ve ark., 2010).
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1.1.10.2.12. Kumarinlerin Antiadipojenik Etkisi

Fraxinus rhynchophylla Hance (Oleaceae) govde kabuklarindan izole edilen
fraksidin, fraksin, eskuletin, eskulin ve skopoletin arasinda yapilan bir
karsilastirmada in vitro 3T3-L1 preadiposit hiicre dizilerinde en kuvvetli

antiadipojenik etkiyi eskuletinin gosterdigi rapor edilmistir (Shin ve ark., 2010).

1.1.10.2.13. Kumarinlerin Sitokrom P450 Inhibitor Aktivitesi

Ammi  majus L. (Apiaceae) tohumlarinda bulunan metoksalen (8-
metoksipsoralen)’in in vitro mikrozomal P 450 inhibitér mekanizma bazli ve insan
sitokrom P 450 2A6 tek doz metoksalen mekanizma bazli kuvvetli etki gosterdigi

bildirilmistir (Kharasch ve ark., 2000).

1.1.10.2.14. Kumarinlerin Antioksidan Etkisi

Fraksinin yiiksek konsantrasyonda (0.5 mM) serbest radikal siipiiriicii ve
H,O2’nin aracili ilettigi oksidatif strese karsi hiicreleri koruyucu etkili oldugu
gostermistir (Whang ve ark., 2005). Eskuletinin de antioksidan etkili oldugu
goriilmistir (Kim ve ark., 2008). Grandivitin, agasillin, 6jelinol benzoat ve ostol gibi
kumarinlerin antioksidan etkisi saglikli insan 16kositleri tizerinde test edilmis ve
polimorfoniikleotid kemiliiminesans sonucunda etkili oldugu gozlemlenmistir (Basile
ve ark., 2009).

1.1.10.2.15. Kumarinlerin Noroprotektif Etkisi

Eskuletin serebral iskemi/reperfiizyon yaralanmalarinda, iskemiden 30 dakika
once 20 pug/mL konsantrasyonda intraserebroventrikiilar olarak farelere uygulanmis

ve noroprotektif etkili oldugu goriilmiistiir (Wang ve ark., 2012).
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1.1.11. Ferulago Tiirleri Uzerinde Yapilmis Cahsmalar

Ferulago tiirleri iizerinde yapilan caligmalari botanik, kimyasal, biyolojik

aktivite ¢alismalar1 ve diger ¢alismalar olarak siniflandirabiliriz.

1.1.11.1. Botanik Cahsmalar

Bu alanda yapilan ¢aligmalar1 da anatomik, morfolojik ve palinolojik ¢alismalar

olarak ayirabiliriz.

1.1.11.1.1. Anatomik Calismalar

Tiirkiye nin giineydogusunda ve Iran'n kuzeybatisinda yetisen F. bernardii
Tomkovich ve Pimenov (1981) tarafindan tiir olarak tanimlanmig ve meyve ve
pedunkul anatomisi incelenmistir. F. mughlae tiiriiniin de yer aldigi bir ¢alismada
Ferulago cinsinin meyve ve petiol ozellikleri incelenmistir (Akalin, 1999). F.
idaea’nin anatomik, morfolojik ve kimyasal yapisi endemik tiirler olan F.
sandrasica, F. humilis, F. macrosciadia ile karsilastirilmistir (Ozhatay ve Akalm,
2000). Turkiye’de yetisen 27 Ferulago cinsinin meyve anotomisinin arastirildig bir
caligmada tiirlerin tanimi ve simiflandirilmasinda meyve anatomisi 6zelliklerinin
kullanilabilecegi bildirilmistir. Bu calismayla tiirler arasindaki benzerlikler ve

farkliliklar agiklanmistir (Akalin Urusak ve Kizilarslan, 2013).

1.1.11.1.2. Anatomik, Morfolojik ve Palinolojik Calismalar

Ferulago tiirleri iizerinde yapilan anatomik, morfolojik ve palinolojik
caligmalari agsagidaki sekilde siniflandirabiliriz:
v' Dogu ve Giineydogu Anadolu’da yayilig gosteren Ferulago tiirlerinin

morfolojik revizyonu (Saya, 1985) adli ¢alismada tiirlerin deskripsiyonu ve
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tayin anahtari bulunmaktadir. Bu ¢alismayla yeni bir tiir olan F. antiochia
Saya & Miski bilim diinyasina kazandirilmistir (Saya ve Miski, 1985).

F. campestris ve F. galbanifera tiirlerinin dahil edildigi Apiaceae familyasina
ait 41 cins ve 58 tiirin kemotaksonomik arastirmasinda bitkilerin yaprak
balmumu alkanlarindan ekstreler hazirlanmig, Cypg, C3; ve diger bilesiklerin
varligi ¢izelge halinde gosterilmistir. n-alkan yiizdeleri ve total bilesikler
hesaplanarak Apiaceae familyas: tiyelerinde Cyg bilesigi yilizdesinin Cg;
bilesigi ylizdesinden daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismayla
familyalarin kemotaksonomik ag¢idan onemine dikkat c¢ekilmek istenmistir
(Maffei, 1996).

Birbirine yakin ve tibbi 6nemi olan Peucedanum L., Ferula L., Ferulago
Koch cinslerinin temel morfolojik farkliliklarinin incelendigi bir ¢alismada
bazi tiirlerin kromozom sayisi tespit edilmis ve meyvelerin anatomik yapilar
karsilastirilmistir (Ozhatay ve Akalin, 1997).

Tomkovich ve Pimenov (1989) isimli Rus arastirmacilar tarafindan yapilan
bir ¢alismada Ferulago W. Koch cinsinin botanik-cografik analizi
yapilmistir. Calisma sonucunda 43 tiir 2 alt cins ve 9 seksiyona ayrilmis ve
cinse ait tiirlerin yaridan fazlasinin Tiirkiye’de yayilis gosterdigi belirtilmistir.
Bu veriler iilkemizin Ferulago cinsinin gen merkezi oldugu fikrini
desteklemektedir. Yapilan c¢aligmalarda Tirkiye’nin giineydogusunda ve
[ran’in kuzeybatisinda yetisen F. bernardii bitkisinin yeni bir tiir oldugu
anlasilmistir (Akalin, 1999).

F. setifolia C. Koch, F. galbanifera, F. sylvatica ve F. subvelutina tiirlerinin
Rusya’daki dagilimlar1 incelenmis ve yayilis haritalar1 hazirlanmistir (Akalin,
1999).

Tiirkiye’nin batisinda yetisen Ferulago tiirleri (Akalin, 1999) adli ¢calismada
ise tiirlerin morfolojik, anatomik, palinolojik ve karyolojik o6zellikleri
incelenmigtir. Elde edilen matematiksel veriler 1s1ginda filogenetik bir
smiflandirma yapilmistir. Bu ¢aligma ile yeni bir tiir olan F. idaea Ozhatay et
E. Akalin sp. nov. tanimlanmis, ayrica Tiirkiye Florasi’ndaki mevcut tiirlerin

yeni yayilislar tespit edilmistir (Ozhatay ve Akalin, 2000).
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Ispanya’da yapilan bir calismada ise F. ternatifolia Solanas, M. B. Crespo &
Garcia Martin bitkisi yeni tiir olarak kaydedilmistir (Solanas ve ark., 2000).
Diger bir ¢alismada ise kemotaksonomik agidan Ferulago cinsinin Humiles
seksiyonunda yer alan F. humilis Boiss., F. macrosciadia Boiss. et Bal., F.
sandrasica Pesmen et Quézel ve F. idaea tiirleri incelenmistir (Ozhatay ve
Akalin, 2001).

Bilgiye en kisa ve kolay yoldan ulagsmak amaciyla Giineybatt Asya‘da
olusturulan Apiaceae familyas:1 biyogesitliligi veritabanina (ASIUM)
Ferulago tiirleri de dahil edilmistir (Pimenov ve Leonov, 2004).

Tiirkiye’nin batisinda yetisen yeni bir tiir olarak tanimlanan F. trojana E.
Akalin & Pimenov sp. nov. bitkisinin morfolojik yapis1 ve flavonoit igerigi
bazi tiirlerle karsilastirilmistir (Akalin ve Pimenov, 2004).

Dis goriiniisii diger Ferulago tiirlerinden gok farkli olmasina karsin molekiiler
sonuglarin Ferulago cinsine olan benzerligiyle dikkat ¢eken F. glareosa
Kandemir & Hedge sp. nov. bilim diinyasina yeni bir tiir olarak tanitilmigtir
(Kandemir ve Hedge, 2007).

F. angulata subsp. carduchorum Tiirkiye florasina ve bilim diinyasina Iran
florasindan faydanilarak yeni bir alt tiir olarak kazandirilmistir (Behget ve
ark., 2012).

Farkl1 bir tiir oldugu diistiniilen F. nodosa 'nin da dahil oldugu Sicilya ve Girit
bitkilerinin polen ve meyve morfolojileri karsilastirilmis ve bitkilerin
kromozom sayilar1 tespit edilmistir. Sonug¢ olarak F. nodosa’nin iki alt
tirtiniin meyve formu, polen biiyiikligii gibi bazi1 parametrelerde onemli
farkliliklar goriilmiis ve cografi ayrim da g6zoniine alindiginda F. nodosa'nin
iki alt tlirtinlin de iki popiilasyon da ayr1 ayr1 ele alinmasi gerektigi

onerilmistir (Troia ve ark., 2012).
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1.1.11.2. Kimyasal Calismalar

Ferulago tiirleri tizerinde yapilmis kimyasal arastirmalari kumarinlerin

izolasyonu, ucucu yag eldesi ve teshisi ve diger ¢alismalar olmak tizere ti¢ grup

altinda siniflandirabiliriz. Ayrica izole edilen kumarinler ve ugucu yaglarin major

bilesenleri “Cizelge 1.2 ve Cizelge 1.3’te” verilmistir.

1.1.11.2.1. Kumarinlerin izolasyonu

Simdiye kadar Ferulago tiirlerinden elde edilen kumarin tiirevleri, bitkinin

kullanilan kismi ve elde edildikleri ekstreler asagidaki tablodadir:

Cizelge 1.2. Daha Once Yapilan Caligmalarda Ferulago Tiirlerinden izole Edilen Kumarin Tiirevi Bilesikler

Tiir Ada

Kullanilan Ekstre

Elde Edilen Bilesikler

Literatiir

F. meioides (L.) (kok)

Petrol eteri-aseton

felamedin (benzoil marmesin)

prantsimgin(senesioil marmesin)

Ognyanov ve Bocheva,
1967

F. meioides (kok)

Petrol eteri-aseton

felamedin
prantsimgin
isoimperatorin
marmesin
oksiposedanin

oksipdsedanin hidrat

Ognyanov ve Bocheva,
1969

isoimperatorin
isooksipdsedanin
oksipdsedanin

furokumarin

F. turcomanica (kok) | Petrol eteri-aseton ostol Andrianova ve ark.,
isoimperatorin 1975
oksipdsedanin

F. turcomanica (kok) | Petrol eteri-aseton ostol Serkerov ve ark., 1976
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Cizelge 1.2. Daha Once Yapilan Calismalarda Ferulago Tiirlerinden izole Edilen Kumarin Tiirevi Bilesikler
(devami)

F. sylvatica Aseton isoimperatorin Sklyar ve ark., 1982
(kdk ve gicek) prantsimgin
oksipdsedanin
oksipdsedanin hidrat
felamedin
F. aucheri Boiss. (toprak Kloroform ostenol Doganca ve ark., 1991
ustii kismi) prantsimgin
F. sylvatica (kok ve Petrol eteri umbelliferon Jyoti, 1994
cicek)
F. nodosa Dietrileter grandivitin Ruberto ve Cannizzo,
(toprak {istii kismi) 1994
F. thirkeana Etilasetat isoimperatorin Koksal, 1999
(¢icek meyve) marmesin senesioat
5-(2-hidroksi-3-metoksi-3-metil
butoksi) psoralen
umbelliferon
F. capillaris Hekzan 8-(1,1-dimetilallil) bergaptol Jiménez ve ark., 2000
(toprak tistii kismi ve
kdk)
F. capillaris Hekzan bergamotin
(toprak tstii kismu ve isoimperatorin
kok) oksiposedanin
prantgimgin
isovalerilmarmesin
prangol Jiménez ve ark., 2000
alatol
pranferol
ostol
senesioilprangol
3’-senesioiloksimarmesin
psoralen
2"-senesioiloksimarmesin
F. capillaris Hekzan 8-(1,1-dimetilallil) bergaptol Jiménez ve ark., 2000
(toprak tistii kism1 ve
kok)
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Cizelge 1.2. Daha Once Yapilan Calismalarda

(devami)

Ferulago Tiirlerinden izole Edilen Kumarin Tiirevi Bilesikler

F. capillaris
(toprak {istii kism1 ve

kok)

Hekzan

bergamotin
isoimperatorin
oksipdsedanin

prantsimgin

isovalerilmarmesin

Jiménez ve ark., 2000

F. brachyloba (kok)

Hekzan

oksipdsedanin
prangol
prantsimgin
3'hidroksiprantsimgin
aurapten

Jiménez ve ark., 2000

F. confusa (meyve)

Petrol eteri

isoimperatorin
marmesin senesioat

ostenol

Ondersev, 2001

F. confusa (meyve)

Petrol eteri

isoimperatorin
marmesin senesioat
ostenol
5-hidroksi,8-metoksifuranokumarin

Ondersev ve ark., 2002

F. capillaris (toprak tistii

kismi ve kok)

Kloroform

2,3-dihidro-2-(1',2"-dihidroksi-1'-
metil-etil)-7H-
furo[3,2g][1]benzopiran-7-one

Tovar-Miranda ve ark.,
2002

F. isaurica (kok)

Kloroform

4'-0-benzoil rutaretin
4'-0-3-metil-2-butenoil rutaretin
felamedin
prantgimgin
bergapten
ksantotoksin

isoimperatorin

Erdurak ve ark., 2006

F. bernardii

(toprak {istii kismr)

Hekzan

prantgimgin
oksiposedanin
psoralen

umbelliferon

Khalighi-Sigaroodi ve
ark., 2006

F. asparagifolia

ogelinol
grandivitin
agasilin
prantgimgin
8-metilpsoralen

umbelliferon

Alkhatip ve ark., 2009

22



Cizelge 1.2. Daha Once Yapilan Calismalarda Ferulago Tiirlerinden izole Edilen Kumarin Tiirevi Bilesikler

(devami)

F. campestris (kok)

Petrol eteri ve

dikolorometan

grandivitin
agasilin
6gelinol benzoat

felamedin

Rosselli ve ark., 2009

ostol
grandivitin
agasilin
benzoil 6gelinol
Ogelinol

felamedin

Basile ve ark., 2009

F. campestris (kok)

Dikolorometan

umbelliprenin
coladonin

coladin

Dall’Acqua ve ark.,
2010

F. trojana

(bitkinin tamamu)

Dikolorometan ve

metanol

bergapten
izoimperatorin
3’-epidekursin
izomaltol
izomaltol-3B3-O-glikozit
3,6-dimetoksi-7-izopropilkumarin-
4- tetradeka-13’-on

Cakar, 2010

F. idaea

(bitkinin tamamu)

Dikolorometan ve

metanol

izoimperatorin

3’-epidekursin

Cakar, 2010

F. subvelutina (kok)

Etilasetat

ostol
oksipdsedanin
ksantotoksin
isoimperatorin
oksipdsedanin hidrat

meranzin hidrat

Naseri ve ark., 2013

F. carduchorum

(toprak {istit)

Hekzan

suberosin

suberenol

Golfakhrabadi ve ark.
2014

F.macrocarpa (meyve)

Metanol

grandivitin
prantsimgin

4’’-hidroksigrandivitin

Sajjadi ve ark., 2015
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1.1.11.2.2. Ucucu Yaglar Uzerine Yapilan Cahsmalar

Simdiye kadar Ferulago tiirlerinden elde edilen ugucu yag bilesenleri ve elde

edildikleri bitki kisimlar1 asagidaki ¢izelgede verilmektedir.

Cizelge 1.3. Daha Once Yapilan Caligmalarda Ferulago Tiirlerinden izole Edilen Major Ugucu Yag Bilesenleri

Tiirler Kullanilan Major Bilesenler % Literatiir
kisum ve Elde
Edilis
Yontemi
F. sylvatica toprak {stii a-pinen 40.17 Chalchat ve ark.,
kismi 1992
p-simen 16.26
limonen 6.76
¢icek spatulenol 13.02 Demetzos ve ark.,
2000
HD
meyve p-simen 45.8 Bager ve ark,
2002
MD 2,5-dimetoksi- p-simen 40.2
meyve p-simen 46 Bager, 2002
MD 2,5-dimetoksi- p-simen 40
F. trachycarpa meyve (2)-p-osimen 30.7 Bager ve ark.,
1998
HD Mirsen 21.7
meyve y-terpinen 27.8 Bager ve ark,
2002
MD
meyve (2)-p-osimen 31 Bager, 2002
HD Mirsen 28
toprak {istil (2)-p-osimen 34 Bager, 2002
kismi
a-pinen 8
HD
Kok oktanol 19 Baser, 2002
HD (E)-2-desenal 7

24



Cizelge 1.3. Daha Once Yapilan Caligmalarda Ferulago Tiirlerinden izole Edilen Major Ugucu Yag Bilesenleri

(devami)
F. trachycarpa meyve y-terpinen 28 Bager, 2002
MD p-simen 22
mirsen 20
a-pinen 41
germakren D 8
a-humulen 6
trans-krizantenil asetat 5
F. nodosa toprak {stii a-pinen 224 Ruberto ve ark.,
kismut 1999
2,3,4-trimetil benzaldehit 42.2
SDE-SKE
mirsen 10.1
cis- B-osimen 7.0
B-fellandren 5.6
sabinen 4.5
cicek a-pinen 31.12 Demetzos ve ark.,
2000
HD
F. contractra ¢icek a-fellandren 46.8 Rustaiyan ve ark.,
1999
HD B-fellandren 245
kok B-simen 28.9 Rustaiyan ve ark.,
1999
HD a-fellandren 22.7
F. thyrsiflora cicek spatulenol 31.07 Demetzos ve ark.,
2000
HD 2,4,5-trimetil benzaldehit 17.25
karvakrol 13.75
F. thirkeana Meyve ferulagon 56.3 (MD) | Baser ve ark.,
2002
MD 63.5 (HD)
HD a-pinen 10.3 (MD)
9.0 (HD)
germakren D 12.5 MD)
14.0 (HD)
F. macrosciadia meyve karvakrol metil eter 78-92 Bager ve ark.,
2002
MD
p -simen 19-38 Bager, 2002
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Cizelge 1.3. Daha Once Yapilan Caligmalarda Ferulago Tiirlerinden izole Edilen Major Ugucu Yag Bilesenleri
(devami)

F. mughlae meyve a-pinen 254 Bager ve ark.,
2002
MD
a-pinen 25 Bager, 2002
kubenol 13
B-fellandren 6
F. asparagifolia Meyve 2,3,6-trimetil benzaldehit (my) 38.9 Bager ve ark.,
2001
MD mirsen (my) 18.2
a-pinen 114 Bager ve ark,
2002
2,3,6-trimetil benzaldehit 420
2,3,6-trimetil benzaldehit 39 Baser, 2002
mirsen 18
2,3,6-trimetil benzaldehit 42
a-pinen 11
F. humilis Meyve (2)-B-osimen 31.9 Bager ve ark,
2002
MD limonen 314
(2)-B-osimen 32 Bager, 2002
limonen 31
F. idaea Meyve p-simen 18.4 Bager ve ark,
2002
MD
p-simen 18 Bager, 2002
a-pinen 16
2,3,6-trimetil benzaldehit 14
karvakrol metil eter 13
2,5-dimetoksi p-simen 13
F. galbanifera meyve trans-krizantenil asetat 17.2 Bager ve ark.,
2002
MD
cis-krizantenil asetat 17 Baser, 2002
p-simen 12
a-fellandren 11
limonen 10
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Cizelge 1.3. Daha Once Yapilan Caligmalarda Ferulago Tiirlerinden izole Edilen Major Ugucu Yag Bilesenleri
(devami)

F. galbanifera meyve a-pinen 32 Bager, 2002
MD sabinen 16
limonen 7
a-fellandren 6
F. aucheri meyve a-pinen 35.9 Bager ve ark.,
2002
MD
karyofilen oksit 8 Bager, 2002
spatulenol 7
humulen epoksit 1 7
trans-verbenol 6
F. angulata toprak {istil B-fellandren 32.0 Rustaiyan ve ark.,
kismui 2002
a-fellandren 13.8
HD
(2)-B-osimen 355 Javidnia ve ark.,
2006
terpinolen 5.7
a-fellandren 5.4
cis-osimen 30.17 Khanahmadi ve
Janfeshan, 2006
a-pinen 1541
mirsen 3.621
limonen 4.88
B-osimen 5.7
B-germakren 6.64
F. phialocarpa toprak {istil a-pinen 40.9 Masoudi ve ark.,
kismi 2004
a-fellandren 14.2
HD
B-fellandren 9.6
F. bernardii meyveli toprak 2,4 ,5-trimetil benzaldehit 21.2 Khalighi-
usti kismi Sigaroodi ve ark.,
a-pinen 17.0 2005
HD
spatulenol 5.0
cis-krizantenil asetat 44
karyofilen oksit 3.2
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Cizelge 1.3. Daha Once Yapilan Caligmalarda Ferulago Tiirlerinden izole Edilen Major Ugucu Yag Bilesenleri
(devami)

F. bernardii toprak {istii a-pinen 27.1-25.7
kismi
cis-osimen 22.6-27.9 | Ghasempour ve
HD ark., 2007a
bornil asetat 8.5-3.9
germakren D 6.5-22.3
trans-verbenol 5.8-0
mirsen 5.2-2
cis-osimen 64.8-76.11
a-pinen 15.4-7.29
y-terpinen 5.9-2.88
p-simen 4.1-14
mirsen 1.9-1.05
bornil asetat 0.9-1.69
F. syriaca meyve mirsen 15.3 Erdurak ve ark.,
2006
HD 4,6-guaiadien 10.7
kok bornil asetat 69.4 Erdurak ve ark.,
2006
HD terpinolen 12.5
F. angulata cigek a-pinen 27.24 Akhlaghi, 2008
HD p-simen 16.62
F. angulata kok a-pinen 21.20 Akhlaghi, 2008
HD p-simen 18.14
F. angulata yaprak a-pinen 16.81 Akhlaghi, 2008
HD p-simen 20.68
F. angulata toprak {istii a-fellandren 24.2 Akhlaghi, 2008
kismi
B- fellandren 14.9
HD
a-pinen 14.7
p-simen 10.3
d-3-karen 6.7
(2)- p-osimen 5.8
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Cizelge 1.3. Daha Once Yapilan Caligmalarda Ferulago Tiirlerinden izole Edilen Major Ugucu Yag Bilesenleri

(devami)
F. angulata toprak {istii a-fellandren 242 Akhlaghi, 2008a
kismi
B- fellandren 14.9
HD
a-pinen 14.7
p-simen 10.3
d-3-karen 6.7
(2)- B-osimen 5.8
F. campestris cicek a-pinen 8.3-16.2 Maggi ve ark.,
2009
MD mirsen 9.5-18.7
y-terpinen 8.3-32.9
yaprak a-humulen 0.6-5.1 Maggi ve ark.,
2009
MD spatulenol 2955
karyofilen oksit 4.0-5.9
meyve mirsen 33.4-39.7 | Cecchini ve ark.,
2010
MD a-pinen 22.7-23.0
y-terpinen 8.1-10.9
2,3,6-trimetil benzaldehit 8.6-9.0
kok a-pinen 58.3-75.0 | Cecchini ve ark.,
2010
MD 2,3,6-trimetil benzaldehit 14.8-27.9
meyve mirsen 33.4-39.7 Sabbieti ve ark.,
2011
HD a-pinen 22.7-23.0
y-terpinen 8.1-10.9
2,3,6-trimetil benzaldehit 8.6-9.0
F. angulata subsp. toprak tisti a-pinen 25.7 Taran ve ark.,
carduchorum kisim 2010
cis-osimen 27.9
HD
tohum a-pinen 76.1 Taran ve ark.,
2010
HD
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Cizelge 1.3. Daha Once Yapilan Caligmalarda Ferulago Tiirlerinden izole Edilen Major Ugucu Yag Bilesenleri
(devami)

F. angulata toprak {istii kismt suberosin 12.36 | Sodeifian ve ark., 2011
SKE spatulenol 10.9
trans- p-karyofilen 7.32
arkurkumen 7.07
bisiklogermakren 6.96
suberosin 2H-1-benzopiran-2 (tk) | 12.36 | Sodeifian ve Ansari, 2011
L-karvon (tk) 38.54
spatulenol 1h-cyc (tk) 12.13
toprak istii kismi cis-osimen 30/17 | Darderafshi ve ark., 2014
SKE
F. carduchorum | toprak tistii kismi (2)-B-osimen 21.2-20.0 | Samiee, 2006
HD terpinolen 13.1-6.0
a +-fellandren 12.7-8.3
f -fellandren 10.9-8.8
(2)-B-osimen 43.3 | Golfakhrabadi ve ark., 2015
a-pinen 18.23
bornil asetat 3.98
mirsen 3.15
F. confusa meyve p-simen 24.0 | Bager ve ark., 2002
MD 2,5-dimetoksi- p-simen 63.4
meyve cis-krizantenil asetat 37.7 Kirkgiioglu ve ark., 2010
MD a-pinen 36.7
F. isaurica meyve a-pinen 315 Erdurak ve ark., 2006
HD limonen 242
mirsen 16.9
kok terpinolen 421
HD mirsen 27.0
toprak iistli kismi nonakozan 255 Kilig ve ark., 2010
HD hekzadekanoik asit 14.8
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Cizelge 1.3. Daha Once Yapilan Caligmalarda Ferulago Tiirlerinden izole Edilen Major Ugucu Yag Bilesenleri

(devami)
F. longistylis meyve 2,3,6-trimetil benzaldehit 29 Ozkan ve ark.,
2008
HD a-pinen 17
(2)-B-osimen 16
sabinen 6
mirsen bornil asetat 6
toprak {istii bornil asetat 12.6 Kilig ve ark.,
kismi 2010
2,3,6-trimetil benzaldehit 32.7
HD
F. macrocarpa meyve bornil asetat 40.8 Sajjadi ve ark.,
2012
HD 2,3,6-trimetil benzaldehit 7.2
8-selinen 55
1,10-di-epi-kubenol 5.1
germakren D 35
B-fellandren 35
a-pinen 34
F. pachyloba toprak {istil (2)-p-osimen 25.7 Kilig ve ark.,
kismu 2010
a-pinen 9.8
HD
F. platycarpa toprak Ustii cis-krizantenil asetat 24.2 Kilig ve ark.,
kismi 2010
2,3,6-trimetil benzaldehit 29.8
HD
F. sandrasica meyve a-pinen (MD) 40.8 Bager ve ark.,
2002
MD
meyve osimen 30.5 Celik ve ark.,
2013
HD karen-6-3 274
a-pinen 17.8
F. silaifolia meyve trans-krizantenil asetat (MD) 83.5 Bager ve ark.,
2002
MD
cis-krizantenil asetat (MD) 84 Bagser, 2002
a-pinen (MD) 6
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Cizelge 1.3. Daha Once Yapilan Caligmalarda Ferulago Tiirlerinden izole Edilen Major Ugucu Yag Bilesenleri
(devami)

F. setifolia toprak iistii 2,4 5-trimetil benzaldehit 77.8 Polat ve ark.,
kismi 2010
2,3,4-trimetil benzaldehit 6.2
HD
F. stellata toprak {isti 2,4 5-trimetil benzaldehit 61.1 Taherkhani ve
kismi ark., 2012
HD
F. subvelutina toprak {stii limonen 275 Chalabian ve ark.,
kismi 2006
a-fellandren 23.1
HD
a-pinen 13.3
limonen 27.0 Taherkhani ve
ark., 2012
a-fellandren 23.1
a-pinen 13.3

1.1.11.3. Diger Calismalar

Bulgaristan’da dogal olarak yetisen ve aralarinda F. sylvatica tiiriiniin de
bulundugu bazi Apiaceae familyasi bitkilerinden elde edilen 14 tip gliserit yaginin
fosfolipit igerigi ve bilesimleri Kkarsilastirilmistir (Ivanov ve ark., 1999).
Kristalizasyon yontemiyle F. asparagifolia'dan izole edilen 6jelinolin f-
siklodekstrin ile olusturdugu kompleksin yapisi tespit edilmistir (Elasaad ve ark.,
2012).

1.1.11.3. Biyolojik Aktivite Calismalari

Ferulago tiirleri iizerinde yapilmig olan biyolojik aktivite ¢aligmalarini

asagidaki gruplara ayirabiliriz:
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1.1.11.3.1. Sitotoksite ve Antikanser Aktivite Calismalari

F. asparagifolia, F. humilis ve F. aucheri tiirlerinin ¢esitli kisimlarindan elde
edilen ekstrelerin sitotoksik etkisi Artemia salina iizerinde denenmis ve F. humilis
bitkisinin tamaminin kullanildigi kloroform ve etanol ekstrelerinin en yiiksek
sitotoksik etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. Bunu F. aucheri'nin yapraklarinin petrol
eteri ekstresinin izledigi bildirilmistir (Giirkan ve ark., 1995).

F. angulatanin da aralarinda bulundugu Iran'da yetisen pek ¢ok tibbi bitkiden
hazirlanan metanollii ekstrelerin antineoplastik aktiviteleri arastirilmis ve elde edilen
sonuglara gore F. angulata’nin doza bagimli olarak biitiin hiicre serilerinde (6zellikle
Jurkat hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe ettii) nispeten inhibitdr etki gosterdigi

goriilmiistiir (Amirghofran ve ark., 2006).

F. campestris bitkisinden izole edilen grandivitin, agasillin, 6jelinol ve
felamedin ve §jelinoliin tiirevi olan birkac sentetik ester akciger kanser hiicre

dizilerine kars1 test edilmistir (Rosselli ve ark., 2009).

F. angulata yaprak ekstrelerinin AGS hiicre dizleri {izerinde olasi antikanser
ozelliklerinin saptanmasi ve apoptozu indiikleme potansiyelinin degerlendirildigi bir
calismada yaprak ekstrelerinin AGS hiicre dizileri tizerinde 6nemli antiproliferatif ve

proapoptotik etkileri oldugu belirtilmistir (Heidari ve ark., 2011).

F. angulata bitkisinin degisik polaritelerde hazirlanan yaprak ekstrelerinden
hekzan ekstresinin MCF-7 hiicrelerine karst 5.3+0.82 pug/mL ICso degerleriyle en

gliclii sitotoksik aktiviteyi gosterdigi goriilmistiir (Karimian ve ark., 2014).

F. angulata yaprak ve c¢icek ekstrelerinin sitotoksik ve proapoptotik etkileri
insan adenokarsinom gastrik hiicre dizilerinde (ICsp> 20 pug/mL) gerceklestirilmistir
(Heidari ve ark., 2014).
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Aralarinda F. angulata bitkisinin de bulundugu, iran’da yetisen 4 tibbi bitkinin
insan losemi ve lenfoma hiicreleri iizerine sitotoksik ve apoptotik aktiviteleri
arastirtlmistir. Sonug olarak F. angulata’nin en yiiksek ikinci sitotoksik aktiviteye

sahip oldugu tespit edilmistir (Shahneh ve ark., 2014).

F. angulata vyaprak ve ¢igeklerinin etanollii ekstrelerinin  farkli
konsantrasyonlarda (20-140 pg/mL) insan umbilikal damar endotelyal hiicrelerinde

sitotoksik etkili oldugu gozlemlenmistir (Mirzaaghaei ve ark., 2014).

F. campestris tiiriinden izole edilen daukan esterlerinin ROS tiretimi ile 16semi
hiicrelerinde apoptozu indiikleyici etkisi incelenmistir. Caligmanin sonucunda
Daukan esterlerinin antiproliferatif ajan olabilmelerinin miimkiin oldugu

bildirilmistir (Dall’ Acqua ve ark., 2014).

F. macrocarpa meyvelerinin asetonlu ekstrelerinden izole edilen bornil asetat,
1,10-di-epi-kubenol, stigmasterol ve 3 kumarin bilesigi olan grandivitin, prantsimgin
ve 4"-hidroksigrandivitinin MCF-7, HT-29 ve H-1299 hiicre dizilerinde sitotoksik
etkisi arastirilmistir. 1,10-di-epi-kubenoliin ortalama 1Csy degerleri 5.0 ve 6.7 uM
sahip oldugu ve MCF-7, HT-29 ve H-1299 hiicre serileri iizerinde potensiyel

profilerasyon inhibitorii olacagi sonucuna varilmistir (Sajjadi ve ark., 2015).

F. carduchorum’dan elde edilen ugucu yagin sitotoksik etkili oldugu yapilan

caligmalar sonucunda bildirilmistir (Golfakhrabadi ve ark., 2015).

1.1.11.3.2. Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite Caliymalar:

F. nodosa tiiriiniin de aralarinda bulundugu, Yunanistan’da yetisen 255 bitkinin
6 bakteriyofaja kars1 antifaj aktivitesi incelenmis ve antifaj aktivite gézlenmistir
(Delitheos ve ark., 1997).
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Tirkiye'de yetisen F. asparagifolia, F. galbanifera, F. humilis ve F.
trachycarpa bitkilerinden elde edilen ugucu yaglarin gesitli mikroorganizmalara kars1
antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri arastirilmis ve 4 bitkinin de pek ¢ok bakteriye

kars1 inhibitor etki gosterdigi tespit edilmistir (Demirci ve ark., 2000).

Yunanistan’da yetisen F. thyrsifolia, F. sylvatica, F. nodosa tiirlerinden elde
edilen ugucu yaglarin kimyasal bilesimi ve antimikrobiyal etkileri Gram (+)
bakterilere karsi (Staphylococcus aureus, S. epidermidis, S. hominis) ve Gram (-)
bakterilere karst (E. coli ve Klebsiella pneumoniae) etkisi incelenmistir. Sonugta
ucucu yaglarin Gram (+) bakterilere kars1 orta derecede etki gosterdigi, Gram (-)
bakterilere karsi etkisiz olduklari belirtilmistir (Demetzos ve ark., 2000).

F. bernardii bitkisinden elde edilen ugucu yagin S. aureus, Bacilus subtilis, E.
coli, C. albicans ve Aspergillus niger’e karsi antimikrobiyal etkisi Gentamisin ve

Flukonazol standartlariyla karsilastirillmistir (Khalighi-Sigaroodi ve ark., 2005).

F. asparagifolia Boiss., F. trachycarpa Boiss., F. cassia Boiss. bitkilerinin de
aralarinda bulundugu ¢esitli bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin antibakteriyel ve
antifungal etkisi 21 farkli mikroorganizmaya kars1 mikro-diliisyon ve agar diflizyon

yontemlerini kullanilarak arastirilmustir (Iscan ve ark., 2002).

F. subvelutina bitkisinden elde edilen ugucu yagin ¢esitli patojenler iizerindeki
antibakteriyel etkisi test edilmistir (Chalabian ve ark., 2006). F. longistylis’in
meyvelerinden elde edilen ugucu yagin ¢esitli Gram (+), Gram (-) bakterilere ve
Candida tropicalis'e kars1 antimikrobiyal etkisinin arastirildigi bir caligmada standart
antimikrobiyal ajanlarla karsilastirildiginda zayif etkili oldugu goriilmiistiir (Ozkan
ve ark., 2008).

Italya'min iki farkli bélgesinden toplanan F. campestris bitki orneklerinin
yapraklar1 ve ¢iceklerinden elde edilen ugucu yag igerigi analiz edilmistir.

Cigeklerden elde edilen ugucu yagm monoterpen hidrokarbonlarca, yapraklardaki
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ucucu yaglarin ise seskiterpenlerce zengin oldugu kaydedilmistir. Ayrica F.
campestris’in ¢igeklerinden elde edilen ugucu yaglarin patojenik insan bakterileri ve

mantarlara kars1 etkili oldugu tespit edilmistir (Maggi ve ark., 2009).

Sicilya’da yetisen F. campestris koklerinden izole edilen grandivitin, agasillin,
ojelinol ve hidroliz iriinii olan jelinol tirevlerinin antibakteriyel aktiviteleri
Helicobacter pylori'ye karsi etkili oldugu gozlemlenmistir (Basile ve ark., 2009). F.
campestris bitkisinin meyveleri ve koklerinden e¢lde edilen ugucu yaglarin
monoterpen bilesiklerce zengin oldugu ve mikroorganizmalara (6zellikle Candida
albicans, C. tropicalis ve C. glabrata) karsi koklerden elde edilen ugucu yaglarin
meyvelerdeki ugucu yaglardan daha aktif oldugu belirtilmistir (Cecchini ve ark.,
2010).

F. confusa bitkisinden elde edilen ugucu yagin antibakteriyel etkisi broth
mikrodiliisyon yontemi kullanilarak etkili oldugu saptanmistir (Kiirk¢iioglu ve ark.,

2010).

F. angulata subsp. carduchorum'un toprak istii kisimlari ve tohumlarindan
elde edilen ugucu yaglarin antifungal ve antibakteriyel etkisi incelenmis ve S. aureus
ve Listeria monocytogenesis'e karsi giiglii, C. albicans'a karsi ise zayif etki gosterdigi
bildirilmistir (Taran ve ark., 2010).

F. angulata ssp. angulata’nin ekstreleri ve ugucu yaglarinin antibakteriyel
aktivitesi incelenmis ve Shigella boidii, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecalis organizmalarina karsi
orneklerin anlamli derecede etkili olmadiklar: bildirilmistir (Hosseini ve ark., 2012).
F. capillaris’in ugucu yaglarmin ana bilesenlerinin tayin edildigi bir ¢alismada
Candida, Cryptococcus, Aspergillus ve dermofit tiirlerine karsi antifungal aktivitesi

arastirilmastir (Pinto ve ark., 2013).
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F. angulata'min da aralarinda bulundugu birka¢ bitkinin Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus ve Streptococcus agalactiae’a karsi
incelenen antibakteriyel etkiden en yiiksek etkiyi F. angulata’nin gosterdigi
goriilmiistiir (Zareii ve ark., 2014). F. angulata’nin ¢icek, yaprak ve govdesinden
hazirlanan ekstrelerin bakteri suslarma karst Onemli antibakteriyel aktivite
gostermedigi, ancak ¢igekli ekstrenin belli konsantrasyonda Bacillus cereus’a karsi

zayif etkili oldugu goriilmiistiir (Azarbani ve ark., 2014).

F. sandrasica bitkisinden elde edilen ugucu yagin antimikrobiyal etkisi 14
bakteri tiirline karst degerlendirilmis ve Gram (+) Bacillus subtilis’in en duyarl sus,
Gram (-) E. coli ve E. colaecea en direngli suslar oldugu test edilmistir (Celik ve
ark., 2013).

Iran beyaz peynirinin iiretimi ve muhafazasi esnasinda olusan Staphylococcus
aureus’a karst F. angulata bitkisinden elde edilen ugucu yagin antibakteriyel etkisi
incelenmis ve ugucu yagin yiiksek konsantrasyonlarda yiiksek antibakteriyel etki
gosterdigi goriilmiistiir (Darderafshi ve ark., 2014). F. carduchorum'dan elde edilen
ugucu yagin antimikrobiyal etkisi inclenmis olup Gram (+) Staphylococcus aureus,
Gram (-) E. coli, Gram (-) Pseudomonas aeruginosa ve 6zellikle C. albicans’a karsi
onemli derecede antimikrobiyal etki gosterdigi belirtilmistir (Golfakhrabadi ve ark.,
2015).

1.1.11.3.3. Antiiilserojenik Aktivite Calismalar:

F. isaurica ve F. syriaca bitkilerinin toprak istii kisimlar1 ve koklerinden
hazirlanan  liyofilize sulu  ekstrelerin  antililserojenik  etkisi  sicanlarda
degerlendirilmistir. Tim ekstreler Onemli derecede gastroprotektif aktivite
gosterirken, en yiliksek aktivite %100 F. isaurica koklerinde gozlemlenmistir
(Giirbiiz ve ark., 2004).
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1.1.9.3.4. 4. Antioksidan Aktivite Calismalari

F. angulata'nin ugucu yag ve ekstresinin antioksidan 6zellikleri peroksit ve
tiyobarbitiirik indisleri hesaplanarak incelenmistir (Khanahmadi ve Janfeshan, 2006).
Sicilya’da yetisen F. campestris bitkisinin koklerinden izole edilen grandivitin,
agasillin, Ojelinol ve ayni zamanda hidroliz iirlinii olan &jelinoliin tlirevlerinin
antioksidan aktivitesi insan tam kan lokositleri (WB) ve izole edilmis
polimorfoniikleat (PMN) kemiluminesans (CL), PMA-stimiile ve dinlenme halindeki

etkileri kiyaslanarak degerlendirilmistir (Basile ve ark., 2009).

Cakar (2010) yiiksek lisans tez ¢alismasinda F. idaea ve F. trojana tiirlerinden
hazirlanan diklorometan ve metanol ekstrelerinin total fenolik miktarlar1 ve total
flavonoid miktarlari tayin edildikten sonra antioksidan aktiviteleri [3-karoten renk
acilim yontemi ve DPPH serbest radikal siipliriicli yontemi ile incelenmistir. Ayrica
ekstrelerden izole edilen saf bilesiklerin antioksidan aktiviteleri ayri iki yontem ile
tayin edilmistir. Her iki bitkiye ait metanol ekstrelerinin iki yontem sonucunda da
orta derecede antioksidan aktivite gosterdigi, ancak diklorometan ekstrelerinin
aktivite gostermedigi belirlenmistir. Ekstrelerden izole edilen bilesiklerin DPPH
serbest radikal siipiiriicii yonteme gore aktif olmadigi, bergapten, izoimperatorin, 3'-
epidekursin, izomaltol adli bilesiklerin B-karoten-linoleik asit total antioksidan

aktivitesi testine gore orta dereceli etkili oldugu goriilmiistiir.

F. angulata ssp. angulata bitkisinden hazirlanan ekstreler ve ugucu yaglarin
total fenol miktar1 ve antioksidan etkisi incelenmistir. F. angulata ssp. angulata'nin
ucucu yag bilesenlerinden y-terpinen hari¢ antioksidan aktivitesinin diisiik oldugu
belirtilmistir (Hosseini ve ark., 2012). F. sandrasicanin oksidan ve antioksidan
aktivitesinin incelendigi bir caligmada, toplam antioksidan kapasitesi 1.86+0.75
mmol, toplam oksidan kapasitesi 201+2.0 pmol, toplam fenolik miktar1 2.67+0.77
mmol olarak bulunmustur (Celik ve ark., 2013).
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F. subvelutina’nin koklerinden izole edilen bilesiklerden en yiiksek aktiviteyi
tert-biitil  hidroksitoluen gosteritken en diisiik aktiviteyi ostoliin  gosterdigi

bildirmistir (Naseri ve ark., 2013).

F. angulata bitkisinin ¢igek, yaprak ve govdesinden hazirlanan sulu ve
metanollii ekstrelerinin total fenol, flavonoid ve antosiyanin miktarlarina ve
antioksidan aktivitelerine bakilmis ve en yiiksek verim sulu ekstrelerden alinmigtir

(Azarbani ve ark., 2014).

F. carduchorum’un antioksidan aktivitesinin F. campestris bitkisi ile
kiyaslandigi bir calismada F. carduchorum'un daha iyi aktivite gosterdigi tespit
edilmistir (Golfakhrabadi ve ark., 2015).

1.1.11.3.5. Antianjiogenik Aktivite Calismalari

F. angulata’nin yapraklarinin etanollii ekstrelerinin anti-anjiogenik aktivitesi
caligmalar1 sonucunda tiimor anjiogenezis inhibisyonu i¢in yeni terapotik ajanlarin
hazirlanmasinda kullanilabilecek anti-anjiogenik bilesiklerin olabilecegi bildirilmistir
(Mirzaghai ve ark., 2011). F. angulata bitkisinin yaprak ve ¢igeklerinden hazirlanan
ekstrelerin antianjiyogenik bilesenleri igerebilecegi ve tiimor antianjiogenik terapotik
ajan olarak kullanilabilecek kapasiteye sahip oldugu belirtilmistir (Aghaei ve ark.,
2014).

1.1.11.3.6. Erektil Disfonksiyon Aktivite Calismalari

F. syriaca’nin koklerinden hazirlanan liyofilize sulu ekstrelerin insan korpus
kavernozum dokusu fiizerindeki gevsetici etkisi in vitro olarak test edilmistir.
Ekstrelerin fenilefrin ile kastirilmis doku seritleri iizerinde gevsetici etkisi oldugu

goriilmistiir. Ayrica elektriksel alan stimiilasyonu (EFS), asetikolin, forskolin ve
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sodyum nitroprussid i¢in yanitlar degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak; F. syriaca
koklerinin liyofilize sulu ekstrelerinin korpus kavernozum dokusu iizerinde 6nemli

derecede gevsetici etkisi oldugu belirtilmistir (Oztiirk ve ark., 2012).

1.1.11.3. Diger Calismalar

F. amanii koklerinin sodyum arasidonat ile indiiklenen platelet agregasyonunu
inhibe ettigi bildirilmistir (Enomoto ve ark., 2004). F. angulata’nin da dahil oldugu,
[ran’da yetisen baz1 bitki tiirlerinden hazirlanan ekstrelerinin olas1 immiinomodiilator
etkileri gézlenmis ve belli konsantrasyonlarda lenfositler {izerinde hafif uyarici etkisi

oldugu rapor edilmistir (Amirghofran ve ark., 2009).

F. campestris koklerinin dikolorometanli ekstrelerinin biyolojik aktiviteyle
yonlendirilen fraksiyonlama (BAYF) yontemiyle asetilkolinesteraz inhibisyon
aktivitesi incelenmistir. Izole edilen 3 kumarin tiirevi, 3 daukan ester tiirevi, 2 fenol
tiirevi ve 1 poliasetilen izole edilmis, bunlarin arasindan en aktif bilesiklerin daukan
tiirevlerinden siol anisat ve fenol tiirevlerinden epielmantisinin oldugu bildirilmistir
(Dall’Acqua ve ark., 2010).

F. angulata’nin da aralarinda bulundugu Iran'da yetisen bazi bitkilerin
metanollii ve etanollii ekstrelerinin brusella hastaligina kars1 kullanimi arastirilmis ve

F. angulata'nin brusellaya kars1 etkili oldugu gortilmiistiir (Motamedi ve ark., 2010).

F. idaea ve F. trojana bitkilerinin diklorometanli ve metanollii ekstreleri ve bu
ekstrelerden izole edilen bilesiklerin antikolinesteraz aktiviteleri arastirilmistir. Bazi
bilesiklerin asetilkolinesteraz enzimine kars1 giiclii aktivite gosterdigi tespit
edilmistir (Cakar, 2010) iran’da toplanan F. angulata'nin da dahil oldugu ¢esitli tibbi
bitkilerinin ekstrelerinin nitrik oksit modiilator aktivitesi arastirilmis ve bu bitkilerin
anti-enflamatuar ve makrofaj inhibitor etkili maddeleri tasidigi belirtilmistir
(Amirghofran ve ark., 2011).
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F. angulata'nin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan ekstrelerin dihidrofolat
rediiktaz enzimine karsi inhibitdr aktivitesini incelenmis ve F. angulata'nin etkili

olmadigi gortilmistiir (Gholamhoseinian ve ark., 2011).

F. campestris’in meyvelerinden elde edilen ugucu yaglarin farelerin primer
kalvaryal osteoblastlar iizerindeki etkisi incelenmis ve bu ¢alismayla birlikte ilk defa
F. campestris bitkisinden elde edilen ugucu yagin MAP kinaz (mitojen aktive eden
protein kinaz) aktivasyonu ile osteoblast artisina neden oldugu saptanmistir. Yapilan
bu calisma ile ugucu yaglarin osteoblast metabolizmasinda diizenleyici roli oldugu
dolayisiyla osteoporoz tedavisinde diyetsel agidan faydasi olabilecegi belirtilmigtir

(Sabbieti ve ark., 2011).

F. angulata ve F. subvelutina'nin total ekstrelerinin ve fraksiyonlarinin
asetilkolinesteraz inhibitor aktivitesi Ellman metoduna gore arastirilmis ve veriler
karsilastirildiginda F. subvelutina’nin diklorometan fraksiyonunun en iyi aktiviteyi

gosterdigi tespit edilmistir (Hajimehdipoor ve ark., 2014).

F. angulata'nin lipid peroksidasyonu ve serum lipidleri iizerindeki etkileri
incelenmis ve F. angulata hidroalkolik ekstrelerinin yiiksek yag icerikli diyetle
beslenen siganlarin lipoprotein ve total kolesterol seviyeleri 6nemli 6lgiide azalttigi

belirtilmistir (Rafieian-kopaei ve ark., 2014).

F. carduchorum’un Anopheles stephensi larvasina karsi asetilkolinesteraz
inhibisyon ve larval aktivitesi test edilmistir. Larval aktivititesi ¢alisilan diger bitkiler
ile kiyaslandiginda en etkili tirin F. carduchorum oldugu bildirilmistir
(Golfakhrabadi ve ark., 2015).

41



2. GEREC VE YONTEM

2.1. MATERYAL

Arastirma materyali toplamak amaciyla arazi ¢alismasina baglamadan 6nce
Ankara’daki herbaryumlar Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu
(AEF), Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Herbaryumu (ANK), Hacettepe
Universitesi Fen Fakiiltesi Herbaryumu (HUB) ve Istanbul Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Herbaryumu (ISTE) herbaryumunda bulunan 6rnekler incelenmistir. Flora
kayitlar1 ve herbaryum ornekleri incelenip tiirlerin morfolojik ozellikleri, farklari
hakkinda bilgi sahibi olunmustur. Incelemeden sonra 4 tiiriin dogal yetistigi
lokalitelere gidilip toprak {istii ve toprak alt1 kisimlar1 toplanmistir. Toplanan tiirlerin
lokaliteleri Tablo 2.1°de gosterilmistir. Tiirlerin herbaryum numuneleri hazirlanip
AEF herbaryumuna konmustur. %70’lik alkol iginde Ornekler anatomik ¢alismada
kullanilmak tizere hazirlanmistir. Biyolojik aktivite ve kimyasal calismalar igin

kullanilacak materyaller oda sicakliginda ve golgede kurutularak saklanmigtir.

Cizelge 2.1. Ferulago tiirlerinin toplandig: lokaliteleri

Tiir Ad1 Toplandig Lokalite Herbaryum
Numarasi
F. blancheana B6 Kayseri: Pmarbasi-Sariz arasi, Sariz’a 4 km kala AEF 26673

kayalik yamaglar, 1633 m, 13.07.2014.

Toplayanlar: Songiil Karakaya ve Ceyda Sibel Kilig
F. pachyloba C5 Nigde: Camardi Demirkazik Koyii, Cimbar bogazi, | AEF 26674
kayalik yamaglar, 1696 m, 13.07.2014.

Toplayanlar: Songiil Karakaya ve Ceyda Sibel Kilig
F. trachycarpa C3 Antalya: Akseki-Seydisehir yolu 35. km, kalker | AEF 26677
kayalik, 1785 m, 12.07.2014.

Toplayanlar: Songiil Karakaya ve Ceyda Sibel Kilig
F. bracteata C6 Gaziantep: Nurdagi Antep yolu 22. km, kalker AEF 26676
ugurum kayaliklar, 1642 m, 14.07.2014.

Toplayanlar: Songiil Karakaya ve Ceyda Sibel Kilig
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2.2. Yontem

2.2.1. Botanik Calismalar

2.2.1.1. Morfolojik Calismalar

Morfolojik c¢alismalarda tiirlerin genel ozelliklerinin gosterilmesi amaciyla
tirlerin habitatlarin1 da gosteren dogadaki genel goriiniisleri bitkiyi toplarken ve
herbaryum oOrneklerinin fotograflart da Nikon D3000 Digital kamera (Almanya)
kullanilarak ¢ekildi. Yakm plan makroskopik cekimler ise Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Botanik ABD arastirma laboratuvarinda bulunan

Leica ZOOM 2000 (Almanya) ile yapild.

2.2.1.2. Anatomik Calismalar

Anatomik calismalar i¢in bitki toplanmasi sirasinda %70’lik etanol igerisine
konulan govde, pedunkul, 1s1in, pedisel ve yapraklarindan elle enine kesitler alinip,
Sartur ve/veya kloralhidrat reaktifleriyle preparatlar hazirlandi. Hazirlanan
preparatlarin fotograflanmasi 4x, 10x ile genel veya 40x biyiiltme ile anatomik
goriintiisiinii gosteren mikroskoba bagli Leica CME (Almanya) fotograf makinesi

kullanilarak yapilda.
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2.2.2. Fitokimyasal Calismalar

2.2.2.1. Teshis Reaksiyonlar:

Oncelikle her bir tiiriin kok, toprak {istii kistm ve ayrica bazi tiirlerin
cigeklerinin tasidigi genel etken madde gruplarinin belirlenmesi i¢in genel teshis

reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir.

2.2.2.1.1. Alkaloit Teshisi

Her bir tiirtin toz edilmis toprak iistli ve toprak alt1 kisimlar1 ve bazi tiirlerin
ciceklerinden 0.5 g alinip %6 H,SO4 igeren %70’lik etanoliin 10 ml’si ile 1 dakika
kaynatilip, sogutuldu ve ¢okmeye birakildi. Ustte kalan sivi kisimdan 2 tiipe bir
miktar alinip, Mayer ve Dragendorff reaktifleri eklendi ve ¢okelek meydana gelip
gelmedigi kontrol edildi. Bu kontrol yapildiktan sonra etanollii ekstre kiiclik bir
ayirma hunisine alinip ardindan %25’lik Na,COj3 ¢ozeltisinden yeterli miktarda ilave
edilerek alkalilendirilip, 15 ml kloroformla ¢alkalandi. Daha sonra 15 ml %10’luk
asetik asit ¢ozeltisiyle tiiketilip, asetik asitli faz 3 ayri tiipe alindi. Tiiplerden biri
kontrol i¢in saklanirken, ikincisine Mayer, tglinciisiine ise Dragendorff reaktifleri

eklenip, ¢cokelek olusup olusmadigina bakildi (Tanker ve ark., 1986).

2.2.2.1.2. Kardiyoaktif Heterozit Teshisi

Her bir tiirlin toz edilmis toprak iistii ve toprak alti1 kisimlar1 ve baz tiirlerin
ciceklerinden 2 g alinip 10 ml %70’lik etanolle su banyosunda 2 dakika kaynatilip
stiziildli. Stziintii 2 kati suyla seyreltilip 1 ml derisik kursun subasetat ¢ozeltisi
eklenip, siizlildii. Siiziintii 10 ml kloroformla ekstre edildi ve kloroformlu faz 3 ayr

kapsiile konup asagidaki reaksiyonlar uygulandi (Tanker ve ark., 1986):

44



a) Keller-Kliani reaksiyonu: Kapsiildeki ¢ozelti kuruluga kadar ugurulup, iizerine 3
ml % 3,5’1lik glasiyal asetik asitli FeCl; ¢ozeltisi ilave edildi ve 1 dakika bekletildi,
ardindan deney tiipiinde bulunan 2 ml kadar derisik H,SO, iizerinde bir tabaka
olusturacak sekilde dikkatle aktarilirip, meydana gelen renk gozlendi.

b) Baljet reaksiyonu: Kapsiildeki ¢ozelti ugurulup artik 1 ml etanolde ¢oziildiikten
sonra tizerine Baljet reaktifi damlatildi ve renklenmenin meydana gelip gelmedigi

gozlendi.

2.2.2.1.3. Saponozit Teshisi

Her bir tiirlin toz edilmis toprak {iistii ve toprak alti kisimlar1 ve bazi tiirlerin
cigeklerinden 0.5 g alinip 10 ml sicak su ile beraber bir deney tiipiine konuldu ve
soguduktan sonra yaklasik 10 saniye kadar kuvvetle ¢alkalandi. Saponozit varsa en
az 10 dakika sabit kalan 1-10 cm yiiksekliginde ve tizerine 1-2 damla 2N HCI
damlatildiginda kaybolmayan bir kopiik tabakasinin meydana gelip gelmedigi
kontrol edildi (Cubukgu, 1992).

2.2.2.1.4. Flavonozit Teshisi

Her bir tiirlin toz edilmis toprak {iistii ve toprak alti kisimlar1 ve bazi tiirlerin
cigeklerinden %2’lik dekoksiyon hazirlanip siiziiliip, sogutuldu. Hazirlanan bu ekstre
tic kisma ayrilip asagidaki reaksiyonlar uygulandi:

Birka¢ damla %10’luk amonyak ¢ozeltisi eklenip, meydana gelen renk gozlendi.
Bazik kursun asetat ilave edilmesiyle birlikte olugan renk gézlendi.

Sulu FeCl; ¢ozeltisinden damla damla ilave edilerek meydana gelen renk gozlendi.
Siyanidin Reaksiyonu: Toz edilmis bitki 6rnekleri 5 ml etanolle iyice ¢alkaland: ve
hafif 1sitilarak ekstre edildi. Ekstre siiziiliip ardindan siiziintii iizerine 0,5 ml derisik
HCI ve bir spatiil ucu Mg tozu ilave edildi. Hidrojen ¢ikis1 ile beraber kopiikte olusan
renkler gozlendi (Tanker ve ark., 1986).
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2.2.2.1.5. Antosiyanozit Teshisi

Her bir tiirlin toz edilmis toprak {iistii ve toprak alt1 kisimlar1 ve bazi tiirlerin
cigeklerinden %50’lik etanolle hafif alevde ekstre edilip, siiziildii ve siizlintii bese
ayrilip asagidaki reaksiyonlar uygulandi:

v" Diliie H,SOy ilavesiyle meydana gelen renk gozlendi.

v Once NaOH c¢ozeltisi ilave edilip ardindan HCI ile asitlendirilip olusan
renkler gozlendi.

v" %10’luk Kursun asetat ¢ozeltisi ile olusan ¢okelek gozlendi.

v Bir miktar amil alkol konularak calkaland: ve tabakalarda olusan renklenme
gbzlendi.

v" Diliie H,SOy ile hafifge 1sitilip, sogutuldu ve ardindan amil alkolle ¢alkaland,
amil alkol tabakasinda meydana gelen renklenme gozlendi (Tanker ve ark.,
1986).

2.2.2.1.6. Siyanogenetik Heterozit Teshisi

Her bir tiirlin toz edilmis toprak iistii ve toprak alt1 kisimlar1 ve bazi tiirlerin
ciceklerinden 1’er g olacak sekilde 100 ml’lik bir erlene konulup ancak 1sitilacak
kadar su eklendi. Sodyum karbonat ¢ozeltisi ile 1slatilan pikrik asit emdirilmis bir
siizge¢ kagidi, su ile slatilmis materyalin yakinina gelecek sekilde erlenin igine
sarkitilip bir mantar tipa yardimiyla hafifce sikistirildi. Erlen hafif bek alevinde
sitildi. Kagitta olusan renk gozlendi (Tanker ve ark., 1986).

2.2.2.1.7. Tanen Teshisi

Her bir tiirlin toz edilmis toprak iistii ve toprak alt1 kisimlar1 ve bazi tiirlerin
ciceklerinden %5'lik infiizyon hazirlandi. Hazirlanan infiizyon iizerinde asagidaki
incelemeler yapildi:

- Agir metal tuzlan ile olusturdugu ¢okelek gozlendi.
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- %5'lik FeClj ile olusturdugu renk gozlendi.

- %1'lik tuzlu jelatin ¢ozeltisi ile meydana gelen ¢okelek gozlendi.

- Bromlu su ilave edilerek meydana gelen ¢okelek gozlendi.

- Stiasny reaktifi (formol + derisik HCI) ile ortaya ¢ikan ¢okelek gézlendi (Cubukgu,
1992).

2.2.2.1.8. Antrasenozit Teshisi

Her bir tiirtin toz edilmis toprak iistli kisimlar1 ve koklerinden ve bazi tiirlerin
ciceklerinden 0.1 g alinip, 5 ml diliie H,SOyile 2 dakika kaynatildi ve hidroliz {irtini
sicakken stiziildi. Siiziintii sogutuldu ve az miktarda benzenle beraber ekstre edildi.
Ustte bulunan benzen tabakasi almip, %10'luk amonyak ile calkaland1 ve alttaki

amonyak tabakasinin rengi gézlendi (Tanker ve ark., 1986).

2.2.2.1.9. Kumarin Teshisi

Toz edilmis bitki kisimlarindan 1 g alinip, 10 ml 1 N H,SO4 ilave edildi. Geri
geviren sogutucu altinda 10 dakika kaynatilip sicakken siiziildiikten sonra siiziintii
ayirma hunisinde 15 ml kloroformla ¢alkalandi. Kloroformlu faz ayrildi ve bunun 5
ml'si {izerine 5 ml %10'luk NHj ¢ozeltisi ilave edilip ¢alkalandi. Cozelti 5 dakika
bekletilip ardindan amonyakli fazin UV3gs Nm'de floresans verip vermedigi kontrol
edildi (Tanker ve ark., 1986).

2.2.2.1.10. Ucucu Yag Teshisi

Her bir tiirtin toprak iistli kisimlar1 ve koklerinin ve bazi tiirlerin ¢igeklerinin
toz edilmesi sirasinda ugucu yag kokusunun duyulmasindan dolayi organoleptik
kontrol yapilmis oldugundan ve anatomik calisma sirasinda bitki kisimlarinin sahip

oldugu salgi kanallar1 gozlendiginden baska bir tayin yapilmasina gerek goriilmedi.
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2.2.2.2. ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Ince tabaka kromatografisi her bir tiiriin icerdigi cesitli bilesiklerin tespit
edilmesi i¢in pek ¢ok asamada (YBSK- Kolon kromatografisi sirasinda) kullanildi.
Kolon kromatografisine tatbik etmek amaciyla dogru solvan sisteminin
bulunabilmesi icin toprak istii ve toprak alti kisimlarindan hazirlanan ekstre ve
fraksiyonlarin igerdigi Dbilesiklerin tespiti i¢in asagidaki solvan sistemleri
kullanilmustir:

Hekzan: Etilasetat (4.5:5.5)

Hekzan: Etilasetat (5:5)

Hekzan: Etilasetat (5.5:4.5)

Hekzan: Etilasetat (6:4)

Hekzan: Etilasetat (6.5:3.5)

Hekzan: Etilasetat (7:3)

Hekzan: Etilasetat (7.5:2.5)

Hekzan: Etilasetat (8:2)

Hekzan: Etilasetat:Metanol (6.5:3.5:0.5)
Hekzan: Etilasetat:Metanol (6.5:3.5:0.4)
Hekzan: Etilasetat:Metanol (5:4:1)

ITK ¢alismalar1 sonucunda izolasyon asamasinda kullanilacak ilk ekstre ve en
iyl ayrim veren solvan sistemi (ekstre ve fraksiyonlarda bulunan maddeler felamedin,
prantsimgin, umbelliferon, ostol, bergapten, impereatorin gibi standart maddeler ile
karsilastirilarak) saptandi. ITK bu ¢alismalardan sonra kolon kromatografisinden
toplanan fraksiyonlarin kontrol edilmesi, elde edilen bilesiklerin safliginin kontrol
edilmesi ve maddelerin saflastirilmas1 (Preparatif ITK) amaciyla kullamldi. Yapilan
bu ITK calismalari sirasinda plaklara revelatdr olarak %10°luk H,SO, ya da vanillin/
H,SO, piiskiirtiilldiikten sonra plak sitilarak (diger bir deyisle yakilarak) maddelere
ait lekeler ortaya cikarildi.
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ITK’da kullanilan plaklar:

Silika jel: TLC aluminium sheets 20x20 cm Silicagel 60 F 54 (Merck 1.05554.0001,
Almanya)

PLC Silika jel: PLC glass plates 20x20 cm Silicagel 60 F 2544366 (Merck 1.05637.001,
Almanya)

2.2.2.3. Yiiksek Basin¢ S1ivi Kromatografisi (YBSK)

Kalitatif ve kantitatif YBSK bitkilerin toprak listii ve toprak alt1 kisimlarinin
diklorometanli ekstrelerinde bulunan 7 bilesigin (ostol, prantsimgin, felamedin,
bergapten, ksantotoksin, isoimperatorin ve umbelliferon) teshisi 4 bilesigin (ostol,
prantsimgin, felamedin ve umbelliferon) miktar tayini yapildi. Analiz sirasinda

kullanilan cihaz ve yonteme iligkin detaylar asagida verilmektedir.

Cihaz: Agilent 1100
G1379A Degasser
G1311A Quat. Pump
G1315 DAD
Dedektor: UV (320nm)
Loop hacmi: 10 pl
Kolon: ACE 5 CN 250x4.6 mm S/N-A21532
Solvan sistemi: hekzan:etil asetat: 76:24
Akis hizi: 1 ml/dk
Basing: 37 bar

Kantitatif c¢alismada 4 tiirlin toprak {isti ve toprak alti kisimlarinin
diklorometan  fraksiyonunda bulunan ostol, prantsimgin, felamedin ve
umbelliferonun miktar tayinleri normal faz yontemi ile yapildi. Kalitatif calismada da
ayni yontem ve aletler kullanildi. Standart maddeler olan ostol, prantsimgin,
felamedin ve umbelliferondan 5 mg hassas olarak tartilip etilasetatta ¢ozildii ve

balon jojede 10 ml’ye tamamlandi. Bu c¢ozeltilerden sirasiyla 4, 3, 2 ve 1’er ml
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alinarak balon jojede 10 ml’ye tamamlandi. Farkli diliisyonlarin Sul’si sisteme 3’er
kez enjekte edilip pik alanma karsi kalibrasyon egrisi ¢izilerek egri denklemi
olusturuldu. Ostol, prantsimgin, felamedin ve umbelliferon otomatik olarak
kanistirilarak karisimin kromatogrami alinip standartlarin birbirleriyle ayrildiklari
goriildi. Daha sonra standartlar tek tek verilerek retansiyon siireleri belirlendi.
Calisilan 4 tlirden elde edilen diklorometan ekstrelerinin  kromatogramlari

standartlarla karsilastirildi.

2.2.2.4. YBSK Validasyonu

Yontemin validasyonu kimyasal analiz ¢alismalarinda 6nemli bir gerekliliktir.
Yontem validasyonu, kullanilan yontemin performansinin uygulamadaki gereklilikler
icin uygun olup olmadiginin dogrulanmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu nedenle bu
caligmada analiz yonteminin gegerliligini ortaya koyabilmek i¢in gergeklik, kesinlik,
secicilik, tanimlama, Sl¢iim limiti, dogrusallik ve saglamlik ile ilgili ¢alismalar

gerceklestirildi.

2.2.2.5. Ucucu Yag Analizi

Her bir tiriin toprak ustl, toprak altt kismi ve bazi tiirlerin ¢igekleri ve
meyvelerinden elde edilen ugucu yaglarin bilesimi incelendi. Toz edilmis bitki
kisimlar1 ayr1 ayr1 birer Clevenger apareyine bagli balonlara yerlestirilip tizerlerine
300-500 ml arasinda distile su eklendi. Biiret kisminda ugucu yagin toplanmasina
artik ucucu yagin gelmedigi goriilene kadar (yaklasik 4 saat sonra) isleme devam
edildi. Elde edilen ucucu yaglarin hacimleri biiret kisminda okunduktan sonra cam
pastor pipetleriyle, miktar1 diisiik olanlar hekzanda ¢oziilerek bazilar1 ¢éziinmeden

aliip viyallere aktarildi ve verim hesabi yapildi.
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Ugucu yag bilesiminde kullanilan cihazlarin detaylar1 asagida verilmektedir:
Gaz Kromatografisi Kiitle Spektroskopisi:

GC/MS: Agilent 5975 GC-MSD

Kolon: Innowax FSC kolon (60m x 0.25 mm, 0.25 pum film kalinlig)
Tasiyict gaz: Helyum (0,8 ml/dak)

Gaz kromatografisi:

GC: Agilent 6890N

Kolon: Innowax FSC kolon (60 m x 0.25 mm, 0.25 um film kalinlig1)
Tasiyict gaz: Helyum (0,8 ml/dak)

GC firin sicakligr 10 dakika boyunca 60°C’ta tutulup, 4°C/dak. hizda 220°C’a
ayarlandi. 10 dakika boyunca 220°C’ta sabit tutulduktan sonra 1°C/dak artis hizinda
240°C’a programlandi. Split oran1 40:1°e, enjektor sicakligr ise 250°C’ye ayarlandi.
Kiitle spektrumlar1 70 eV’de kaydedildi. Kiitle araligi m/z 35 ila 450 arasinda olacak
sekilde ayarlandi.

FID detektor sicakligi 300°C’ye ayarlanip, GC-MS ile aynmi eliisyon sirasini
elde etmek icin ayni kolon {izerinde ayni ¢alisma kosullar1 uygulanarak ikinci bir
eszamanli otomatik enjeksiyon yapildi. Ayrilan kolonlarin bagil yilizde miktarlar
FID kromatogramlarindan hesaplandi. Analiz sonuglari Cizelge 3.11 - 3.12°de
verildi. Ugucu yag bilesenlerinin tanimlanmasi orijinal numunelerin bagil tutulma
stirelerinin karsilagtirilmas1 veya bagil tutulma indekslerinin (RRI) n-alkanlar
serisininkilerle karsilagtirilmasi ile gergeklestirildi. Ticari kiitiiphaneler (Wiley
GC/MS Kiitiiphanesi, MassFinder 3 Kiitiiphanesi) ve orijinal bilesiklerle ve bilinen
yaglarin bilesenleri ile olusturulan “Baser Ugucu Yag Bilesenleri Kiitliphanesi” ve
aynt zamanda MS literatiir verilerine karst yapilan bilgisayar eslestirmeleri

tanimlama i¢in kullanildi.
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2.2.2.6. Izolasyon Cahsmalari

ITK analizleri sonucunda en fazla bilesik bitki toprak alti kisimlarmin
diklorometan fraksiyonunda tespit edildigi i¢in ¢alismaya sirasiyla F. blancheana, F.
pachyloba, F. trachycarpa ve F. bracteata tiirleriyle baslandi.  Koklerin
diklorometan fraksiyonuyla yapilan izolasyon ¢alismalarinin ardindan F. blancheana
tirlinlin  koklerinin butanol fraksiyonu ve toprak ftsti kisminin diklorometan

fraksiyonu i¢in de kolon kuruldu. Izolasyon islemi i¢in degisik yontemler kullanildi.

2.2.2.6.1. Kolon Kromatografisi

F. blancheana (1), F. pachyloba (2), F. trachycarpa (3) ve F. bracteata (4)
koklerinin diklorometan fraksiyonunun ve F. blancheana tiiriiniin koklerinin butanol
(5) fraksiyonu ve toprak tistii kisminin diklorometan (6) fraksiyonunun sirasiyla 23 g,
23 9, 26 g, 18 g, 10 g ve 25 g’1 kolon kromatografisine uygulandi. Islak yonteme
gore ayr1 ayr1 doldurulan kolonlara silika jel emdirilerek kurutulan toz halindeki
ekstreler eklendi. Bu izolasyon ¢alismalari sirasinda ayni kolon ve dolgu maddesi

kullanildi. Kullanilan kolonun ve dolgu maddesinin 6zellikleri agagidaki gibidir:

Kolon boyu: 52.5cm
Kolon ig¢ ¢apt: 6.9 cm
Dolgu maddesi: Silika jel 70-230 Mesh (Merck-737, Almanya)

Cizelge 2.2. 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 nolu kolon kromatografilerine iligskin detaylar asagidadir:

Dolgu maddesinin Dolgu maddesi Ekstre Ekstreye Ekstre+silika jel
yiiksekligi miktari miktari emdirilen silika yiiksekligi
jel miktar1
1 15.6 cm 2209 23¢9 309 2.2cm
2 17.5cm 220 g 239 3049 2.9cm
3 22.5¢cm 220¢g 269 3049 25cm
4 18.5cm 220¢g 18¢g 25¢ 25cm
5 154 cm 200¢g 10¢g 179 1.3cm
6 20.5cm 2509 25¢ 309 2.7¢cm
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n-hekzan ile eliisyona baslandi ve polarite %5°lik oranlarda etilasetat eklenmesi
suretiyle artirilarak devam edildi. Etilasetat orant %100’e ulastiktan sonra farkli
bilesik gelmeyinceye kadar bir siire daha eliisyona devam edildi, ardindan polarite
yine %35’lik oranlarda olacak sekilde metanol ile artirildi ve %100 metanol ile
bitirildi. Elde edilen fraksiyonlar ITK ile kontrol edildikten sonra benzer igerige
sahip oldugu diisiiniilenler birlestirildi. Bu analizler sirasinda kendiliginden musluk
ceperinde kristal olusturanlar ya da c¢okenler ayrildi. Birlestirilen fraksiyonlar
sogukta bekletilerek bazi bilesiklerin ¢okmesi saglandi ve ¢oken bilesikler
dekantasyon yéntemi, preparatif ITK, Sephadex kolon ve whatman kagidi
kullanilarak ayrildi. Boylece elde edilen bilesiklerden iTK’da tek leke verenler yapi
tayini caligmalar1 igin ayrildi. Sephadex kolonun hazirlanmasi igin Sephadex
LH20’den 30 g tartildiktan sonra 12 saat genis bir kapta etilasetat igerisinde
bekletildi. Islak yontemle doldurulan kolona EtOAc igerisinde ¢6ziilen madde
karisimi kolona yine 1slak yontemle tatbik edildi ve EtOAC ile eliisyona baslandi.
Sogukta bekletilerek ¢oken fakat saf olmayan bilesikler etilasetatta ¢oziildiikten
sonra PLC Silika jel 20x20 cm plaklara tatbik edilip mobil faz
Hekzan:Etilasetat:Metanol (5:4:1) olan ITK tanklarinda siiriiklendikten sonra ayrilan
lekeler UV altinda isaretlendi. Isaretlenen lekeler silika jel ile birlikte spatiil
yardimiyla kazinip erlenler igindeki metanole kondu. Silika jel ¢oktiikkten sonra

iistteki solvan alinip uguruldu ve bdylece bilesikler ayrilmis oldu.

2.2.2.6.2. Tzole Edilen Bilesiklerin Yapi Tayini

Silika jel ve Sephadex LH20 kolon, Preparatif ince tabaka kromatografisi,
dekantasyon yontemi ve whatman kagidi kullamilarak ayrilan bilesiklerin yapisi

asagida belirtilen spektroskopik yontemlerle tayin edildi.
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2.2.2.6.2.1. NMR Spektrometrisi

Bilesiklerin détoro metanol (CD30D), détoro kloroform (CDCl3) ve Dimetil
siilfoksit (DMSO) i¢inde hazirlanan ¢ozeltilerinin *H-NMR ve **C-NMR, HMBC,
HMQC, COSY, TOCSY spektrumlar1 Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde
bulunan Varian Mercury 400 MHz, NMR Spektrometre cihazi kullanilarak alindi.

2.2.2.6.2.2. LC/MS Spektrometrisi

Izole edilen bilesiklerin kiitle spektrumlar1 Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi’nde bulunan Waters Alliance yiiksek basing sivi kromatografisine bagh
Waters Micromass ZQ Kiitle Spektrometresi ESI(+) yontemi kullanilarak
yapilmustir.

2.2.2.7. Biyolojik Aktivite Calismalari

Biyolojik aktivite ¢alismalar1 antimikrobiyal aktivitenin 6l¢iilmesi ve tiirlerin
erektil disfonksiyon (ED) tizerindeki etkisinin arastirilmasi olmak iizere iki sekilde

gerceklestirildi.

2.2.2.7.1. Antimikrobiyal Aktivite

Calisilan tiirlerin toprak iistii kisimlar1 ve koklerinden hazirlanan ekstrelerin ve
fraksiyonlarinin, izole edilen bazi bilesiklerin, her bir tiiriin toprak istii kisimlar1 ve
koklerinden ve bazi tiirlerin ¢igeklerinden elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal
etkilerinin olup olmadig Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
tarafindan Onerilen kosullara ve standartlara gore incelendi. Bu aktivitenin ve diger
calismalarda (YBSK, ED gibi) kullanilmak tizere 30-70 g arasinda materyal (toprak

alt1 ve toprak iistii kisimlar1) 8 saat boyunca 30-35°C arasi sicaklikta metanol
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icerisinde hareketli maserasyona (Maserasyon: Heidolph MR3001) tabi tutuldu. Siire
sonunda sicakken siiziilen ekstreler kurulaga kadar uguruldu (Rotavapor: Heidolph
VV2000, Almanya) ve bu islem kalan posalar ile 3 kez tekrarlandi. Metanollii
ekstrelerden bir kismi ¢aligmalar i¢in ayrildiktan sonra Metanol:su (1:9) karigimi ile
dispersiyona baglandi. Daha sonra 200’ser ml diklorometan, etilasetat ve butanol ile
3’er defa fraksiyonlama yapildi ve arta kalan sulu kisim da ¢alismalarda kullanilmak
tizere saklandi. Sulu ekstrelerin liyofilizasyonu igin bitkilerin kok ve toprak Tistii
kistmlarindan 30-60 g arasinda toz edildi ve 500 ml su ile 0-50°C’1 gegmeyecek bir
sicaklikta 8 saat siireyle hareketli maserasyona tabi tutuldu, 8 saatlik maserasyondan
sonra sicakken siiziildii ve bu islem kalan posalar ile 3 kez tekrarlandi. Siiziintiiler -
40°C’ta derin dondurucuda (Derin dondurucu: Sanyo Medical Freezer, Almanya)
dondurulduktan sonra liyofilize edildi. Antibakteriyel ve antifungal aktivite i¢in
ekstreler ve fraksiyonlardan 40 mg hassas olarak tartilip her bir ekstre/fraksiyon 10
ml kendi solvaninda ¢oziildii. Izole edilen maddelerden ise 32 mg tartilip 8 ml

etilasetatta ¢oziildi.

Maserasyon ve liyofilizasyonda kullanilan cihazlarin 6zellikleri asagidadir:
Dondurucu: Sanyo Medical Freezer

Liyofilizasyon: Christ® Gamma 2-16 LSC

Ugucu yag eldesi i¢in ayr1 bir ¢alisma yapilmadi, her bir tiiriin toprak {istii ve toprak
alt1 kisimlar1 ve bazi tiirlerin ¢iceklerin ugucu yag bilesimini arasturmak iizere elde
edilen ve "2.2.2.4. Ugucu Yag Analizi” baslig1 altinda verilen ugucu yaglardan

faydalanildi.

2.2.2.7.1.1. Testlerde Kullanilan Mikroorganizmalar

Calismada kullanilan standart suslar; Escherichia coli ATCC 25922,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Bacillus subtilis ATCC 6633 ve Candida albicans 10231°dir. Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda mevcut standart

suslardir.
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2.2.2.7.1.2. Besiyerleri

Mikroorganizmalarin aktiflestirilmesi ig¢in Mueller Hinton Broth (MHB)
(Merck), taze kiiltiir eldesi i¢in tek koloni bakteri iiretiminde Mueller Hinton Broth
(Merck) ve Candida albicans iiretiminde Sabouraud Dextrose Agar (SDA) (Oxoid)
besiyerleri ve de antimikrobiyal aktivite testleri i¢in Mueller Hinton Agar (MHA)
(Merck) besiyeri kullanilmigtir. Besiyerlerinin 6zellikleri asagidaki gibidir.

Mueller Hinton Broth (Merck):

Pcerik ........................... gllitre
Etinflizyonu ........................ 209
Kazein hidrolizat............... 1759
Nisasta ......ooevvvviiiniinnnnnnnn. 1.5¢
Mueller Hinton Agar (Merck):
Mgerik ... g/litre
Et inflizyonu ........................ 209
Kazein hidrolizat............... 175¢
Nisasta .....oovvvviieiiiiiininnn, 1.5¢
Agar-agar ............cooeeiiiinnn. 1309
Sabouraud Dextrose Agar (Oxoid):
Igerik ...l g/litre
Mikolojik Pepton...................... 109
SEKeT....uvieeieeeiee e 40 ¢
AGAr.....ooieie 109

2.2.2.7.1.3. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

IIk 6nce -80°C’deki standart suslar bir sivi besiyeri olan MHB besiyerine
ekilmis ve 24 saatlik inkiibasyon (bakteriler i¢in 37°C’de ve Candida albicans igin
25°C’de) siiresinin ardindan sivi besiyerindeki kiiltiirlerden bir kati besiyeri olan
MHA besiyerine tek koloni ekim yontemi ile pasajlar1 yapilmistir. Yeterli iremenin

elde edilmesi i¢in 24 saatlik inkiibasyona birakilmiglardir. Standart suslarin bu bir
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gecelik taze kiiltiirlerinden MHB besiyerinde DEN-1 densitometre (BIOSAN) cihazi
ile 0.5 McFarland yogunlugunda (10°CFU/ml) stok bakteri siispansiyonu

hazirlanmstir.

Calisilan tiirlerin toprak iistii kisimlar1 ve koklerinden hazirlanan ekstrelerin ve
fraksiyonlarinin, izole edilen bazi bilesiklerin, her bir tiiriin toprak iistii kisimlar1 ve
koklerinden ve bazi tiirlerin ¢igeklerinden elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal
aktivite tayini i¢in makrodiliisyon ile MiK (Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu)
testi uygulanmistir. Bu amagla her deney setinde 1 ugucu yagin 5 mikroorganizma
lizerine etkisi deney tiiplerinde 8 seri diliisyon ile arastirilmistir. Tiiplere ilk olarak
1’er ml MHB besiyeri konulmustur. Test edilecek her bir ekstre icin, iginde 1 ml
besiyeri bulunan ilk tiiplere 1’er ml ekstre eklenmistir. Tipteki karisimin
homojenizasyonu icin birka¢ kez pipetaj yapilmustir. icinde 2 ml besiyeri-ekstre
karistimi olan bu tipten 1 ml alinarak ikinci tiipe aktarilmistir. Ayni islem
tekrarlanarak 8’inci tiipe kadar diliisyon islemi gergeklestirilmistir. Boylece
ekstrelerin 10> den 10°®e kadar seri diliisyonlar1 elde edilmistir. Bu islemler her bir
ekstre icin tekrar edilmistir. Daha sonra McFarland 0.5 yogunlugunda hazirlanan
bakteri slispansiyonlarindan 0.1 ml alinip, 15 ml MHB besiyeri igeren tiiplere
aktarilmistir. Deneylerde bu bakteri siispansiyonlar1 kullanilmistir. Her bir ekstre i¢in
5 bakteri siispansiyonunun her biri ayri serilere 1’er ml eklenmistir. Pozitif kontrol
olarak 1 ml MHB besiyeri iceren 9’uncu tiiplere sadece bakteri siispansiyonu

eklenmistir.

Bu sekilde hazirlanan tiipler etiivde, 37°C’de, 24 saat slireyle inkiibasyona
birakilmigtir. 24 saat sonunda tiliplerin bulanikliklarina gore degerlendirmeler
yapilmigtir. MIK degerini bulmak amaciyla mikroorganizmalarm iiremelerinin inhibe
edildigi tiiplerden ekstrenin en az konsantrasyonda oldugu tiipe bakilmigtir. Calisilan
tirlerin toprak st kisimlart ve koklerinden hazirlanan ekstrelerin  ve
fraksiyonlarinin, izole edilen bazi bilesiklerin, her bir tiiriin toprak tistli kisitmlar1 ve
koklerinden ve bazi tiirlerin ¢igeklerinden elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal

aktivite gosterip gostermedikleri de arastirilmistir. Bu amacla mikrodiliisyon ile MIC
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testi uygulanmigtir. Bu yontemde ticari olarak satilan (Greiner CELLSTAR) 96 “U”
tipi kuyucuklu steril plaklar kullanilmistir.

Her plakta 1 ugucu yagin 5 mikroorganizma iizerine etkisi arastirilmistir.
Plaklarin kuyucuklarina ilk olarak 100’er ul MHB besiyeri konulmustur. Test
edilecek her bir ugucu yag icin, i¢inde 100 pl besiyeri bulunan ilk kuyucuklara
100°er pl ugucu yag oOrneginden aktarilmistir. Kuyucugun igindeki karigimin
homojenizasyonu igin birka¢ kez pipetaj yapilmistir. Icinde 200 ul besiyeri-ugucu
yag karisimi olan bu kuyucuktan 100 pl alinarak ikinci kuyucuga aktarilmistir. Ayn
islem tekrarlanarak 8’inci kuyucuga kadar diliisyon islemi gergeklestirilmistir.
Boylece ugucu yaglarin 10’ den 10%’e kadar seri konsantrasyonlar1 elde edilmistir.
Her bir mikroorganizma i¢in 9 diliisyon yapilmistir. Her plakta farkli bir ugucu yag
icin bu islemler tekrar edilmistir. Daha sonra McFarland 0.5 yogunlugunda
hazirlanan bakteri siispansiyonlarindan 0.1 ml alimip, 15 ml MHB besiyeri i¢eren
tiiplere aktarilmistir. Deneylerde bu bakteri siispansiyonlart kullanilmistir. Her bir
ekstre icin 5 bakteri siispansiyonunun her biri ayr1 serilere 100’er pl 8’inci
kuyucuklar hari¢ olacak sekilde her kuyucuga eklenmistir. 8’inci kuyucuklar ise
pozitif kontrol amagl kullanilmistir, 8’inci kuyucuga sadece bakteri siispansiyonu

konulmustur.

Bu yontemle hazirlanan plaklar 37°C’de 24 saat boyunca etiivde inkiibe
edilmistir. MIK degerini bulmak amaciyla mikroorganizmalarin iiremelerinin inhibe
edildigi kuyucuklardan ugucu yagin en az konsantrasyonda oldugu kuyucuga
bakilmistir. 24 saat sonra kuyucuklarin bulanikliklarina gore degerlendirmeler

yapilmistir. Tiim deneyler kontrol amagh 2 paralelli olarak yiiriitilmiistiir.

2.2.2.7.1.4. ITK ile Biyootografi Yontemi

Kromatografi 0.2 mm Silika jel 60 Fps aliiminyum ITK plaklari iizerinde

gerceklestirilmektedir. Minicaps kilcal pipetler ile 4 ul ugucu yag ITK plagina
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uygulanir. Mobil faz olarak, toluen:etil asetat (93:7) kullanilmistir. Biyootografi
yontemi igin ITK plaklari paralel olarak hazirlandiktan sonra, floresan veren
bilesiklerin belirlenmesi i¢in UV 254 nm ve 366 nm’de ITK plaklarmin gelistirilmesi
degerlendirilmektedir. Alkollii vanilin-siilfiirik asit revelatorii ITK plaklarma
puskiirtiildiikten sonra 110°C'de 3 dakika boyunca isitilir ve ayrilmig bilesiklerin
gorsellestirmesi saglanir. Bu islemden sonra, ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivitesi
dogrudan biyootografi yontemiyle ile tespit edilir. Pseudomonas aeruginosa ATCC
13388, S. aureus ATCC BAA 1026 ve Candida albicans ATCC 24433 biyootografi
testi icin kullanildi. Standart suslarin bu bir gecelik taze kiiltiirlerinden MHB
besiyerinde DEN-1 densitometre (BIOSAN) cihazi ile 0.5 McFarland yogunlugunda
(10® CFU/ml) stok bakteri siispansiyonu hazirlanmustir. iTK plaklar1 besin bileseni
iceren agar plaklar1 ve Potato dekstroz agara (PDA) uygulandi. Erimis agar kiiltiirii
iceren inokulumlar ITK plaklar1 iizerine yayild1 ve 24 saat boyunca 37° C'de inkiibe
edilmistir. Inkiibasyondan sonra ITK plaklar1 iizerine 2,3,5-trifenil-2H-tetrazolyum
kloriir (TTC) ¢ozeltisi piiskiirtiildii. Muamele edilmis plaklar 2 saat siireyle 37°C'de
inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra, inhibisyon zonlar1 kirmiz1 arka plana karsi

soluk lekeler olarak goriiniir.

2.2.2.7.2. Erektil Disfonksiyon Uzerine Etkisi

Tiirlerin kok, toprak istii kisimlariin liyofilize sulu ve metanollii ekstreleri ve
izole edilen bilesiklerin erektil disfonksiyon {tizerindeki etkisi diyabet modelli

siganlarda ve kontrol grubunda in vivo ve in vitro olarak arastirildi.
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2.2.2.7.2.1. Kullanilan Geregler

Malzemeler

MAY recorder equipment computer system (Commat Ltd. Ankara,

TURKIYE)

Veri Kayit ve Analiz Sistemi (MP35 Biopac Student Lab Pro, Data
Acquisition System)

%95 Oksijen, %5 karbondioksit gaz karisim tiipii

Kaba terazi (Scaltec, SBA 61 Heiligenstadt, ALMANYA)
Hassas terazi (Scaltec, SBA 31 Heiligenstadt, ALMANYA)
Cesitli hacimlerde otomatik pipetler (Eppendorf, Hamburg,
ALMANYA)

Pipet uglar1 (Standart ve RNase free 6zellikte)

pH metre (Mettler Toledo MP220, ISVICRE)

Derin dondurucu (-80 °C, JOUAN VXS 380)

Likit nitrojen tanki

Buz makinasi (Hosizaki Ice Maker, JAPONYA)

Giic kaynag1 (SCIE-PLAS, INGILTERE)

Cerrahi makas ve pensler

Cesitli boyutlarda enjektorler

Cerrahi flaster

Kimyasal Maddeler
Sican Yemi (Purina, Gebze, TURKIYE)

Ketamin (Ketasol, Richterpharma ag)

Ksilazin (Basilazin, baVet)
Krebs ¢ozeltisi, NaCl, 113 mmol/l; KCI, 4,7 mmol/l; NaH2PO4, 1,4 mmol/I;
NaHCO3, 16,3 mmol/l; MgS04, 0,6 mmol/l; CaCl2, 2,5 mmol/l ve glukoz, 7,7

mmol/I

KCI (potasyum klortir) (Merck, ALMANYA)
Absolii etanol (Riedel, 32221, Sigma-Aldrich)
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Asetilkolin (Sigma, A7000-5G)

Fenilefrin (Sigma, P6126-5G)

Sodyum Nitroprussid (Sigma, St. Louis, ABD)

Heparin (Nevparin 25000 IU, Mustafa Nevzat, TURKIYE)
izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu 1000 ml (1.E. ULAGAY)
Sildenafil

ODQ (Sigma, 03636-5MG)

L-Name (Sigma, N5751-5G)

STZ (Sigma, S0130-1G)

2.2.2.7.2.2. Deney Hayvanlari

200-300 g agirliginda, Sprague-Dawley tiirii 4 haftalik erkek sicanlar, Bilkent
Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Unitesi’nden temin edilmistir. Calismalara
baslayabilmek icin &ncelikle, "Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu” ndan 16/07/2014 tarihli 2014-15-86 karar sayili izin alinmistir. Deney
hayvanlart sicakligi (22 +/- 1°C) ve 1siklandirilmasi (07.00-19.00 saatleri arasi
aydinlik 19.00-07.00 saatleri arast karanlik) kontrol altinda tutulan “Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesi”’nde barindirilmustir.
Deney hayvanlar1 2 gruba ayrilmistir:

Grup 1: Kontrol grubu sicanlar (n=10)
Grup 2: STZ ile diyabet yapilan 8 haftalik sicanlar (n=20)

Diyabet, 40 mg/kg streptozotosin (STZ)’in intraperitonal verilmesi ile
olusturulmustur. Diyabet indiiksiyonundan 4 giin sonra, kan sekerleri ol¢iilmiis, kan
sekeri seviyesi 250 mg/dL’nin altinda olan sicanlar calisma dis1 birakilmistir.

Diyabet siiresi 8 hafta olarak hesaplanmistir.

Hayvanlarin beden agirliklar1 her hafta 6l¢iilmiis ve STZ enjeksiyonunu

takiben, ani hipoglisemi riskine karsin, %5 oraninda glukoz igme suyuna
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karigtirllarak 1 glin boyunca sicanlara verilmistir. Kan sekeri seviyeleri, kuyruk
veninden kan Ornegi alinarak diyabetin indiiksiyonundan 3 giin sonra O6l¢iilmiis, 2
hafta sonra Ol¢iim tekrarlanmistir. Son Olglim, 8.hafta sonunda, in vivo deneyler
oncesinde yapilmistir. Kan sekeri seviyeleri, Accu-Check Go Roche seker 6lgiim

cihazi ve ayni cihaza ait striplerle 6l¢iilmiistiir.

2.2.2.7.2.5. In vivo Deneyler, Intrakavernozal Basing Ol¢iimii (ICP)

Penis ti¢ ayr1 erektil dokudan olusan bir organdir. Bu dokulardan ilki {iretranin
etrafin1 saran korpus spongiosum olup diger ikisi kanla dolan kapasitor gorevi géren
korpus kavernosa dokularidir. Korpus kavernozum siniislerden meydana gelen, kan
ihtiyacin1 rezistans arteriollerden saglayarak derin penil kavernosal arterlerden
beslenen essiz bir vaskiiler yataktir. Kavernosal venlerle kan siniislere doldurulup ve
bu venlerle baglantili 6zel veniiller ile bosaltilir (Badilli, 2001). Anestezi altinda
yapilan in vivo deneyler sirasinda tiim si¢anlara 100 mg/kg ketamin ve ksilazin 10
mg/kg intraperitonal olarak uygulandi. Abdominal orta hat insizyonla agilarak
mesane boynu ve g¢evre damarlar korunup, prostatin posterolateralinde seyreden
kaverndz sinir saptandi (Sekil 2.1). Skrotum orta hattan insize edilerek penis
serbestlendikten sonra penisin derisi soyulup, her iki kruranin etrafindaki
iskiokavernoz kaslar penisten ayrildi. Intrakavernozal basinci (ICP) monitorize
etmek i¢in, heparinize edilmis (250 U/ml) 23-gauge kaniil, polietilen (PE)-50 tiipiine
baglandiktan sonra ignesi, penisin sol kruraya yerlestirildi. Sistolik kan basinci
(MAP, mmHg), yine polietilen (PE)-50 tiipliniin karotid artere gegirilmesi yani
karotid arter kaniilizasyonu ile 6l¢iildii (Christ G. ve ark., 2004). Liyofilize sulu ve
metanollii ekstreler i¢in ayr1 bir ¢alisma yapilmadi, her bir tiirtin toprak istii ve
toprak alti kisimlarindan elde edilen <<2.2.2.5.1. Antimikrobiyal Aktivite’’ baslig
altinda verilen ekstrelerden faydalanildi. Liyofilize sulu ekstrelerden 10 mg hassas
olarak tartildi ve 1 ml distile suyla ¢6ziildii. Heparinize edilmis (250 U/ml) 23-gauge
kaniil yerine suda ¢oziilmiis sulu ve metanollii ekstreler verildi. Sol kruraya
yerlestirilen kaniil, basing dlcer ve amplifikator iinitesine baglanarak, ‘‘Biopac

Student Lab No MP35 Sistemi’’ ile veriler bilgisayara kaydedildi. In vivo olarak
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ereksiyon olusturmak icin, kaverndz sinire, birbirine paralel iki platin elektrot ile
dokunularak stimiile edildi ve ICP kaydedildi. Grass S48 stimiilator ile tatbik edilen
elektriksel alan stimiilasyonun parametreleri su sekildedir:

Akim voltaji: 7,5-5 ve 2,5 volt

Pulse genisligi: 30 ms

Akim: 1,5 mA

Frekans: 15 Hz

Siganlarin izole korpus kavernozumlari ve aortlari in vitro deneyler i¢in organ
banyosuna yerlestirildi. Gruplarin, Total ICP, maksimum ICP (mmHg), MAP ve
ICP/MAP degerleri istatistiksel olarak hesaplandi.

Sekil 2.1. In vivo kavernozal sinir uyarilmastyla intrakavernosal (ICP) dlgiilmesi

2.2.2.7.2.6. In Vitro Deneyler

In vivo deneyler sonrasinda korpus kavernozum dokusu cikarilip igerisinde
oksijenlendirilmis "Krebs Bikorbonat" ¢ozeltisi bulunan petri kaplarina kondu ve
ince stripler haline getirildi. Krebs ¢dzeltisinin igerigi Tablo 2.4’te verilmistir. /n vivo
deneyler sonrasinda korpus kavernozum dokusu c¢ikarilip, ince seritler haline
getirildi. Kavernozal doku striplerinin ayri ayr1 bir ucu ipek iplik tutucuya, diger ucu
"Grass FTCO3C force displacement transducer"a baglandiktan sonra seritler, Krebs
soliisyonu i¢inde 20 ml’lik organ banyolarina konuldu. Soliisyon %95 O,, %5 CO,

ile siirekli havalandirildi ve 37 + 1°C ve 1 g gerim altinda 60 dakika dengelemeye
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birakildi.  Mekanik aktiviteler, ““MAY  recorder equipment computer
system”’(COMMAT, Ankara, Tiirkiye) kullanilarak kaydedilmistir. Sirasiyla;
asetilkolin (ACh, 108-10° M), elektriksel alan stimiilasyonu (EFS,1-32 Hz), sodyum
nitroprussit (SNP, 10%-10° M) ve sildenafile (10®8-10°M) iliskin gevseme yanitlari
ve 10°M fenilefrin (phe) ve 60 mM KCl ile kastirildiktan sonraki gevseme yanitlari

degerlendirildi.

Krebs bikarbonat ¢ozeltisi erektil dokunun viicut igerisinde bulundugu iyon
ortamini saglamak amaciyla hazirlanmakta ve organ banyosu ve petri kutularina

konulmaktadir. Soliisyonun igerigi asagidaki tabloda verilmistir:

Cizelge 2.3. Krebs Bikarbonat ¢ozeltisinin bilesimi

Madde (Merck ) Miktar

(mM/1) (afl)
NaCl 118 6.950
KClI 4.7 0.350
MgS0O,7H,0 1.2 0.300
KH,PO, 25 0.160
NaHCO; 10 2.10
Glukoz 25 1.80
CaCl, 25 0.280

Kullanilan cihaza ait bilgiler asagidadir:

May WBC 3044V3 Water Bath and Circulatory System
May IOBS 99 Isolated Organ Bath Stand

May FDT 10-A Force Displacement Stimulator

Grass Medical Instruments S44 Stimulator

May-TDA 97 Polygraphy — May 96-BA Bridge Amplifier

Etki calismasi i¢in her bir tiirlin toprak istii ve toprak alti kisimlarindan
hazirlanan liyofilize sulu ve metanollii ekstrelerinden hassas olarak 10 mg
tartildiktan sonra 1 ml distile suyla ¢6ziildii. Hazirlanan bu ¢6zeltilerden sirasiyla 25,

50, 100, 200 ve 400 pl/ml konsantrasyonlarda sisteme verildi.
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Sekil 2.3. In vitro deneyler i¢in kullamilan organ banyo sistemi

2.2.2.7.2.7. istatistiksel Analiz

Bu calismada, ¢izelge ve sekillerde verilen tiim degerler belli sayida deney
sonucunun ortalamasi olarak gosterildi. Grup isimleri, kontrol, diyabetik olarak
verilmigtir. Gruplarin kendi iglerindeki dagilimlarinin karsilastirilmasinda ANOVA
(Bonferroni post hoc) testi kullanilmistir. p<0.05 degerleri anlamli kabul edilmistir.

Istatistiksel analizler ve grafiklerin yapilmasinda ‘GraphPad InStat’ ve

‘Microsoft Office,word ve Excel 2010 programlar1 kullanilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Morfolojik Bulgular

Morfolojik ¢alismada, Ferulago tiirlerinin habitatlar1, genel goriiniisleri, kok,
yaprak ve c¢iceklerinin fotograflar1 ¢ekilip, herbaryum ornekleri hazirlandi.
Herbaryum Orneklerinin yakindan makroskopik fotograflar1 ¢ekildikten sonra

bitkilerin deskripsiyonu yapildi.
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3.1.1. F. blancheana Post.

B6 Kayseri: Pinarbasi-Sariz arasi, Sariz’a 4 km kala kayalik yamaglar, 1633 m,
13.07.2014, AEF 26673, Toplayan: Songiil Karakaya ve Ceyda Sibel Kilig

Sekil 3.1. F. blancheana: Habitat Sekil 3.2. F. blancheana: Genel  Sekil 3.3. F.blancheana:
gOriiniis Herbaryum 6rnegi
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Sekil 3.4. F.blancheana: Herbaryum Sekil 3.6. F.blancheana: Sekil 3.7. F.blancheana: Yaprak
oregi Kok ve lifli kalintilar
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Cok yillik, govde silindirik, 90-200 cm, giiclii koseli, boyuna oluklu (sulkat) ve
cok belirgin cizgili, tiiysiiz. Kokte petiollere ait lifli kalintilar belirgin ve iyi
gelismistir (Sekil 3.6. 3.10).

Sekil 3.8. F. blancheana: Yaprak lobu Sekil 3.9. F. blancheana: Yaprak lob-tiiy Sekil 3.10. F. blancheana:
Govde

Taban ve govde yapraklar1 3-5 pinnat, dis sekliyle triangular, 50-60x50-60 cm,
tiystiz; loblar lineer-filiform, tepesi akut-obtus, yaprak kenarlari diiz, 8-50 mm,
taban yapraklar govde yapraklarindan daha biiyiikk ve govde yapraklar1 okrealidir
(Sekil 3.8-3.9).

Sekil 3.11. F. blancheana: Sekil 3.12. F. blancheana: Sekil 3.13. F. blancheana:
Cigek durumu Meyveli umbella Pedisel

lcm

Sekil 3.14. F. blancheana: Brakte  Sekil 3.15. F. blancheana: Brakteol ~ Sekil 3.16. F. blancheana: Stamen
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Cigek durumu panikulat-tirsoid, uctaki umbellalar kisa pedunkullu, 3-5 cm, yan
umbellalar uzun pedunkullu, 3,5-6 cm; 1sinlar (-10) 11-14(-15) adet, 1-2 (-3) cm, yan
isinlar yayilici; brakteler triangular-lanseolat, 4-7 mm, brakte kenarlari zarimst;
pediselller 3-4 mm, brakte ve brakteoller kalici, brakteoller 3-5 mm. Sepaller kiigiik,

petaller 5 adet, sar1 renklidir, stamenler 5 adettir (Sekil 3.11-3.16).

Sekil 3.17. F. blancheana: Meyve Sekil 3.18. F. blancheana: Merikarp

Meyveler kuru, olgunlukta agilmayan, yiizeyi diizglin, 2 merikarpa ayrilan
sizokarptir; stilopodyum kalici, 1-2 mm genisliginde, oval; karpafor iki merikarp:
birbirine baglar ve 1-2.3 cm boyutlarindadir. Merikarplar eliptik-oblong, 17-10 x 8-4
mm, kenarlar1 diiz, taban1 trunkat, kostalar 3 adet sirtta, 2 adet yan kanatlarda olmak
iizere 5 adettir, yan kanatlar 1-3 mm, sirttaki kanatlar ise 0.5-1 mm boyutlarindadir.

Olgun tohumlar merikarpin 2/3 kadar uzunlugundadir (Sekil 3.17-3.18).
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3.1.2. F. pachyloba (Fenzl) Boiss.

C5 Nigde: Camardir Demirkazik Koyii, Cimbar bogazi, kayalik yamaglar, 1696
m, 13.07.2014, AEF 26674, Toplayan: Songiil Karakaya ve Ceyda Sibel Kilig

Sekil 3.19. F. pachyloba: Habitat Sekil 3.20. F. pachyloba: Genel Gériiniis Sekil 3.21. F. pachyloba: Herbaryum

ornegi
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Sekil 3.23. F. pachyloba: Herbaryum  Sekil 3.24. F. pachyloba: Cigek  Sekil 3.25. F. pachyloba Kok:
ornegi durumu: (canl bitki) lifli ve kalintilar.
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Cok yillik, 35-70 cm, tiiysiiz. Govde silindirik, boyuna oluklu, kdseli, tiiysiiz.
Koklerde petiollere ait lifli-pulsu kalintilar ve yan kokler ¢ok iyi gelismis (Sekil
3.24-3.26).

Sekil 3.26. F. pachyloba: Govde  Sekil 3.27. F. pachyloba:Yaprak Sekil 3.28. F. pachyloba: Cigek
durumu (herbaryum
ornegi)

Taban ve gbvde yapraklart 4-5 pinnat, taban yapraklar1 gévde yapraklarindan
daha biytik, dis sekliyle triangular-ovat, tiiysiiz, 8-15 x 18-37 cm; loblar lineer-
lanseolat, (-0,3)0,5-1,5(-2) mm, yaprak kenarlar1 diiz, tepesi obtustur (Sekil 3.25-
3.27).

&
Sekil 3.31. F. pachyloba: Brakteol Sekil 3.32. F. pachyloba: Petal
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Cigek durumu panikulat-tirsoid, her nodustan 5-6 dal c¢ikar, tiiysiiz. Ugtaki
umbellalar kisa pedunkullu, 6,5-9 cm, yan umbellalar uzun pedunkullu, 9,5-11,5 cm
Isinlar 7-18(-20) adet, esit degil, 1-2 cm. Brakteler lineer-lanseolat, ucu akut, tiiysiiz,
4-8 mm. Pediseller (-9)10-15(-20) adet ve 3-7 mm. Brakteoller lanseolat, tepesi
akuminat, tiiysiiz, 1-3 mm (Sekil 3.29-3.3.32).

E

Sekil 3.33. F. pachyloba: meyve Sekil 3.34. F. pachyloba: Merikarp

Meyveler ylizeyi diizgiin, kuru, olgunlukta acilmayan, 2 merikarpa ayrilan
sizokarptir; stilopodyum kalici, 1-2 mm genisliginde, oval; karpafor iki merikarp1
birbirine baglar ve 1.5-1.8 cm boyutlarindadir. Merikarplar eliptik-oblong, 15-8 x 11-
5 mm, kenarlar: diiz, tabani trunkat, kostalar 3 adet sirtta, 2 adet yan kanatlarda
olmak {izere 5 adettir, yan kanatlar 1-2 mm, sirttaki kanatlar ise 0.5-1 mm
boyutlarindadir. Olgun tohumlar merikarpin 2/3 kadar uzunlugundadir (Sekil 3.33-
3.34).
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3.1.3. F. trachycarpa Boiss.

C3 Antalya: Akseki-Seydisehir yolu 35. km, kalker kayalik, 1785 m,
12.07.2014, AEF 26677, Toplayan: Songiil Karakaya ve Ceyda Sibel Kilig
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Sekil 3.37. F. trachycarpa: Herbaryum 6rnegi  Sekil 3.39. F. trachycarpa: Kok
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Cok yillik, 70- 140 cm, govde disinda bitkinin iist kisimlarinda daha yogun
olmak iizere skabrit tiiylerle kaplidir. Govde silindirik, boyuna oluklu, kdoseli.
Koklerde petiollere ait lifli-pulsu kalintilar ve yan kokler iyi gelismis ancak F.

pachyloba’daki kadar gelismis degildir (Sekil 3.39-3.40).

Sekil 3.41. F. trachycarpa:Yaprak

Sekil 3.42. F. trachycarpa: Cicek durumu Sekil 3.43. F. trachycarpa:Isin

Taban ve govde yapraklar1 5-6 pinnat, taban yapraklari govde yapraklarindan
daha biiyiik, skabrit tiiylii, dis sekliyle triangular-ovat, 15-25x25-50 cm; loblar lineer-
lanseolat, kenarlart ige kivrilmis, (-1)3-10(-13) mm, skabrit tiyli (Sekil 3.36- 3.41).
Cigek durumu vertisillat, her nodustan 5-10 dal ¢ikiyor, bunlar da 3 bilesik
umbellaya ayriliyor, yogun tiiylerle kapli. Ugtaki umbellalar kisa pedunkullu, 11,5-
14,5 cm, yan umbellalar uzun pedunkullu, 11-15 cm Isinlar 9-17(-20) adet, 1-2,5 cm,
ortadaki umbellalar kisa sapli veya sapsiz, esit degil, yan 1sinlar yayilic1. Brakteler
ovat-lanseolat, yogun tiiylerle kapli, 3-10 mm, kenarlar1 zarimsi. Pediseller 9-20 adet,
0,4-5 mm, esit degil; brakteoller ovat-lanseolat, 3-6 mm. Sepaller triangular-ovat, dis
yilizeyi yogun skabrit tliylii; petaller ovat-oblong, ice kivrilmis, yogun skabrit tiiylii
(Sekil 3.44- 3.48).
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Sekil 3.44. F.trachycarpa: Tiiyler Sekil 3.45. F. trachycarpa: Pedisel Sekil 3.46. F. trachycarpa: Brakte

Sekil 3.47. F. trachycarpa: Brakteol Sekil 3.48. F. trachycarpa: Petal ve stamen

Sekil 3.49. F. trachycarpa: Meyve Sekil 3.50. F. trachycarpa: Merikarp

Meyveler ylizeyi diizgiin, kuru, olgunlukta acilmayan, 2 merikarpa ayrilan
sizokarptir; stilopodyum kalici, 0.5-1.5 mm genisliginde, oval; karpafor iki merikarp1
birbirine baglar ve 1.5-1.8 cm boyutlarindadir. Merikarplar eliptik-oblong, 13-8 x 8-4
mm, kenarlar1 diiz, taban1 trunkat, kostalar 3 adet sirtta, 2 adet yan kanatlarda olmak
tizere 5 adettir, yan kanatlar 1-2 mm, sirttaki kanatlar ise 0.6-1 mm boyutlarindadir.

Olgun tohumlar merikarpin 2/3 kadar uzunlugundadir (Sekil 3.49-3.50).
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3.1.4. F. bracteata Boiss. & Haussk.

C6 Gaziantep: Nurdagi Antep yolu 22. km, kalker ugurum kayaliklar, 1642 m,
14.07.2014, AEF 2667, Toplayan: Songiil Karakaya ve Ceyda Sibel Kilig

¢

Sekil 3.51. F. bracteata: Habitat Sekil 3.52. F. bracteata: Genel Sekil 3.53. F. bracteata: Herbaryum
gOriiniis ormegi
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Sekil 3.54. F. bracteata: Cicek Sekil 3.56. F. bracteata: Yetisme yeri
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Cok willik, dik, giir, 90-120 cm. Govde koseli, boyuna kuvvetli oluklu,

pubessent tliylii. Koklerde petiollere ait lifli-pulsu kalintilar ve yan kokler ¢ok iyi
gelismis (Sekil 3.57-3.59).

Sekil 3.59. F.bracteata: Govde Sekil 3.60. F.bracteata: Yaprak loblar1 Sekil 3.61. F.bracteata:Cigek durumu

Taban ve gévde yapraklari1 4-5 pinnat, taban yapraklar1 gévde yapraklarindan
daha biiyiik, dis sekliyle ovat, 14-20x30-42 cm, kiigiik setuloz tiiylerle kapli; loblar,

lineer-oblong, tepesi akut, 1-3 mm.

e

Sekil 3.62. F.bracteata: Brakte Sekil 3.63. F.bracteata: Brakteol — Sekil 3.64. F.bracteata: Petal ve stamen
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Cigek durumu panikulat-tirsoid, tiiylii. Ugtaki umbellalar kisa pedunkullu, 3-5
cm, yan umbellalar uzun pedunkullu, 3,5-6 cm Isinlar 6-11 adet, 0,3-1 cm. Brakteler
cok sayida, ovat-lanseolat, 5-10 mm, tepesi akut-akuminat, tiiylii. Pediseller 1-3 mm.
Brakteoller ovat-lanseolat, tepesi akuminat, 3-5 mm. Petallerin dis kismi setuloz

titylerle kapli. Meyve goriilmedi.

3.2. Anatomik Cahsmalar

3.2.1. F. blancheana

3.2.1.1. Govde Anatomisi

Govde enine kesidi obovat sekilli ve tabani iki disli, hafif dalgali, papilli ve
tilystizdiir. En dista ince kiitikula tabakasi ve bu tabakanin altinda tek sirali, diizgiin,
ince ceperli, dikdortgen benzeri hiicrelerden meydana gelen epiderma tabakasi
bulunur. Kabuk boélgesi epidermanin altinda almasik dizilisli renkli parenkima ve
kollenkima hiicrelerinden meydana gelen birinci tabaka ve kollenkima hiicrelerinin
arasinda gomiilii haldeki salgi kanallar1 ve 1-2 sirali parenkimatik hiicrelerden olusan
ikinci tabaka olmak iizere iki kisimdan olusmaktadir. Kabuk parenkimasinin
icerisinde, salgi kanallarinin disa bakan ceperlerinin iist kisminda kollenkima
hiicreleri bulunmaktadir. Kabuk kisminin alt kisminda merkezi silindir bolgesinde
daginik bir sekilde yayilmis biiyiiklii kiiciiklii serbest iletim demetleri vardir. Biiyiik
iletim demetlerinin altinda ve tstiinde siklikla sklerenkima tabakasi bulunmaktadir.
Floem kiiciik ve sik hiicrelerden olusurken ksilem tabakasi trake, trakeit ve
sklerenkima lifleri meydana gelmektedir. Trake hiicreleri biiyliktiir ve kambiyum
tabakasi belirsizdir. Iletim doku demetleri ve 6z bolgesinde dagilmis ¢ok sayida salgi
kanali vardir ve salg1 kanallar kiigiiktiir. Oz bolgesi oldukca genis ve iri parenkima

hiicrelerinden meydana gelmektedir (Sekil 3.65).
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Sekil 3.65. F.blancheana govde anatomik karakterleri, a.b.c. d.e.f.g.h..i.k.l.m. Foto, e. epiderma, sk. salgi
kanali, skl. sklerenkima, f. floem, ks. ksilem, tr. trake, tra. trakeit, k. kollenkima, pa. papil, rp. renkli parenkima,
Ip. ligninlesmis parenkima.
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3.2.1.2. Pedunkul Anatomisi

Pedunkul enine kesiti silindirik, hafif dalgali ve tiiysiizdiir. Anatomik yapist
govdenin anatomisine benzemektedir, ancak kabuk parenkimasinin igerisinde, salgi
kanallarinin alt kisimlarinda, agik kisimlar1 6z dokuya bakacak sekilde obekler
olusturmus sklerenkima demetleri, bu demetlerin altinda da iletim demetleri vardir ve
bu demetler govde boyunca halka seklinde siralanmistir. Sklerenkima demetleri
iletim demetlerinin {ist kisminda ve iletim demetlerini sarar durumdadir. Merkezi
silindirle kabuk kismimin kalmligi hemen hemen aym kalinliktadir. Iletim demetleri
tek sira halinde ve halka seklinde dizilmistir (Sekil 3.66).

Sekil 3.66. F. blancheana pedunkul anatomik karakterleri, a.b.c. d.e.f.g. Foto, e. epiderma, sk. salgi kanali, skl.
sklerenkima, f. floem, ks. ksilem, tr. trake, tra. trakeit, k. kollenkima, p. parenkima.
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3.2.1.3. Isin Anatomisi

Isin enine kesiti yildiz seklinde, kenarlar1 dalgali ve tiiysiizdiir. Anatomik

yapist govdeye ve pedunkula benzemektedir ancak iletim demetlerinin ve 6zdeki

salgi kanallarmin sayist ve biiylikliigii daha azdir (Sekil 3.67).

Sekil 3.67. F.blancheana 1sin anatomik karakterleri, a.b.c.d Foto, e. epiderma, sk. salgi kanali, skl. sklerenkima,
f. floem, ks. ksilem, tr. trake, tra. trakeit, k. kollenkima, p. parenkima.
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3.2.1.4. Pedisel Anatomisi

Pedisel enine kesiti silindirik, hafif krenat ve tiiysiizdiir. Anatomik yapisi 1g1na
benzemektedir, ancak iletim doku demetleri ve salgi kanallar1 ¢ok az sayidadir,
kenarlar1 hafif krenat ve 6z bolgesi ¢ok daralmistir. Ayrica 6z bolgesi ve iletim doku
demetleri arasinda salgi kanali yoktur. Kiitikula tabakas1 kalindir (Sekil
3.68).

Sekil 3.68. F. blancheana pedisel anatomik karakterleri, a.b.c.d Foto, e. epiderma, sk. salgi kanali, skl.
sklerenkima, f. floem, ks. ksilem, tr. trake, tra. trakeit, p. parenkima.
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3.2.1.5. Yaprak Anatomisi

Yaprak enine kesiti: Yaprak monofasiyal ve tiiylidir. Kalin kiitikula
tabakasinin altinda tek sirali ve gesitli biiytlikliiklere sahip, ince c¢eperli hiicerelerden
meydana gelen epiderma tabakasi bulunmaktadir. Mezofil tabakasi, iist ve alt
epidermanin altinda, 2-3 sirali ince, uzun parenkima hiicreleri ve ince ¢eperli, iri

stinger parenkima hiicrelerinden meydana gelmektedir. Palizat parenkimasinin

ortasindan orta damar gegmektedir. Her bir iletim doku demetinin {ist kisminda salgi
kanali vardir (Sekil 3.69).

Sekil 3.69. F. blancheana yaprak anatomik karakterleri, a.b.c. Foto, ue. iist epiderma, pp. palizat parenkimasi,
sk. salgi kanali, skl. sklerenkima, f. floem, ks. ksilem, sp. siinger parenkimasi, ae. alt epiderma, ot. ortii tityii.
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3.2.1.6. Meyve Anatomisi

Meyve sizokarp, her iki merikarpta eliptik seklinde, merikarp enine kesitinin
ylizeyi diizgiin, tliysiiz ve 5 kanatli, kanatlar belirgindir ve farkli uzunluktadir.
Kiitikula tabakasi kalin, ekzokarp tabakasi tek sirali; dikdortgenimsi ve ince ¢eperli
parenkima hiicrelerinden meydana gelmektedir. Mezokarp tabakasi kalin, kostalarda
cogunlukla ags1 kalinlasmis parenkima hiicrelerinden meydana gelmektedir.
Valekulumlarda ekzokarp tabakasinin altinda 1-2 sirali agsi kalinlasmis parenkima
hiicrelerinin ardindan ince parenkima tabakasi ve onun altinda da salgi kanallar
bulunmaktadir. ince ceperli parenkima tabakasmnin hemen altinda ags1 kalinlagmis
parenkimadan olusan 5 bolge goriilmektedir ve bunlarin iizerinde iletim doku
demetleri vardir. Bu 5 bolge birbirinden ince parenkima tabakalar1 ve yassilagmis,
eliptik sekilli salgi kanallar1 ile ayrilmaktadir. Endokarp tabakasinin {istlinde
yassilagmis, eliptik seklinde salgi kanallar1 bulunmaktadir. Endokarp tabakasi tek
sirali; hiicreleri uzun ve ince ¢eperli parenkimatik hiicrelerden olugmaktadir. Sagi
kanallarinin sayis1 22-27 arasinda degismektedir. Endosperma hiicreleri ince ceperli,
hafif koseli, izodiametrik ve bol miktarda yag damlasi tasimaktadir, endospermada

druz bulunmaz (Sekil 3.70).
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Sekil 3.70. F. blancheana meyve anatomik karakterleri, a.b.c.d.e. Foto, ek. Ekzokarp, ap. Ags: kalinlagmis
parenkima, sk. Salgi kanali, id. Iletim demeti, en. Endokarp, end. Endosperma

3.2.2. F. pachyloba

3.2.2.1. Govde Anatomisi

Govde enine kesidi silindirik sekilli, hafif dalgali ve tliyslizdiir. En dista ince
kiitikula tabakas1 ve bu tabakanin altinda tek sirali, diizgiin, ince ¢eperli, dikdortgen
benzeri hiicrelerden meydana gelen epiderma tabakasi bulunur. Epidermanin altinda
almasik dizilisli renkli parenkima ve kollenkima hiicrelerinden meydana gelen birinci
tabaka ve kollenkima hiicrelerinin arasinda gomiilii haldeki salgi kanallar1 ve 1-2

sirali parenkimatik hiicrelerden olusan ikinci tabaka olmak {izere, kabuk bolgesi iki
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kisimdan olugmaktadir. Kabuk parenkimasiin igerisinde, salgi kanallarmin disa
bakan ceperlerinin iist kisminda kollenkima hiicreleri bulunmaktadir. Kabuk
kisminin alt kisminda merkezi silindir bolgesinde dagimik bir sekilde yayilmis
biiyiiklii kiiciiklii serbest iletim demetleri vardir. Biiyiik iletim demetlerinin altinda ve
istiinde siklikla sklerenkima tabakasi bulunmaktadir. Floem kiigiik ve sik
hiicrelerden olusurken, ksilem tabakasi trake, trakeit, sklerenkima lifleri ve ksilem
parenkimasindan meydana gelmektedir. Trake hiicreleri biiyiiktiir ve kambiyum
tabakasi belirsizdir. Iletim doku demetleri ve 6z bdlgesinde dagilmis ok sayida salgt
kanali vardir. Oz bélgesi oldukga genis ve iri parenkima hiicrelerinden meydana

gelmektedir (Sekil 3.71).

Sekil 3.71. F. pachyloba gévde anatomik karakterleri, a.b.c.d. Foto, e. epiderma, k. kollenkima, p. parenkima,
sk. salgi kanali, skl. sklerenkima, f. floem, ks. ksilem, tr. trake, tra. trakeit, ku. kiitikula
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3.2.2.2. Pedunkul Anatomisi

Pedunkul enine kesiti silindirik, hafif dalgali ve tiiysiizdiir. Anatomik yapist
govdenin anatomisine benzemektedir, ancak kabuk parenkimasinin igerisinde, salgi
kanallarinin alt kisimlarinda, agik kisimlar1 6z dokuya bakacak sekilde obekler
olusturmus sklerenkima demetleri, bu demetlerin altinda da iletim demetleri
bulunmaktadir ve bu demetler govde boyunca halka seklinde siralanmistir.
Sklerenkima demetleri iletim demetlerinin iist kisminda ve iletim demetlerini sarar
durumdadir. Merkezi silindirle kabuk kismi hemen hemen aym kalinliktadir. iletim

demetleri tek sira halinde ve halka seklinde dizilmistir (Sekil 3.72).
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Sekil 3.72. F. pachyloba pedunkul anatomik karakterleri, a.b.c.d. Foto, e. epiderma, k. kollenkima, p. parenkima,
sk. salgi kanali, skl. sklerenkima, f. floem, ks. ksilem, tr. trake, tra. trakeit, ku. kiitikula.

87



3.2.2.3. Isin Anatomisi

Isin enine kesiti silindirik, dalgali, derin 3 ¢ikintili ve tiiysiizdiir. Anatomik
yapist gévdeye ve pedunkula benzemektedir ancak 6zdeki salgi kanallarinin sayisi ve

buiytikliigii daha azdir ve kiitikula ¢eperi kalindir (Sekil 3.73).

Sekil 3.73. F. pachyloba 1sin anatomik karakterleri, a.b.c.d.e.f.g. Foto, e. epiderma, k. kollenkima, rp. renkli
parenkima, sk. salgi kanali, skl. sklerenkima, f. floem, ks. ksilem, tr. trake, tra. trakeit, ku. kitikula, Ip.
ligninlesmis parenkima.
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3.2.2.4. Pedisel Anatomisi

Pedisel enine kesiti silindirik, hafif krenat ve tiiysiizdiir. Anatomik yapisi 1g1na
benzemektedir, ancak iletim doku demetleri ve salgi kanallar1 ¢ok az sayidadir,
kenarlar1 hafif krenat ve 6z bolgesi ¢ok daralmistir. Ayrica 6z bolgesi ve iletim doku

demetleri arasinda salgi kanali yoktur. Kiitikula tabakasi kalindir (Sekil 3.74).

Sekil 3.74. F. pachyloba pedisel anatomik karakterleri, a.b.c.d. Foto, e. epiderma, p. parenkima, sk. salgi kanali,
skl. sklerenkima, f. floem, ks. ksilem, tr. trake, tra. trakeit, ku. kitikula.
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3.2.2.5. Yaprak Anatomisi

Yaprak enine kesiti: Yaprak monofasiyal ve tilysiizdiir. Ince kiitikula
tabakasinin altinda tek sirali ve gesitli biiylikliiklere sahip, ince ¢eperli hiicerelerden
meydana gelen epiderma tabakasi bulunmaktadir. Mezofil tabakasi, iist ve alt
epidermanin altinda, 2-3 sirali ince, uzun parenkima hiicreleri ve ince ¢eperli, iri
stinger parenkima hiicrelerinden meydana gelmektedir. Palizat parenkimasinin
ortasindan orta damar ge¢mektedir. Salgi kanallariin dis ¢epere bakan kisminda
kollenkima tabakas1 bulunmaktadir. Her bir iletim doku demetinin iist kisminda salgi

kanali vardir (Sekil 3.75).

Sekil 3.75. F.pachyloba yaprak anatomik karakterleri, a.b.c.d.e.f. Foto, ue. iist epiderma, pp. palizat
parenkimasi, sK. salgi kanali, skl. sklerenkima, f. floem, ks. ksilem, tr. trake, tra. trakeit, sp.siinger parenkimasi,
ae. alt epiderma.
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3.2.2.6. Meyve Anatomisi

Meyve sizokarp, her iki merikarpta eliptik seklinde, merikarp enine kesitinin
ylizeyi diizgiin, tiiysiiz ve 5 kanatli, kanatlar belirgindir ve farkli uzunluktadir.
Kiitikula tabakas1 kalin, ekzokarp tabakasi, tek sirali; dikdortgenimsi, izodiametrik
ve ince g¢eperli parenkima hiicrelerinden meydana gelmektedir. Mezokarp tabakasi
kalin, kostalarda ¢ogunlukla agsi kalinlasmis parenkima hiicrelerinden meydana
gelmekte ancak bazen aralarinda salgi kanallar1 ile ince ¢eperli parenkima
hiicrelerine rastlanmaktadir. Valekulumlarda ekzokarp tabakasinin altinda 1- 2 sirali
ags1 kalinlagmig parenkima hiicrelerinin ardindan ince parenkima tabakasi ve onun
altinda da biiyiik salg: kanallar1 bulunmaktadir. Ince ceperli parenkima tabakasmin
hemen altinda ags1 kalinlasmis parenkimadan olusan 5 bolge goriilmekte ve bunlarin
tizerinde iletim doku demetleri vardir. Bu 5 bolge birbirinden ince parenkima
tabakalar1 ve yassilasmis, eliptik sekilli salgi kanallari ile ayrilmaktadir. Endokarp
tabakasinin istliinde yassilasmis, eliptik seklinde salgi kanallart bulunmaktadir.
Endokarpin hemen yaninda bulunan salgi kanallar1 mezokarptakilere kiyasla kiigiik
ve yassilasmistir. Endokarp tabakasi tek sirali; hiicreleri uzun ve ince g¢eperli
parenkimatik hiicrelerden olugmaktadir. Salgi kanallarinin sayist 30-36 arasinda
degismektedir. Endosperma hiicreleri ince g¢eperli, hafif koseli, izodiametrik ve bol

miktarda yag damlasi tasimaktadir, endospermada druz bulunmaz (Sekil 3.76).
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Sekil 3.76. F.pachyloba meyve anatomik karakterleri, a.b.c.d.e.f.g. Foto, ek. Ekzokarp, ap. Ags1 kalinlagmis
parenkima, sk. Salg1 kanali, id. Tletim demeti, en. Endokarp, end. Endosperma.
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3.2.3. F. trachycarpa

3.2.3.1. Govde Anatomisi

Govde enine kesidi silindirik sekilli ve tliysiizdiir. En dista ince kiitikula
tabakasi ve bu tabakanin altinda tek sirali, diizgiin, ince ¢eperli, dikdortgen benzeri
hiicrelerden meydana gelen epiderma tabakasi bulunur. Kabuk boélgesi epidermanin
altinda almasik dizilisli renkli parenkima ve kollenkima hiicrelerinden meydana
gelen birinci tabaka ve kollenkima hiicrelerinin arasina gomiilii haldeki salgi
kanallar1 ve 1-2 siral1 parenkimatik hiicrelerden olusan ikinci tabaka olmak tizere iki
kisimdan olugmaktadir. Kabuk parenkimasinin igerisinde, salgi kanallarinin alt
kisimlarinda, agik kisimlart 6z dokuya bakacak sekilde obekler olusturmus
sklerenkima demetleri vardir ve bu demetler govde boyunca halka seklinde
siralanmistir.  Sklerenkima demetleri iletim demetlerinin iist kisminda ve iletim
demetlerini sarar durumdadir. Merkezi silindirle kabuk kismi hemen hemen ayni
kalinliktadir. Tletim demetleri tek sira halinde ve halka seklinde dizilmistir. Iletim
demetleri arasinda salgi kanallar1 vardir. Oz bélgesi parenkimatik hiicrelerden
meydana gelmektedir ve igerisinde dagilmis halde ¢ok sayida salgi kanali vardir
(Sekil 3.77.)

93



Sekil 3.77. F.trachycarpa govde anatomik karakterleri, a.b.c.d.e.f.g. Foto, e. epiderma, k. kollenkima, rp. renkli
parenkima, Ip. ligninlesmis parenkima, sk. salgi kanali, skl. sklerenkima, f. floem, ks. ksilem, tr. trake, tra.
trakeit
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3.2.3.2. Pedunkul Anatomisi

Pedunkul enine kesiti silindirik, derin dalgali, kenarlar1 krenat ve tiiysiiz bir
yapiya sahiptir. Anatomik yapist goévdeye benzemektedir ancak o6zdeki salgi

kanallarinin sayisi ve bilyiikligii govdeye gore daha fazla sayidadir (Sekil 3.78).

.0

Sekil 3.78. F.trachycarpa pedunkul anatomik karakterleri, a.b.c.d.e.f.g.h. Foto, ku. kiitikula, e. epiderma, k.
kollenkima, p. parenkima, np. nisasta tasiyan parenkima, Ip. ligninlesmis parenkima, SK. salgi kanali, skl.
sklerenkima, f. floem, ks. Ksilem.

95



3.2.3.3. Isin Anatomisi

Isin enine kesiti silindirik, dalgali, derin 3 ¢ikintili ve ¢ok tiylii. Anatomik
yapist gévdeye ve pedunkula benzemektedir ancak 6zdeki salgi kanallarinin sayisi ve
biiyiikliigii daha azdir ve kiitikula ceperi ilizerinde ¢ok sayida ortii tiiyii vardir (Sekil
3.79).

Sekil 3.79. F. trachycarpa 1sin anatomik karakterleri, a.b.c.d.e.f. Foto, e. epiderma, k. kollenkima, p. parenkima,
np. nigasta tagtyan parenkima, Ip. ligninlesmis parenkima, sk. salgi kanali, skl. sklerenkima, f. floem, ks. ksilem,
ot. ortil tiiyii, ku. kiitikula, 6t. ortii tiyii.
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3.2.3.4. Pedisel Anatomisi

Pedisel enine kesiti silindirik, hafif dalgali, papillidir ve ¢ok tiiyliidiir. Kabuk
bolgesinin altinda endodermis tabakasi bulunmaktadir. Anatomik yapisi 1sina
benzemektedir, ancak iletim doku demetleri ve salgi kanallar1 ¢ok az sayidadir,

papilli ve 6z bolgesi ¢ok daralmigtir. Ayrica 6z bolgesi ve iletim doku demetleri
arasinda salgi kanali yoktur (Sekil 3.80).
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Sekil 3.80. F. trachycarpa pedisel anatomik karakterleri, a.b.c.d.e. Foto, e.

epiderma, k. kollenkima, p.

parenkima, sk. salgi kanali, skl. sklerenkima, f. floem, ks. ksilem, 6t. ortii tityii, pa. papil, en. endodermis.
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3.2.3.5. Yaprak Anatomisi

Yaprak enine kesiti: Yaprak monofasiyal ve tilysiizdiir. Ince kiitikula
tabakasinin altinda tek sirali ve gesitli biiytlikliiklere sahip, ince ¢eperli hiicerelerden
meydana gelen epiderma tabakasi bulunmaktadir. Mezofil tabakasi, iist ve alt
epidermanin altinda, 2-3 sirali ince, uzun parenkima hiicreleri ve ince ¢eperli, iri
stinger parenkima hiicrelerinden meydana gelmektedir. Palizat parenkimasinin
ortasindan orta damar ge¢mekte ve orta damar bolgesinde kollenkima tabakasi
bulunmaktadir. iletim doku demetleri ve palizat parenkimasi arasinda salgi kanallart

vardir. Kollenkima hiicrelerinin sayis1 azdir ve salgi kanallarinin hemen iizerinde

bulunmaktadir (Sekil 3.82).

Sekil 3.81. F.trachycarpa yaprak anatomik karakterleri, a.b.c.d.e. Foto, ae. alt epiderma, k. kollenkima, pp.
palizat parenkimasi, sk. salgi kanali, f. floem, ks. ksilem, sp. siinger parenkimasi, st. stoma, iie. iist epiderma.
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3.2.3.6. Meyve Anatomisi

Meyve sizokarp, her iki merikarpta eliptik seklinde, merikarp enine kesitinin
yiizeyi dalgali, tiiylii ve 5 kanatli, kanatlar belirgindir ve farkli uzunluktadir. Kiitikula
tabakas1 kalin, ekzokarp tabakasi, tek sirali dikddrtgenimsi ve ince g¢eperli
hiicrelerinden meydana gelmektedir. Mezokarp tabakasi ince ¢eperli, genellikle ince
ceperli parenkima vardir ve sirt kismindaki iletim demetleri 2-3 adettir ve birlesiktir.
Enkokarp etrafinda dairesel dizilmis salgi kanalarinin sayis1 14 ve salgi kanallar
cogunlukla biiyiiktiir. Valekulumlarda ekzokarp tabakasinin altinda 1- 2 sirali agsi
kalinlagsmis parenkima hiicrelerinin ardindan ince parenkima tabakasi ve onun altinda
da biiyiik salg1 kanallar1 bulunmaktadir. ince ¢eperli parenkima tabakasinin hemen
altinda agsi1 kalinlasmis parenkimadan olusan 5 adet bolge goriilmektedir. Bu 5 bolge
igerisinde kiiglik salgi kanallar1 vardir. Endokarp tabakasinin iistiinde eliptik seklinde
salgi kanallar1 bulunmaktadir. Endokarp tabakasi tek sirali; hiicreleri uzun ve ince
ceperli parenkimatik hiicrelerden olugmaktadir. Salgi kanallarmin sayist 55-80
arasinda degismektedir. Endosperma hiicreleri ince ¢eperli, hafif koseli, izodiametrik

ve bol miktarda yag damlasi tasimaktadir, druz bulunmaz (Sekil 3.83).

Sekil 3.82. F.trachycarpa meyve anatomik karakterleri, a.b.c.e.f.g. Foto, ek. Ekzokarp, ap. Agsi kalinlagmig
parenkima, sk. Salgi kanali, id. iletim demeti, en. Endokarp, end. Endosperma.
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3.2.4. F. bracteata

3.2.4.1. Govde Anatomisi

Govde enine kesiti silindirik, dalgali, kenarlar1 krenat ve tliyliidiir. En dista ince
kiitikula tabakasi1 ve bu tabakanin altinda tek sirali, diizgiin, ince ¢eperli, dikdortgen
benzeri hiicrelerden meydana gelen epiderma tabakasi bulunur. Epidermanin altinda
almasik diziligli renkli parenkima ve kollenkima hiicrelerinden meydana gelen birinci
tabaka ve kollenkima hiicrelerinin arasinda goémiilii haldeki salgi kanallar1 ve 1-2
stiral1 parenkimatik hiicrelerden olusan ikinci tabaka olmak iizere kabuk bdlgesi iki
kisimdan olugmaktadir. Kabuk parenkimasinin igerisinde, salgi kanallarinin disa
bakan c¢eperlerinin iist kisminda kollenkima hiicreleri bulunmaktadir. Kabuk
kismimin alt kisminda merkezi silindir bolgesinde tek sira halinde, halka sekilde
dizilmis biiyiiklii kiiciiklii serbest iletim demetleri vardir. iletim demetlerinin altinda
ve Ustlinde siklikla sklerenkima tabakasi bulunmaktadir. Sklerenkima demetleri
iletim demetlerinin Gst kisminda ve iletim demetlerini sarar durumdadir. Floem
kiiciik ve sik hiicrelerden olusurken ksilem tabakasi trake, trakeit ve sklerenkima
lifleri meydana gelmektedir. Trake hiicreleri biiyiiktiir ve kambiyum tabakasi
belirsizdir. Tletim doku demetleri ve 6z bdlgesinde dagilmis ¢ok sayida salgi kanali
vardir ve salgi kanallar1 biiyiiktir. Oz bolgesi oldukca genis ve iri parenkima
hiicrelerinden meydana gelmektedir. Merkezi silindirin kalinligi kabuk kisminin
kalinligindan fazladir. Iletim demetleri tek sira halinde ve halka seklinde dizilmistir

(Sekil 3.83).
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Sekil 3.83. F.bracteata govde anatomik karakterleri, a.b.c.d.e.f.g.h. Foto, e. epiderma, p. parenkima, sk. salgi
kanali, skl. sklerenkima, f. floem, ks. ksilem, 6t. 6rtii tityi, tr. trake, tra. trakeit, k. kollenkima, 6k. 6z kolu.
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3.2.4.2. Pedunkul Anatomisi

Pedunkul enine Kkesiti silindirik ve tiiyliidir. Anatomik yapist gdovdenin
anatomisine benzemektedir, ancak daha dalgali, 6z kollar1 ¢ok belirgin ve bol
miktarda nisasta tagimaktadir. Ortii tiiyleri daha kiiciiktiir ve az sayidadir (Sekil
3.84).

Sekil 3.84. F.bracteata pedunkul anatomik karakterleri, a.b.c.d.e.f.g.h. Foto, e. epiderma, p. parenkima, sk.
salg1 kanali, skl. sklerenkima, f. floem, ks. ksilem, 6t. ortii tityt, tr. trake, tra. trakeit, k. kollenkima, 6k. 6z kolu.
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3.2.4.3. Istn Anatomisi

Isin enine kesiti silindirik, dalgali, derin 2 ¢ikintili ve ¢ok tiiyliidiir. Anatomik
yapist govdeye ve pedunkula benzemekte ancak 0z daralmis ve Ozdeki salgi

kanallarinin sayist daha azdir ve kiitikula ¢eperi kalindir (Sekil 3.85).

Sekil 3.85. F.bracteata 15in anatomik karakterleri, a.b.c.d. Foto, e. epiderma, p. parenkima, sk. salgi kanal, skl.
sklerenkima, f. floem, ks. ksilem, 6t. ortii tiiyd, tr. trake, tra. trakeit, ku. kitikula.
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3.2.4.4. Pedisel Anatomisi

Pedisel enine kesiti silindirik, hafif krenat ve tiiyliidiir. Anatomik yapisi 1gina
benzemektedir, ancak iletim doku demetleri ve salgi kanallari ¢ok daha az sayidadir,
kenarlar1 hafif krenattir ve 6z bolgesi ¢ok daralmistir. Ayrica 6z bolgesi ve iletim

doku demetleri arasinda salg1 kanali yoktur. Kiitikula tabakasi kalindir (Sekil 3.86).

Sekil 3.86. F. bracteata pedisel anatomik karakterleri, a.b.c.d. Foto, e. epiderma, p. parenkima, sk. salgi kanali,
f. floem, ks. ksilem, &t. ortii tiiyii, tr. trake, tra. trakeit, ku. kiitikula.
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3.2.4.5. Yaprak Anatomisi

Yaprak enine Kkesiti: Yaprak monofasiyal ve ¢ok tiyliidir. Kalin kiitikula
tabakasinin altinda tek sirali ve gesitli biiytlikliiklere sahip, ince ¢eperli hiicerelerden
meydana gelen epiderma tabakasi bulunmaktadir. Mezofil tabakasi, iist ve alt
epidermanin altinda, 2-3 sirali ince, uzun parenkima hiicreleri ve ince ¢eperli, iri
siinger parenkima hiicrelerinden meydana gelmektedir. Palizat parenkimasinin

ortasindan orta damar gegmektedir. Salgi kanallar: biiytiktiir (Sekil 3.87).

Sekil 3.87. F.bracteata yaprak anatomik karakterleri, a.b.c.d. Foto, ae. alt epiderma, pp. palizat parenkimast, Sp.
Siinger parenkimast, SK. salgi kanali, f. floem, ks. ksilem, 6t. ortii tiiyii, ku. kiitikula.
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3.3. Kimyasal Bulgular

Fitokimkasal analizlerde 4 tiiriin kok, toprak {istli ve baz tiirlerin ¢igeklerinin
tagidiklar1 etken madde gruplar1 incelenmistir. Cesitli ¢oziiciiler ile elde edilen ekstre
ve fraksiyonlarm ITK ve YBSK ile analizleri ve major bilesiklerin miktar tayini
yapilmigtir. Ayrica her bir tiirlin koklerinin diklorometan fraksiyonuna ve F.
blancheana koklerinin butanol ve toprak iistii kisminin diklorometan fraksiyonuna
kolon kromatografisi uygulanmis ve cesitli bilesikler izole edilmistir. Ayrica kok,
toprak {istli, cicek ve meyvelerden elde edilen ugucu yaglarin igerigi Gaz

kromatografisi ve Gaz kromatografisi /Kiitle spektrometrisi ile tespit edilmistir.

3.3.1. Teshis Reaksiyonlarinin Sonuclar:

Teshis reaksiyonlarinin sonuglar1 asagidaki ¢izelgede verilmistir (Cizelge 3.1).
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Cizelge 3.1. F. blancheana, F. pachyloba, F. trachycarpa ve F. bracteata teshis reaksiyonlarinin sonuglari

Etken Madde Kimyasal Reaksiyon F. F. F. F.
Grubu blancheana pachyloba trachycarpa bracteata
h |¢ [k |h|¢ |k |h k h k
Alkaloit Mayer Reaktifi SO R R IR I - - - -
Dragendorf Reaktifi - - - -l -] - - - - -
Kumarin UV 365 + |+ |+ |+ |+ |+ + + + +
Kardioaktif Keller-kelliani - - - - - - - - - -
heterozit reaksiyonu
Baljet Reaksiyonu - - - -] -] - - - - -
Liberman- buchard + |+ |+ |+ |+ |+ + + + +
reaksiyonu
Flavonozit Amonyak reaksiyonu + + + |+ | + | + + + + +
Bazik kursun asetat + |+ |+ |+ |+ |+ + + + +
reaksiyonu
Demir 3 kloriir + |+ |+ |+ |+ + + + +
reaksiyonu
Siyanidin reaksiyonu -l - - -] - - - - - B
Antrasenozit Borntrager reaksiyonu | - | - | - | - | - | - . - - -
Saponozit Kopiirme testi -l - - -] - - - - - -
Tanen Demir 3 kloriir - - - - - s - 1 - -
reaksiyonu
Jelatin reaksiyonu S T N I - - - B
Bromlu su reaksiyonu SO R I IR I - - - -
Stiasny reaksiyonu SO R I IR I - - - -
Antosiyanozit Diliie H,SO, - - S T - - - -
reaksiyonu
NaOH-HCI reaksiyonu | - - - - -] - - - - -
Kursun asetat + + + + | + | + + + + +
reaksiyonu
Amil alkol reaksiyonu - - - - -] - - - - -
Diliie H,SO, - -1-T-1T-7T- - - - -
reaksiyonu ile 1s1
Siyanogenetik Pikrik asit reaksiyonu - - - - - - - - R R
heterozit
Ugucu yag Koku S I O S I S S + + + +
(+): var. (-): yok. h.: herba, k.: kok, ¢.: ¢igek
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3.3.2. Ugucu Yag Analizi

Materyal ve yontem “2.2.2.5. Ucucu Yag Analizi” kisminda belirtilen yonteme
gore bitkilerin degisik kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin miktarlar1 asagidaki

cizelgede gosterilmistir (Cizelge 3.2.).

Cizelge 3.2. F. blancheana, F. pachyloba, F. trachycarpa ve F. bracteata kok, herba, ¢igek ve meyvelerinden
elde edilen ugucu yag verimleri

Tiir ad1 Kullanilan bitki Numune miktar: Elde edilen ugucu yag % verim

kismi (9) miktar1 (ml)

F. blancheana kok 31.38 0.01 0.032

herba 61.79 0.2 0.33

meyve 3.00 0.009 0.033

cigek 33.88 0.5 1.48

F. pachyloba kok 31.98 0.02 0.063

herba 28.67 0.03 0.11

meyve 25 0.001 0.033

¢igek 30.85 0.5 1.62

F. trachycarpa kok 33.92 0.02 0.11

herba 35.57 0.04 0.59

meyve 3.00 0.001 0.033

F. bracteata kok 24.96 0.01 0.029

herba 32.94 0.02 0.061

¢igek 34.53 0.4 1.61

Elde edilen ugucu yaglarin bilesimi GC ve GC/MS yontemiyle incelenmistir. Ugucu
yaglara ait spektrumlar ve sonuglar asagidaki ¢izelge ve sekillerde gosterilmistir

(Sekil 3.88-3.100 ve Cizelge 3.3.-3.6).
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Sekil 3.88. F. blancheana herba ugucu yaginin GC spektrumu
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Sekil 3.91. F. blancheana meyve ugucu yaginin GC spektrumu
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Cizelge 3.3. F. blancheana herba, ¢igek, kok ve meyvelerinin ugucu yag bilesimi

FbIH FblC FbIK FbIM

% % % %
RRI |Bilesik
1032 | a-Pinen 54 14.0 - 1.8
1035 | B-Tuyen tr 0.2 - tr
1076 | Kamfen 1.4 - - -
1118 | B-Pinen 0.5 1.3 - tr
1132 | Sabinen 7.2 23.2 - 7.6
1159 | §_3-Karen 238 3.4 - 25
1174 | Mirsen 35 175 - 5.6
1176 | A-Fellandren - - - tr
1188 | Terpinen - 0.4 - tr
1203 | Limonen 3.4 5.4 - 1.7
1218 | B-Fellandren tr 0.8 - 0.4
1246 | (2)-B-Osimen 6.1 45 - 1.9
1255 y-Terpinen tr 1.0 - 2.2
1266 | (E)-B-Osimen 1.6 5.9 - 3.8
1280 | p-Simen 14 0.9 - 1.7
1286 | Isoterpinolen - 0.2 -
1290 | Terpinolen 0.2 1.7 - 0.8
1296 | Oktanal - - 3.2 -
1382 | cis-Alloosimen - - - -
1495 | Bisikloelemen - - -
1497 | A-Kopaen - - -
1535 | B-Borbonen - - - 0.2
1548 | (E)-2-Nonenal - - tr -
1553 | Linalool 0.4 - - -
1582 | cis-Krisantenil asetat - - 0.2
1591 | Bornil asetat 117 5.4 115 4.0
1594 | trans-f-Bergamoten 0.7 - - -
1600 | B-Elemen 0.4 tr - 0.4
1602 | 6-Metil-3,5-heptadien-2-on 0.1 - - -
1612 | B-Karyofillen 10.2 3.0 10.5 6.4
1628 | Aromadendren - - - -
1655 | (E)-2-Desenal - - 20.3 -
1658 | Sabinil asetat 0.4 - - -
1683 | trans-Verbenol 0.5 - - -
1687 | o-Humulen 0.7 0.3 - 0.4
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Cizelge 3.3. F. blancheana herba, ¢igek, kok ve meyvelerinin ugucu yag bilesimi (devamr)

1704 Y-Kurkumen ) 0.3 ) )
1719 | Borneol 0.4 - - -
1726 | Germakren D 2.3 2.2 - 10.4
1733 | Neril asetat 0.3 - - -
1740 | a-Muurolen 0.3 - - -
1744 | A-Selinen - - -
1755 | Bisiklogermakren 1.8 0.6 - 2.2
1765 | Geranil asetat 1.0 - -

1773 | §-Kadinen 12 0.4 - 16
1776 | v_Kadinen r . ) )
1785 | 7-epi-a-Selinen - - - 0.5
1786 | ar-Kurkumen 0.6 0.3 - -
1853 | cis-Kalamenen - - - -
1857 | Geraniol 0.3 - - -
1864 | p-Simen-8-ol 0.3 - - 0.3
1900 | epi-Kubebol - - - -
1957 | Kubebol - - - -
2001 | Isokaryofillen oksit 0.5 - - 0.5
2008 | Karyofillen oksit 3.2 0.5 17.8 3.3
2019 | 2,3,6-Trimetilbenzaldehit - - - 7.7
2069 | Germakren D-4p-ol - 3.4
2071 | Humulen epoksit-I1 - - - -
2080 | Kubenol - - - -
2084 | Oktanoik asit - - 6.8

2088 | 1-epi-Kubenol - - -

2096 | Elemol 6.2 0.9 - 6.7
2103 | Guaiol 2.6 tr - 0.2
2130 | Salviadienol - - - 1.9
2144 | Spatulenol 6.4 1.0 11.2 4.0
2145 | Valeranon - 0.3 - 1.8
2185 | y-Odesmol 1.1 0.1 - -
2187 | T-Kadinol 0.8 tr - 0.1
2069 | Germakren-D-4B-ol 1.9 0.6 - -
2209 | T-Muurolol 13 0.1 - 1.2
2219 | Dimirsen Il-a - - 0.5
2250 | 0-Odesmol 1.6 0.1 - -
2255 | a-Kadinol 4.8 0.8 12.0 -
2269 | Dimirsen Il-b - - - -
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Cizelge 3.3. F. blancheana herba, ¢igek, kok ve meyvelerinin ugucu yag bilesimi (devamr)

2247 | trans-o-Bergamotol - - - -
2250 | a-Eudesmol - - - 1.0
2255 | a-Cadinol - - - 6.3
2269 | Dimyrcene ll-b - - -
2278 | Torilenol - - - 0.4
2931 | Hekzadekanoik asit - - - tr
2298 | Dekanoik asit - - 0.5 -
Toplam 975 97.3 93.8 95.6

RRI: n-alkankara kars1 hesaplanan bagil tutulma indisleri, % FID verilerinden

hesaplanan
tr: Eser miktarda (Trace) (< % 0.1), FblH: F. blancheana herba, FbIC: F. blancheana
cicek, FbIK: F. blancheana kok, FbIM: F. blancheana meyve
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Sekil 3.95. F. pachyloba meyve ugucu yagimin GC spektrumu
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Cizelge 3.4. F. pachyloba herba, ¢icek, kok ve meyvelerinden elde edilen ugucu yaglarin GC/MS degerleri

FpH FpC Fpk | FPM
RRI | Bilesik % % % "
1032 | a-Pinen 5.8 38 - 2.2
1035 | a-Tuyen 0.3 tr - 0.2
1076 | Kamfen 14 0.8 - 04
1118 | B-Pinen 0.4 tr - 0.3
1132 | Sabinen 16.0 25.8 - 0.6
1159 | 6-3-Karen 0.2 0.3 - 11
1174 | Mirsen 2.6 9.6 - 8.7
1176 | a-Fellandren - 0.2 - 3.0
1188 | a-terpinen - - - -
1203 | Limonen 4.5 55 - 1.9
1218 | B-Fellandren 0.1 - 2.1
1246 | (Z2)-p-Osimen 151 275 - 9.6
1255 | y-Terpinen tr 35 - 17
1266 | (E)-B-Osimen 0.7 1.8 - 0.9
1280 | p-simen 55 2.8 - 2.4
1290 | Terpinolen - 7.8 - 4.1
1296 | Oktanal - - 4.1 -
1382 | cis-Allosimen - - - 0.2
1495 | Bisikloelemen - - - 0.3
1497 | a-Kopaen - - - tr
1535 | B-Borbonen - - - -
1548 | (E)-2-Nonenal - - 2.4 -
1582 | cis-Krisantenil asetat - - - -
1591 | Bornil asetat 5.6 0.8 1.9 4.1
1600 | B-Elemen - -- 0.6
1612 | B-Karyofillen 4.4 34 2.7 1.3
1628 | Aromadendren - - - 0.2
1655 | (E)-2-Desenal - - 14.3 -
1687 | a-Humulen 0.6 - - 0.3
1704 | y-Muurolen - - - 0.2
1726 | Germakren D 0.2 0.7 - 4.7
1740 | a-Muurolen 0.3 - - 0.9
1744 | A-Selinen - - - 0.4
1755 | Bisiklogermakren - 0.8 - 111
1766 | Desanol - - 18 -
1773 | 6 -Kadinen 1.2 tr - 6.4
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Cizelge 3.4. F. pachyloba herba, ¢icek, kok ve meyvelerinden elde edilen ugucu yaglarin GC/MS degerleri

(devami)
1776 | y-Kadinen 05 . ) 2.0
1779 | (E,2)-2,4-Desadienal - - 1.3 -
1785 | 7-epi-a-Selinen - - - -
1827 | (E,E)-2,4-Desadienal - - 4.7 -
1830 | Tridesanal - - 2.0 -
1853 | cis-Kalamenen - - 0.3
1864 | p-Simen-8-ol - 0.7 - 0.2
1900 | epi-Kubebol - - - 0.5
1957 | Kubebol - - - 0.7
2001 | Isokaryofillen oksit - - - -
2008 | Karyofillen oksit 2.7 0.8 8.3 0.3
2069 | Germakren D-4p-ol - - - 2.1
2071 | Humulen epoksit-I1 - - -
2080 | Kubenol - - - 0.4
2084 | Oktanoik asit - - 1.7 -
2088 | 1-epi-kubenol - - - 0.4
2096 | Elemol 1.9 0.4 - 2.8
2103 | Guaiol - - - 0.6
2130 | Salviadienol - - - -
2144 | Spatulenol 7.1 1.7 6.2 9.2
2145 | Valeranon 4.0 0.5 2.8 -
2185 | y-Odesmol 04 - . .
2187 | T-Kadinol 10 - - 18
2192 | Nonanoik asit - - 0.5 -
2202 | Germakren D-4-ol 1.2 0.5 - -
2209 | T-Muurolol 15 - - 1.2
2219 | Dimirsen Il-a 0.3 - - 0.4
2247 | trans-a-Bergamotol - - 0.7
2250 | 0-Odesmol 0.6 - - -
2255 | a-Kadinol 4.5 0.1 - 4.0
2269 | Dimirsen Il-b - - - -
2278 | Torilenol - - - -
2298 | Dekanoik asit - - 1.8 -
2670 | Tetradekanoik asit - - 0.7 -
2822 | Pentadekanoik asit - - 0.5 -
2931 | Hekzadekanoik asit - - 15.4 tr
Toplam 90.5 99.9 73.1 97.5
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RRI: n-alkankara kars1 hesaplanan bagil tutulma indisleri, % FID verilerinden
hesaplanan

tr: Eser miktarda (Trace) (< % 0.1), FpH: F. pachyloba herba, FpC: F. pachyloba
cicek, FpK: F. pachyloba kok, FpM: F. pachyloba meyve
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Sekil 3.96. F. trachycarpa herba u¢ucu yaginin GC spektrumu
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Sekil 3.97. F. trachycarpa kok ugucu yaginin GC spektrumu

Sekil 3.98. F. trachycarpa meyve ugucu yaginin GC spektrumu
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Cizelge 3.5. F. trachycarpa herba, kok ve meyvelerinin ugucu yag bilesimi

RRI Bilesik FtH FtK FtM
% % %
1032 a-Pinen 6.7 - -
1035 a-Tuyen 0.1 - -
1076 Kamfen 1.3 - -
1118 B-Pinen 0.5 - -
1132 Sabinen 1.0 - -
1159 5-3-Karen 0.5 - -
1174 Mirsen 2.3 - -
1176 a-Fellandren 2.7 - -
1188 A-Terpinen - - -
1194 Heptanal - 0.3 -
1203 Limonen 2.7 - --
1218 B- Fellandren 2.0 - 0.7
1246 (2)-B-Osimen 13.8 - -
1255 y-Terpinen tr - -
1266 (E)-p- Osimen 0.9 - -
1280 p-Simen 2.6 - -
1290 Terpinolen 0.2 - 0.5
1296 Oktanal - 8.7 -
1382 Cis-Alloosimen - - 0.3
1398 2-Nonanon - 1.0 -
1400 Nonanal - 1.2 -
1483 Oktil asetat - 0.3 -
1492 Siklosativen - 0.3 -
1495 Bisikloelemen - - 0.9
1497 a-Kopaen - 0.2 -
1498 (E)-p-Osimen epoksit - 0.5 -
1506 Desanal - 0.3 -
1535 -Borbonen - - -
1548 (E)-2-Nonenal - 2.3 -
1562 Oktanol - 11 -
1582 cis-Krisantenil asetat - - -
1591 Bornil asetat 10.9 2.2 4.1
1594 trans-p-Bergamoten - 0.5 -
1596 a-Guaien - 2.2 -
1600 B-Elemen - - -
1612 B-Karyofillen 15 11 2.0
1628 Aromadendren - - -
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Cizelge 3.5. F. trachycarpa herba, kok ve meyvelerinin ugucu yag bilesimi (devamr)

1650 y-Elemen - 0.2 -
1655 (E)-2-Desenal - 11.9 -
1664 Nonanol - 0.3 -
1683 trans-Verbenol 2.6 - -
1687 Desil asetat - 0.5 1.7
1704 y-Muurolen - 0.5 0.9
1726 Germakren D 0.7 - 10.4
1730 | 3-Guaien - 0.9 -
1740 a-Muurolen - 0.6 -
1742 B-Selinen - 0.8 -
1744 a-Selinen - 0.9 -
1755 Bisiklogermakren 9.7 0.4 23.0
1766 Desanol - 1.0 -
1773 | §-Kadinen 15 0.3 5.0
1776 | y.Kadinen - 0.5 -
1779 (E,2)-2,4-Dekadienal - 0.4 -
1785 | 7-epi- a-Selinen - -
1786 ar-Kurkumen 0.1 0.5 -
1796 Selina-3,7(11)-dien - 0.6 -
1819 (E)-2-Desen-1-ol - 1.3 -
1827 (E,E)-2,4-Desadienal - 1.1 -
1849 Kuparen - 0.3 -
1853 cis-Kalamenen - - -
1864 p-Simen-8-ol - - -
1878 2,5-Dimetoksi-p-simen - 0.1 -
1900 epi-Kubelol - - -
1904 Geranil 2-metil butirat 3.3 0.3 -
1957 Kubelol - - -
2001 Isokaryofillen oksit - 0.2 -
2008 Karyofillen oksit 0.5 4.0 1.2
2019 2,3,6-Trimetilbenzaldehit - 0.7 -
2050 (E)-Nerolidol - 0.7 -
2069 Germakren D-4-ol - - -
2071 Humulen epoksit-I1 - 0.5 14
2080 Kubenol - - -
2084 Oktanoik asit - 1.3 -
2088 1-epi-Kubenol - - -
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Cizelge 3.5. F. trachycarpa herba, kok ve meyvelerinin ugucu yag bilesimi (devamr)

2096 Elemol - - 1.6
2103 Guaiol 0.8 - -
2130 Salviadienol - - -
2144 Spatulenol 25.0 4.1 32.8
2145 Valeranon - - -
2187 T-Kadinol - - tr
2192 Nonanoik asit - 0.2 -
2209 T-Muurolol - - -
2219 Dimirsen I1-a 4.4
2247 trans-a-Bergamotol 2.1 - 2.0
2250 | a-Odesmol - - -
2255 a-Kadinol - - 15
2256 epi-a-Bisabolol - 0.6 -
2257 | p-Odesmol 1.0 - -
2269 Dimirsen I1-b - - 1.7
2273 Selin-11-en-4a-ol - 0.4 -
2278 Torilenol - - -
2298 Dekanoik asit - 0.3 -
2931 Hekzadekanoik asit - 0.5 tr
Toplam 97.0 59.1 96.1

RRI: n-alkankara kars1 hesaplanan bagil tutulma indisleri, % FID verilerinden

hesaplanan
tr: Eser miktarda (Trace) (< % 0.1), FtH: F. trachycarpa herba, FtK: F. trachycarpa

kok, FtM: F. trachycarpa meyve
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Sekil 3.99. F. bracteata herba ugucu yaginin GC spektrumu
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Sekil 3.100. F. bracteata ¢igek ugucu yaginin GC spektrumu
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Sekil 3.101. F. bracteata kok ugucu yagiin GC spektrumu
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Cizelge 3.6. F. bracteata herba, ¢gigek ve koklerinin ugucu yag bilesimi

FbrH FbrC FbrK
% % %
RRI Bilesik
1032 a-Pinen - 121 -
1035 a-Tuyen - 0.1 -
1159 | §-3-Karen - 10.1 -
1176 a-Fellandren - 22.8 -
1203 Limonen - 5.8 -
1218 B- Fellandren - 7.3 -
1246 (2)-B-Osimen - 1.2 -
1280 p-Simen - 5.6 -
1290 Terpinolen - 1.2 -
1296 Oktanal - - 5.9
1400 Nonanal - - 24
1548 (E)-2-Nonenal - - 2.0
1591 Bornil asetat 1.1 12.7 3.8
1655 (E)-2-Desenal - - 13.9
1719 Borneol - 0.3 -
1755 Bisiklogermakren - 0.9 -
1766 Desanol - - 0.2
1779 (E,2)-2,4-Desadienal - - 0.1
1796 Selina-3,7(11)-dien - 1.6 -
1823 p-Menta-1(7),5-dien-2-ol - 1.1 -
1827 (E,E)-2,4-Desadienal - - 3.3
1880 Benzil 2-metilbiitirat - 0.2 -
2008 Karyofillen oksit - - 2.6
2103 Guaiol 0.8 - -
2131 Hekzahidrofarnesil aseton 0.5 - -
2144 Spatulenol 3.3 4.3 6.0
2247 trans-a-Bergamotol - 0.2 -
2257 B-Odesmol 0.6 - -
2300 Trikosan 0.8 - -
2509 Metil linoleat - 0.3 -
2760 7-Metoksi-6-(3-metill-2-butenil)-kumarin 86.7 - -
2670 Tetradekanoik asit - - 1.0
2822 Pentadekanoik asit - - 5.0
2931 Hekzadekanoik asit 5.4 - 404
Toplam 99.2 87.8 86.6
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RRI: n-alkankara kars1 hesaplanan bagil tutulma indisleri, % FID verilerinden
hesaplanan, tr: Eser miktarda (Trace) (< % 0.1), FbrH: F. bracteata herba, FbrC: F.
bracteata cicek, FbrK: F. bracteata kok

3.3.3. izolasyon Calhismalar

Kumarin ve flavonoit izolasyon islemleri degisik sekillerde yapilmistir.
Endemik bir tiir olmasi ve miktarinin fazla olmasi nedeniyle izolasyon galismasina F.
blancheana kokleri ile baslanilmasina karar verildi. Sekil 3.102-3.105°te belirtilen
ekstraksiyon ve fraksiyonlama islemlerinden sonra F. blancheana koklerinin butanol
fraksiyonu, F. pachyloba, F. trachycarpa, F. bracteata koklerinin ve F. blancheana
toprak ustii kisimlarinin diklorometan fraksiyonlari ile izolasyon islemlerine devam
edildi. Izolasyon calismalarinda hazirlanan ekstrelerin ve elde edilen fraksiyonlarin

miktarlarin1 gosteren sekiller asagidadir:

750 g Toz Edilmis Kuru Kok

Metanol ekstraksiyonu (hareketli maserasyon)

\/ 41t x 3 (8er saat)
86.62 g Metanol

Ekstresi
CH,Cl, 400 ml x 3 EtOAC 400 ml x 3 uOH400 ml x 3
Diklorometan Etila.setat Butanol
fraksiyonu fraksiyonu fraksiyonu
28.5248 g 2.3236 9 12.2368

Sekil 3.102. F. blancheana koklerinin ekstraksiyon semasi
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600 g Toz Edilmis Kuru Kok

83.2541 g Metanol
Ekstresi

Metanol ekstraksiyonu (hareketli maserasyon)
41t x 3 (8’er saat)

H,Cl, 400 ml x 3

Diklorometan
fraksiyonu
23.6298 g

\

Etilasetat
fraksiyonu
1.5254 g

Sekil 3.103. F. pachyloba koklerinin ekstraksiyon semasi

EtOAC 400 ml x 3

UOH 400 ml x 3

Butanol
fraksiyonu
13.1260 g

450 g Toz Edilmis Kuru Kok

86.77 g Metanol
Ekstresi

Metanol ekstraksiyonu (hareketli maserasyon)
4 1t x 3(8’er saat)

ICH,Cl, 400 ml x 3

Diklorometan
fraksiyonu
26.2903 g

FtOAC 400 ml x 3

Etilasetat
fraksiyonu
2.4136 ¢

Sekil 3.104. F. trachycarpa koklerinin ekstraksiyon semasi

Bu@H 400 ml x 3

Butanol
fraksiyonu
13.5468 g
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450 g Toz Edilmis Kuru Kok

Metanol ekstraksiyonu (hareketli maserasyon)
4 1t x 3(8’er saat)

60.94 g Metanol

Ekstresi
CH,CI, 400 ml x 3 FtOAC 400 ml x 3 uOH 400 ml x 3
Diklorometan Etilasetat Butanol
fraksiyonu fraksiyonu fraksiyonu
17.96 g 2.4389 ¢ 14.9834 g

Sekil 3.105. F. bracteata koklerinin ekstraksiyon semasi

900 g Toz Edilmis Kuru Herba

142.82 g Metanol
Ekstresi

Metanol ekstraksiyonu (hareketli maserasyon)
4 1t x 3(8’er saat)

CH,CI, 400 ml x 3

EtOAC 400 ml x 3

\
Diklorometan Etila_setat Butanol
fraksiyonu 26.27 fraksiyonu fraksiyonu
g 7.7865 g 32.5461 g

BUOH 400 ml x 3

Sekil 3.106. F. blancheana herba ekstraksiyon semasi
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Cizelge 3.7. Tiirlerin izolasyonda kullanilan numune, elde edilen ekstre ve fraksiyon miktarlart

Tiir Numune (g) Metanol Diklorometan Etilasetat Butanol

(mg) (mg) (mg) (mg)
F. blancheana kok 750 86.62 28.5248 2.3236 12.2368
herba 900 142.82 26.27 7.7865 32.5461
F. pachyloba kok 600 83.2541 23.6298 1.5254 13.1260
F. trachycarpa kok 450 86.77 26.2903 2.4136 13.5468
F. bracteata kok 450 60.94 17.96 2.4389 14.9834

Koklerin diklorometan ve F. blancheana koklerinin butanol ve herba diklorometan

fraksiyonlarindan elde ettigimiz ve saflastirdigimiz bilesikler asagida verilmistir:

F. blancheana

Diklorometan fraksiyonu

Kolon Kromatografisi
n-Hekzan:EtOAc ve EtOAc:MeOH
Rekristalizasyon

Sephadex LH-20

Preparatif ITK

y
Tiir Ad1 Fraksiyonlar Bilesik No Eliisyon Orani
F. 7-20 p-Sitosterol ve Stigmasterol | n-Hekzan:EtOAc (95:5+90:10)
blancheana 21-58 Ostol n-Hekzan:EtOAc (90:10)
kok 59-105 Prantsimgin n-Hekzan:EtOAc (8:20)
106-165 Felamedin n-Hekzan:EtOAc (85:15)
168-179 Grandivitinol n-Hekzan:EtOAc (70:30)
311-383 Marmesin n-Hekzan:EtOAc (65:35 ve 60:40)
166-220 Rutin Diklorometan-Metanol (75:25)
herba Kersetin Diklorometan-Metanol (70:30)
Kemferol Diklorometan-Metanol (70:30)

Sekil 3.107. F. blancheana diklorometan

maddeleri gosteren izolasyon semast

fraksiyonunun solvan eliisyon sirasini, oranlarini ve elde edilen
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Diklo

F. pachyloba
rometan fraksiyonu

Kolon Kromatografisi
n-Hekzan:EtOAc ve EtOAc:MeOH
Rekristalizasyon

Sephadex LH-20

Preparatif ITK
Tiir Ad1 Fraksiyonlar Bilesik No Eliisyon Oram
F pachyloba kok 14-20 [-Sitosterol ve Stigmasterol | n-Hekzan:EtOAc (95:5+90:10)
21-32 Ostol n-Hekzan:EtOAc (90:10)
33-72 Prantgimgin n-Hekzan:EtOAc (85:15)
73-153 Felamedin n-Hekzan:EtOAc (80:20)
154-203 Grandivitinol n-Hekzan:EtOAc (70:30)

Sekil 3.108. F. pachyloba diklorometan fraksiyonunun solvan eliisyon sirasini, oranlarini ve elde edilen
maddeleri gosteren izolasyon semasi

F. trachycarpa
Diklorometan fraksiyonu

Kolon Kromatografisi
n-Hekzan:EtOAc ve EtOAc:MeOH
Rekristalizasyon

Sephadex LH-20

| Preparatif ITK
Tiir Adi Fraksiyonlar Bilesik No Eliisyon Orant
F. trachycarpa kok 9-17 p-Sitosterol ve Stigmasterol | n-Hekzan:EtOAc (95:5+90:10)
18-29 Ostol n-Hekzan:EtOAc (90:10)
20-51 Prantsimgin n-Hekzan:EtOAc (85:15)
52-110 Felamedin n-Hekzan:EtOAc (80:20)
111-114 Grandivitinol n-Hekzan:EtOAc (75:25)
240-245 Marmesin n-Hekzan:EtOAc (20:80)

Sekil 3.109. F. trachycarpa diklorometan

maddeleri gésteren izolasyon semast

fraksiyonunun solvan eliisyon sirasini, oranlarmi ve elde edilen
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F. bracteata
Diklorometan fraksiyonu

Kolon Kromatografisi
n-Hekzan:EtOAc ve EtOAc:MeOH
Rekristalizasyon

Sephadex LH-20

Preparatif ITK
Tiir Ad1 Fraksiyonlar Bilesik No Eliisyon Oram
F. bracteata kok 2-18 p-Sitosterol ve Stigmasterol | n-Hekzan:EtOAc (95:5+90:10)
19-31 Ostol n-Hekzan:EtOAc (90:10)
32-51 Prantsimgin n-Hekzan:EtOAc (85:15)
50-74 Pésedanol-2'-benzoat n-Hekzan:EtOAc (85:15+80:20)
52-81 Felamedin n-Hekzan:EtOAc (80:20)
82-98 Grandivitinol n-Hekzan:EtOAc (75:25)

Sekil 3.110. F. bracteata diklorometan fraksiyonunun solvan eliisyon sirasini, oranlarini ve elde edilen maddeleri
gosteren izolasyon semasi

3.3.4. Yiiksek Basin¢ Sivi Kromatografisi (YBSK) Calismalar:

4 tiirtin kok ve herbalarindan hazirlanan diklorometan fraksiyonlarina kalitatif
ve kantitatif YBSK yapildi. Kalitatif caligmada materyal ve metot kisminda belirtilen
normal faz YBSK yontemiyle 4 tiriin kok ve herbalarimin diklorometan
fraksiyonlarinda bulunan kumarinler ostol, isoimperatorin, bergapten, prantsimgin,
ksantotoksin, felamedin ve umbelliferon standartlar1 ile karsilagtirilmistir. Bu
standartlarin 6ncelikle ayr1 ayr1 kromatogramlari alinmig, daha sonra otomatik olarak
karigtirllarak karigimin kromatogrami alinarak standartlarin birbirinden ayrildiklar
saptanmustir (Sekil 3.3.5.1-3.3.3.5.9). Calisilan 4 tiirden elde edilen diklorometan
ekstrelerinin kromatogramlar standartlarla karsilastirilmis, sonuglar1 kesinlestirmek

i¢in eksternal standart yontemi uygulanmastir.
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Sekil 3.111. Ostol’tin YBSK kromatogrami. ost: Ostol.
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Sekil 3.112. Isoimperatorin’in YBSK kromatogrami. isoim: isoimperatorin.
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Sekil 3.113. Bergapten’in YBSK kromatogrami. ber: Bergapten.
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Sekil 3.114. Prantsimgin’in YBSK kromatogrami. pra: Prantsimgin
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Sekil 3.115. Felamedin’in YBSK kromatogramu. fel: Felamedin.
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Sekil 3.116. Ksantotoksin’in YBSK kromatogrami. ksa: Ksantotoksin.
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Sekil 3.117. Umbelliferon’un YBSK kromatogrami. umb: Umbelliferon.

DAD1 B, Siy=320 4 Ref=off (SONGULDEFAILT D) fl amb
nl opt ; g
1000 B y :
=
800 - ber
@
o
"
600 - . 0
SO1m
lm' g pra
a = ksa
L 3 E
200 2 W o
U I[‘i - L | L II <
T NN L B T LI L BN R | AR
0 1 2 3 4 bl B 7 i i
Sekil 3.118. Kumarin standartlari karigiminin YBSK kromatogrami.
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Sekil 3.119. F. blancheana herbasinin diklorometan fraksiyonunun YBSK kromatogrami. pra: Prantsimgin, fel:
Felamedin, umb: Umbelliferon, ost: Ostol, ber: Bergapten.
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Sekil 3.120. F. blancheana kokiiniin diklorometan fraksiyonunun YBSK kromatogrami. pra: Prantsimgin, fel:

Felamedin, umb: Umbelliferon, ost: Ostol, ber: Bergapten, isoi: Isoimperatorin.
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Sekil 3.121. F. pachyloba herbasinin diklorometan fraksiyonunun YBSK kromatogrami. pra: Prantsimgin, fel:

Felamedin, umb: Umbelliferon, ost: Ostol, ber: Bergapten, isoi: Isoimperatorin.
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Sekil 3.122. F. pachyloba kokiiniin diklorometan fraksiyonunun YBSK kromatogrami. pra: Prantsimgin, fel:

Felamedin, umb: Umbelliferon.
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Sekil 3.123. F. trachycarpa herbasinin diklorometan fraksiyonunun YBSK kromatogramu. ost: Ostol, pra:

prantsimgin, umb: Umbelliferon.
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Sekil 3.124. F. trachycarpa kokiiniin diklorometan fraksiyonunun YBSK kromatogrami. pra: Prantsimgin, fel:

Felamedin, umb: Umbelliferon.
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Sekil 3.125. F. bracteata herbasinin diklorometan fraksiyonunun YBSK kromatogrami. umb: Umbelliferon,

ksa: Ksantotoksin, ost: Ostol, isoi: Isoimperatorin, ber: Bergapten
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Sekil 3.126. F. bracteata kokiiniin diklorometan fraksiyonunun YBSK kromatogrami. umb: Umbelliferon, ksa:
Ksantotoksin, isoi: Isoimperatorin, pra: Prantsimgin.

Normal faz YBSK yontemine gore 4 tiiriin herba ve koklerinin diklorometan
fraksiyonlarinda ostol, isoimperatorin, bergapten, prantsimgin, ksantotoksin,
felamedin ve umbelliferon bulunup bulunmadig: arastirilmistir. Elde edilen sonuglar

asagidaki cizelgede verilmistir:

Cizelge 3.8. F. trachycarpa, F. blancheana, F. pachyloba ve F. bracteata herba ve koklerinde bulunan standart
bilesikler

Tiir Ad1 | Ostol | Isoimperatorin | Bergapten | Prantsimgin | Ksantotoksin | Felamedin | Umbelliferon
FTH + + + + + + +
FTK + + + + + + +
FBLH + + + + + + +
FBLK + + + + + + +
FPH + + + + - + +
FPK + + + + + + +
FBRH + + + + + + +
FBRK + + + + + + +

FTH: F. trachycarpa herba, FTK: F. trachycarpa kok, FBLH: F. blancheana herba,
FBLK: F. blancheana kok, FPH: F. pachyloba herba, FPK: F. pachyloba kok,
FBRH: F. bracteata herba, FBRK: F. bracteata kok, +: var, -: yok.

Normal faz YBSK yontemine gore ostol, prantsimgin, felamedin ve
umbelliferonun 4 tiiriin kok ve herbadaki miktarlarina bakildi. Hazirlanan 100, 200,

300 ve 400 ppm (mg/ml) standart konsantrasyonlar1 3’er defa enjekte edildikten

133



sonra kalibrasyon egrileri ¢izilip 4 tiirtin herba ve koklerinin diklorometan

ekstrelerinde bulunan ostol, prantsimgin, felamedin ve umbelliferon miktarlar

saptanmistir (Cizelge 3.13).

Cizelge 3.9. Ostol kalibrasyon tablosu

Konsantrasyon (mg/ml)

100 ppm 200 ppm 300 ppm 400 ppm

Standart Konsantrasyon (ppm= mg/ml) Alan
Ostol 100 781.2576
774.2283
772.5942
200 1584.706
1585.922
1582.512
300 2230.707
2231.406
2232.292
400 3075.544
3074.773
3066.853
3500
3000 -
2500
c
3 2000 -
< 1500 7 ——Seri1
1000 -
500 -
0 T T T T T T T T T T 1

Sekil 3.127. Ostol kalibrasyon egrisi

Cizelge 3.10. Prantsimgin kalibrasyon tablosu

Standart Konsantrasyon (ppm= Alan
mg/ml)

Prantsimgin 100 664.0804
660.2932

659.9077

200 1356.009

1358.749

1383.486

300 1967.000

1961.411

1952.414

400 2745.909

2735.235

2736.000
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Sekil 3.128. Prantsimgin kalibrasyon egrisi
Cizelge 3.11. Felamedin kalibrasyon tablosu
Standart Konsantrasyon (ppm= Alan
mg/ml)
Felamedin 100 605.5891
603.9402
605.2675
200 1237.703
1238.047
1238.113
300 1787.066
1780.162
1773.629
400 2491.329
2505.651
2494.722
3500
3000
2500 .
c 2000 == Seri 1
S 1500
< 1000 —— Dogrusal
500 (Seri 1)
0
100 200 300 400
ppm ppm ppm ppm

Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 3.129. Felamedin kalibrasyon egrisi
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Cizelge 3.12. Umbelliferon kalibrasyon tablosu

Standart Konsantrasyon (ppm= Alan
mg/ml)
Umbelliferon 100 1066.722
1071.749
1062.758
200 2519.377
2502.205
2505.883
300 3961.251
3953.699
3953.711
400 5689.594
5672.565
5661.144
6000 -
5000 - y= 508,97x + 502,38
R2=0,9981
4000 -
S
< 200 —o—Seri 1
2000 + ——Dogrusal (Seri 1)
1000 -
0 T T T T T T T T 1

200

300 400

Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 3.130. Umbelliferon kalibrasyon egrisi

Cizelge 3.13. F. blancheana, F. pachyloba, F. trachycarpa ve F. bracteata kok ve herbalarinin diklorometan
ekstrelerinde bulunan ostol, prantsimgin, felamedin ve umbelliferon yiizdeleri

Bitki kismi Ostol g/g % | Prantsimgin g/g % | Felamedin g/g % | Umbelliferon g/g %
F. blancheana kok 0.39 2.76 1.26 0.2

F. blancheana herba 0.1 1.07 0.26 0.053

F. pachyloba kok 0.14 2.83 0.56 0.44

F. pachyloba herba 0.23 0.59 0.26 0.11

F. trachycarpa kok 0.11 0.59 245 0.24

F. trachycarpa herba 0.27 0.12 2.73 1.56

F. bracteata kok 0.3 0.48 0.48 0.21

F. bracteata herba 0.4 0.83 0.78 0.046
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3.3.5. YBSK Validasyonu

Kullanilan yontemin gegerligini ortaya koyacak olan dogrusallik, segicilik,
tanimlama ve 6l¢tim limiti, kesinlik, gergeklik gibi parametreleri kapsayan yontemin

validasyon c¢aligmasina ait sonuglar asagida verilmistir.

3.3.5.1. Dogrusallik (Linearity)

4 ayr konsantrasyonda (100, 200, 300 ve 400 ppm) hazirlanan standartlardan
HPLC cihazina 3’er defa enjeksiyon yapilmig ve bu konsantrasyonlardaki ostol,
prantsimgin, felamedin ve umbelliferonun alanlarina karsilik regresyon egrileri

cizilmistir. Elde edilen degerler Cizelge 3.14’te verilmistir.

3.3.6.2. Secicilik (Selectivity)

Secicilik, analitik yontemin, numunedeki bagka bilesenlerin varliginda pik
ayrimi ve tespitini saglayabilmek ve dogrudan tek pik igin cevap verebilme Kabiliyeti
olarak tanimlanmaktadir (Demiray, 2008). Karsilagtirmak suretiyle standart olarak
enjekte edilen ostol, prantsimgin, felamedin ve umbelliferonun alikonma zamani ve
UV spektrumu ile tiirlerin herba ve koklerinin diklorometan ekstrelerindeki ostol,
prantsimgin, felamedin ve umbelliferon varligi tespit edilmig bu bulgular ayrica

eksternal standart yontemiyle desteklenmistir.

3.3.5.2. Tammlama ve Ol¢iim (Rapor) Limiti (LOD ve LOQ)

Tanimlama Limiti (LOD), miktar1 belirlenemeyen en kiigiikk pik
konsantrasyonudur. Kromatografik ol¢timlerde uygun dogruluk ve kesinlik sinirlari
icerisinde kantitatif olarak tespit edilebilen numunedeki en diisiik pik miktar1 LOQ
degeri olarak tanimlanmaktadir. LOD degerinde oldugu gibi LOQ da konsantrasyon
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cinsinden ifade edilir (Demiray, 2008). Calismamiza ait LOD ve LOQ degerleri
Cizelge 3.14’te verilmistir.

3.3.5.3. Kesinlik (Precision)

Kesinlik; homojen belirlenen hacimli biyolojik matrikste c¢oklu tekrarlanan
uygulamalarda, ayr1 ayri yapilan olgiimlerin birbirine yakinligi olarak tanimlanir
(Demiray, 2008). Konsantrasyonlar1 bilinen numunelerden 3’er paralel hazirlanip ve
her numune 3’er defa enjekte edilmistir. Boylece tekrarlanabilirlik kosullarinda
analiz edilmis ve paraleller arasindaki ortalama, standart sapma (SD) ve % bagil

standart sapma (BSS) degerleri hesaplanmistir (Cizelge 3.15).

3.3.5.4. Gergeklik (Accuracy)

Konsantrasyonu bilinen standardin, numuneye eklenip yapilan geri alma
cevabina, geri kazanim (recovery) denir (Demiray, 2008). Calismamizda elde edilen

degerler Cizelge 3.15’te verilmistir.

3.3.5.5. Saglamlik (Robustness)

Saglamlik, yontemin bir veya birden fazla gostergesi degistirildiginde tekrar
validasyona ihtiyaci olup olmadigina karar verilmesini saglamaktadir (Ertas ve
Kayali, 2005). Calismamizda; akis hizi, kolon sicakligi, mobil faz ve diode array
dedektor Olgiim alaninda yapilan kiiclik degisimler sonucunda yOntemimizin

saglamligr kanitlanmigtir.
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Cizelge 3.14. Kalibrasyon Egrilerinin Degerleri

Standart Kalibrasyon Egim Kesisim | Korelasyon Tanimlama Olgiim
Araligi (a*+£SS*¥) (b**£SS) Katsayisi Limiti-LOD Limiti LOQ
(mg/ml) (r’+SS) (mg/ml) (mg/ml)
Ostol 1-10.1 251.2+ 534.4+ 0.997+ 0.131107 0.437022
0.640312 0.25166 0.001
Prantsimgin 1-10.1 227.5+ 430.0+ 0.997+ 0.263718 0.879059
0.305505 0.585947 0.518114
Felamedin 1-10.1 207.3+ 389.9+ 0.997+ 0.343141 1.144908
0.152733 0.472582 0.000577
Umbelliferon 1-10.2 508.9+ 502.3+ 0.998+ 0.146925 0.48975
0.450925 0.321455 | 0.002517
*y=ax+b **SS: Standart Sapma
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Cizelge 3.15. Giin ici ve Giin aras1 Dogruluk (Accuracy) ve Kesinlik (Precision) degerleri

Giin aras1 Giin ici
Standart Konsantrasyon Bulunan Dogruluk (%) Kesinlik Bulunan Dogruluk Kesinlik
(mg/ml) Konsantrasyon (BSS***) Konsantrasyon (%) (BSS***)
(mg/ml) (%) (mg/ml) (%)
(Ort*+SS) (Ort*+SS)
Ostol 1 1.031105+0.0069 103.1105 0.008773 1.130068 113.0068 0.026496
4.2 4.425853+0.166 105.3775 0.000767 4.534242 107.9581 0.004222
6.8 6.950328+0.008 102.2107 0.000225 7.246569 106.5672 0.002276
10.1 10.30936+0.018 102.0729 0.000917 11.03403 109.2478 0.001535
Prantsimgin 1 1.078739+0.006 108.451 0.00417 1.183562 118.3562 0.003434
4.2 4.133122+0.014 98.20643 0.00721 4.23112 100.7409 0.002887
6.8 6.793+0.022 99.70574 0.002133 7.000947 102.9551 0.00299
10.1 10.30972+0.009 102.1574 0.001134 10.60688 105.0186 0.003261
Felamedin 1 1.0855+0.02 108.191 0.001588 1.152141 115.2141 0.00074
4.2 4.174637+0.007 99.39619 0.000104 4.340393 103.3427 0.003939
6.8 6.953447+0.262 102.2566 0.001899 6.962024 102.3827 0.001484
10.2 10.56414+0.153 104.595 0.001392 10.52098 103.1468 0.00057
Umbelliferon 1.1 1.134931+0.006 103.1755 0.007801 1.161738 105.6125 0.009322
4 4.033205+0.016 100.8303 0.004405 3.776461 94.41153 0.150924
6.8 6.753957+0.095 99.32294 0.001268 6.772452 99.59488 0.001078
10.2 10.41501+0.011 102.1078 0.002701 10.60408 103.9616 0.000768

*Ort: Ortalama **SS: Standart Sapma ***BSS: Bagil Standart Sapma
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Cizelge 3.16. Geri Kazamim (Recovery) Yiizde Degerleri

Standart Ornekteki Ornege Eklenen | Ornekten Geri Alinan | Geri Kazamm (%) BSS

Miktar (mg/ml) | Miktar (mg/ml) Miktar (mg/ml) +SS (%)
Ostol 0.158 0.1 0.099 99+0.987 0.00996
0.2 0.21 105+0.903 0.0086
0.4 0.398 99.5+0.789 0.0079

Prantsimgin 1.11 0.5 0.486 97.2+0.098 0.001
1 0.998 99.8+0.81 0.0081
2 1.945 97.25+0.84 0.0086
Felamedin 0.5 0.25 0.231 92.440.58 0.0062
0.5 0.4943 98.86+0.72 0.0073
1 0.923 92.3+0.091 0.00098
Umbelliferon 0.079 0.04 0.0396 99+0.023 0.00023
0.08 0.0798 99.75+0.65 0.0065

0.16 0.154 96.25+0.49 0.005

3.2.6.Antimikrobiyal Aktivite Sonugclari

3.2.6.1. Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MiK) Degerlerinin Saptanmasi

Tiirlerin toprak tstii kisimlarinin ve koklerinin liyofilize sulu ve metanol
ekstrelerinin ve diklorometan, etilasetat, butanol ve sulu artik fraksiyonlariin, elde
edilen saf bilesiklerin (prantsimgin ve felamedin) ve ugucu yaglarin MIK y&éntemi ile
antibakteriyel aktiviteleri degerlendirilmistir. Ekstreler 40 mg/10 ml olacak sekilde
kendi solvanlarinda, izole edilen saf bilesikler (prantsimgin ve felamedin) ise 8
mg/32 ml olacak sekilde etilasetatta ¢oziildii. Antimikrobiyal etki Staphylococcus
aureus ATCC 29213, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Bacillus subtilis ATCC 6633 ve Candida albicans ATCC 10231
suslarma karst MIK degerleri dlgiilerek belirlenmistir. Olgiilen inhibisyon zon caplari
asagidaki cizelgede verilmektedir. Ayrica tiirlerin kok, herba ve ¢igeklerinden elde

edilen ugucu yaglarin antimkrobiyal etkisi biyootografi yontemiyle de arastirildi.
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Cizelge 3.17. Ekstrelerin ve Fraksiyonlarm Antimikrobiyal Aktivite Caligma Sonucunda Elde Edilen inhibisyon

Zonlart
MIK sonuclari (6 seri diliisyon ile)
Numuneler S. aureus E. coli P.aeruginosa | B.subtilis | C. albicans
ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC
25923 25922 27853 6633 10231
F. blancheana MeOH 500 ug 500 ug 250 pg 62,5 ng 125 ug
herba CH,CI, 250 ug 250 ug 125 g 125 ng 125 ug
EtOAc - - - - -
BuOH 125 ug 125 ug 62,5 ng 250 pg 125 pg
Artik - - - - 250 ug
Liyofilize - - - - 62,5 ng
F. blancheana kok MeOH 125 ug - 250 pg 125 ng 62,5 ng
CH,Cl, 500 ug 1000 pg 1000 pg 500 ug 500 ug
EtOAC 500 pg 500 pg 500 pg 250 pg 500 pg
BuOH 1000 pg 500 ug 500 ug 1000 pg 125 ng
Artik - - - - 500 pg
Liyofilize - - - - -
F. pachyloba herba | MeOH - - - - -
CH,Cl, 125 ug 125 ug 125 ug 62,5 ng 31,25 ug
EtOAC 1000 pg 500 ug 1000 pg 500 ug 500 pg
BuOH 250 pg 250 pg 125 pg 500 pg 125 pg
Artik - - - - -
Liyofilize - - - - -
F. pachyloba kok MeOH - - - - -
CH,Cl, 125 pg 125 pg 250 pg 62,5 nug 62,5 ug
EtOAc 1000 pg 500 ug 500 ug 250 ug 1000 pg
BuOH 500 ug 250 pg 125 ug 125 ug 250 ng
Artik - - - - -
Liyofilize - - - - -
F. trachycarpa MeOH 500 pg 62,5 ng 250 pg 500 pg 250 pg
herba CH,Cl, 250 pg 125 pg 125 pg 125 pg 125 pg
EtOAC 1000 pg 1000 pg 1000 pg 1000 pg 1000 pg
BuOH 250 pg 250 pug 125 ug 125 ug 125 ug
Artik - - - - 250 ug
Liyofilize - - - - -
F. trachycarpa kok MeOH 125 pg 1000 pg 1000 pg 62,5 ng 62,5 ng
CHCI, 62,5 ng 62,5 ng 125 pg 62,5 ng 62,5 ng
EtOAC 250 pg 250 pg 250 pg 250 pg 500 pg
BuOH 500 ug 250 pg 125 ng 250 pg 125 ug
Artik - - - - 125 ug
Liyofilize - - - - -
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Cizelge 3.17. Ekstrelerin ve Fraksiyonlarm Antimikrobiyal Aktivite Caligma Sonucunda Elde Edilen inhibisyon

Zonlari (devamu)

MIK sonuclari (6 seri diliisyon ile)
Numuneler S. aureus E. coli P.aeruginosa N )
ATCC ATCC ATCC B. subtilis C. albicans
- 25022 27853 ATCC 6633 | ATCC 10231
MeOH 1000 pg 1000 pg 500 pg 500 pg 62,5 pg
F. bracteata herba CH,CI, 250 pg 125 pg 125 ug 125 ug 62,5 ng
EtOAC 500 pg 500 pg 250 pg 500 pg 250 pg
BuOH 250 pg 250 pg 125 pg 62,5 ug 250 pg
Artik - - - - -
Liyofilize - - - - -
F. bracteata kok MeOH 1000 pg 125 pg 1000 pg 62,5 pg 62,5 ng
CH,Cl, 125 ug 125 ug 125 ug 62,5 ng 62,5 ng
EtOAC 500 pg 250 ug 250 ug 125 ng 62,5 ng
BuOH 250 pg 250 pg 125 pg 125 pg 125 pg
Artik - - - - 500 pg
Liyofilize - - - - -

Cizelge 3.18. Izole Edilen Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktivite Calisma Sonucunda Elde Edilen Inhibisyon

Zonlart
MIK sonuclari (6 seri diliisyon ile)
. S.aureus E.coli P.aeruginosa B.subtilis C.albicans
1zole Edilen Bilesikler
ATCC 25923 | ATCC 25922 | ATCC 27853 | ATCC 6633 | ATCC 10231
Prantsimgin 500 pg 250 pg 250 pg 250 pg 31,25 ng
Felamedin 500 pg 250 pg 250 pg 500 pg 500 pg

143



https://tr.wikipedia.org/wiki/Karbon
https://tr.wikipedia.org/wiki/Karbon
https://tr.wikipedia.org/wiki/Klor
https://tr.wikipedia.org/wiki/Karbon
https://tr.wikipedia.org/wiki/Karbon
https://tr.wikipedia.org/wiki/Klor

Cizelge 3.19. Elde Edilen Ugucu Yaglarin Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktivite Calisma Sonucunda Elde Edilen

Inhibisyon Zonlari

MIK sonuclari (8 seri diliisyon ile) (ucucu yaglar)
Numuneler S.aureus E.coli P.aeruginosa B.subtilis C.albicans
ATCC 25923 | ATCC 25922 | ATCC 27853 | ATCC 6633 | ATCC 10231

F. blancheana herba 0,097 ul 6,25 ul 12,5 ul 12,5l 3,125 wl
cigek 0,78 nl 3,125 ul 6,25 nl 3,125 ul 1,56 pl
kok 6,25 ul 3,125 nl - 6,25 ul -

F. pachyloba herba - - - - -
cigek 0,39 ul 1,56 pl 3,125 pl 1,56 pl 1,56 pl
kok 6,25 nl - - 3,125 pl 12,5 nl

F. trachycarpa herba - - - - -
kok 0,78 ul 6,25 ul 6,25 ul 0,78 pl 1,56 pl

F. bracteata herba - - - 3,125 pl -
cigek 3,125 ul 6,25 nl - 3,125 ul 6,25 nl
kok 6,25 ul - - 1,56 pl 12,5 ul

3.2.6.2. Biyootografi Yontemiyle U¢ucu Yaglarin Antimikrobiyal Etki Sonuclar

Biyootografi yontemi dogal kaynaklarin ayni anda kimyasal-biyolojik agidan

incelenmesini saglayan basit ve ucuz bir yontemdir. Biyootografi diizlemsel

kromatografi teknikleri ile mikrobiyal saptama yapan bir yontemdir ve genellikle

antimikrobiyal veya antifungal 6zelliklere dayanmaktadir. Kontakt, immersiyon ve

direkt biyootografi olmak {izere ii¢ ¢esidi vardir ve bu ¢alismada direkt biyootografi

yontemi kullanildi (Irena ve Grzelak, 2011).

ITK biyootografi yéntemi ile antimikrobiyal aktivite ¢aligmalar1 ii¢ farkl

mikroorganizmaya (Pseudomonas aeruginosa ATCC 13388, Staphylococcus aureus
ATCC BAA 1026 and Candida albicans ATCC 24433) kars1 gergeklestirildi (Sekil

3.131).
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C .albicans

Sekil 3.131. Biyootografi Yontemiyle Ugucu Yaglarin Antimikrobiyal Aktivite Sonuglart
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Cizelge 3.20. Biyootografi Yontemiyle Ugucu Yaglarin Antimikrobiyal Sonuglarinda Kullanilan Bitkilerin
Siiflandirilmasi

B:BE662B F. blancheana ¢igek (5)
C:BE662C F. blancheana kok (6)
D:BE662D F. pachyloba ¢igek (9)
E:BE662E F. pachyloba kok (10)
F:BE662F F. pachyloba herba (12)
G:BE662G F. tracyhcarpa kok (14)
H:BE662H F. tracyhcarpa herba (16)
J:BE662J F. bracteata kok (18)
K:BE662K F. bracteata cigek (21)
L:BE662L F. bracteata herba (22)

3.2.7. Erektil Doku Yanitlari

3.2.7.1. In vivo ICP / MAP Sonuclari

Anestezi altinda alinan in vivo intrakavernoz basing degerleri (ICP), karotit
arterden alinan ortalama arteriyel basing degerlerine (MAP) boliinerek her bir grup
icin ICP/MAP degerleri hesaplanmistir. Hesaplanan bu degerler diyabetin neden
oldugu vaskiiler bozukluklar sonucunda olusan erektil disfonksiyonun gdstergesi
olarak kabul edilmektedir. Elde edilen sonuglara goére kontrol grubu ile
karsilastirilldiginda  diyabetik grupta istatistiksel olarak anlamli bir azalma
belirlenmistir (Kontrol, 0,567231+0,223207,n=10; Diyabet, 0,40199+0,003686,
n=20, p<0.001). Tirlerin kok ve toprak dustii kisimlarinin sulu ve metanollii
ekstrelerinin ICP/MAP degerleri tizerindeki etkisi degerlendirildiginde Kontrol+Kok
met.ekstre ve Diyabettkok met.ekstre grubunda anlamli bir artis bulunmustur (Sekil
3.132-3.135).
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ICP/MAP
(7,5 volt)

M Kontrol

m Kontrol+kok sulu
ekstre

m kontrol+kok
met.ekstre

M diyabet

7,5 volt

Sekil 3.132. . F. blancheana kdoklerinin sulu ve metanollii ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan alinan
kavernoz dokularda 7.5 volt degerinde elde edilen kavernoz basing degerlerinin eg zamanl olarak karotit arterden
alinan kan basici (Mean Arterial Pressure) degerlerine orani (ICP/MAP).

ICP/MAP
1 (7,5 volt)
08 H Kontrol
a ’ M Kontrol+kok sulu ekstre
§ 0,6 - ® Kontrol+ kék met.ekstre
S~
§ 0,4 - M diyabet
0,2 - m diyabet+kdk sulu ekstre
m diyabet+kok met.ekstre
0 -
7.5 volt

Sekil 3.133. F. pachyloba koklerinin sulu ve metanollii ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan alinan
kavernoz dokularda 7.5 volt degerinde elde edilen kavernoz basing degerlerinin es zamanl olarak karotit arterden
alinan kan basinci (Mean Arterial Pressure) degerlerine orant (ICP/MAP).

1 - ICP/MAP
08 - (7’5 volt ) = Kontrol
’
a | kontrol+kok sulu ekstre
<< 0,6 -
S m kontrol+kok met.ekstre
SN
e-) 0,4 - m diyabet
02 - M diyabet+kok sulu ekstre
’
m diyabet+kok met.ekstre
0 -

7.5 volt

Sekil 3.134. F. trachycarpa koklerinin sulu ve metanollii ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan
alinan kavernoz dokularda 7.5 volt degerinde elde edilen kavernoz basing degerlerinin es zamanli
olarak karotit arterden alinan kan basinci (Mean Arterial Pressure) degerlerine oran1 (ICP/MAP).
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Sekil 3.135. F. bracteata koklerinin sulu ve metanollii ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan alinan
kavernoz dokularda 7.5 volt degerinde elde edilen kavernoz basing degerlerinin es zamanl olarak karotit arterden
alinan kan basinci (Mean Arterial Pressure) degerlerine oran1 (ICP/MAP) (+p<0.001 kontrole gére anlamlilik).

3.2.7.2. In Vitro Calisma Sonugclar1 (Organ Banyosu):

3.2.7.2.1. Elektriksel Alan Stimiilasyonu (EFS) ile Gevseme Yanitlari:

ICP c¢alismalarindan sonra izole edilen dokular in vitro c¢alismalarda
kullanilmak tizere hazirlanmistir. Sican korpus kavernozum penil dokusunun
fenilefrin (10'5M) ile prekontraksiyonundan sonra, EFS’ye (1-20 Hz) iliskin gevseme
yanitlart hesaplanmigtir. Kontrol ve diyabet gruplarina ait EFS gevseme yanitlar
Sekil 3.136-3.139°da gosterilmistir. Deney protokoliindeki en yiiksek frekans olan 20
Hz kullanilarak elde edilen maksimum gevseme yanitlar1 degerlendirildiginde

gruplar arasinda anlamli artislar tespit edilmistir.
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Sekil 3.136. F. blancheana kok ve herbalarmim sulu ve metanollii ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan
izole edilen korpus kavernozum diiz kas dokusunun fenilefrin ile prekontraksiyondan sonra EFS’ye iligskin %
gevseme yanitlart (1p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.137. F. pachyloba kok ve herbalarinin sulu ve metanollii ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan
izole edilen korpus kavernozum diiz kas dokusunun fenilefrin ile prekontraksiyondan sonra EFS’ye iliskin %
gevseme yanitlart (p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.138. F. trachycarpa kok ve herbalarinin sulu ve metanollii ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan izole edilen
korpus kavernozum diiz kas dokusunun fenilefrin ile prekontraksiyondan sonra EFS’ye iliskin % gevseme yanitlar1 (1p<0.001

kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.139. F. bracteata kok ve herbalarinin sulu ve metanollii ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan
izole edilen korpus kavernozum diiz kas dokusunun fenilefrin ile prekontraksiyondan sonra EFS’ye iliskin %
gevseme yanitlart (p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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3.2.7.2.2. Fenilefrin ve KCl ile Elde Edilen Gevseme Yanitlar:

Tiim gruplardan alinan izole korpus kavernozum dokularinda, non-selektif o-
adrenoreseptor agonisti fenilefrin (10'5 M) ve KCI ile iyon kanallar1 aracili
kasilmalara ait relaksasyon yanitlar1 Sekil 3.140-3.147°de gosterilmistir. Elde edilen
sonuglara gore tiirlerin koklerinin metanollii ekstrelerinin en fazla relaksasyon

gosterdigi, herba sulu ekstrelerinin ise en az relaksasyon gosterdigi goriilmiistiir.
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Sekil 3.140. F. blancheana kok sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan alinan kavernoz
dokularda non-selektif a-adrenoseptor agonisti fenilefrin ve KCI ile iyon kanallar1 aracili kasilmalara farkli
konsantrasyonlarnda elde edilen kasilmalara iliskin doz-yanit egrileri (p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.141. F. pachyloba kok sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan alinan kavernoz
dokularda non-selektif a-adrenoseptor agonisti fenilefrin ve KCl ile iyon kanallari aracili kasilmalara farkli
konsantrasyonlarnda elde edilen kasilmalara iligskin doz-yanit egrileri (1p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.142. F. trachycarpa kok sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan alinan kavernoz
dokularda non-selektif a-adrenoseptor agonisti fenilefrin ve KCI ile iyon kanallar1 aracili kasilmalara farkli

konsantrasyonlarnda elde edilen kasilmalara iliskin doz-yanit egrileri (p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.143. F. bracteata kok sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan alinan kavernoz
dokularda non-selektif o-adrenoseptor agonisti fenilefrin ve KCI ile iyon kanallari aracili kasilmalara farkl

konsantrasyonlarnda elde edilen kasilmalara iligkin doz-yanit egrileri (7p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.144. F. blancheana herba sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan alinan kavernoz
dokularda non-selektif a-adrenoseptor agonisti fenilefrin ve KCl ile iyon kanallari aracili kasilmalara iliskin doz-

yanit egrileri (1p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.145. F. pachyloba herba sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan alinan kavernoz
dokularda non-selektif a-adrenoseptor agonisti fenilefrin ve KCl ile iyon kanallari aracili kasilmalara iligkin doz-

yanit egrileri (p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.146. F. trachycarpa herba sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan alinan kavernoz
dokularda non-selektif a-adrenoseptor agonisti fenilefrin ve KCl ile iyon kanallari aracili kasilmalara iliskin doz-

yanit egrileri (1p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.147. F. bracteata herba sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan alinan kavernoz
dokularda non-selektif a-adrenoseptor agonisti fenilefrin ve KCl ile iyon kanallari aracili kasilmalara iligskin doz-

yanit egrileri (1p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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3.2.7.2.3. Asetilkolin ile Elde Edilen Gevseme Yanitlar:

izole korpus kavernozum penil dokusunun, fenilefrin (10°M) ile
kastirilmasindan sonra ACh’e (10'8-10'3M ) ait gevseme doz-yanitlar1 Sekil 3.148-
3.151’de gorulmektedir. Elde edilen bulgulara gore tiirlerin koklerinin metanollii
ekstrelerinin alinan izole korpus kavernozum dokularinda ACh’ne ait gevseme

yanitlarinda doza bagimli anlamli diistisler gézlenmektedir.
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Sekil 3.148. F. blancheana kok ve herba sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan izole
edilen korpus kavernozum diiz kas dokusunun fenilefrin ile prekontraksiyondan sonra asetilkolin (ACh)’e ait %
gevseme yanitlart (1p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.149. F. pachyloba kok ve herba sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan izole edilen
korpus kavernozum diiz kas dokusunun fenilefrin ile prekontraksiyondan sonra asetilkolin (ACh)’e ait %
gevseme yanitlart (1p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.150. F. trachycarpa kok ve herba sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan izole
edilen korpus kavernozum diiz kas dokusunun fenilefrin ile prekontraksiyondan sonra asetilkolin (ACh)’e ait %
gevseme yanitlar1 (1p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.151. F. bracteata kok ve herba sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan izole edilen
korpus kavernozum diiz kas dokusunun fenilefrin ile prekontraksiyondan sonra asetilkolin (ACh)’e ait %
gevseme yanitlart (1p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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3.2.7.2.4. Sildenafil ile Elde Edilen Gevseme Yanitlari

izole korpus kavernozum penil dokusunun, fenilefrin (10°M) ile
kastirilmasindan sonrasi sildenafile (10'8-10'5M ) ait gevseme doz-yanitlar1 Sekil
3.152-3.155’te goriilmektedir. Elde edilen bulgulara gore tiirlerin koklerinin
metanollii ekstrelerinin alinan izole korpus kavernozum dokularinda sildenafile ait

gevseme yanitlarinda doza bagimli anlamli diisiisler gézlenmektedir.
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Sekil 3.152. F. blancheana kok ve herba sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan izole
edilen korpus kavernozum diiz kas dokusunun fenilefrin ile prekontraksiyondan sonra sildenafil’e ait % gevseme
yanitlari (p<0.05 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.153. F. pachyloba kok ve herba sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan izole edilen
korpus kavernozum diiz kas dokusunun fenilefrin ile prekontraksiyondan sonra sildenafil’e ait % gevseme
yanitlar1 (p<0.05 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.154. F. trachycarpa kok ve herba sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan izole
edilen korpus kavernozum diiz kas dokusunun fenilefrin ile prekontraksiyondan sonra sildenafil’e ait % gevseme
yanitlar1 (p<0.05 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.155. F. bracteata kok ve herba sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan izole edilen
korpus kavernozum diiz kas dokusunun fenilefrin ile prekontraksiyondan sonra sildenafil’e ait % gevseme
yanitlar1 (p<0.05 kontrole gore anlamlilik).
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3.2.7.2.5. Sodyum nitroprussid (SNP) ile Elde Edilen Gevseme Yanitlari

izole korpus kavernozum penil dokusunun, fenilefrin (10°M) ile
kastirilmasindan sonrast SNP’ye (10'8-10'3M) ait gevseme doz-yanitlar1 Sekil 3.156-
3.159’da gorilmektedir. Elde edilen bulgulara gore tiirlerin koklerinin metanollii
ekstrelerinin alinan izole korpus kavernozum dokularinda SNP’ye ait gevseme

yanitlarinda doza bagimli anlamli diistisler gézlenmektedir.
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Sekil 3.156. F. blancheana kok ve herba sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan izole
edilen korpus kavernozum diiz kas dokusunun fenilefrin ile prekontraksiyondan sonra SNP’ye ait % gevseme
yanitlar1 (1p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.157. F. pachyloba kok ve herba sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan izole edilen
korpus kavernozum diiz kas dokusunun fenilefrin ile prekontraksiyondan sonra SNP’ye ait % gevseme yanitlar
(p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.158. F. trachycarpa kok ve herba sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan izole
edilen korpus kavernozum diiz kas dokusunun fenilefrin ile prekontraksiyondan sonra SNP’ye ait % gevseme

yanitlart (1p<0.001 kontrole gére anlamlilik).
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Sekil 3.159. F. bracteata kok ve herba sulu ve metanol ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan izole edilen
korpus kavernozum diiz kas dokusunun fenilefrin ile prekontraksiyondan sonra SNP’ye ait % gevseme yanitlart
(p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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3.2.7.2.6. Korpus Kavernozum Dokusunda L-Name ve ODQ sonrasi Gevseme

Yanitlar:

Etki mekanizmasimi belirlemek icin kontrol gruplart 100 mM Nitrik oksit

sentez inhibitorii Nw-Nitro-L-arjinin metil ester hidroklorid (L-NAME) ve soluble
guanilil siklaz inhibitori 1H-[1,2,4]Okzadiazolo[4,3-a]kinoksalin-1-on (ODQ) ile
20 dakika inkiibe edildikten sonra gevseme yanitlarina bakilmistir. Sonuglar bitki

ekstrelerinin erektil fonksiyonu kolaylastirict etkisinin doza bagimli oldugunu ve

etkinin nitrik oksit sentezi inhibitorii L-NAME ve guanilil siklaz inhibitériic ODQ

tarafindan ortadan kaldirildigini géstermistir (Sekil 3.160-3.163).
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Sekil 3.160. F. blancheana kok metanol ve sulu ekstrelerinin kontrol gruplardan izole edilen korpus kavernozum
diiz kas dokusunun 100 mM L-NAME ve ODQ ile 20 dakika inkiibasyonundan sonraki fenilefrin
prekontraksiyon % gevseme yanitlart ($p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.161. F. pachyloba kok metanol ve sulu ekstrelerinin kontrol gruplardan izole edilen korpus kavernozum
diuz kas dokusunun 100 mM L-NAME ve ODQ ile 20 dakika inkiibasyonundan sonraki fenilefrin
prekontraksiyon % gevseme yanitlar1 (p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.162. F. trachycarpa kok metanol ve sulu ekstrelerinin kontrol gruplardan izole edilen korpus kavernozum
diz kas dokusunun 100 mM L-NAME ve ODQ ile 20 dakika inkiibasyonundan sonraki fenilefrin

prekontraksiyon % gevseme yanitlari (1p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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Sekil 3.163. F. bracteata kok metanol ve sulu ekstrelerinin kontrol gruplardan izole edilen korpus kavernozum
diz kas dokusunun 100 mM L-NAME ve ODQ ile 20 dakika inkiibasyonundan sonraki fenilefrin

prekontraksiyon % gevseme yanitlari (p<0.001 kontrole gore anlamlilik).
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3.3.8. Yap1 Tayini Calismalari

3.3.8.1. Kumarinler

3.3.8.1.1. Ostol (K-1)

X
H3CO o o
Molekiil formiilii : CisH1603
Molekiil agirligi 244
ESI-MS (m/z) : 245.31 [M+H]*
'H-NMR Spektrumu (CDCl;, 400 MHz) : Sekil 166
3C-NMR (CDCls, 100 MHz) - Sekil 167
DEPT (CDCl3, 100 MHz) : Sekil 168
2D-'H-'H-Homoniikleer Korelasyonlu NMR Spektrumu (COSY)
: Sekil 169

2D-'H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (yakin mesafe) NMR Spektrumu
(HMQC) : Sekil 170
2D-'H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzak mesafe) NMR Spektrumu
(HMBC) : Sekil 171

Sekil 3.164. Ostol bilesiginin 6zellikleri

Izole edilen bilesigin beyaz renkli amorf bir bilesik olmasi, ITK analizinde
revelator piskiirtmeden 6nce UVsgs nm’de agik mor floresans vermesi, %10’luk
stlfurik asit piskiirtiiliip 110°C’de 1-2 dakika 1sitilinca sar1 renk vermesi kumarin

olabilecegini diisiindiirmiistiir.
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Kiitle spektrumunda goriilen m/z 245.31 [M+H]" iyon piki ile *H- ve *C-NMR

spektrumu yardimiyla bilesigin kapali formiilii C15H1603 olarak bulunmustur.

Bilesigin 'H-NMR spektrumunun aromatik bolgesinde bir c¢ift dublet
goriilmiistiir. 6= 6.20 (d, J = 9.4) ve 7.60 (d, J = 9.4)’de goriilen sinyaller kumarin
iskeletinin C-3 ve C-4 protonlarina, dy = 7.27 (d, J = 8.6) ve 6.82 (d, J = 8.6)’de
goriilen sinyaller de C-5 ve C-6 protonlarina atfedilmis ve bilesigin 7,8-dislibstitiie
oldugu belirlenmistir. HMQC spektrumundan bu protonlara ait karbonlarin
sinyallerinin d¢c = 112.85 (C-3), 143.80 (C-4), 126.27 (C-5) ve 107.37 (C-6)’de
bulundugu goriilmiistir. *C-NMR spektrumu incelendiginde &c = 161.34 ve
160.21°de gozlenen sinyaller kumarin iskeletinin sirasiyla C-2 ve C-7 karbonlarina

atfedilmistir.

'H-NMR spektrumunda goriilen oy = 1.66 ve 1.83’te iki metil, oy = 5.22°de
metin ve oy = 3.51°de metilen protonlarinin sinyalleri 3-metil-2-buten yan zincirinin
oldugunu diisiindiirmiistir. *C-NMR spektrumunda 8¢ = 21.91 (C-1'), 121.16 (C-
2"), 132.54 (C-3Y), 25.77 (C-4") ve 17.91 (C-5')’de goriilen karbon sinyalleri yan
zincirin varligimi dogrulamistir. HMBC spektrumunda 3.51 (d, J = 7.2)’de goriilen
metilen sinyalinin C-8 (8¢ = 117.84) ile etkilesmesi, yan zincirin kumarin halkasina

C-8 konumundan bagli oldugunu gostermistir.

O = 3.91°de gozlenen singlet proton sinyali yapida bir metoksil grubunun

oldugunu diisiindiirmiis ve HMQC spektrumuyla bu grubun **C-NMR sinyalinin 8¢

168



= 56.03’te gozlendigi belirlenmistir. HMBC spektrumunda oy = 3.91°de gozlenen
metoksil sinyalinin 8¢ = 160.21°de goriilen karbon sinyaliyle etkilesmesi, metoksil

grubunun C-7 konumundan bagli oldugunu goéstermistir.

Bilesige ait spektroskopik degerler literatiirde ostol ic¢in kayithh degerlerle

uygunluk gdstermektedir (Sajjadi, 2009).

Sekil 165. Ostol’tin HMBC korelasyonu

Cizelge 3.21. Ostol’iin *C- ve 'H-NMR Spektroskopik Degerleri (**C-NMR, CDCl;, 100 MHz ve *H-NMR,

CDCl,, 400 MHz)

Atom no DEPT d¢c (ppm) &y (ppm), J (Hz) HMBC (H—C)
2 C 161.34
3 CH 112.85 6.20 (d, J=9.4) 2,10
4 CH 143.80 7.60 (d,J=9.4) 2,3,58,9
5 CH 126.27 7.27 (d, J=8.6) 4,7,8,9, 10
6 CH 107.37 6.82 (d, J=8.6) 7,8,9 10,1
7 C 160.21
8 Cc 117.84
9 Cc 152.78
10 C 112.95
1 CH, 2191 351(d,J=7.2) 7,8,92,3,4,5
2' CH 121.16 5.22 (m) 4.5
3 C 132.54
4 CH3; 25.77 1.66 (s) 23,5
5' CH;, 17.91 1.83 (s) 2,3, 4
OCHj; CHs; 56.03 3.91(s) 7
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3.3.8.1.2. Posedanol-2'-benzoat (K-2)

HO
X
o]
Q\”/ HO o [¢)

Molekiil formiilii 1 Cy1H»06
Molekiil agirligi : 368

ESI-MS (m/z) : 369.06 [M+H]*
'H-NMR Spektrumu (CDCl,, 400 MHz) - Sekil 174
3C-NMR (CDCls, 100 MHz) - Sekil 175
DEPT (CDCls, 100 MHz) - Sekil 176

2D-'H-*H-Homoniikleer Korelasyonlu NMR Spektrumu (COSY)

: Sekil 177
2D-!H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (yakin mesafe) NMR Spektrumu
(HMQC) : Sekil 178
2D-!H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzak mesafe) NMR Spektrumu
(HMBC) : Sekil 179

Sekil 172. Pssedanol-2'-benzoat bilesiginin zellikleri

Izole edilen bilesigin renksiz igne seklinde kristal olmasi, ITK analizinde
revelator piiskiirtmeden once UV3s6 nm’de parlak mavi floresans vermesi, % 10’luk
stlfuirik asit puskiirtiilip 110°C’de 1-2 dakika 1sitilinca mor renk vermesi kumarin

olabilecegini diislindiirmiistiir.

Kiitle spektrumunda m/z 369.06 [M+H]" iyon piki, *H- ve *C-NMR spektrumu

yardimiyla bilesigin kapali formiilii C»;H200¢ olarak bulunmustur.

Bilesigin *H-NMR spektrumunun aromatik blgesinde 8= 6.26 (d, J = 9.4) ve 7.64

(d, J = 9.4)te goriillen sinyaller kumarin iskeletinin C-3 ve C-4 protonlarina
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atfedilmistir. Ayrica oy = 7.28 ve 6.80°de goriilen iki singlet sinyali kumarinin C-5
ve C-8 nolu karbonlarinda herhangi bir siibstitiient tagimadigini, ancak 6 ve 7
numarali  karbonlarindan siibstitiie olabilecegini  diislindiirmiistir. HMQC
spektrumundan bu protonlara ait karbonlarin sinyallerinin ¢ = 112.37 (C-3), 143.62
(C-4), 123.22 (C-5) ve 98.01 (C-8)’de bulundugu goriilmiistiir. *C-NMR spektrumu
incelendiginde &c = 161.38 ve 163.49’da gozlenen sinyaller kumarin iskeletinin

sirastyla C-2 ve C-7 karbonlarina atfedilmistir.

Oy = 1.72 ve 1.71°de goriilen iki tersiyer metil ile oy = 3.38’de goriilen metilen
sinyallerinin, HMBC spektrumunda dc = 89.12 ve 82.93’te gozlenen oksijene komsu
C-2' ve C-3' karbonlariyla etkilesim gosterdikleri tespit edilmistir. Metilen
protonlarinin 8¢ = 124.55’te goriilen karbon sinyaliyle de etkilesmesi, 2'3'-
dihidroksi-3'-metil-biitil yan zincirinin kumarin halkasina C-6 konumundan bagh

oldugunu gostermistir.

Kumarin halkasinin karakteristik karbonilinin yani sira 6¢c = 165.40°ta gdzlenen
sinyal, bilesikte bir ester karbonil grubunun varligma isaret etmistir. ‘H-NMR
spektrumunda &y = 7.73 (2H, m), 7.32 (2H, m) ve 7.51 (1H, m)’de goriilen sinyaller
monosiibstitiie benzen halkasinin varligini diistindiirmiis, HMQC spektrumundan bu
protonlarin bagli bulundugu karbonlarin &¢c = 129.39 (C-3", 7"), 128.27 (C-4", 6")ve
132.86 (C-5")’da rezonans gosterdigi belirlenmistir. HMBC spektrumunda 6y = 7.73
ve 7.32°de goriilen ikiser proton bliyilikliiglindeki sinyallerin ¢ = 165.40’ta goriilen
karbonil sinyaliyle etkilesimi, yapinin benzoil grubu oldugunu gostermistir. Ester
zincirinin molekiile, asag1 alanda gelen C-2' (3¢ = 89.12) konumundan bagl oldugu

tespit edilmistir.
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Yapilan literatiir arastirmasi

sonucunda bu bilesige ait higcbir kayda

rastlanilmamis olup, pdsedanol-2'-benzoat yapisindaki bu bilesik F. bracteata

koklerinden tarafimizca ilk kez izole edilmistir.

Sekil 173. Posedanol-2'-benzoat’in HMBC korelasyonu

Cizelge 3.22. Pésedanol-2-benzoat’in **C- ve *H-NMR Spektroskopik Degerleri (*C-NMR, CDCl3, 100 MHz ve

'H-NMR, CDCls, 400 MHz)

Atom
o DEPT d¢c (ppm) &y (ppm), J (Hz) HMBC (H—C)
2 C 161.38
3 CH 112.37 6.26 (d, J=9.4) 2,10
4 CH 143.62 7.64 (d, J = 9.4) 2,5,8,9,10
5 CH 123.22 7.28 (s) 4,7,9,10,1
6 C 124.55
7 C 163.49
8 CH 98.01 6.80 (s) 6,7,9, 10
9 C 155.84
10 C 112.71
1 CH, 29.67 3.38 (m) 6,7 10,2, 3
2' CH 89.12 5.16 (dd, J =9.2/7.3) 6,71
3 C 82.93
4 CHs 22.16 1.72 (s) 2,3,5
5' CHj; 21.38 1.71 (s) 2,34
1" C 165.40
2" C 131.04
3" CH 129.39 7.73 (m) 1", 5"
4" CH 128.27 7.32 (m) 1", 2", 5"
5" CH 132.86 7.51 (m) 3"
6" CH 128.27 7.32 (m) 1", 2", 5"
7 CH 129.39 7.73 (m) 1", 5"
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3.3.8.1.2.3. Grandivitinol (K-3)

HO

Y\H/O HO o [¢]

(o]

Molekiil formiilii

Molekiil agirlig:

ESI-MS (m/z)

'H-NMR Spektrumu (CDCl;, 400 MHz)
3C-NMR (CDCls, 100 MHz)

DEPT (CDCls, 100 MHz)

2D-'H-'H-Homoniikleer Korelasyonlu NMR Spektrumu (COSY)

2D-'H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (yakin mesafe) NMR Spektrumu
(HMQC)

2D-'H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzak mesafe) NMR Spektrumu
(HMBC)

: C19H2206

: 346

: 347.10 [M+H]*
: Sekil 182

: Sekil 183

: Sekil 184

: Sekil 185

: Sekil 186

: Sekil 187

Sekil 180. Grandivitinol bilesiginin 6zellikleri

Izole edilen bilesigin renksiz igne seklinde kristal olmasi, ITK analizinde

revelator piskiirtmeden 6nce UVsgs nm’de mor floresans vermesi, % 10’luk stilftirik

asit puskdrtilip 110°C’de 1-2 dakika 1sitilinca sar1 renk vermesi kumarin

olabilecegini diigiindiirmiistiir.

Kiitle spektrumunda m/z 347.10 [M+H]" iyon piki, *H- ve **C-NMR spektrumu

yardimiyla bilesigin kapali formiili C19H2,0g olarak bulunmustur. Bilesigin H-

NMR spektrumunun aromatik bolgesinde oy = 6.22 (d, J = 9.4) ve 7.61 (d, J =

9.4)’de goriilen sinyaller kumarin iskeletinin C-3 ve C-4 protonlarina atfedilmistir.
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Ayrica dy = 7.22 ve 6.75’te goriilen iki singlet sinyali kumarinin C-5 ve C-8
karbonlarinda herhangi bir siibstitiient tagitmadigini, ancak C-6 ve C-7 numaral
karbonlarindan siibstitiie olabilecegini diisiindiirmiistir. HMQC spektrumundan bu
protonlara ait karbonlarin sinyallerinin d¢c = 112.24 (C-3), 143.65 (C-4), 123.22 (C-5)
ve 97.93 (C-8)’te bulundugu goriilmiistiir. **C-NMR spektrumu incelendiginde 8¢ =
161.41 ve 163.43’te gozlenen sinyaller kumarin iskeletinin C-2 ve C-7 karbonlarina

atfedilmistir.

Oy = 1.61 ve 1.55’te goriilen iki tersiyer metil ve oy = 3.24’°te goriilen metilen
sinyallerinin, HMBC spektrumunda &¢c = 88.85 ve 81.29°da gézlenen oksijene komsu
C-2' ve C-3' karbonlariyla etkilesim gosterdikleri tespit edilmistir. Metilen
protonlarinin 5¢ = 124.54’te goriilen karbon sinyaliyle de etkilesmesi, 2'3'-
dihidroksi-3'-metil-biitil yan zincirinin kumarin halkasina C-6 konumundan bagh

oldugunu gostermistir.

Kumarin halkasinin karakteristik karbonilinin yani sira 165.84’te gozlenen
sinyal bilesikte bir ester karbonil grubunun varligina isaret etmistir. Buna ek olarak
goriilen iki olefinik karbon (6¢c = 116.92 ve 156.60, C-2" ve C-3") ve iki metil
karbonu sinyali (6¢c = 27.37 ve 20.06, C-4" ve C-5") molekiilde 3-metil-2-butenoil
yapisinda bir ester oldugunu gostermistir. Bu ester zincirinin molekiile, asag1 alanda
gelen C-2' konumundan bagl oldugu tespit edilmistir. Bilesige ait spektroskopik

degerler literatiirde grandivitinol i¢in kayitli degerlerle uygunluk gdstermektedir

(Abyshev, 1977).
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Sekil 181. Grandivitinol’iin HMBC korelasyonu

Cizelge 3.23. Grandivitinol’iin **C- ve 'H-NMR Spektroskopik Degerleri (*C-NMR, CDCl;, 100 MHz ve H-

NMR, CDCls;, 400 MHz)

Atom
o DEPT d¢c (ppm) &y (ppm), J (Hz) HMBC (H—C)
2 C 161.41
3 CH 112.24 6.22 (d,J=9.4) 2,10
4 CH 143.65 7.61(d, J=9.4) 2,3,5,8,9, 10
5 CH 123.22 7.22 (s) 4,7,8,9,10, 1'
6 C 124.54
7 © 163.43
8 CH 97.93 6.75 (5) 6,7,9, 10
9 C 155.78
10 C 112.68
1 CH, 29.58 3.24 (m) 6,7,2,3
2 CH 88.85 5.15 (dd, J = 9.3/7.9) 6,7,1,4
3 C 81.29
4 CH3; 22.29 1.61 (s) 2,35
5' CH; 21.25 1.55 (s) 2,3, 4
1 C 165.84
2" CH 116.92 557 (t,J=1.2) 1", 4" 5"
3" C 156.60
4" CH3 27.37 1.87(d,J=1.2) 1, 2" 3" 5"
5" CH3; 20.06 211(d,J=1.2) 1" 2", 3" 4"
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3.3.8.1.2.4. Ulopterol (K-4)

HO.
X
OH
H3CO [e) [e)

Molekiil formiilii : Ci5H1505
Molekiil agirligi 1278

ESI-MS (m/z) 1 279.09 [M+H]*
'H-NMR Spektrumu (CDCl,, 400 MHz) - Sekil 190
3C-NMR (CDCls, 100 MHz) - Sekil 191
DEPT (CDCls, 100 MHz) - Sekil 192

2D-'H-*H-Homoniikleer Korelasyonlu NMR Spektrumu (COSY)

: Sekil 193
2D-!H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (yakin mesafe) NMR Spektrumu
(HMQC) : Sekil 194
2D-!H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzak mesafe) NMR Spektrumu
(HMBC) : Sekil 195

Sekil 188. Ulopterol bilesiginin 6zellikleri

Izole edilen bilesigin renksiz igne seklinde kristal olmasi, ITK analizinde
revelator piiskiirtmeden once UV3ss nm’de parlak mavi floresans vermesi, % 10°luk
stilfiirik asit puiskiirtiilip 110°C’de 1-2 dakika 1sitilinca mor renk vermesi kumarin

olabilecegini diigiindiirmiistiir.

Kiitle spektrumunda m/z 279.09 [M+H]* iyon piki, *H- ve **C-NMR spektrumu

yardimuiyla bilesigin kapali formiilii C15H1Os olarak bulunmustur.

Bilesigin "H-NMR spektrumunun aromatik bolgesinde 8y = 6.24 (d, J = 9.4) ve

7.94 (d, J = 9.4)’de goriilen sinyaller kumarin iskeletinin C-3 ve C-4 protonlarina
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atfedilmistir. Ayrica oy = 7.46 ve 6.96°da goriilen iki singlet sinyali, bilesigin 6,7-
distibstitiie oldugunu gostermistir. HMQC spektrumundan bu protonlara ait
karbonlarin sinyallerinin 6¢c = 112.52 (C-3), 145.07 (C-4), 130.14 (C-5) ve 98.89 (C-
8)’da bulundugu goriilmiistiir. *C-NMR spektrumu incelendiginde §c = 161.18 ve
161.22°de gozlenen sinyaller kumarin iskeletinin sirasiyla C-2 ve C-7 karbonlarina

atfedilmistir.

Oy = 1.11 ve 1.09°da goriilen iki tersiyer metil ile &y = 2.96 ve 2.32°de goriilen
metilen sinyallerinin, HMBC spektrumunda &c = 76.87 ve 72.35’te go6zlenen
oksijene komsu C-2' ve C-3' karbonlariyla etkilesim gosterdikleri tespit edilmistir.
Metilen protonlarinin d¢ = 126.57’de goriilen karbon sinyaliyle de etkilesmesi, 2',3'-
dihidroksi-3'-metil-biitil yan zincirinin kumarin halkasina C-6 konumundan bagh

oldugunu gostermistir.

o = 3.85’te gozlenen singlet proton sinyali yapida bir metoksil grubunun
oldugunu diisiindiirmiis ve HMQC spektrumuyla bu grubun **C-NMR sinyalinin 8¢
= 56.59’da gozlendigi belirlenmistir. HMBC spektrumunda oy = 3.85’te gozlenen
metoksil sinyalinin dc = 161.22°de goriilen karbon sinyaliyle etkilesmesi, metoksil

grubunun C-7 konumundan bagli oldugunu gostermistir.

Bilesige ait spektroskopik degerler literatiirde ulopterol i¢in kayitli degerlerle

uygunluk gostermektedir (Doganca, 1979).
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Sekil 189. Ulopterol’iin HMBC korelasyonu

Cizelge 3.24. Ulopterol’iin *C- ve 'H-NMR Spektroskopik Degerleri (*C-NMR, CDCl,, 100 MHz ve *H-NMR,
CDCl,, 400 MHz)

Atom no DEPT d¢c (ppm) oy (ppm), J (Hz) HMBC (H—C)
2 C 161.18
3 CH 112.52 6.24 (d, J=9.4) 2,10
4 CH 145.07 7.94 (d, J=9.4) 2,6,8,9,10
5 CH 130.14 7.46 (s) 4,7,8,9 10,1
6 C 126.57
7 C 161.22
8 CH 98.89 6.96 (5) 4,6,7,9, 10, 1
9 © 154.41
10 Cc 111.87
1 CH, 31.64 2.96 (d, J=14.0) 5672,3
2.32 (dd, J = 14.0/10.4)
2' CH 76.87 3.38 (m) 6
3 Cc 72.35
4 CHs; 26.54 1.11 (s) 23,5
5 CH, 25.14 1.09 () 2.3, 4
OCH;, CH, 56.59 3.85(s) 7
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3.3.8.1.2.5. Marmesin (K-5)

HO
o o} o]

Molekiil formiilii . C14H1404
Molekiil agirligi 1 246

ESI-MS (m/z) : 247.21 [M+H]*
'H-NMR Spektrumu (CDCls, 400 MHz) - Sekil 198
3C-NMR (CDCls, 100 MHz) - Sekil 199

APT (CDCls;, 100 MHz) : Sekil 200

2D-'H-'H-Homoniikleer Korelasyonlu NMR Spektrumu (COSY)

: Sekil 201
2D-'H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (yakin mesafe) NMR Spektrumu
(HMQC) : Sekil 202
2D-'H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzak mesafe) NMR Spektrumu
(HMBC) : Sekil 203

Sekil 196. Marmesin bilesiginin ozellikleri

Izole edilen bilesigin renksiz igne seklinde kristal olmasi, ITK analizinde
revelator piiskiirtmeden 6nce UV3ss nm’de parlak mavi floresans vermesi, % 10°luk
stilfiirik asit puskiirtiiliip 110°C’de 1-2 dakika 1sitilinca sar1 renk vermesi kumarin

olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Kiitle spektrumunda m/z 247.21 [M+H]" iyon piki, *H- ve **C-NMR spektrumu

yardimiyla bilesigin kapali formiilii C14H1404 olarak bulunmustur.

Bilesigin "H-NMR spektrumunun aromatik bolgesinde 8y = 6.18 (d, J = 9.4) ve

7.58 (d, J = 9.4)’te goriilen sinyaller kumarin iskeletinin C-3 ve C-4 protonlarina
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atfedilmistir. Ayrica oy = 7.21 ve 6.69°da goriilen iki singlet sinyali kumarinin C-5
ve C-8 nolu karbonlarinda herhangi bir siibstitiient tagimadigini, ancak 6 ve 7
numarali karbonlarindan stibstitiie oldugunu gostermistir. HMQC spektrumundan bu
protonlara ait karbonlarin sinyallerinin ¢ = 112.10 (C-3), 143.75 (C-4), 123.41 (C-5)
ve 97.84 (C-8)’de bulundugu goriilmiistiir. BC-NMR spektrumu incelendiginde oc =
161.52 ve 163.22°de gozlenen sinyaller kumarin iskeletinin sirasiyla C-2 ve C-7

karbonlarina atfedilmistir.

'H-NMR spektrumunda &y = 4.74 (t, J = 8.9) ve 3.22 (m)’de goriilen
protonlarin HMQC spektrumundan sirasiyla oksijene komsulugu sebebiyle dc =
91.17°de goriilen C-2' karbonuna ve 29.45’te goriilen C-3' karbonuna ait olduklar
tespit edilmistir. DEPT spektrumu ile bu karbonlarin metin ve metilen karbonu
olduklart goriilmiis ve COSY spektrumundan visinal konumda olduklar
belirlenmistir. HMBC spektrumunda, 4 = 3.22°de goriilen proton ile C-6 (125.17)

ve C-7 (163.22) arasindaki korelasyon agik¢a goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda 8y = 1.37 (s) ve 1.24 (s)’te goriilen iki tersiyer metil
protonunun ait olduklar1 karbonlarin sinyallerinin HMQC spektrumundan sirasiyla
8c = 26.07 (C-2") ve 24.35 (C-3")’te ¢iktig1 belirlenmistir. Iki tersiyer metil ve 1
hidroksil grubu geminal sekilde katerner karbon (¢ = 71.60) atomuna baglanarak
hidroksi izopropil zinciri olusturmustur. Bu zincirin halkaya C-2' (8¢ = 91.17)
tizerinden baglandigi 6y = 3.22 (m)’de gelen proton sinyali ile dc = 71.60 arasinda

gortlen etkilesimle belirlenmistir.
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Bilesige ait spektroskopik degerler literatiirde marmesin i¢in kayith degerlerle

uygunluk gostermektedir (Abreu, 2010).

Sekil 197. Marmesin’in HMBC korelasyonu

Cizelge 3.25. Marmesin’in *C- ve 'H-NMR Spektroskopik Degerleri (*C-NMR, CDCl,, 100 MHz ve *H-NMR,

CDCl,, 400 MHz)

Atom
o APT d¢c (ppm) &y (ppm), J (Hz) HMBC (H—C)
2 C 161.52
3 CH 112.10 6.18 (d, J =9.4) 2,10
4 CH 143.75 7.58(d,J=9.4) 2,5,8,910
5 CH 123.41 7.21(s) 4,7,8,9 10,3
6 C 125.17
7 C 163.22
8 CH 97.84 6.69 (s) 4,6,7,9,10
9 C 155.57
10 C 112.70
2' CH 91.17 4.74 (1,=8.9) 6, 3'
3 CH, 29.45 3.22 (m) 6,7,2,1"
1" C 71.60
2" CHs; 26.07 1.37 () 21" 3"
3" CHj; 24.35 1.24 (s) 21" 2"
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3.3.8.1.2.6. Prantsimgin (K-6)

/ =
O O
Cc
O0—Cc—CcH=CZ h

Il CHs
Molekiil formiilii . ClgH2005
Molekiil agirligi : 328
ESI-MS (m/z) : 329 [M+H]*

Sekil 204. Prantsimgin bilesiginin 6zellikleri

Izole edilen bilesigin renksiz igne seklinde kristal olmasi, ITK analizinde
revelator piiskiirtmeden once UV3ss nm’de parlak mavi floresans vermesi, % 10’luk
stlfurik asit puskiirtiilip 110°C’de 1-2 dakika 1sitilinca sar1 renk vermesi kumarin

olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Kiitle spektrumunda m/z 329 [M+H]" iyon piki, 'H-NMR spektrumu
yardimiyla bilesigin kapali formiilii C19H;0Os olarak bulunmustur.
Bilesige ait spektroskopik degerler literatiirde prantsimgin icin kayith

degerlerle uygunluk gostermektedir (Kilig, 2003).
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3.3.8.1.2.6. Felamedin (K-7)

(0] O
0——C
I
o
Molekiil formiilii : C21H105
Molekiil agirlig : 350
ESI-MS (m/z) : 351 [M+H]"

Sekil 205. Felamedin bilesiginin 6zellikleri

Izole edilen bilesigin renksiz igne seklinde kristal olmasi, ITK analizinde
revelator puskiirtmeden 6nce UV3es nm’de parlak mavi floresans vermesi, % 10’luk
stilfurik asit ptskiirtiiliip 110°C’de 1-2 dakika 1sitilinca sar1 renk vermesi kumarin

olabilecegini diigiindiirmiistiir.

Kiitle spektrumunda m/z 351 [M+H]* iyon piki, 'H-NMR spektrumu
yardimiyla bilesigin kapali formiilii C21H1g0s olarak bulunmustur.
Bilesige ait spektroskopik degerler literatiirde prantsimgin igin kayith

degerlerle uygunluk gostermektedir (Kilig, 2003).
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3.3.8.2. Flavonoitler

3.3.8.2.1. Rutin (F-1)

OH
o
; o
Molekiil formiilii i Ca7H30016
Molekiil agirligi 1610
ESI-MS (m/z) : 633.08 [M+Na]"
'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg, 400 MHz) : Sekil 206
¥3C-NMR (DMSO-dg, 100 MHz) - Sekil 207
DEPT (DMSO-dg, 100 MHz) : Sekil 208
2D-'H-'H-Homoniikleer Korelasyonlu NMR Spektrumu (COSY)
: Sekil 209
2D-'H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (yakin mesafe) NMR Spektrumu
(HMQC) : Sekil 210
2D-'H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzak mesafe) NMR Spektrumu
(HMBC) : Sekil 211

Sekil 206. Rutin bilesiginin 6zellikleri

Izole edilen bilesigin sar1 renkli amorf bir bilesik olmasi, ITK analizinde giin

1s18inda sar1, revelator piskiirtmeden 6nce UVgzgs nm’de mor floresans vermesi,
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vanilin/siilfirik asit puskiirtiilip 110°C’de 1-2 dakika sitilinca sari-turuncu renk

vermesi flavonoit olabilecegini gostermistir.

Kiitle spektrumunda goriilen m/z 633.08 [M+Na]*iyon piki ile *H- ve *C-NMR

spektrumu yardimiyla bilesigin kapali formiilii C27H30016 olarak bulunmustur.

Bilesigin *H-NMR spektrumunda aromatik alanda &= 6.19 (d, J=2.0 Hz) ve
6.39°da (d, J = 2.0 Hz) goriilen meta etkilesim gosteren sinyaller 5,7-disiibstitiie A
halkasinin varligina isaret etmektedir. HMQC spektrumuna bakarak bu protonlarin
ait olduklar1 karbonlarin d¢c = 99.16 (C-6) ve 94.11 (C-8)’de ¢iktig1 belirlenmistir.
Yine aromatik alanda ABX sistemi seklinde 64 = 6.84 (d, J = 8.2 Hz, H-5'), 7.52 (d, J
= 2.1 Hz, H-2") ve 7.54’te (dd, J = 8.2/2.1 Hz, H-6") goriilen sinyaller 3'4'-
distibstitiie B halkas1 icin karakteristiktir. Bu protonlarin bagli oldugu karbon
sinyallerinin d¢ = 115.66 (C-5'), 116.66 (C-2') ve 122.08’de (C-6") yer aldigt HMQC
spektrumu yardimuyla tespit edilmistir. *C-NMR spektrumunda C-2 (8¢ = 157.12),
C-3 (8¢ = 133.68) ve C-4 (d¢c= 177.79) igin gozlenen karbon rezonanslar1 bilesigin
flavonol yapisinda oldugunu gostermistir. C-6 ve C-8 sinyallerinin, C-5 (8¢ = 161.59)
ve C-7 (8¢ = 164.53) sinyallerinden daha yukar1 alanda ¢ikmasi C-5 ve C-7’deki
hidroksil gruplarindan ileri gelmektedir. C-3' (8¢ = 145.16) ve C-4' (3¢ = 148.82)
konumunda siibstitiient bulunmasi nedeniyle bu karbonlara ait sinyaller, C-2', C-5' ve
C-6' sinyallerine gore daha asagi alanda goriilmektedir. Aglikona ait spektral

degerler literatiirde kersetol i¢in kayith degerlerle uygunluk gostermektedir

(Markham, 1982).
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oy =5.32 (d, J = 7.5 Hz) ve 4.37 (9s) seklinde gozlenen sinyaller anomerik oz
protonlarina aittir ve yapida iki oz iinitesi bulundugunu gostermektedir. Anomerik
protonlarin etkilesme sabiti degerlerinden ozlarin sirasiyla f ve a konfigiirasyonda
olduklar1 anlasilmis ve ozlar f-D-glukoz ile a-L-ramnoz olarak tanimlanmistir. C-1"
ve C-1" ne ait 6c = 101.57 ve 101.14’te goriilen sinyaller, 6c = 67.42'de goriilen
hidroksi metil (CH,OH) sinyali ve metil grubuna ait 18.08 ppm'de goriilen sinyal,
ozlarin p-D-glukoz ile oa-L-ramnoz oldugunu dogrulamaktadir. Glukozun C-6"
sinyalinin 67.42 ppm gibi diisiik alana kaymasi ramnozun ikinci oz oldugunu ve
glukoza C-6" den baglandigin1 gostermistir. Bu bulgu bilesigin HMBC
spektrumunda, glukozun H-6" protonu (64 = 3.71) ile ramnozun anomerik karbonu
(6c = 101.14) arasindaki korelasyon ile de dogrulanmistir. Glukozun aglikona bagl
ilk 0z oldugu HMBC spektrumunda, anomerik proton (64 = 5.32 d, J = 7.5) ile C-3
(133.68) arasindaki korelasyon ile agikca goriilmektedir. Bilesige ait spektral
bulgular literatiirde kersetol-3-O-rutinozit (rutin) igin kayitli degerler ile uygunluk

gostermektedir (Giivenalp, 2006).

Sekil 207. Rutin’in HMBC korelasyonu
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Cizelge 3.26. Rutin’in **C- ve 'H-NMR Spektroskopik Degerleri (*C-NMR, DMSO-dg, 100 MHz ve *H-NMR,
DMSO-dg, 400 MHz)

Atom no DEPT d¢c (ppm) 8 (ppm), J (Hz) HMBC (H—C)

Aglikon

2 C 157.12

3 C 133.68

4 C 177.79

5 C 161.59

6 CH 99.16 6.19 (d, J =2.0) 57

7 C 164.53

8 CH 94.11 6.39 (d, J=2.0) 4,7,9

9 C 156.89

10 C 104.38

1 C 121.60

2' CH 116.66 752 (d,J=21) 2,3,4,6

3 C 145.16

4 C 148.82

5 CH 115.66 6.84 (d, J=8.2) 2,1,2,3, 4

6' CH 122.08 7.54 (dd, J =8.2/2.1) 2\ 4

Glukoz

1" CH 101.57 5.32 (d, J = 7.5) 3

2" CH 74.49 3.22 (m)

3" CH 76.82 3.21 (m)

4" CH 70.42 3.05 (m)

5" CH 76.26 3.29 (m)

6" CH, 67.42 3.27 (m) 1"
3.71 (sinyal ortiismesi)

Ramnoz

1 CH 101.14 4.37 (gs) 3™, 5"

2" CH 70.78 3.38 (m)

3" CH 70.96 3.25 (m)

4™ CH 72.26 3.06 (m)

5™ CH 68.66 3.30 (m)

6" CH, 18.08 0.97 (d, J=6.2) 4", 5"
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3.3.8.2.2. Kersetin (F-2)

OH
OH
HO. o
OH
OH S

Molekiil formiilii : Ci5H1007
Molekiil agirligi : 302
ESI-MS (m/z) : 303.05 [M+H]*
'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg, 400 MHz) - Sekil 214
¥3C-NMR (DMSO-dg, 100 MHz) : Sekil 215
DEPT (DMSO-dg, 100 MHz) : Sekil 216

2D-'H-*H-Homoniikleer Korelasyonlu NMR Spektrumu (COSY)

: Sekil 217
2D-'H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (yakin mesafe) NMR Spektrumu
(HMQC) : Sekil 218
2D-'H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzak mesafe) NMR Spektrumu
(HMBC) : Sekil 219

Sekil 214. Kersetin bilesiginin dzellikleri

Izole edilen bilesigin sar1 renkli amorf bir bilesik olmasi, ITK analizinde giin
1s18inda sar1 floresans vermesi, revelator piiskiirtmeden 6nce UV3zgs nm’de mor,
vanilin/siilfiirik asit puskiirtiilip 110°C’de 1-2 dakika 1sitilinca sari-turuncu renk

vermesi flavonoit olabilecegini diisiindiirm{istir.

Kiitle spektrumunda goriilen m/z 303.05 [M+H]"iyon piki ile *H- ve *C-NMR

spektrumu yardimiyla bilesigin kapali formiilii C15H1007 olarak bulunmustur.
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Bilesigin ‘H-NMR spektrumunda aromatik alanda &y = 6.19 (d, J=1.8 Hz) ve
6.41°de (d, J = 1.8 Hz) goriilen meta etkilesim gosteren sinyaller 5,7-disiibstitiie A
halkasimin varligina igaret etmektedir. HMQC spektrumuna bakarak bu protonlarin
ait olduklar1 karbonlarin &¢c = 98.62 (C-6) ve 93.79 (C-8)’de ¢iktig1 belirlenmistir.
Yine aromatik alanda ABX sistemi seklinde 64 = 6.89 (d, J = 8.5 Hz, H-5'), 7.68 (d, J
= 2.2 Hz, H-2") ve 7.55’te (dd, J = 8.5/2.2 Hz, H-6") gériilen sinyaller 3'4'-
distibstitiie B halkas1 icin karakteristiktir. Bu protonlarin bagli oldugu karbon
sinyallerinin &¢c = 116.04 (C-5'), 115.49 (C-2') ve 120.44’te (C-6') yer aldigt HMQC
spektrumu yardimiyla tespit edilmistir. *C-NMR spektrumunda C-2 (8¢ = 147.23),
C-3 (6¢c = 136.16) ve C-4 (d¢c= 176.27) igin gozlenen karbon rezonanslar1 bilesigin
flavonol yapisinda oldugunu gostermistir. C-6 ve C-8 sinyallerinin, C-5 (¢ = 161.17)
ve C-7 (6¢c = 164.30) sinyallerinden daha yukar1 alanda ¢ikmasi C-5 ve C-7’deki
hidroksil gruplarindan ileri gelmektedir. C-3' (8¢ = 145.46) ve C-4' (8¢ = 148.10)
konumunda siibstitiient bulunmasi nedeniyle bu karbonlara ait sinyaller, C-2', C-5' ve
C-6' sinyallerine gore daha asagi alanda goriilmektedir. Bilesige ait spektroskopik
degerler literatiirde kersetol icin kayitli degerlere uygunluk gostermektedir

(Markham, 1982).

Sekil 215. Kersetin’in HMBC korelasyonu
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Cizelge 3.27. Kersetin’in °C- ve 'H-NMR Spektroskopik Degerleri (*C-NMR, DMSO-ds, 100 MHz ve 'H-

NMR, DMSO-ds, 400 MHz)

Atom no DEPT d¢c (ppm) 8 (ppm), J (Hz) HMBC (H—C)
2 C 147.23

3 C 136.16

4 C 176.27

5 C 161.17

6 CH 98.62 6.19 (d, J=1.8) 5,7,8,10
7 C 164.30

8 CH 93.79 6.41(d,J=1.8) 4,6,7,9,10
9 C 156.59

10 C 103.46

1 C 122.41

2 CH 115.49 7.68(d,J=22) 3,46

3 C 145.46

4' C 148.10

5 CH 116.04 6.89 (d, J=8.5) 1,2,3,4
6' CH 120.44 7.55 (dd, J =8.5/2.2) 2,2,4
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3.3.8.2.3. Kemferol (F-3)

OH
HO %
OH
OH o
Molekiil formiilii : C15H1006
Molekiil agirlig : 286
ESI-MS (m/z) : 287.21 [M+H]*
'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg, 400 MHz) : Sekil 222
¥3C-NMR (DMSO-dg, 100 MHz) : Sekil 223
DEPT (DMSO-dg, 100 MHz) : Sekil 224
2D-'H-'H-Homoniikleer Korelasyonlu NMR Spektrumu (COSY)
: Sekil 225
2D-'H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (yakin mesafe) NMR Spektrumu
(HMQC) : Sekil 226
2D-'H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzak mesafe) NMR Spektrumu
(HMBC) : Sekil 227

Sekil 222. Kemferol bilesiginin 6zellikleri

Izole edilen bilesigin sar1 renkli amorf bir bilesik olmasi, ITK analizinde giin
1s18inda sar1, revelator pliskiirtmeden once UV3zg nm’de mor floresans vermesi,
vanilin/siilfiirik asit piskiirtiliip 110°C’de 1-2 dakika sitilinca koyu sar1 renk

vermesi flavonoit olabilecegini diistindiirmiistiir.

Kiitle spektrumunda m/z 287.21 [M+H]" iyon piki, *H- ve **C-NMR spektrumu

yardimiyla bilesigin kapali formiilii C15H10Os olarak bulunmustur.
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Bilesigin *H-NMR spektrumunda aromatik alanda &y = 6.19 (d, J = 2.0 Hz) ve
6.44’te (d, J = 2.0 Hz) meta etkilesim gosteren sinyaller 5,7-distibstitiic A halkasinin
C-6 ve C-8 protonlara atfedilmistir. HMQC spektrumundan bu protonlara ait
karbonlarin sinyallerinin ¢ = 98.66 ve 93.94’te bulundugu goriilmiistiir. C-6 ve C-8
sinyallerinin, C-5 (6¢c = 161.17) ve C-7 (8¢ = 164.34) sinyallerinden daha yukari
alanda c¢ikmasi1 C-5 ve C-7’deki hidroksil gruplarindan ileri gelmektedir. Yine
aromatik alanda &y = 8.04 (d, J = 8.8 Hz) ve 6.93’te (d, J = 8.8 Hz) goriilen ikiser
protonluk sinyallerin 4'-monosiibstitic B halkasinin H-2', H-6' ve H-3', H-5'
protonlarina ait oldugu disiintilmistiir. C-4' konumunda serbest hidroksil grubu
bulunmasi nedeniyle bu karbona ait sinyal (6c = 159.64); C-2', C-6' (6¢c = 129.97) ve
C-3', C-5' (8¢ = 115.90) sinyallerine gore daha diisiik alanda goriilmiistiir. **C-NMR
spektrumunda C-2 (8¢ = 147.27), C-3 (3¢ = 136.12) ve C-4 (d¢c = 176.36) i¢in
gozlenen karbon rezonanslari bilesigin flavonol yapisinda oldugunu gostermistir.
Bilesige ait spektroskopik degerler literatiirde kemferol i¢in kayithh degerlerle

uygunluk gostermektedir (Markham, 1982).

OH o

Sekil 223. Kemferol’iin HMBC korelasyonu
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Cizelge 3.28. Kemferol’iin *C- ve '"H-NMR Spektroskopik Degerleri (*C-NMR, DMSO-dg, 100 MHz ve *H-

NMR, DMSO-ds, 400 MHz)

Atom no DEPT o¢c (ppm) oy (ppm), J (Hz) HMBC (H—C)

2 C 147.27

3 C 136.12

4 C 176.36

5 C 161.17

6 CH 98.66 6.19 (d, J=2.0) 4,5,7,8,10
7 C 164.34

8 CH 93.94 6.44 (d, J=2.0) 4,6,7,9, 10
9 C 156.64

10 C 103.50

1 C 122.13

2 CH 129.97 8.04 (d, J=8.8) 2,3, 4

3 CH 115.90 6.93 (d, J=8.8) 2,14

4 c 159.64

5 CH 115.90 6.93 (d, J=8.8) 2,1, 4

6' CH 129.97 8.04 (d, J=8.8) 2,3, 4
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3.3.8.3. Steroller

3.3.8.3.1. g-Sitosterol (St-1)

HO

Molekiil formiilii 1 CyoH500
Molekiil agirligi 1414

'H-NMR Spektrumu (CDCl,, 400 MHz) : Sekil 230
3C-NMR (CDCls, 100 MHz) - Sekil 231
DEPT (CDCls;, 100 MHz) : Sekil 232

2D-'H-'H-Homoniikleer Korelasyonlu NMR Spektrumu (COSY)

: Sekil 233
2D-'H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (yakin mesafe) NMR Spektrumu
(HMQC) : Sekil 234
2D-'H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzak mesafe) NMR Spektrumu
(HMBC) : Sekil 235

Sekil 230. p-Sitosterol bilesiginin 6zellikleri

Bilesigin ITK analizlerinde revelator piiskiirtmeden dnce giin 1s181inda ve UV 54
ve UV3s nm’lerde renksiz olmasi, vanilin/siilfiirik asit reaktifi piiskiirtiildiikten sonra
110°C’de 1-2 dakika 1sitilinca pembe-mor renk vermesi steroidal veya triterpenik bir

yapida olabilecegini diisiindiirmiistiir.
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'H ve BC-NMR spektrumlarinda Ozellikle yiiksek alanda gdzlenen sinyaller
steroidal veya triterpenik bir yap1 i¢in karakteristiktir. Bilesigin 'H-NMR spektrumu
incelendiginde &y = 0.71-2.40 bolgesinde birbirinden iyi ayrilmamis alifatik proton
sinyalleri goriilmiistiir. 84 = 3.55’te oksijen atomuna komsulugu nedeniyle kaymis
bir multiplet ve 5.36’da olefinik karakteri kanitlayan genis dublet bulunmaktadir. Bu
bulgular dogrultusunda yapinin alifatik oldugu, bir ¢ift bag ve bir hidroksil grubu

tasidigr tespit edilmistir.

BC-NMR spektrumu incelendiginde dc = 71.83’te gozlenen sinyal, yapida bir
oksijen atomunun bulunduguna, ¢ = 140.75 ve 121.72°de gozlenen sinyaller ise
yapida ¢ift bagin varligina isaret etmektedir. DEPT spektrumunda, 6 metil (CH3), 11
metilen (CH), 9 metin (CH) ve 3 katerner karbon (C) gozlenmistir. Dolayisi ile
yapmin 29 karbon atomu icerdigi bunlardan altisinin metil karbonu oldugu ilk
bakista anlasilmistir. Bu bulgular bilesigin steroidal yapida oldugunu gdstermistir.
BC-NMR spektrumunda goézlenen metil sinyalleri, *H-NMR spektrumunda &y =
0.71-1.03 ppm arasinda pik vermistir. Bu bulgular sinyaller ¢6ziimlendiginde ve
literatiir bulgular1 ile karsilastirildiginda yapmin f-sitosterol oldugu kanitlanmistir

(Woldeyes, 2012).

243



Cizelge 3.29. j-Sitosterol’iin **C- ve *H-NMR Spektroskopik Degerleri (*C-NMR, CDCls, 100 MHz ve *H-

NMR, CDCls;, 400 MHz)

Atom no DEPT &¢c (ppm) &y (ppm), J (Hz)
1 CH, 37.26
2 CH, 31.65
3 CH 71.83 3.55 (m)
4 CH, 42.29
5 C 140.75
6 CH 121.72 5.36 (gd, J = 5.1)
7 CH, 31.65
8 CH 31.9
9 CH 50.14
10 C 36.51
11 CH, 21.22
12 CH, 39.78
13 C 42.22
14 CH 56.87
15 CH, 2431
16 CH, 28.25
17 CH 56.07
18 CH; 12.0 0.71 (s)
19 CH; 194 1.03 (s)
20 CH 36.15
21 CH; 18.9 0.94 (d, J=6.6)
22 CH, 33.95
23 CH, 26.09
24 CH 45.85
25 CH 29.16
26 CH3; 19.8 0.82(d,J=7.1)
27 CH3; 194 0.81(d,J=7.0)
28 CH, 23.07
29 CH3 12.1 0.85*

* Sinyal Ortiismesi
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3.3.8.3.2. Stigmasterol (St-2)

AN
HO
Molekiil formiilii 1 CyoHug0
Molekiil agirligi 1412
'H-NMR Spektrumu (CDCls, 400 MHz) : Sekil 230
3C-NMR (CDCls, 100 MHz) : Sekil 231
DEPT (CDCl3, 100 MHz) : Sekil 232

2D-'H-'H-Homoniikleer Korelasyonlu NMR Spektrumu (COSY)

: Sekil 233
2D-'H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (yakin mesafe) NMR Spektrumu
(HMQC) : Sekil 234
2D-'H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzak mesafe) NMR Spektrumu
(HMBC) : Sekil 235

Sekil 231. Stigmasterol bilesiginin 6zellikleri

Bilesigin ITK analizlerinde revelator piiskiirtmeden énce giin 15131nda ve UV 54
ve UV3s nm’lerde renksiz olmasi, vanilin/siilfiirik asit reaktifi piiskiirtiildiikten sonra
110°C’de 1-2 dakika 1sitilinca pembe-mor renk vermesi steroidal veya triterpenik bir

yapida olabilecegini diisiindiirmiistiir.

'H ve BC-NMR spektrumlarinda 6zellikle yliksek alanda goézlenen sinyaller

steroidal veya triterpenik bir yap1 igin karakteristiktir. Bilesigin "H-NMR spektrumu
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incelendiginde &y = 0.70-2.40 bolgesinde birbirinden iyi ayrilmamis alifatik proton
sinyalleri goriilmiistiir. 8y = 3.55’te oksijen atomuna komsulugu nedeniyle kaymis
bir multiplet goriilmiistiir. dy = 5.36 (gd, J = 5.16), 5.17 (dd, J = 15.1/8.6) ve 5.03
(dd, J = 15.1/8.6)’te goriilen sinyaller bilesikteki olefinik karakteri kanitlamigtir. Bu
bulgular dogrultusunda yapinin alifatik oldugu, iki ¢ift bag ve bir hidroksil grubu

tagidig1 tespit edilmistir.

BBC-NMR spektrumu incelendiginde 8¢ = 71.83’te gbzlenen sinyal, yapida bir
oksijen atomunun bulunduguna, 6c = 140.75, 121.72 ve 138.32, 129.29°da gbzlenen
sinyaller ise yapida iki ¢ift bagin varligin1 géstermektedir. DEPT spektrumunda, 6
metil (CHs), 9 metilen (CH;), 11 metin (CH) ve 3 katerner karbon (C) gbzlenmistir.
Dolayist ile yapinin 29 karbon atomu icerdigi bunlardan altisinin metil karbonu
oldugu ilk bakista anlagilmistir. Bu bulgular bilesigin steroidal yapida oldugunu
gostermistir.  *C-NMR  spektrumunda gozlenen metil sinyalleri, ‘H-NMR
spektrumunda 6y = 0.70-1.03 ppm arasinda pik vermistir. Bu bulgular sinyaller
¢oziimlendiginde ve literatlir bulgular ile karsilastirildiginda yapinin stigmasterol

oldugu kanitlanmistir (Woldeyes, 2012).
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Cizelge 3.30. Stigmasteroliin *C- ve "H-NMR Spektroskopik Degerleri (*C-NMR, CDCls, 100 MHz ve H-
NMR, CDCl3, 400 MHz)

Atom no DEPT &¢c (ppm) &y (ppm), J (Hz)
1 CH, 37.26
2 CH, 28.92
3 CH 71.83 3.55 (m)
4 CH, 42.29
5 C 140.75
6 CH 121.72 5.36 (gd, J = 5.16)
7 CH, 31.65
8 CH 31.9
9 CH 50.14
10 C 36.51
11 CH, 24.37
12 CH, 39.69
13 c 42.33
14 CH 56.78
15 CH, 25.41
16 CH, 29.70
17 CH 55.97
18 CH; 12.3 0.70 (s)
19 CH; 194 1.03 (s)
20 CH 40.49
21 CHs; 21.08 1.03*
22 CH 138.32 5.17 (dd, J = 15.1/8.6)
23 CH 129.29 5.03 (dd, J = 15.1/8.6)
24 CH 51.24
25 CH 31.91
26 CH; 19.0 0.82(d,J=7.1)
27 CH; 19.05 0.81(d,J=7.0)
28 CH, 29.70
29 CH,3 11.9 0.87*

* Sinyal Ortiismesi
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4. TARTISMA

Ulkemizde 34 Ferulago tiirii yetismekte olup bu tiirlerin 18 tanesi endemiktir.
Bu arastirmada, tilkemizde yetisen ve 3’ endemik olan Ferulago trachycarpa
Boiss., F. blancheana Post. (endemik), F.pachyloba (Fenzl) Boiss. (endemik) ve F.
bracteata Boiss. & Haussk. (endemik) tiirlerinin morfolojik, anatomik yapilari,
kolon kromatografisi ile izolasyonu, izolasyon sonucunda elde edilen bilesiklerin
yap1 tayini ve YBSK ile maddelerin teshis ve miktar1 ve kullanilan yontemin
validasyonu, GC/MS ile tiirlerin kok, herba, ¢igek ve meyvelerinden elde edilen ugucu
yaglarin bilesimi ve antimikrobiyal etkisi ve tiirlerden hazirlanan ekstrelerin erektil

disfonksiyon tizerindeki etkisi ve antimiktobiyal aktivitesi ¢alisiimistir.

4.1. Morfolojik Calisma

Arastirmamiza konu olan Ferulago trachycarpa, F. blancheana, F.pachyloba ve
F. bracteata tiirlerinin morfolojik deskripsiyonu P.H.Davis’in “Flora of Turkey and The
East Eagean Islands” isimli eserindeki Umbelliferae familyasi, Ferulago cinsi ve tiirlerin
Ozellikleri dikkate alinarak yapilmistir (Pesmen, 1972). Tiirlerin morfolojik karakterler

acisindan farkliliklar1 arastirilmis ve genel olarak benzer oldugu tespit edilmistir.
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Cizelge 4.1. F. blancheana, F.pachyloba, F. trachycarpa ve F. bracteata tiirlerinin morfolojik 6zelliklerinin

karsilagtirilmasi.
Ozellik F. blancheana F.pachyloba F. trachycarpa F. bracteata
Govde 90-200 cm, silindirik, 35- 70 cm, silindirik, 70-140 cm, silindirik, 90-120 cm,
tilysiiz tiiysiiz tilysiiz silindirik, tilysiiz
Taban 50- 60 x 50- 60 cm, 3-5 | 8-15 x 18-37 cm, 4-5 15-25 x 25-50 cm, 5-6 14-20 x 30-42 cm,
apraklar pinnat, tiiysiiz , loblar pinnat, tiiysiiz , loblar pinnat, tiiylii , loblar 4-5 pinnat, tiiylii ,
yap lineer-filiform lineer-lanseolat, 0.5- lineer-lanseolat, 3-10 loblar lineer-
1.5 mm. mm. oblong, 1-3 mm.
Cigek -Terminal pedunkuller | -Terminal pedunkuller | -Terminal pedunkuller | -Terminal
durumu 35 cm cm, vyan | 659 cm, yan | 11.5-145 cm, vyan | pedunkuller  3-5
pedunkuller 3.5-6 cm, | pedunkuller 9.5-11.5 | pedunkuller 11-15 cm, | cm, yan
isinlar 11-14 adet, 1-2 | cm, 1sinlar 7-8 adet, 1- | iginlar 9-17 adet, 1-2.5 | pedunkuller 3.5-6
cm, pediseller 0,4- 1 | 2 cm, pediseller 3-7 | cm, pediseller 0,4- 5 | cm, 1ginlar 6-11
mm. mm. mm. adet, 0.3-1 cm,
-Brakte ve brakteol | -Brakte ve brakteol | -Brakte ve brakteol | pediseller 1-3 mm.
kalici, brakte 4-7 mm, kalici, brakte 4-8 mm, | kalici, brakte 3-10 mm, -Brakte ve
brakteol 3-5 mm. brakteol Kalier
brakteol 1-3 mm. brakteol 3-6 mm. axteo alct,
brakte 5-10 mm,
brakteol 3-5 mm.
Meyve Eliptik- oblong, Eliptik-oblong, Eliptik- oblong, | Meyve goriilmedi.
et EEg o x 8-4 merikarp15-8 x 11-5 merikarp13-8x8-4 mm,
mm, kostalar diiz, yan
kanatlar 1- 3 mm, mm, kostalar diiz, yan | kostalar  diiz, yan
Snl]rrtr:akl kanatlafs™2 kanatlar 1- 2 mm, kanatlar 1- 2 mm,
sirttaki kanatlar 0.5-1 sirttaki  kanatlar 0.6-1
mm. mm.
4.2. Anatomik Calisma

Aragtirmamiza konu olan F. blancheana, F.pachyloba, F. trachycarpa ve F.

bracteata tiirlerinin govde, pedunkul, 151, pedisel, yaprak ve meyvelerinin enine

kesitlerinin sematik ve anatomik sekillerinin fotograflar1 ¢ekilmistir (Sekil 3.65-

3.87.). Metcalfe (1965) Umbelliferae familyasinin genel anatomik 6zellikleri

verirken kullandigi cinsler arasinda Ferulago cinsi bulunmamaktadir. Metcalfe’e

(1965) gore Umbelliferae familyasinin govdesi genellikle dalgali ve c¢ikintilarda

kollenkima veya nadiren sklerenkima bulunmaktadir. Goévdenin iletim doku

demetleri halka seklinde birlesmis veya serbest ve aralarinda 6z kollar1 veya nadiren
kabuk seritleri bulunmaktadir (Metcalfe ve Chalk, 1965). Calisilan 4 tiiriin

govdelerinin anatomik bulgulari Metcalfe’in verileri ile kiyaslandiginda uyumlu

oldugu goriilmekte ve ¢ikintilarda kollenkima ve iletim doku demetleri serbest ve

255




aralarinda 6z kollarinin olmadig1 ancak genellikle iletim demetlerinin diizenli oldugu
bizim tiirlerimizden F. blancheana ve F. pachyloba’nin Metcalfe’deki
Chaerophyllum nodosum (L.) Crantz tiirii gibi daginik iletim demetine sahip oldugu
gorilmistiir. Ayrica Metcalfe’deki  tiirlerde endodermis ve perisikl tabakalari
belirgin degilken, F. trachycarpa tiiriinde belirgindir. 4 tiirin gdvdelerinde
kambiyuma da rastlanmamisg ve bu durum da monokotildonlara benzerlik olarak
goriilmiistiir. F. blancheana tiiriiniin pedunkul, 1s1n ve pedisel anatomisi genel olarak
gbovdenin anatomisine benzemektedir. Ancak pedunkul, 1s1n ve pedisel iletim doku
demetleri diizenli olup, pedunkul ve pedisel sekli silindirik iken 1sin sekli yildiz
gibidir, ayrica 1sin ve pediseldeki salgi kanallarinin sayist azalmistir. F. pachyloba
tiiriiniin pedunkul, 151n ve pedisel anatomisi genel olarak gdvdenin anatomisine
benzemektedir. Ancak pedunkul, 1s1n ve pedisel iletim doku demetleri diizenli olup,
pedunkul ve pedisel sekli silindirik iken 151n seklisilindirik ve 3 derin ¢ikintisi vardir,
ayrica 1s1n ve pediseldeki salgi kanallarinin sayisi azalmistir. F. trachycarpa tiirtiniin
pedunkul, 1s1n ve pedisel anatomisi genel olarak gdvdenin anatomisine
benzemektedir. Ancak pedunkul sekli silindirik ve derin dalgali ve salgi kanallarinin
sayist govdeden fazladir, 1s1n sekli silindirik ve 3 derin ¢ikintist vardir ve 151n ve
pedisel tlylidiir, ayrica 151n ve pediseldeki salgi kanallarinin sayist azalmistir. F.
bracteata tiiriiniin pedunkul, 151n ve pedisel anatomisi genel olarak gdévdenin
anatomisine benzemektedir ve govde anatomisinde tiiy tasiyan tek tiiriimizin F.
bracteata oldugu goriilmiistiir. Ancak pedunkul ortii titylerinin gévdedekilerden daha
kiiglik ve az oldugu, 1sin seklinin silindirik ve 2 derin ¢ikintili ve 1s1n ve pediselin de
tiylii oldugu ayrica 151n ve pediseldeki salgi kanallarimin sayisinin azaldigi tespit
edilmistir. Metcalfe’e (1965) gore salgt kanallar1 gévdenin kabuk, perisikl, 6z ve
bazen sekonder fleominde bulunmaktadir. Ayrica petiol, yaprak ve kokte de
goriilmektedir (Meltcalfe ve Chalk, 1965). F. blancheana, F.pachyloba, F.
trachycarpa ve F. bracteata tiirlerinin gévdelerinde hem kabukta hem 6zde salgi
kanallar1 goriilmektedir. Tiirlerin hepsinin yaprak ve meyvelerinde salgi kanallari
vardir (Sekil 3.45- 3.68.). Incelenen 4 tiiriin yaprak anatomik &zellikleri Metcalfe’in
verileri ile kiyaslandiginda genel olarak benzedigi gozlemlenmistir. F. blancheana ve
F. bracteata yapragindaki tiiyler tek hiicreli iken F. pachyloba ve F. trachycarpa

yapraklarinda tiiye rastlanmamigtir. F. blancheana, F. pachyloba ve F. trachycarpa
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meyve anatomik karakterlerinin en son yayilanan Fruit anatomy of some Ferulago
(Apiaceae) species in Turkey (Akalin ve Kizilarslan, 2013) ile benzerlik gosterdigi
goriilmiistiir.  F. blancheana, F.pachyloba ve F. trachycarpa Kkostalar agsi
kalinlagsmis parenkima hiicrelerinden olusmaktadir, valekulumlarda ekzokarp altinda
1-2 sirali ags1 kalinlagmig hiicrelerden sonra ince parenkima tabakasi bulunmaktadir,
ince g¢eperli parenkima tabakasinin hemen altinda ags1 kalinlasmig parenkimadan
olusan 5 bolge goriilmektedir. Ayrica F. trachycarpa meyvelerinin tiylii oldugu
gozlemlenmistir. Calisilan her tiirde govde, pedunkul, 1510, pedisel, yaprak ve meyve

i¢in elde edilen anatomik bulgular diger tiirlerle kiyaslanmistir (Cizelge 4.2.).

Cizelge 4.2. F. blancheana, F. pachyloba, F. trachycarpa ve F. bracteata tiirlerinin anatomik 6zelliklerinin
karsilagtiriimasi.

Organ F. blancheana F. pachyloba F. trachycarpa F. bracteata

Govde Obovat, papilli, Silindirik, hafif Silindrik, hafif dalgali, Silindirik, dalgal,
tilysiiz, salgt dalgaly, tliysiiz, salg1 tilysiiz, salgi kanallar kenarlar krenat,
kanallar1 kabuk, kanallar1 kabuk, iletim | kabuk, iletim doku tiyli, salgi kanallart
iletim doku demetleri | doku demetleri demetleri arasinda ve kabuk, iletim doku
arasinda ve 6zde arasinda ve Ozde 0zde vardir, iletim doku | demetleri arasinda ve
vardir ve iletim doku | vardir ve iletim doku | demetleri govde iletim doku demetleri
demetleri dagimik demetleri daginik boyunca halka seklinde | govde boyunca halka
dizilmistir. dizilmigtir. siralanmigtir. seklinde siralanmugtir.

Pedunkul | Silindrik, hafif Silindrik, hafif Silindirik, dalgali, Silindirik, tiyladiir,
dalgali, tiiysiiz, salg1 dalgaly, tiiysiiz, salgt kenarlar1 krenat, tilysiiz, | 6z kollar1 ¢ok
kanallar kanallar iletim doku demetleri belirgin ve bol
kabuk, iletim doku kabuk, iletim doku arasinda ve 6zde vardir, | miktarda nisasta
demetleri arasinda ve | demetleri arasinda ve | iletim doku demetleri tasimaktadir, ortii
6zde vardir, iletim 6zde vardir, iletim gbvde boyunca halka tiiyleri daha kiigiik ve
doku demetleri govde | doku demetleri govde | seklinde siralanmigtir. az sayidadir.
boyunca halka boyunca halka
seklinde seklinde siralanmustir.
siralanmustir.
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Cizelge 4.2. F. blancheana, F. pachyloba, F. trachycarpa ve F. bracteata tiirlerinin anatomik 6zelliklerinin
karsilastirilmasi (devami).

siral1 ve ortrasindan
orta damar ge¢cmekte,
her bir iletim
demetinin st
kisminda salgi kanali

vardir.

stral1 ve ortrasindan
orta damar ge¢mekte,
her bir iletim doku
demetinin st
kisminda salgi kanali

vardir.

siral1 ve ortrasindan orta
damar gegmekte, her
bir iletim doku
demetinin st kisminda
salg1 kanal1 vardir.
Kollenkima hiicrelerinin
sayis1 azdir ve salg1
kanallarinin hemen

tizerinde bulunmaktadir.

Pedisel Silindirik, hafif Silindirik, hafif Silindirik, hafif dalgali, | Silindirik, hafif
krenat, tiiysiiz, 6z krenat, tiiysiiz, 6z papilli, tiiylii, kabuk krenat, tiiylii, 6z
bolgesi ¢ok bolgesi ¢ok bolgesinin altinda bolgesi ¢ok
daralmigtir. daralmigtir, kiitikula endodermis tabakasi daralmistir, 6z

tabakas1 kalindur. bulunmaktadir, 6z bolgesi ve iletim
bolgesi ¢ok daralmustir, | doku demetleri
0z bolgesi ve iletim arasinda salg1 kanali
doku demetleri arasinda | yoktur.
salg1 kanal1 yoktur.
Yaprak Tiyld, palizat 2-3 Tiysiiz, palizat 2-3 Tiiysiiz, palizat 2-3 Tiiyld, palizat 2-3

stral1 ve ortrasindan
orta damar ge¢mekte,
her bir iletim doku
demetinin tist
kisminda salg1 kanali
vardir. Kollenkima
hiicrelerinin sayis1
azdir ve salgi
kanallarinin hemen
iizerinde
bulunmaktadir, salgt

kanallar biiyiiktiir.

4.3. Kimyasal Cahsmalar

F. blancheana, F.pachyloba, F. trachycarpa ve F. bracteata tiirlerinin kok,

toprak {stli ve bazi tiirlerin ¢iceklerinin tasidiklari

etken madde gruplari

incelenmistir. Cesitli ¢oziiciiler ile elde edilen ekstre ve fraksiyonlarin ITK ve YBSK

ile analizleri ve major bilesiklerin miktar tayini yapilmistir. Ayrica her bir tiiriin

koklerinin diklorometan fraksiyonuna ve F. blancheana’nin koklerinin butanol ve

toprak st kisminin diklorometan fraksiyonu kolon kromatografisi yontemiyle

incelenmis ve cgesitli bilesikler izole edilmistir. Ayrica kok, toprak istii, ¢igek ve

meyvelerden elde edilen ugucu yaglarin igerigi GC ve GC/MS ile tespit edilmistir.
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4.3.1. Kimyasal Teshis Reaksiyonlari

Calisilan 4 tirtin - alkaloit, kumarin, kardiyoaktif heterozit, flavonozit,
antrasenozit, saponozit, tanen, siyanogenetik heterozit ve ugucu yag tasiyip
tasimadiklar1 teshis reaksiyonlar1 kullanilarak incelenmistir. Calisilan 4 tiirtin kok,
toprak istii kisimlari ve F. pachyloba ve F. blancheana’nin gigeklerinde kumarin,
flavonozit ve ugucu yag tespit edilmistir. Bunun disinda tiirlerin, tanima
reaksiyonlarinin sonuglarina gore alkaloit, kardiyoaktif heterozit, antrasenozit,

saponozit, tanen. antosiyanozit ve siyanogenetik heterozit igermedikleri anlasilmistir
(Cizelge 3.1.).

4.3.2. Ucucu Yaglarm Analizleri

Bu ¢alismada ¢alisilan 4 tiirtin herba ve koklerinden, 3 tiiriin meyvelerinden ve
3 tiirlin ¢igeklerinden elde edilen ugucu yaglarin kimyasal bilesimi GC ve GC-MS
yontemleri ile analiz edilmistir. Ugucu yaglarin bilesimi, alikonma indisleri ve
yaglardaki yiizdelerine gore siralanmistir (Cizelge 3.3.- 3.6.). Genel olarak koklerin
verimi herba, meyve ve ¢igeklere gore diistiktiir. En iyi verim ¢i¢eklerde goriilmiistiir
(Cizelge 3.2.) F. blancheana herba ugucu yagimin %97.5’ini olusturan 45, ¢icek
ucucu Yyaginin %97.3inii olusturan 35, kok ugucu yaginin % 93.8’ini olusturan 10
ve meyve ugucu yaginin %95.6’sm1 olusturan 42 bilesik tayin edilmistir. F.
pachyloba herba ugucu yagmin %90.5’ini olusturan 30, c¢icek ugucu yaginin
%99.9’unu olusturan 27, kok ugucu yaginin % 73.1’ini olusturan 18 ve meyve ugucu
yaginin %97.5’ini olusturan 47 bilesik tayin edilmistir. F. trachycarpa herba ugucu
yagimin %97’sini olusturan 28, kok ugucu yaginin % 59.1’ini olusturan 48 ve meyve
ucucu yaginin %96.1’ini olusturan 21 bilesik tayin edilmistir. F. bracteata herba
ucucu yaginin %99.2’sini olusturan 8, ¢icek ugucu yagmin % 87.8’ini olusturan 18
ve kok ugucu yaginin %86.6’sin1 olusturan 13 bilesik tayin edilmistir (Cizelge 3.3.-
3.6).
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Cizelge 4.3. Ugucu yaglarin ana bilesenleri ve miktari.

Tiir Major madde Miktar (%)
F. blancheana herba Sabinen 7.2
Bornil asetat 11.7
B-Karyofillen 10.2
gicek a-pinen 14.0
Sabinen 23.2
Mirsen 175
kok Bornil asetat 115
B-Karyofillen 10.5
(E)-2-Desenal 20.3
Karyofillen oksit 17.8
Spatulenol 11.2
a-Kadinol 12.0
meyve Sabinen 7.6
B-Karyofillen 6.4
Germakren D 104
2,3,6-Trimetillbenzaldehid 7.7
Elemol 6.7
a-Kadinol 6.3
F. pachyloba herba Sabinen 16.0
(2)-B-Osimen 15.1
Spatulenol 7.1
gicek Sabinen 25.8
Mirsen 9.6
(Z)-p-Osimen 275
Terpinolen 7.8
kok (E)-2-Desenal 14.3
Karyofillen oksit 8.3
meyve Mirsen 8.7
(2)-B-Osimen 9.6
Bisiklogermakren 111
8—Kadinen 6.4
Spatulenol 9.2
F. trachycarpa herba a-pinen 6.7
(2)-B-Osimen 13.8
Bornil asetat 10.9
Bisiklogermakren 9.7
Spatulenol 25.0
kok Oktanal 8.7
(E)-2-Desenal 11.9
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Cizelge 4.3. Ugucu yaglarin ana bilesenleri ve miktari (devami)

meyve Germakren D 104

Bisiklogermakren 23.0

Spatulenol 32.8

F. bracteata herba 7-Metoksi-6-(3-metill-2-butenil)- 86.7
kumarin

cicek a-pinen 12.1

§-3-Karen 10.1

a-Fellandren 22.8

B-Fellandren 7.3

Bornil asetat 12.7

kok Oktanal 5.9

(E)-2-Desenal 13.9

Spatulenol 6.0

Hekzadekanoik asit 404

Calismanin sonuglar1 literatiir bulgular ile karsilastirildiginda Ferulago
tirlerinin ugucu yaglarmin ana bilesiklerinin ¢ok biiyiik farklilik gostermedigi
goriilmektedir. Ancak F. bracteata herba ugucu yag bilesiminin farkli oldugu ve ayni
zamanda kok ucucu yaginin biiyiik kismin1 Hekzadekanoik asitin olusturdugu tespit
edilmistir. Tiirlerin ve tiirlerin degisik organlarmin (herba, c¢icek, kok ve

meyvelerinde) major bilesiklerinin ayn1 olmadigi gorilmiistiir.

4.3.3.1zolasyon, Yap1 ve Miktar Tayini

Farkli yontemlerle yapilan izolasyon c¢alismalari sonucunda F. blancheana
koklerinden 5 kumarin ve 2 sterol tiirevi, F. pachyloba koklerinden 4 kumarin ve 2
sterol tiirevi, F. trachycarpa koklerinden 5 kumarin 2 sterol tiirevi, F. bracteata
koklerinden biri yeni olmak tizere 5 kumarin ve 2 sterol tiirevi, F. blancheana toprak
istli kisimlarindan 3 tane flavonoit izole edilip yapilar1 spektral yontemlerle tayin

edilmistir.
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Cizelge 4.4. izolasyon ¢alismalarinda tiirlerden elde edilen bilesikler

Izole edilen F.blancheana | F.pachyloba | F.trachycarpa | F.bracteata | F.blancheana
bilesikler (kok) (kok) (kok) (kok) (toprak {istii kisim)
[-Sitosterol + + + + -
Stigmasterol + + + + -
Ostol + + + + -
Prantsimgin + + + + -
Posedanol-2'- - - - - +
benzoatfodq
Felamedin + + + + -
Grandivitinol + + + + -
Marmesin + - - - -
Ulopterol - - + - -
Kemferol 3 - g - +
Kersetin - - - - +
Rutin - - - - +

+: Izole edildi, -: izole edilmedi
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Sekil 4.1. Degisik sekillerdeki kristaller

F. bracteata tiirii hari¢ diger 3 tiirlin YBSK yontemi ile major bilesiklerinin miktar
tayinleri yapildi ve 4 tiiriin 7 kumarin bilesigini tastyip tasimadiklari incelendi. 4 tiiriin ostol,
bergapten, prantsimgin, ksantotoksin, felamedin ve umbelliferon tasidiklari, sadece F.
pachyloba toprak iistii kisimlarinda ksantotoksin olmadigi ve 4 tiiriin kimyasal olarak
benzerlik gosterdigi ancak bilesiklerin miktarlarinin farkli oldugu gorilmistir. F.
blancheana ve F. pachyloba kok ve toprak isti kisimlarimin major bilesiklerinin
prantsimgin, F. trachycarpa kok ve toprak iistii kisimlarinin major bilesiklerinin felamedin
oldugu, F. bracteata kok ve toprak istii kisimlarinda felamedin ve prantsimginin major
bilesik olmadig1 ancak miktarilarinin sirasiyla % 0.83 ve % 0.78 oldugu goriilmiistiir.

Cizelge 4.5. F. blancheana, F. pachyloba, F. trachycarpa ve F. bracteata kok ve herbalarinin diklorometan
ekstrelerinde bulunan major bilesik yiizdeleri

Bitki kismt Prantsimgin g/g % | Felamedin g/g %
F. blancheana kok 2.76 1.26
F. blancheana herba 1.07 0.26
F. pachyloba kok 2.83 0.56
F. pachyloba herba 0.59 0.26
F. trachycarpa kok 0.59 2.45
F. trachycarpa herba 0.12 2.73
F. bracteata kok 0.48 0.48
F. bracteata herba 0.83 0.78
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4.3.4. Validasyon

YBSK ile teshis ve miktar tayini caligmalari igin literatiir arastirmalari

yapilarak, bitkilerimizden kumarin ekstraksiyonuna uygun bir yontem gelistirilmistir.

4.3.5. Biyolojik Aktivite Calismalari

Biyolojik aktivite caligmalari, tiirlerin antimikrobiyal aktivitesinin tayini ve

erektil disfonksiyon tizerine etkisi olmak tizere iki sekilde gerceklestirilmistir.

4.3.6. Antimikrobiyal Aktivite

Antimikrobiyal ¢alismas1 MIK ve Biyootografi ydntemleri olmak iizere iki
farkli sekilde degerlendirilmistir. MIK ile yapilan antimikrobiyal aktivite
calismasinda tiirlerin liyofilize sulu ekstreleri ve sulu artik fraksiyonu ve F.
blancheana herba etilasetat fraksiyonu, F. pachyloba herba ve kok metanolli
ekstreleri hari¢ biitiin ekstre, fraksiyon, elde edilen ugucu yag ve izole edilen
prantsimgin ve felamedin bilesikleri antimikrobiyal aktivite gosterdigi goriilmistiir
(Cizelge 3.17-19.). Deneyde kullanilan bakteriler iginde, ekstre, fraksiyonlar,
prantsimgin, felamedin ve ugucu yaglardan en az etkilenen mikroorganizmanin
E.coli oldugu saptanmustir. Sulu artik ekstrelerden sadece F. blancheana kok ve F.
trachycarpa herba-kok ve F. bracteata kok fraksiyonlarinin C. albicans’a kars1 etki
gosterirken E. coli’ye kars1 F. blancheana kok metanol ekstresi, F. pachyloba herba
ucucu yagi, F. trachycarpa herba ugucu yagi, F. bracteata herba ugucu yaginin etkili
olmadig1 goriilmiistiir. Hazirlanan ekstre, fraksiyonlar ve elde edilen saf bilesikler
arasinda S. aureus’a karsi en iyi etkiyi F. trachycarapa kok diklorometan
fraksiyonun (62.5 pg), P. aeruginosa’ya karsi en iyi etkiyi F. trachycarpa herba
metanol (62.5 ul) ekstresinin ve F. trachycarpa kok diklorometan fraksiyonun (62.5
ug), B. subtilis’e kars1 en iyi etkiyi F. blancheana herba (62.5 ul) metanol ekstresi,
F. pachyloba herba-kok diklorometan (62.5 pg) fraksiyonlarinin, F. trachycarpa kok
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metanol ekstre ve diklorometan (62.5 ng) fraksiyonun, F. bracteata kok metanol
ekstre ve diklorometan (62.5 pug) fraksiyonun en iyi etkiyi, C. albicans’a kars1 en iyi
etkiyi F. pachyloba herba diklorometan (31.25 pg) fraksiyonu ve izole edilen
prantsimgin (31.25 ul) bilesiginin gosterdigi tespit edilmistir.

Elde edilen ugucu yaglardan S. aureus’a kars1 F. pachyloba, F. trachycarpa ve
F. bracteata herba ugucu yaglarinin, E. coli’ye karsi ise F. blancheana herba, F.
pachyloba herba-kék, F. trachycarpa herba ve F. bracteata herba-kék ugucu
yaglarinin etkili olmadigi goriilmistiir. P. aeruginosa’ya karsi ise sadece F.
pachyloba ¢icek (3.125 ul) ugucu yaglar etki gostermistir. B. subtilis’e karsi en iyi
antimikrobiyal aktiviteyi F. pachyloba gigek (1.56 ul), ve F. bracteata kok (1.56 ul)
ucucu yaglart etki etmistir. C. albicans’a kars1 en iyi antimikrobiyal aktiviteyi F.
blancheana ¢icek (1.56 ul) ve F. pachyloba ¢icek (1.56 ul) ugucu yaglari etki
etmistir. MIK yontemiyle elde edilen antimikrobiyal sonuclara gore en iyi aktiviteyi

F. blancheana herba ugucu yaginin gosterdigi gozlemlenmistir (0.097pul).

Biyootografi yontemi sonuglarina gore ugucu yaglarin hig biri P. aeruginosa’ya
kars1 etkili olmazken, S. aureus’a kars1 F. pachyloba c¢icek, F. trachycarpa herba ve
F. bracteata ¢i¢ek ugucu yaglar zayif etki gostermis, elde edilen diger ugucu yaglar
ise kuvvetli etki gostermistir. F. blancheana herba ve kok, F. pachyloba kok, F.
trachycarpa kok ve F. bracteata kok C. albicans’a kars1 S. aureus’dan daha az etkili
bulunmustur (Sekil 3.131). Biyootografi yontemi ile elde edilen sonuclarin MIK ile

elde edilen sonuglarla benzerlik gosterdigi goriilmuistiir.

4.4.3. Erektil Doku Yanitlar1

Calismamizda epidemiyolojik ¢alismalarin gosterdigi gibi erkeklerin %5-
20’sini etkileyen ve en 6nemli risk faktoriiniin DM oldugu bilinen organik kaynakli
ED’un tedavisine 151k tutmasi amaciyla tiirlerden elde edilen ekstrelerin in vivo ve in
vitro etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Calisma kontrol ve diyabetik olmak

tizere 2 grup hayvanda yapilmistir. Elde edilen in vivo ve in vitro gevseme ve
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kasilma yanitlari arasinda, tiirlerin kok ekstrelerinin anlamli fark olusturacak etki
gosterdigi gozlenmistir. Bizim bulgularimiz, 8 haftalik diyabetik siirecin sonunda
elde edilmistir. ICP/MAP oranlarinda kontrol ve diyabetik grup arasinda fark oldugu
gorilmistir. DM, sistemik ve kronik bir hastaliktir. DM’u bulunan hastalarda
ilerleyen yillar icinde ED gibi komplikasyonlarin arttig1 bilinmektedir. Daha uzun
stireli calismalar hastalik siiresi ve tedavi baglama zamanlamasinin farkli sonuglar
gosterip gostermeyecegine 1s1k tutabilir. Diyabetik modellerde, in vivo olarak
kavernozal sinirin uyarilmasi ile elde edilen erektil yanit (ICP) ve izole korpus
kavernozum diiz kas dokularindaki EFS’ye, AcH’ye, SNP ve sildenafile iligkin in
vitro gevsetici yanitlar kontrollere gore, giderek diistiigii goriilmiistiir, ancak bitki
ekstrelerinin 15 dakikalik inkiibasyonu sonucunda alinan doz-gevseme yanitlarina
gore azalan bu etki tlizerine olumlu etkili gosterdigi gozlemlenmistir. Erektil
disfonksiyon, diyabetli erkeklerde siklikla goriilen bir komplikasyon olmakla
beraber, olusumundan yiiksek oranda noéronal ve penis vaskiiler sistemdeki
degisiklikler sorumlu tutulmaktadir. Penis ereksiyonu, penis arter kan girisi,
kavernoz diiz kas gevsemesi ve vendz kan ¢ikisi gerektiren kompleks nérovaskiiler
bir olaydir. NO-sGMP yolagi ereksiyon olusumunda ve siirdiiriilmesinde 6nemli rol
oynar. Yani ereksiyonun olusmasi i¢in meydana gelen diiz kas gevsemesinde
NO/cGMP yolaginin en 6nemli intraselliiler mekanizma oldugu diistiniilmektedir.
Yaptigimiz ¢alismada Nitrik oksit sentaz inhibitorii L-NAME ve ODQ varliginda
gevseme yanitlarinin (6zellikle ODQ yanitlarinin) azaldigi gorillmistiir (Sekil 3.160-
3.163). Bu sonuglar ekstrelerin  NO/cGMP yolagi iizerinden etkili oldugunu
gostermektedir. Elde edilen L-NAME ve ODQ sonuglar1 Oztiirk ve ark.nin “A new
relaxant on human corpus cavernosum: Ferulago syriaca root extract” ¢alismasiyla
benzerlik gosterdigi goriilmiistiir. /n vitro sonuglar degerlendirildigi zaman tiirlerin
kok metanolik ekstrelerinin asetilkolin, EFS, sildenafil ve SNP doza bagli gevseme
yanitlarini en fazla artirdigi ve fenilefrin-KCl doza bagli kasilma yanitlarini en fazla
azalttig1 (6zellikle F. bracteata kok metanol ekstresi) gozlemlenirken, tiirlerin herba
sulu ekstrelerinin (6zellikle F. blancheana herba sulu ekstresi) asetilkolin, EFS,
sildenafil ve SNP doza bagli gevseme yanitlarini en az artirdigi ve fenilefrin-KCl
doza bagli kasilma yanitlarini en az azalttigi goriilmistiir (Cizelge 4.6). EFS gevseme

yanitlar1 kontrollerde %40 iken diyabet ile birlikte %3’e kadar diigmiistiir. Ancak
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bitki ekstrelerinin 15 dakikalik inkiibasyonu sonucunda EFS gevseme yanitlar1 artmis
ve %21 kadar ¢ikmistir. Benzer sekilde asetilkolin gevseme yanitlart kontrollerde
%38 iken diyabet ile birlikte %13’e kadar diismiistiir. Ancak bitki ekstrelerinin 15
dakikalik inkiibasyonu sonucunda asetilkolin gevseme yanitlar1 artmis ve %40 kadar
¢ikmig ve kontrol gruplarindan daha yiiksek sonuclar elde edilmistir. Sildenafil
gevseme yanitlar: kontrollerde %92 iken diyabet ile birlikte %74’e diismiistiir. Ancak
bitki ekstrelerinin 15 dakikalik inkiibasyonu sonucunda asetilkolin gevseme yanitlari
artmis ve %95 kadar ¢ikmis ve kontrol gruplarindan daha yiliksek sonuglar elde
edilmistir. SNP gevseme yanitlar1 kontrollerde %90 iken diyabet ile birlikte %85°¢
diismiistiir. Ancak bitki ekstrelerinin 15 dakikalik inkiibasyonu sonucunda asetilkolin
gevseme yanitlart artmis ve %94 kadar ¢ikmis ve kontrol gruplarindan daha ytiksek
sonuglar elde edilmistir (Sekil 3.132-3.163).
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Cizelge 4.6. Tiirlerin kontrol ve diyabet gruplarindan alinan korpus kavernozum dokularindaki gevseme yanitlar.

Tirler Fenilefrin KCI Asetilkolin EFS Sildenafil SNP
Kontrol Diyabet | Kontrol | Diyabet | Kontrol | Diyabet | Kontrol | Diyabet | Kontrol | Diyabet | Kontrol | Diyabet
F. blancheana SK 91.011 80.474 | 26.807 | 25.856 | 72.010 | 35.825 | 53.355 | 21.666 | 95.246 | 91.781 | 93.657 | 89.231
SH 54.259 50471 | 14992 | 13.820 | 61.202 | 30.552 | 48.690 | 13.055 | 93.715 | 76.606 | 91.811 | 86.517
MK 98.304 80.726 | 34.798 | 34.114 | 77.303 | 40.868 | 57.855 | 29.904 | 97.989 | 95.793 | 97.754 | 94.748
MH 54.124 53.812 | 18.816 | 18.751 | 65.709 | 32.635 | 50.848 | 14.704 | 96.111 | 78.040 | 92.958 | 91.019
F. pachyloba SK 94.494 81.266 | 25520 | 27.991 | 70.970 | 36.164 | 52.586 | 21.826 | 95.319 | 90.753 | 93,873 | 91.897
SH 55.084 50.252 | 13.771 | 14,573 | 60.929 | 31.043 | 48.856 | 12.832 | 93.070 | 76.876 | 92.029 | 86.002
MK 97.644 92.932 | 34597 | 34.140 | 77.937 | 41.321 | 57.620 | 29.786 | 97.033 | 95.941 | 97.037 | 94.523
MH 53.480 51483 | 18.853 | 18.662 | 65985 | 32.769 | 51.382 | 14.847 | 94.478 | 78.945 | 92.409 | 88.782
F. trachycarpa SK 90.908 80.921 | 26.817 | 25.447 | 75.747 | 35.605 | 51.903 | 21,795 | 95.058 | 90.845 | 93.948 | 88.928
SH 57.086 50.970 | 12.920 | 14.074 | 61.902 | 30.552 | 47.880 | 12.807 | 93.070 | 77.053 | 93.121 | 85.725
MK 97.590 92,770 | 34.474 | 33.691 | 78.734 | 40.740 | 56.591 | 29.940 | 97.990 | 95.797 | 96.514 | 94.978
MH 53.366 52.139 | 18.737 | 18.650 | 65.844 | 32.938 | 49.977 | 15.000 | 94.162 | 78.863 | 92.663 | 89.500
F. bracteata SK 93.030 81.678 | 25518 | 25453 | 71.964 | 40.881 | 51.917 | 21.781 | 94.999 | 90.934 | 93.520 | 92.818
SH 57.026 | 51.290 | 15.844 | 16,199 | 60.139 | 30.752 | 47.747 | 12.600 | 93.109 | 76.791 | 92.761 | 85.704
MK 98.260 93.042 | 35.162 | 35.717 | 77.812 | 40.880 | 56.976 | 29.588 | 98.037 | 96.168 | 96.795 | 94.828
MH 53.708 50.892 | 17.908 | 17.297 | 65.710 | 32.623 | 49.915 | 14.818 | 94.100 | 77.831 | 92.890 | 90.202
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5. SONUC VE ONERILER

Ferulago cinsinin diinyada yaklasik 50 tiiriiniin oldugu, iilkemizde ise son
kayitlara gére Ferulago cinsinin 34 tiirii bulunmakta olup bunlarin 18'inin endemik
(Gtiner, 2012) oldugu bildirilmistir. Bu da {ilkemizin bu cinsin gen merkezi oldugu
fikrini desteklemektedir. Calismamizda F. blancheana, F. pachyloba, F. trachycarpa
ve F. bracteata morfolojik ve anatomik o6zellikleri incelenmis, bunun yaninda
kimyasal yapisi arastirilmistir. Ayrica antimikrobiyal ve erektil disfonksiyon

tizerindeki etkileri de arastirilmistir.

Morfolojik ¢alismada, F. blancheana, F. pachyloba, F. trachycarpa ve F.
bracteata tiirlerinin morfolojik deskripsiyonu yapilmistir. F. blancheana, F. pachyloba,
F. trachycarpa ve F. bracteata deskripsiyonuna terminal ve yan pedunkul ve taban
yapraklarmin boyutlar1 eklenmistir. Tiim tiirler icin habitat, genel goriiniis, kok,
yaprak, ¢icek ve meyve (F. bracteata harig) fotograflar1 da teze konulmustur. Tiirler
icin elde edilen sonuglar Tiirkiye Florasi ile kiyaslandiginda herhangi bir farklilik
gozlenmemistir. Tirlerin govde, taban yapraklari, ¢igek durumu ve meyve 6zellikleri
birbirleri ile kiyaslanmistir. Tespit edilen 6zelliklerin arasinda ¢ok belirgin farklarin
olmadigi, ancak F. blancheana yaprak loblarinin en uzun, sadece F. trachycarpa ve
F. bracteata yapraklarinin tiiylii, F. bracteata braktelerinin en uzun ve F. pachyloba

govde ve yaprak loblariin en kisa oldugu gozlemlenmistir.

Anatomik calismada elde edilen sonuglar Metcalfe verileriyle karsilastirildigt
zaman uyumlu oldugu gdzlemlenmistir. incelenen tiirlerin anatomik karakterleri
birbirleriyle de kiyaslanmis ve cok biiylik farkliliklarin olmadigi goriilmiistiir.
Metcalfe’deki tiirlerde endodermis ve perisikl tabakalar1 belirgin degilken F.
trachycarpa tiirinde belirgin oldugu tespit edilmistir. 4 tiirlin govdelerinde
kambiyuma da rastlanmamistir. Govde anatomisinde tily tasiyan tek tiiriin F.
bracteata oldugu gozlemlenmistir. F. trachycarpa tiiriinde 151n ve pedisel tiiyliidiir,
F. bracteata da ise govde, pedunkul, 151n ve pediselde tiiylere rastlamistir. F.
blancheana ve F. bracteata yapragindaki tiiyler tek hiicreli iken F. pachyloba ve F.

tracycarpa yapraklarinda tiiye rastlanmamistir. F. trachycarpa meyvelerinin tiiylii
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oldugu gozlemlenmistir. Caligilan her tiirde govde, pedunkul, 1s1n, pedisel, yaprak ve
meyve i¢in elde edilen anatomik bulgular diger tiirlerle kiyaslandiginda kolaylikla
birbirinden ayirt edilebilecegi tespit edilmistir.

Elde edilen teshis reaksiyonu sonuglarina gore 4 tiiriin degisik organlarinda
kumarin, flavonozit ve ucucu yag teshis edilmis ve daha sonra yapilacak YBSK ve

izolasyon cailsmalarinda elde edilen verilerden faydalanilmistir.

YBSK c¢alismalarina gore tiirlerin koklerinin prantsimgin (%0.48-2.83) ve
felamedin (0.48-2.45) agisindan zengin oldugu ve tiirlerin koklerinin prantsimgin ve
felamedin kaynag1 olarak kullanilabilecegi gortilmiistiir. Tiirlerin ayn1 zamanda ostol
tasidigr (koklerde %0.11-0.39, herbada %0.1-0.4), ayn1 zamanda tiirlerde ostol,
prantsimgin ve felamedin diginda isoimperatorin, ksantotoksin (F. pachyloba herba
hari¢), bergapten ve umbelliferon igerdikleri YBSK yontemiyle anlasilmistir.
YBSK’da kullanilan yontemin gecerliligini ortaya koyabilmek igin gergeklik,
kesinlik, segicilik, tanimlama, ol¢lim limiti, dogrusallik ve saglamlik ile ilgili

calismalar yapilarak gerceklestirildi.

Ugucu yag analiz calisma sonucglarina gore en yiiksek verimin ciceklerde
oldugu gorilmiistiir (Cizelge 3.2.). Tiirlerin ugucu yag major bilesiklerinin ve ugucu

yag bilesimi kiyaslandiginda farkliliklarin oldugu gortilmiistiir. (Cizelge 4.3).

Antimikrobiyal ¢aligmas1 MIK ve Biyootografi yontemleri olmak {izere iki
farkli sekilde degerlendirilmistir. MIK ile yapilan antimikrobiyal aktivite
caligmasinda tiirlerin liyofilize sulu ekstreleri ve sulu artik fraksiyonu ve F.
blancheana herba etilasetat fraksiyonu, F. pachyloba herba ve koék metanollii
ekstreleri hari¢ biitiin ekstre, fraksiyon, elde edilen ugucu yag ve izole edilen
prantsimgin ve felamedin bilesikleri antimikrobiyal aktivite gdsterdigi goriilmiistiir.
(Cizelge 3.16-18.). Biyootografi yontemi sonuglarina gore ugucu yaglarin hig biri P.
aeruginosa’ya karsi etkili olmazken, S. aureus’a kars1 F. pachyloba g¢igek, F.
trachycarpa herba ve F. bracteata ¢icek ugucu yaglar1 zayif etki gostermis, elde

edilen diger ugucu yaglar ise kuvvetli etki gostermistir. F. blancheana herba ve kok,
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F. pachyloba kok, F. trachycarpa kok ve F. bracteata kok C. albicans’a karst S.

aureus dan daha az etkili bulunmustur.

Calismamizda epidemiyolojik ¢alismalarin gdsterdigi gibi erkeklerin %5-
20’sini etkileyen ve en onemli risk faktriiniin DM oldugu bilinen organik kaynakli
ED’un tedavisine 151k tutmast amaciyla tiirlerden elde edilen ekstrelerin in vivo ve in
vitro etkilerinin kontrol ve diyabetik olmak {izere 2 grup hayvanda arastirilmistir.
Elde edilen in vivo ve in vitro gevseme ve kasilma yanitlar1 arasinda, tiirlerin kok
ekstrelerinin anlamli fark olusturacak etki gosterdigi gozlenmistir. Sonuglar
ekstrelerin NO/cGMP yolag: iizerinden etkili oldugunu gdstermektedir. [n vitro
sonuclar degerlendirildigi zaman tiirlerin kok metanolik ekstrelerinin asetilkolin,
EFS, sildenafil ve SNP doza bagli gevseme yanitlarini en fazla artirdig ve fenilefrin-
KCI doza bagh kasilma yanitlarini en fazla azalttigi (6zellikle F. bracteata kok
metanol ekstresi) gozlemlenirken, tiirlerin herba sulu ekstrelerinin (6zellikle F.
blancheana herba sulu ekstresi) asetilkolin, EFS, sildenafil ve SNP doza bagh
gevseme yanitlarini en az artirdigi ve fenilefrin-KCl doza bagli kasilma yanitlarini en
az azalttig1 goriilmustiir (Cizelge xxx). Tiim bu verilerin 1s1ginda ¢alistigimiz bitki
tirlerin diyabet sonrasi bozulan erektil fonksiyonlarmin diizeltilmesinde ve\veya
tyilestirilmesinde yeni bir hedef olarak karsimiza ¢iktigini, ayn1 zamanda sildenafil
ile sinerjik etkilesimden dolay1 erektil disfonksiyonu olan hastalarda kullanilmasi

Onerilmektedir.

Bu tespitler sonucunda ileride yeni ilag etken maddelerinin kesfi ve
sentetik/yar1 sentetik ilag etken maddelerine model olusturabilecek molekiillerin

kesfi i¢in yol gosterici olabilecektir.
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OZET

Ferulago trachycarpa Boiss., F. blancheana Post., F. pachyloba (Fenzl) Boiss. ve F.

bracteata Boiss. & Haussk. (Apiaceae) Tiirleri Uzerinde Arastirmalar

Bu c¢alismanin amaci, iilkemizde yetisen Ferulago cinsinin i¢li endemik olan F.
trachycarpa, F. blancheana (endemik), F.pachyloba (endemik) ve F. bracteata (endemik)
tiirleri tizerinde morfolojik, anatomik arastirmalar yapmak, kimyasal bilesimleri ve biyolojik
aktivitelerinin incelenmesidir. Bu amagcla tiirlerin morfolojik ve anatomik 6zellikleri
incelenmis, benzerlik ve farkliliklari belirtilmigtir. Kimyasal ¢aligmada tiirlerin kok, herba ve
ciceklerinin (F. trachycarpa hari¢) ana etken madde gruplari agisindan incelenmistir. Ayrica
tirlerin kok ve herbalarinin diklorometan fraksiyonlarimin kumarin bilesimleri YBSK ile
incelenmis ve ostol, prantsimgin, felamedin ve umbelliferonun miktar tayinleri yapilmis ve
ana bilesenlerin felamedin ve prantsimgin oldugu saptanmistir. Kok, herba, ¢icek (F.
blancheana ve F. pachyloba) ve meyvelerin (F. blancheana, F. pachyloba ve F.
trachycarpa) ugucu yag bilesimleri incelenmis ve tiirlerin ve aynu tiire ait degisik organlarda
ucucu yag bilesiminin farkli oldugu gdzlemlenmistir. Tiirlerin koklerinin diklorometan
fraksiyonu ve F. blancheana butanol fraksiyonlar1 ve herba diklorometan fraksiyonunda
izolasyon caligmalari yapilmis ve 7 kumarin, 2 sterol ve 3 flavonozit tiirevi elde edilmistir.
Tirlerin toprak iisti kisimlarinin ve koklerinin liyofilize sulu ve metanol ekstrelerinin ve
diklorometan, ectilasetat, butanol ve sulu artik fraksiyonlari, elde edilen saf bilesiklerin
(prantsimgin ve felamedin) MIK ve ugucu yaglarin MIK ve biyootografi yontemi ile
antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirilmistir. Tiirlerin herba ve koklerinin sulu ve metanollii
ekstrelerinin kontrol ve diyabetik siganlarda erektil disfonksiyon tizerinde etkisi arastirilmis
ve ozellikle metanollii kok ekstrelerinin erektil doku tizerinde belirgin sekilde etkili oldugu
gbzlemlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Antimikrobiyal, Erektil Disfonksiyon, Ferulago, Flavonozit, Kumarin,
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SUMMARY

Investigations on Ferulago trachycarpa Boiss., F. blancheana Post., F.pachyloba (Fenzl)
Boiss. and F. bracteata Boiss. & Haussk. (Apiaceae)

The aim of this study is to investigate morphological and anatomical studies on
Ferulago species grown in our country which three of are endemic F. trachycarpa, F.
blancheana (endemic), F.pachyloba (endemic) and F. bracteata (endemic) and to investigate
the chemical composition and biological activity.The morphological and anatomical features
of the species have been investigated, similarities and differences have been indicated. The
aerial, underground parts and flowers (except F. trachycarpa) have been researched for
major active substance groups. Also coumarins derivatives of dichloromethane fractions of
aerial and underground parts were analyzed by HPLC and quantitative analysis of osthole,
prantchimgin, felamedin and umbelliferon were made and main components have been
found to be prantschimgin and felamedin.The essential oil constituents of roots, herbs,
flowers (F. blancheana and F. pachyloba) and fruits (F. blancheana, F. pachyloba and F.
trachycarpa) were investigated and the essential oil composition of species and different
organs in the same species was observed to be different. Dichloromethane fraction of the
roots of species and butanol fraction of F. blancheana root and dichloromethane fraction of
aerial part have been isolated and were obtained 7 coumarins, 2 sterols and 3 flavonoits
derivatives. Lyophilized aqueous and methanol extract, dichloromethane, ethyl acetate,
butanol and aqueous residue fractions of aerial and underground parts on the species were
evaluated by MIC and bioautographic method. Aqueous and methanol extracts of the herb
and roots of species have been investigated on erectile dysfunction in control and diabetic
rats and methanol root extract has been observed to be effective in significantly on erectile
tissue.

Keywords: Antimicrobial, Coumarin, Erectile Dysfunction, Ferulago, Flavonoit
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