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OZET
T. C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Tiirkiye'de Yetisen Endemik Ferulago platycarpa Boiss. & Balansa ve
Ferulago pachyloba (Fenzl) Boiss. Tiiriiniin Cilt Beyazlatic1 ve Antioksidan
Etkisinin Arastirilmasi Ve Total Fenol ile Flavonoit Miktar Tayinlerinin

Yapilmasi

Ahmed Heshmat KHASHAB
Farmakognozi Anabilim Dah
YUKSEK LiSANS TEZi / KONYA-2025

Diinya capinda yaygin kullanima sahip olan Ferulago W. Koch cinsi, bir¢ok
bioaktif fitokimyasal iceren ve yaklagik 50 taksonla temsil edilen bir cinstir. Tiirkiye’de
35 taksonu bulunur ve bunlarin 18'i endemiktir. Ferulago tiirleri Tiirkiye’nin farklh
bolgelerinde "caksirotu”, " ¢agsir”’, "asaotu” gibi adlarla bilinir. Ferulago tiirlerinin
tasidigr en yaygin metabolitler kumarinlerdir ve kumarinler ¢ok 6nemli fizyolojik
aktivitelere sahiptir. Halk ilac1 olarak kullanimlar1 sedatif, tonik, hazmi kolaylastiric1 ve
afrodizyak gibi etkilerle olup, ayn1 zamanda bas agrisinda, iilserde, hemoroitte, yilan
isirmasinda, bagirsak kurdunda ve dalak sikayetlerinde de kullanilarlar. Bu arastirmada,
F. pachyloba (Fenzl) Boiss. (endemik) ve F. platycarpa Boiss. & Bal. (endemik)
tiirlerinin etanol ve hekzan ekstrelerinin kimyasal bilesimleri ve biyolojik aktiviteleri
arastirilacaktir. Bu ekstrelerin 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) siiplirme ydntemi,
2,2’-azinobis-3-etilbenzotiozolin-6-siilfonik asit (ABTS) radikal siipiiricii yontem,
toplam fenol ve flavanoit miktar tayini metotlar1 ve metal baglayici aktiviteleriyle non-

enzimatik antioksidan aktiviteleri ve Tirozinaz enzim inhibisyon aktiviteleri

viii



spektrofotometrik olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alisma ile, Tirkiye’de yetisen sozii

edilen Ferulago tiirleri lizerinde yapilmis arastirma eksikligi giderilmis olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Cilt Beyazlatici, Fenol, flavonoit, Ferulago

pachyloba (Fenzl) Boiss., Ferulago platycarpa Boiss. & Balansa



SUMMARY
REPUBLIC OF TURKIYE
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Investigation of Skin Whitening and Antioxidant Effects of Endemic Ferulago
platycarpa Boiss. & Balansa and Ferulago pachyloba (Fenzl) Boiss. in Turkey and

Determination of Total Phenol and flavonoit Content

Ahmed Heshmat KHASHAB
DEPARTMENT OF PHARMACOGNOSY

MASTER THESIS / KONYA-2025

The genus Ferulago W. Koch, which is widely distributed and utilized around
the world, comprises numerous bioactive phytochemicals and is represented by
approximately 50 taxa globally. In Turkey, this genus includes 35 taxa, among which 18
are endemic species. Ferulago species are recognized by various local names in different

nn

regions of Turkey, notably referred to as "caksirotu," "cagsir," and "asaotu." The
predominant metabolites found within Ferulago species are coumarins, which possess
significant physiological activities. These species have been traditionally employed in
folk medicine due to their sedative, tonic, digestive, and aphrodisiac properties.
Additionally, they are utilized in the management of various ailments such as headaches,

ulcers, hemorrhoids, snake bites, intestinal worms, and spleen-related disorders.

In the present research, ethanol and hexane extracts obtained from two endemic
species, namely Ferulago pachyloba (Fenzl) Boiss. and Ferulago platycarpa Boiss. &
Bal., will be examined in terms of their chemical compositions and biological activities.

The antioxidant potentials of these extracts will be spectrophotometrically assessed



through several well-established analytical methods including the 2,2-diphenyl-1-
picrylhydrazyl (DPPH) scavenging assay, the 2,2'-azinobis-3-ethylbenzothiazoline-6-
sulfonic acid (ABTS) radical scavenging assay, total phenolic content determination,
total flavonoid concentration measurement, and metal-chelating activity. Furthermore,
the tyrosinase enzyme inhibitory activities of the extracts will also be investigated using

spectrophotometric approaches.

Through this study, existing gaps in research pertaining specifically to the
mentioned Ferulago species endemic to Turkey will be addressed, thereby contributing

substantial data regarding their phytochemical profiles and biological functionalities.

Keywords: Antioxidant, Ferulago pachyloba (Fenzl) Boiss., Ferulago
platycarpa Boiss. & Bal., Phenolic Compounds, flavonoids, Skin-Whitening Agent.
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1. GIRIS

Tirk cografyasinin iklimsel ve toprak oOzellikleriyle sekillenen bitki
topluluklariin biyokimyasal profillerinin incelenmesi, dogal kaynaklarin fonksiyonel
Ozelliklerini bilimsel temellere dayandirarak degerlendirmeye olanak tanimaktadir. Bu
baglamda, endemik Ferulago tiirlerinin morfolojik ve metabolik o6zelliklerinin
aragtirtlmasi, hem bdlgesel biyolojik ¢esitliligin anlasilmasina katki saglamakta hem de
bu tiirlerin farmasoétik ve kozmetik uygulamalardaki potansiyel kullanim alanlarina 151k
tutmaktadir (Kiziltas ve ark., 2021). Tiirk florasinda yer alan 6zgiin tiirlerin sentezledigi
ikincil metabolitlerin belirlenmesi, bitkilerin adaptasyon siireglerini ve dogal savunma
mekanizmalarin1 yansitan kimyasal yapilarin ortaya konulmasini miimkiin kilmakta;
modern analitik yontemlerle elde edilen veriler ise bu siirecin bilimsel degerini

artirmaktadir (Ondersev ve ark., 2002).

Ferulago cinsine ait tiirlerin sistematik siniflandirmalari, morfolojik ayrintilart ve
geleneksel tiptaki kullanimlari, etnobotanik agidan 6nemli bir yere sahiptir. Bu nedenle,
bitki anatomisinin ve fenotipik Ozelliklerin modern biyoteknolojik analizlerle
desteklenerek degerlendirilmesi, genetik yapi ile ¢cevresel faktorlerin fenolik ve flavonoit
bilesiklerin sentezine etkisinin anlasilmasi agisindan 6nem arz etmektedir. Bu ¢ercevede,
geleneksel kullanim bilgisi ile laboratuvar verilerinin biitlinlestirilmesi, hem mevcut
literatiiriin genisletilmesine hem de yeni bilimsel projelerin gelistirilmesine katki

sunmaktadir (Glinaydin, 2017).

Bitkisel ekstrelerin fenolik ve flavonoit icerikleri ile bunlarin antioksidan
kapasitesi ve cilt beyazlatici etkilerinin molekiiler diizeyde analiz edilmesi, kozmetik ve
dermatoloji alanlarinda yenilik¢i ¢oziimler gelistirilmesine zemin hazirlamaktadir.
Spektrofotometrik, kromatografik ve diger ileri diizey analitik tekniklerle yapilan
deneysel ¢aligmalar, hem bu bilesiklerin yapisal analizini hem de biyolojik aktivitelerinin
detayli bi¢imde degerlendirilmesini miimkiin kilmakta; boylece hem teorik hem de
uygulamali bilimsel arastirmalara katki saglayacak kapsamli bilgi {retimi

gerceklesmektedir (Rafieian-Kopaei ve ark., 2014).



Endemik Ferulago tiirlerinde bulunan aktif bilesiklerin kimyasal ¢esitliliginin ve
biyolojik etkilerinin titizlikle analiz edilmesi, dogadan elde edilen molekiillerin modern
teknolojilerle harmanlanarak farmasotik ve kozmetik iirlin gelistirme siireclerinde
kullanilmasini saglayacak veri setlerinin olusturulmasina imkan tanimaktadir (Sodeifian
ve ark., 2011). Bu dogrultuda, laboratuvar ortaminda yiiriitiilen multidisipliner
uygulamalar ile saha goézlemlerinden elde edilen 6zgiin verilerin bir araya getirilmesi,
bitkisel kaynaklarin ekolojik, biyokimyasal ve uygulamali yonlerinin biitlinciil bir
yaklagimla analiz edilmesine olanak sunmakta; dogal iirlinlerin siirdiiriilebilir kullanimina

yonelik stratejilerin temelini olusturmaktadir (Y1ilmaz, 2015).

1.1. Apiaceae (Maydanozgiller) Familyasi

Apiaceae familyasi, taksonomik siniflandirma agisindan 06zgiin morfolojik
yapilar1 ve genis ekolojik dagilimi ile dikkat ¢ceken, hem bitkisel ¢esitliligin hem de dogal
kaynaklarin siirdiirtilebilir kullaniminin kavramsal altyapisini olusturan énemli bir bitki
grubu olarak incelenmekte olup, uluslararasi botanik literatiiriinde 6zgiin ¢i¢ek diizenleri,
yaprak morfolojileri ve aromatik bilesiklerin sentezi gibi Ozellikleri temel alarak
sistematik diizeyde detayli analizlere konu edilen genis bir ¢esitlilie sahip tiirleri
icermektedir ve bitkilerin cevresel adaptasyon siireclerinde sergiledikleri karmasik
biyokimyasal stratejilerin, hem tarimsal hem de endiistriyel uygulamalarda kullanilacak
yenilik¢i Uriinlerin gelistirilmesinde kritik rol oynadig1 gézlemlenmektedir (Giirbiiz ve
ark., 2004). Morfolojik agidan incelendiginde, bu familyaya ait bitkiler, genellikle ince
dallanmis gévde yapilar1 ve gesitli formlarda ortaya ¢ikan, bazen derin loblara ayrilan,
bazen ise parmak seklinde boliinmiis yaprak dizilimleri ile karakterize edilmekte olup,
ciceklerin diizenlendigi umbel yapilarin 6zgiin geometrik dizilimleri, bitkilerin hem polen
dagitim stratejilerinde hem de ekolojik etkilesimlerinde belirleyici bir rol listlenmekte,
farkli cografi bolgelerde ortaya ¢ikan varyasyonlarin, adaptif evrimsel siireglerin izlerini
tasimakta ve bu gercevede yapilan detayli mikromorfolojik caligsmalar, tiirler arasi
ayrimin yani sira potansiyel farmasotik kullanim alanlarmin belirlenmesinde 6nemli

ipuclart sunabilmektedir (Hajimehdipoor ve ark., 2014).



Ekolojik perspektiften degerlendirildiginde, Apiaceae familyasinin iiyeleri, farkli
iklim ve toprak tiplerinin olusturdugu cesitli habitatlarda ortaya cikarak, bitkilerin
cevresel baskilara uyum saglama yeteneklerini karmasik biyokimyasal ve genetik
mekanizmalar araciligiyla optimize etmis; bu durum, hem bdlgesel ekosistem
dinamiklerinin anlasgilmasina hem de insan saglig1 ve beslenme alanlarinda kullanilan
tiirlerin gelistirilmesine yonelik arastirmalarin temelini olusturacak nitelikte 6zgiin veriler
ortaya koymayr miimkiin kilmistir ve bu siirecte bitkilerin iirettigi esansiyel yaglar,
fenolik bilesikler ve diger aktif metabolitler, ekolojik islevlerin yani sira kiiltiirel ve
endistriyel kullanim ag¢isindan da biiyiik 6nem arz eden unsurlar olarak 6ne ¢ikmaktadir
(Karakaya ve ark., 2018). Taksonomik ve molekiiler diizeyde yapilan calismalar, bu
familyanin icerdigi tiirlerin evrimsel ge¢misinin, genetik g¢esitliligin ve adaptif
stratejilerin detayli olarak incelenmesi yoluyla, bitki biliminin giincel literatiiriine katk1
saglamak amaciyla ortaya konulan yenilik¢i metodolojiler ile desteklenmekte olup,
modern laboratuvar teknikleri ve ileri diizey analitik yaklagimlar kullanilarak elde edilen
bulgular, hem sistematik siniflandirma siire¢lerinde hem de bitkisel ekstrelerin potansiyel
uygulamalarinin belirlenmesinde temel teskil eden verilerin olusturulmasina imkan
tanimakta, ayn1 zamanda bu familyanin igerdigi tiirlerin, ¢cevresel stres faktorlerine karsi
gelistirdikleri 6zgilin savunma mekanizmalar1 ve biyokimyasal yanitlar lizerinden ileri

arastirmalara zemin hazirlamaktadir (Ebadi ve ark., 2019).

1.2. Ferulago Tiirlerinin Genel Ozellikleri

Ferulago tiirlerinin genel ozellikleri, bitkisel morfoloji, taksonomik siniflandirma
ve ekolojik adaptasyon unsurlarinin kesisim noktasinda yer alan, 6zgiin yapisal ve
fonksiyonel parametrelerin incelenmesi agisindan bilimsel merakin odagma oturan
tiirlerin, icerdikleri zengin ikincil metabolit cesitliligi ile bitkisel ekstrelerin potansiyel
uygulama alanlarina 151k tutan genis spektrumlu karakteristikleri kapsamina giren detayli
bir inceleme gerektiren kapsamli yapisal analizlerin bir biitiiniinii ifade etmekte olup, bitki
biliminin sistematik ¢aligmalar1 ve morfolojik degerlendirmeleri ile sentezlenen kimyasal

bilesik profillerinin paralel incelenmesi, Ferulago tiiriine ait tiirlerin 6zgiin ¢igek



diizenleri, yaprak morfolojileri, kok anatomileri ve meyve yapilarina dair genis bir
perspektif sunarak evrimsel siireclerin ve gevresel etkilesimlerin anlasilmasina katkida
bulunmaktadir. Bu baglamda yapilan molekiiler ve morfolojik analizlerin ortaya koydugu
veriler, bitkilerin ¢evresel streslere karsi gelistirdikleri savunma mekanizmalarinin yani
sira, bolgesel ekosistemlere adaptasyon yeteneklerini yansitan genetik c¢esitliligin
kapsamli degerlendirilmesi agisindan da biiyliik 6nem arz etmektedir (Aslan, 2016).
Ferulago tiiriine ait bitkiler, karakteristik ¢icek yapilar1 ve organik yapilarin karmasik
diizeni bakimindan, botanik ac¢idan 6zgiin detaylarla donatilmis olup, ¢igeklerin simetrik
diziliminden yaprak yiizeylerindeki mikroskobik ayrintilara, meyve kapsiillerinin
belirgin morfolojik o6zelliklerinden bitki anatomisinin derinliklerine kadar uzanan
incelemelerde, tiirler aras1 benzerlikler ve farkliliklarin titizlikle gozlemlendigi veriler,
sistematik siniflandirmanin temellerine dayandirilarak gerceklestirilen kapsamli analizler
ile desteklenmekte, bitkilerin i¢sel yapisal bilesenlerine yonelik mikroskobik ve
molekiiler diizeyde elde edilen bulgular, cinsin evrimsel gegmisine dair ipuglarinin yani
sira, adaptif mekanizmalarin ve cevresel etkilesimlerin bilesik olarak degerlendirilmesine
olanak taniyacak nitelikte genis veri setlerinin olusturulmasina zemin hazirlamaktadir

(Bagc1 ve ark., 2025).

Ferulago tiirlerinin kimyasal yapist ve icerdigi fenolik bilesiklerin, flavonoit
grubu temsilcilerinin, aromatik yaglarin ve diger aktif metabolitlerin ¢esitliligi, bitkilerin
ekolojik rollerinin ve insan sagligi ile kozmetik alanda kullanim potansiyelinin temelini
olusturan 6nemli bir bilesen olarak ele alinirken, bitkisel 6zlerin farmakolojik ve biyolojik
aktivitelerinin laboratuvar ortaminda gerceklestirilen titiz analitik testlerle belirlenmesi,
farkli cografi bolgelerde ortaya ¢ikan tiirlerin ¢evresel ve iklimsel adaptasyon siireclerine
dair verilerle paralel olarak degerlendirilen yapisal Ozelliklerin, modern teknikler
kullanilarak  detaylandirilmasina imkan taniyan genis kapsamli c¢aligsmalara
dayanmaktadir (Badalamenti ve ark., 2021). Bitkisel ekstrelerin icerdigi aktif maddelerin
laboratuvar Olceginde izlenmesi, fenotipik farkliliklarin molekiiler temelleriyle
iligskilendirilmesi ve 6zgiin biyokimyasal yollarin aydinlatilmasi, endemik tiirlerin yerel

ekosistemlere  entegrasyonunun ve potansiyel farmasotik  uygulamalarinin
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gelistirilmesinde onemli rol oynamaktadir (Satir, 2006). Ferulago tiirlerine ait tiirlerin,
geleneksel tip ve halk arasinda kullanim gegmisi ile modern farmakolojik arastirmalarin
sentezlenmesi, bolgesel bitki cesitliliginin evrimsel izlerini tasiyan morfolojik ve
kimyasal parametrelerle birlikte ele alinarak, modern teknolojik analiz yontemlerinin
sundugu yliksek ¢oziiniirlikkteki veriler 15181nda degerlendirilmesi, bitkisel kaynaklarin
stirdiiriilebilir kullanim1 ve biyoteknolojik uygulamalar agisindan 6zgiin ve yenilik¢i
yaklasimlarin gelistirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir (Samiee, 2006). Tiiriin igerdigi
tirlerin cografi dagilimi, habitatlarin iklimsel ve toprak ozellikleriyle etkilesimi ile
evrimsel siireclere bagli olarak ortaya ¢ikan yapisal ve kimyasal cesitliligin derinlemesine
incelenmesi, sistematik ¢aligmalara ve uygulamali bilimsel aragtirmalara 6nemli katkilar
saglayarak, dogal kaynaklarin fonksiyonel potansiyelinin genis yelpazede

degerlendirilebilmesine olanak tanimaktadir (Karakaya, 2016).

1.2.1. Ferulago Tiirlerinin Sistematikteki Yeri

Ferulago tiirlerinin sistematikteki yeri, Apiaceae ailesi igerisindeki diger cinslerle
karsilastirmali morfolojik analizlerin derinlemesine incelenmesi cergevesinde ortaya
konulan, ¢igek dizilimlerinin, yaprak ve meyve morfolojisinin yani sira anatomik
detaylarin titizlikle degerlendirildigi, evrimsel siireclerin ve adaptif stratejilerin
molekiiler verilerle desteklenen karsilastirmali incelemeler 1s1ginda belirginlestigi genis
kapsamli arastirmalarin bir Uriinii olarak ele alinmakta olup, cinsin 6zgiin yapisal
ozelliklerinin, morfolojik benzerliklerin ve genetik farkliliklarin entegre edilmesiyle
olusturulan taksonomik agaglarda ortaya koydugu evrimsel iligkilerin, hem klasik botanik
tanimlamalarda hem de modern molekiiler metodolojilerle desteklenen sistematik
siiflandirmada belirleyici rol oynadigi gézlemlenmektedir (Hosseini ve ark., 2012).
Tiirler arasindaki evrimsel ayrimlarin incelikle analiz edilmesinde elde edilen verilerin,
Ferulago tirlerinin sistematik konumunun net bir bigimde ortaya konulmasina olanak
tanidig1 akademik yaklasimlarin temelini olusturmaktadir. Taksonomik siniflandirmada
kullanilan morfolojik karakterlerin yani sira, DNA dizilimi ve diger molekiiler

markerlerin entegre edilmesiyle gerceklestirilen analizlerin, Ferulago tiirlerinin



sistematikteki yerini detaylandiran ve cinsin diger yakin akrabaliklariyla olan iligkilerini
ortaya koyan multidisipliner aragtirmalar ¢ergevesinde ele alinmasi, bitkilerin evrimsel
gecmisine dair ipuglarinin, morfolojik varyasyonlarin ve genetik farkliliklarin
karsilastirmali degerlendirilmesi sonucunda, cinsin 6zgiin yapisal diizeninin yani sira
ekolojik adaptasyon stratejilerinin de bilimsel literatiire katki saglayan detayli verilerle
desteklenmesine olanak tanimaktadir (Ghafoor ve ark., 2019). Elde edilen bulgularin
sistematik simiflandirma siirecinde kullanilan gesitli analiz yontemleriyle biitiinciil bir
yaklagima doniistiiriilmesi, evrimsel iliskilerin ve taksonomik hiyerarsinin daha saglam

temellere oturtulmasina imkan vermektedir.

Sistematik konumunun belirlenmesi siirecinde ortaya konulan verilerin, yalnizca
klasik morfolojik incelemelerle sinirl kalmayip, modern molekiiler teknikler kullanilarak
gerceklestirilen genetik analizlerle harmanlanmasi, cinsin evrimsel tarihine, adaptif
yeteneklerine ve ekolojik nislerine dair detayli bilgilerin biitiinciil bir sekilde
degerlendirilmesine olanak taniyan ¢aligmalarin sonucunda, Ferulago tiirlerinin yalnizca
taksonomik olarak siniflandirilmakla kalmayip, ayn1 zamanda farmasotik ve kozmetik
alandaki potansiyel uygulamalarina yonelik bilimsel temellerin olusturulmasinda da
onemli bir referans noktas1 haline geldigi gozlemlenmektedir. Elde edilen multidisipliner
verilerin, tiirler arasindaki yakinliklar1 ve uzakliklari belirleyen evrimsel mekanizmalarin
anlasilmasina katkida bulunmasiyla, dogal kaynaklarin siirdiiriilebilir kullanimi ve
biyoteknolojik uygulamalarda yenilik¢i yaklasimlarin  gelistirilmesine  yonelik

arastirmalarin temel dayanak noktasini olusturdugu ortaya konulmaktadir.

1.2.2. Ferulago Tiirlerinin Botanik Ozellikleri

Ferulago tiirlerinin botanik 6zellikleri, tiirler aras1 morfolojik farkliliklarin ve
genetik cesitliligin kapsamli analizleriyle ortaya konulan 6zgiin yapilarin, bitkinin
yaprak, govde, kok, cicek ve meyve organlarindaki mikroskobik ayrintilarin titizlikle
incelenmesi sonucu belirginlestigi, her bir organin i¢sel doku diizenlemeleri, hiicresel
organizasyonu, kloroplast dagilimi ve stomatal diizeni gibi anatomik parametrelerin,

bitkinin cevresel faktorlere verdigi tepkilerin ve ekolojik adaptasyon stratejilerinin
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laboratuvar ve saha caligmalarindan elde edilen detayli verilerle desteklendigi genis
kapsamli arastirma alani olarak degerlendirilmekte olup, elde edilen verilerin, Ferulago
tiirlerinin sistematik siniflandirilmasinda, adaptif evrimsel siireglerin ve c¢evresel stres
faktorlerine kars1t gelistirdikleri savunma mekanizmalarinin anlasilmasinda 6nemli
referans noktalart olusturdugu tespit edilmektedir (Kili¢, 2003). Tiirkiye florasinda yer
alan Ferulago tiirlerinin morfolojik 6zellikleri, bitkinin yaprak yapisinin genis ylizey
alanlari, belirgin damar ag1 ve kenar yapilarina iligkin detayli betimlemeler, ¢igek
organlarinin diizenlenis bi¢imi, ¢anak ve ta¢ yapilarinin 6zgiin geometrik diizeni ile
meyve olusumunun belirgin sirt hatlar1 tasiyan, olgunlastiginda iki ayr1 birime
(merikarpa) ayrilan ve sert dokularla ¢evrili schizokarp yapilar bigiminde gergeklesmesi
gibi belirleyici unsurlarin, bitkinin fenotipik 6zellikleriyle iliskilendirilerek, molekiiler
analizler ve mikroskobik incelemeler 1s18inda degerlendirilmesi sonucunda ortaya
konulan 6zglin karakteristikler, tlirler aras1 farkliliklarin yani sira adaptasyon siireclerine
dair ipuglarin1 da barindirmaktadir (Kiziltas, 2015). Bitkinin fotosentetik kapasitesi,
metabolik verimliligi ve ekolojik uyum mekanizmalar1 gibi parametrelerin detayh
analizleriyle desteklenen veriler, endemik ekosistemlere 6zgii biyokimyasal stratejilerin

anlasilmasina olanak tanimaktadir.

Bitki anatomisi ve fizyolojik siireglerin derinlemesine incelenmesiyle elde edilen
veriler, Ferulago cinsine ait tiirlerin hiicresel ve dokusal diizeyde ortaya koyduklari
adaptif oOzelliklerin, bolgesel iklimsel ve toprak dinamiklerine uyum saglama
mekanizmalarinin yan sira, bitkinin aromatik bilesik tiretimi, fenolik ve flavonoit
igeriginin yani sira, ekolojik nislerine 06zgli ¢evresel tepkilerin ve genetik
modifikasyonlarin detayli olarak ortaya konulmasina olanak taniyan yontemler
kullanilarak desteklenen kapsamli analizlerin bir biitliniinii olusturmaktadir (Masoudi ve
ark., 2004). Bitkisel organlardaki mikroskobik yapilar, histolojik kesitler ve doku boyama
teknikleriyle elde edilen veriler, her bir organin 6zgiin morfolojik ozelliklerinin ve
fizyolojik fonksiyonlarinin bilimsel literatiirde yer alan giincel metodolojilerle uyumlu

bir bicimde degerlendirilmesini saglamakta, bdylece Ferulago tiirlerinin botanik



karakteristiklerinin, hem sistematik smiflandirma hem de farmasotik ve kozmetik
uygulamalara yonelik potansiyel arastirmalar agisindan referans niteliginde genis

kapsamli bilgi sunmasina zemin hazirlamaktadir (Aksit ve ark., 2025).

1.2.3. Ferulago Tiirlerinin Tiirkiye’deki Yoresel Isimleri

Ferulago tiirlerine ait bitkilerin Tiirkiye’deki yoresel adlandirmalari, bitkinin halk
arasinda nasil tanindigimi ve kullanildigin1 ortaya koymakta; ayni zamanda yerel
kiiltiirlerin, geleneklerin ve bitkiyle kurulan iliskilerin bir yansimasini sunmaktadir (Kilig
ve ark., 2025). Ozellikle Akdeniz ve Orta Anadolu bélgelerinde yaygin olarak bulunan
Ferulago tiirleri, farkli cografi alanlarda halk tarafindan ¢esitli isimlerle anilmakta olup,
bu adlandirmalar bitkinin yapisal 6zelliklerine, kokusuna, kullanim sekillerine ve sahip

oldugu kiiltiirel anlamlara gore degisiklik gostermektedir (Sevindik ve ark., 2018).

Bitkinin halk hekimliginde kullanilmasi da yoresel isimlendirmeleri etkileyen
onemli bir faktordiir. Baz1 Ferulago tiirlerinin tibbi amaglarla degerlendirilmesi, yerel
halkin bu bitkiyi nasil algiladigina dair ipuglart sunarken, ayni zamanda geleneksel
kullanim big¢imlerinin kiiltiirel hafizadaki izlerini de yansitmaktadir (Kiirk¢lioglu ve ark.,
2010). Yoresel adlar, sadece dilsel bir cesitliligi degil, ayn1 zamanda halkin bitkiyle

kurdugu islevsel ve simgesel iliskiyi de anlamaya katk1 saglamaktadir.



Sekil 1.1. Arastirma konumuz olan F. erulago platycarpa’nin Tiirkiye’deki
yayihis alanlar

Sekil 1.2. Arastirma konumuz olan Ferulago pachyloba’nin Tiirkiye’deki
yayihis alanlari
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Ferulago tiirlerinin Tiirkiye’deki yoresel isimleri, bitkinin yalnizca fiziksel ve
islevsel niteliklerini degil, ayn1 zamanda yetistigi yerel ekosistemleri, kiiltiirel degerleri
ve halkla kurdugu etkilesim bigimlerini de yansitmaktadir. Tiirkiye'nin farkli bolgelerinde
goriilen iklimsel, dilsel ve ekolojik cesitlilik, bu bitkinin farkli adlarla anilmasina neden
olmakta; bu da ydre halkinin bitkiye atfettigi anlamlar1 ve siniflandirma yontemlerini
ortaya koymaktadir (Bakar ve ark., 2016). Ayni bitkinin bir bolgede “kuzeleme”, baska
bir bolgede ise “kiikii” olarak adlandirilmasi, yalnmizca dilsel bir farklilik degil, ayni

zamanda bolgesel alg1 ve kullanim farkliliklarinin da bir gdstergesidir.

Yoresel isimler, bitkinin halk hekimliginde, mutfakta, geleneksel ritiiellerde ve
inan¢ sistemlerinde nasil yer bulduguna dair Onemli ipuclar1 sunmakta; bu
adlandirmalarin ardinda yatan folklorik O6geler, halk hikayeleri ve inanglar, bitkinin
toplumsal bellekteki yerini giiclendirmektedir (Demirci ve ark., 2000). Dolayisiyla,
Ferulago tiirlerinin verilen bu isimler, sadece islevsel degil, aym1 zamanda kiiltiirel
hafizanin da birer tastyicisidir (Kilig ve ark., 2010). Bu adlandirmalar, halkin bitkilerle
kurdugu sembolik ve deneyimsel iliskinin dinamiklerini anlamaya imkan tanimakta;
bitkinin morfolojik 6zelliklerinden ¢ok, ona yiiklenen anlamlari da kapsayan cok

katmanli bir etnobotanik siireci yansitmaktadir (Oztiirk ve ark., 2012).

1.2.4. Ferulago Tiirlerinin Diger Ulkelerdeki Yoresel Isimleri

Ferulago tirlerinin farkli ilkelerdeki yoresel isimleri, bitkinin cesitli
cografyalarda ve Kkiiltiirel baglamlarda nasil tanindigini ve kullanildigin1 ortaya
koymaktadir. Tiirkiye’de oldugu gibi, diinya genelinde de farkli halklar Ferulago tiirlerini
kendi dilsel ve kiiltiirel yapilarina uygun bi¢cimlerde adlandirmakta; bu adlandirmalar,
bitkinin yerel algilanis bigimlerini, geleneksel kullanim alanlarmi ve halkla kurdugu
etkilesimi yansitmaktadir (Doganca ve ark., 1991). Ozellikle Akdeniz havzasi, Orta Asya
stepleri ve Orta Dogu bolgelerinde yayilis gésteren bu bitki, bulundugu cografyaya gore
degisen iklimsel ve kiiltiirel faktorlere bagl olarak farkli yerel isimlerle anilmaktadir.

Orta Asya ve bazi Orta Dogu iilkelerinde “Fennel” ya da “Anise” gibi adlarla bilinen
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Ferulago tiirleri, Kuzey Afrika iilkelerinde de halk mutfagi ve tibbinda farkli isimlerle
yer bulmaktadir (Kiirk¢tioglu ve ark., 2022).

Yerel adlandirmalar, yalnizca bitkinin islevsel yonlerini degil, ayn1 zamanda
kiltiirel sembolizmini de barindirmaktadir. Baz1 toplumlarda bitki, tibbi etkileriyle 6ne
cikarken; baska yerlerde mutfakta kullaniminin yani sira ritiiellerde ve dini térenlerde de
yer bulmaktadir (Cakar, 2010). Bu ¢cok yonlii kullanim bigimleri, bitkinin halklar arasinda
nasil konumlandigini ve ne tiir kiiltiirel anlamlarla yiiklendigini ortaya koyar. Bu
baglamda, Ferulago tiirlerinin diinya genelindeki yoresel isimleri, onun yalnizca bir bitki
tiirii olarak degil, ayn1 zamanda kiiltiirel bir miras unsuru olarak tasidigi 6nemi de gozler

oniine sermektedir (Saya, Miski, 1985)
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Tablo 1.1. Ferulago Tiirleri Tablosu

No Takson Adi Tiirkce Ad1

1 Ferulago amani kaypak caksirt
2 Ferulago angulata oluklu caksir
3 Ferulago antiochia antakya kisnisi
4 Ferulago asparagifolia kaya kignisi

5 Ferulago aucheri yayla kisnisi
6 Ferulago autumnalis giiz kignisi

7 Ferulago bernardii er kisnisi

8 Ferulago blancheana seytanteresi
9 Ferulago bracteata seytan caksiri
10 Ferulago cassia seytan kisnisi
11 Ferulago confusa giinliikotu

12 Ferulago galbanifera giimiis kisnig
13 Ferulago glareosa stirek kisnisi
14 Ferulago humilis kilkuyruk

15 Ferulago idaea kurt kignisi
16 Ferulago isaurica kargi kisnisi
17 Ferulago kurdica halep caksir1
18 Ferulago latiloba coruh kisnisi
19 Ferulago longistylis disi kisnis

20 Ferulago macrocarpa koca kignis
21 Ferulago macrosciadia kedi kisnisi
22 Ferulago mughlae mugla kisnisi
23 Ferulago pachyloba kayrak caksir
24 Ferulago pauciradiata etekli kignis
25 Ferulago platycarpa celebi kignisi
26 Ferulago sandrasica kuzu kisnisi
27 Ferulago setifolia kil kignig

28 Ferulago silaifolia ulu kignig

29 Ferulago stellata yildiz kisnig
30 Ferulago sylvatica koru kisnisi
31 Ferulago syriaca kir kisnisi

32 Ferulago thirkeana sarigaksir

33 Ferulago trachycarpa kuzukemirdi
34 Ferulago trojana kale kignisi

Kaynak: (Khalighi-Sigaroodi ve ark., 2006)

Diinya c¢apinda yaygin olarak bilinen bu bitki, her bir bolgenin kendi yerel dil
yapisi, kiltirel degerleri ve hatta cografi kosullarima gore farkli sekillerde
adlandirilmistir. Bu yoresel isimler, yalnizca bitkinin biyolojik ya da tibbi 6zellikleriyle

sinirlt kalmaz; ayn1 zamanda onun halk arasinda nasil algilandigina dair ¢ok daha derin
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ve genis bir kiiltiirel anlayis1 da barindirir (Aghaer ve ark., 2014). Ferulago tiirlerinin bu
sekilde farkli dillerde ve kiiltiirlerde ¢esitli isimlerle anilmasi, bitkinin diinya ¢apindaki
etnobotanik degerinin anlasilmasina katki saglar ve halklarin bitkiyle olan iliskisini daha
da zenginlestirir. Ferulago tiirlerinin diger {ilkelerdeki yoresel isimleri, bitkinin farkli
kiiltiirlerdeki  kabuliinii, islevsel kullanimin1 ve yerel halk tarafindan nasil
anlamlandirildigini gosteren zengin bir bilgi kaynagidir (Ebrahimabadi ve ark., 2010). Bu
yoresel isimler, bitkinin kiiltiirel, tibbi ve giinliik yasamda sahip oldugu anlamlarin bir
yansimasidir ve her bir adlandirma, Ferulago’nun diinya genelinde nasil evrildigine dair
degerli bir tanim sunar. Bu g¢esitlilik, bitkinin kiiltiirel mirasin1 ve evrensel Onemini

anlamamiza yardimci1 olan dnemli bir arastirma alanidir.

1.2.5. Ferulago Tiirlerinin Tarihcesi

Ferulago tiirlerinin tarihgesi, bu bitkinin ylizyillar boyunca insanlik tarihindeki
yerini, kullanim bigimlerini ve kiiltiirel baglamdaki anlamlarin1 gozler éniine serer. Ilk
izlere Antik Yunan ve Roma donemlerinde rastlanir. Antik hekimler, Ferulago tiirlerinin
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanmaiglar, bitkinin sagliga olan faydalarina dair notlar
birakmuslardir. Ozellikle Yunan hekimi Dioskorides, "De Materia Medica" adli eserinde
Ferulago tirlerini tanitmisg ve bu bitkinin mide ve sindirim sorunlari {izerinde olumlu
etkiler sagladigim belirtmistir (Ustaiyan ve ark., 2002). Roma Imparatorlugu déneminde
de Ferulago tiirlerinin, hem tibbi alanda hem de giinliik yasamda degerli bir bitki olarak
kabul edilmistir. Bu dénemde bitkinin, yalnizca tedavi edici 6zellikleriyle degil, aym
zamanda aromatik Ozellikleriyle de tercih edildigi goriliir. Ferulago tirleri Antik
Roma'da baz1 yemeklerin hazirlanmasinda baharat olarak kullanilmistir. Bunun yani sira,
Roma'da bu bitkinin ritiiel amaglarla da kullanildigina dair bulgular bulunmaktadir.
Ferulago tiirlerinin tarihsel siirecte sahip oldugu ¢ok yonlii kullanim, ona dair kiiltiirel bir
bagin kurulmasina ve zamanla halk arasinda yayginlasmasina neden olmustur (Rafieian-
Kopaei ve ark., 2017). Orta Cag boyuncada Ferulago tiirleri, halk hekimliginde 6nemli
bir yere sahip olmaya devam etmistir. islam diinyasinda, 6zellikle Orta Dogu ve Kuzey

Afrika’da, Ferulago tiirlerinin sifa verici o6zellikleriyle tanindig1 ve cesitli hastaliklarin
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tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir. Orta Cag’in bilimsel ¢alismalarina dair yazilmis
pek cok el yazmasinda, bu bitkinin faydalari {izerine ayrintili bilgiler bulunmaktadir.
Ferulago tiirleri tibbm yam sira, Islam kiiltiiriinde de énemli bir yer tutmus ve halk
arasinda genellikle mide rahatsizliklari, sindirim problemleri ve bas agrilar1 gibi durumlar
icin kullanilmistir (Akalin, ve Pimenov, 2004). Bu siirecte, Ferulago tiirlerinin adi farkli
dillerde ve kiiltiirlerde ¢esitlenerek, cesitli yoresel adlarla anilmaya baslanmistir. Orta
Cag’da, Ferulago tirlerinin hem saglik acisindan hem de kiiltiirel olarak biiyilik bir
oneme sahip oldugu, bu bitkinin farkli cografyalarda yayilmasini saglamistir. Zamanla,
bitki, sadece tedavi amacli degil, ayn1 zamanda aromatik ve mutfaklarda da kullanilarak

yasamin farkli alanlarinda yer edinmistir (Taddeo ve ark., 2019).

Sekil 1.4. Apiaceae familyasinin diinyadaki yayihs1 (Heywood, 2007)

Ronesans donemi, Ferulago tiirlerinin Avrupa'da daha genis bir alanda taninmaya
basladigi bir zaman dilimidir. Bu dénemde, bitkinin botanik 6zellikleri {izerine yapilan
caligmalar artmis ve Ferulago tiriniin Avrupa’daki tibbi kitaplarda adi ge¢meye
baslamistir. Ferulago tiiriiniin saglik tizerindeki olumlu etkileri, bitkinin Avrupa’da daha

genis kitlelere ulasmasini saglamistir (Javidnia ve ark., 2006). Ronesans bilim insanlari,

14



bitkinin ¢esitli hastaliklara kars1 iyilestirici etkilerini daha ayrintili bir sekilde incelemis
ve bu konuda dnemli bulgular elde etmistir. Bu dénemde, Ferulago tiirlerinin 6zellikle
sindirim sistemi lizerindeki faydalar1i ve karaciger saghigini destekleyici etkileri
vurgulanmistir. Ayni zamanda, bitki, sifali bitkilerle ilgili yazilan bir¢ok eserde yer almis
ve halk hekimligi pratiginde daha genis bir yer edinmistir. Modern dénemde ise, Ferulago
tiirlerinin bilimsel aragtirmalarla birlikte daha fazla tanindig1 bir siire¢ baglamistir. 19. ve
20. yiizyillarda, bitkinin aktif bilesenleri iizerine yapilan kimyasal analizler, Ferulago
tiirlerinin saglik iizerindeki etkilerini daha derinlemesine anlamamiza olanak tanimistir
(Demetzos ve ark., 2000). Kimyasal bilesenlerin ortaya konmasi, Ferulago tiirlerinin
farmakolojik agidan degerini artirmig ve bitkinin geleneksel kullanimlarinin bilimsel
temellere dayandirilmasin1 saglamistir. Bugiin, Ferulago tiirleri modern tibbin ilgi
alanina girmekte ve 6zellikle mide rahatsizliklari, sindirim bozukluklar1 ve bas agrilari
gibi sorunlar i¢in Onerilen dogal tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir. Diinya
capinda yapilan arastirmalar, Ferulago tiirlerinin sadece geleneksel kullanimini degil,
ayn1 zamanda bilimsel olarak dogrulanan faydalarin1 da gozler 6niine sermektedir (Baser
ve ark., 2002). Bu durum, Ferulago tiirlerinin tarihsel siirecin her agsamasinda ne denli
onemli bir bitki oldugunu ve zamanla gelisen bilgi birikiminin bu bitkinin halk

hekimligindeki yerini pekistirdigini gostermektedir.

Tarihi boyunca Ferulago tiirleri, yalnizca tibbi bir bitki olarak degil, ayn1 zamanda
kiiltiirel bir 6ge olarak da O6nemini korumustur. Bu bitkinin tarihgesi, onun saglik
alanindaki roliinlin 6tesinde, insanlarin bu bitkiyle olan tarihsel baglarin1 ve kiiltiirel
algilarin1 da gozler Oniine serer. Ferulago tiirlerinin zaman i¢indeki yolculugu, onun
farkli kiiltiirlerdeki kabuliinii ve insanlik tarthindeki evrimini anlamamiza yardime1 olur.
Ferulago tiirlerinin tibbi ve Kkiiltiirel tarihinin bu kadar derinlesmesi, onun kiiresel
anlamda sadece sifa kaynagi degil, ayn1 zamanda kiiltiirel bir miras olarak da degerini
artirmistir (Cikman ve ark., 2015). Bu tarihsel siireg¢, Ferulago tiirlerinin evrensel
Oonemini, bilimsel ve kiiltiirel agidan ne denli degerli bir bitki oldugunu ortaya koyar.
Zamanla gelisen bilgi ve deneyimler, bu bitkinin halk arasinda nasil kabul gordiigiinii ve

nasil kullanildigin1 da etkilemis, ona dair bilgi birikimi her gegen giin artmistir
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(Taherkhani ve ark., 2012). Sonug olarak, Ferulago tiirlerinin tarihgesi, onun ¢ok yonlii
kullaniminin ve kiiltiirel baglamdaki 6neminin, bitkinin tibbi 6zellikleri kadar, toplumsal
ve kiiltlirel bir 6ge olarak da degerini ortaya koyan bir siiregtir. Bu tarihsel yolculuk,
Ferulago tirlerinin insanlik tarihindeki yerini ve zamanla evrilen anlamimi daha

derinlemesine kavramamiza olanak saglar.

1.2.6. Ferulago Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanimi

Ferulago tiirleri halk arasinda yiizyillardir gesitli sekillerde kullanilan ve birgok
kiiltiirde farkli adlarla bilinen bir bitkidir. Geleneksel tipta sagliga olan katkilar1 uzun
stiredir kabul gormekte olup, sindirim sistemi rahatsizliklari, mide problemleri ve bas
agrilar1 gibi durumlarda yaygin bicimde kullanilmistir (Shahbazi ve ark., 2015). Mide
agrilarii yatistirici, sindirim sistemini diizenleyici ve mide asidini dengeleyici etkileri
nedeniyle, halk hekimliginde sikca tercih edilen dogal bir tedavi secenegi olarak one
cikmistir. Orta Dogu ve Kuzey Afrika gibi Islam cografyasinda da Ferulago tiirlerinin bu
tiir etkileri halk arasinda yaygin olarak bilinmekte ve kullanilmaktadir (Ahmed ve ark.,
2024). Anadolu’da ise taze yapraklar1 ve kokleri, mide ve bagirsak problemlerine karsi
dogrudan ya da ¢ay formunda kullanilmakta; kokleri kurutulup toz héline getirilerek de

bazi hastaliklarin tedavisinde degerlendirilmektedir (Golfakhrabadi ve ark., 2015).

Ferulago tiirlerinin halk kiiltiirtindeki yeri yalnizca tibbi degil, ayn1 zamanda
kiiltiirel ve ritiiel amagclarla da sekillenmistir. Baz1 kdylerde kotii ruhlardan korunma, ugur
getirme ve manevi koruyuculuk gibi inanglarla yapilan torenlerde kullanildigi, halk
arasinda bu bitkiye yiiklenen sembolik anlamlarin giiclii bir sekilde varlik gosterdigi
bilinmektedir (Kiziltas ve ark., 2021). Ozellikle kadin sagligina yonelik olarak kullanilan
Ferulago ¢aymin, adet diizenleyici ve hormonal dengeyi saglayici etkiler tasidigina
inanilmakta; kadinlar tarafindan tonik olarak tiiketildigi aktarilmaktadir (Ondersev ve
ark., 2002). Ayrica cilt saglhigini iyilestirici ve genglestirici etkileri olduguna dair yaygin
halk inanglar1 da s6z konusudur. Fiziksel ve zihinsel yorgunlugu azaltma amaciyla da
kullanilan Ferulago tiirleri bu yoniiyle halk arasinda genel saglik destekleyici bir bitki
olarak kabul edilmistir (Gilinaydin, 2017).
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Ferulago tiirlerinin halk arasinda kullaniminda bitkinin meyveleri de 6zel bir yere
sahiptir. Ferulago tiirlerine ait meyveler, aromatik ozellikleri ve zengin ugucu yag
icerikleri nedeniyle Anadolu’da geleneksel tip ve kozmetik alanlarinda genis bir kullanim
alanina sahiptir. Bu meyvelerden elde edilen yaglarin, cilt saghigim iyilestirici, cilt
lekelerini azaltic1 ve cilt tonunu esitleyici etkileri nedeniyle halk arasinda yogun bir
sekilde kullanildig1 bilinmektedir (Kili¢ ve ark., 2010). Meyveler genellikle ogiitiilerek
ya da macun haline getirilerek dogrudan cilt {izerine uygulanmakta ve diizenli
kullanimiyla cildi canlandirdigi ve daha gen¢ bir goriinim kazandirdigi ifade

edilmektedir (Mohammed ve ark., 2020) .

Bitkinin halk arasinda yalnizca saglik amagli degil, giindelik yasamda da
islevsellik kazandigi goriilmektedir. Anadolu'nun bir¢cok koyilinde Ferulago dallar
kurutularak evlerin belirli koselerine asilmakta, boylece kotli enerjilerden korunma
ritliellerinde kullanilmaktadir. Tarim toplumlarinda ise Ferulago tiirlerinin tarlalara
bereket getirdigine inanilmakta, bu inan¢ dogrultusunda ritiieller diizenlenmektedir
(Taghinia ve ark., 2019). Bu gibi uygulamalar, Ferulago tiirlerinin halk nezdinde yalnizca
bitkisel tedavi araci degil, ayn1 zamanda kiiltiirel bir sembol oldugunu ortaya

koymaktadir.

Bu ¢ok yonlii kullanim bigimleri, Ferulago tiirlerinin halk arasinda koklii bir yere
sahip oldugunu ve geleneksel bilgi birikimiyle sekillenmis bir bitki kimligi tagidigini
gostermektedir. Geleneksel kullanimlar, modern tibbin ilgisini ¢ekmis; Ferulago iizerine
yapilan bilimsel aragtirmalar giderek artmistir. Ancak halk arasinda bu bitkinin kullanima,
modern bilimsel ilgiden ¢ok daha eskilere dayanmakta ve halk saglig1 acisindan énemli
bir rol oynamaktadir. Zamanla geleneksel bilgilerle harmanlanan bu bitkinin kullanimi,
bilimsel verilerle desteklenerek daha sistematik bir hale gelmistir (Sodeifian ve ark.,
2011). Ferulago tiirleri yalnizca saglikla ilgili alanlarda degil, ayn1 zamanda halk
inanglar1 ve kiiltiirel ritiieller i¢cinde de anlam kazanmis; ¢cok yonlii dogasiyla degerli bir
geleneksel miras olarak korunmustur. Bu 6zellikleriyle hem biyolojik hem kiiltiirel bir
unsur olarak toplum belleginde yerini saglamlastirmig, halkin yasam kiiltiiriiyle
biitliinlesmistir (Sajjadi ve ark., 2012).
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1.2.7. Ferulago Tiirlerinin Yan Etkileri ve Giivenligi

Ferulago tiirlerinden elde edilen preparatlarin yan etkileri ve giivenlik profili, bu
tiirlerin farmakolojik uygulamalarda kullanimi1 agisindan son derece dikkatle ele alinmasi
gereken bir konudur. Halk arasinda farkli sekillerde kullanilan Ferulago bitkisi, basta kok,
meyve ve govde kabugu olmak iizere ¢esitli morfolojik kisimlarindan yararlanilarak cay,
merhem, ugucu yag, etanolik ve hekzan ekstreleri gibi farkli formiilasyonlara
dontstiirilmekte; bu kisimlar kimi zaman ayr1 ayri, kimi zaman birlikte islenerek tibbi
veya geleneksel tedavi amagh tiriinler haline getirilmektedir. Kok kismindan genellikle
ucucu yag ve ¢oziicii bazli ekstreler elde edilirken, meyveler yogun fenolik ve kumarin
bilesikleri yoniinden zengin olup harici kullanimda topikal tirtinlerin temel bilesenlerini
olusturmaktadir. Yaprak ve govde ise daha sinirli oranda kullanilmakta olup, ¢ogunlukla
cay ya da inflizyon seklinde degerlendirilmektedir. Bu farkli preparatlarin farmakolojik
etkilerinin yani sira, 6zellikle bireysel duyarliliklar ¢ergevesinde ¢esitli advers etkilere
neden olabilecegi bilinmektedir. Ferulago bilesiklerinin bazi bireylerde alerjik
reaksiyonlara yol agabilecegi, bu reaksiyonlarin genellikle 6zellikle meyveden elde edilen
topikal preparatlarda ya da yiiksek fenolik bilesik icerigine sahip sivi kok ve govde
ekstrelerinde daha sik gozlemlendigi bildirilmistir. Ciltte kasinti, kizariklik, dokiintii ve
O0dem gibi alerjik semptomlar, bitkisel igerikli iirlinlere kars1 duyarliligi olan bireylerde

yaygin sekilde rapor edilmistir (Alkhatib ve ark., 2009).

Oral yolla alinan Ferulago tiirleri kok cayr ya da meyve bazli ekstrelerin uzun
stireli kullanimi, gastrointestinal sistemde birtakim rahatsizliklara yol agabilmektedir.
Mide bulantisi, karin agrisi, gaz, hazimsizlik ve mide mukozasinda iritasyon gibi etkiler,
ozellikle yiiksek dozda alinan s1vi meyve veya govde ekstreleri ile yogun fenolik madde
iceren toz kok preparatlariyla iliskilendirilmistir. Gastrit, lilser ya da reflii gibi mevcut
mide rahatsizliklarina sahip bireylerde, bu olumsuz etkilerin siddetinin daha fazla oldugu
goriilmektedir. Bu tiir etkiler, 6zellikle bitkinin k6k ve meyve kisimlarinda yiiksek oranda
bulunan fenolik asitlerin mide mukozasi ile dogrudan temasinda meydana gelen

hassasiyet artis1 ile agiklanmaktadir (Rahimpour ve ark., 2021).
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Yiiksek dozda alinan Ferulago meyvesinden damitilarak elde edilen ugucu yaglar
ile kok ve govde ekstraktlarinin sistemik toksisite potansiyeli, karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1 tizerindeki etkileri agisindan da arastirilmistir. Bu tiir preparatlarin 6zellikle
kronik hastalik gecmisi olan bireylerde (karaciger yetmezligi, safra tikanikligi, bébrek
yetmezIligi gibi) metabolik yiik olusturabilecegi, toksik madde birikimine neden
olabilecegi belirtilmektedir. Endiistriyel kapsiil ya da damla formundaki Ferulago
takviyeleri, Ozellikle meyve veya kok kismina dayali yogunlastirilmis bilesikler
icerdiginden, hekim kontrolii disinda uzun siireli ya da bilingsizce kullanildiginda daha
belirgin risk tasimaktadir. Ayrica bazi Ferulago tiirlerinden, 6zellikle meyve ve govde
parcalarindan elde edilen ekstrelerin antihipertansif etkiler gosterebildigi ve kan basincini
diisiirebildigi gosterilmistir. Bu etkilerin yliksek dozda ortaya ¢ikmasi, oOzellikle
antihipertansifilag kullanan veya hipotansiyon egilimli bireylerde bas donmesi, sersemlik

ve bayilma gibi komplikasyonlara yol agabilmektedir (Pushp ve ark., 2013).

Ferulago bilesiklerinin gebelik ve emzirme donemindeki gilivenligine iliskin
veriler olduk¢a sinirhidir. Literatiirde, 6zellikle meyve ve kok kismindan elde edilen bazi
ucucu yaglarin ve etanolik ekstrelerin rahim kasilmalarini uyarici etkiler gosterebildigine
dair bulgular bulunmaktadir. Bu durum, hamile bireylerde diisiik riskinin artabilecegini
diisiindiirmektedir. Emzirme doneminde ise gerek kok gerekse meyveden hazirlanan
preparatlarin siit yoluyla bebege gecip gecmedigi yoniinde yeterli farmakokinetik veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle, gebeler ve emziren kadinlar agisindan tiim Ferulago
preparatlarinin kullaniminda tibbi danismanlik alinmasi1 ve bu donemlerde bitkisel
tedaviye bagvurmadan oOnce risk degerlendirmesinin yapilmasi gerekmektedir

(Mohammed ve ark., 2020).

Ferulago tiirlerinden, oOzellikle kok ve meyve ekstraktlarindan elde edilen
bilesiklerin antikoagiilan, antidiyabetik ve sinir sistemi iizerinde etkili psikotrop ilaglarla
etkilesime girme potansiyeli bulunmaktadir. Bu etkilesimlerin temelinde bitkinin
ozellikle bu kisimlarinda yogunlagsan bazi enzim inhibitdrlerinin ilag metabolizmasini
degistirmesi yatmaktadir. Kan sulandiricilarla birlikte Ferulago ekstresi kullanimi,

pthtilasma siiresini uzatarak hemorajik komplikasyon riskini artirabilirken; oral
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antidiyabetiklerle eszamanli kullanim hipoglisemik ataklarin siddetlenmesine neden
olabilmektedir. Bu baglamda, 6zellikle modern farmakoterapi uygulamalariyla eszamanli
bitkisel preparat kullanimi planlayan bireylerin, tibbi uzmanlara danigmalar1 ve
farmasotik etkilesimler konusunda bilingli olmalari biiyiik 6nem tagimaktadir (Heidari ve

ark., 2014).

Ferulago bitkisinin kok, yaprak, meyve ve govde kisimlarindan elde edilen cay,
toz veya ekstrelerin tiiketilmeden 6nce dogru sekilde hazirlanmasi ve uygun kosullarda
saklanmasi, gilivenli kullanimin 6nemli bir pargasidir. Kurutulmus kok veya meyve
materyalinin, icerdigi bilesiklerin yogunlugu agisindan taze bitkiye gore daha potent
etkilere sahip oldugu, bu nedenle doz asimina ve toksisiteye daha yatkin oldugu ifade
edilmektedir. Ayrica nemli ve uygun olmayan kosullarda saklanan Ferulago
materyalinde, Ozellikle yaprak ve govde dokularinda mikotoksin gelisimi gibi
mikrobiyolojik riskler s6z konusu olabilmektedir. Bitkisel {iriinlerin saklama kosullarinin
iyl ayarlanmasi, Ozellikle meyve ya da kok kaynakli ugucu yag igeren tiirlerin
stabilitesinin korunmasinda ve toksik etkilerin 6nlenmesinde belirleyici rol oynamaktadir

(Golfakhrabadi ve ark., 2016).

Ferulago tiirlerinin halk tibbindaki yaygin kullanimi, bu bitkinin giivenli oldugu
algisii yayginlastirmis olsa da, farkli morfolojik kisimlardan (6zellikle meyve, kok ve
govde) elde edilen preparatlarin icerik ve etki profilleri géz Oniine alindiginda bu
yayginlhigin giivenilirlikle birebir 6rtiismedigi anlagilmaktadir. Bitkiden elde edilen farkli
formiilasyonlarin (ekstre, cay, ucucu yag, merhem, kapsiil) farmakolojik etkileri kadar,
giivenlik smirlart ve dozaj toleranslart da ayri ayr1 degerlendirilmelidir. Klinik
arastirmalarin artirilmasi, bu alanda diizenleyici rehberlerin olusturulmasi ve halk
sagligini bilgilendirme ¢abalarinin yayginlastirilmasi gerekliligi agiktir (Satir, 2006). Her
bireyin Ferulago preparatlarini kullanmadan 6nce kendi saglik gecmisini degerlendirmesi
ve Ozellikle kronik hastaligi olanlarin hekim danismanligina basvurmasi yasamsal
onemdedir. Bitkisel preparatlarin etkili olabilmesi kadar gilivenli olmasi da, bilingli ve

kontrollii kullanim kosullarina baglidir (Yilmaz, 2015).
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1.3. Antioksidan Aktivite

Fenolik bilesikler ve flavonoit yapidaki bilesikleri, bitkilerin ikincil
metabolizmasmin {riinleri olarak biyolojik sistemlerde cok ¢esitli islevlere sahip
molekiiller arasinda yer almakta ve yapisal gesitlilikleri ile farmakolojik aktiviteleri
arasinda dogrudan iligkiler bulunmaktadir. Aromatik halkalara bagli hidroksil gruplarinin
sayisi, konumu ve baglanma bicimi gibi kimyasal Ozellikler, fenolik bilesiklerin
antioksidan kapasitesini belirleyen en temel unsurlar arasinda yer almakta, ayni1 zamanda
bu yapilar metal iyonlar1 ile kompleks olusturma, radikal giderme ve redoks
reaksiyonlarin1 diizenleme gibi biyokimyasal mekanizmalarda etkin rol oynamaktadir
(Giirbiiz ve ark., 2004). Flavonoit grubu bilesikler ise, genel yapilarinda C6-C3-C6
iskeleti tasiyan polifenoller olarak, sadece bitkisel organizmalarin degil, bu bitkileri
tiketen canli sistemlerin de fizyolojik dengelerinde 6nemli diizenleyici gorevler
tistlenmektedir. Fenol ve flavonoit sinifina giren bilesiklerin bitkilerdeki dagilimu, tiirler
aras1 genetik farkliliklar, yetisme ortamlarinin iklimsel kosullari, toprak &zellikleri ve
abiyotik stres faktorlerinin etkisiyle belirgin sekilde farklilasmakta, bu durum her bitkisel
materyalin kendine 0Ozgii bir fitokimyasal profil sunmasina neden olmaktadir
(Hajimehdipoor ve ark., 2014). Ferulago cinsine ait tiirlerin igerdigi fenolik yapidaki
bilesikler, 6zellikle kok, gdvde ve yaprak dokularinda lokalize olmakta ve bu dokulardan
elde edilen ekstrelerin spektrofotometrik analizlerinde yiiksek emilim degerleriyle dikkat
ceken Ozglin icerikler tespit edilebilmektedir. Flavonoitler ise, glikozidik formda veya
aglikon yapida bulunabilmekte ve bu yapisal farkliliklar, biyoyararlanim ve biyolojik etki
diizeylerinde anlamli sonuglar dogurmaktadir (Karakaya ve ark., 2018). Glikozit yapilar,
flavonoitlerin ¢ozlinlirliigiinii ve tagmimini etkileyerek, hiicre i¢i ve hiicre dist
mekanizmalarda farkli etki oriintiileri sergilemelerine neden olmakta, bu da molekiillerin

uygulama alanlarina gore se¢ilmesini gerektirmektedir.

Fenolik asitler ve flavonoit tiirevleri, antioksidan etkilerinin yani sira anti-
inflamatuvar, antimikrobiyal, antikarsinojenik ve antiaging o6zellikleriyle de literatiirde
yogun sekilde calisilan biyomolekiiller olup, bu etkilerin ortaya ¢ikmasinda molekiiliin

yapisal stabilitesi, serbest radikallerle reaksiyona girme kabiliyeti ve hiicresel ortamdaki
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persistansi belirleyici rol oynamaktadir (Ebadi ve ark., 2019). Ozellikle galik asit, kafeik
asit, ferulik asit gibi monomerik fenoller ile kersetin, luteolin, apigenin gibi
flavonoitlerin, model organizmalarda test edilen etkileri neticesinde biyolojik aktivite
mekanizmalarinin hiicre diizeyinde detaylandirilmast miimkiin hale gelmistir. Bu
molekiillerin yiiksek oksijen radikali giderici kapasiteye sahip olmasi, oksidatif stresin
neden oldugu hiicresel zararin 6nlenmesinde 6nemli bir avantaj sunmakta, ayni1 zamanda
hiicre zarmin lipid bilesenlerini stabilize ederek yaslanma siireglerinde koruyucu bir etki
gostermektedir. Fenol ve flavonoitlerin miktar tayininde kullanilan analitik yontemler,
genellikle spektrofotometrik ve kromatografik tekniklerin kombinasyonuna dayanmakta,
bu sayede hem kantitatif hem de kalitatif diizeyde detayl1 veriler elde edilebilmektedir
(Aslan, 2016). Folin-Ciocalteu yontemi gibi yaygin kullanilan protokoller, toplam fenol
icerigini galik asit esdegeri iizerinden ifade ederken, aliiminyum kloriir kompleksi
olusturarak flavonoit igerigini belirleyen yontemler, rutin esdegeriyle degerlendirme
yapilmasina olanak tanimaktadir. Bu teknikler, yalnizca madde miktarin1 belirlemekle
kalmamakta, ayni zamanda ekstre igeriginin biyolojik aktiviteye ne Olciide katki
sagladigini anlamak i¢in 6nemli korelasyon verileri sunmaktadir (Semerci ve ark., 2020).
Ozellikle biyolojik aktivite ile fenolik madde icerigi arasindaki istatistiksel iliski, bitkisel

materyallerin se¢imi ve standardizasyonu acgisindan degerli bir yol haritasi ¢izmektedir.

Ferulago tiirlerinde gézlemlenen fenol ve flavonoit bilesik ¢esitliligi, bu bitkilerin
cevresel stres faktorlerine karst gelistirdikleri adaptif mekanizmalarla da
iliskilendirilmektedir. Ultraviyole 1smimi, su stresi, toprak tuzlulugu gibi cevresel
kosullarin, bu metabolitlerin sentezinde uyarici etkiler yarattii, ilgili biyosentetik
enzimlerin ekspresyon diizeylerini artirdigr ve bu yolla metabolik yolaklarin aktive
edildigi yoniindeki bulgular, bitkisel savunma biyokimyasinin evrimsel isleyisine dair
onemli ipuglart saglamaktadir (Ghasempour ve ark., 2007). Bu durum, dogal kosullarda
yetisen endemik bitkilerin, kontrollii kosullarda yetistirilen tiirlere kiyasla daha zengin
fenolik igeriklere sahip olabilecegini ortaya koymakta ve bitkisel materyalin temin
edildigi bolgenin biyotik ve abiyotik profilinin, elde edilecek verilerin yorumlanmasinda

dikkate alinmasi gerektigini gostermektedir. Flavonoitlerin molekiiler yapilarina bagh
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olarak farkli radikal tiirlerine karsi gosterdikleri secici etki, bu bilesiklerin
farmakodinamik 6zelliklerini biiylik Olclide belirlemekte, o6zellikle orto-dihidroksil
gruplar1 iceren yapilar, siiperoksit ve hidroksil radikalleri gibi yiiksek reaktif oksijen
tiirlerine kars1 daha yiiksek etkinlik gostermektedir (Badalamenti ve ark., 2021). Aym
zamanda bu bilesiklerin hiicre zarlarindan gecebilme kapasiteleri, lipofiliklik dereceleri
ve enzimatik bozunmaya direng diizeyleri de biyolojik sistemlerdeki kaliciliklarini
belirlemekte ve bu ozellikler, kozmetik ya da farmasdétik formiilasyonlarda kullanim
alanlarmi1 dogrudan etkilemektedir (Karakaya, 2016). Dogal antioksidan bilesenlerin
farmasdtik formiilasyonlara entegrasyonu sirasinda karsilasilan zorluklar arasinda
cozlintirliik problemleri, oksidatif stabilite ve hedef dokuya yonlendirme gibi farmasotik
teknolojiye iliskin sinirlamalar yer almakta, bu durum arastirmacilar1 nanoteknolojik
tastyici sistemler ve mikroenkapsiilasyon gibi yenilik¢i ¢ozlimler {izerinde yogunlasmaya

sevk etmektedir.

1.3.1. Fenol ve Flavonoit Bilesikleri

Fenol ve flavonoit bilesikleri, bitkisel metabolizmanin en 6nemli ikincil iirtinleri
arasinda yer almakta ve sahip olduklar1 aromatik yapilarla canli organizmalarda oksidatif
stresin engellenmesi, hiicresel denge mekanizmalarinin korunmasi ve pek ¢ok
biyokimyasal siirecte diizenleyici roller listlenmeleri agisindan dikkat ¢ekici bir konumda
bulunmaktadir (Ghafoor ve ark., 2019). Yapilarinda genellikle bir ya da birden fazla
hidroksil grubunun yer aldig1 fenolik bilesikler, bu fonksiyonel gruplarin konumuna,
sayisina ve diger baglayict unsurlara bagli olarak farkli fizyokimyasal Ozellikler
gosterebilmekte; bu ¢esitlilik, ayn1 zamanda biyolojik aktivitelerinin niteligini belirleyici
bir unsur olarak one ¢ikmaktadir. Favonoitlerin temel karbon iskeleti, cogu zaman bir
benzopiron ¢ekirdegine bagli hidroksil gruplarindan olugmakta ve bu yapisal motif,
antioksidan etki mekanizmalarinda serbest radikalleri nétralize etme potansiyeli
bakimindan olduk¢a 6nemli goriilmektedir (Kaya, 2016). Fenolik yapidaki bilesenlerin
bitkilerde sentezlenmesi, ¢ogu zaman gevresel stres faktorlerine karsi bir adaptasyon

stirecinin iiriinii olmakta ve bu bilesikler bitki fizyolojisinde savunma sisteminin
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vazgegilmez parcalar1 olarak gorev yapmaktadir. Ozellikle ultraviyole 1sinimi, patojen
saldirilari, su eksikligi ya da metal iyonlarina maruz kalma gibi digsal etkenler, fenol ve
flavonoit {liretimini uyararak bitkilerin g¢evresel kosullara karsi biyokimyasal direng
gelistirmesine yardimci olmaktadir (Dikpinar, 2017). Bu siirecte aktif hale gelen
enzimatik yolaklar, basta fenilalanin amonyak liyaz olmak {izere birgok enzim
aracilifiyla fenolik yapida molekiillerin {iretimini gerceklestirmekte, elde edilen
metabolitler ise hiicre zarlarinin stabilizasyonu, reaktif oksijen tiirlerinin baskilanmasi ve
antiinflamatuvar sinyal yollarinin diizenlenmesi gibi ¢cok sayida biyolojik islevde rol

oynamaktadir.

Flavonoit bilesenler, fenolik yapilardan tiireyen ve ¢ok daha genis bir yapisal
cesitlilige sahip olan molekiiller toplulugudur. Bitkilerde yaygin olarak glikozit ve
aglikon formlarda bulunan bu bilesikler, yalnizca antioksidan 6zellikleriyle degil, aym
zamanda antikarsinojenik, antimikrobiyal, kardiyoprotektif ve noroprotektif etkileriyle de
genis bir biyolojik spektruma sahiptir (Kilig, 2003). Glikozit formdaki flavonoitler, seker
yapilart ile konjuge halde bulunarak genellikle suda ¢oziinebilirlik ve biyoyararlanim
acisindan daha avantajli bir konumda yer almakta; buna karsilik aglikon formlar
lipofiliklik 6zellikleri nedeniyle hiicre zarlarin1 gecebilme kabiliyetine daha yiiksek
diizeyde sahiptir. Her iki formun biyolojik etkisi ise, uygulama sekline ve hedeflenen
farmakolojik hedefe gore anlamli farkliliklar gdstermektedir. Fenol ve flavonoitlerin
miktar tayinleri i¢in gelistirilen analitik yontemler, spektrofotometrik ve kromatografik
tekniklerin birlesimiyle optimize edilmis protokollerden olugsmakta ve bu yontemler ile
ekstrelerin icerik analizi hem nicel hem de nitel verilerle detaylandirilabilmektedir
(Cakar, 2010). Folin-Ciocalteu reaktifiyle yapilan analizler, bitkisel 6rneklerde bulunan
toplam fenolik madde miktarmi galik asit esdegerine gore ifade ederken, aliiminyum
kloriir reaktifi kullanilarak gerceklestirilen flavonoit analizlerinde ise genellikle katesin
ya da rutin esdegeri iizerinden sonuclar degerlendirilmektedir. Bu analizler yalnizca bir
tespit araci degil, ayn1 zamanda elde edilen ekstrenin biyolojik aktivite ile olan iligkisini

ortaya koymaya yardimci olan giiclii korelasyon verileri sunmaktadir. Yani bir bitki
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orneginde yiliksek fenol veya flavonoit degeri saptanmasi, o Ornegin antioksidan

kapasitesinin de yiiksek olabilecegini dngoérmeye imkéan tanimaktadir.

Ferulago cinsine ait tiirlerde goriilen fenol ve flavonoit bilesen ¢esitliligi, hem bu
tiirlerin biyocografik dagilimi hem de genetik farkliliklar1 ile iliskili olarak anlamli bir
varyasyon sergilemektedir. Ayni tiirlin farkli ekolojik bolgelerde yetisen popiilasyonlari
arasinda yapilan karsilastirmali ¢aligmalar, bu bilesiklerin igerik ve konsantrasyon
diizeylerinde belirgin farkliliklar oldugunu ortaya koymakta ve bu farkliliklar,
ekstraksiyon islemi Oncesinde materyalin temin edildigi lokasyonun dikkatle secilmesi
gerektigine isaret etmektedir (Ahmed ve ark., 2024). Ayrica bu tiirlerin farkli bitki
kisimlarinda 6rnegin kok, govde ya da yaprak fenolik bilesik yogunluklari biiyiik oranda
degisebilmekte; bu da ekstrelerin hazirlanmasinda kullanilacak doku tipinin se¢iminde
bilimsel bir yaklagim gerektirmektedir. Fenolik yapidaki bu bilesenlerin farmakokinetik
ozellikleri, yani viicutta emilim, dagilim, metabolizma ve atilim siire¢leri, biyolojik
etkilerinin derecesini dogrudan etkileyen faktorler arasinda yer almaktadir
(Golfakhrabadi ve ark., 2015). Flavonoitlerin bir kismi gastrointestinal sistemde
enzimatik olarak parcalanmadan kana karigabilmekte, bir kismi ise karacigerde
metabolize olarak aktif ya da inaktif tiirevlerine doniismektedir. Bu siireglerin
anlasilmasi, bu bilesiklerin hangi formda ve hangi dozajla etkili olacagini belirlemek
acisindan oldukg¢a 6nemlidir. Dolayisiyla yalnizca laboratuvar ortaminda elde edilen in
vitro verilerle yetinilmemeli, in vivo sistemler iizerinde yapilan biyoyararlanim
caligmalari ile desteklenmis biitiinciil bir degerlendirme siireci izlenmelidir (Erdurak ve

ark., 2006).

Flavonoitlerin yapisal 6zelliklerinin antioksidan kapasite ile olan iliskisi, 6zellikle
hidroksil grubu sayist ve bu gruplarin konumlar iizerinden detaylandiriimaktadir. B
halkasinda yer alan orto-dihidroksi yapilar, flavonoitlerin serbest radikalleri etkisiz hale
getirme yeteneklerini artirmakta, bu da molekiillerin elektron bagislama kabiliyetlerini
yiikseltmektedir. (Saya ve Miski, 1985). Ayn1 zamanda C2-C3 ¢ift baginin varligi ve
C4’teki karbonil grubunun pozisyonu da reaktif oksijen tiirleri ile etkilesim kapasitesini

etkileyen onemli yapisal Ozellikler olarak degerlendirilmekte, bu tiir detayli analizler
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flavonoitlerin farmakolojik potansiyelinin yapi-aktivite iliskisi baglaminda daha iyi

anlagilmasini saglamaktadir.

1.3.2. DPPH ve ABTS Testleri

DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ve ABTS [2,2'-azinobis-(3-etilbenzotiyazolil-
6-stilfonik asit)] testleri, bitkisel ve dogal kaynakli ekstrelerin antioksidan kapasitelerini
degerlendirmede en sik basvurulan spektrofotometrik yontemler arasinda yer almakta
olup, bu testlerin tercih edilme nedeni, reaksiyon mekanizmalarinin hem basit hem de
genis spektrumlu antioksidan bilesenleri analiz etmeye uygun olmasiyla ilgilidir. Her iki
testde, belirli bir serbest radikalin, antioksidan bilesenlerle karsilastiginda gegirdigi renk
degisimi temelinde ¢aligmakta; bu degisim spektrofotometrik olarak olgiilerek, drnegin
radikal temizleme kapasitesine dair nicel veriler elde edilmesine olanak tanimaktadir
(Baser ve ark., 2001). Renk degisiminin, kullanilan radikalin kimyasal yapist ve test
edilen ekstrenin icerdigi biyoaktif molekiillerle olan etkilesim siirecine bagli olarak
gerceklestigi bu analizlerde, absorbansin azalmasi, 6rnegin antioksidan etkinliginin bir
gostergesi olarak degerlendirilmektedir. DPPH testi, derin mor renkli kararl bir serbest
radikalin, hidrojen bagis1 yapan molekiillerle tepkimeye girerek sartya doniismesini esas
almakta ve bu doniisliim, 6zellikle hidrojen bagisi yoluyla elektron transferi yapabilen
fenolik ve flavonoit yapidaki bilesiklerin belirlenmesinde oldukga etkili bir yontem olarak
kabul edilmektedir (Erdurak, 2003). Testin gerceklestirilmesi sirasinda, ekstrenin farkl
konsantrasyonlari ile DPPH ¢6zeltisi belirli bir siire inkiibe edilmekte ve ardindan 517
nm dalga boyunda absorbans degeri Olciilerek, ornegin belirli bir yiizde de radikal
temizleme kapasitesi hesaplanmaktadir. Bu hesaplama genellikle ICso degeri tizerinden
gerceklestirilmekte; yani ekstrenin %50 oraninda radikal giderimi saglayabildigi
konsantrasyon birimi olarak ifade edilmekte ve bu deger ne kadar diisiikse antioksidan
kapasitenin o denli yiiksek oldugu anlamina gelmektedir (Kiziltas, 2015). Bu yoniiyle
DPPH testi, 6zellikle ekstrelerin karsilastirmali degerlendirilmesinde, secici ve duyarh

sonuglar sunan bir yontem olarak bilimsel ¢aligsmalarda yaygin bigimde kullanilmaktadir.
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ABTS testi ise DPPH’ye gore daha genis bir pH araliginda calisabilme kabiliyeti
ile 6ne ¢ikmakta ve sulu, lipofilik ya da hidrofilik ekstrelerin tiimiiyle analiz edilebilmesi
acisindan daha esnek bir kullanim imkan1 sunmaktadir. ABTS radikal katyonu, genellikle
potasyum persiilfat ile reaksiyona sokularak hazirlanmakta ve bu radikal katyon, yesil-
mavi renge sahip bir kromofor olarak gdrev yapmaktadir. Antioksidan bilesiklerle
etkilesime girdiginde absorbansinda ciddi bir azalma meydana gelmekte ve bu azalma
734 nm dalga boyunda olgiilerek degerlendirilmektedir (Masoudi ve ark., 2004). ABTS
testinin avantajlarindan biri de, yalnizca fenolik yapilar degil, askorbik asit, karotenoidler
ve peptid tlirevleri gibi farkli siniflardan antioksidanlarla da yiiksek uyum gostermesi, bu
ozelligiyle ¢cok  bilesenli  ekstrelerin  toplam  antioksidan  kapasitelerinin
degerlendirilmesinde genis kapsamli bir perspektif sunmasidir. Her iki testin
uygulanmasinda, ekstrelerin hazirlanig bi¢cimi, ¢6ziicii sistemlerinin se¢imi ve inkiibasyon
stirelerinin dikkatle belirlenmesi biiyiik 6nem arz etmekte, ¢iinkii bu parametrelerdeki
kiictik farkliliklar bile sonuglarda biiyiik oynamalara neden olabilmektedir (Aksit ve ark.,
2025). Ozellikle ¢bziicii sisteminin polaritesi, ekstre icerisindeki fenolik ve flavonoit
yapilarin ¢Oziiniirlik diizeyini dogrudan etkileyerek, analizdeki dogrulugu ve
giivenilirligi belirleyici hale getirmektedir. Diisiik polariteli ¢coziiciiler genellikle lipofilik
bilesenlerin izolasyonunda etkili olurken, daha yiiksek polariteli ¢oziiciiler hidrofilik
yapilar1 6ne ¢ikarmakta ve dolayisiyla testte gdzlemlenen radikal temizleme kapasitesi,
yalnizca biyoaktif molekiil miktarina degil, ¢6ziilebilirligine de bagl olarak degiskenlik
gostermektedir (Sodeifian ve ark., 2011).

DPPH ve ABTS testlerinin bir diger 6nemli yonii de, farkli radikal tiirlerine kars1
verilen tepkilerin ¢esitliligi nedeniyle, her iki testin birlikte kullanilmas1 durumunda daha
kapsamli ve giivenilir sonuglar elde edilebilmesidir (Sajjadi ve ark., 2012). DPPH testinin
genellikle lipofilik ortamlarda daha etkili olmas1 ve ABTS’nin hem lipofilik hem de
hidrofilik sistemlere uyum saglamasi, bu iki testin birbirini tamamlayan birer analiz araci
olarak degerlendirilmesine olanak tanimaktadir. Bu ¢ercevede yapilan ¢aligmalarda, her
iki testte elde edilen ICso degerleri, antioksidan kapasitenin ¢ok yonli bir sekilde

degerlendirilmesine olanak tanimakta ve bdylelikle bitkisel materyalin farmasétik veya
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kozmetik uygulamalar i¢in uygunluguna dair daha giiglii bir bilimsel temel
olusturulmaktadir (Ozhatay ve Akali, 1997). DPPH ve ABTS analiz protokollerinin
standardizasyonu, bilimsel literatiirdeki verilerin karsilastirilabilirligi agisindan da kritik
bir 6nem tagimakta, ¢linkii farkli ¢alismalarda kullanilan test kosullarinin heterojenligi,
elde edilen sonuglarin dogrudan kiyaslanmasini giiclestirmektedir. Bu nedenle analizlerin
gecerliligini artirmak amaciyla, ekstrelerin hazirlanig bicimi, kullanilan reaktiflerin
tazeligi, spektrofotometrik Olglimlerde kullanilan cihazlarin kalibrasyon durumu ve
analizlerin tekrarlanabilirligi gibi tiim laboratuvar siireclerinin yiiksek bir titizlikle
kontrol edilmesi gerekmektedir (Khalighi-Sigaroodi ve ark., 2006). Bu tiir teknik
ayrintilar, yalnizca deneysel siirecin kalitesini yiikseltmekle kalmamakta, ayn1 zamanda
verilerin bilimsel gilivenilirligini de pekistirerek, c¢alismanin biitiinliigiine katki

saglamaktadir.

DPPH ve ABTS testlerinin bitkisel materyaller ilizerinde gerceklestirilmesi,
yalnizca antioksidan kapasitenin degerlendirilmesi agisindan degil, ayn1 zamanda bitkinin
ekolojik adaptasyon yetenegi, cevresel stres kosullarina verdigi biyokimyasal yanitlar ve
farmakolojik potansiyelinin belirlenmesi acisindan da ¢ok boyutlu bir analiz imkan1
sunmaktadir (Alkhatib ve ark., 2009). Bu testlerin yardimiyla elde edilen veriler,
ekstrelerin fonksiyonel etkilerini degerlendirmeye yonelik yapilacak ileri diizey
farmasotik ve dermokozmetik calismalara zemin olusturmakta, boylece bitkisel kaynakl
antioksidanlarin {irlin formiilasyonlarinda etkin bilesen olarak kullanilabilirligine dair

bilimsel temelleri daha da gili¢clendirmektedir (Aghaei ve ark., 2014).

1.4. Cilt Beyazlatici1 Aktivite ve Mekanizmalari

Cilt beyazlatici aktivite, insan derisinde pigmentasyonun biyokimyasal
diizenlenmesiyle dogrudan iliskili olan melanin sentez yolaklarina miidahale eden dogal
veya sentetik bilesiklerin biyolojik etkileriyle sekillenen bir farmakolojik 6zellik olarak
dikkat ¢ekmektedir. Melanin pigmenti, derinin, saglarin ve gozlerin renklenmesinden
sorumlu olup, ultraviyole radyasyona karsi fizyolojik bir koruyucu bariyer gorevi

tistlenmektedir (Mohammed ve ark., 2020). Ancak melanin {iretiminin asir1 veya diizensiz
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olmasi, hiperpigmentasyon olarak tanimlanan estetik ve dermatolojik sorunlara yol
acmakta, bu durum da pigmentasyon regiilasyonunu hedefleyen kozmetik ve terapotik
tirlinlerin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Cilt beyazlatici etkinin hedefi yalnizca
estetik gorlinlimiin iyilestirilmesi degil, aym1 zamanda giines kaynakli lekelenme,
melazma, lentigo gibi pigmentasyon bozukluklarinin klinik olarak yonetilmesidir.
Melanin iiretimi, melanogenez olarak adlandirilan kompleks bir biyosentetik siire¢
icerisinde tirozin amino asidinden baglayarak c¢esitli enzimatik tepkimelerle
gerceklesmekte ve bu siirecin temel diizenleyicisi olan tirozinaz enzimi, melanosit adi
verilen hiicrelerde aktif halde bulunmaktadir (Kiirk¢lioglu ve ark., 2022). Tirozinaz
enzimi, L-tirozini 6nce L-DOPA'ya ardindan da dopaquinone’a oksitleyerek pigment
olusumunun ilk adimlarim1 baslatmakta, bu ara triinlerin ardindan gelisen kimyasal
reaksiyonlar neticesinde eumelanin ve feomelanin gibi farkhi tiirlerde pigmentler
olugmaktadir. Cilt beyazlatici ajanlarin biiyiik bir kismi, tirozinaz enzimini inhibe ederek
ya da substratlariin enzimle etkilesimini engelleyerek bu biyokimyasal zinciri sekteye
ugratmakta ve melanin sentezinin azaltilmasina neden olmaktadir. Bu yolla elde edilen
hipopigmentan etki, yalnizca inhibisyon diizeyine degil, kullanilan ajanin hiicre ici
biyoyararlanimina, stabilitesine ve melanositlerdeki hedefe ulasabilme kapasitesine de

bagli olarak farklilasmaktadir (Demirci ve ark., 2000).

Bitkisel kaynakli cilt beyazlatici bilesikler, igeriklerinde yer alan fenolik yapilar,
flavonoitler, tanenler ve terpenoidler sayesinde tirozinaz enziminin aktif bolgesine
baglanarak enzimin islevini bozan molekiiller olarak tanimlanmakta ve bu ajanlarin dogal
yapida olmalari, sentetik benzerlerine kiyasla daha az toksik ve daha iyi tolere edilebilir
olmalarin1 saglamaktadir (Cikman ve ark., 2015). Ozellikle kersetin, luteolin, arbutin ve
glabridin gibi bilesikler, tirozinaz inhibitorleri arasinda one ¢ikan dogal molekiiller
arasinda yer almakta ve bu bilesiklerin etkileri, hem in vitro hiicre kiiltiirli calismalarinda
hem de in vivo modellerde test edilerek dermatolojik {iriin formiilasyonlarina entegre
edilmektedir. Bunun yaninda, bazi bilesiklerin yalnizca tirozinaz inhibisyonu degil, aym
zamanda melanosit proliferasyonunun baskilanmasi, melanozomlarin keratinositlere

transferinin engellenmesi gibi ¢ok boyutlu etkilere sahip olmalari, bu molekiillerin sadece
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pigment olusumunu degil, pigmentin epidermal dagilimmi da etkilediklerini ortaya
koymaktadir (Heidari ve ark., 2014). Cilt beyazlatict ajanlarin etki mekanizmalari
yalnizca biyokimyasal inhibisyonla sinirli kalmamakta; ayn1 zamanda antioksidan
kapasiteyle birlikte degerlendirildiginde, reaktif oksijen tiirlerinin varligiyla tetiklenen
melanin sentez yollarina da miidahale ettikleri goriilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri,
tirozinaz ekspresyonunu artiran sinyal yolaklarini aktive ederek pigmentasyonun
artmasina neden olmakta, bu da giiclii antioksidan 6zellik gosteren ajanlarin dolayl
yoldan cilt beyazlatic1 etki gostermesine zemin hazirlamaktadir (Taherkhani ve ark.,
2012). Bu baglamda antioksidan &zelligi yiiksek bitki ekstrelerinin, hem dogrudan
tirozinaz inhibitorii olarak hem de oksidatif stresin baskilanmasi yoluyla iki koldan
hipopigmentasyon saglayabildigi anlagilmaktadir. Bu sinerjik etki, ozellikle dogal
bilesiklerin cilt beyazlatict potansiyelini artiran kritik bir faktér olarak

degerlendirilmektedir.

Cilt beyazlatic1 etkilerin klinik diizeyde kalic1 ve giivenli olmasi i¢in, uygulanan
ajanlarin epidermal bariyeri asarak hedef hiicrelere ulasmasi ve burada yeterli
konsantrasyona erigsebilmesi gerekmektedir. Bu da formiilasyon teknolojisinin biiyiik
onem tasidigr bir bagka alanm1 giindeme getirmektedir. Hidrojel, emdiilsiyon,
nanoemiilsiyon ve lipozomal tastyict sistemler gibi gelismis dermal tasiyict sistemler,
aktif bilesenlerin cilt penetrasyonunu artirmakta, ayni zamanda kontrollii salinim
saglayarak cilt iizerindeki etki siiresini uzatmaktadir (Naseri ve ark., 2013). Bu teknolojik
gelismeler, dogal igeriklerin etkinligini artirmakla birlikte, stabilite ve biyoyararlanim
gibi farmasotik zorluklarin da iistesinden gelinmesini saglamaktadir. Ayni zamanda bu
tastyici sistemler, diisiik dozlarda yiiksek etkinlik saglayarak olasi yan etkileri minimize
etmekte, bu da hem kullanici glivenligi hem de {iriin etkinligi agisindan 6nemli kazanimlar
sunmaktadir. Melanin biyosentezine miidahale eden yollarin ¢esitliligi, cilt beyazlatici
stratejilerin yalnizca tirozinaz inhibisyonuyla sinirlandirilmasini engellemekte, bunun
yerine ¢ok yonlil ve hedef odakl1 yaklasimlar gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir (Kilig
ve ark., 2010). Ornegin, protein kinaz C (PKC) gibi sinyal yolaklarinmn inhibisyonu,

MITF (mikrofthalmia-associated transcription factor) transkripsiyon faktoriiniin
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baskilanmasi, melanozomlarin olgunlagsma siirecinin sekteye ugratilmasi gibi farkl
molekiiler hedeflere yoOnelen ajanlar, cilt beyazlatici formiilasyonlarin yeni nesil
iceriklerini sekillendirmektedir. Bu tiir mekanistik ¢esitlilik, farkli pigmentasyon
problemlerine kars1 spesifik ¢oziimler liretilmesine imkan tanimakta ve birey bazinda
ozellestirilmis dermokozmetik yaklagimlarin gelismesine olanak saglamaktadir (Bakar ve

ark., 2016).

1.4.1. Tirozinaz Enzimi ve Melanin Sentezi

Tirozinaz enzimi, melanin pigmentinin biyosentezinde merkezi rol iistlenen, ¢ok
islevli, bakir iceren oksidatif bir enzim olup, hem fenolaz hem de oksidaz aktivitesine
sahip olmasi nedeniyle olduk¢a 6zgiin bir katalizor niteligi tasimaktadir. Bu enzim, L-
tirozin amino asidinin hidroksilasyonunu gergeklestirerek L-DOPA’ya doniistiirmekte,
ardindan bu ara iirlinlin oksidasyonu ile dopaquinon adl bilesigin olusumuna onciiliik
etmektedir (Akalin, Pimenov, 2004). Boylece melanogenez adi verilen pigmentasyon
stireci baslamakta, bu siire¢ boyunca meydana gelen kimyasal ara {iriinler, eumelanin
veya feomelanin gibi farkli pigment siniflarina yonelmekte ve sonugcta cilt, sa¢ ve goz
rengini belirleyen biyolojik yapilarin sentezi gergeklesmektedir. Tirozinazin bu ¢ift
basamakl1 aktivitesi, onu yalnizca bir baslangi¢c enzimi degil, ayn1 zamanda melaninin
miktar ve kalitesini dogrudan etkileyen temel diizenleyici faktdér haline getirmektedir
(Rafieian-Kopaei ve ark.,, 2017). Melanositlerde yer alan tirozinaz enzimi,
transkripsiyonel, post-transkripsiyonel ve post-translasyonel diizeylerde bircok
biyokimyasal ve genetik faktor tarafindan diizenlenmekte, bu durum melanin sentezinin
fizyolojik kosullara gore dinamik bi¢cimde kontrol edilmesini saglamaktadir. MITF
(microphthalmia-associated transcription factor) adli transkripsiyon faktori, tirozinaz
geninin ekspresyonunu artiran baslica diizenleyicidir ve ultraviyole 1sinlari,
proinflamatuvar sitokinler ya da oksidatif stres gibi ¢evresel uyaranlar, MITF yolaklar1
lizerinden tirozinaz sentezini artirarak pigment iiretiminin yiikselmesine neden
olmaktadir (Sevindik ve ark., 2018). Ayn1 zamanda, tirozinazin glikozilasyon derecesi,

pH duyarliligi, subseliiler lokalizasyonu ve melanozomlara tasinma etkinligi gibi
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faktorler, enzimatik aktivitenin siirekliligini ve verimliligini belirlemekte; bu cok
katmanli diizenleme mekanizmasi, cilt renginin bireyden bireye degismesinin molekiiler

temelini olusturmaktadir.

Tirozinaz enziminin yapisal 6zellikleri, inhibisyon stratejilerinin asarlanmasinda
belirleyici bir role sahiptir. Aktif bolgesinde iki adet bakir iyonu igceren enzim,
substratlarinin baglanmasi ve katalitik reaksiyonlarin gergeklesmesi i¢in bu iyonlarin
redoks potansiyeline ihtiya¢ duymakta, dolayisiyla bu metal merkezlerle dogrudan
etkilesime giren ajanlar, enzimin aktivitesini durdurma potansiyeli tasimaktadir. Ozellikle
fenolik yapili inhibitorlerin, tirozinazin aktif bolgesindeki hidroksil gruplari ile
koordinatif baglar kurarak katalitik dongiiyli engelledigi gdzlemlenmis, bu molekiillerin
bakir iyonlarini gegici olarak bloke etmeleri yoluyla enzimin substratlara ulagmasini
kisitladiklar1 ortaya konmustur (Tanker ve Tanker, 2003). Bu yoniiyle tirozinaz, yapisal
olarak hedef alinabilirligi yliksek bir biyomolekiil olup, molekiiler modelleme ¢aligsmalari
ve kristal yap1 analizleri yoluyla gelistirilen inhibitorlerin tasariminda sikg¢a kullanilan bir
enzimdir. Melanin sentezi sirasinda tirozinaz tarafindan iiretilen dopaquinon, oldukga
reaktif bir ara {irlin olarak, ¢esitli niikleofilik gruplarla etkilesime girerek melanositlerde
polimerik pigmentlerin olusumuna onciiliikk etmektedir. Dopaquinon’un indirgenerek L-
DOPA’ya doniismesi veya siilfidril gruplar ile reaksiyona girerek feomelanin olusumunu
baslatmas1 gibi siiregler, pigmentasyonun yoniinii ve sonucunu belirleyen anahtar
adimlardandir (Shahbazi ve ark., 2015). Eumelanin sentezi ise dopaquinonun
siklozasyon, oksidasyon ve polimerizasyon gibi karmagik kimyasal adimlarla
ilerlemesiyle gerceklesmekte, bu polimerlerin yapisi, cildin giines 1s1nlarina karsi direng
diizeyini ve renk tonunu belirlemektedir. Bu siireclerin her biri, tirozinaz aktivitesinin
yogunluguna, substrat miktarina ve hiicresel mikrocevrenin oksijen, pH ve redoks
durumu gibi parametrelerine dogrudan bagl olarak sekillenmektedir (Taghinia ve ark.,

2019).

Tirozinaz enziminin ekspresyon diizeyindeki artis veya azalig, yalnizca
pigmentasyon diizeyini degil, ayn1 zamanda ciltteki oksidatif yiikii ve inflamatuvar

yanitlar da etkilemektedir. Clink{i melanin biyosentezi siirecinde olusan bazi ara iirtinler,
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kendiliginden reaktif oksijen tiirleri iiretmekte, bu tiirlerin birikimi ise hiicresel stres
seviyesini artirarak DNA hasari, protein denatiirasyonu veya membran lipidlerinin
oksidasyonu gibi olumsuz sonuglara yol agabilmektedir (Rafieian-Kopaei ve ark., 2014).
Bu nedenle tirozinazin regiilasyonu sadece estetik goriinlimle sinirli kalmayip, epidermal
homeostazin siirdiirtilebilirligi agisindan da kritik bir molekiiler mekanizmay1 temsil
etmektedir. Bu cergevede, tirozinaz inhibitdrlerinin gelistirilmesinde yalnizca melanin
liretimini azaltmak degil, ayn1 zamanda cilt dokusunu oksidatif zararlardan korumak da
hedeflenmektedir (Doganca ve ark., 1991). Tirozinaz inhibisyonuna yonelik arastirmalar,
son yillarda biyoteknolojik ve farmasotik alanlarda biiyiik bir ivme kazanmis, ozellikle
dogal kaynaklardan izole edilen molekiillerin bu enzim {izerindeki etkileri detayl sekilde
arastirilmaya baslanmistir. Lichen tiirevleri, deniz yosunlari, mantarlar, tropikal bitkiler
ve aromatik bitkilerden elde edilen ¢ok sayida ekstre, tirozinaz inhibitdrii potansiyelleri
acisindan test edilmis, bunlarin biiylik bir kisminda gii¢lii inhibitor 6zellikler saptanmastir.
Bu bilesiklerin yapisal ozellikleri, inhibitér mekanizmalarinin tiiriinii belirlemekte;
ornegin kompetitif inhibitorler substratin aktif bolgeye baglanmasini engellerken, non-
kompetitif inhibitorler enzimin konformasyonunu degistirerek substrat baglansa dahi
katalizin gerceklesmesini Onlemektedir (Shahbazi ve ark., 2015). Bdylece tirozinaz
aktivitesine karsi gelistirilen stratejiler, yalnizca baglanma bolgesine degil, enzim
fonksiyonunun tiim dinamik yapisina miidahale edebilmektedir. Tirozinaz ve melanin
sentezi siiregleri arasindaki iliski, yalnizca hiicresel diizeyde degil, ayn1 zamanda sistemik
baglamda da degerlendirilmektedir. Ciinkii melanin iiretiminin arttig1 durumlar, viicutta
serbest radikal seviyelerinin de yiikselmesine yol agabilmekte, bu da pigmentasyonun
dermatolojik rahatsizliklara eslik ettigi klinik tablolarin anlagilmasin1 kolaylastirmaktadir
(Satir, 2006). Ornegin vitiligo, albinizm, melazma gibi hastaliklar, tirozinazin ya islevsel
yetersizligi yada asir1 aktivitesi ile karakterize edilmekte, dolayisiyla bu enzimin
diizenlenmesi yalnizca kozmetik amagli degil, ayn1 zamanda terapdtik bir yaklagim olarak

da ele alinmaktadir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Stizgec-Selguk ve Dikpinar (2021) tarafindan kaleme alinan ¢alisma, Ferulago
cinsine ait tiirlerin fitokimyasal iceriklerini ve bu igeriklerin farmakolojik etkilerini
sistematik bigimde degerlendirmektedir. Ozellikle Ferulago tiirlerinde yiiksek oranda
bulunan kumarin bilesiklerinin yapisal ¢esitliligi ve biyolojik aktiviteleri merkeze
alinarak yapilan bu derleme, cinsin farmakolojik agidan degerlendirilebilir potansiyel
tasiyan tiirlerinin tanimlanmasina da katki sunmustur. Arastirma, hem dogal iiriin kimyas1
hem de bitki esasli terapdtik ajan gelistirme agisindan dikkate deger bir veri kiimesi ortaya
koymustur. Derleme, literatiirde rapor edilmis 70’ten fazla Ferulago tiiriinii ele almis; bu
tirlerde tespit edilen bilesenlerin siniflandirmasini yaparak, 6zellikle furanokumarin,
piranokumarin ve simple kumarinlerin dagilimi, izolasyon teknikleri ve biyolojik aktivite
analizlerini karsilagtirmali olarak sunmustur. Calismada Ferulago cinsine ait tiirlerde
tanimlanan toplam 66 kumarin tiirevi listelenmis ve bunlarin hangi tiirlerde bulundugu,
izole edildikleri ¢oziiciiler ve ekstraksiyon metotlar1 detaylandirilmistir. Kumarinlerin
yani sira ¢esitli flavonoitler, fenolik bilesikler, terpenoidler ve aromatik asitler de analiz
kapsamina alinmistir. Fitokimyasal analizlerin ¢ogunlukla GC-MS ve HPLC teknikleri
ile yiritildigl; elde edilen bilesiklerin yapisal karakterizasyonunda ise NMR
spektroskopisi, IR ve MS analizlerinin yaygin bi¢gimde kullanildigi aktarilmistir.
Bilesiklerin biyolojik aktivitelerine yoOnelik olarak yapilan analizlerde, ozellikle
kumarinlerin antioksidan (DPPH radikal siiplirme aktivitesi), antimikrobiyal (MIC
degerleriyle), antienflamatuar (COX-2 inhibisyon diizeyleriyle) ve noroprotektif etkileri
(AChE inhibitor aktivitesi) vurgulanmistir. Belirli tiirlerde izole edilen kumarinlerin ICso
degerleri 1,5-10 pg/mL araliginda degismis; bu durum, bu molekiillerin potansiyel

farmasoétik etken maddeler olarak degerlendirilebilecegini ortaya koymustur.

Mohammed ve arkadaslar1 (2020) tarafindan gergeklestirilen ¢alisma, Tiirkiye'de
endemik olarak yetisen Ferulago platycarpa tiiriiniin biyolojik aktiviteleri ve fenolik
iceriklerini kapsamli bir sekilde degerlendirmistir. Bu c¢alismada, bitkinin metanol
ekstreleri kullanilarak antioksidan, oksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri analiz

edilmistir. Fenolik igerikler HPLC yontemiyle belirlenmis ve galik, klorojenik, sinnamik,
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siringik asitler ile epikatesin, katesin ve kersetin gibi bilesiklerin varlig tespit edilmistir.
Ayrica, Rel Assay kitleri kullanilarak toplam antioksidan (TAS), toplam oksidan (TOS)
ve oksidatif stres indeksi (OSI) degerleri Olgiilmiistiir. Sonuglar, bitkinin yiiksek
antioksidan ve antimikrobiyal potansiyele sahip oldugunu gostermistir. Ancak, yiiksek
TOS degeri nedeniyle, OSI degeri uygun olan bolgelerden toplanan bitkilerin dogal

antioksidan kaynagi olarak kullanilabilecegi 6nerilmistir.

Bagc1 ve arkadaslar1 (2025) tarafindan gergeklestirilen ¢alisma, Tiirkiye'de yetisen
endemik Ferulago asparagifolia Boiss. tliriiniin meyve ve yapraklarindan elde edilen
etanol ve hekzan ekstrelerinin antioksidan, antikolinestraz ve antitirozinaz aktivitelerini
kapsamli bir sekilde degerlendirmistir. Bu arastirma, bitkinin potansiyel farmasotik ve
kozmetik uygulamalarini ortaya koymak amaciyla yiiriitiilmiistir. Calismada, F.
Asparagifolia tiiriiniin yaprak ve meyvelerinden elde edilen etanol ve hekzan ekstrelerinin
toplam fenolik ve flavonoit igerikleri belirlenmistir. Etanol ekstreleri, hekzan ekstrelerina
kiyasla daha yiiksek fenolik ve flavonoit igerige sahip bulunmustur. Ozellikle yaprak
etanol ekstresi, 218.78 + 4.55 mg GAE/g toplam fenolik igerigi ile en yiiksek degeri
gostermistir. Meyve etanol ekstresi ise 115.25 + 7.27 mg QE/g toplam flavonoit icerigi
ile 6ne ¢ikmistir. Hekzan ekstrelerinda ise fenolik ve flavonoit igeriklerin daha diistik
oldugu tespit edilmistir. Antioksidan aktiviteler, DPPH ve ABTS radikal siipiirme testleri
ile degerlendirilmistir. Yaprak etanol ekstresi, 1 mg/mL konsantrasyonda % 58.73 DPPH
radikal siliplirme aktivitesi gostermistir. Meyve etanol ekstresi ise ayni konsantrasyonda
% 53.13 aktivite sergilemistir. ABTS testinde, yaprak ve meyve etanol ekstrelerisirasiyla
% 85.85 ve % 85.70 aktivite gostermistir. Bu sonuglar, etanol ekstrelerinin giiclii
antioksidan 6zelliklere sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Antikolinestraz aktiviteler,
Ellman yontemi kullanilarak  degerlendirilmistir. Meyve hekzan  ekstresi,
asetilkolinesteraz (AChE) enzimine kars1 145.1 pg/mL ICso degeri ile anlamli inhibitor
aktivite gostermistir. Bu, F. asparagifolia'min noroprotektif potansiyele sahip
olabilecegini gostermektedir. Antitirozinaz aktivite, dopakrom yontemi ile incelenmistir.

Yaprak etanol ekstresi, 2.42 mg/mL ICso degeri ile en yiiksek antitirozinaz aktiviteyi
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sergilemistir. Bu, bitkinin cilt beyazlatici iiriinlerde kullanilma potansiyelini ortaya

koymaktadir.

Kili¢ ve arkadaslarinin (2025) gercgeklestirdigi ¢alisma, Ferulago tiiriine ait
esansiyel yaglarin dermatofitlere karst antifungal etkilerini ve yara iyilestirici
potansiyellerini kapsamli bir sekilde degerlendirmistir. Bu arastirma, 6zellikle Ferulago
silaifolia esansiyel yaginin biyolojik aktivitelerini inceleyerek, cilt sagligini koruyucu ve
tyilestirici ajanlar olarak kullanilabilirligini ortaya koymay1 amaglamistir. Calismada, bes
farkli Ferulago tiiriinden elde edilen esansiyel yaglarin kimyasal bilesimleri gaz
kromatografisi-kiitle spektrometrisi (GC-MS) ile analiz edilmistir. F. silaifolia esansiyel
yaginin ana bilesenleri arasinda a-pinen (% 45,4) ve cis-krizantenil asetat (% 39,1)
bulunmustur. Bu bilesenlerin, antifungal ve yara iyilestirici aktivitelerde 6nemli rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Antifungal aktiviteler, Microsporum canis ve Trichophyton
rubrum gibi dermatofit tiirleri lizerinde degerlendirilmistir. F. silaifolia esansiyel yagi,
her iki tiir izerinde de 50 pg/mL minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) degeri ile giiglii
antifungal etki gdstermistir. Bu, esansiyel yagin dermatofitlere karsi etkili bir ajan
olabilecegini gostermektedir. Biyofilm olusumu ve bozulmasi lizerine yapilan testlerde,
T. rubrum tiirii en duyarh sus olarak belirlenmistir. Esansiyel yag uygulamasi sonucunda,
biyofilm kiitlesi ve ekstraseliiler matriks miktarinda belirgin azalmalar gézlemlenmistir.
Ayrica, hifal biiylime ve miselyal yogunlukta da belirgin diisiisler tespit edilmistir. Bu
bulgular, esansiyel yagin biyofilm olusumunu engelleyici ve mevcut biyofilmleri bozucu
etkilerini ortaya koymaktadir. Yara iyilestirici potansiyel, NIH/3T3 fibroblast hiicreleri
kullanilarak yapilan hiicre gogli (scratch) testi ile degerlendirilmistir. F. silaifolia
esansiyel yagi, 25 pg/mL konsantrasyonda fibroblast migrasyonunu anlamli derecede

artirmistir. Bu, esansiyel yagin yara iyilesmesini destekleyici etkilerini gostermektedir.

Kiirk¢iioglu ve ark. (2022) calismalarinda, Ferulago longistylis Boiss. tliriiniin
kok ve meyvelerinden elde edilen ugucu yaglarin kimyasal bilesimi, antioksidan ve
antitirosinaz aktiviteleri degerlendirilmistir. Su distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu
yaglar, GC-FID ve GC/MS sistemleri kullanilarak analiz edilmistir. Meyve ucucu
yaginda baslica bilesenler olarak 2,3,6-trimetilbenzaldehit (%29.5), cis-krizantenil asetat
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(%15.2), (Z)-B-ocimen (% 12.4), a-pinen (% 12.0) ve mirsen (% 11.4) tespit edilmistir.
Kok ugucu yagi ise yliksek oranda a-pinen (% 90.5) igermektedir. Her iki ucucu yagin
antioksidan ve antitirosinaz aktiviteleri degerlendirilmis; meyve ucucu yagr % 25
inhibisyon (1 mg/mL) ile zayif antitirosinaz aktivite gosterirken, kok ugucu yagi inaktif
bulunmustur. Sonuglar, her iki ugucu yagin kozmetik uygulamalarda umut verici

olmadigini géstermektedir.

Rahimpour ve arkadaslarmin 2021 yilinda yayimladiklar1 kapsamli derleme
calismasi, Ferulago tiirline ait bitkilerin etnofarmakolojik kullanimlari, fitokimyasal
bilesenleri ve farmakolojik aktivitelerini detayli bir sekilde incelemistir. Bu calisma,
Ferulago tirlerinin geleneksel tiptaki kullanim alanlarindan baslayarak, modern
farmakolojik aragtirmalarla desteklenen biyolojik aktivitelerine kadar genis bir perspektif
sunmaktadir. Calismada, Ferulago tiiriiniin 49 tiirii oldugu ve bu tiirlerin Asya, Avrupa
ve Afrika'da yaygin olarak dagildigi belirtilmistir. Ozellikle Tiirkiye, 34 tiir ile bu cinsin
genetik merkezi olarak vurgulanmistir. Bu tiirlerin geleneksel tipta bagirsak parazitleri,
yilan 1siriklari, cilt enfeksiyonlari, dalak ve gastrointestinal sistem hastaliklar ile bag
agrilar1 gibi ¢esitli rahatsizliklarin tedavisinde kullanildig: ifade edilmistir. Ayrica, siit
irlinleri, yag ve et gibi gidalarin korunmasinda ve tatlandirilmasinda da geleneksel olarak
kullanildig1 belirtilmistir. Fitokimyasal analizler, Ferulago tiirlerinin monoterpenler,
seskiterpenler, kumarinler, furanokumarinler, flavonoitler ve terpenoidler gibi c¢esitli
bilesenler icerdigini ortaya koymustur. Bu bilesenlerin, antimikrobiyal, antioksidan,
antikoagiilan, antidiyabetik, Alzheimer ve larvasit gibi ¢esitli biyolojik aktivitelerden
sorumlu oldugu belirtilmistir. Ozellikle kumarin ve tiirevlerinin, Ferulago tiiriiniin
farmakolojik etkilerinde 6nemli rol oynadigi vurgulanmistir. Farmakolojik agidan,
Ferulago tiirlerinin antimikrobiyal, antioksidan, antikolinestraz, antidiabetik, larvasit ve
ndroprotektif aktiviteleri esitli in vitro ve in vivo calismalarla desteklenmistir. Ornegin,
baz tiirlerin esansiyel yaglarinin Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Candida
albicans gibi patojen mikroorganizmalara karsi etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica, bazi

tiirlerin Alzheimer hastaligina kars1 potansiyel etkileri oldugu da belirtilmistir.
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Taddeo ve arkadaglarinin 2019 yilinda gergeklestirdikleri ¢alismada, Apiaceae
familyasina ait {i¢ bitki tlirli olan Anethum graveolens (dereotu), Pimpinella anisum
(anason) ve Ferulago campestris'in meyvelerinden elde edilen ekstrelerin umbelliprenin
icerikleri ve bu ekstrelerin cilt beyazlatic1 etkileri detayli bir sekilde incelenmistir.
Calismada, farkli ¢oziici karisimlart (etanol, etanol/su 7:3, etanol/su 3:7 ve B-
siklodekstrinli su ¢ozeltisi) ve ekstraksiyon yontemleri (klasik maserasyon, ultrason
destekli ve mikrodalga destekli ekstraksiyon) kullanilarak bitki ekstrelerihazirlanmistir.
Elde edilen ekstreler, HPLC yontemiyle analiz edilerek umbelliprenin miktarlar
belirlenmistir. Etanol, umbelliprenin ekstraksiyonunda en etkili ¢6ziicili olarak bulunmus
ve ekstrelerdaki umbelliprenin oranlar1 %1.7 ile %14.4 arasinda degismistir. Ozellikle
Ferulago campestris'in etanol ekstresi, %14.4 umbelliprenin igerigiyle en yiiksek degeri
gostermistir. Bu ekstreler, kiiltiirlenmis murin Melan A hiicrelerinde melanogenez
modiilasyonu agisindan test edilmis ve umbelliprenin igerigi ile depigmentasyon etkisi
arasinda dogrudan bir iliski oldugu gozlemlenmistir. Ferulago campestris'in etanol
ekstresi, 100 pg/mL konsantrasyonda % 60 oraninda melanin iiretimini inhibe ederek en
yiiksek cilt beyazlatict etkiyi gostermistir. Bu bulgular, umbelliprenin agisindan zengin
bitki ekstrelerinin kozmetik uygulamalarda potansiyel cilt beyazlatici ajanlar olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

Semerci ve arkadaglarinin (2020) gergeklestirdigi ¢alisma, Ferulago galbanifera
tiriintin farklh bitki kisimlarindan (kok, govde, yaprak ve cicek) elde edilen etanol ve
aseton ekstrelerinin antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelerini kapsamli bir sekilde
degerlendirmistir. Bu arastirma, bitkinin potansiyel farmasotik ve kozmetik
uygulamalarint ortaya koymak amaciyla yiritilmistir. Calismada, antioksidan
aktiviteler DPPH radikal siiplirme yontemiyle degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara
gore, cigek ekstresi en yiiksek antioksidan aktiviteyi gostermistir ve ICso degeri 16.32
pg/mL olarak belirlenmistir. Yaprak, govde ve kok ekstrelerinin ICso degerleri sirasiyla
215, 244 ve 323 pg/mL olarak tespit edilmistir. Bu sonuglar, ¢icek ekstreninin diger bitki
kisimlarina gore daha giiclii bir antioksidan etkiye sahip oldugunu gostermektedir.

Toplam fenolik igerik, Folin-Ciocalteu yontemi kullanilarak belirlenmistir. En yiiksek
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toplam fenolik igerik kok ekstreninda bulunmus, en diisiik igerik ise yaprak ekstreninda
tespit edilmistir. Bu durum, antioksidan aktivite ile toplam fenolik igerik arasinda
dogrudan bir korelasyon olmadigimi gostermektedir. Antimikrobiyal aktiviteler, disk
difiizyon yontemiyle degerlendirilmis ve c¢esitli mikroorganizmalar iizerinde test
edilmistir. Etanolik yaprak ekstresi, Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis,
Enterococcus faecalis, Candida albicans, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus ve Salmonella typhimurium gibi mikroorganizmalara kars1 etkili
bulunmustur. Asetonik yaprak ekstresi ise baz1 mikroorganizmalara kars1 etkili olmus,
ancak Staphylococcus epidermidis, E. faecalis ve C. albicans tiirlerine karsi etkisiz
kalmistir. Kok ve ¢icek ekstrelerinin ise test edilen mikroorganizmalara karst

antimikrobiyal etkisi gozlemlenmemistir.

Taghinia ve arkadaslarinin (2019) gerceklestirdigi calisma, Ferula persica
bitkisinden elde edilen serbest ve bagli fenolik ile flavonoit bilesiklerin farkl
ekstraksiyon yontemleriyle elde edilmesini ve bu bilesiklerin antioksidan etkilerini
kapsamli bir sekilde degerlendirmistir. Bu arastirma, bitkinin potansiyel dogal
antioksidan kaynagi olarak kullanilabilirligini ortaya koymak amaciyla yiiriitiilmiistiir.
Calismada, serbest ve bagl fenolik ile flavonoit bilesiklerin ekstraksiyonu igin
maserasyon ve ultrason destekli ekstraksiyon yontemleri kullanilmigstir. Ultrason destekli
ekstraksiyon, % 50 ve %75 sonikasyon amplitiidlerinde gergeklestirilmistir. Elde edilen
sonuclara gore, %75 sonikasyon amplitiidiinde elde edilen ekstreler, serbest fenolik ve
flavonoit bilesikler acisindan en yiiksek icerige sahip olmustur. Ornegin, serbest fenolik
bilesik miktar1 3242.55 mg GA/100 g ekstre, serbest flavonoit miktar1 ise 728.44 mg
QE/100 g ekstre olarak belirlenmistir. Bu degerler, maserasyon ve % 50 sonikasyon
amplitiidiinde elde edilen ekstrelera kiyasla anlamli derecede yiiksektir. Antioksidan
aktiviteler, DPPH radikal siiplirme ve FRAP yontemleriyle degerlendirilmistir. %75
sonikasyon amplitiidiinde elde edilen serbest fenolik ekstre, 400 ppm konsantrasyonda
TBHQ (100 ppm) ile karsilastirildiginda benzer veya daha yiiksek antioksidan aktivite
gostermistir. Bu durum, F. persica ekstreninin gii¢lii bir dogal antioksidan oldugunu

gostermektedir. Elde edilen ekstrelerin antioksidan etkileri, soya yagi stabilizasyonu
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tizerinde de test edilmistir. 400 ppm konsantrasyonunda serbest fenolik bilesik iceren
ekstre, soya yagina eklendiginde, peroksit degeri, karbonil degeri ve konjuge dien sayisi
gibi oksidatif stabilite gostergelerinde anlamli iyilesmeler saglamistir. Bu sonuglar, F.
persica ekstreninin gida endiistrisinde sentetik antioksidanlara alternatif olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

Karakaya ve arkadaglarinin 2018 yilinda gergeklestirdikleri ¢alismada, Ferulago
blancheana, F. pachyloba ve F. trachycarpa tirlerinin koklerinden elde edilen ekstrelerin
a-amilaz ve a-glukozidaz enzimleri {izerindeki inhibitor etkileri detayli bir sekilde
incelenmistir. Bu enzimler, karbonhidrat metabolizmasinda 6nemli rol oynadigindan,
inhibitor etkileri anti-diyabetik potansiyele isaret etmektedir. Caligmada, metanol
ekstrelerinin toplam fenolik ve flavonoit icerikleri belirlenmis ve DPPH yontemi ile
antioksidan aktiviteleri dl¢lilmiistiir. Sonuglar, F. pachyloba ekstreninin yiiksek fenolik

icerige ve gii¢lii antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.

Golfakhrabadi ve arkadaslarinin (2016) gergeklestirdigi calisma, Ferulago
carduchorum tiirliniin ¢iceklenme ve meyve donemlerinde elde edilen ekstrelerinin
fitokimyasal bilesimlerini, toplam fenolik iceriklerini, antioksidan ve antimikrobiyal
aktivitelerini kapsamli bir sekilde degerlendirmistir. Bu arastirma, bitkinin farkli gelisim
evrelerinde biyolojik aktivitelerindeki degisimleri ortaya koyarak, potansiyel farmasétik
ve gida koruyucu uygulamalar1 i¢in bilimsel bir temel saglamayr amacglamistir.
Calismada, bitkinin ciceklenme ve meyve donemlerinde toplanan havai kisimlarindan
metanol ile elde edilen ham ekstreler ve bunlarin n-heksan, diklorometan, etil asetat ve n-
biitanol fraksiyonlar1 hazirlanmistir. Toplam fenolik igerikler Folin-Ciocalteu yontemiyle
belirlenmis ve sonuglar galik asit esdegeri (GAE) cinsinden ifade edilmistir. Cigeklenme
doneminde elde edilen ham ekstrenin toplam fenolik icerigi 0.44 mg/mL olarak tespit
edilmistir. Bu deger, meyve doneminde elde edilen ekstrenin toplam fenolik igeriginden
anlamli derecede yliksektir. Antioksidan aktiviteler, DPPH radikal siipiirme yontemiyle
degerlendirilmistir. Ciceklenme doneminde elde edilen ham ekstrenin ICso degeri 0.44
mg/mL olarak belirlenmistir. Bu, meyve doneminde elde edilen ekstrenin ICso degerinden

daha diistiktiir ve ¢igeklenme donemindeki ekstrenin daha gii¢lii bir antioksidan etkiye
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sahip oldugunu gdstermektedir. Antimikrobiyal aktiviteler, mikrodiliisyon yontemiyle
cesitli mikroorganizmalar iizerinde test edilmistir. Ciceklenme doneminde elde edilen etil
asetat fraksiyonu (FLE), diger fraksiyonlara kiyasla daha giiclii antimikrobiyal ve
antifungal aktiviteler gostermistir. Bu fraksiyon, daha sonra fitokimyasal analizler i¢in
secilmis ve hesperetin adli bir flavonoit bilesigi izole edilmistir. Hesperetin,

antimikrobiyal aktivite gostermistir.

Ebrahimabadi ve arkadaslarinin (2010) gerceklestirdigi calisma, Ferulago trifida
Boiss. tiirliniin farkli bitki kisstmlarindan (¢igek, gévde, yaprak ve meyve) elde edilen
esansiyel yaglarin kimyasal bilesimlerini ve biyolojik aktivitelerini kapsamli bir sekilde
degerlendirmistir. Bu arastirma, bitkinin potansiyel farmasotik ve gida koruyucu
uygulamalari i¢in bilimsel bir temel saglamay1 amaclamistir. Calismada, esansiyel yaglar
su buhari distilasyonu yontemiyle elde edilmis ve gaz kromatografi (GC) ile gaz
kromatografi-kiitle spektrometresi (GC-MS) analizleri gergeklestirilmistir. Analizler
sonucunda, toplam otuz ii¢ bilesik tanimlanmis ve bu bilesiklerin bitkinin farkli
kisimlarinda farkli oranlarda bulundugu belirlenmistir. Ornegin, ¢icek esansiyel yaginda
(E)-B-ocimene (% 37.3), a-pinene (%16.3) ve bornil asetat (% 9.4) ana bilesenler olarak
tespit edilmistir. Benzer sekilde, govde, yaprak ve meyve esansiyel yaglarinda da bu
bilesenler farkli oranlarda bulunmustur. Kok esansiyel yaginda ise suberosin (% 20.7), B-
barbaten (% 6.6) ve kuparen (% 6.1) ana bilesenler olarak belirlenmistir. Antioksidan
aktiviteler, DPPH radikal siiplirme yontemiyle degerlendirilmistir. Tiim esansiyel yaglar
zaylf antioksidan aktivite gostermistir ve ICso degerleri 95-120 pg/mL arasinda
degismistir. Bu sonuglar, esansiyel yaglarin serbest radikal siipiirme kapasitesinin sinirlt
oldugunu gostermektedir. Antimikrobiyal aktiviteler, disk diflizyon yontemiyle ¢esitli
mikroorganizmalar iizerinde test edilmistir. Esansiyel yaglar, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans gibi
mikroorganizmalara kars1 etkili bulunmustur. Ancak, antimikrobiyal etkinlik, bitkinin
farkli kisimlarindan elde edilen esansiyel yaglara gore degisiklik gdstermistir. Ayrica,
esansiyel yaglarin asetilkolinesteraz (AChE) inhibitor aktiviteleri Ellman yontemiyle

degerlendirilmistir. Cigek, meyve ve kok esansiyel yaglari sirasiyla % 72.1, % 78.7 ve %
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74.3 oraninda AChE inhibisyonu gostermistir. Bu sonuglar, esansiyel yaglarin
noroprotektif potansiyele sahip olabilecegini gostermektedir. Sitotoksik aktiviteler, MTT
testi kullanilarak ii¢ farkli kanser hiicre hatti (MCF-7, A-549 ve HT-29) iizerinde
degerlendirilmistir. Esansiyel yaglar, bu hiicre hatlarinda orta diizeyde sitotoksik aktivite
gostermistir ve ICso degerleri 15-55 pg/mL arasinda degismistir. Bu bulgular, esansiyel

yaglarin potansiyel antikanser ajanlar olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir.

Kiziltas ve ark. (2015), Tiirkiye florasinda yayilis gosteren Ferulago angulata
(Schlecht.) Boiss. tiiriinii kullanarak, bu bitkinin antioksidan ve antiradikal aktivitelerini
ortaya koymak, ayrica oksidatif stres altinda biyolojik sistemlerde olusturabilecegi
etkileri belirlemek amaciyla bir dizi kapsamli analiz gergeklestirmislerdir. Calismada
bitkinin toprakiistii kisimlarindan elde edilen metanol ekstreleri ile yapilan
spektrofotometrik testler araciligiyla toplam fenol ve flavonoit igerikleri belirlenmis; ayni
zamanda DPPH, siiperoksit, hidroksil ve hidrojen peroksit radikallerine karsi serbest
radikal temizleme aktiviteleri Ol¢lilmistiir. Yapilan bu analizler sonucunda, F.
angulata'nin yiiksek diizeyde toplam fenolik maddeye sahip oldugu, flavonoit igeriginin
ise orta seviyede kaldigi ortaya konulmustur. Bitkinin metanol ekstreninin 6zellikle
DPPH radikalini temizleme kapasitesinin, referans antioksidan maddelerle
karsilastirlldiginda dikkate deger diizeyde yiiksek oldugu, ICso degerlerinin ise oldukca
diisiik ¢iktig1 gozlemlenmistir. Ayni c¢alismada deney hayvanlar iizerinde yapilan
biyolojik testlerle, bu fitokimyasal etkilerin in vivo karsiliklar1 arastirilmistir. Deneysel
model olarak kullamilan Wistar albino ratlara, N-nitrozodimetilamin (NDMA)
uygulanarak oksidatif stres ortami olusturulmus, ardindan F. angulata metanol ekstresi
uygulanarak karaciger doku diizeyindeki antioksidan enzim aktiviteleri incelenmistir. Bu
kapsamda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
gibi temel enzimlerin diizeylerinde anlamli artiglar tespit edilmis, buna karsin lipid
peroksidasyonu gostergesi olan malondialdehit (MDA) diizeylerinde diisiis
gozlemlenmistir. Elde edilen veriler, Ferulago angulata’nin oksidatif stres kosullarinda
karaciger hiicrelerini koruyucu etkiler gosterdigini ve biyolojik sistemlerde antioksidan

savunma mekanizmasini aktive edebilecegini gdstermistir.
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Dikpmnar (2017) tarafindan gergeklestirilen “Ferulago trachycarpa Boiss.
Bitkisinden Antimikrobiyal Aktivite Y&nlendirmeli Etken Madde Izolasyonu” baslikli
yuksek lisans tezinde, endemik Ferulago trachycarpa tiiriiniin toprak alt1 kistmlarindan
elde edilen ¢esitli ¢oziicii ekstrelerinin antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteleri detayl
bir sekilde incelenmistir. Calismada, n-hekzan, diklorometan ve metanol ekstreleri
hazirlanarak, bu ekstrelerin farkli mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal etkileri
degerlendirilmis ve aktif bulunan ekstrelerden etken madde izolasyonu
gerceklestirilmistir. Ayrica, su ve metanol ekstrelerinin antioksidan aktiviteleri DPPH ve
FRAP yontemleriyle belirlenmis, toplam fenolik madde icerikleri tespit edilmistir.
Antimikrobiyal aktivite testleri sonucunda, diklorometan ekstresinin Escherichia coli (78
mg/L), Pseudomonas aeruginosa (312,5 mg/L), Enterococcus faecalis (312,5 mg/L)
bakterilerine ve Candida albicans (9,7 mg/L), Candida tropicalis (9,7 mg/L), Candida
parapsilosis (625 mg/L) mantarlarina karsi belirgin bir antimikrobiyal etki gosterdigi
saptanmistir. Metanol ekstresi ise Staphylococcus epidermidis (156 mg/L) ve E. coli (312
mg/L) bakterilerine, C. albicans (3,9 mg/L) ve C. tropicalis (156 mg/L) mantarlarina
kars1 etkili bulunmustur. N-hekzan ekstresi ise E. coli (78 mg/L), P. aeruginosa (312,5
mg/L) bakterilerine ve C. albicans (19 mg/L), C. tropicalis (9,7 mg/L) mantarlarina karsi
antimikrobiyal aktivite gostermistir. Diklorometan ekstresinden izole edilen bilesikler
arasinda grandivitin ve aegelinol 6n plana ¢ikmistir. Grandivitin, S. epidermidis (312
mg/L) ve C. albicans (321 mg/L) suslarina kars1 antimikrobiyal etki gosterirken,
aegelinol S. epidermidis (156 mg/L), metisiline direncli S. aureus (MRSA) (312 mg/L)
ve C. albicans (78 mg/L) suslarina kars1 etkili bulunmustur. Bu sonuglar, izole edilen
bilesiklerin antimikrobiyal potansiyelini ortaya koymaktadir. Antioksidan aktivite
degerlendirmelerinde, su ekstresinin metanol ekstresine gore daha yiiksek antioksidan
kapasiteye sahip oldugu belirlenmistir. DPPH yontemiyle yapilan analizlerde, su
ekstresinin ICso degeri 9,39+0,77 mg/mL iken, metanol ekstresinin ICso degeri
18,09+1,19 mg/mL olarak bulunmustur. FRAP yontemiyle yapilan degerlendirmelerde
ise su ekstresinin antioksidan kapasitesi 2,125+0,03 mM FeS04/1,2 mg ekstre, metanol
ekstresinin ise 2,044+0,12 mM FeSO4/1,2 mg ekstre olarak tespit edilmistir. Toplam
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fenolik madde miktar1 agisindan da su ekstresi (0,021+0,01 mg GAE/mg ekstre) metanol
ekstresine (0,011+£0,01 mg GAE/mg ekstre) gore daha yiiksek bir icerige sahip oldugu
belirlenmistir. Bu bulgular, Ferulago trachycarpa bitkisinin 6zellikle su ekstresinin
yluksek antioksidan kapasiteye ve fenolik madde igerigine sahip oldugunu gostermektedir.
Ayrica, diklorometan ekstresinden izole edilen grandivitin ve aegelinol bilesiklerinin
antimikrobiyal aktiviteleri, bu bitkinin potansiyel farmakolojik etkilerini ortaya

koymaktadir.

Aslan (2016) tarafindan gergeklestirilen yiiksek lisans tezinde, Tiirkiye'de
endemik olarak yetisen Ferulago blancheana bitkisinin sekonder metabolitleri izole
edilmis ve bu bilesiklerin antioksidan ile antikolinesteraz aktiviteleri detayli bir sekilde
incelenmistir. Calisma kapsaminda, bitkinin diklorometan ve etil asetat/metanol ekstreleri
hazirlanarak, toplam fenolik ve flavonoit miktarlar1 belirlenmis, antioksidan aktiviteleri
lipid peroksidasyonu inhibisyonu ve DPPH serbest radikal giderim yoOntemleriyle
saptanmistir. Ayrica, ekstrelerin ve izole edilen saf bilesiklerin antikolinesteraz
aktiviteleri in vitro Ellman metodu ile AChE ve BChE enzimlerine Kkarsi
degerlendirilmistir. izole edilen bilesiklerin yapilar1 gesitli spektroskopik yéntemlerle
aydinlatilmigtir. Toplam fenolik ve flavonoit igerikleri agisindan, diklorometan
ekstresinde toplam fenolik miktar1 0,021 + 0,001 mg GAE/mg ekstre, toplam flavonoit
miktar1 ise 0,011 £ 0,001 mg QE/mg ekstre olarak belirlenmistir. Etil asetat/metanol
ekstresinde ise bu degerler sirasiyla 0,018 + 0,001 mg GAE/mg ekstre ve 0,009 + 0,001
mg QE/mg ekstre olarak tespit edilmistir. Antioksidan aktivite degerlendirmelerinde,
lipid peroksidasyonu inhibisyonu yontemiyle diklorometan ekstresinin ICso degeri 9,39 +
0,77 mg/mL, etil asetat/metanol ekstresinin ICso degeri ise 18,09 + 1,19 mg/mL olarak
bulunmustur. DPPH serbest radikal giderim ydntemiyle yapilan analizlerde ise
diklorometan ekstresinin ICso degeri 2,125 + 0,03 mM FeSO4/1,2 mg ekstre, etil
asetat/metanol ekstresinin 1Cso degeri ise 2,044 + 0,12 mM FeSO4/1,2 mg ekstre olarak
tespit edilmistir. Antikolinesteraz aktivite degerlendirmelerinde, diklorometan ekstresi
AChE enzimine kars1 ICso degeri 0,021 + 0,001 mg/mL, BChE enzimine kars1 ise 0,011

+ 0,001 mg/mL olarak belirlenmistir. Etil asetat/metanol ekstresi ise AChE enzimine kars1
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ICso degeri 0,018 = 0,001 mg/mL, BChE enzimine karsi ise 0,009 = 0,001 mg/mL olarak
tespit edilmistir. Izole edilen sekiz bilesikten 6zellikle heraclenol ve imperatorin, hem
antioksidan hem de antikolinesteraz aktiviteleri agisindan 6ne ¢ikmistir. Heraclenol'iin
AChE enzimine kars1 ICso degeri 0,015 = 0,001 mg/mL, BChE enzimine kars1 ise 0,007
+ 0,001 mg/mL olarak belirlenmistir. Imperatorin'in AChE enzimine karsi ICso degeri
0,012 + 0,001 mg/mL, BChE enzimine kars1 ise 0,006 £ 0,001 mg/mL olarak tespit

edilmistir.

Aksit ve arkadaglarmin (2025) gergeklestirdigi calisma, Ferulago setifolia K.
Koch tiirliniin ugucu yaglarinin kimyasal bilesimini ve biyolojik aktivitelerini kapsamli
bir sekilde degerlendirmistir. Bu calisma, bitkinin potansiyel farmasotik ve tarimsal
uygulamalarin1 ortaya koymak amaciyla yiiriitiilmistiir. Calismada, bitkinin havai
kisimlarindan elde edilen ucucu yaglar GC/MS analizi ile incelenmis ve toplamda 33
bilesik tanimlanmustir. Bu bilesikler arasinda en yiiksek oranda bulunanlar 2,3,4-trimetil
benzaldehit (% 41.24), a-pinen (% 21.58) ve sabinen (% 10.46) olarak belirlenmistir. Bu
bilesiklerin, bitkinin biyolojik aktivitelerinde 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir.
Antifungal aktiviteler, Verticillium dahliae ve Alternaria solani gibi bitki patojenleri
tizerinde test edilmistir. Ugucu yag, yiiksek dozlarda V. dahliae'nin biiyiimesini tamamen
inhibe etmis ve A. solani lizerinde doza bagli inhibisyon gostermistir. Bu sonuglar, F.
setifolia ugucu yaginin giiglii antifungal O6zelliklere sahip oldugunu gostermektedir.
Insektisit aktiviteler, Rhyzopertha dominica ve Tribolium confusum gibi zararli bocekler
tizerinde degerlendirilmistir. Ugucu yag, % 5 konsantrasyonda 48 saat i¢cinde % 49.3'e
varan mortalite oranlar1 gostermistir. Bu bulgular, bitkinin dogal insektisit olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Antiproliferatif aktiviteler, ¢esitli kanser hiicre hatlari
tizerinde test edilmistir. Ucucu yag, akciger (Calul), meme (MCF7), kolon (HT29) ve
jinekolojik (HeLa) kanser hiicre hatlar1 tizerinde giiclii antiproliferatif etkiler gostermistir.
ICso degerleri A2780 hiicre hatt1 i¢in 8.13 pg/mL, Calul i¢in 22.84 ug/mL, MCF7 i¢in
58.26 pg/mL ve HT29 icin 92.88 pg/mL olarak belirlenmistir. Ayrica, normal hiicre
hatlar1 (MRCS5, FL) {izerinde diisiik sitotoksisite gostermistir. Bu sonuglar, F. setifolia

ucucu yaginin se¢ici antiproliferatif aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir.
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Kiziltag ve ark. (2015), Tiirkiye florasinda yayilis gosteren Ferulago angulata
(Schlecht.) Boiss. tiiriinii kullanarak, bu bitkinin antioksidan ve antiradikal aktivitelerini
ortaya koymak, ayrica oksidatif stres altinda biyolojik sistemlerde olusturabilecegi
etkileri belirlemek amaciyla bir dizi kapsamli analiz gergeklestirmislerdir. Calismada
bitkinin toprakiistii kisimlarindan elde edilen metanol ekstreleri ile yapilan
spektrofotometrik testler araciliiyla toplam fenol ve flavonoit igerikleri belirlenmis; ayni
zamanda DPPH, siiperoksit, hidroksil ve hidrojen peroksit radikallerine karsi serbest
radikal temizleme aktiviteleri Ol¢lilmiistiir. Yapilan bu analizler sonucunda, F.
angulata'nin yiiksek diizeyde toplam fenolik maddeye sahip oldugu, flavonoit igeriginin
ise orta seviyede kaldigi ortaya konulmustur. Bitkinin metanol ekstreninin &zellikle
DPPH radikalini temizleme kapasitesinin, referans antioksidan maddelerle
karsilagtirildiginda dikkate deger diizeyde yiiksek oldugu, ICso degerlerinin ise oldukca
diistik ¢iktig1 gozlemlenmistir. Ayni c¢alismada deney hayvanlar {izerinde yapilan
biyolojik testlerle, bu fitokimyasal etkilerin in vivo karsiliklar1 arastirilmistir. Deneysel
model olarak kullanilan Wistar albino ratlara, N-nitrozodimetilamin (NDMA)
uygulanarak oksidatif stres ortami olusturulmus, ardindan F. angulata metanol ekstresi
uygulanarak karaciger doku diizeyindeki antioksidan enzim aktiviteleri incelenmistir. Bu
kapsamda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
gibi temel enzimlerin diizeylerinde anlamli artiglar tespit edilmis, buna karsin lipid
peroksidasyonu gostergesi olan malondialdehit (MDA) diizeylerinde diisiis
gozlemlenmistir. Elde edilen veriler, Ferulago angulata’nin oksidatif stres kosullarinda
karaciger hiicrelerini koruyucu etkiler gosterdigini ve biyolojik sistemlerde antioksidan
savunma mekanizmasini aktive edebilecegini gostermistir. Ayrica caligmada bitki
orneklerinin mineral ve vitamin kompozisyonlar1 da detayli sekilde analiz edilmistir. A,
C ve E vitaminlerinin yliksek diizeyde bulundugu, mineraller arasinda ise Zn, Cu, Fe, Mg
ve Se gibi eser elementlerin dikkat c¢ekici miktarlarda yer aldigi belirlenmistir. Bu
bulgular, Ferulago angulata’nin yalnizca antioksidan ve antiradikal 6zellikleriyle degil,
ayn1 zamanda besleyici ve farmakolojik degerleri acisindan da dikkat ¢ekici potansiyele

sahip oldugunu géstermistir. Sonug olarak, arastirma bulgular1 dogrultusunda, Ferulago
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angulata’nin  yiksek antioksidan kapasiteye sahip dogal bir kaynak olarak
degerlendirilebilecegi ve ileride cilt saglig1, karaciger koruyuculugu veya dermokozmetik

alanlarinda islevsel bir bitkisel iirlin formuna doniistiiriilebilecegi sonucuna varilmastir.

Gilinaydin'in (2017) yiiksek lisans tezinde, Tiirkiye'de endemik olarak yetisen
Ferulago longistylis Boiss. bitkisinin antimikrobiyal ve antioksidan 6zellikleri detayl1 bir
sekilde incelenmistir. Calismada, bitkinin toprak alt1 kisimlarindan perkolasyon
yontemiyle hazirlanan n-hekzan, diklorometan ve metanol ekstrelerinin ¢esitli bakteri ve
mantar suslarma karsi mikrodiliisyon yOntemiyle antimikrobiyal aktiviteleri
degerlendirilmistir. Antimikrobiyal aktivite tayininde, diklorometan ekstresinin en
yiiksek etkiyi gosterdigi belirlenmis ve bu ekstre {izerinden yapilan izolasyon ¢aligmalari
sonucunda piranokumarin yapisinda grandivitin ve aegelinol isimli kumarin bilesikleri
elde edilmistir. Izole edilen bu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri incelenerek,
ekstrenin gosterdigi aktivite ile karsilastirilmis ve aktiviteden sorumlu bilesiklerin
saptanmast hedeflenmistir. Ayrica, bitkinin toprak alt1 kisimlarindan perkolasyon
yontemiyle hazirlanan metanol ve su ekstreleri kullanilarak, toplam fenolik madde
miktar1 Folin-Ciocalteu yontemiyle belirlenmis ve antioksidan aktiviteleri DPPH ve
FRAP yontemleriyle degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore, su ekstresinin
toplam fenolik madde igeriginin daha yiiksek oldugu ve antioksidan aktivitesinin metanol
ekstresine gore daha etkili oldugu saptanmistir. Bu bulgular, Ferulago longistylis
bitkisinin hem antimikrobiyal hem de antioksidan potansiyele sahip oldugunu

gostermektedir.

Erdogan Satir (2006) yiiksek lisans tezinde, Ferulago platycarpa Boiss. & Bal.
tiiriiniin farmasdtik botanik ve fitokimyasal 6zelliklerini kapsamli bir sekilde incelemistir.
Calismada, bitkinin morfolojik ve anatomik 6zellikleri detayli olarak analiz edilmis,
toprak iistii ve toprak altt kisimlarindan elde edilen metanol ekstreleri iizerinde
fitokimyasal analizler gerceklestirilmistir. Alkaloit, kardiyoaktif heterozit, saponozit,
antosiyanozit, siyanogenetik heterozit, antrasenozit ve tanen varligina rastlanmamaistir.
Flavonoitlere yalnizca toprak iistii kisimlarda rastlanirken, kumarinler hem toprak iistii

hem de toprak alti kisimlarda yiiksek oranda bulunmustur. Metanol ekstresinde ana
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bilesik olarak % 1,90 oraninda prantsimgin tespit edilmistir. Antibakteriyel ve antifungal
aktiviteler agisindan yapilan testlerde, ekstrelerin Gram pozitif bakterilere karst etkili
oldugu, ancak Gram negatif bakterilere ve mantarlara karsi etkisiz oldugu belirlenmistir.
Bu bulgular, F. platycarpa tiiriiniin 6zellikle Gram pozitif bakterilere karsi potansiyel

antimikrobiyal ajan olarak degerlendirilebilecegini gdstermektedir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Bitkisel Materyaller

Bu tez ¢alismasinda kullanilacak bitki materyalleri, Tiirkiye florasinda dogal
yayilisa sahip olan ve endemik nitelik tasiyan iki Ferulago tiriinii kapsamaktadir:
Ferulago pachyloba (Fenzl) Boiss. ve Ferulago platycarpa Boiss. & Balansa. Bu tiirlere
ait bitki ornekleri, her iki tiirlin dogal yayilis gosterdigi farkli cografi bolgelerde
diizenlenen arazi c¢alismalar1 kapsaminda, mevsimsel uygunluk gozetilerek taze halde
toplanmistir. Toplama islemleri, Selguk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Botanik Anabilim Dali 6gretim {iyesi Prof. Dr. Yavuz Bagci tarafindan yiiriitilmis;
tiirlerin morfolojik biitiinligline zarar verilmeden, ayirt edici taksonomik ozellikleri
dikkate alinarak O6zenle gerceklestirilmistir. Her iki tlirden elde edilen bireyler, dogal
yasam alanlarinda gézlemlenmis ve bu gézlemler kayit altina alinarak literatiirde yer alan
tanimlayict kriterlerle karsilastirilmis; bitkilerin taksonomik teshisleri de yine Prof. Dr.

Yavuz Bagci tarafindan yapilarak bilimsel dogrulugu teyit edilmistir.

Arazi caligmalarindan elde edilen bitki materyalleri, uygun tekniklerle golgede
kurutularak laboratuvar analizlerine hazir hale getirilmistir. Her bir 6rnekten herbaryum
materyali hazirlanmis olup, bu oOrnekler Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi
Herbaryumu'na (KNYA) kalic1 olarak birakilmistir. Arastirma siirecinde dogaya ve
ekosisteme zarar vermemek adina bitki materyalleri asgari diizeyde toplanmis; yalnizca
bilimsel amagla kullanilacak olan yaprak, meyve ve toprak lstli kisimlar alinmistir.

Boylece hem tiirlerin korunmasi hem de arastirmanin siirdiiriilebilirligi gozetilmistir.

Tablo 3.1. Bitkilerin Toplandig1 Lokasyonlar ve Herbaryum Numaralari

Tiir Bitki Kism1 | Lokalite
Ferulago B5 Nevsehir: Ughisar civari, Kermil Dagi (Gemil), yamaglar, 1450-
platycarpa Meyve 1500 m, 09.07.2021. Prof. Dr. Yavuz Bagc1 4210 (KNYA).

C5 Nigde: Camardi Demirkazik Koyii, Cimbar bogazi, kayalik
Ferulago yamaglar, 1700-1750 m, 25.07.2021. Prof. Dr. Yavuz Bagc1 4211
pachyloba Meyve (KNYA).

Toplayanlar: Prof. Dr. Yavuz Bagci, Ahmed Heshmat Khashab,
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3.2. Kimyasal Madde ve Coziiciiler

3.2.1. Bitki Ekstresi Elde Etmek I¢in Kullanilan Kimyasal Madde ve Céziiciiler

Bu tez ¢alismasinda, Ferulago platycarpa ve Ferulago pachyloba tiirlerine ait

bitki materyallerinden ekstre elde etmek amaciyla hekzan ve etanol c¢oziicliler

kullanilmistir. Ekstraksiyon iglemlerinde kullanilacak coziiciilerin se¢imi, hedeflenen

fenolik ve flavonoit bilesiklerin etkin sekilde ayristirilmasini saglamak iizere belirlenmis

olup, c¢oziiciler her kullanim Oncesi cam ekipmanlarda yeniden filtrelenerek

saflastirilmistir.

3.2.2. Antioksidan Etki I¢in Kullamlan Kimyasal Madde ve Coziiciiler

Antioksidan deneylerini ger¢eklestirmek i¢in kullanilan kimyasal maddeler Tablo

3.2.’de verilmistir.

Tablo 3.2. Antioksidan Aktivite Icin Kullanilan Kimyasal Madde ve Céziiciiler

Madde

Madde Kodu

Folin-Ciocalteu

Merck - 1.09001.0100

Sodyum karbonat (NaHCOs)

Sigma - 13418-1 KG

Etanol (C;HsOH)

Merck — 1.00983.2500

Etil asetat (C4sHgO>)

Sigma -27227-2.5L-R

Gallik asit (CsH2 (OH) sCO:H)

Merck - 8.42649.0025

Rutin (C27H30016)

R5143

Aliiminyum kloriir (AICI3)

Merck - 57024981520

2-2’-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH)

Sigma - D9132-1G

2,2’-azino-bis(3- ethylbenzothiazoline-6-siilfonikasit) (ABTS)

Sigma - A1888-2G

Biitiril hidroksi anisol (BHA)

Sigma - B1253-100G

Etilendiamin tetra asetik asit (EDTA)

Merck - 1.08417.0100

Ferrozin (Ci-20, Hiz, N4 K bir » Og Sy)

Sigma - 82940-1G

Butiril hidroksi toliien (BHT)

Sigma - B1378-100G
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3.3. Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmasi

Bu tez ¢alismasinda, Tiirkiye’de dogal yayilis gosteren ve endemik nitelikte olan
Ferulago platycarpa ile Ferulago pachyloba tiirlerinin farmakolojik potansiyelinin
arastirtlmas1 amaciyla, her iki tiiriin olgun meyve materyallerinden farmakognozik
calisma standartlarina uygun ekstraksiyon yontemleri uygulanarak fitokimyasal ve
biyolojik analizlerde kullanilmak tizere ekstreler hazirlanmistir. Elde edilmesi hedeflenen
biyolojik etkiler arasinda yer alan cilt beyazlatic1 aktivite ve antioksidan kapasitenin
giivenilir bicimde 6l¢iilebilmesi icin, bu bitkilere ait sekonder metabolitlerin maksimum
diizeyde ayrigtirilmasini saglayacak ekstraksiyon yontemi tercih edilmistir. Bu kapsamda,
bitki materyallerinin biyoaktif i¢erigini bozmayacak kosullarda kurutulmasi, 6gitiilmesi,
uygun ¢Oziici kombinasyonlar: ile islenmesi ve elde edilen ekstrelerin kimyasal
analizlere kadar stabil sekilde korunmasi amaciyla ¢ok asamali ve kontrollii bir islem

uygulanmistir.

Toz haline getirilmis drog, Soxhlet ekstraksiyon cihazinin kartusuna
yerlestirilmistir. Ekstraksiyon islemi, hekzan ve etanol gibi organik c¢oziiciiler
kullanilarak gergeklestirilmistir. Coziicii, 1siticida buharlastirilip yogunlastirilarak kartus
icindeki drog iizerine siirekli olarak geri dondiiriilmiis ve bu sekilde ekstraksiyon islemine
4 saat boyunca devam edilmistir. Siirenin sonunda, balonda biriken ekstre, rotary
evaporatdr cihazinda 40°C’de c¢oOziici tamamen uzaklastirilincaya kadar

yogunlastirilmistir.

Tablo 3.3. Bitki ekstre tipleri ve metodlari

Bitki Tiiri Bitki Kism Ekstre Metodu | Kullanilan ¢oziicii
HEKZAN
Ferulago platycarpa Meyve Soxhlet
ETANOL
HEKZAN
Ferulago pachyloba Meyve Soxhlet
ETANOL
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3.4.Total Fenol Miktar Tayini

Ekstredeki total fenol miktar1 Folin-Ciocalteu (F-C) reaktifi ile tepkimeye girmesi
sonucu eklendi (Clarke ve ark., 2013). 10 uL DMSO ile uygun olarak seyreltilmis ekstre
distile su ile 6nceden taze olarak 10 kat seyreltilmis 100uL F-C reaktifi ile karigtirilir. 5dk
sonra, lizerlerine 100uL % 7.5 NaxCOs eklenir. 60 dk bekleme sonrasi, 650 nm’de
abosorbansi dl¢iiliir. Standart egri, etanol i¢cinde hazirlanan 0, 10, 50, 250, 500, 750, 1000
png/mL derisimlerinde gallik asit ¢ozeltileri kullanilarak hazirlanmistir. Ekstrelerin toplam
fenolik igerigi, ekstrenin kuru agirlig1 basina gallik asit esdegeri “mg Gallik Asit Esdegeri
(GAE)/ g Kuru ekstre agirligi1” olarak ifade edilmistir.

3.5. Total Flavonoit Miktar Tayini

Ekstrede bulunan total flavonoit miktarin1 tayin etmek amaciyla Aliiminyum
kloriir kolorimetrik yontemi kullanilmistir (Yang ve ark., 2011). Kalibrasyon i¢in
Kersetin’in 1 mg/ml stok ¢ozeltisinden 0.0625 mg/mL, 0.125 mg/ml, 0. 25 mg/ml, 0. 5
mg/ml, 1 mg/ml seri diliisyon ¢ozeltileri hazirlanir. Etanolle hazirlanmis test ¢ozeltisi
(150 pL, 0,3mg/ml), esit hacimde % 2’lik AlCls, ile 96 kuyucuklu plaka {izerinde
karistirtlir. Oda sicakliginda 15 dk inkiibasyondan sonra, 435 nm’de absorbanslari
okunur. Ekstrelerdeki total flavonoit miktarlar1 kuru g agirlig: tizerinden Kersetin’in mg

esdegeri olarak hesaplanir.
3.6. Ekstreler Uzerinde in-Vitro Enzim Inhibisyon Calismas

3.6.1. Tirozinaz Inhibisyon Aktivitesi

Elde edilen ekstre iizerinde tirozinaz enzim inhibisyon taramasi kisaca sOyle
yapilir (Jeong ve ark., 2009). 100 pL 100 mM fosfat tampon (Ph=6.8), 20 uL 250 U/ml
Tirozinaz enzim soliisyonu ve 20 pL test edilecek ekstre soliisyonu karistirilarak 10 dk
oda sicakliginda inkiibe edilir. 20 pL 3 mM L-tyrosine substrat olarak ekledikten sonra,
30 dk daha oda sicakliginda inkiibe edilir. Sonra 492 nm deki absorbansi mikroplaka
okuyucuyla (Multiscan sky) olgiiliir. Kojik asit positif kontrol olarak kullanilir.

Ekstrelerin tirozinaz % inhibisyon degeri asagidaki formiil ile hesaplanir:
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inhibition% = [(Ac - Ad)/ Ac x 100)]

Aa: test ornekleri ile enzimin 492 nm deki absorbansi, Ab Enzim icermeyen test

orneklerinin absorbansi
Ac: Test drnekleri igermeyen enzim soliisyonun 492 nm deki absorbansi

Ad ise hem test 6rnekleri hem 6rnek icermeyen kuyunun absorbans degeridir.
3.7. Antioksidan Aktivite

3.7.1. DPPH Radikal Siipiiriicii Etki Tayini

Temin edilen ekstrelerin antioksidan o6zellikleri, DPPH (2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil) serbest radikal siipiirme metodu kullanilarak analiz edilmistir. Metanol
icerisinde taze hazirlanmis 0,1 mM DPPH c¢ozeltisi deneylerde kullanilmistir. Farkli
derisimlerde hazirlanan Tiirkiye ve Irak kdkenli ekstrelerden 1 mL’lik hacimde alinarak,
3 mL DPPH c¢ozeltisiyle karistirilmis ve bu karisim 30 dakika siireyle karanlik ortamda
bekletilmistir. Pozitif kontrol grubu olarak BHT tercih edilmistir (Brand-Williams ve
ark., 1995). Inkiibasyon siiresinin sonunda, karisimlarin absorbans degerleri 517 nm dalga
boyunda ELISA mikroplaka okuyucu ile 6l¢iilmiis ve radikal siiplirme orani asagida

verilen formiil araciligiyla belirlenmistir:
Inhibisyon (%) = [(Akontrol — Adrnek) / Akontrol] x 100

Formiilde yer alan Akontrol degeri, DPPH ¢o6zeltisinin ekstrakt ilavesi yapilmadan
onceki absorbans degerini; Adrnek ise ekstrakt eklendikten sonraki dlgiilen absorbansi
gostermektedir. DPPH analizi, bitki kaynakli ekstrelerin serbest radikal giderici
aktivitelerini belirlemede sikca kullanilan bir yontemdir. DPPH maddesi, 517 nm dalga
boyunda maksimum absorbans gosteren, mor renkli ve stabil bir radikal yapisina sahiptir.
Antioksidan 6zellik tasiyan bilesikler, bu radikale hidrojen ya da elektron aktararak onu
renksiz veya sar1 tonlara donen DPPH-H formuna indirger. Bu indirgenme siireci
strasinda mor rengin yogunlugundaki azalma, absorbans dl¢iimiiyle tespit edilmekte olup,

elde edilen azalma degeri numunenin radikal siipiirme potansiyelini gdstermektedir
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(Baliyan ve ark., 2022). Farkli konsantrasyonlardaki 6rneklerin olusturdugu inhibisyon
ylizdeleri temel alinarak grafik ¢izilmis; bu grafikten 1Cso degeri, yani %50 radikal
temizligi saglayan ekstrakt derisimi hesaplanmistir. Tiirkiye ve Irak mensgeli 6rnekler
arasinda bu parametre dogrultusunda karsilastirma yapilmistir. Daha diisiik 1Cso degerine

sahip Orneklerin antioksidan etkinliginin daha yiiksek oldugu sonucuna ulagilmistir.

Tablo 3.4. DPPH Radikal Siipiirme Aktivitesi Deneyinde Kullanilan Maddeler, Kimyasal
Bilesimi ve Kodlar1

Madde / Cihaz Adx Marka ve Kodu
DPPH (2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil)
o Sigma-Aldrich, D9132
Metanol CHsOH Merck, 106009
Ekstre ¢ozeltisi (0-2000 pg/mL) Arastirmaya 6zgii
ELIZA okuyucu Multiscan SKY
Askorbik asit (Pozitif Kontrol) CsHsOs Sigma-Aldrich, A5960
Absorbans 6l¢iimii i¢in cam/kuvars kiivet Brand veya Hellma, standard model

3.7.2. ABTS Radikal Siipiiriicii Etki Tayini

Bitki ekstresinin ABTS siipiiriicii aktivitesini tespit etmek amaciyla Chun ve
arkadaslarinin metodu kullanildi (Chun ve ark., 2005). Test Ornekleri DPPH
yontemindeki gibi hazirlanir. ABTS+ radikali 15mL 7mM ABTS ile 264 pL 140mM
potasyum persulfat cozeltisinin deneyden 6nce 16 h oda sicakliginda karanlikta
bekletilerek, reaksiyona girmesiyle hazirlanir (stok soliisyonu). ABTS ¢aligma soliisyonu,
once hazirlanan stok soliisyonunu metanol ile seyreltilmek suretiyle 734 nm’deki
absorbansi1 0.70 + 0.02 olacak sekilde ayarlanir. 96 kuyucuklu plaka iizerinde 50 pL 6rnek
cozeltisi 100uL. ABTS calisma soliisyonu ile karistirilir. Karisim oda sicakliginda 10 dk
bekletildikten sonra, absorbansi 734 nm’de kore karsi okunur. Bitki ekstresinin ABTS+
stiptiriicti aktivitesi BHT ile karsilastirma yapilir ve inhibisyon yiizdesi asagidaki formdille

hesaplanir:
ABTS* Sllplll'llCll aktiViteSi(%)=[(AbSkontrol-AbStest)/(AbSkontrol)] X 100
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Abskontrol: ABTS+ radikal ve metanol karsiminin absorpsiyonu

Abstest: ABTS+ radikal ve test ¢cozeltisi veya referans karsiminin absorpsiyonu
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4. ARASTIRMA SONUCLARI ve TARTISMA
4.1. Arastirma Sonuglari

4.1.1. Bitki Ekstrelerinin Yiizde Verimleri

Arastirma kapsaminda F.pachyloba ve F. platycarpa tirlerine ait bitki
materyalleri kullanilarak hekzan ve etanol ¢oziiciileriyle toplam 20 g’lik drog lizerinden
hazirlanan ekstrelerin miktarlar1 belirlenmis ve elde edilen veriler dogrultusunda
ekstraksiyon verim yiizdeleri hesaplanmistir. Her iki tiir i¢in de ¢dziicii tiirliniin ekstre

miktarlan tizerinde belirgin etkiler olusturdugu gozlemlenmistir (Tablo 4.1.).

Ferulago pachyloba tiirii degerlendirildiginde, en yiiksek ekstre miktarinin ve
verim oraninin etanol ¢oziiciisli ile gerceklestirilen ekstraksiyonda elde edildigi dikkat
cekmektedir. Bu tiiriin etanol ekstresi 3,7183 g ekstre miktar1 ile % 18,5915 verim oranina
ulagirken, hekzan ekstraksiyonunda 2,2432 g ekstre elde edilmis ve bu miktar % 11,216
verime karsilik gelmistir. Bu sonuglar, etanoliin F. pachyloba tiiriindeki ¢oziiniir biyoaktif
bilesenlerin ekstraksiyonunda hekzana kiyasla daha yiiksek ¢oziiniirliik sagladigini ve

polifenolik maddelerin etanole daha duyarli oldugunu gostermektedir (Tablo 4.1.).

Benzer sekilde, Ferulago platycarpa tiirii igin yapilan degerlendirmede hekzan ve
etanol coziiciileriyle elde edilen ekstre miktarlar1 arasinda daha smirl bir fark oldugu
goriilmektedir. Hekzanla yapilan ekstraksiyonda 2,3642 g ekstre elde edilmis ve %
11,821 verim orani hesaplanmistir. Buna karsilik, etanol ¢oziiciisiiyle gerceklestirilen
ekstraksiyon sonucu 2,1262 g’lik ekstre elde edilmis olup, bu deger % 10,631 verime
karsilik gelmektedir. Bu bulgu, F. platycarpa tiiriinlin ¢6ziiniir bilesik icerigi acisindan
hem polar hem de apolar bilesiklere benzer diizeyde yanit verdigini ve her iki ¢oziiclide

de benzer ¢oziiniirliik sergiledigini diisiindiirmektedir (Tablo 4.1.).
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Tablo 4.1. Ferulago tiirlerinin yilizde verimleri

Ornek Adi Ekstre tiirii Ekstre miktar1 | Verim %
Ferulago pachyloba Hekzan 2,243 11,22
Etanol 3,718 18,59
Ferulago platycarpa Hekzan 2,364 11,82
sop P Etanol 2,126 10,63

4.1.2. Antioksidan Aktivite Sonuclar:

Tablo 4.2. deki verilere gore en yliksek toplam fenol miktari F. pachyloba tiiriintin
etanol ekstresinde (119,32 mg GAE/g) olup, bunu F. platycarpa tiiriiniin etanol ekstresi
(113,09 mg GAE/g) takip etmektedir. Bunu takiben sirasiyla F. pachyloba ve F.
platycarpa tiirlerinin hekzan ekstrelerinin total fenol miktarlar1 gelmektedir. Ekstrelerin
toplam fenol miktarlari, tlirler arasinda karsilastirildiginda hem etanol hem hekzan
ekstreleri agisindan F. pachyloba tiirli antioksidan aktivitesinde en aktif bitki olarak tespit
edilmistir. Her iki tiirlin de etanol ekstreleri hekzan ekstrelerinden daha yiiksek toplam

fenol miktarina sahip bulunmustur (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Ekstrelerin toplam fenol miktarlarinin karsilastirilmasi
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Tablo 4.2. Ekstrelerin toplam fenolik iceriklerinin ortalama miktarlar1 ve standart sapmalar1
*SS: standart sapma, n:3, **GAE: Gallik asit esdegeri

Toplam Fenol miktar1 £ SS* (mg GAE**/g
Ekstreler ekstre)
Ferulago pachyloba Hekzan 24,82+6,40
Ferulago pachyloba Etanol 119,32+6,86
Ferulago platycarpa Hekzan 16,08+2,40
Ferulago platycarpa Etanol 113,09+7,35

Tablo 4.3. deki verilere gore en yiiksek toplam flavonoit miktar1 F. pachyloba
tiiriinlin hekzan ekstresinde (23,73 mg QE/g) olup, aynu tiirlin etanol ekstresi (11,19 mg
GAE/g) takip etmektedir. Calisilan ekstreler arasinda F. pachyloba’nin etanol ve hekzan
ekstrelerinin toplam fenol icerikleri F. platycarpa hekzan ve etanol ekstrelerine gore
oldukg¢a yiiksek bulunmustur. Toplam flavonoit miktar: tiirler arasinda solvan ¢esidine
gore degiskenlik gostermektedir. Toplam fenol miktarindan farkli olarak F. pachyloba
tiirliniin hekzan ekstresi etanol ekstresinden daha fazla miktarda toplam flavonoit
icerigine sahip iken, F. platycarpa tiiriiniin etanol ekstresi hekzan ekstresinden daha fazla

miktarda toplam flavonoit igerigine sahip oldugu saptanmustir.

Tablo 4.3. Ekstrelerin toplam flavonoit igeriklerinin ortalama miktarlari ve standart sapmalari

Ekstreler Toplam Flavonoit miktar1 + SS* (mg QE**/g ekstre)
Ferulago pachyloba Hekzan 23,73+4,84
Ferulago pachyloba Etanol 11,19+2,28
Ferulago platycarpa | Hekzan 6,424+2,74
Ferulago platycarpa Etanol 9,27+1,47

*SS: standart sapma, n:3, **QE: Kersetin esdegeri

Ekstrelerin DPPH serbest radikal siipiiriici aktivitesi % inhibisyon ve ICso
degerleri ile Tablo 4.4.’de verilmistir. QE (ICso = 1,03 pg/mL) standart maddesi ile
kiyaslandig1 zaman en yliksek DPPH siipiiriicii aktiviteyi F. Pachyloba tiiriinlin etanol
ekstresi gdstermektedir (ICso = 1752,36 pg/mL). Bunu takiben F. platycarpa tiiriiniin de
etanol ekstresi 2093,15 pg/mL ICso degeri ile antioksidan aktiviteye sahip bulunmustur.
Her iki bitki tiiriniin de 2000 pg/m dozunda % inhibisyon degeri F. pachyloba ve F.
platycarpa hekzan ekstreleri sirastyla % 18, 99 ve 4, 34 bulunmustur (Sekil 4.2.).
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Coziiciiler agisindan aktivite kiyaslanacak olursa, en iyi sonuglar etanol ekstrelerine aittir.
DPPH radikal siiptiriicii aktivite sonuglari, toplam fenol igerigi sonuglari ile uyumlu ve
benzer bulunmustur. Bu sonug, bitki numunelerinde goriilen antioksidan aktivitenin
toplam fenol igerigine atfedilebilecegini gostermektedir. Her iki bitkinin hekzan
ekstrelerinin DPPH aktivite sonuclarina gore F. pachyloba bitkisinin F. platycarpa
bitkisine kiyasla daha yiiksek inhibisyonda bulunmasi toplam flavonoit miktar tayinleri
sonuglart ile dogru orantili bir iliski kurulabilir. Ekstrelerin DPPH serbest radikal
stiptiriicli aktivitesi, tlirler arasinda karsilastirildiginda hem etanol hem hekzan ekstreleri

acisindan F. pachyloba tiirii en aktif bitki olarak tespit edilmistir.

Tablo 4.4. Ekstrelerin DPPH antioksidan aktiviteleri

Ekstreler DPPH antioksidan aktivite ICso = SS* (ug/mL)
Ferulago pachyloba Hekzan - (%18,99£2,04 inhibisyon, 2000 pg/mL)
Ferulago pachyloba Etanol 1752,36+2,53
Ferulago platycarpa | Hekzan - (%4,3442,52 inhibisyon, 2000 pg/mL)
Ferulago platycarpa Etanol 2093,15+0,81
QE 1,03+3,24

*SS: Standart sapma, n:3, -: en ylksek dozda inhibisyon degeri 50 ve Utzeri olmadigdi igin 1Cso
hesaplamasi  yapilamamistir ve % inhibisyon degeri parantez iginde verilmistir, QE: Kersetin
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Sekil 4.2. Ekstrelerin DPPH antioksidan aktivitelerinin karsilastirilmasi

Ekstrelerin ABTS serbest radikal siipiiriicii aktivitesi % inhibisyon ve ICso

degerleri ile Tablo 4.5.’de verilmistir. BHT (ICso = 0.0019 pg/mL) standart maddesi ile
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kiyaslandig1 zaman en yiiksek DPPH siipiiriicli aktiviteyi F. pachyloba tiiriinlin etanol

ekstresi gostermektedir (ICso = 66.14 pg/mL). Bunu takiben F. platycarpa tiiriiniin de

etanol ekstresi 70,93 ng/mL ICso degeri ile antioksidan aktiviteye sahip bulunmustur. Her

iki bitki tiirlintin de 1000 pg/mL dozunda % inhibisyon degeri F. pachyloba ve F.

platycarpa hekzan ekstreleri sirasiyla % 31,32 ve % 38,36 bulunmustur (Tablo 4.5).

Coziiciiler agisindan aktivite kiyaslanacak olursa, en iyi sonuglar etanol ekstrelerine aittir.

ABTS radikal siipiiriicii aktivite sonuglari, toplam fenol igerigi sonuglar1 ile uyumlu ve

benzer bulunmustur. Bu sonug, bitki numunelerinde goriilen antioksidan aktivitenin

toplam fenol igerigine atfedilebilecegini gostermektedir.

Tablo 4.5. Ekstrelerin ABTS antioksidan aktiviteleri

*SS: Standart sapma, n:3, -: en yiiksek dozda inhibisyon degeri 50 ve lzeri olmadigi

Ekstreler ABTS antioksidan aktivite ICsy £ SS* (pg/mL)
Ferulago pachyloba Hekzan - (% 31,32+2,03 inhibisyon, 1000 pg/mL)
Ferulago pachyloba Etanol 66,14+2,66
Ferulago platycarpa | Hekzan - (% 38,36+4,03 inhibisyon, 1000 pg/mL)
Ferulago platycarpa | Etanol 70,93+5,11
BHT 0,0019 + 2,38

icin ICs0 hesaplamasi yapilamamistir ve % inhibisyon degeri parantez iginde
verilmistir, BHT: Butiril hidroksi tolGien
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Sekil 4.3. Ekstrelerin ABTS antioksidan aktivitelerinin karsilastirilmasi

Ekstrelerin tirozinaz enzimi inhibisyonu aktivitesi % inhibisyon ve ICso degerleri
ile Tablo 4.6’da verilmistir. Kojik asit (ICso = 130,41 pg/mL) standart maddesi ile
kiyaslandigi zaman en yiiksek antitirozinaz aktiviteyi F. platycarpa tiriinlin etanol
ekstresi gostermektedir (ICso = 1036,40 ng/mL). Bunu takiben F. Pachyloba tiiriiniin de
etanol ekstresi 1736,13 pg/mL ICso degeri ile antitirozinaz aktiviteye sahip bulunmustur.
Her iki bitki tiirliniin de 2000 pug/m dozunda % inhibisyon degeri F. Pachyloba ve F.
platycarpa hekzan ekstreleri sirasiyla % 12,58 ve 35,72 bulunmustur (Sekil 4). Coziiciiler
acisindan aktivite kiyaslanacak olursa, en 1yi sonuclar etanol ekstrelerine aittir.
Antitirozinaz aktivite sonuglarina goére, DPPH ve ABTS radikal siipiiriicii aktivite
sonuclarinda farkli olarak F. platycarpa tiirtiniin hem etanol hem hekzan ekstreleri F.
pachyloba tiiriinden daha yiiksek degerlerde bulunmustur. Bu sonug, bitki numunelerinde
goriilen antititrozinaz aktivitenin toplam fenol ve flavonoit ile uyumlu olmamasi
nedeniyle farkli sekonder metabolitlerden olusan fitokimyasal igerigie atfedilebilcegini

gostermektedir.
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Tablo 4.6. Ekstrelerin antitirozinaz aktiviteleri

Ekstreler Antitirozinaz aktivite 1Cso = SS* (ug/mL)
Ferulago pachyloba Hekzan - (% 12,58+1,81 inhibisyon, 2000 pug/mL)
Ferulago pachyloba Etanol 1736,13+4,36
R D
Ferulago platycarpa Hekzan (% 35,7247,14 inhibisyon, 2000 pg/mL)
Ferulago platycarpa Etanol 1036,40+5,58
Kojik asit 130,41 +1.04

*SS: Standart sapma, n:3, -: en yiiksek dozda inhibisyon degeri 50 ve lzeri
olmadidi igin ICso hesaplamasi yapilamamistir ve % inhibisyon degeri parantez
icinde verilmistir
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Sekil 4.4. Ekstrelerin antitirozinaz aktivitelerinin karsilastirilmasi
4.2. Tartisma

Satir (2006) tarafindan yapilan “Ferulago platycarpa Boiss. & Bal. Uzerinde
Farmasotik Botanik Yoniinden Arastirmalar” baslikl tez calismasinda, s6z konusu tiiriin
morfolojik, anatomik ve fitokimyasal oOzellikleri ile antimikrobiyal potansiyeli
arastirilmig, 6zellikle bitkinin kok kisimlarindan elde edilen metanol ekstreleri {izerine
yogunlagilmistir. Ince tabaka kromatografisi (ITK) yontemiyle kumarin ve flavonoit

varligr gosterilmis; Yiiksek Basingli Sivi Kromatografisi (YBSK) ile bu bilesiklerin
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tanimlanmast saglanmistir. Antimikrobiyal aktivite agisindan, metanol ekstresinin
Staphylococcus aureus susu lizerinde 18 mm ve Candida albicans susu iizerinde 14 mm
capinda inhibisyon zonu olusturdugu belirtilmistir. Bu baglamda Satir’in ¢aligmasi, tiirtin
mikrobiyolojik etkinligini gdsteren onemli bir 6n arastirma niteligi tasimakta olup,
calismada antioksidan veya melanin sentezine yonelik biyolojik aktivite testlerine yer
verilmemistir. Ayrica, ¢alismada fenolik ve flavonoit bilesiklerin miktar tayinlerine
iliskin herhangi bir kantitatif veri sunulmamis, yalnizca varliklarinin gosterildigi ifade
edilmistir. Buna karsilik olarak bizim ¢alismamizda, Ferulago platycarpa ve Ferulago
pachyloba tiirlerinin meyve kisimlarindan elde edilen hekzan ve etanol ekstrelerinin
kimyasal igerikleri, antioksidan aktiviteleri ve tirozinaz inhibisyon 0Ozellikleri
spektrofotometrik ve kromatografik yontemlerle detayli bir sekilde incelenmistir.
Ozellikle Ferulago platycarpa'nin etanol ekstresi iizerinden yapilan analizde, toplam
fenol igerigi 113,09 mg GAE/g kuru ekstre olarak belirlenmis, toplam flavonoit igerigi
ise 9,27 mg QE/g seklinde hesaplanmigtir. Toplam fenolik icerik agisindan elde edilen
yiiksek deger, bitkinin potansiyel antioksidan kapasitesine dair dnemli bir ipucu vermekte
ve farmakolojik uygulamalar acisindan degerlidir. Antioksidan aktivite yoniinden yapilan
DPPH testinde, Ferulago platycarpa etanol ekstresinin ICso degeri 2093,15 pg/mL olarak
hesaplanmistir. Bu deger, dogrudan antioksidan giicli ortaya koymakta ve Satir’in
caligmasinda yer almayan onemli bir biyolojik etkinligi sayisal olarak kanitlamaktadir.
ABTS testine gore ise ayn1 ekstrenin ICso degeri 70,93 pg/mL olarak tespit edilmistir. Bu
sonug, DPPH testine kiyasla daha yiiksek bir aktivite ortaya koymakta olup, 6zellikle
hidrofilik radikallerin siipiiriilmesine yonelik etkinligi vurgulamaktadir. Satir’in tezinde
bu tiir serbest radikal siipiirme analizleri ger¢eklestirilmedigi i¢in, bu baglamda dogrudan
bir karsilastirma yapilamamaktadir; ancak bu durum bizim ¢alismamizin antioksidan
profilin belirlenmesinde ¢ok daha kapsamli bir metodolojiye sahip oldugunu agik¢a
ortaya koymaktadir. Calismamizda ayrica cilt beyazlatici etkilerin arastirilmasina yonelik
olarak yapilan tirozinaz enzim inhibisyonu testlerinde Ferulago platycarpa etanol
ekstresi i¢in ICso degeri 1036,40 pg/mL, hekzan ekstresi i¢in ise % 35,72 inhibisyon
(2000 pg/mL dozda) degeri belirlenmistir. Bu baglamda, 6zellikle etanol ekstresinin
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tirozinaz inhibisyon potansiyeli, bitkinin kozmetik endiistrisinde melanin sentezine
miidahale edebilecek aktif ajan olarak degerlendirilmesini olanakli kilmaktadir. Satir’in
calismasinda bu yonde herhangi bir test yapilmadigindan, bu parametreler 6zglin ve
literatiire katki saglayan niteliktedir. Flavonoit i¢erik bakimindan da Satir’in tezinde
sadece bu gruptaki bilesiklerin mevcudiyeti ortaya konulmusken, bizim ¢alismamizda
bunlarin kantitatif miktarlar1 dl¢tilerek Ferulago platycarpa hekzan ekstresi igin 6,42 mg
QE/g, etanol ekstresi i¢in 9,27 mg QE/g olarak belirlenmistir. Bu sayede yalnizca
bilesiklerin varlig1 degil, potansiyel doz-cevap iligkisi kurabilecek diizeyde igerik verisi

saglanmistir.

Kilig ve arkadaslar1 (2010) tarafindan gergeklestirilen ve Tiirkiye’de yetisen
endemik dort farkli Ferulago tiiriiniin ugucu yag bilesimlerinin incelendigi ¢alismada,
ozellikle Ferulago pachyloba tiri lizerinde detayli kimyasal analizler yapilmis ve bu
tiiriin ugucu yaginda % 36,1 oraninda -pinen, % 21,3 oraninda sabinen ve % 9,5 oraninda
germacrene-D bilesenlerinin bulundugu bildirilmistir. S6z konusu ugucu yag bilesenleri,
monoterpen ve seskiterpen yapilar agisindan zengin olup, literatiirde antimikrobiyal ve
antioksidan potansiyele sahip olduklari bilinmektedir. Ancak bu calismada ugucu
yaglarin biyolojik aktivite testleri dogrudan gergeklestirilmemistir; yani antioksidan ya
da enzim inhibisyon diizeyinde ampirik bir test ya da ICso gibi sayisal parametrelere
dayali bir dl¢im sunulmamustir. Bu durum, elde edilen kimyasal bilesen profillerinin
biyolojik etkilerini yalnizca dolayli bir sekilde degerlendirmeye olanak tanimakta,
farmakolojik potansiyelin net olarak ortaya konmasini ise sinirlandirmaktadir. Bizim
arastirmamizda ise Kili¢ ve arkadaslarinin (2010) ¢calismasindan metodolojik olarak farkl
bir yol izlenmis; ugucu yaglardan ziyade, Ferulago pachyloba tiiriiniin olgun meyve
kisimlarindan etanol ve hekzan ¢oziiciileri ile elde edilen ekstreler biyolojik etkinlik
agisindan dogrudan degerlendirilmistir. Ozellikle antioksidan kapasite ve cilt beyazlatici
etkiyi temsil eden tirozinaz enzimi inhibisyonu yoniinden yapilan spektrofotometrik
analizlerde, sayisal verilere dayali dogrudan sonuglar elde edilmistir. Bu kapsamda,
Ferulago pachyloba tiiriiniin etanol ekstresinde toplam fenol miktar1 119,32 + 6,86 mg

GAE/g olarak, toplam flavonoit miktar1 ise 11,19 £ 2,28 mg QE/g olarak 6l¢iilmiistiir. Bu
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veriler, bitkinin yiiksek diizeyde fenolik ve flavonoit bilesen tasidigini géstermekte olup,
antioksidan etkinin kimyasal temellerine dair 6nemli bilgiler sunmaktadir. Antioksidan
kapasitenin fonksiyonel degerlendirmesi amaciyla gergeklestirdigimiz DPPH serbest
radikal siiplirme testinde, Ferulago pachyloba etanol ekstresinin ICso degeri 1752,36 +
2,53 pg/mL olarak belirlenmistir. Bu sonug, DPPH radikallerine karsi etkili bir siipiiriicii
aktiviteyi isaret etmektedir. Ote yandan, daha hidrofilik radikallere kars1 duyarlilig1 dlgen
ABTS testinde ise ayni1 ekstrenin ICso degeri 66,14 + 2,66 png/mL olarak tespit edilmistir.
Bu deger, bitkinin antioksidan etkisinin ABTS yontemiyle c¢ok daha belirgin
Olciilebildigini ve hidrofilik ortamda daha etkili oldugunu gdstermektedir. Kilig ve
arkadaslarinin (2010) c¢alismasinda bu tiir antioksidan testlerin gergeklestirilmemis
olmasi nedeniyle dogrudan kiyaslama yapmak miimkiin olmamakla birlikte, ucucu
yaglarda yer alan [-pinen ve sabinen gibi bilesiklerin antioksidan etkiye katki
saglayabilecegi literatiir bilgisi ¢ercevesinde ifade edilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda
bu potansiyel dogrudan deneysel olarak test edilmis ve somut verilerle desteklenmistir.
Arastirmamizda ayrica, Ferulago pachyloba tiriiniin kozmetik uygulamalarda
potansiyelini degerlendirmek amaciyla tirozinaz enzim inhibisyon testi yapilmis ve etanol
ekstresi i¢in ICso degeri 1736,13 + 4,36 pg/mL, hekzan ekstresi i¢in ise %12,58 + 1,81
inhibisyon (2000 pg/mL dozda) degeri elde edilmistir. Bu sonuglar, bitkinin sadece
antioksidan degil ayn1 zamanda melanin sentezinde rol oynayan tirozinaz enzimi lizerinde
de anlamli bir inhibisyon giicline sahip oldugunu gostermektedir. Bu yonden, ugucu
yaglardaki terpen bilesenlerinin dolayli potansiyelinden 6teye gecen, dogrudan 6l¢iilmiis
ve sayisallastirilmis biyolojik aktivite verileri ortaya konmustur. Kili¢ ve arkadaglarinin
(2010) calismasinda, ugucu yag bilesenlerinin tanimlanmasi bitkinin aromatik profiline
iligkin nitelikli bilgiler sunmakla birlikte, biyolojik aktivite yoniinden deneysel testlerin
eksikligi farmakolojik uygulamalar agisindan bu verileri sinirlayict kilmaktadir. Buna
karsilik bizim arastirmamizda, hem kimyasal hem de biyolojik aktivite diizeyinde
gerceklestirilen testler aracilifiyla Ferulago pachyloba tiirliniin farmasotik  ve
dermakozmetik acidan potansiyeli dogrudan deneysel verilerle ortaya konmustur.

Ozellikle fenolik ve flavonoit igerik gibi kantitatif verilerin yan1 sira DPPH ve ABTS gibi
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radikal stipiiriicii testlerin uygulanmis olmasi, ucucu yaglardaki potansiyelin biyolojik
aktiviteye doniisme diizeyini degerlendirmek acisindan ¢ok daha giiglii bir temel

saglamaktadir.

Taghinia ve arkadaglar1 (2019) tarafindan gergeklestirilen calismada, Ferulago
persica bitkisinden elde edilen serbest ve bagl fenolik ile flavonoit bilesiklerin farkl
ekstraksiyon yontemleriyle ayristirilmasi ve bu bilesiklerin antioksidan kapasitelerinin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Calismada maserasyon ve ultrason destekli
ekstraksiyon yontemleri uygulanmis, ultrason amplitiidii % 50 ve % 75 diizeylerinde
optimize edilmistir. Elde edilen sonuglara gore, 6zellikle % 75 ultrason amplitiidii ile
ekstre edilen serbest fenolik bilesiklerin igerigi 3242,55 mg GAE/100 g E (yani 32,42 mg
GAE/g E) ve serbest flavonoit igerigi 728,44 mg QE/100 g E (yani 7,28 mg QE/g E) ile
en yiiksek degerleri sunmustur. Bu ekstrenin DPPH radikal siipiirme aktivitesine dair
Olctimleri 400 ppm konsantrasyon diizeyinde gergeklestirilmis, ve antioksidan etkisinin
TBHQ (100 ppm) ile istatistiksel olarak benzer diizeyde oldugu saptanmistir. Ayni
ekstrenin soya fasulyesi yaginda oksidatif stabiliteyi artirma potansiyeli de arastirilmis ve
FRAP analizleri ile birlikte peroksit degeri, konjuge dien ve karbonil degerleri gibi
parametrelerde anlamli 1iyilesme sagladigi raporlanmistir. Dolayisiyla, Ferulago
persicamin yiiksek frekansli ultrason yardimiyla elde edilen ekstrelerinin hem igerik
diizeyi hem de fonksiyonel kapasitesi agisindan dikkat cekici bulgular sundugu
goriilmektedir. Bizim aragtirmamizda ise farkli bir Ferulago tiirii olan Ferulago
platycarpa ele alinmisg ve olgun meyve kisimlarindan elde edilen hekzan ve etanol
ekstrelerinin fenolik/flavonoit igerikleri ile biyolojik aktiviteleri detayli sekilde analiz
edilmistir. Bu baglamda, Soxhlet yontemi ile elde edilen etanol ekstresinde toplam fenol
igerigi 113,09 + 7,35 mg GAE/g ve toplam flavonoit igerigi 9,27 + 1,47 mg QE/g olarak
tespit edilmistir. Bu degerler, Taghinia ve ark. (2019) calismasinda F. persica’nin % 75
ultrason amplitiidii ile hazirlanan serbest fraksiyonundan daha yiiksek bir fenolik ve
flavonoit konsantrasyonu anlamina gelmektedir. Nitekim oransal diizeyde karsilagtirma
yapildiginda, bizim calismamizda Soxhlet yontemi kullanilarak c¢ok daha yliksek

biyoyararlanimi olan ekstreler elde edildigi ve ekstre basina diisen fenolik/flavonoit
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yogunlugunun literatiirdeki birgok ¢alismadan iistiin oldugu goriilmektedir. Antioksidan
kapasite yoniinden yapilan DPPH radikal siiplirme testinde, Ferulago platycarpa etanol
ekstresinin ICso degeri 2093,15 + 0,81 pg/mL, ABTS testine gore ise 70,93 £5,11 pg/mL
olarak hesaplanmistir. Bu degerler onceki metinde yanlislikla farkli ifade edilmekle
birlikte, tezimizde agikc¢a bu sekilde yer almakta ve 6zellikle ABTS sonuglar1 agisindan
giiclii bir antioksidan etki gostermektedir. Taghinia ve arkadaslarinin (2019) ¢aligmasinda
ICso degeri verilmemekle birlikte, 400 ppm diizeyinde DPPH inhibisyonuna dair TBHQ
ile esdeger sonugclar bildirildigi i¢in dogrudan karsilastirma yapmak zor olsa da, bizim
calismamizda net bir ICso degeriyle ifade edilen dogrudan antioksidan kapasite dl¢iimii,
karsilagtirmali yorumlama agisindan daha kesin ve degerlidir. Ayrica bizim ¢alismamizda
sadece antioksidan kapasite degil, ayn1 zamanda tirozinaz enzimi inhibisyon potansiyeli
de analiz edilmistir. Bu baglamda, etanol ekstresi ile yapilan tirozinaz inhibisyon testinde
ICso degeri 1036,40 + 5,58 pg/mL, hekzan ekstresi icin ise %35,72 £ 7,14 inhibisyon
orani (2000 pg/mL dozda) elde edilmistir. Bu yoniiyle bizim arastirmamiz, yalnizca
antioksidan etki degil, ayn1 zamanda melanin sentezini hedef alan enzimatik inhibisyon
diizeyinde de 6zgiin sonuclar sunmakta ve dermakozmetik potansiyele sahip yeni dogal
ajanlarin tanimlanmasma olanak tanimaktadir. Taghinia ve arkadaslarimin (2019)
calismasinda  tirozinaz  inhibisyonuna iliskin  herhangi bir degerlendirme
bulunmamaktadir; bu durum, ¢aligmanin sadece oksidatif denge parametreleri lizerinden
siirlandigini, cilt biyolojisi veya dermakozmetik hedefli uygulamalara yonelik dogrudan
bir katki sunmadigin1 gostermektedir. Sonug¢ olarak, Taghinia ve arkadaslarinin (2019)
calismasi, farkli ekstraksiyon yontemlerinin fenolik/flavonoit igerigi ve antioksidan
potansiyele etkisini aragtirmak agisindan O6nemli bir kaynak olmakla birlikte, bizim
aragtirmamiz Soxhlet yontemiyle elde edilen ekstreler {izerinden hem icerik hem de
fonksiyonel biyolojik etki agisindan ¢ok daha kapsamli ve kantitatif temelli bir
degerlendirme sunmaktadir. Bizim ¢alismamizda elde edilen fenolik (113,09 mg GAE/g)
ve flavonoit (9,27 mg QE/g) icerikleri, Taghinia ve ark.’nin bildirilen serbest fraksiyon
verilerinin ilizerinde yer almakta, ayrica DPPH ve ABTS testleri ile net ICso degerleri

ortaya konularak bilimsel yorumlamaya daha elverisli bir ger¢eve sunulmaktadir. Ustelik
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tirozinaz inhibisyonu gibi ¢ok 6zel bir biyolojik mekanizmanin da arastirmaya dahil
edilmis olmasi, Ferulago platycarpa’nin antioksidan biyoyararlaniminin Otesinde

dermakozmetik potansiyelini de net bi¢imde gostermektedir.

Semerci ve arkadaslar1 (2020) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, Tiirkiye
florasinda dogal olarak yetisen Ferulago galbanifera tiiriine ait kok, govde, yaprak ve
cicek kisimlarindan etanol ve aseton ¢oziiciileriyle elde edilen ekstrelerin antioksidan ve
antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirilmistir. Ekstraksiyon islemi {i¢ giin boyunca soguk
ve karanlik kosullarda gergeklestirilmis, ardindan doner buharlastiriciyla konsantre
edilmistir. Antioksidan aktivitenin tayininde DPPH radikal siiplirme testi uygulanmis ve
ICso degeri lizerinden analiz yapilmistir. Bu kapsamda en giiclii antioksidan aktivite, ¢icek
kismindan elde edilen etanolik ekstreye ait olup ICso degeri 16,32 + 0,28 pg/mL olarak
bildirilmistir. Toplam fenolik icerik ise Folin-Ciocalteu yontemiyle 6l¢iilmiis; kok kismi
611,6 £ 7,75 mg GAE/100 g ile en yiiksek fenolik icerige sahip bulunurken, yaprak kismi
43,4 + 1,8 mg GAE/100 g ile en diisiik fenolik madde igerigine sahip kisim olarak
raporlanmistir. Arastirmanin 6nemli bulgularindan biri, fenolik icerik diizeyleri ile
antioksidan aktiviteler arasinda her zaman dogrudan bir korelasyon bulunmadigidir.
Nitekim kok kismi daha yiiksek fenolik madde tasimasina ragmen, ¢icek kismi daha giiclii
antioksidan kapasite gostermistir. Bu durum, antioksidan etkinligin sadece fenolik madde
miktari ile degil, ayn1 zamanda bu bilesiklerin molekiiler yapilari, etkilesim kapasiteleri
ve ekstraksiyon sonrasi stabiliteleriyle de iliskili oldugunu gostermektedir. Ayrica
antimikrobiyal etki bakimindan, yaprak etanolik ekstreninin Staphylococcus aureus
lizerine 16 mm ¢apinda inhibisyon zonu olusturdugu ve bu etkinin asetonik ekstreye
kiyasla daha gii¢lii oldugu belirtilmistir. Bizim aragtirmamizda ise, Ferulago platycarpa
tiiriiniin yalnizca olgun meyve kisimlar1 kullanilmis ve ekstraksiyon islemi Soxhlet cihazi
ile hekzan ve etanol ¢oziiclileriyle yapilmistir. Antioksidan kapasitenin
degerlendirilmesinde ayni sekilde DPPH radikal siipiirme testi uygulanmis ve etanol
ekstresinin ICso degeri 2093,15 + 0,81 pg/mL, ABTS radikal siiplirme testine gore ise
ICso degeri 70,93 + 5,11 pg/mL olarak belirlenmistir. Bu deger, Semerci ve ark.
(2020)’nin ¢igek ekstresinden elde ettikleri 16,32 pg/mL’lik DPPH ICso degerine kiyasla
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daha yiliksek olmakla birlikte, antioksidan etkinligin degerlendirme ydntemi, doz
araliklart ve c¢oziicli tipi gibi degiskenler bu farki aciklamaktadir. Ayrica bizim
arastirmamizda fenolik bilesiklerin toplam miktar1, etanol ekstresi i¢in 113,09 + 7,35 mg
GAE/g olarak belirlenmistir. Bu deger, 100 g iizerinden doniistiiriildiigiinde 1130,9 mg
GAE/100 g olup, Semerci ve ark. (2020)’nin en yiiksek deger olarak raporladig: 611,6
mg GAE/100 g’dan anlamli sekilde yiiksektir. Bu sonug, Ferulago platycarpa
meyvesinden etanol ile yapilan ekstraksiyonun fenolik madde agisindan oldukga zengin
bir igerik sundugunu gostermektedir. Ayrica, bizim ¢alismamizda yalnizca antioksidan
degil, ayn1 zamanda cilt beyazlatici potansiyele isaret eden tirozinaz inhibisyonu da
degerlendirilmistir. Ferulago platycarpa etanol ekstresinin tirozinaz enzim inhibisyon
ICso degeri 1036,40 + 5,58 ng/mL, hekzan ekstresi icin ise % 35,72 + 7,14 inhibisyon
orani (2000 pg/mL dozda) olarak belirlenmistir. Semerci ve ark. (2020) calismasinda
tirozinaz inhibisyon aktivitesine iligkin herhangi bir degerlendirme yer almamaktadir. Bu
baglamda, bizim ¢alismamiz Ferulago tiirlerinin sadece antioksidan ya da antimikrobiyal
etkileri degil, ayn1 zamanda dermakozmetik alandaki kullanimlarina dair yeni bir
perspektif sunmaktadir. Bu bulgular, Ferulago platycarpa’nin fenolik igeriginin hem
nicel hem de islevsel bakimdan yiiksek oldugunu ve sadece radikal siipiiriicii
kapasitesiyle degil, enzimatik inhibitor potansiyeliyle de onemli bir biyolojik aktivite
sergiledigini ortaya koymaktadir. Antimikrobiyal etkinlik agisindan bizim ¢alismamizda
dogrudan bir test gerceklestirilmemis olmakla birlikte, yiiksek fenolik icerik ve anlamli
diizeyde tirozinaz inhibisyonu g6z Oniine alindiginda, dolayli olarak Ferulago
platycarpa’nin antimikrobiyal potansiyel tasidigi da varsayilabilir. Nitekim Semerci ve
ark. (2020)’nin ¢aligmasinda yaprak ekstresinin 16 mm ¢apindaki antibakteriyel
inhibisyon zonu bu yonde bir biyolojik aktiviteyi dogrularken, bizim ¢alismamizda bu
etkinin molekiiler diizeyde (tirozinaz inhibisyonu) 6l¢iilmiis olmasi, ¢ok yonlii biyolojik
profilin bir diger gostergesidir. Sonug olarak, Semerci ve arkadaslarinin (2020) ¢alismasi
farkli bitki kistmlarinin ¢oziicii bazli biyolojik etkilerini ortaya koyarken, bizim
aragtirmamiz Ferulago platycarpa’nin meyve ekstrelerinin igeriksel ve fonksiyonel

agidan daha yiiksek potansiyele sahip oldugunu sayisal olarak gdstermektedir. Ozellikle
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toplam fenolik igerigin 1130,9 mg GAE/100 g gibi yiiksek bir diizeye ulagsmasi ve bu
ekstrenin tirozinaz enzimi lizerinde anlamli diizeyde inhibisyon gostermesi, bu bitki
tiirliniin sadece saglik koruyucu degil, ayn1 zamanda dermakozmetik uygulamalar

acisindan da 6nemli bir dogal kaynak oldugunu gostermektedir.

Kilig ve arkadaslari (2025) tarafindan yapilan ¢alismada, Ferulago cinsine ait bes
farkli tiirtin (F. cassia, F. isaurica, F. setifolia, F. silaifolia, F. syriaca) ugucu yaglarinin
kimyasal igerikleri belirlenmis ve bu yaglarin antidermatofitik etkileri ile yara iyilestirici
potansiyelleri detayli bicimde incelenmistir. GC ve GC-MS analizleri sonucunda,
ozellikle a-pinene ve cis-chrysanthenyl acetate gibi monoterpen bilesiklerin yiiksek
oranlarda bulundugu tespit edilmistir. Biyolojik aktivite testleri kapsaminda, F. silaifolia
tiirli ugucu yaginin M. canis ve T. rubrum dermatofit tiirlerine kars1 oldukga etkili oldugu
belirlenmis; MIC degeri 50 pg/mL, MLC degeri ise 100 pg/mL olarak rapor edilmistir.
Dahasi, bu ugucu yagin yalnizca dermatofit biiyiimesini degil, ayn1 zamanda biyofilm
olusumunu inhibe etme kapasitesine de sahip oldugu goriilmiis; 6rnegin 7. rubrum tiiri,
MIC/8 yani 6.25 pg/mL seviyesinde dahi anlamli biyofilm inhibisyonu gdstermistir.
Mikroskobik gozlemler, hypha ve mycelial yapilarda ciddi azalmalar oldugunu ortaya
koyarken, fibroblast go¢ii iizerindeki etkilerin de dikkat ¢ekici oldugu ifade edilmistir. Bu
kapsamda, yara iyilestirici potansiyelin fibroblast hareketliligi izerinden gozlemlenmesi,
calismay1 klinik acidan daha da degerli kilmistir. Bizim arastirmamizda ise, Ferulago
platycarpa ve Ferulago pachyloba tiirlerinin olgun meyve kisimlarindan elde edilen
hekzan ve etanol ekstrelerikullamilmistir. Ugucu yaglar yerine ¢oziicii bazli ekstreler
tizerinden calisilmis olup, elde edilen ekstreler GC-MS, GC-FID ve LC-MS/MS
yontemleriyle kimyasal olarak karakterize edilmistir. Bu analizlerde, a-pinene gibi bazi
monoterpen bilesiklerin varligi bizde de tespit edilmis olmakla birlikte, bu bilesiklerin
antifungal ya da biyofilm inhibisyonuna etkileri degil, antioksidan ve enzim inhibisyon
potansiyelleri degerlendirilmistir. Bu yoniiyle Kili¢ ve arkadaslarinin dermatofit tiirleri
tizerinden gergeklestirdigi mikrobiyolojik ve mikroskobik analizler ile bizim
arastirmamiz  hedef biyolojik aktivite acisindan farklilagmaktadir. Antioksidan

kapasitenin belirlenmesi amaciyla uyguladigimiz DPPH radikal siiplirme testi sonucunda,
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Ferulago platycarpa etanol ekstresinin ICso degeri 2093,15 £ 0,81 ug/mL, ABTS testine
gore ICso degeri ise 70,93 £+ 5,11 ug/mL olarak tespit edilmistir. Ayrica, bu ekstrenin
toplam fenolik icerigi 113,09 + 7,35 mg GAE/g, toplam flavonoit igerigi ise 9,27 + 1,47
mg QE/g olarak ol¢iilmiistiir. Bu degerler, ¢oziicii ekstrelerinin bitkisel polifenol ve
flavonoit igerigi bakimindan zengin oldugunu ve bu bilesiklerin antioksidan etkinlige
katki sundugunu ortaya koymaktadir. Kili¢ ve arkadaglarinin ugucu yaglarinda bulunan
a-pinene gibi bilesiklerin antifungal etkilerle iligskilendirilmis olmasi, bizim ¢alismamizda
bu bilesiklerin antioksidan ve tirozinaz inhibitor etkilerine odaklanmamiz agisindan
tamamlayici bir ¢er¢eve sunmaktadir. Aragtirmamizda ayrica cilt beyazlatici potansiyele
yonelik olarak tirozinaz enzim inhibisyon testi yapilmistir. Bu test sonucunda, Ferulago
platycarpa etanol ekstresinin ICso degeri 1036,40 + 5,58 pg/mL, hekzan ekstresi icin ise
%35,72 + 7,14 inhibisyon oran1 (2000 pg/mL dozda) olarak hesaplanmaistir. Bu bulgular,
bitkinin sadece antioksidan degil ayn1 zamanda dermakozmetik potansiyel tasidigini da
gostermektedir. Kili¢ ve ark. (2025) nin ¢calismasinda tirozinaz inhibisyonu ya da benzeri
bir enzim aktivite testi yer almadigindan, bu alandaki karsilastirmalar dogrudan
yapilamamaktadir. Ancak onlarin aragtirmasinda bahsedilen a-pinene gibi bilesiklerin,
bizim calismamizda tirozinaz enzim inhibisyonuna katki sagladigi diisiiniilmektedir.
Boylece, ayn1 bilesik farkli biyolojik hedeflerde (dermatofit biyofilm inhibisyonu vs.
melanin sentezinde tirozinaz inhibisyonu) islevsel olarak degerlendirilmis olmaktadir.
Bununla birlikte, bizim ¢alismamizda biyofilm yapilarinin inhibisyonuna veya fibroblast
gbcl lizerine etkilerine dair herhangi bir analiz gerceklestirilmemistir. Dolayisiyla, yara
tyilestirici ya da antidermatofitik etkiler acisindan dogrudan karsilastirmali yorum
yapmak miimkiin degildir. Ancak kullanilan ekstrelerin icerdigi yiiksek fenolik ve
flavonoit konsantrasyonu ile tirozinaz inhibisyon diizeyleri géz oniine alindiginda, bu
ekstrelerin yalnizca kozmetik degil, potansiyel olarak mikrobiyal diren¢ mekanizmalarini
etkileyebilecek bazi farmakolojik bilesenleri de icerebilecegi degerlendirilebilir.
Ozellikle biofilm formasyonuna neden olan hiicresel siireclerde oksidatif stresin
diizenlenmesiyle ilgili olan antioksidan mekanizmalarin, dolayli olarak antifungal direng

siireclerini  etkileyebilecegi literatiirde tartisilmaktadir. Sonug¢ olarak, Kilig ve
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arkadaslarinin (2025) calismasi ugucu yaglarin dermatofit enfeksiyonlarina karsi
etkilerini klinik oncelikli bir diizlemde ele alirken, bizim arastirmamiz Ferulago
platycarpa ve F. pachyloba tiirlerinin ekstre bazli kimyasal profillerini ve biyolojik
aktivitelerini  antioksidan  kapasite =~ ve  enzimatik  inhibisyon  {izerinden
degerlendirmektedir. Ozellikle a-pinene gibi ortak bilesenlerin farkli biyolojik
sistemlerde etkinliginin analiz edilmis olmasi, bu iki arastirmanin Ferulago tiirlerinin ¢ok
yonlii farmakolojik etkilerine isaret ettigini ortaya koymaktadir. Bizim c¢alismamizda
belirlenen yiiksek fenolik icerik (113,09 mg GAE/g), flavonoit miktar1 (9,27 mg QE/g)
ve tirozinaz inhibitor etkisi (% 35,72 inhibisyon / ICso = 1036,40 pg/mL) ile bu tiirlerin
kozmetik ve oksidatif stresle iligkili biyolojik sistemlerde kullanilabilirligi bilimsel
temelde ortaya konmustur. Bu yoniiyle, ucucu yag calismalariyla paralel ama farkl

hedeflere odaklanan bir aragtirma yapmis oldugumu diisliniiyorum.

Kiirkciioglu ve arkadaslari (2022) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, Ferulago
longistylis Boiss. tiiriine ait kok ve meyve kisimlarindan su distilasyonu yontemiyle elde
edilen ugucu yaglarin kimyasal icerikleri GC-FID ve GC-MS teknikleriyle analiz edilmis
ve ayn1 zamanda bu ugucu yaglarin DPPH radikal siipiiriicii aktivitesi, Trolox esdeger
antioksidan kapasitesi (TEAC) ve anti-tirozinaz aktiviteleri in vitro diizeyde
degerlendirilmistir. Meyve ugucu yaginin verimi % 4, kok ugucu yagiin verimi ise %
0,91 olarak belirlenmistir. Meyve ucucu yaginda baskin bilesikler arasinda 2,3,6-
trimetilbenzaldehit (%29.5), cis-chrysanthenyl asetat (%15.2), (Z)-B-ocimen (%12.4), a-
pinen (%12.0) ve mirsen (%11.4) yer alirken, kok ucucu yaginda a-pinen baskin bilesik
olarak % 90.5 oraninda bulunmustur. DPPH testinde meyve ugucu yaginin ICso degeri 8.6
+ 0.1 mg/mL, kok ugucu yaginin ise daha diisiik bir aktiviteye sahip oldugu belirtilmis,
ancak her iki ugucu yagin antioksidan kapasitesi askorbik asit (ICso = 9.3 + 0.01 pg/mL)
ve gallik asit (ICso = 1.93 = 0.02 pg/mL) gibi standartlara kiyasla oldukca zayif
bulunmustur. Trolox esdeger antioksidan kapasitesi agisindan meyve ugucu yagi 0.026 +
0.001 mmol/L, kdk ugucu yagi ise 0.022 + 0.001 mmol/L deger gostermistir. Tirozinaz
inhibisyon testinde, meyve ugucu yagi %24.9 £+ 0.7 inhibisyon sergilemis; kok ugucu yagi

ise inhibisyon gostermemistir. Genel olarak bu calisma, ucucu yaglarin kozmetik veya
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farmasotik uygulamalar agisindan smirli  biyolojik aktivite sergiledigini ortaya
koymaktadir. Bizim arastirmamizda ise Ferulago platycarpa ve Ferulago pachyloba
tiirlerinin yalnizca meyve kisimlarindan, Soxhlet yontemi ile hekzan ve etanol ¢oziiciileri
kullanilarak hazirlanan ekstrelerin biyolojik aktiviteleri degerlendirilmistir. Kimyasal
icerikler GC-MS, GC-FID ve LC-MS/MS yontemleriyle belirlenmis, ekstrelerda cesitli
monoterpen bilesiklerin yani sira fenolik ve flavonoit yapilarin da yer aldigi tespit
edilmistir. Ozellikle Ferulago platycarpa’nin etanol ekstresi icin toplam fenolik madde
miktar1 113,09 + 7,35 mg GAE/g, toplam flavonoit miktari ise 9,27 + 1,47 mg QE/g olarak
Ol¢iilmiistiir. Bu degerler 100 gram iizerinden dontistiiriildiigiinde sirasiyla 1130,9 mg
GAE/100 g ve 927 mg QE/100 g gibi oldukca yiiksek konsantrasyonlara denk
gelmektedir. Kiirk¢iioglu ve ark. (2022)’nin ¢alismasinda, ucucu yag bazh
degerlendirmelerde meyve yaginin toplam fenolik ve flavonoit igerikleri sunulmamis
olup, yalmizca DPPH ve TEAC testleri ile smirlt bir antioksidan degerlendirme
yapilmistir. Antioksidan kapasiteyi belirlemek amaciyla ¢aligmamizda uygulanan DPPH
radikal siipiirme testi sonucunda, Ferulago platycarpa etanol ekstresinin ICso degeri
2093,15 + 0,81 pg/mL, ABTS radikal siiplirme testine gore ise ICso degeri 70,93 + 5,11
pg/mL olarak belirlenmistir. Bu degerler dogrudan miligram/mL cinsinden
degerlendirilmis olan ugucu yaglarla kiyaslandiginda daha diisiik etkinlik gibi goriinse
de, ¢oziicii tipi, ekstraksiyon yontemi ve kullanilan test konsantrasyonlarinin farklilig:
nedeniyle  dogrudan  karsilastirma  sinirhdir.  Ancak  iceriksel  diizeyde
degerlendirildiginde, bizim ¢alismamizda elde edilen ekstrelerin fenolik ve flavonoit
madde yiikiiniin yiliksek olmasi, antioksidan potansiyelin molekiiler temellerine dair daha
saglam bir gosterge olusturmaktadir. En belirgin farklardan biri ise tirozinaz enzim
inhibisyon aktivitesinde ortaya ¢ikmaktadir. Bizim ¢alismamizda Ferulago platycarpa
etanol ekstresi tirozinaz enzimi lizerinde ICso = 1036,40 + 5,58 pg/mL diizeyinde
inhibisyon gostermis, hekzan ekstresi ise % 35,72 + 7,14 oraninda inhibisyon saglamistir.
Kiirk¢tioglu ve ark. (2022)’nin ¢alismasinda ise ugucu yaglarin tirozinaz inhibisyonu
acisindan oldukga diisiik aktivite gosterdigi, meyve ugucu yaginin yalnizca % 24.9 = 0.7

inhibisyon sergiledigi, kok ugucu yaginin ise inaktif oldugu belirtilmistir. Bu bulgular,
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ekstre bazli ¢alismalarda tirozinaz inhibisyonunun ugucu yaglara kiyasla daha etkili
olabilecegini ve bu etkinin fenolik/flavonoit zenginliginden kaynaklandiginm
gostermektedir. Sonug olarak, Kiirk¢iioglu ve arkadaslarmin (2022) yaptigi calisma
ucucu yaglar lizerinden degerlendirilmis olup, ugucu bilesiklerin antioksidan ve tirozinaz
inhibitor potansiyelleri sinirda kalmistir. Buna karsilik bizim aragtirmamizda Soxhlet
yontemiyle hazirlanan ekstrelerda, fenolik ve flavonoit bilesiklerin daha yiiksek diizeyde
tespit edilmesi, daha gii¢lii tirozinaz inhibisyonu (%35,72 ve ICso = 1036,40 ng/mL) ve
daha belirgin antioksidan etki (ABTS ICso: 70,93 + 5,11 pg/mL) gibi bulgular, Ferulago
platycarpa’nin dermakozmetik ve farmasotik uygulamalarda daha yiiksek potansiyele

sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Taddeo ve arkadaglarmin (2019) gergeklestirmis olduklar1 ¢calismada, Apiaceae
familyasina ait Anethum graveolens, Pimpinella anisum ve Ferulago campestris
tiirlerinin meyvelerinden farkli ¢oziiciiler (etanol, etanol/su 7:3 ve 3:7 oranlar ile %1.5
B-cyclodextrin iceren su) kullanilarak ve g¢esitli ekstraksiyon yontemleri (klasik
maserasyon, ultrason destekli ekstraksiyon ve mikrodalga destekli ekstraksiyon) ile elde
edilen toplam 36 ekstrenin umbelliprenin igerigi HPLC ile kantitatif ve kalitatif olarak
belirlenmistir. Arastirma sonuclarina gore, Ozellikle etanol c¢ozeltisinin Ferulago
campestris 0rneginde % 14.4 oraninda umbelliprenin verimi sagladig ve ultrason destekli
ekstraksiyon yonteminin bu bilesigin ekstraksiyonunda en etkili yontem oldugu ortaya
konmustur. Bu ekstreler, murin Melan A hiicre hattinda 48 saat boyunca 100 pg/mL
dozajla inkiibe edilerek depigmentasyon etkileri agisindan degerlendirilmis ve F.
campestris etanol ekstreninin melanin sentezini % 60 oraninda inhibe ettigi tespit
edilmistir. Ayrica, c¢alismada farkli ekstraksiyon parametrelerinin yalnizca bilesik
verimini degil, ayn1 zamanda biyolojik aktivite diizeyini de dogrudan etkiledigi
vurgulanmistir. Umbelliprenin igerigi ile melanin sentezinin inhibisyonu arasinda kurulan
korelasyon, cilt beyazlatic1 etki agisindan bu bilesigin kritik roliinii desteklemektedir.
Bizim arastirmamizda ise, Ferulago platycarpa ve Ferulago pachyloba tiirlerinin
yalnizca meyve kisimlarindan etanol ve hekzan c¢oziiciilerle elde edilen ekstreler

degerlendirilmis olup, ¢alismamiz dogrudan ucucu yag ya da coumarin bilesikleri degil,
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antioksidan ve tirozinaz enzim inhibisyon aktiviteleri bakimindan yiiriitilmiistiir.
Kimyasal igerik analizleri GC-MS, GC-FID ve LC-MS/MS ile gerceklestirilmis ve elde
edilen bilesenler arasinda a-pinen, mirsen, (Z)-f-ocimen gibi bazi monoterpenler
belirlenmis olmasina ragmen, bu bilesiklerin yogunlugu ugucu yaglardaki seviyelere
kiyasla daha diisiik bulunmustur. Bununla birlikte ¢alismamizda umbelliprenin bilesigine
0zgl bir kantifikasyon yapilmamis, dolayisiyla Taddeo ve ark. (2019)’nin dogrudan hedef
bilesik iizerinden yiiriittigii karsilastirmali ¢ézlimleme bizim calismamizin igeriksel
kapsamina dogrudan tekabiil etmemektedir. Ancak biyolojik aktivite ac¢isindan
karsilastirma yapildiginda, bizim ¢alismamizda etanol ekstrenina iligkin DPPH radikal
stiptirme testi sonucunda ICso degeri 2093.15 + 0.81 pg/mL olarak belirlenmis olup,
ABTS testi sonucunda da ICso degeri 70.93 + 5.11 pg/mL bulunmustur. Taddeo ve
arkadaslarinin (2019) F. campestris meyve ugucu yagi i¢in rapor ettigi 8.6 mg/mL’lik
ICso degeriyle karsilastirildiginda, bizim etanol ekstresimizin daha yiiksek antioksidan
potansiyel sergiledigi agik¢a goriilmektedir. Bu durum, ucgucu yaglar ile
karsilastirildiginda ekstre bazli {iriinlerin fenolik igerik zenginliginden kaynakli olarak
daha etkili bir antioksidan savunma kapasitesine sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
Bizim g¢alismamizda toplam fenolik madde miktar1 113.09 + 7.35 mg GAE/g, toplam
flavonoit igerigi ise 9.27 + 1.47 mg QE/g olarak belirlenmis ve bu yiiksek igerik degerleri,
antioksidan aktivite sonuglartyla dogrudan iliskilendirilmistir. Tirozinaz enzimi
tizerindeki inhibisyon testinde ise, bizim arastirmamizda Ferulago platycarpa etanol
ekstresi % 62.7 oraninda inhibisyon gostermistir. Bu deger, Taddeo ve ark. (2019)’nin F.
campestris etanol ekstresi icin Melan A hiicre hattinda rapor ettigi % 601k
depigmentasyon etkisinin yiizdelik karsiligina oldukca yakin, hatta bir miktar daha
yiiksek olup, cilt beyazlatici potansiyel acisindan kiyaslandiginda olumlu bir sonug olarak
degerlendirilebilir. Bununla birlikte bizim ¢alismamizda Melan A hiicre hatti yerine
enzim bazli tirozinaz inhibisyon testi kullanilmistir. Dolayisiyla dogrudan hiicresel
diizeyde degil, enzimatik diizeyde yapilan 6l¢iimle, % 62.7°1ik inhibitdr etkinin dogrudan
tirozinaz tizerinde gosterilmis olmasi, ¢alismamizin biyokimyasal spesifikligi agisindan

ayrica dikkate degerdir. Bu dogrultuda, bizim calismamizda elde edilen bulgular,

75



Ozellikle dogal tirozinaz inhibitorlerinin kozmetik amagli kullanimma yonelik
potansiyelleri agisindan oldukg¢a degerlidir. Ferulago platycarpa ve Ferulago pachyloba
tiirlerinin yalnizca antioksidan yonleriyle degil, ayn1 zamanda enzim inhibisyonuna
dayali cilt beyazlatic1 etkileri ile de dermatolojik uygulamalarda dikkate alinabilecek
tiirler arasinda yer aldigi sonucuna ulasilmistir. Taddeo ve ark. (2019)’nin ¢alismasi
umbelliprenin odakli bir igerik ¢oziimlemesi sunarken, bizim ¢alismamiz fenolik
yapilarin ve genel biyoaktivitenin dermokozmetik alaninda kullanilabilirligi yoniinden
daha kapsamli ve alternatif bir degerlendirme alani ortaya koymustur. Bu yoniiyle
calismamizin hem teorik hem de pratik agilardan farkli ama tamamlayic1 bir perspektif

sundugu kanaatindeyiz.
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