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ONSOZ

Heracleum L. cinsi Diinyada ve iilkemizde etnobotanik kullanimiyla dikkat
¢eken tiirleri igermektedir. Bu cinsin 6zellikle enflamatuvar hastaliklardaki yaygin
geleneksel kullanimlar1 ve ayrica zengin kumarin igerikleri yapilan ¢ok sayida
bilimsel ¢alisma ile bildirilmistir. Bu tez ¢aligmasinda lilkemizde yetisen ve iizerinde
daha Once antienflamatuvar aktivite tayini ile detayli fitokimyasal calisma
yapilmamis olan H. paphlagonicum, H. sphondylium subsp. ternatum, H.
sphondylium subsp. montanum, H. sphondylium subsp. cylocarpum, taksonlarinin
kok ve toprak istii kisimlarinin antienflamatuvar etkileri degerlendirilerek, biyolojik
aktivite yonlendirmeli fraksiyonlama (BAYF) yontemi ile etkiden sorumlu
olabilecek bilesikler izole edilmis ve yapilar1 aydinlatilmistir. Ayrica ekstrelerin
kumarin, flavonoit ve fenolik asit igerikleri analiz edilerek bu ekstrelerde tespit

edilen maddelerin miktar tayinleri yapilmaistir.

Bu ¢alismanin yiitiitiilmesinde oldugu kadar yiiksek lisans ve doktora egitimim
boyunca da beni yonlendiren, bilgisini, emegini, destegini, tecriibesini, sabir ve
hosgoriisiinii benden esirgemeyen, birlikte ¢calismaktan onur ve mutluluk duydugum,
akademik hayatimdaki en biiyiik sansim olan saym danisman hocam Prof. Dr. Ozlem

BAHADIR ACIKARA’ya sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarim sirasinda gerekli tiim olanaklar1 saglayan ve calismalarima destek
olan Farmakognozi Anabilim Dali Bagkani sayin hocam Prof. Dr. Giilgin SALTAN
ISCAN’a ayrica tesekkiir ederim.

Bilgi ve birikimlerini her zaman benimle paylasan Farmakognozi Anabilim
Dal1 Ogretim iiyesi hocalarima, yardimlarini ve dostluklarini her zaman hissettigim

arastirma gorevlisi arkadasglarima tesekkiir ederim.
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Merkez Laboratuvar olanaklarindan faydalanmami saglayan Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dekani sayin Prof. Dr. Asuman BOZKIRa tesekkiir

ederim.

Aktivite c¢alismalarini birlikte yiiriittiiglimiiz, caligmalarim sirasinda beni
motive eden ve destek olan degerli hocam Prof. Dr. Esra KUPELI AKKOL ile
aktivite c¢alismalarinda yardimcit olan arastirma gorevlisi arkadagim Biisra

KARPUZ’a tesekkiirlerimi sunarim.

Arazi planlamalarimda bana yardimci olan ve bitkilerimi teshis eden degerli
hocalarim Prof. Dr. Hayri DUMAN ve Prof. Dr. Ahmet DURAN’a sonsuz tesekkiir

ederim.

Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvar olanaklarindan
faydalanmami saglayan, kiitle spektroskopisi ve NMR analizlerimdeki katkilarindan

dolay1 Prof. Dr. Hakan GOKER e tesekkiirii borg bilirim.

Bitkilerin toplanmasinda yardimlarin1  gordiigiim Giiven AKSU, Resul
DURAN, Ezgi-Ahmet-Defne SEYHOGLU, Emre ACIKARA, Biisra YAYLACI ve

Yenice Belediye’sine tesekkiir ederim.

Calismalarim boyunca destegini esirgemeyen Semra KILIC a tesekkiir ederim.

Bugiinlere gelmemi saglayan, hayatimin her noktasinda sevgi ve destekleriyle
arkamda duran, haklarini hi¢bir zaman 6deyemeyecegim annem ve babam basta

olmak tizere tiim aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Doktora ¢aligmam sirasinda bagimsiz proje ile maddi destek saglayan Ankara
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi Koordinatorliigiine

tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Heracleum L. cinsi Asya kitasinda yayilis gostermekte olup Diinyada 125,
Tiirkiye’de ise 18 tiir ve 23 taksonla temsil edilen Apiaceae familyasinin en genis
cinslerinden biridir (Davis, 1972; Giizel ve Kayik¢1, 2017; Giines Ozkan ve ark.,
2020; Pimenov ve Leonov, 2004 ve Tibives, 2021). Bu cins, Tiirkiye’de
“Hogweed”, “tavsancilotu” isimleriyle bilinmekte ve gida ve baharat olarak
kullaniminin yani sira uzun yillardir tibbi amaglarla da kullanilmaktadir. Heracleum
cinsi H. sphondylium L., H. persicum Desf. ex Fisch. ve H. candicans Wall. ex DC.
basta olmak iizere genis bir etnobotanik kullanim yelpazesine sahiptir (Cizelge 1.1)

(Bahadori ve ark., 2016).

Heracleum tiirleri halk arasinda oOzellikle enflamatuvar hastaliklarda
kullanimiyla dikkat ¢ekmektedir. iran Halk Tibbi’nda H. persicum’un meyve ve
ciceklerinin infiizyon ve dekoksiyonu migren ve siniizit agrilarinda kullanilmaktadir
(Amiri ve Joharchi, 2015). Gilineydogu Sirbistan’da H. sphondylium kokleri ve
yapraklar1 romatoid artrite kars1 yaki olarak uygulanmakta kokleri ise dis agrisini
gecirmek i¢in ¢ignenmektedir (Jaric ve ark., 2015 ve Vitalini ve ark., 2015). H.
humile Sm. koklerinden hazirlanan patlar, Liibnan’da yilan sokmalari, ates ve
nematodlardan kaynaklanan karin agrilart i¢in uygulanmaktadir (Arnold ve ark.,
2015). Hindistan’da H. rigens Wall deri hastaliklar1 ve agrida, H. candicans kokleri
ise egzema ve kasintiya karsi kullanilmaktadir (Hosseinzadeh ve ark., 2019 ve
Rastogi ve ark., 2007). H. moellendorffii Hance koklerinin Kore, Cin ve Japon
tibbinda artrit, sirt agris1 ve ates i¢in kullanimlart bildirilmistir (Bae ve ark., 2012 ve
Kim ve ark., 2019). Afganistan yerlileri H. afghanicum Kitam. yapraklarindan ates
ve agri durumlarinda yararlanmaktadirlar (Karimi ve Ito, 2012). H. moellendorffii
antienflamatuvar etkisi nedeniyle geleneksel Cin ve Japon tibbinda artrit, sirt agrisi
ve atese karst kullanilmaktadir. H. candolleanum Gamble kokleri Hindistan’da Kani
kabileleri tarafindan kaynatilarak sinirsel ve iltihabi hastaliklarda, antiartritik ve sinir
tonigi olarak tiiketilmekte, koklerinin ucucu yagi antienflamatuvar, meyvelerinin

ucucu yagi ise afrodizyak olarak kullanilmaktadir (John ve ark., 2007).



Cizelge 1.1. Heracleum tiirlerinin halk arasmdakj kullanimlar1 (Bahadori ve ark., 2016; Bose ve ark.,
2011; Dash ve ark., 2007; Ergene ve ark., 2006; Iscan ve ark., 2003; Kousha ve Bayat, 2012; Park ve
ark., 2017 ve Zhang ve ark., 2017a).

Bitki ada Halk arasindaki kullanimi

H. persicum Baharat, tatlandirici, karminatif, antiseptik, sindirime yardimci, agri kesici, antikonviilzan,
P gaz giderici, antiepileptik, anoreksiya, 6dem, tonsilit, higkirik, hiperhidroz, siit artirici

H. dissectum Gida, antihipertansif, antidiyabetik, romatizma, agr1

H. candicans Baharat, tatlandiric, afrodizyak, tonik, kolik, sindirime yardimci, ates diisiiriicii, terletici,
' kasinti giderici, deri hastaliklari, 16koderma, egzema, sedef, menstrual hastaliklar

H. nepalense Solunum uyarani, kan basinci uyarani, antidiyareik, tonik, afrodizyak, karminatif

H. sphondylium

Gida, baharat, antihipertansif, antidiyareik, dizanteri, sedatif, yara iyi edici, stomasik,
sindirime yardimei, afrodizyak, hazmi kolaylastirici, menstriial hastaliklar, dizanteri

H. moellendorffii

Gida, antiartritik, sedef hastalig, aritmi, soguk alginligi, bas agris

H. maximum

Gida, enfeksiyon, solunum rahatsizliklar

H. platytaenium

Gida, gastrit, enterit, epilepsi

H. afghanicum

Baharat, agr1 kesici, ates diisiiriicii

H. siamicum

Baharat, tatlandirici, karminatif

H. sprengelianum

Giines yaniklari, deri hastaliklari, dig tiimorler

H. rapula

Oksiiriik kesici, agr1 kesici, romatizma, trakeit, soguk algmlig1, kan dolagimi ve kas
fonksiyonlart

H. candolleanum

Sinir hastaliklari, antienflamatuvar, afrodizyak

H. wallichii

Antidiyareik, tonik, afrodizyak

H. yunngningense

Ates diisiiriicii, agr kesici, terletici

H. laciniatum

Sedatif, hipnotik, agr1 kesici, antienflamatuvar

H. mantegazzianum

Gida, siis

H. rawianum

Tatlandirici




Cizelge 1.1. Devam. Heracleum tiirlerinin halk arasindaki kullanimlar1

Uriner hastaliklar, oksiiriik, hiperasidite, yara, abdominal hastaliklar, kalp hastaliklar1,
kusma, kabizlik, stomasik, antidiyareik, bas agrisi, balgam, gastrik hastaliklar ve
hazimsizlik

H. rigens

H. artvinense Gida, baharat, menstriial hastaliklar, hazimsizlik, diyare

H. candidans ve H. yungningense Hand.-Mazz. kokleri atese, H. rapula
Franch. ise agriya kars1 Geleneksel Cin Tibbi’nda kayithidir (Hosseinzadeh ve ark.,
2019). Ayrica Geleneksel Cin Tibbi’'nda farkli Heracleum tiirleri enflamatuvar
hastaliklar basta olmak {izere ¢esitli hastaliklarda kullanilan preparatlarin bilesimine

girmektedir (Cizelge 1.2).

Cizelge 1.2. Geleneksel Cin Tibbi’nda kullanilan Heracleum tiirleri

Bitki Ad1

Kullanim Amaci

Kaynak

H. hemsleyanum

Agrn kesici (Artrit, bel ve bacak agrisi, servikal vertabra agrisi,
skapulohumeral periartrit agrisi, karm agrisi, bas agrsi,
travmatik yaralanma agrilari, enflamatuvar agri), kan dolagimini
artirict; romatizma ve romatoid; siniizit, ankilozan spondilit;
romatizmal servikal spondiloz, bronsektazi, alkole bagh
karaciger yaglanmasi, kronik nefrit, exfoliyatif dermatit, kasinti,
egzema, kronik bronsit, yara izi gecirme, ortadogu solunum
sendromu, topikal antienflamatuvar

Che, 2014; Chen, 2014;
Deng, 2015; Huang ve
ark., 2010; Li, 2014; Li,
2015; Lian, 2014; Lin,
2015; Liu, 2015; Peng,
2014; Yu, 2014; Zhang,
2014; Zhao, 2013

H. vicinum Alerjik vaskiilit Gu, 2014
H. apaense Mide neoplazmi Zhang, 2012
H. rapula Gut, pediatrik fitik, kronik obstruktif akciger anfizemi, Chen, 2016; Gao, 2016;

romatizma

Xia, 2016; Zhang, 2015

PDR monograflarinda (2004) H. sphondylium’un, kok,

cicekli toprak {istii

sindirim

kissm ve meyvelerinin kramplarda, gastrointestinal hastaliklarda,

problemlerinde, diyarede kullanim1 bildirilmistir.

Diinyadaki yaygimn kullanimlarinin yani sira Heracleum cinsi iilkemizde de
enflamatuvar hastaliklar basta olmak iizere tibbi amaglarla kullanilmaktadir. H.
platytaenium Boiss. (hava otu, hava ¢alugu otu, ay1 kulagi, ayigdbegi, tavsan otu, su
pitiragi otu) yapraklar: giines carpmalarinda aromatik banyolara eklenmekte, yaprak
ve meyvelerinden hazirlanan ¢aylar gastrit ve enteritte, yaprak ve govdeleri de
hemoroitte kullanilmaktadir (Cansaran ve Kaya, 2010; Dincel ve ark., 2013 ve
Sargin ve ark., 2015). H. trachyloma Fisch. & C. A. Mey. (Kekiire, baldirgan)

govdelerinden hazirlanan dekoksiyonlar karin agrist icin tiiketilmektedir (Altundag
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and Oztiitk, 2011). H. pastinacifoliim C. Koch (Kabalak, devetabani) ve H.
trachyloma yapraklar1 astim, bronsit, romatizma, mide rahatsizliklarinda, ayrica siit
artirict olarak kullanilmaktadir (Altundag ve Oztiirk, 2011; Giines ve Ozhatay, 2011;
Polat ve ark., 2012 ve Polat ve Cakilcioglu, 2019). H. pastinacifolium C. Koch
subsp. transcaucasicum (Manden.) PH Davis yapraklari romatizmada agrili bolgeye
sarilmaktadir (Giines ve Ozhatay, 2011). H. antasiaticum Manden. yapraklar1 yara
iyi edici etkisinden dolay1 kompres seklinde uygulanmakta (Tetik ve ark., 2013), H.
humile (Kaya ogrek otu) cicekleri bas agrisinda (Fakir ve ark., 2016), H.
sphondylium (tavsancilotu) kokleri ishal ve dizanteriye karsi (Baytop, 1999), H.
persicum toprak istii kisimlari antidiyabetik olarak (Miikemre ve ark., 2015), H.
ternatum Velen. (devesil, devesilotu) kokleri bocek ve sinekleri uzak tutmak ve

kecilerde siit sekresyonunu artirmak icin (Kiiltiir, 2008) kullanilmaktadir.

1.1. Enflamasyon

Enflamasyon, enfeksiyon ve doku hasar1 gibi zararli uyaranlar ve kosullar
tarafindan tetiklenen; kizariklik, sislik, 1s1 artisi, agr1 ve kas gii¢siizliigii ile kendini
belli eden, organizmanin devamlilif1 i¢in gelistirilmis bir savunma mekanizmasidir
(Kara ve Miidiiroglu, 2008; Medzhitov, 2008; Sentiirk, 2013). Olagan hiicresel
metabolizmay1 sekteye ugratan herhangi bir madde zararli uyaran olarak kabul
edilebilir. Bu uyaran fiziksel, kimyasal bir madde veya mikroorganizmalar gibi canli
da olabilir. Irritanin lokalizasyonu ve atilmasima yol acan mekanizmalarmn biitiinii

enflamasyonu olusturur (Menkin, 1956).

Enflamasyonun diger nedenleri arasinda iskemik-reperfiizyon, insiilin direnci,
toksinler, cerrahi miidahaleler, yaniklar, zehirlenme, malignite ve stres sayilabilir

(Dandona ve ark., 2004 ve Kara ve Miidiiroglu, 2008).

Uyaranin 6zelligine, uyaranin ortadan kaldirilmasindaki yanitin kabiliyetine ve

doku hasarina bagl olarak, enflamasyon akut ve kronik olarak ikiye ayrilir. Akut



enflamasyon hizli baglar ve birkag saat ila birkag¢ giin igerisinde sona erer (Sentiirk,

2013).

Tipik bir enflamatuvar siirecin dort bileseni vardir:
eUyaranlar (enfeksiyon, yara, doku hasar1 veya herhangi bir hastalik
durumu)
e Sensorler (mast hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler)
e Aracilar (sitokinler, biyolojik aminler)

eHedef dokular (Bansal ve ark., 2013). (Sekil 1.1).

Sekil 1.1. Enflamatuvar yolagin sematik gosterimi

Sensorler . .
Uyaranlar Aracila

enfeksiyon, doku mast hiicreleri, sitokinler, Hedef dokular
hasart makrofajlar, bivoloik aminler
dendritik hilcreler lyoloji aminler

Enfeksiyon veya doku hasartyla tetiklenen akut enflamatuvar yanit; plazma ve
l16kositler gibi kan bilesenlerinin enfeksiyon veya yaralanma bolgesine diizenli olarak
tasinmasina yol acgar. Bu yanit dogustan gelen bagisiklik sisteminin elemanlar
tarafindan tetiklenir. Basarili bir akut enflamatuvar yanit enfeksiyon ajanlarinin
atilmastyla sonuclanir. Bunu, iyilesme ve tamir evreleri takip eder (Medzhitov,
2008). Akut enflamasyonda kan akiminda artisla sonuclanan vaskiiler cap artisi,
plazma proteinleri ile 16kositlerin dolasimdan ¢ikmasina neden olan mikrovaskiiler
degisiklikler ve 16kositlerin mikrodolagimi terk ederek hasar bolgesinde toplanarak
aktivasyonu s6z konusudur (Sentiirk, 2013). Aktive olan l6kositler hasarli bolgede
sitokin salimimina neden olurlar. Sitokinler aktive olan bagisiklik sistemi hiicreleri
tarafindan tretilen hiicre i¢i sinyal polipeptitleridir. Sitokinlerin cogunun birden fazla
kaynagi, hedefi ve fonksiyonu vardir. Enflamasyonla ilgili sitokinler interlokin-6,
interlokin-1p, tiimor nekroz faktorii (TNF) o, doniistiiriicii biiylime faktorii (TGF) a,
TGF-B, interferon-y, interlokin-8 ve kemokinlerdir. Farkli hiicreler tarafindan
iretilirler, hiicreler arasi iletisimde rol oynarlar, enflamasyona kars1 olusan immun

yaniti diizenlerler, enflamasyonu diizenlerler. Ayrica enflamasyon bdlgesindeki
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makrofaj ve monositlerin en 6nemli kaynaklaridir (Chen ve ark., 2018; Gabay ve
Kushner, 1999 ve Zhang ve An, 2007).

Enflamatuvar yanit uyaranin eliminasyonu, sensorlerin bloke edilmesi,
aracilarin inhibisyonu ve direkt olarak hedef dokunun etkilenmesiyle kontrol altina
alinabilir (Medzhitov, 2008) . Ozellikle hastaliga bagli uyaranin ortadan kaldirilmas:
uzun siireli ilag tedavisi gerektirebilir, bu durumda antienflamatuvar ilaglarla
enflamasyonu kontrol etmek doku tamiri agisindan 6nem tasir. En fazla arastirilan
antienflamatuvar hedefler plazma proteaz, arasidonik asit metabolitleri (PGE2,
l6kotrienler) gibi enflamatuvar aracilar, histamin, serotonin, nitrik oksit ve
sitokinlerdir. Bu aracilar siklooksijenazlar (COX), kaspazlar ve kinazlar tarafindan

iretilirler (Bansal ve ark., 2013).

Kronik enflamasyon, enfeksiyon ve yaralanma gibi klasik enflamatuvar
tetikleyicilerden kaynaklanmamaktadir. Bunun yerine dokulardaki islev bozuklugu
yani konak¢inin savunmasiyla veya doku hasariyla dogrudan ilgili olmayan
fizyolojik sistemlerdeki hemostatik dengesizlikle iligkili goziikmektedir. Bununla
beraber akut enflamasyon kontrol edilemediginde kronik enflamasyona
cevirebilmektedir (Medzhitov, 2008 ve Sentiirk, 2013). Kontrollii bir enflamatuvar
yanitin zararli uyaranlarla bas etme acisindan faydali oldugu diisliniilse de
kroniklesen enflamasyon nodrodejeneratif hastaliklar (Kara ve Midiiroglu, 2008),
pulmonerarteriyal hipertansiyon (Kayikcioglu, 2010), artrit (Ambriz-Perez ve ark.,
2016), osteoartrit, astim, dis eti iltthabi (Marques-Rocha ve ark., 2015) Alzheimer
(Akiyama ve ark., 2000), kanser (Grivennikov ve ark., 2010), kardiyovaskiiler
hastaliklar (Hansson, 2005), depresyon (Dantzer ve ark., 2008), diyabet, sarkopeni,
obezite ve metabolik sendroma yol agabilmektedir (Licastro ve ark., 2005). Kronik
enflamasyonun yol agtig1 yasam kalitesini etkileyen bu hastaliklar sebebiyle
enflamasyon siirecinin yavaslatilmasi olduk¢a 6nem tagimaktadir ve genellike non-
steroidal  antienflamatuvar ~ (NSAI) ilaglar  enflamasyonun  idamesinde
kullanilmaktadir. NSATI ilaglar antienflamatuvar aktivite sergilerken COX’lar1 hedef
alirlar, ancak COX-2’leri inhibe ederek fayda saglarken COX-1 inhibisyonuyla da
gastrointestinal rahatsizliklar, su tutulmasi, bdbrek yetmezligi, bronkospazm,
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hipersensivite, kanama gibi énemli yan etkiler ortaya cikarirlar (Ambriz-Perez ve

ark., 2016; Hajhashemi ve ark., 2009 ve Yang ve ark., 2002).

Alternatif enflamasyon tedavisi olarak halk tibbinda yan etkileri ¢ok az olan ya
da hi¢ olmayan gesitli bitkilerden yararlanilmaktadir. Bu bitkilerin igerdigi fenolik
bilesikler antienflamatuvar etkiden sorumlu bilesikler olarak gdosterilmektedir
(Ambriz-Perez ve ark., 2016). Farkli heterosiklik ¢ekirdekler igeren ¢ok sayida
kimyasal bilesigin enflamasyon siirecini bir veya birka¢ basamakta inhibe ettigi
bildirilmistir. Kumarinler bu antienflamatuvar molekiillerin 6nemli bir smifini
olustururlar. Kumarin tiirevleriyle yapilan ¢aligmalar doku 6demini azalttiklarini,
siklooksijenaz, lipoksijenaz ~ gibi  enzimatik  sistemlerin  fonksiyonlarini
diizenlediklerini, serbest radikal olusumunu 6nlediklerini ortaya ¢ikarmistir (Bansal
ve ark., 2013). Kumarin bilesigi (1,2-benzopiron) antieflamatuvar ve kas gevsetici
Ozelliklere sahiptir, kumarin ve tiirevleri enflamasyon tedavisinde umut vaat eden
bilesiklerdendir. Kumarinin karagenin nedenli sigan penge 6demi testi ve diger
kemirgen modeli antienflamatuvar aktivite testlerinde 5-20 mg/kg dozlarda 6demi
azaltti@l; kumarin ve umbelliferon bilesiklerinin prostaglandin (PGE) sentezini
inhibe ettigi, 6,7-dihidroksi kumarinin (eskuletin) sican trombositlerinde
lipooksijenazlart (LOX) kuvvetli bicimde inhibe ederek antienflamatuvar etki
gosterdigi bildirilmistir. Eskuletin, dafnetin, fraksetin, 4-metileskuletin ve 4-metil
dafnetin aktive olmus sican lokositlerinde 5-LOX’u segici olarak inhibe etmis 5,7-
dihidroksi-4-metilkumarin COX’lar iizerinde kayda deger aktivite gostermistir.
Herniarin, eskuletin, skopoletin ve skopolin fare makrofajlarinda PGE salinimim
doza bagli olarak inhibe etmistir. Skopoletin ayrica karagenin nedenli penge
O0deminde antienflamatuvar etki gdstermistir. Ostoliin COX ve 5-LOX {izerindeki
etkisi test edilmis ve selektif olarak 5-LOX’u inhibe ettigi bulunmustur. 7-(3,3-
dimetilalliloksi) kumarin ile heraklenin ve heraklenoliin 12-O-tetradekanoilphorbol-
13-asetat (TPA) nedenli fare kulak 6demini inhibe ettigi bulunmustur. Heraklenin ve
heraklenoliin aktivitesi doza bagli parallelik gosterirken, psoralen ve imperatorin
kulak 6demi testinde diisiik dozda antienflamatuvar yiliksek dozda proenflamatuvar
etki gostermistir. Seselin siganlardaki karagenin enflamasyonunda doza bagl

antienflamatuvar aktivite sergilemistir (Fylaktakidou ve ark., 2004).  Ostol ve
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ostenolun, 5-LOX ve COX-1"1 in vitro olarak inhibe ettigi bulunmustur (Liu ve ark.,
1998).

Kumarinlerin fizikokimyasal ve farmakolojik 6zellikleri siibstitusyonlaria
gore degisiklik gostermektedir (Venugopala 2013). Kumarinler iizerinde yapilan
yapi-etki iligkisi c¢aligmalarinda hidroksiaromatik tiirevlerin (5, 6 veya 7-hidroksi
kumarin) (EL-Haggar ve Al-Wabli, 2015), a,B-konumlarindaki doymamis karbonil
grubu veya C-8 konumundaki serbest hidroksil grubunun antienflamatuvar etkiyi
artirdigi bulunmustur. Kumarin cekirdeginin ise antienflamatuvar etki i¢in gerekli

oldugu gosterilmistir (Bansal ve ark., 2013 ve Hadjipavlou-Litina ve ark., 2007).

Kumarinler ilk olarak hint baklasinda (Dipteryx odorata Wild) kesfedilmis ve
Rutaceae, Clusiaceae, Guttiferae, Caprifoliaceae, Oleaceae, Nyctaginaceae, Apiaceae
basta olmak tizere yaklasik 30 familyada bildirilmistir (Venugopala ve ark., 2013).
Yapilan ¢aligmalarda ¢ok sayida kumarin, furanokumarin, furanokumarin dimeri ve
kumarin glikoziti Heracleum (Apiaceae) cinsinden izole edilmis ve yapilar

aydinlatilmistir (Kuljanabhagavad ve ark., 2011).

1.2. Heracleum L. Tiirlerinin Botanik Ozellikleri

1.2.1. Bitkinin Sistematikteki Yeri

Heracleum L. cinsinin sistematik siniflandirmast:

Alem : Plantae (Bitkiler)

Bolim : Spermatophyta (Tohumlu Bitkiler, Cigekli Bitkiler)
Alt Bolim : Angiospermae (Kapalt Tohumlu Bitkiler)

Siif : Dicotyledones (iki ¢enekliler)



Alt Sif : Dialypetalae (Ayripetalliler)
Takim . Apiales

Familya : Apiaceae (Umbelliferae)
Alt Familya  : Apioideae

Cins : Heracleum L. (Davis, 1972)

1.2.2.  Apiaceae Familyasinin Botanik Ozellikleri

Genellikle otsu, nadiren ¢ali formunda olabilen tek yillik ve ¢ok yillik bitkiler.
Yapraklar alternan dizilisli, nadiren sub-opposit ya da kivrimli, genellikle stipulasiz,
basit veya cok parcali, yaprak saplar1 genelde biiyiik, tabanda ise kilifli. Cigek
durumu genellikle bilesik semsiye, nadiren basit semsiye veya bas seklinde, ¢ok
indirgenmis ve simoz. Brakte ve brakteoller mevcut ya da yok. Cicekler epigin,
hermafrodit veya tek eseyli (nadiren dioik). Sepaller yok ya da ¢ok kiiciik, bazen esit
degil. Petaller 5 tane, genellikle apekste kivrilmig bir nokta ile ikiye boliinmiis. Biitiin
petaller ayn1 boyda veya dis petaller i¢ petallerden daha biiyiik, beyaz, sar1, sarimsi-
yesil, soluk mavi veya pembe renkte. Stamenler bes tane, ovaryum iki karpelli,
sinkarp ve alt durumlu. Olgunlukta her biri tek tohum tasiyan iki merikarpa ayrilan

sizokarp (Davis, 1972).

1.2.3. Heracleum L. Cinsinin Botanik Ozellikleri

Cok yillik veya monokarpik, uzun veya bodur otlar. Genellikle aromatik, rizom
genellikle kalin, bazen serit seklinde liflerden olusan halkasi1 var. Govde silindirik,
cogunlukla oluklu. Alt yapraklar basit ve loblu veya 1-2 pinnat veya trisekt-biternat,
tiylii veya tilysiiz. Brakte ve brakteoller mevcut veya yok. Sepaller ¢ok kiigiik.
Petaller beyaz veya bazen soluk yesil, diizenli veya dista 1sinsal, uglar biikiilmiis, iki

loblu, genellikle tiiysiiz. Dar kivrimli halkali stilopodyum konik, stiluslar ipliksi,
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meyvede dokiilen, genellikle tiiysiiz. Meyveler sirtta fazlasiyla yassilasmis, tiiyli
veya tilysiiz, sirt ve yan cikintilar ince, 5; sirttaki salgi kanallar1 4, ipliksi veya
genisce klavat, damarlar aras1 ayr1 taban1 uzamis degil, merikarplarin karsilikli i¢

yiizeylerindeki salgi kanallar1 2-0 (Davis, 1972).

1.2.4. Heracleum Taksonlarinin Tayin Anahtari

1. alt yapraklar basit, loblu

2. petalleri tiiysiiz ya da hemen hemen tiiysiiz; stiluslar tliysiiz; meyve

indumentumu yogun, geriye dogru veya skabrit-setuloz degil

3. meyve sirtindaki salgi kanallar1 filiform-subklavat; 0,5 mm’den az
geniglikte, alt yapraklarin laminasi 20 cm’ye kadar, her iki yiizeyi kanesan; {ist
gbvde yapraklarinin kilifi biitiin, ¢ok az kokulu veya kokulu degil

1. sphondylium

1. alt yapraklar bilesik, pinnat, ternat veya trisekt

5. govde kalin, 7-30 mm ¢apinda; meyve 6-16 mm

6. meyve sirtindaki salgi kanallar1 filiform veya filiform-subklavat, genisligi
0,5 mm’den az
1. sphondylium
1. alt yapraklar pinnat veya ternat; ¢igekler beyaz veya yesilimsi,
1s1nsal veya degil
2. cigekler soluk sarimsi-yesil, 1s1nsal degil; alt yapraklar 5 yaprakeikli
ternat veya pinnat
subsp. ternatum (syn. H. ternatum)
2. cicekler beyaz, distakiler 1sinsal; alt yapraklar ternat
subsp. montanum (syn. H. montanum)
1. alt yapraklar loblu, ¢icekler beyaz, distakiler 1sinsal
3. bazal yapraklarin laminasi 30 cm’den uzun, liggen-lanseolat
akuminat loblu, seyrek tiiylii ve yesil; gdvde 1-2 m

subsp. cyclocarpum (syn. H. cyclocarpum)
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6. meyve sirtindaki salgi kanallar1 belirgin klavat, 0,75-2 mm genisliginde
7. alt yapraklar 1-2 pinnat, 5-9 ayri yaprakgikli
9. yaprakgeik loblar1 tiggensi-lanseolat, akut-akuminat; meyveler kuneat-obovat-
suborbikular
2. paphlagonicum
(Davis, 1972)

1.3. Heracleum L. Tiirleri Uzerinde Yapilan Cahismalar

1.3.1. Fitokimyasal Cahsmalar

1.3.1.1. Flavonoitler

H. moellendorffii geng yapraklarinda peroksinitrit siipiiriicii aktivitesinden
sorumlu bilesiklerin belirlenmesi i¢in yapilan bir fitokimyasal analizde BAYF ile

astragalin ve hiperozit izole edilmistir (Park ve ark., 2010).

Nigde’den toplanan H. persicum kok ve toprak istii kisimlariyla yapilan bir
izolasyon ¢alismasinda metanollii ekstre hazirlanarak sivi-sivi  ekstraksiyon
yapilmistir. Elde edilen n-biitanollii ekstre sefadeks kolona uygulanarak metanolle
eliie edilmistir. Kolon fraksiyonlart su-metanol ¢oziicli sistemiyle orta basing sivi
kromatografisine (OBSK) uygulanmistir. OBSK ile toplanan alt fraksiyonlar silikajel
plaklar ve kloroform-metanol-su sistemiyle saflastirilarak rutin, afzelin, astragalin,
izoramnetin  3-O-p-glukopiranozit, kemferol 3-O-rutinozit (nikotiflorin) ve

izoramnetin 3-O-rutinozit (narsisin) elde edilmistir (Giirbiiz, 2019).

Heracleum tiirlerinden izole edilen flavonoitler Cizelge 1.3’te 6zetlenmistir.
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Cizelge 1.3. Heracleum tiirlerinde bulunan flavonoitler

Bitki Ad1

izole edilen flavonoit

Kaynak

H. moellendorffii | Astragalin, hiperozit

Park ve ark., 2010

Rutin, afzelin, astragalin, izoramnetin 3-O-p-glukopiranozit,

H. persicum nikotiflorin, narsisin Girbiiz, 2019
Bilesik R1 R2 R3 R4
Hiperozit Galaktoz OH OH H
Astragalin Glukoz H OH H
Rutin Glukoz-ramnoz H OH OH
Izoramnetin 3-O-p-glukopiranozit Glukoz H OH OCHs
Afzelin Ramnoz H OH H
Nikotiflorin Glukoz-ramnoz H OH H
Narsisin Glukoz-ramnoz H OH OCHs
Sekil 1.2. Heracleum tiirlerinden izole edilen flavonoitler

1.3.1.2. Kumarinler

H. cyclocarpum koklerinin etanollii ekstresi ile yapilan bir izolasyon

calismasinda kuru ekstre benzende ¢oziilerek aliimina kolona uygulanmistir. Dietil

eterle

elisyon yapilarak sfondin, izopimpinellin, bergapten,

pimpinellin ve ostol elde edilmistir (Komissarenko ve Buziashvili, 1966).

izobergapten,
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H. persicum kdokleriyle yapilan bir ¢alismada, hazirlanan petrol eterli ekstre
kolon kromatografisi ve ince tabaka kromatografisi (ITK)’ne uygulanarak
izopimpinellin, bergapten, pimpinellin, sfondin ve izobergapten izole edilmistir
(Aynehchi ve ark., 1978).

Bir ¢calismada H. rapula kokleri asetonla ekstre edilmis, sonrasinda etilasetat ve
su ile fraksiyonlanmustir. Etilasetatli ve sulu fraksiyonlar kolon kromatografisi, ITK
ve orta basing s1vi kromatografisine uygulanarak 1’-O-f-D-glukopiranozil (2°S,3’R)-
3’-hidroksimarmesin, 8-hidroksi-5-0O-4-D-glukozilpsoralen, 1’-O-4-D-
glukopiranozil-(2°S)-marmesin, 37-0O-p-D-glukopiranozil-(2”°R)-heraklenol,
moellendorfilin, rivolubirin A, rivolubirin B, 8-geranikoksipsoralen, heraklenin,
imperatorin, heraklenol, O-izopropiliden heraklenol, bergapten, izopimpinellin,

sfondin, izobergapten, pimpinellin izole edilmistir (Niu ve ark., 2002).

H. persicum kokleriyle yapilan bir baska izolasyon g¢alismasinda n-hekzanl
ekstre hazirlanarak silikajel kolona uygulanmistir. n-Hekzan:etilasetat ve
metanol:etilasetat ¢oziicli sistemlerinin gradient eliisyonuyla elde edilen fraksiyonlar
ITK ile kontrol edilerek birlestirilmis ve fraksiyonlarin kristallendirilmesiyle
psoralen, bergapten, ksantotoksin, izopimpinellin, angelisin, izobergapten, sfondin,
pimpinellin, heratomin, 5-metoksiheratomin, moellendorfilin ve fraksetin izole
edilmistir (Dehghan ve ark., 2017).

Antioksidan aktivite yonlendirmeli bir izolasyon g¢aligmasinda H. persicum
meyvelerinin hekzanli ekstresi hazirlanarak kloroform, etil asetat, metanol ve suyla
fraksiyonlanmistir. En yiiksek aktivite goriilen etilasetath ekstreden kromatografik
yontemler kullanilarak pimpinellin, izopimpinellin, bergapten ve bakuchisin izole
edilmistir (Souri ve ark., 2008).

H. canescens Lindl. ve H. pinnatum C. B. Clarke koklerinin petrol eterli

ekstreleri ile yiiriitiilen bir izolasyon calismasinda her iki ekstreden de ostol, 8-
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geranoksipsoralen, imperatorin ve heraklenin izole edilmistir. izolasyon

calismalarinda silikajel kolon kullanilmistir (Kumar ve ark., 1976).

Razdan ve ark. (1982) tarafindan yapilan bir c¢alismada H. canescens
koklerinden etanollii ekstre hazirlanarak petrol eteri ve etil asetatla fraksiyonlama
yapilmugtir. Preaparatif ITK kullanilarak petrol eterli ekstreden psoralen, 8-
geranoksipsoralen, heraklenin, alloimperatorin ve ksantotoksin izole edilmistir. Etil
asetat ekstresinden ise imperatorin, izoheraklenin, heraklenol, izogosferol,

alloizoimperatorin izole edilmistir.

Hindistan’dan toplanan H. brunonis (Wall. ex DC.) C. B. Clarke koklerinin
sulu metanollii ekstresi hazirlanarak kloroform:su (1:1) ¢oziicii karisimi ile tekrar
ekstre edilmistir. Kloroformlu kisim ayrilarak petrol eteriyle muamele edilmistir.
Elde edilen petrol eterli ekstreden bergapten, imperatorin, heraklenol,
kolumbianadin, kolumbianetin, ksantotoksin, angelisin ve pimpinellin izole
edilmistir (Khetwal ve ark., 1987).

Azerbaycan’dan toplanan H. grandiflorum Steven ex M. Bieb. ile yapilan bir
fitokimyasal calismada c¢icekli toprak tistii kisimlarinin asetonlu ekstresi hazirlanmis
ve bu ekstreden dokuz farkli kumarin tiirevi; umbelliferon, skopoletin, psoralen,
bergapten, ksantotoksin, pimpinellin, marmesin ve kolumbianetin izole edilmistir

(Akhmedov ve Serkerov, 1998).

H. pastinacifolium koklerinin asetonlu ekstresi hazirlanmig ve poliamit kolon
kullanilarak fraksiyonlama yapilmistir. Elde edilen fraksiyonlar kromatografik
teknikler kullanilarak saflastirilmis ve umbelliferon, bergapten, izobergapten,
sfondin, pimpinellin, izopimpinellin izole edilmistir (Ibadullaeva ve Serkerov, 2000).
Baska bir ¢alismada ise koklerin asetonlu ekstresi Al2Oz kolona uygulanarak hekzan,
benzen ve kloroformun farkli oran ve bilesimlerdeki karisimlariyla eliie edilmistir.

Fraksiyonlar saflagtirilarak ostol, pimpinellin, izobergapten, izopimpinellin,
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ksantotoksin ve psoroheraklin elde edilmistir (Kasumova ve Serkerov, 2011 ve
Kasumova ve Serkerov, 2013).

H. mantegazzianum’un olgun meyveleriyle yapilan bir ¢alismada petrol eteri
ile hazirlanan ekstre florisil kolona uygulanarak diklorometan:etilasetat ¢oziicl
sistemiyle eliie edilmistir. Fraksiyonlardan uygulanan kolon kromatografisi
sonrasinda preparatif ITK yontemiyle silikajel plaklar iizerinde ve benzen:etilasetat,
n-heptan:diklorometan:etilasetat ve diklorometan:asetonitril ¢6ziicli sistemleriyle
bergapten, ksantotoksin, izopimpinelin, imperatorin, pimpinellin, limettin ve 5-
metoksi-7-(3,3-dimetilalliloksi)-kumarin izole edilmistir (Glowniak ve ark., 2000).
H. mantagezzianum meyvelerinden antimikrobiyal aktivite yonlendirmeli
fraksiyonlama ile yiiriitiilen baska bir izolasyon calismasinda diklorometanli ekstre
n-heptan:etilasetat:metanol:su (6:5:6:5) c¢oziicii sistemi ile fraksiyonlanmis, bu
fraksiyonlardan pimpinellin, imperatorin ve fellopterin elde edilmistir. C6ziicli orani

1:1:1:1 olarak degistirilerek ksantotoksin izole edilmistir (Walasek ve ark., 2015).

Bir ¢alismada H. sibiricum L. koklerinden Soxhlet apereyi ile petrol eterli
ekstre hazirlanmistir. Ekstre 10 giin boyunca kristallendirilerek, ¢okelege uygulanan
kolon kromatografisi ile bergapten, pimpinellin, izopimpinellin ve sfondin bilesikleri
izole edilmistir. Meyvelerinde ise bergapten, fellopterin, ksantotoksin,
izopimpinellin, heraklenin, byakangelikol, imperatorin ve byakangelisin tespit
edilmistir (Bogucka-Kocka ve Krzaczek, 2003).

Yapilan ¢alismalarda H. yungningense koklerinden yungnin A, yungnin B,
yungnozit A ve B, imperatorin, fellopterin, moellendorfilin, ksantotoksin,
umbelliferon, umbelliprenin, vaginidiol, heraklenol, 8-geraniloksipsoralen, apterin,
heratomol-6-O-4-D-glukopiranozit, izofraksidin, skopoletin, hermandiol izole

edilmistir (Taniguchi ve ark., 2005).

Hindistan’dan toplanan H. nepalense D. Don kokleriyle yapilan bir ¢alismada

koklerin sulu alkollii ekstresi ile hekzan:etilasetat (1:1) ¢6ziicli sistemi kullanilarak

15



kolon kromatografisi yapilmis ve bergapten izole edilmistir (Bose ver ark., 2011).
Onceki calismalarda ise koklerden bergapten, byakangelisin, allo-imperatorin,

kumarin izole edildigi bildirilmistir (Bose ve ark., 2007).

Hindistan’da iki farkli lokaliteden toplanan H. candicans koklerindeki
heraklenol ve heraklenin miktarlarmin belirlenebilmesi i¢in yapilan bir yiiksek
performans ince tabaka kromatografisi (YPITK) analizinde heraklenol yiizdesi
%0,29-0,43 heraklenin miktar1 ise %1,02-1,36 olarak bulunmustur (Rastogi ve ark.,
2007).

Cin’de yiritiilen bir izolasyon ¢alismasinda H. candicans kokleri kurutularak
aseton ile ekstre edilmistir. Elde edilen ekstre kolon kromatografisine uygulanarak
fraksiyonlanmistir. Elde edilen fraksiyonlar ile silikajel ve sefadeks kolon
kromarografisi ile preparatif ITK yapilarak kandinol B, kandinol C, kandibirin F,
kandibirin G, kandiribirin H, 1’-O-f-D-glukopiranozil-(2S,3R)-3-hidroksimarmesin,
13-O-[p-D-apiofuranozil-(1->6)-5-D-glukopiranozil]-heraklenol ve rivulotririn A
izole edilmistir (Inoue ve ark., 2010). Diger fitokimyasal ¢alismalarda ise kandinozit
A, kandinozit B, kandinozit C, kandinozit D, bergapten, ksantotoksin, imperatorin, 8-
geraniloksipsoralen, fellopterin, izopimpinellin, pabularinon, heraklenin, heraklenol,
tert-O-metilheraklenol, tert-O-f-glukozilpsoralen, sfondin, siiberozin, psoralen,
ksantotoksin, 8-izopenteniloksipsoralen, izopsoralen, kandikanin, kandibirin A izole
edildigi bildirilmistir (Nakamori ve ark., 2008 ve Inoue ve ark., 2011). Nakamori ve
ark., (2008) ise H. candicans koklerinin asetonlu ekstresinden kromatografik
yontemler kullanarak 7 kumarin bilesigi; izofellodenol C, kandinol A, kandibirin B,
kandibirin C, kandibirin D, kandibirin E, kanditririn A ve kanditririn B izole
etmislerdir. H. candicans kokleriyle yiiriitiilen nematisidal aktivite yonlendirmeli bir
izolasyon caligmasinda etanollii ekstre su ve etil asetatla fraksiyonlanmistir. Etil
asetathl kisim sirasiyla silikajel ve sefadeks kolon kromatografisine uygulanarak
imperatorin, heraklenin ve 8-geraniloksipsoralen izole edilmistir (Wang ve ark.,
2008). H. candicans toprak alti kisimlarinin asetonlu ekstresinden kromatografik
izolasyon ve saflagtirma teknikleri uygulanarak Kanditririn C, Kanditririn D,

Kanditririn E, Kanditetrarin A ve Kanditetrarin B izole edilmistir (Taniguchi ve ark.,
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2011). Bir ¢alismada H. candicans meyvelerinden hazirlanan ekstrenin YPITK ile
furanokumarin analizi yapilmis, psoralen miktart %0,025; heraklenol miktar1 ise

%0,039 a/a bulunmustur (Rawat ve ark., 2013).

Glimiishane’den toplanan H. crenatifolium Boiss. meyveleriyle yapilan bir
calismada petrol eterli ekstre hazirlanarak hekzan:etilasetat gradiyent akisiyla
silikajel kolona uygulanmistir. Toplanan fraksiyonlar: ile preparatif ITK yapilarak
izobergapten, pimpinellin, bergapten, izopimpinellin, sfondin ve byakangelikol izole
edilmistir (Tosun ve ark., 2008).

Zhang ve ark. (2009) tarafindan, H. rapula toprak alt1 kisimlarinin etilasetatl
ekstresiile yapilan bir ¢alismada kromatografik ayirma yontemleri kullanilarak

rapultrinin A izole edilmistir.

H. moellendorffii yapraklarinin etanollii ekstresinden hekzan ve etilasetatla
sivi-sivt  fraksiyonlama yapilmistir. Elde edilen hekzanli ekstreden farkli
kromatografik teknikler kullanilarak geijerin ve dehidrogeijerin izole edilmistir (Bae
ve ark., 2012). Farkli bir ¢alismada ise hekzanli ekstre silikajel kolonda hekzan-
etilasetat ve etilasetat-metanol ¢oziicii sistemleriyle eliie edilerek, alt fraksiyonlar ile
semi-preparatif yiiksek performans sivi kromatografisi (YPSK) yapilmistir. izole
edilen bilesikler siiberozin, dehidrogeijerin, geijerin ve fellopterin olarak
tanimlanmistir  (Jeon ve ark., 2017). H. moellendorffi koklerinin  metanollii
ekstresinden biyolojik aktivite yonlendirmeli fraksiyonlama ile asetilkolinesteraz
inhibitorii  bilesikler angelisin, izobergapten, pimpinellin, (3S, 4R)-3,4-
epoksipimpinellin izole edilmistir. Izolasyonda n-hekzan, kloroform, n-biitanol
partitisyonu sonrasinda aktif bulunan n-hekzanli ve kloroformlu ekstreler
birlestirilerek silikajel kolonda n-hekzan ve etilasetatin degisen oranlariyla eliie
edilmis, elde edilen fraksiyonlar orta basing sivi kromatografisine uygulanarak
metanol sulu ¢6ziicli sistemi ile alt fraksiyonlar elde edilmistir. Bu alt fraksiyonlar
silikajel ve sefadeks kolonlara uygulanarak saflastirma yapilmistir (Park ve ark.,
2017).
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H. transcaucasicum olgun meyvelerinin asetonlu ekstresinden Al>Oz kolon ve
hekzan, benzen, kloroform igeren ¢oziicii sistemleri kullanilarak furometoksiheraklin

izole edilmistir (Kurbanova ve Serkerov, 2012).

H. maximum W. Bartram koklerindeki antimikobakteriyel etki gdsteren
bilesiklerin izole edildigi bir BAYF calismasinda distile su ile hazirlanan liyofilize
ekstre ile baslanarak Kupchan metoduyla fraksiyonlanmistir. Fraksiyonlarin
Mycobacterium tuberculosis tizerindeki etkisi test edilmistir. Aktif bulunan hekzan
ve etil asetatli fraksiyonlar birlestirilerek farkli kromatografik tekniklerle izolasyon
ve saflagtirma yapilmistir. Bergapten, izobergapten, angelisin, sfondin, pimpinellin,
izopimpinellin, 6-izopenteniloksiizobergapten bilesikleri izole edilmistir (O’Neill ve
ark., 2013).

Bagka bir ¢alismada ise Kaz Daglarindan toplanan H. platytaenium’un toprak
tistii kisimlar1 kurutularak 6nce petrol eteri ardindan da metanol ile ekstre edilmistir.
Petrol eterli ekstre yagindan kurtarilmis ve farkli kromatografik teknikler
kullanilarak psoralen, bergapten, ksantotoksin, pimpinellin, izopimpinellin, sfondin,
byakangelisin ve heraklenol izole edilmistir. Bitkinin metanollii ekstresinden ise
kolon kromatografisi ile dihidrofuranokumarin glikoziti olan apterin izole edilmistir
(Dingel ve ark., 2013). H. platytaenium toprak istii kisimlarinin metanollii
ekstresinin  kumarin igeriginin  YPSK ile Kkantitatif olarak analiz edildigi bir
calismada; ksantotoksin %2,97; angelisin %1,74; izopimpinellin %0,31; bergapten
%2,51; pimpinellin ise %7,73 mg/100 g olarak bulunmustur (Erdogan Orhan ve ark.,
2016).

Gao ve ark. (2014) tarafindan yiriitilen bir c¢alismada H. dissectum
koklerinden hazirlanan metanollii ekstre petrol eteri, kloroform ve n-butanol ile
ekstre edilmistir. Kloroformlu ekstreden; bergapten, imperatorin, ksantotoksin,
izopimpinellin; n-butanollii ekstreden ise apterin izole edilmistir. Zhang ve ark.
(2019) ise kloroformlu ekstreden ferulilheraklenol, izoskopoletin-6-O-4-D-
glukopiranozit (magnoliozit), elebuterozit B1 ve tert-O-f-D-glukopiranozil-(R)-
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heraklenol izole etmislerdir. Farkli bir izolasyon g¢aligmasinda ise H. dissectum
koklerinden hareketle kolon kromatografisi, semi-preparatif YPSK kullanilarak
petrol eterli ekstreden bergapten, izopimpinellin, izobergapten; butanollii ekstreden,
heratomol-6-0-4-D-glukopiranozit, apterin bilesikleri izole edilmistir (Zhang ve ark.,
2017a). Bir ¢alismada H. dissectum kokleri metanolle ekstre edilerek petrol eteri,
kloroform, n-butanol ve su ile fraksiyonlanmistir. n-Butanollii ekstre kloroform-
metanol ¢o6ziici karisimmin artan polaritedeki oranlar1 ile silikajel kolon
kromatografisine uygulanmis alt fraksiyonlar ile ODS kolon-metanol-su sistemi ve
ters faz semi-preparatif YPSK ile saflastirilmistir. 6”-£-D-glukopiranozil-apterin
izole edilmistir (Mi ve ark., 2018). H. dissectum koklerinden hazirlanan metanolli
ekstrede silikajel, C18 ve sefadeks kolon kromatografisi ile semi-preparatif YPSK
yapilarak pimpinellin, imperatorin, izogosferol, pabularinon, falkarindiol, heraklenol

ve yungnozit B izole edilmistir (Gao ve ark., 2019).

Bir diger ¢alismada ise H. dissectum koklerinin metanollii ekstresi distile suda
stispanse edilerek petrol eteri, kloroform ve n-butanol ile fraksiyonlanmistir.
Kloroformlu ve n-butanollii ekstre silikajel kolon ve diklorometan:metanol ¢oziicti
sistemiyle fraksiyonlanmis, kloroformlu ekstrenin fraksiyonlar1 sefadeks kolon
kromatografisi YPSK ile saflastirilarak (9R, 10 R)-9, 10-dihidro-10-hidroksi-9-
metoksi-bergapten, , tert-O-metilheraklenol, izopsoralen, 5,6-dihidropirano-
benzopiron, Kandinol C, Rivulobirin C, Rivulobirin D izole edilmistir. n-Butanollii
ekstrenin fraksiyonlar1 ise ODS kolon ve YPSK ile saflastirilarak, tert-O--D
glukopiranozil-heraklenol bilesigi izole edilmistir (Zhang ve ark., 2020).

H. dissectum toprak istii kisimlari ile yapilan bir ¢alismada ise; metanollii
ekstreden petrol eteri, etilasetat, n-butanol ve sulu fraksiyonlar hazirlanmis ve petrol
eterli ekstreden izobergapten, umbelliferon, sfondin, skopoletin, fellopterin,
pimpinellin, izopimpinellin, byakangelisin izole edilmistir. Izolasyon calismalarina
silikajel kolon ve peterol eteri:etilasetat ¢oziicii sistemiyle baslanmis, sonrasinda

sefadeks kolon kromatografisi ve kristalizasyon yapilmistir (Zhang ve ark., 2017b).
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fran’dan toplanan H. rawianum C. C. Towns. toprak iistii kisimlariyla yapilan
fitokimyasal bir ¢aligmada asetonla ekstraksiyon yapilmis, ardindan n-hekzan ve
kloroformla sivi-sivi fraksiyonlama yapilmistir. Kloroformlu ekstre ile n-
hekzan:etilasetat ve etilasetat:metanol karisimlarindan olusan c¢oziicli sistemleri
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi yapilmistir. Toplanan fraksiyonlardan
kolon kromatografisi ve kristallendirme ile angelisin, allobergapten ve sfondin izole
edilmistir (Kordi ve ark., 2015).

H. candolleanum meyvelerinden hazirlanan petrol eteri ekstresiyle yiiriitiilen
bir caligmada, silikajel kolondan petrol eteriyle eliie edilen fraksiyonlar preparatif
ITK ile saflastirilmis, bergapten ve neopsoralen izole edilmistir (Divya ve ark.,
2018).

H. stenopterum Diels bitkisinin etanollii ekstresinden silikajel ve sefadeks
kolon kromatografisi ile preparatif YPSK kullanilarak 6”-O-4-D-apiofuranozilapterin
izole edilmistir (Li ve ark., 2016).

Fitokimyasal bir ¢aligmada H. lasiopetalum Boiss. toprak fistii kisimlarmin
diklorometanli ekstresi silikajel kolonda hekzan:etilasetat gradient ¢oziicii sistemiyle
fraksiyonlanmistir. Fraksiyonlar ile preparatif ITK yapilarak siiberozin izole
edilmistir (Javidnia ve ark., 2020).

Heracleum tiirlerinde bulundugu bildirilen kumarinler Cizelge 1.4°te

Ozetlenmistir.

Cizelge 1.4. Heracleum tiirlerinde bulunan kumarinler

Bitki Adi Tasidig1 kumarinler Kaynak

Angelisin, bergapten, heraklenol, imperatorin, kolumbianadin, Khetwal ve ark., 1987

H. brunonis kolumbianetin, ksantotoksin, pimpinellin

Alloimperatorin, alloizoimperatorin, 8-geraniloksipsoralen,
H. canascens heraklenin, heraklenol, imperatorin, izogosferol, izoheraklenin,
ksantotoksin, psoralen, ostol

Kumar ve ark., 1976;
Razdan ve ark., 1982
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Cizelge 1.4.Devam Heracleum tiirlerinde bulunan kumarinler

Bitki Adi Tasidig1 kumarinler Kaynak
Bergapten, fellopterin, heraklenin, heraklenol, imperatorin,
izofellodenol C, izopimpinellin, izopsoralen, kandibirin A-H, | Inoue ve ark., 2010;
kandikanin, kandinol A-C, kandinozit A-D, kanditetrarin A-B, | Inoue ve ark., 2011;
kanditririn  A-E, ksantotoksin, 1’-0-4-D-glukopiranozil- | Nakamori  ve ark.,
H. candicans (2S,3R)-3-hidroksimarmesin, 13-O-[f-D-apiofuranozil-(1->6)- | 2008; Rastogi ve ark.,

S-D-glukopiranozil]-heraklenol, tert-O-metilheraklenol, tert-O-
S-glukozilpsoralen, 8-geraniloksipsoralen, 8-izopenteniloksi

2007; Taniguchi ve
ark., 2011; Wang ve

psoralen, pabularinon, psoralen, rivulotririn A, sfondin, | ark., 2008
siiberozin,

H. candolleanum Bergapten, neopsoralen Divya ve ark., 2018
Bergapten, byakangelikol, izobergapten, izopimpinellin,

H. crenatifolium

pimpinellin, sfondin

Tosun ve ark., 2008

H. cyclocarpum

Bergapten, izobergapten, izopimpinellin, pimpinelin, ostol,
sfondin

Kommissarenko ve
Buziashvili, 1966

H. dissectum

Apterin, 6”-0-p-D-glukopiranozil-apterin, bergapten,
elebiiterozit B1, ferulil heraklenol, heratomol-6-O-4-D-
glukopiranozit, imperatorin, izobergapten, izopimpinellin,
ksantotoksin, magnoliozit, tert-O-p-D-glukopiranozil-(R)-
heraklenol

Gao ve ark., 2014; Gao
ve ark.,, 2019; Mi ve
ark., 2018; Zhang ve
ark., 2017a; Zhang ve
ark., 2019;

H. grandiflorum

Bergapten, kolumbianetin, ksantotoksin, marmesin, psoralen,
skopoletin, umbelliferon

Akhmedov ve
Serkerov, 1998

H. lasiopetalum Siiberozin Javidnia ve ark., 2020
Bergapten, fellopterin, imperatorin, izopimpinellin, .
- . . . L . . Glowniak ve ark., 2000;
H. mantegazzianum k_santc_Jtok_sm, _ Ilmett!n, pimpinellin, 5-metoksi-7-(3,3- Walasek ve ark, 2015
dimetilalliloksi)-kumarin
Angelisin, bergapten, izobergapten, izopimpinellin,

H. maximum

pimpinellin, sfondin, 6-izopenteniloksiizobergapten

O’Neill ve ark., 2013

H. moellendorffi

Angelisin, dehidrogeijerin, fellopterin, geijerin, izobergapten,
pimpinellin, (3S,4R)-3,4-epoksipimpinellin, siiberozin

Bae ve ark., 2012; Jeon
ve ark., 2017; Park ve
ark., 2017

H. nepalense

Alloimperatorin, bergapten, byakangelisin, kumarin

Bose ve ark.,
Bose ve ark., 2011

2007,

H. pastinacifolium

Bergapten, izobergapten, izopimpinellin, ksantotoksin, ostol,
pimpinellin, psoroheraklin, sfondin, umbelliferon

Kasumova ve Serkerov,
2011; Kasumova ve
Serkerov, 2013

H. persicum

Angelisin, bakuchisin, bergapten, fraksetin, heratomin, 5-
metoksi heratomin, izobergapten, izopimpinellin, ksantotoksin,
moellendorfilin, pimpinellin, psoralen, sfondin

Aynehchi ve ark., 1978;
Dehghan ve ark., 2017;
Souri ve ark., 2008

H. platytaenium

Apterin, begapten, byakangelisin, heraklenol, izopimpinellin,
ksantotoksin, pimpinellin, psoralen, sfondin

Dingel ve ark., 2013

1’-0O-p-D-glukopiranozil (2°S,3’R)-3’-hidroksimarmesin, 1°-O-
S-D-glukopiranozil-(2’S)-marmesin, 3”-O-f-D-glukopiranozil-
(2”R)-heraklenol, 8-geranikoksipsoralen, 8-hidroksi-5-O-4-D-

H. rapula glukozilpsoralen, bergapten, heraklenin, heraklenol, Niu ve ark., 2002;
: ; - L - Zhang ve ark., 2009
imperatorin, izobergapten, izopimpinellin, moellendorfilin,
pimpinellin, rapultririn A, rivolubirin A, rivolubirin B, O-
izopropiliden, sfondin

H. rawianum Allobergapten, angelisin, sfondin Kordi ve ark., 2015

o Bergapte_n, pyakangel_lkol, _ byaka_ngel_lsm, fellopter!n, Bogucka-Kocka ve

H. sibiricum heraklenin,  imperatorin,  izopimpinellin,  ksantotoksin,

SO . Krzaczek, 2003
pimpinellin, sfondin

H. stenopterum 6”-0-p-D-apiofuranozilapterin Li ve ark., 2016

. . . Kurbanova ve

H. transcaucasicum | Furometoksiheraklin Serkerov, 2012
Apterin, 8-geraniloksi psoralen, fellopterin, heraklenol,
heratomol-6-O-4-D-glukopiranozit hermandiol, imperatorin,

H. yunngningense izofraksidin,  ksantotoksin,  moellendorfilin,  skopoletin, | Taniguchi ve ark., 2005

umbelliferon, umbelliprenin, vaginidiol, yungnin A, yungnin
B, yungnozit A, yungnozit B
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Sekil 1.3. Devam. Heracleum tiirlerinde tespit edilen bazi kumarinler

25



H,C
o

H.C
a A : OH
HO o] o)
0 o] CH;
(@] 7 o)

(e}

CH, o o o
HO
OH /
H,C A
heraklenol ferulil heraklenol
Glu
CH,
CH
0/ o) F
CH, OH
HO
H,C
CH,
o]
o o] o
o 4
tert-O-metilheraklenol tert-O-p-D-glukopiranosil-(R)-heraklenol

OH

CH,

H;C
O—0Glu=Glu

13-O-[p-D-apiofuranozil-$-D-glukopiranozil]-heraklenol

Sekil 1.3. Devam. Heracleum tiirlerinde tespit edilen bazi kumarinler

26



H,C

oH, CH,

heraklenin izoheraklenin

heratomin 5-metoksi heratomin

HO

HO

HO OH

heratomol-6-O-p-D-glukopiranozit
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Sekil 1.3. Devam. Heracleum tiirlerinde tespit edilen bazi kumarinler

1.3.1.3. Lignanlar

Gao ve ark. (2014) tarafindain yapilan bir ¢aligmada H. dissectum koklerinin n-
butanol ekstresi silikajel ve sefadeks kolon kromatografisine uygulanarak semi-
preparatif YPSK ile saflastirilmistir. izole edilen bilesikler (7S, 8R)-
dehidrodikoniferil alkol 4-O-$-D-glukopiranozit-9> n-butanol eter, (7S, 8R)-
dihidrodehidrodikoniferil alkol-4-O-p-D-glukopiranozit, (2S, 3S, 1°S, 2’R)-2,3-
dihidro-5-(1’,2’-dihidroksipropil)-2-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-7-metoksi-3-metil

benzofuran olarak tanimlanmustir.

1.3.1.4. Steroller

H. rapula koklerinin total asetonlu ekstresinden hareketle gergeklestirilen bir
izolasyon isleminde pregnolon izole edilmistir (Niu ve ark., 2002). H. canescens
kokleri ile H. dissectum toprak fistii kisimlarinin petrol eterli ekstrelerinden ve H.
lasiopetalum toprak tstii kistmlarinin diklorometanli ekstresinden g-sitosterol izole
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edilmistir (Javidnia ve ark., 2021; Razdan ve ark., 1982; Zhang ve ark., 2017b). H.
dissectum toprak iistii kisimlarindan ayrica dokosterol izole edilmistir (Zhang ve ark.,
2017b).

H. platytaenium toprak iistii kisimlarinin petrol eterli ekstresinden stigmasterol
izole edilmistir (Erdogan Orhan ve ark., 2019).

HO
HOIlmm

HO

HO
HOIm

HO

Sekil 1.4. Heracleum tiirlerinde tespit edilen baz1 lignanlar. 1: (7S, 8R)-dehidrodikoniferil alkol 4-O-
p-D-glukopiranozit-9° n-butanol eter, 2: (7S, 8R)-dihidrodehidrodikoniferil alkol-4-O-4-D-
glukopiranozit, 3: (2S, 3S, 10S, 20R)-2,3-dihidro-5-(10,20-dihidroksipropil)-2-(4-hidroksi-3-
metoksifenil)-7-metoksi-3-metil benzofuran
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H. montanum Schleich. ex Gaudin, H. orphanidis Boiss., H. pyrenaicum subsp.
orsinii (Guss.) F. Pedrotti & S. Pignatti, H. pyrenaicum subsp. pollinianum (Bertol.)
F. Pedrotti & S. Pignatti, H. sibiricum, H. sphondylium, H. ternatum, H. verticillatum
Pancic meyvelerinin diklorometanli ekstrelerinde f-sitosterol (%44,9-%56,9),
stigmasterol (%15,7-%25,0), A7-stigmestenol (%6,6-%12,5) ve kampestrol (%5,2-
%8,1) saptanmistir (Usjak ve ark., 2019).

1.3.1.5. Ucucu Bilesikler

Kuvvetli kokulu olan Heracleum bitkileri ugucu yaglar agisindan ¢ok zengin
kaynaklardir. Heracleum ugucu yaglariin ¢ogu fitokimyasal agidan incelenmistir ve
yaglarin genellikle oksijenli ve oksijensiz monoterpenler, seskiterpenler ile alifatik
esterler icerdigi bulunmus ve bir cogunda oktil asetat major bilesik olarak tespit

edilmistir (John ve ark., 2007 ve Karimi ve Ito, 2012).

H. dissectum toprak iistii kisimlarindan buhar distilasyonuyla elde edilen ugucu
yagin gaz kromatografisi (GK) analizinde major maddeler a-pinen (%22,17), mirsen
(9%10,91), kessan (%8,79), humulen (%8,33), p-felandren (%5,51), kesanil asetat
(%3,19), limonen (%2,82), linalol (%2,36), p-cis-osimen (%2,34), kessil asetat
(%2,03) olarak bulunmustur (Papageorgiou ve ark., 1985).

Denizli’den toplanan H. sphondylium subsp. ternatum meyvelerinde su
distilasyonuyla elde edilen ugucu yagin GK-Kiitle spektrometresi (KS) analizi
yapilmistir. Ana bilesenleri 1-oktanol (%50,3) ve oktil butirat (%24,6) olarak
bulunmustur (Iscan ve ark., 2003). Kirikkale’den toplanan meyvelerin ugucu yaginda
ise oktil butirat oram1 %37,7 olarak tespit edilmistir. H. crenatifolium ve H.
platytaenium meyvelerinin her ikisinin ugucu yaginda major bilesik oktil asetat
(%93,7 ve %87,6) olarak tespit edilmistir (Iscan ve ark., 2004; Ozkirim ve ark., 2012
ve Tosun ve ark., 2008). Farkli ¢alismalarda ise H. platytaenium meyve yagindaki
bilesenler oktil asetat (85.53 %), oktil hekzanoat (3.06 %), (Z)-4-oktenil asetat (1.60
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%) ve oktil oktanoat (1.24 %); koklerinde ise p-simen (%33,9), terpinolen (%14,3),
y-terpinen (%7,1), elemisin (%3,1) ve miristisin (%2,9) olarak bulunmustur (Akcin
ve ark., 2013 ve Kili¢ ve ark., 2016). italya’dan toplanan H. sphondylium subsp.
ternatum meyve ucucu yaglarinda major bilesikler oktil asetat (%54,9-60,2), oktil
butirat (%10,1-13,4), oktil hekzaonat (%3,0-4,8) ve oktil 2-metilbutirat (%2,2-3,5)
olarak bulunmustur (Maggi ve ark., 2014).

H. verticillatum ve H. ternatum’un kok yaprak ve meyve ugucu yaglarinin
analizinde kok yaglarindaki major bilesik S-pinen (%23,5 ve %47,3), yapraklarda
limonen (%20,3) ve izoelemisin (%35,1) meyvelerde ise oktil asetat (%42,3 ve %49)
olarak tespit edilmistir (Usjak ve ark., 2016b).

H. persicum bitkisinin farkli kisimlarinin ugucu yag iceriklerinin analiz edildigi
calismalarda, ¢iceklenme Oncesi toplanan yaprak ucucu yaginda ana bilesenler anetol
(%60,2) ve p-osimen (%8,4), koklerde anetol (%47), terpinolen (%20), y-terpinen
(%11,6), limonen (%11,5) cigeklenme donemindeki yaprak yaginda anetol (%47.,5),
1-(4-metoksifenil)-2-propanon (%18,1) ve anisaldehit (%,8,9), koklerde anetol
(9%60,2), terpinolen (%11,3), y-terpinen (%?7,1); ¢icek ugucu yaginda ise anetol
(%38,6), y-terpinen (%17,8) ve mirsen (%13,5) olarak bulunmustur. Olgunlagmis ve
olgunlasmamis tohum yagindaki major maddeler ise hekzil butirat (%22,5 ve
%35,5), oktil asetat (%19 ve %27) ile hekzil izobutirat (%9,1 ve %,2) olarak
bulunmustur (Sefidkon ve ark., 2002 ve Sefidkon ve ark., 2005). H. persicum
tohumlarimin ugucu yagi ile yapilan bagka bir ¢caligmada hekzil butirat (%8,75), oktil
asetat (%9,80), hekzil hekzanoat (%8,75), hekzil 2-metilbutanoat (%4,08), hekzil
izobutirat (%3,82) ve vinilsiklohekzan (%3,28) oranlarinda tespit edilmistir
(Ebadollahi ve ark., 2014). H. persicum meyve yaglar ile yapilan analizlerde ise
hekzil butirat (%38,99-56,59), oktil asetat (%16,5-22,34), hekzil-2-metilbutanoat
(9%5,2), hekzil izobutirat (%3,4) ve n-oktil 2-metilbutirat (%1,5) ana bilesenler olarak
bulunmustur (Hajhasshemi ve ark., 2009 ve Sharififar ve ark., 2009a). H.
persicum’un toprak iistii kistmlarindan elde edilen ugucu yagin ana bilesikleri hekzil
butanoat (%25,98), oktil izobutirat (%17,82), metil butirat (%14,37) ve pentil
siklopropan (%12,77) olarak bulunmustur (Ehsani ve ark., 2019). Baska bir
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caligmada ise hekzil butanoat, pentil siklopropan, oktil izobutiratin yani sira oktil-2-
metil butirat (%14,37) saptanmistir (Rezayan ve Ehsani, 2015).

Hindistan’dan toplanan H. canadolleanum farkli kisimlarindan elde edilen
yaglarin GK analizlerinde yaprak yaginin majér maddeleri sabinen (%13,2), limonen
(%9,2), p-karyofillen (%8,6), terpinen-4-ol (%6,2), p-simen-8-ol (%5); meyve
yaginin limonen (%70), oktil asetat (%7,2) ve bornil asetat (%5,8); rizom yaginin o-
pinen (%18,9), bornilen (%18,6), oktilasetat (%11,9) ve p-simen (%9,0); tohum
yaginin ise metil sinnamat (%22,38), n-hekzil hekzaonat (%21,74) ve oktil alkol
(%11,78) olarak bulunmustur (George ve ark., 2001; John ve ark., 2007 ve
Purushothaman ve Ravi, 2013).

[ran’dan toplanan H. rechingeri Manden. yapraklarinin ugucu yagi su
distilasyonu ile elde edilmistir. Yagin GK-KS analizinde oktil asetat (%29,49),
elemisin (%23,06), (E)-karyofillen (%9,26), karyofillen oksit (%6,42), terpinolen
(%6,12) ve (Z)-3-oktenil asetat (%4,72) ana bilesenler olarak saptanmistir (Habibi ve
ark., 2010). H. rechingeri ugucu yaglar ile yapilan bagka bir analizde ise ana
bilesenler yaprakta oktil asetat (%47,2), oktanol (%15,2), (E)-karyofillen (%5,7);
govdede elemisin (%65,3), oktil asetat (%13,0), oktanol (%3,5); cicekte oktil asetat
(%46,8), elemisin (%12,8), metil kavikol (%10,2); tohumda oktil asetat (%91,7),
oktanol (%3,5) ve oktanal (%]1,2) olarak bulunmustur (Mirza ve ark., 2015).

H. aquilegifolium C. B. Clarke taze olgun meyvelerinden elde edilen ugucu
yagin GK-KS analizleri major bilesiklerinin f-pinen (%22,26), 1,8-sineol (%20,32)
ve p-felandren (%12,38) oldugunu gostermistir (Karuppusamy ve Muthuraja, 2010).

Farkli Heracleum tiirlerinin yaprak ugucu yaglan ile yapilan bir GK-KS
analizinde H. aconitifolium Woronow, H. mantegazzianum, H. wilhelmsii Fisch. &
C. A. Mey. ve H. leskovii Grossh.’nin major bilesigi limonen (%13,9; %50,4; %60,2
ve %15,3), H. voroschilovii Gorovoi’nin S-elemen (%10,8), H. antasiaticum’un ise
oktilasetat (%44,7) olarak bulunmustur (Tkachenko ve ark., 2010).
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H. thomsonii C. B. Clarke toprak istii kisimlarindan su distilasyonu ve
stiperkritik karbondioksitle (CO2) ucucu yag elde edilmistir. Yaglarin GK analizleri
aralarindaki kalitatif ve kantitatif farki ortaya c¢ikarmustir. Distilasyon sonucu elde
edilen yagdaki 19 bilesende major bilesikler limonen (%4,31), (Z)-osimen (%3,69),
terpinolen (%22,24), neril asetat (%36,19), nerol (%9,51) ve p-simen-8-ol (%2,61)
olarak saptanirken CO2 ekstraksiyonunda elde edilen yagdaki 24 maddedeki ana
bilesenler terpineol (%5,08), germakren D (%2,17), neril asetat (%51,62), nerol
(%9,78), geranil asetat (%2,06), bisabolol (%2,48) ve 1-nonadekanol (%4,96) olarak
tespit edilmistir (Guleria ve ark., 2011).

H. siamicum Craib meyve ucucu yagmin GK analizinde major bilesik oktil
asetat (%65,30) olarak bulunmustur. Bunu; 0-simen (%10,35), limonen (%7,52), 6-2-
karen (%6,87), cis-tuyon (%1,92), izobornil asetat (0,94), n-oktanol (%0,73), 1,8-
sineol (%0,62), n-tridekanol (%0,44) ve safrol (%0,37) izlemistir (Kuljanabhagavad
ve ark., 2011).

H. sprengelianum Wight & Arn tohum, yaprak ve rizom ugucu yaglarinin
major maddesi f-pinen olarak bulunmustur (sirasiyla, %22,26; %16,18; %21,84)
(Karuppusamy ve Muthuraja, 2011).

H. afghanicum tohum ugucu yaginin major bileseni hekzil butirat (%34,3); H.
rigens tohum ugucu yaginin ise bornil asetat (%51,2) olarak bulunmustur (Jagannath
ve ark., 2012 ve Karimi ve Ito, 2012). H. lasiopetalum meyve ugucu yaginin ana
bilesenleri 2-etilhekzil asetat (%34,5), n-oktanol (%6,5) ve hekzanol (%5,1)
bulunmustur (Pirbalouti ve ark., 2014).

Chu ve ark. (2012) tarafindan yapilan bir ¢alismada H. moellendorffii toprak
iistli kisimlariin ugucu yaginda ana bilesenler apiol (%11), S-pinen (%9,2), a-
terpineol (%7,5), miristisin (%7,1) ve anetol (%5,2) olarak tespit edilmigtir. Kok
ugucu yagindaki ana bilesenler f-pinen (%24,3), a-pinen (%8,2) ve limonen (%8,1)

olarak bildirilmistir. Bir baska c¢alismada ise tohumlarin ugucu yagindaki ana
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bilesenler oktil asetat (%63,80) oktil butirat (%12,23) ve n-oktanol (%11,51) olarak
bulunmustur (Wei ve ark., 2013).

H. sibiricum toprak tistii kisimlarinin ugucu yag analizinde oktil butanoat
(%36,82), hekzil butanoat (%16,08), 1-oktanol (%13,62) ve oktil hekzanoat (%8,10)
en yiiksek orandaki bilesikler olarak tespit edilmistir (Miladinovic ve ark., 2013).

H. transcaucasicum ve H. anisactis Boiss. & Hohen. koklerinden elde edilen
ucucu yagin GK-KS analizinde her iki yagin ana bilesigi miristisin (%96,87 ve
95,15) olarak tespit edilmistir (Torbati ve ark., 2014).

H. sosnowski Manden. ve H. sphondylium subsp. sibiricum koklerinden elde
edilen ugucu yaglarin GK-KS analizinde p-simen (%40.73), anetol (%23.64), p-
anizaldehit (%3.99) ve a-terpinolen (%3.63) H. sosnowski kok ugucu yaginda; trans-
anetol ise H. sphondylium koéklerinde (%86,69) major olarak tespit edilmistir (Bobit
ve ark., 2016). Baska bir ¢alismada ise H. sphondylium toprak {istii kisimlarindan
elde edilen ugucu yagin major bilesikleri kurkumen (%13,42), p-seskifelandren ve g-
bisabolen (%10,11) olarak bulunmustur (Matejik ve ark., 2016).

H. pyrenaicum subsp. pollinianum kok ugucu yagindaki major bilesen S-pinen
(%35,1), yaprak ugucu yaginda (E)-nerolidol (%28.5); H. orphanidis kok ugucu
yaginda (Z)-falkarinol (%80) olarak tespit edilmistir. iki bitkinin de meyvelerinden
elde edilen ugucu yaglar ile H. orphanidis yaprak ugucu yaginda oktil asetat (%50,5-

84,5) major olarak bulunmustur (Usjak ve ark., 2016a).

H. pyrenaicum subsp. orsinii‘nin farkli kisimlarinden elde edilen ugucu
yaglarinin igeriginin karsilastirildigi bir ¢alismada ana bilesikler kokte A-pinen
(%38,6), yaprakta (E)-nerolidol (%20,5) ve (E)-karyofillen (%17,0), meyvede oktil
asetat (%36,8) ve oktil hekzaonat (%22,1) olarak tespit edilmistir (Usjak ve ark.,
2017).
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H. candicans yapraklarindan elde edilen ugucu yagin GK-KS analizlerinde
baslica bilesenler germakren D (%29,5), sabinen (%12,4), a-pinen (%5,7), p-pinen
(%4,4), o-humulen (%4,6), pentanoik asit 2-metilbutil ester (%3,5),
bisiklogermakren (%3,1), mirsen (%2,9), Z-#-osimen (%2,2), terpinen-4-ol (%2,0),
a-muurolen (%1,9) ve limonen (%0,8) olarak tespit edilmistir. H. candicans yaprak
ucucu yaginda bulunan bilesikler farmasotik 6neme sahip oldugu kadar tat ve koku

endiistrisinde de dnemli yer tutmaktadir (Chauhan ve ark., 2014).

H. austriacum subsp. siifolium (Scop.) Nyman bitkisinin farkli kisimlarindan

elde edilen ugucu yaglarin analizinde rizom, toprak {stli kisim ve meyvelerin major

maddesi S-kopaen (%90,1; %86,8; %92,1) olarak saptanmistir (Usjak ve ark., 2018).

H. nepalense meyvelerinin dietil eterli ekstresi GK-KS ile analiz edilerek
major maddeleri (R)-9-((3,3-Dimetil-2-oksiranil)metoksi)-4-metoksifuro (3,2-g)
kromen-7-on (%18,11), dekanol (%10,3), 2-nonenal, 2-pentil benzen (%7,88), 1,1'-
[oksibis(metilen)]bis- (%5.35), kadina-1, 4-dien (%5.44), dodekenal (%4.9), alfa
kopaenler (%2.19) , 9-oktadekenal, (Z)-(%2.15) ve karyofillen oksit (%1.28) olarak
tespit edilmistir (Subba ve ark., 2020). H. rawianum meyvelerinde ise n-oktanol
(%21,72), hekzil butirat (%20,48) ve izobutil feniletanoat (%13,79) olarak
bulunmustur (Hasheminya ve Dehghannya, 2021). H. lasiopetalum kdklerinin ugucu
yagt GK-KS ile analiz edilmis, falkarinol (%55,89) ve oktanal (%19,6) major

bilesikler olarak bulunmustur (Javidnia ve ark., 2021).

Heracleum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarda major olarak tespit edilen

bilesikler Cizelge 1.5.’te verilmistir.

Cizelge 1.5. Heracleum tiirlerinde tespit edilen bazi ugucu bilesikler

Bitki Ad1 Tasidig1 ucucu bilesikler Kaynak

H. aconitifolium Limonen Tkachenko ve ark., 2010

H. afghanicum Bornil asetat, hekzil butirat Jaga_lnr!ath ve ark., 2012;
) ! Karimi ve Ito, 2012

H. anisactis Miristisin Torbati ve ark., 2014

H. antasiaticum Oktil asetat Tkachenko ve ark., 2010

H. austriacum p-kopaen Usjak ve ark., 2018
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Cizelge 1.5. Devam. Heracleum tiirlerinde tespit edilen bazi ugucu bilesikler

Bitki Adi Tasidig1 ucucu bilesikler Kaynak
- . . Karuppusamy ve
H. aquilegifolium p-felandren, g-pinen, 1,8-sineol Muthuraja, 2010
a-pinen, p-karyofillen, bornil asetat, bornilen, | George ve ark., 2001;
H.canadolleanum limonen, me_til sinnamat, _n-hekzil r_lekzanoat, John ve ark,, 2007_;
) oktanol, oktil asetat, p-simen, p-simen-8-ol; | Purushothaman ve Ravi,
sabinen, terpinen-4-ol 2013
a-muurolen, a-pinen, S-pinen, a-humulen, p-
H. candicans osimen, 2-meti|_ butil estgr, bisiklogerr_nakrep, Chauhan ve ark., 2014
germakren D, limonen, mirsen, pentanoik asit,
sabinen, terpinen-4-ol
H. crenatifolium Oktil asetat Tosun ve ark., 2008
a-pinen,  p-cis-osimen, g-felandren, humulen, Papageorgiou ve ark
H. dissectum kesanil asetat, kessan, kessil asetat, linalol, 1985 "
limonen, mirsen
H. lasiopetalum 2-etikhekzil asetat, falkarinol, hekzanol, oktanal, n- ngidnia ve ar, 2021;
) oktanol Pirbalouti ve ark., 2014
H. leskovii Limonen Tkachenko ve ark., 2010
H. mantegazzianum Limonen Tkachenko ve ark., 2010
. a-terpineol, a-pinen, p-pinen, anetol, apiol, | Chu ve ark., 2012; Wei
H."moaellendorffii miristisin, n-oktanol, oktil asetat, oktil butirat ve ark., 2013
H. orphanidis Falkarinol, oktil asetat Usjak ve ark., 2017
Ebadollahi ve ark., 2014;
y-terpinen, anetol, hekzil butirat, hekzil hekzanoat, | Ehsani ve ark., 2019;
H. persicum hekzil izobutirat, mirsen, oktil asetat, p-osimen, | Rezayan ve Ehsani, 2015;
pentil siklopropan, terpinolen, vinilsiklohekzan Sefidkon ve ark., 2002;
Sefidkon ve ark., 2005
y-terpinen, elemisin, miristisin, oktil asetat, oktil | Akcin ve ark., 2013;
H. platytaenium hekzanoat, (Z)-4-oktenil asetat, oktil okteonat, p- | Kilig ve ark., 2016;
simen, terpinolen, Ozkirm ve ark., 2012
H. pyrenaicum subsp. orsinii /ﬁ’éﬁ)(?:nnc,)aperolldol, Karyofillen, oktil asetat, oktil Usjak ve ark., 2017
H. pyrenaicum  subsp. | o e nerolidol Usjak ve ark., 2016a
polliinianum
Elemisin, (E)-karyofillen, karyofillen oksit, metil i .
H. rechingeri kavikol, olgta)nal,ngktanol, ok?ill asetat, terpinolen, ,\H/la.‘b'b' ve ark., 2010;
. irza ve ark., 2015
(2)-3-oktenil asetat
0-2-karen, 1,8-sineol, cis-tuyon, izobornil asetat, Kuljanabhagavad ve ark
H. siamicum limonen, n-oktanol, n-tridekanol, oktil asetat, o- 2011 "
simen, safrol
H. sibiricum 1-oktanol, hekzil butanoat, oktil butanoat, oktil Mgiteji_k ve ark., 2016;
) hekzanoat, trans-anetol Miladinovic ve ark., 2013
H. sosnowski a-terpinolen, anetol, p-anizaldehit, p-simen Bobit ve ark., 2016
H. sphondylium subsp. | f-pinen, 1-oktanol, izoelemisin, limonen, oktil Iscan. ve ark, 2004f
ternatum asetat, oktil butirat, oktil hekzanoat '\""!99' ve ark, 2014;
! ! Usjak ve ark., 2016b
. . Karuppusam ve
H. sprengelianum B-pinen Muth?ﬁaja, 23611
1-nonadekanol, bisabolol, geranil asetat, germakren
H. thomsonii D, limonen, neril asetat, nerol, (Z)-osimen, p- | Guleriave ark., 2011
simen-8-ol, terpineal, terpinolen,
H. transcaucasicum Miristisin Torbati ve ark., 2014
H. verticillatum S-pinen, izoelemisin, limonen, oktil asetat Usjak ve ark., 2016b
H. voroschilovii S-elemen Tkachenko ve ark., 2010
H. wilhemsii Limonen Tkachenko ve ark., 2010
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1.3.1.6. Yag Asitleri

H. lechmannianum Bunge tohumlarinin sabit yag igeriginin incelendigi bir
caligmada, hekzanli ekstrenin gaz-sivi kromatografisi analizinde doymus yag
asitlerinde palmitik ve stearik, doymamis yag asitlerinde ise oleik ve linoeik asitin
baskin oldugu goriilmiisiir. Ayrica 6nemli miktarda linolenik asite rastlanmistir

(Tolibaev ve Glushenkova, 1996).

H. candolleanum meyvelerinin petrol eterli ekstresinden oleik asit trigliseriti,

oleik asit ve metil oleat izole edilmistir (Divya ve ark., 2018).

Heracleum taksonlarinin (H. montanum, H. orphanidis, H. pyrenaicum subsp.
orsinii, H. pyrenaicum subsp. pollinianum, H. sibiricum, H. sphondylium, H.
ternatum, H. veticillatum) meyveleriyle hazirlanan diklorometanli ekstrelerin sabit
yag igeriklerinin analiz edildigi bir ¢alismada petroselinik asit (%42,8-%56,5),
linoleik asit (%20,3-%33,3) ve oleik asit (%12,3-%13,7) major yag asitleri olarak
tespit edilmistir (Usjak ve ark., 2019).

”Y\/\/\/\/\/\/\/“”- SY\/\/\/\/\/\/\/\/CH,

OH ot

palmitik asit stearik asit

HiG,

HO,

HO

linoleik asit
oleik asit

Sekil 1.6. Heracleum tiirlerinde tespit edilen bazi yag asitleri

50



H,C

oleik asit trigliseriti

H,C—20Q

CH,
HO

metil oleat

CH,

linolenik asit

petroselinik asit
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1.3.1.7. Diger Bilesikler

H. brunonis koklerinin petrol eterli ekstresinden krizofanol izole edilmistir
(Khetwal ve ark., 1987)

H. rapula koklerinden asetonlu ekstre hazirlanarak su ve etil asetatla
fraksiyonlanmistir. Kolon kromatografisi ve preparatif YPSK ile Rapulazit A ve
Rapulazit B izole edilmistir (Xiao ve ark., 2005).

H. persicum toprak istii kisimlarindan metanollii ekstre hazirlanmis ve
ekstrenin total fenolik madde miktar1 59,6 ug/mg ekstre olarak bulunmustur (Coruh
ve ark., 2007).

H. candicans koklerinden diterpen kandikopimarik asit izole edilmistir
(Nakamori ve ark., 2008).

H. maximum koklerinin sulu ekstresinden (3R, 8S)-falkarindiol izole edilmistir
(O’Neill ve ark., 2013).

H. dissectum koklerinin n-butanollii ekstresinden fenilpropanoit tiirevi 3-O-(6-
O -f-D- ksilopiranoziloksi - g - D - glukopiranozil) -4- hidroksi -1- allilbenzen izole
edilmistir (Gao ve ark., 2014).

H. sphondylium’un toprak istii kisimlarindan hazirlanan su, metanol, aseton ve
etilasetath ekstrelerin toplam fenolik madde igerikleri sirasiyla 87,68; 62,18; 110,15
ve 38,04 mg gallik asit/g; flavonoit igerikleri ise 27,57; 44,20; 43,16 ve 82,54 mg
kersetin/g olarak bulunmustur (Matejik ve ark., 2016).
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H. dissectum koklerinin petrol eterli ekstresinden dissektumit A, praerozit,
takiozit; butanollii ekstresinden dissektumozit A izole edilmistir (Zhang ve ark.,
2017a ve Mi ve ark., 2018).

H. montanum, H. orphanidis, H. pyrenaicum subsp. orsinii, H. pyrenaicum
subsp. pollinianum, H. sibiricum, H. sphondylium, H. ternatum, H. veticillatum
meyvelerinin diklorometanli ekstrelerinde triterpenik yapida a-amirin (%0,8-6,0)
tespit edilmistir (Usjak ve ark., 2019).

OH O OH o
HC, \\U\
Z S
“ H3Clﬁ”h ”" ) OH
CH,4 CH,
le) CH, CHs;
krizofanol kandikopimarik asit

(3R, 8S)-falkarindiol

Sekil 1.7. Heracleum tiirlerinde bulunan diger bilegikler
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1.3.2. Biyoaktivite Calismalari

1.3.2.1. Analjezik Etki

H. persicum meyvelerinin ugucu yagmin ve sulu alkollii ekstresinin analjezik
etkilerinin degerlendirildigi erkek fareler ile yapilan bir ¢alismada; ugucu yag 50-
200 mg/kg, sulu alkollii ekstre ise 250 ve 500 mg/kg dozlarda asetik asit nedenli
abdominal kasilmalar1 kayda deger seviyede azaltmistir. Her iki ekstrenin de
formalin testinde ikinci fazda agr1 yanitini oldukga azalttig1 goriilmiistiir (Hajahshemi

ve ark., 2009).
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Diyabetik fareler tizerinde yapilan bir ¢alismada ise; H. persicum yapraklarinin
sulu alkollii ekstresinin antinosiseptif etkisi incelenmistir. 200 ve 400 mg/kg dozlarda
kivranma ve kuyruk sallama testlerinde agr1 esigini artirdigir bulunmustur (Tayebeh

ve ark., 2018).

H. persicum yapraklarinin sulu alkollii ekstresinin diyabetik farelerdeki
analjezik etkisinin arastirildigi bir ¢alismada 200 ve 400 mg/kg dozlarda kivranma ve
kuyruk kaldirma testinde agr1 esigi artmis, 400 mg/kg dozda ise morfinden daha
yiiksek aktivite gostermistir (Moharerizadeh ve Mirazi, 2017).

1.3.2.2. Anjiyoprotektif Aktivite

Sicanlardan izole edilen torasik aort halkalar1 {izerinde yapilan bir ¢alismada H.
sphondylium toprak fstii kisimlarindan hazirlanan dilorometanli  ekstrenin

vazorolaksan etki gosterdigi bulunmustur (Senejoux ve ark., 2013).

Koroner arter hastaligi olan bir grup hasta ile yapilan bir caligmada H.
persicum meyvelerinin sulu alkollil ekstresinin takviye olarak kullanilmasiyla serum

trigliserit diizeyleri anlaml 6l¢iide diismiistiir (Panahi ve ark., 2015).

Hafif koroner arterli hastalar lizerinde yapilan plasebo kontrollii 6 aylik bir
klinik caligmada ise; H. persicum meyvelerinin sulu alkollii ekstresinin (300 mg/giin)
serum trigliserit diizeyini 6nemli Ol¢iide diisiiriirken total kolesterol, LDL-C ve HDL

diizeylerine etki etmedigi gortiilmiistiir (Dadjo ve ark., 2015).

Koroner arterlerinde %50°nin altinda tikaniklik olan hastalar iizerinde yapilan
plasebo kontrollii 6 aylik bir ¢alismada H. persicum meyvelerinin sulu alkolli
ekstresinin (300 mg/glin) serum malondialdehit (MDA)’1 azaltarak, glutatyonun
antioksidan kapasitesi ile glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesini artirdigi
goriilmiistiir (Panahi ve ark., 2016).
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35-80 yas arasi, son iki ayda herhangi bir antihiperlipidemik ila¢ kullanmamis
dislipidemik hastalarla yapilan 8 haftalik bir ¢alismada H. persicum ekstresinin (300
mg/giin) distik doz atorvastatin (10 mg/glin) ile birlikte diisik yogunluklu
lipoprotein (LDL)-C ve total kolesteroliin serum diizeylerini diisiirdiigii ancak
trigliserit seviyesini degistirmedigi bulunmustur (Panahi ver ark., 2011). Ekstrenin
icerdigi flavonoitlerin antihiperlipidemik etkide onemli rolii oldugu bildirilmistir

(Majidi ve Lamardi, 2018).

1.3.2.3. Antidiyabetik Etki

Streptozosin nedenli diyabetik sicanlar iizerinde yapilan bir calismada H.
persicum liyofilize sulu ekstresinin antidiyabetik etkisi histopatolojik olarak
incelenmistir. 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarda hepatosit dejenerasyonu ve nekrozu
ile tiibiil epitel hiicrelerindeki enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, hidropik
dejenerasyon ile nekrozu ile glomeriiler yap1 bozuklugu ile lenfosit infiltrasyonunu
doza bagh olarak iyilestirdigi ve glutatyon persoksidaz-1 ekspresyonunu diizenledigi

goriilmiistiir (Yaman ve ark., 2017).

H. persicum koklerinin hekzanli ekstresinden BAYF ile izole edilen
furanokumarinlerin a-glukozidaz inhibitor etkisi test edilmis ve ekstrenin standart
olarak kullanilan akarbozdan cok daha etkili oldugu bulunurken izole edilen
maddeler igerisinde en yiiksek aktivite moellendorfilin ile goriilmistir (ICs5=17,9
nM, akarboz i¢in ICs0=23,5 nM). Bunu 1C5=69,9 degeriyle heratomin izlemistir
(Dehghan ve ark., 2017).

Streptozosin ile diyabet olusturan fareler ile yapilan bir caligmada H. dissectum
toprak istii kisimlarmin metanollii ekstresi ile petrol eteri, etilasetat, n-butanol ve
sulu fraksiyonlarinin antihiperglisemik etkisi test edilmis, metanol ekstresi grubunda
250 ve 500 mg/kg dozlarda kan glukoz seviyelerinde kayda deger diisiis
gozlenmistir. Fraksiyonlar iginde ise petrol eterli fraksiyon 31,25; 62,5 ve 125 mg/kg
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dozlarda glukoz seviyesinin yiikselmesini etkili oranlarda inhibe etmistir. Etilasetatli
fraksiyon orta seviyede aktivite gosterirken n-butanol ve sulu fraksiyonlar etkisiz
bulunmustur (Zhang ve ark., 2017b).

H. persicum meyvelerinin metanollii ekstresinin a-amilaz inhibisyonu etkisinin
arastirlldigt bir calismada ICso degeri ekstre i¢in 307 pg/ml, standart ilag olarak
kullanilan akarboz i¢in ise 113 pg/ml olarak bulunmustur (Afrisham ve ark., 2015).
Toprak istii kisimlarmin hekzanli esktresi ise akarbozdan yiiksek aktivite
gostermistir. Toprak tistii kistmlarinin etil asetat ve metanolllii esktreleri ile koklerin

n-hekzan ve etil asetat ekstreleri orta diizeyde inhibisyon yapmistir (Majidi ve
Lamardi, 2018).

Streptozosinle diyabet olusturalan sicanlar iizerinde yapilan bir calismada H.
persicum liyofilize sulu ekstresinin (45 mg/kg) diyabetik parametreleri oldukca
diistirdiigii ancak serum ALT ve AST seviyelerini kayda deger bicimde ytikselttigi
goriilmiistiir (Alkan ve Celik, 2018).

H. sphondylium subsp. ternatum toprak dstii kisimlarindan hazirlanan
etilasetat, metanollii ve sulu ekstrelerin antidiyabetik aktivitelerinin degerlendirildigi
in silico bir ¢alismada a-amilaza kars1 diisiik aktivite goriiliirken (0,12-0,84 mmol
akarboz esdegeri), a-glikozidaz enzimi daha belirgin inhibe edilmistir (sirasiyla 3,65;
2,29 ve 3,31 mmol akarboz esdegeri) (Uysal ve ark., 2019).

Alloksanla diyabet olusturulan siganlar iizerinde yapilan bir calismada H.
persicum meyvelerinin sulu alkollii ekstresinin (400 mg/kg/giin) kan sekeri

seviyesini kayda deger seviyede azalttig1 goriilmiistiir (Majidi ve ark., 2020).
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1.3.2.4. Antienflamatuvar Aktivite

H. rapula, H. candicans, H. moellendorffii ve H. stenopterum koklerinin
hekzanli ekstreleriyle yapilan in vitro bir ¢alismada ekstrelerin 50 pg/ml
konsantrasyonda COX-1’i %61,1; %57.,5; %66.,2; %49,4 oraninda inhibe ettigi
gbllmiistiir. 25 pg/ml konsantrasyondaki 5-LOX inhibisyon oranlari ise %94,4;
%56,6; %52,3 ve %48,2 olarak dl¢iilmiistiir. Ayrica kdklerde bulunan falkarindioliin
de enzim inhibisyonu yaptig1 ortaya konmustur (Liu ve ark., 1998).

H. laciniatum’dan izole edilen sfondinin A549 hiicrelerinde IL-18 nedenli
COX-2 ile PGE2 salinim1 ile RAW 264.7 makrofajlarindaki LPS nedenli nitrik oksit
sentaz ekspresyonu iizerinde inhibitor aktivite gosterdigi bulunmustur. Sfondin

ayrica fare mikrozomlarinda kumarin-7-hidroksilaz aktivitesini de inhibe etmistir

(Yang ve ark., 2002).

Erkek fareler lizerinde yapilan bir ¢alismada H. persicum meyvelerinden elde
edilen ugucu yag ve sulu alkollii ekstrenin 100-200 mg/kg ve 400 mg/kg dozlarda
karagenin nedenli penge Odemini kayda deger olarak azalttigi goézlenmistir
(Hajahshemi ve ark., 2009).

H. nepalense koklerinden izole edilen bergaptenin antienflamatuvar etkisinin
degerlendirildigi in vitro bir ¢alismada, bergapten doza bagh olarak insan periferik
kan hiicrelerindeki TNF-a ve interlokin-6 iiretimini inhibe etmistir (Bose ve ark.,
2011).

H. rigens tohum ve koklerinin metanollii ekstreleri ile yapilan bir ¢aligmada,
ekstrelerin 200 ve 400 mg/kg dozlarda karagenin nedenli penge 6demini inhibe ettigi
bulunmustur (Jagannath ve ark., 2012).
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H. dissectum koklerinden izole edilen bilesiklerin RAW264,7 hiicreleri
tizerindeki nitrik oksit inhibitor etkisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada 6-
karboksiletil-benzofuran-5-O-4-D-ksilopiranozil-(1 —2)-f-D-glukopiranozit bilesigi
indometazine ¢ok yakin ICso degeri ile kuvvetli antienflamatuvar etki gdstermistir
(Zhang ve ark., 2017c). Ayrica H. dissectum koklerinden izole edilen (3S)-3-{4-
[(1E)-3-hidroksiprop-1-en-1-il]-2-metoksifenoksi}piperidin-2-on  ile apterin de
RAW264.7 dizilerinde nitrik oktsiti (NO) kayda deger bi¢imde inhibe etmistir
(IC50=18,1 ve 41,8 uM) (Zhang ve ark., 2017a).

H. moellenderffii’nin yapraklarindan izole edilen geijerin ve dehidrogeijerinin
LPS indiiklii kemirgen makrofaj hiicrelerindeki (RAW 264.7) antienflamatuvar
etkisinin arastirildig: bir calismada dehidrogeijerin NO, indiiklenebilir NO (iNOS),
COX-2 ve proenflamatuvar sitokin iiretimini azaltirken geijerin etki gostermemistir
(Bae ve ark., 2012). H. moellendorffii kokleri ise RAW264.7 hiicre serilerinde NO ve
PGE2 iiretimini inhibe etmistir (Park ve ark., 2017).

1.3.2.5. Aniepileptik Etki

Fareler lizerinde yapilan bir ¢alismada H. persicum tohumlarinin asetonlu
ekstresinin pentilentetrozol (PTZ) ve maksium elektrosok (MES) ile olusturulan
epileptik ndbetlerde doza bagli olarak antikonviilzan etki gosterdigi bulunmustur.
EDso degeri PTZ modeli i¢in 205,9 mg/kg; MES modeli i¢in 265,8 mg/kg olarak
hesaplanmistir (Sayyah ve ark., 2005).

H. crenatifolium meyvelerinin ugucu yagi ile tasidigi kumarin bilesiklerinin
antikonviilzan aktivitesinin degerlendirildigi bir ¢alismada yalnizca bergapten kayda

deger aktivite gostermistir (Tosun ve ark., 2008).

H. platytaenium toprak {sti kisimlardan izole edilen kumarinlerin

asetilkolinesteraz (AChE) aktivitelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada psoralen,
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bergapten, ksantotoksin, pimpinellin, sfondin, byakangelisin, heraklanol ve apterin
200 pg/ ml dozda AChE {iizerinde %38-%78 degisen oranlarda inhibisyon yapmuistir.
Butirilkolinesteraz (BChE) iizerindeki inhibisyon ise %36 ile %82 arasinda
bulunmustur. Sfondin ve pimpinellin en kuvvetli, psoralen ise en zayif etkiyi
gostermistir (Dingel ve ark., 2013). H. platytaenium toprak fistii kisimlarindan
hazirlanan metanollii ekstrenin 100 pg/ml konsantrasyondaki AChE ve BChE
inhibisyonu ise %32,52 ve %46,16 olarak bulunmustur (Erdogan Orhan ve ark.,
2016).

H. sphondylium subsp. ternatum’un toprak iistii kisimlariyla yapilan bir
calismada etil asetat, metanol ve sulu ekstrelerin antikonvulzan etkisi in silico
yontemle test edilmistir. En yliksek aktivite 1,70 mg galantin esdegeri olarak
metanollii ekstrede goriilmiistiir. Etilasetatli ekstre ise en yiliksek BChE aktiviteyi
gostermistir (1,77 mg galantin esdegeri) (Uysal ve ark., 2019).

1.3.2.6. Antimikrobiyal Aktivite

Iran ve Kanada’dan toplanan 40 farkli bitki tiiriiniin Candida, Aspergillus ve
Cryptococcus tiirleri iizerindeki antifungal aktivitesinin degerlendirildigi bir
calismada H. persicum ¢igeklerden hazirlanan metanollii ekstrenin en aktif

ekstrelerden biri oldugu goriilmiistiir (Sardari ve ark., 1998).

Iscan ve ark. (2003) tarafindan yiiriitiilen bir calismada H. sphondylium subsp.
ternatum meyve ugucu yaginin Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, Enterobacter aerogenes, Salmonella
typhimurium, Candida albicans, Klebsiella pneumoniae, Yersinia enterocolitica,
Listeria monocytogenes, Bacillus cereus, Staphylococcus epidermidis ve
Xanthomonas campestris pv. phaseoli’ye karsi antimikrobiyal aktivitesi sivi
mikrodiliisyon ile biyootografik yontemle test edilmistir. Biyootografik yonteme

gore aktif bilesik olarak saptanan 1-oktanol izole edilerek mikrodiliisyon ile
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antimikrobiyal aktivitesi Ol¢iilmiistiir. Sivi mikrodiliisyon testinde testinde, ugucu
yag, bakteriler ve C. albicans fizerinde orta seviyede (minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIK): 0,5-1 mg ml) inhibitor etki gostermistir. 1-oktanoliin ise tiim

test mikroorganizmalar1 i¢in MIK degeri 0,25-1 mg/ml arasinda bulunmustur.

H. sphondylium subsp. ternatum, H.platytaenium ve H. crenatifolium meyve
ucucu yaglarinin antikandidal aktivitelerinin karsilagtirildigi bir ¢calismada {i¢ ugucu
yagin da en aktif oldugu Candida susu C. glabrata olarak bulunmustur (MIKso= 0,25
mg/ml) (Iscan ve ark., 2004).

Dogu Karadeniz Bolgesi’nde yetisen bitkilerin antmikrobiyal aktivitelerinin
test edildigi bir calismada H. platytaenium tohumlu ¢iceklerinin kloroformlu
ekstresinin Branhamella catarrhalis, S. aureus, Bacillus subtilis, Helicobacter pylori,
C. albicans, Trichophyton rubrum {izerindeki MIK degerleri sirasiyla 0,156; 0,312;
0,625; 0,156; >1000; 0,078 mg/ml olarak; kloroformlu yaprak ekstresinin MIK
degerleri ise B. catarrhalis i¢in 0,156; S. aureus igin 0,312; H. pylori i¢in 0,019; T.
rubrum igin ise 0,156 mg/ml olarak bulunmustur. Yaprak ekstresi diger test

mikroorganizmalar1 {izerinde antimikrobiyal etki gostermemistir (Buruk ve ark.,

2006).

H. sphondylium subsp. artvinense’nin antimikrobiyal etkisinin disk difiizyon
metoduyla test edildigi bir ¢alismada sulu ekstre S. aureus ve Shigella sp.’ya karsi
etanollii ekstre ise yalnizca S. aureus’a karsi antimikrobiyal aktivite gostermistir

(Ergene ve ark., 2006).

H. nepalense toprak alti kisimlarmin diyareye yol agan bakterilere karsi
antimikrobiyal etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, metanollii ekstre Shigella
dysenterine, E. coli, Shigella boydii, Vibrio cholerae ve S. typhimurium suslarinda

azalma saglamistir (Bose ve ark., 2007).
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Kastamonu’da  yetisen endemik  bitkilerin  metanollii  ekstrelerinin
antimikrobiyal aktivitelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada H. paphlagonicum
tohumlarinin B. subtilis suslarmin biiyiimesini 0,859 mg/ml dozda inhibe ettigi
bulunmustur (Benli ve ark., 2007).

H. maximum koklerinin metanollii ekstresinin Mycobaterium tuberculosis ve
M. avium tizerindeki etkisinin incelendigi bir ¢alismada 20 mg bitkiye esdeger 10 ul
ekstre/disk konsantrasyonunda mikroorganizmalarin biiyiimelerini inhibe etmistir

(Mccutcheon ve ark., 1997).

H. candicans koklerinin etilasetat ekstresinden izole edilen 8-
geranikoksipsoralen, imperatorin ve herakleninin Bursaphelenchus xylophilus ve
Panagrellus redivivus’a kars1 nematisidal aktiviteleri degerlendirilmis ve maddelerin
LCso degerleri 72. saatte B. xylophilus i¢in sirasiyla 188,3; 161,7 ve 114,7 mg/L; P.
redivivus igin 117,5; 179,0 ve 148,7 m/L olarak bulunmustur (Wang ve ark., 2008).

[ran’in Kerman bolgesinden toplanan H. persicum meyvelerinden metanollii
ekstre hazirlanmis ve H. pylori suslarina karsi test edilmistir. Ekstrenin farkli suslar

tizerindeki MIK degerleri 32-128 pg/ml olarak bulunmustur (Atapour ve ark., 2009).

H. pastinacifolium, H. persicum, H. rechingeri ve H. transcaucasicum toprak
st kistmlarinin ugucu yaglar disk diflizyon yontemiyle test edilmis; E. coli, B.
subtilis, K. pneumonia, S. typhi, S. aureus, P. aeruginosa, A. niger ve C. albicans
tizerinde herhangi bir antimikrobiyal aktivite gostermemislerdir (Firuzi ve ark.,
2010). Baska bir ¢aligmada ise Iran’dan toplanan H. rechingeri yaprak ugucu yag
gram-pozitif bakterilere karsi disk difiizyon metoduyla test edilmis, inhibisyon
alanlar1 S. aureus i¢in 16 mm, B. subtilis i¢in 20 mm, E. coli i¢in 7 mm olarak
bulunmustur (Habibi, 2010).
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Toksik olan ve olmayan Fusarium kiiltiirleri iizerinde yapilan bir ¢alismada H.
persicum ugucu yagmin 1492,6 ve 753,5 pg/ml dozlarda inhibisyon yaptigi

goriilmiistiir (Naeini ve ark., 2010).

Bir ¢alismada H. lasiopetalum meyve ugucu yagmin Streptococcus iniae’ye
kars1 antibakteriyel aktivitesi test edilmis, 20 pL’de disk diflizyon ve kuyucuk
diflizyon yontemi ile antimikrobiyal aktivite gostermezken MIK degeri 78 pg/ml
olarak bulunmustur (Pirbalouti ve ark., 2011).

Iran’da halk arasinda kullanilan bitkilerin antifungal ve antiaflatoksijenik
ozelliklerinin degerlendirildigi bir ¢alismada H. pubescens tohumlarindan hazirlanan
etil asetatli ekstrenin Aspergillus parasiticus’a karsi antifungal etki gosterirken, A.
parasiticus kaynakl aflatoksin olusumuna etki etmedigi goriilmiistiir (Alinezhad ve
ark., 2011).

H. thomsonii’nin toprak istii kisimlarindan su distilasyonu ile edilen ugucu
yagin mikrodillisyon yontemi ile Olglilen antimikrobiyal aktivitesi sonucunda, C.
albicans, A. parasiticus, Aspergillus sydowii, T. rubrum, B. subtilis, P.
aeruginosa’ya karsi orta-yiiksek antimikrobiyal etki gosterdigi bulunmustur
(Sirasiyla MIK= 625; 312,5; 312,5; 625; 625; 312,5 mg/ml) (Guleria ve ark., 2011).

H. siamicum meyve ugucu yaginin antimikrobiyal aktivitesinin 6l¢iildiigii bir
calismada inhibisyon alanlari ve MIK degerleri B. subtilis i¢in 11,23 mm ve 25 ml,
C. albicans igin 9,70 mm ve 50 ml, S.aureus i¢in 11,43 mm ve 20 ml olarak
bulunmustur. E. coli, S. faecalis, Microsporum gypseum, P. aeruginosa iizerinde ise

etki gbzlenmemistir (Kuljanabhagavad ve ark., 2011).

[ran’da tibbi bitki olarak kullanilan H. lasiopetalum c¢igekli toprak iistii
kisimlarindan hazirlanan etanollii ekstrenin Lactococcus garvieae’ye Kkarsi
antimikrobiyal etkisi test edilmis MIK degeri 1000 pg/ml’den fazla bulunmustur
(Goudarzi ve ark., 2011).
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Yapilan bir ¢alismada H. persicum yaprak ve g¢iceklerinin %80 metanollii
ekstresinin Aeromonas salmonicida, Aeromonas hydrophila, B. subtilis, B. cereus,
Micrococcus luteus, S. aureus, P. aeruginosa, K. pneumoniae, Klebsiella oxytoca ve
E. coli ile A. niger ve C. albicans’a karsi antibakteriyel ve antifungal etkisi test
edilmis, test mikroorganizmalarina karsi kuvvetli etki gozlenmistir. Agar diflizyon
testinde inhibisyon zonu 2,26-51,01 mm araliginda 6lgiiliirken; MIK degerleri 128-
512 mg/ml olarak bulunmustur. En yiiksek aktivite A. niger, en diisiik aktivite ise M.

luteus’ta goriilmiistiir (Kousha ve Bayat, 2012).

H. persicum tohum ugucu yagiyla yapilan bir ¢alismada farkli Candida
zeylanoides suslari i¢in 30 ul konsantrasyondaki inhibisyon alanlar1 0-40 mm olarak
bulunmustur (Shokri ve ark., 2012).

H. sibiricum toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin antimikrobiyal
aktivitesi Salmonella enteridis, K. pneumoniae, Proteus mirabilis, P. aeruginosa,
Enterobacter aerogenes, E. faecalis, B. cereus, S. aureus ve Listeria
monocytogenes’e karsi test edilmistir. MIK degerleri 2431,2-9724,8 pg/ml olarak

bulunmustur (Miladinovic ve ark., 2013).

Hindistan’dan toplanan H. rigens ugucu yaginin antimikrobiyal aktivitesi disk
difiizyon ve agar diliisyon yontemiyle test edilmistir. S. aureus, B. subtilis, E. coli, K.
pneumoniae, P. aeruginosa, S. typhi ve S. abony bakterilerine karsi karsi 6l¢iilen
MIK degerleri 2,25-36 mg/ml; inhibisyon alanlari ise ve inhibisyon zon degerleri
8,6-15,8 mm olarak bulunmustur (Jagannath ve ark., 2012). H. rigens koklerinin
petrol eteri, kloroform, etilasetat ve metanol ekstreleriyle yapilan baska bir ¢calismada
ise etilasetatli ekstrenin, 6,25 pg/ml MIK ile P. aeruginosa ve 1,56 pg/ml MiK
degeri ile C. albicans’a kars1 en yiiksek aktiviteyi gosterdigi bulunmustur (Lingaraju,
2014).

H. platytaenium meyvelerinden elde edilen ugucu yagin antimikrobiyal

etkisinin arastirildigi bir ¢alismada C. albicans ve C. glabrata suslarina karsi
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anfungal etki gosterdigi tespit edilmistir. Suslara karsi inhibisyon bolgeleri sirasiyla
10 ve 12-32 mm olarak 6l¢iilmiistiir. Standart ilag olarak kullanilan Amfoterisin B ise
her iki sus i¢in de 22 mm c¢apinda inhibisyon yapmistir. Ayn1 ¢alismada ugucu yag S.
aureus suslari, E. faecalis, E. coli, P. aeruginosa ve A. baumannii iizerinde

inhibisyon goriilmemistir (Akcin ve ark., 2013).

H. persicum toprak {istii ugucu yagmin antimikotik etkisinin arastirildigi bir
calismada Trichophyton mentagrophytes, T. rubrum, Epidermophyton floccosum,
Microsporum gypseum ve Microsporum canis’e karst MIK degerleri 1,5; 2; 3; 1; 1
mg/ml; minimum fungusidal konsantrasyon (MFK) degerleri ise 3; 3; 6; 2; 2 mg/ml
olarak bulunmustur. Standart olarak kullanilan flukonazol, itrakonazol, terbinafin ve
griseofulvinin 0,002-4 pg/ml degerleri arasinda inhibisyon gosterirken, 0,004-4
png/ml konsantrasyon araliginda fungusidal aktivite sergilemistir (Khosravi ve ark.,

2013).

C. albicans, C. glabrata ve C. tropicalis suslarinda yapilan bir antifungal
aktivite tayininde H.persicum meyvelerinin sulu-metanollii ve sulu-etanolli
ekstrelerinin inhibisyon zonlar1 11-21 ve 8-18 mm, MIK degerleri ise 2,5-20 ve
0,625-40 pg/ml olarak bulunmustur (Nejad ve ark., 2014).

H. persicum ve H. mantegazzianum sulu ekstrelerinin balik ve insanlardaki
hastalik yapan ve yapmayan mikroorganizmalara karsi etkisinin arastirildigi bir
calismada en yiiksek inhibisyon B. megaterium, M. luteus., Pseudomonas sp. ve S.

aureus suslarinda gozlenmistir (Kousha ve Ringo, 2015).

H. sphondylium toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu yag ile su,
metanol, aseton ve etilasetatli ekstrelerin E. coli, P. aeruginosa, S. enteritidis, B.
cereus, L. monocytogenes, S. aureus ve C. albicans i¢in minimum inhibitor

konsantrasyonlar1 1,56-50 mg/ml aralifinda bulunmustur (Matejik ve ark., 2016).
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H. pyrenaicum subsp. pollinianum, H. orphanidis kok, meyve ve yaprak ugucu
yaglarinin farkli Aspergillus, Trichoderma ve Penicillium suslart {izerindeki
antifungal aktivitesi taranmis ve en yiiksek aktivite koklerden elde edilen ugucu
yaglarla yapilan denemede (MIK= 0,02-0,060 mg/ml ve 0,02-1,25 mg/ml)
gbzlenmistir (Usjak ve ark., 2016a).

H. persicum meyvesinden elde edilen ugucu yagin gida kaynakli bakteriler S.
typhi (MIK= %32) ve V. cholera (MIK= %8) {izerinde kuvvetli antibakteriyel etki
sergiledigi gortilmistiir (Shariatifar ve ark., 2017).

H. pyrenaicum subsp. orsinii (Guss.) ugucu yagmin antimikrobiyal
aktivitesinin degerlendirildigi bir caligmada kok ugucu yagi S. typhimurim, E. coli ve
P. aeruginosa karsi kuvvetli inhibitor etki gosterirken, yaprak ve kok yaglari
Trichoderma viride ve Aspergillus ochraceus’a karsi kuvvetli antifungal aktivite

sergilemistir (Usjak ve ark., 2017).

Bir ¢alismada H. mantegazzianum, H. sosnowskyi ve H. persicum
meyvelerinden furanokumarin igeren hekzanli ekstre hazirlanmis, S. aureus, S.
pseudintermedius, Streptococcus agalactiae, B. subtilis ve E. coli ile C. albicans
tizerindeki antimikrobiyal aktiviteleri disk difziiyon yontemiyle test edilmistir. 70
mg/ml konsantrasyondaki inhibisyon zonlar1 0-38 mm olarak oOlclilmiistiir

(Politowicz ve ark., 2017).

H. rawianum meyvelerinin ugucu yaginin antimikrobiyal aktivite analizinde
inhibisyon alanlar1 C. albicans ve P. aeruginosa i¢in sirastyla 15,6 mm ve 10,3 mm,;
MIK degerleri ise 260 ve 521 pg/ml olarak bulunmustur (Hasheminya ve
Dehghannya, 2021).
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1.3.2.7. Antioksidan Aktivite

H. nepalense koklerinin antioksidan aktivitesinin test edildigi bir ¢alismada
metanollii ekstre FeSOs nedenli lipit peroksidasyonunu doza bagli olarak inhibe
etmistir. 1000 pg/ml dozda en yiiksek inhibisyon gézlenmistir (%69,25). Ayni1 dozda
2,2,-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikalini %72,38; hidroksil radikalini %80,38,
stiperoksit radikalini ise %60,57 oraninda inhibe etmistir (Dash ve ark., 2007).

Koyun karaciger hiicreleri lizerinde yapilan bir antioksidan aktivite analizinde
Van’dan toplanan H. persicum’un toprak ustii kisimlariyla hazirlanan metanollii
ekstrenin 1Cso konsantrasyonu DPPH radikali i¢in 0,438; lipit peroksidasyonu igin
0,503; glutatyon-S-transferaz (GST) igin 130,28 mg/ml olarak bulunmustur (Coruh
ve ark., 2007).

H. persicum meyvelerinden izole edilen izopimpinellin, pimpinellin, bergapten
ve bakuchicinin antioksidan aktivitesi linoleik asit peroksidasyonunu inhibe etme
kapasitesi lizerinden florometrik yontemle Olc¢lilmistiir. ICso degerleri sirasiyla

11,83; 17,16; 38,39 ve 44,03 pg olarak bulunmustur (Souri ve ark., 2008).

H. moellendorffi yapraklarindan izole edilen astragalin ve hiperozitin
antioksidan aktivitesinin degerlendirildigi bir ¢calismada ICso degerleri sirasiyla 5,80
ve 0,56 uM olarak bulunmustur (Park ve ark., 2010).

H. pastinacifolium, H. persicum, H. rechingeri ve H. transcaucasicum toprak
istii kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarla yapilan bir antioksidan aktivite
tayininde DPPH radikali icin ICsp degerleri sirasiyla 7,3; 7,4; 11,6; 16,3 mg/ml
olarak bulunmustur. Ugucu yaglarin total fenol igerikleri 1,809; 1,353; 0,399 ve
0,390 mg katesin esdegeri/ g yag olarak bildirilmistir (Firuzi ve ark., 2010).

H. aquilegifolium meyve ugucu yaginin antioksidan aktivitesi indirgeme

kapasitesi, radikal stipiiriicii etki ve metal gelasyonu yontemleriyle incelenmis ve
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yagin doza bagli antioksidan aktivite gosterdigi bulunmustur (Karuppusamy ve
Muthuraja, 2010).

H. sprengelianum tohum, yaprak ve rizomlarmin ugucu yaglarinin antioksidan
aktivitesinin tiyobarbiitirik asit (TBARS) testiyle tayin edildigi bir ¢alismada yaprak
ucucu yagr 250 ve 500 mg/L dozlarinda a-tokoferol ve butilhidroksianizol
(BHA)’den yiiksek butilhidroksitoluen (BHT)’den diisiik aktivite gostermistir.
Rizom ugucu yaginin aktivitesi tohum ugucu yagindan diisiik bulunurken ugucu
yaglarin antioksidan aktivitesinin doza bagli oldugu goriilmiistiir (Karuppusamy ve

Muthuraja, 2011).

H. platytaenium toprak iistii kisimlarinin petrol eteri ve metanollii ekstreleri ile
bunlardan izole edilen furanokumarinlerin antioksidan aktivitelerinin tayin edildigi
bir calismada ekstrelerin DPPH: inhibisyonu olduk¢a zayif bulunurken, bergapten,
ksantotoksin, izopimpinellin, sfondin, byakangelisin ve apterinin DPPH {izerinde
inhibisyon yapmadig1 goriilmiistiir. Pimpinellinin DPPH siirpiiriicti aktivitesi ise 100
pg/ml konsantrasyonda %16,78 olarak Olc¢lilmiistiir. Ayni1 calismada ekstreler ile
izole edilen bilesikler lipit peroksidasyonunu orta diizeyde inhibe etmistir (Dingel ve
ark., 2013).

Maggi ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada H. sphondylium subsp.
ternatum meyve ugucu yagi DPPH ve (2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6 siilfonik
asit)) (ABTS) testlerinde Troloxtan 50, BHT den 34 kat daha az antioksidan aktivite
sergilemistir. Yagin major bilesiklerinden yalnizca oktil asetat ABTS’ye kars1 zayif
aktivite gosterirken oktil butiratin test materyallerinde antioksidan etkisi

goriilmemistir (Maggi ve ark., 2014).

H. persicum koklerinden izole edilen psoralen, bergapten, ksantotoksin,
izopimpinellin, angelisin, izobergapten, sfondin, pimpinellin, heratomin, 5-
metoksiheratomin, moellendorfilin ve fraksetinin DPPH- siipiiriicii etkisinin
degerlendirildigi  bir ¢aligmada bergapten, ksantotoksin, izopimpinellin,
izobergapten, sfondin, pimpinellin, heratomin, moellendorfilin i¢in sirasiyla 32,8;
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12,0; 28,4; 28,6; 7,4; 1,2; 11,8 ve 0,2 uM olarak bulunmustur. Diger bilesiklerde ise
etki goriilmemistir (Dehghan ve ark., 2017).

Bir ¢alismada H. rawianum meyvelerinin ugucu yaginin antioksidan aktivitesi
demir indirgeyici giic (FRAP) ve DPPH yontemleri ile test edilmis ICso degerleri
sirastyla 0,49 umol/g ve 105,78 pg/ml olarak bulunmustur (Hasheminya ve
Dehghannya, 2021).

1.3.2.8. Bagisikhk Sistemi Uzerine Etki

Bir ¢aligmada H. maximum koklerinin sulu ekstresinin immnostimulator etkisi
interlokin-6  liretimi  lizerindeki etkisi  Olgiilerek incelenmistir.  Makrofaj
akivasyonunun bir belirteci olan interlokin-6 {iretiminde kayda deger artig

gbzlenmistir (Webster ve ark., 2006).

Fareler {izerinde yapilan bir ¢alismada H. persicum meyvelerinin sulu ekstresi
immunomodiilator etki i¢in test edilmistir. 50 ve 100 mg/kg dozlarda dalak karaciger
agirhigi, 100 ve 200 mg/kg dozlarda ise gecikmis tip asir1 duyarlilik yaniti artmistir.
H. persicum’un hem hiicresel hem de humoral bagisiklik fonksiyonlar1 tizerinde

uyarici etkisi oldugu gosterilmistir (Sharififar ve ark., 2009b).

H. persicum tohumlarinin sulu ekstresinin fare peritonal makrofajlari tizerinde
immunostimulan etkisinin arastirildigi in vitro bir ¢alismada, ekstrenin 10 mg/ml
konsantrasyonda makrofajlardaki NO yapimin artirdigi ve 20 mg/ml dozda kuvvetli

antikandidal etki gosterdigi bulunmustur (Naeini ve ark., 2013).
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1.3.2.9. Insektisit AKtivite

Dogu Azerbaycan’dan toplanan H. persicum meyvelerinden elde edilen ugucu
yagin Tetranychus urticae yumurta ve eril disileri tizerinde insektisit etki gosterdigi
bulunmustur (Sirasiyla, LCso= 1,53 ve 3,5 ul/L) (Amizadeh ve ark., 2013).

H. moellendorffii toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin insektisit
aktivitesi degerlendirilmis ve Sitophilus zeamais ve Tribolium castaneum’a karsi

toksisite sergiledigi goriilmiistiir (Chu ve ark., 2012).

H. persicum’un insektisit etkisinin incelendigi bir ¢alismada yaprak ve tohum
ugucu yagmin disi Callosobruchus maculatus’larda 6mrii, yumurtlamayir ve

dogurganlig1 azalttig1 bulunmustur (Izakmehri ve ark., 2013).

Bir galismada H. persicum tohum ugucu yagmin T. castaneum larva, pupa ve

yetiskinlerinde fumigant ve pestisit etki gosterdigi bulunmustur (Ebadollahi ve ark.,
2014).

1.3.2.10. Karaciger Uzerine Etki

H. persicum ¢igeklerinden elde edilen sulu-alkollii ekstrenin gebelik sirasinda
tilkketilmesinin erkek yenidogan siganlardaki etkisinin test edildigi bir caligmada 200
ve 400 mg/kg dozlarda serum alanin transaminaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz
(AST) seviyelerini; 400 mg/kg dozda ise albiimin seviyesini kayda deger oranda
yiikselttigi gézlenmistir (Mokhtar ve ark., 2015).

Karaciger toksisitesi olusturulan sicanlar ile yapilan 14 giinliik bir ¢calismada,

karbontetrakloriir ile indiiklenen karaciger enzimlerinin H. persicum meyve ugucu
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yagt (100 ve 200 mg/kg) ile serum konsantrasyonlarinin azaldigi bulunmustur

(Roshanei ve ark., 2017).

Siklofosfamitle (SF) karaciger hasar1 olusturulan sicanlar ile yapilan 21 giinliik
bir ¢aligmada H. persicum meyvelerinin metanollii (%80) ekstresinin SF’nin neden
oldugu bozulmus enzim tablosunu (ALT, AST, alkalen fosfataz (ALP)) iyilestirdigi

goriilmiistiir (Rostampur ve ark., 2017).

1.3.2.11.Sitotoksik Aktivite

H. moellendorffii kok ve yapraklarinin metanollii ekstreleri ile etkili bilesikleri
panaksinol ve falkarindiolin MK-1, HeLa ve BI16F10 hiicre serilerindeki
antiproliferatif etkisinin test edildigi bir calisjmada hem ekstrelerin hem de
bilesiklerin 6nemli antiproliferatif etki gdsterdigi bulunmustur (Nakano ve ark.,

1998).

Insan l6semi hiicre serileri iizerinde yapilan bir ¢alismada, H. sibiricum
meyvelerinden hazirlanan etanollii ekstrenin 65-300 pg/ml konsantrasyonlarda doza
bagli olarak hiicre biiylimesini inhibe ettigi goriilmiistir (Bogucka-Kocka ve ark.,
2008).

H. persicum meyvelerinden elde edilen ugucu yag, Brine shrimp larvalarina
kars1 kayda deger sitotoksik aktivite gostermistir (LCs0=0,007 pg/ml) (Sharififar ve
ark., 2009a). Moshafi ve ark. (2010) tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise Brine
shrimp larvasi i¢in LCsg degeri 0,0071 ug/ml olarak olgiilerek sitotoksik aktivitesi
dogrulanmistir. Meyvelerin petrol eteri, klororoform, metanol, su ve eterli
ekstrelerinin LCso degerleri ise sirasiyla 54,93; 103,30; 233,40; 966,44 ve 230,30
ng/ml olarak bulunmustur (Moshafi ve ark., 2010).
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H. pastinacifolium, H. persicum, H. rechingeri ve H. transcaucasicum toprak
iistli kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin farklt memeli kanser hiicre serileri
tizerindeki  sitotoksik  aktivitelerinin  degerlendirildigi  bir ¢alismada H.
pastinacifolium ve H. transcaucasicum ugucu yaglar1 kolon (LS180), serviks (HeLa),
B lenfoma (Raji) hiicre serilerinde yiiksek aktivite gostermistir. H. rechingeri
yalnizca LS180 iizerinde etki gosterirken H. persicum’un test edilen hiicre serileri

tizerinde herhangi bir aktivitesi gozlenmemistir (Firuzi ve ark., 2010).

H. sphondylium subsp. ternatum meyve ugucu yagi ile major bilesikleri oktil
asetat ve oktil butiratin MDA-MB 231 insan meme adenokarsinom, T98G insan
glioblastoma multiform, A375 insan malign melanom ve HCT116 insan kolon
kanseri hiicre dizilerindeki sitotoksik aktivitesi test edilmistir. ICso degerleri Cizelge

1.6°daki gibi bulunmustur (Maggi ve ark., 2014).

Cizelge 1.6. H. sphondylium subsp. ternatum ucucu yag: ile major bilesiklerinin farkli kanser hiicre
dizileri tizerindeki sitotoksik aktiviteleri (Maggi ve ark., 2014)

Hiicre dizisi (ICso pg/ml)

MDA-MB 231 T98G A375 HCT116
Ugucu yag >200 >200 48,69 95,83
Major bilegsikler
Oktil asetat >200 >200 >200 >200
Oktil butirat >200 >200 20,19 55,35
Referans madde
Sisplatin 2,17 2,22 0,13 2,31

H. dissectum koklerinden izole edilen (7S, 8R)-dihidrodehidrodikoniferil alkol-
4-0-p-D-glukopiranozit-9’-n-butanol eter, (7S, 8R)-dihidrodehidrodikoniferil alkol-
4-0-p-D-glukopiranozit, (2S, 3S, 10S, 20R)-2,3-dihidro-5-(10,20-dihidroksipropil)-2-
(4-hidroksi-3-metoksifenil)-7-metoksi-3-metilbenzofuran ve apterin bilesiklerinin
HelLa, HCT-8 ve HepG2 hiicre dizilerindeki sitotoksik aktiviteleri MMT yontemiyle
test edilmis ve ICso degerleri 5,8-18,6 uM araliginda bulunmustur. (7S, 8R)-
dihidrodehidrodikoniferil alkol-4-O-p-D-glukopiranozit-9’-n-butanol eter HepG2
hiicrelerine kars1 yiiksek aktivite gosteritken (IC50=8,2 uM), (7S, 8R)-
dihidrodehidrodikoniferil alkol-4-O-4-D-glukopiranozit ise HeLa ve HCT-8
hiicrelerinde en yiiksek aktiviteyi gostermistir (ICs0=5,8 ve 9,6 uM) (Gao ve ark.,
2014).
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H. pyrenaicum subsp. pollinianum ve H. orphanidis ugucu yaglarinin sitotoksik
aktivite testlerinde kok ve meyve ucucu yaglari HeLa ve LS174 hiicre dizilerine karsi
kuvvetli aktivite gostermistir (ICso= 7,53-58,86 pl/ml ve ICso= 24,16-58,86 ul/ml)
(Usjak ve ark., 2016a).

Bir ¢alismada H. veticillatum ve H. ternatum ugucu yaglarinin insan malign
serviks adenokarsinomu HeLa, kolon kanseri LS174 ve kii¢iikk olmayan akciger
karsinomuna A549 kars1 sitotoksik aktiviteleri incelenmis ICso degerleri Cizelge

1.7°deki gibi bulunmustur (Usjak ve ark., 2016b).

Cizelge 1.7. H. verticillatum ve H. ternatum ugucu yaglarinin farkli kanser hiicre dizileri tizerindeki
sitotoksik aktiviteleri (Usjak ve ark., 2016b)

Ugucu yaglar 1Cs0 (mg/ml)
Malign hiicreler Saghklh
hiicreler
Hela LS174 A549 MRC-5
H. verticillatum kok 8,3 13,9 59 >200
yaprak 66,8 146,0 135,5 120,1
meyve 11,3 14,1 10,8 >200
H. ternatum kok 17,7 6,7 12,0 >200
yaprak 14,4 25,3 74 >200
meyve 10,5 235 12,0 >200
sisplatin 0,84 2,8 4,2 15,2

Usjak ve ark., (2017) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada H. pyrenaicum
subsp.orsinii’den elde edilen kdk, yaprak, ve meyve ugucu yaglari HeLa, LS174 ve

A549 hiicre dizilerine kars1 belirgin sitotoksik aktivite gostermistir (ICso= 6,49-14,56
pg/ml).

Trabzon’dan toplanan H. platytaenium cicek ve govdelerinin metanolli
ekstreleri T47-D hiicre dizilerinde orta dercede sitotoksik aktivite gostermistir
(Telkoparan Akillilar ve ark., 2018).

H. dissectum koklerinden izole edilen Kandinol C HePG2 karaciger kanseri

hiicre dizilerinde orta diizeyde sitotoksik aktivite gostermistir (Zhang ve ark., 2020).
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1.3.2.12.Diger Aktiviteler

Farkli Heracleum tiirlerinin meyve ve kdklerinden elde edilen ugucu yaglarin
influenza A ve B’ye karsi in vivo aktivitelerinin incelendigi bir ¢alismada ugucu
yaglar farelere inhaler, intranazal ve oral yolla verilmistir. Yaglarin toksisitesi 0,2-
0,4 ml olarak bulunmustur. En etkili antiviral aktivite oral kullanim sonucu H.
lehmannianum kok ugucu yaginda tespit edilmistir. Kok ugucu yaglart meyve ugucu
yaglarindan daha yiiksek aktivite géstermistir. H. aconitifolium ve H. asperum ugucu
yaglar1 sadece influenza B’ye, H. lehmannianum ugucu yaglar1 ise her iki tip

influenza virisiine kars1 antiviral aktivite sergilemistir (Tkachenko, 2007).

H. persicum sulu ekstrelerinin hiicre zari gegirgenligi iizerine etkisinin
arastirlldigr bir calismada ekstrenin hemolitik aktivitesinin ¢ok diisiik oldugu

goriilmiistiir ve farmasétik formulasyonlar i¢in uygun oldugu belirtilmistir (Noudeh

ve ark., 2010).

H. afghanicum tohum ugucu yaginin farelerin lokomotor aktivitesi tizerindeki
etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada, yagin hekzil butirat, oktil asetat, oktil butirat ana
bilesenli fraksiyonunun 0,004; 0,04*; 0,4 mg inhaler dozlarda sedatif etki gosterdigi
bulunmustur (*: en yiiksek aktivite) (Karimi ve Ito, 2012).

Balb/c fareler lizerinde yapilan bir calismada g¢iftlesmeden sonra farelere
giinliik 12,5 mg/kg H. persicum toprak iistii kisimlariin sulu alkollii ekstresi 7 giin
boyunca verilmistir. Ekstre grubundaki farelerde kandaki Gstrojen ve progesteron
seviyeleri onemli dl¢iide artmistir. Ekstre grubundaki gebeliklerin %0,55°1 diisiikle
sonuglanirken kontrol grubunda diisikk goriilmemistir. Ayrica ekstre grubundaki
embriyo agirliklarinin daha az oldugu tespit edilmistir (Jafarzadeh ve ark., 2014).

H. persicum meyvelerinin sulu alkollii ekstresi ile ugucu yaginin farelerdeki
sperm ve kromatin kalitesi ilizerine etkisinin incelendigi bir calismada ekstre
grubunda (1000 mg/kg, ip) kontrol grubuna gore progresif olmayan motilitesi 6nemli
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Ol¢iide artmistir. Yag grubunda (200 mg/kg, ip) motilite lizerinde 6nemli bir etki
gostermemistir. Bununla birlikte sperm kromatin kalitesi ve DNA bitiinliigi

tizerinde zararh etki gosterebilecegi gdzlenmistir (Taghizaber ve ark., 2016).

H. persicum meyvelerinin sulu alkollii ekstresinin in vivo olarak
gerceklestirilen caligmalarda eseysel dongiide giin asir1 uygulanmasinda (400 ve
1600 mg/kg dozlarda) primordial ve primer folikiillerin sayisini artirdigi, dogum
oncesi ve antral folikiil sayisini azalttifi ortaya konmustur. Bu antifolikiilogenez
etkinin de antienflamatuvar etkili bilesiklerden kaynaklanabilecegi bildirilmistir.
Ekstre 1000 mg/kg dozda ise sperm hareketliligini artirmistir. 200-400-800 mg/kg
dozlarda ise 10 giinliikk uygulamanin serumdaki luteinlestirici hormon, ostradiol ve
testosteron seviyelerini  diigiirerek  Ostradiol-valerat nedenli polikistik over
sendromunda FSH konsantrasyonunu artirdigi gortilmiistiir (Majidi ve Lamardi,

2018).

H. afghanicum yapraklarinin petrol eteri, diklorometan, etil asetat, metanol ve
sulu ekstreleri ile yapilan bir caligmada Eisenia foetida’ya karsi doza bagl
antihelmintik aktivite gorlilmistiir. En etkili ekstre ise etilasetatli ekstre olarak

bulunmustur (Amini ve ark., 2017).

Siganlar tizerinde yapilan bir ¢alismada H. persicum yaprak ve gdvdesinin
%70 etanollii ektstresinin gentamisin nedenli nefrotoksisiteye karsi koruyucu etki

gosterdigi bulunmustur (Akbaribazm ve ark., 2021).

Bu tez c¢alismasinin amaci {ilkemizde yetisen ve {lizerinde daha Once
antienflamatuvar aktivite tayini ile detayl fitokimyasal ¢alisma yapilmamis olan H.
paphlagonicum, H. sphondylium subsp. ternatum, H. sphondylium subsp. montanum,
H. sphondylium subsp. cylocarpum taksonlarinin kok ve toprak istii kisimlarinin
antienflamatuvar etkilerini degerlendirerek, BAYF yontemi ile etkiden sorumlu

olabilecek bilesiklerin izole edilmesi ve yapilarinin aydinlatilmasidir. Ayrica bitkisel
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materyallerden hazirlanacak ekstrelerin  kumarin, flavonoit ve fenolik asit

iceriklerinin de YPSK yontemi ile degerlendirilmesi hedeflenmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gere¢

2.1.1. Bitkisel Materyal

Bitkisel materyal olarak segilen H. sphondylium subsp. cyclocarpum, H.
sphondylium subsp. montanum, H. sphondylium subsp. ternatum, H. paphlagonicum

Cizelge 2.1.’de verilen lokalitelerden, belirtilen tarihlerde toplandi.

Cizelge 2.1. Heracleum tiirlerinin toplandig1 lokaliteler

Bitki Lokalite Toplanma Herbaryum
tarihi numarasi
A8, Artvin-Murgul
. Orman i¢i, 2136m Temmuz,
H. sphondylium subsp. cyclocarpum 41°14' 3" K 2018 AEF 28812
41°33'6" D
A4, Karabiik-Yenice
. Orman i¢i, dere kenari, 1000m Haziran,
H. sphondylium subsp. montanum 41°10' 27.2964" K 2018 AEF 28814
32°20'47.1258" D
B4, Ankara-Kirikkale yolu
. Dere kenar1, 900m Haziran,
H. sphondylium subsp. ternatum 39°56' 8" K 2018 AEF 28809
33°1'18" D
A4, Cankiri-llgaz
. Dere kenari, 1753m Haziran,
H. paphlagonicum 41°4' 23" K 2018 AEF 28815
33°44'19" D

Herbaryum &rnekleri preslenerek kurutuldu. Ornekler Prof. Dr. Hayri Duman
ve Prof. Dr. Ahmet Duran tarafindan teshis edilerek Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Herbaryum’una (AEF) kaldirildi. Bitkilerin toprak iistii kisimlari ile kokleri
ayrilarak deneysel ¢aligmalarda kullanilmak {izere oda sicakliginda kurutuldu ve toz
edildi. Toplanan bitkilerin dogadaki fotograflar1 Sekil 2.1.-Sekil 2.4’te verilmistir.
Bitkilere ait herbaryum 6rneklerinin fotograflar1 Sekil 2.5-2.8’de verilmistir.
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Sekil 2.1. H. sphondylium subsp. cyclocarpum’un dogadaki goriiniist
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Sekil 2.2. H. sphondylium subsp. montanum’un dogadaki goriiniisii
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Sekil 2.4. H. paphlaghonicum’un dogadaki gériiniisii

Sekil 2.5. H. sphondylium subsp. cyclocarpum herbaryum 6rnegi

82



Sekil 2.6. H. sphondylium subsp. montanum herbaryum 6rnegi
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Sekil 2.7. H. sphondylium subsp. ternatum herbaryum 6rnegi
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Sekil 2.8. H. paphlagonicum herbaryum 6rnegi

2.1.2. Deney Hayvanlari

Antienflamatuvar etki testlerinde kullanilan Balb-c erkek fareler (20-25 Q)
Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan temin edildi ve aktivite caligmalar
Kobay Deney Hayvanlart Laboratuvari’nda yiiriitildi (Etik kurul: Kobay Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari 408-.23.09.2019).

Deney ortamina uyum saglayabilmeleri i¢in en az 48 saat laboratuvar
ortaminda bekletilen hayvanlar bu siire boyunca pelet yem ve su ile beslendi. Deneye
baslamadan 24 saat dnce su serbest birakilarak yem kesildi. Her bir deney grubunda

altisar hayvan kullanildz.
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2.2. Yontem

2.2.1. Fitokimyasal Calismalar

2.2.1.1. Ekstraksiyon

2.2.1.1.1. Diklorometanh Ekstrelerin Hazirlanmasi

Bitkisel materyal diklorometanla oda sicakliginda 24 saat boyunca masere
edildi. 24 saat sonunda 1 saat ultrasonik banyoda karistirilarak pileli silizgeg
kagidindan siiziildii. Siziilen ekstreler rotavaporda diisiik basing altinda 35-40 °C’de
yogunlastirildi. Bu islem her materyal i¢in 5 giin siiresince tekrar edildi. Ekstrelerin

% verimleri hesapland1 ve aktivite testleri i¢in ayrildi.

2.2.1.1.2. Metanollii Ekstrelerin Hazirlanmasi

Diklorometan ekstraksiyonunun tamamlanmasinin ardindan kalan bitkisel
materyal kurutuldu ve metanol ile 24 saatlik maserasyona birakildi. 24 saat sonunda
1 saat ultrasonik banyoda karistirildi. Ekstreler pileli slizge¢ kagidindan siiziilerek,
bu islem 5 giin boyunca tekrarlandi. Siiziintiiler birlestirilerek diisiik basing altinda
35-40 °C’de ucuruldu. Elde edilen ham ekstreler liyofilize edilerek suyundan

kurtarildi. Ekstre verimleri hesaplanarak biyolojik aktivite testlerine tabi tutuldu.
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2.2.1.2. Kromatografi Calismalari

2.2.1.2.1. Ince Tabaka Kromatografisi Uygulamalar:

Ekstraksiyon ¢alismalart sonucunda elde edilen ekstreler silikajel 60 Fass
(Merck, 1.05554) kapli hazir plaklar {izerinde incelendi. Diklorometanli ekstrelerde
¢Oziicii sistemi olarak n-hekzan:etilasetat (8:2) kullanildi. Ekstrelerin uygulandigi
plak ayni1 ¢oziicii sistemi icerisinde iki kez yiiriitiildii. Metanollii ekstreler i¢in ise
etilasetat:metanol:su (80:13,5:10) sistemi mobil faz olarak kullanildi. Develope
edilen plaklar 256 ve 366 nm UV 15181 altinda incelendi. Plaklar vanilin-siilfirik asit
reaktifiyle muamele edilerek 110 °C'lik etiivde bekletildi ve lekeler tespit edildi.

H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinden hazirlanan diklorometan ve
metanolli ekstrelerin en iyi ayrildigi ¢oziicii sistemini tespit edebilmek igin farkli

coziicii karigimlar: denendi (Cizelge 2.2.).

Cizelge 2.2. H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinden hazirlanan diklorometan ve metanollii
ekstrelerinin incelenmesinde kullanilan ¢oziicii sistemleri

Diklorometanli ekstre icin kullamlan ¢oziicii Metanollii ekstre icin kullanilan ¢oziicii sistemleri
sistemleri

Diklorometan:metanol (8:2) Etilasetat:metanol (5:5)
n-Hekzan:etilasetat (8:2) Etilasetat:metanol (6:4)
n-Hekzan:etilasetat (7:3) Etilasetat:metanol (7:3)
n-Hekzan:etilasetat (6:4) Etilasetat:metanol (8:2)

Etilasetat:metanol (9:1)

Etilasetat:metanol:su (100:13,5:10)

Etilasetat:metanol:su (90:13,5:10)

Etilasetat:metanol:su (80:13,5:10)

Kolon kromatografisi uygulamalarindan elde edilen fraksiyonlarm ITK
analizleri silikajel 60 normal faz plaklar lizerinde gergeklestirildi. Diklorometan
ekstresinden elde edilen fraksiyonlar i¢in hekzan:etilasetat (8:2), n-hekzan:etilasetat
(7:3), n-hekzan:etilasetat (6:4) ve etilasetat:metanol:su (80:13,5:10) ¢oziicii sistemleri
kullanildi. Metanol ekstresinden elde edilen fraksiyonlar ise kloroform:metanol:su

(65:25:4) coziicii sisteminde yliriitiilerek incelendi. Plaklar UV2s4 ve UVazes 151k
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altinda incelendikten sonra vanilin-siilfirik asit reaktifi piiskiirtiillerek 110 °C'lik

etlivde lekeler gozleninceye kadar 1sitma iglemi uygulandi.

Izole edilen maddeler, izole edildikleri fraksiyonlar ile silikajel iITK plagna
uygulanarak ekstrelerin ITK analizlerinde kullanilan ¢ziicii sistemleri ile kontol

edildi.

2.2.1.2.2. Kolon Kromatografisi Uygulamalari

Antienflamatuvar etkiden sorumlu olabilecek bilesikleri izole etmek igin en
yiiksek aktivitenin goriildiigii ekstreler olan H. sphondylium subsp. cyclocarpum
bitkisinin toprak altindan hazirlanan diklorometan ve metanollii ekstreler ayr1 ayri
kolon kromatografisine uygulandi. Adsorban olarak silikajel 60 (230-400 mesh,
0.040-0.063 mm, Merck ASTM) kullanildx.

2.2.1.2.2.1. Diklorometanh Ekstrede Silikajel Kolon Uygulamalari

Silikajel 350 gram tartild1 ve hekzanla karistirilarak 5 x 80 cm biiyiikliigiinde
kolona dolduruldu. H. sphondylium subsp. cyclocarpum kdoklerinin diklorometanlt
ekstresi (14,4003 g) ayn1 miktarda silikajel ile karistirilarak kurutuldu ve kolona kuru
halde tatbik edildi. n-Hekzan:etilasetat (8:2) ¢oziicii sistemi ile eliisyona baslandi.
200-250 ml hacimde 121 fraksiyon toplandi. Sonrasinda diklorometan:metanol (8:2)
¢oziicli sistemine gegilerek 200-250 ml hacimlerde 8 fraksiyon toplandi. En son
metanol ile eliisyon yapilarak toplam 140 fraksiyon elde edildi ve eliisyon bitirildi.
Elde edilen fraksiyonlar rotavaporda yogunlastirilarak ITK ve YPSK yontemleri ile
kimyasal icerikleri agisindan kontrol edildi. Her iki kromatografik yontem ile elde
edilen sonuglar birlikte degerlendirilerek benzer kimyasal igerige sahip olan
fraksiyonlar birlestirildi. Birlestirilen fraksiyonlar antienflamatuvar aktiviteleri igin

test edildi.
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2.2.1.2.2.2. Metanollii Ekstrede Silikajel Kolon Uygulamalari

Silikajel 350 gram tartild1 ve etilasetatla karigtirtlarak 5 x 80 cm biiytikligiinde
kolona dolduruldu. H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinin metanollii
ekstresi (21,0867 gr) aym1 miktarda silikajel ile karistirilarak kurutuldu ve kolona
kuru halde tatbik edildi. Kolondan etilasetat:metanol:su (80:13,5:10) ¢oziicii sistemi
gecirilerek 200-250 ml hacimde 52 fraksiyon toplandi. Ardindan kolon metanolle
yikand1 ve 9 metanollii fraksiyon toplandi. Elde edilen fraksiyonlar rotavaporda
yogunlastirilarak ITK ve YPSK yoéntemleri ile kimyasal igerikleri incelendi. Benzer
kimyasal igerige sahip olan fraksiyonlar birlestirildi. Birlestirilen fraksiyonlar

antienflamatuvar aktiviteleri i¢in test edildi.

2.2.1.2.3. Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi Uygulamalari

2.2.1.2.3.1. Analitik  Yiiksek Performans Sivi  Kromatografisi

Uygulamalar

Analitik YPSK analizleri Agilent 1260 G1315 DAD cihazi ile ACE 5 C18 (250
x 4,6 mm; 5 pl partikiil biiytikliigii) kolon kullanilarak yapildi.

Hazirlanan ekstrelerin  fitokimyasal igerikleri hakkinda on bilgi sahibi
olabilmek igin Cizelge 2.3 ve 2.4’te verilen analiz kosullar1 kullanilarak YPSK
analizi yapildi. Kumarin, flavonoit ve fenolik asit igerikleri kalitatif ve kantitatif
olarak arastirildi. Kumarin standard: olarak angelisin, bergapten, ksantotoksin, ostol,
edulisin 11l, edulisin 1V, umbelliferon, imperatorin, izoimperatorin, deltoin,
kolumbianetin, izoepoksipteriksin; flavonoit standardi olarak amentoflavon,
apigenin, apigenin-7-O-f-glikozit, hiperozit, izokersetin, kemferol, kersetin, luteolin,
luteolin-7-O-p-glikozit, viteksin-2-O-ramnozit; fenolik asitlerden ise ferulik, gallik,

kafeik, Kkinik, sinapik, siringik, vanilik asit kullanildi. Diklorometanli ekstrelerde
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kalitatif olarak tespit edilen ksantotoksin, imperatorin, angelisin, bergapten ve ostol

icin kantitatif analiz yapildi. Ksantotoksin, imperatorin, angelisin, ve ostoliin 0,025;
0,05; 0,1; 0,25 ve 0,5 mg/ml; bergaptenin ise 0,005; 0,01; 0,025; 0,05; 0,1; 0,25 ve

0,5 mg/ml konsantrasyondaki c¢ozeltileri hazirlanarak YPSK cihazina iiger kez

enjekte edildi. Furanokumarinlerin 254 nm; ostoliin 330 nm’deki pik alanlar

konsatrasyonlarina karsi grafige gegirilerek kalibrasyon grafikleri ve denklemleri

elde edildi. Ekstreler 10 mg/ml konsantrasyonlarda hazirlanarak 0,45 pm membran

filtreden siiziildii ve YPSK cihazina {icer kez enjekte edildi.

Tespit edilen standart maddelerin Limit of detectionn (LOD) ve Limit of

quantitation (LOQ) degerleri sinyal/giiriiltii oran1 sirasiyla 3 ve 10 olacak sekilde

hesaplanarak {i¢ giin boyunca 6’sar kez cihaza enjekte edildi.

Cizelge 2.3. Diklorometanl ekstrelerin YPSK analizlerinde kullanilan gradient eliisyon sistemi

Zaman (dk)* %00,2 o-fosforik asit Metanol (%) Akis Hizi (mL/dak) Kolon sicakhigi
iceren bidistile su cO)
(%)

0 55 45 0,5 40°C
5 34,5 65,5 0,5 40°C
25 33,5 67,5 0,5 40°C
30 0 100 0,5 40°C
35 0 100 0,5 40°C

*post time: 5 dk

Cizelge 2.4. Metanollii ekstrelerin YPSK analizlerinde kullanilan gradient eliisyon sistemi

Zaman (dk)* %0,2 o- Asetonitril (%) Metanol (%0) Akis Hizi Kolon sicakhig
fosforik asit (mL/dak) (o)
iceren bidistile
su (%)

0 90 10 0 1 40°C

35 0 100 0 1 40°C
35,01 0 0 100 1 40°C

40 0 0 100 1 40°C

*post time: 5 dk

Diklorometanli ekstreden elde edilen fraksiyonlar i¢in Cizelge 2.5; metanollii

ekstreden elde edilen fraksiyonlar i¢in Cizelge 2.6.’te verilen analiz kosullari ile akis

sistemleri kullanildi.
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izole edilen maddelerin saf olup olmadigini anlayabilmek ve izole edildikleri
fraksiyonlarla karsilagtirabilmek i¢in Cizelge 2.6.’da verilen akis sistemi kullanilarak

YPSK analizleri yapildi.

Cizelge 2.5. Diklorometanli ekstreye ait fraksiyonlarn YPSK analizlerinde kullanilan gradient
eliisyon sistemi

Zaman (dk)* %0,2 o- Asetonitril (%) Metanol (%0) Akis Hizi Kolon sicakhig:
fosforik asit (mL/dak) ©0C)
iceren bidistile
su (%)

0 60 40 0 1 40°C

25 15 85 0 1 40°C
25,01 0 0 100 1 40°C

30 0 0 100 1 40°C

*post time: 5 dk

Cizelge 2.6. Metanolli ekstreye ait fraksiyonlarin YPSK analizlerinde kullanilan gradient eliisyon
sistemi

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

0 90 10 0 1 40°C

20 40 60 0 1 40°C
20,01 0 0 100 1 40°C

25 0 0 100 1 40°C

*post time: 5 dk

2.2.1.2.3.2. Semi-Preparatif Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi

Uygulamalar

Preparatif YPSK calismalari, Agilent 1260 G1315 DAD cihazi ile ACE 5 C18
(250 x 4,6 mm; 5 pl partikiil biiyiikliigli) kolon kullanilarak yapildi.

Diklorometanli ekstrenin en aktif bulunan fraksiyonu 127-140 i¢in Cizelge 2.7,
metanollii ekstrenin en aktif bulunan fraksiyonu 1-10 i¢in Cizelge 2.8’de verilen akis

sistemleri kullanildi. Semi-preparatif YPSK calismalarinda kolon firini kullanilmadi.
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Cizelge 2.7. Diklorometanli ekstrenin aktif fraksiyonu (127-140) i¢in semi-preparatif YPSK
calismalarinda kullanilan gradient eliisyon sistemi

Zaman (dk)* Bidistile su (%) Asetonitril (%) Metanol (%0) Akis Hizi
(mL/dak)
0 90 10 0 1,5
20 47,5 52,5 0 1,5
20,01 0 0 100 1,5
26 0 0 100 1,5

*post-time: 4 dk

Cizelge 2.8. Metanollii ekstrenin aktif fraksiyonu (1-10) i¢in semi-preparatif YPSK ¢aligmalarinda
kullanilan gradient eliisyon sistemi

Zaman (dk)* Bidistile su (%) Asetonitril (%) Metanol (%0) Akis Hizi
(mL/dak)
0 70 0 30 1,5
5 47 0 53 15
5,01 47 0 53 1,2
11,00 44,3 0 55,7 1,2
11,01 0 100 0 1
12 0 100 0 1
12,01 0 0 100 1
18 0 0 100 1

*: post-time: 3 dk

2.2.1.3. izole Edilen Bilesiklerin Yap1 Tayini

Semi-preparatif YPSK ile izole edilen maddelerin yapr tayini icin KS, *H-, 1*C-
ve 2D NMR (HMBC, COSY, TOCSY, HSQC) teknikleri kullanildu.

2.2.1.3.1. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi

Bilesiklerin détorometanol (MeOD) ve dotorokloroform (CDCI3) iginde
hazirlanan ¢ozeltilerinin *H-NMR ve *C-NMR ayrica HMBC, COSY, TOCSY,
HSQC spektrumlari Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari
II’de bulunan Varian Mercury 400, 400 MHz High Performance Digi NMR

Spektrometre cihazi kullanilarak alind.
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2.2.1.3.2. Kiitle Spektroskopisi

Izole edilen bilesiklerin kiitleleri Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Merkez Laboratuvar1 1I’de bulunan Waters 2695 Allia Micromass ZQ marka Sivi
kromatografisi (KS)-Kiitle spektrometresi cihazi ile 6l¢iildii. Ornekler metanol iginde

¢oziiliip, diliie edildikten sonra asagida verilen sartlar altinda analizler yapildi.

SK/KS Sartlar

YPSK Sistemi : Waters Alliance
Kolon :C-18

Hareketli Faz A : Metanol:Su (50:50)
Hareketli Faz B . Asetonitril

Akis Hizi : 0,5mL/dak
Sicaklik :25°C

Enjeksiyon Hacmi : 10 uL

2.2.2. Antienflamatuvar Etki Calismalar:

Biyolojik aktivite yonlendirmeli fraksiyonlamanin ilk basamaginda hazirlanan
ekstrelerin aktiviteleri karagenin, PGE2 ve serotonin nedenli arka penge 6demi
modelleri kullanilarak test edildi. Sonuclar karsilastirilarak aktif ekstre/ekstreler
tespit edildi. Serotonin nedenli enflamasyonda, ekstrelerde kayda deger sonuglar elde
edilmedigi icin, bu test fraksiyonlara ve izole edilen maddelere uygulanmadi. Test
edilen tiirler igerisinde H. sphondylium subsp. cyclocarpum kdoklerinin diklorometan
ve metanollii ekstrelerinin aktivitesinin en yiiksek oldugunun belirlenmesi sonucunda
daha ileri ¢alismalar i¢in bu ekstreler tercih edildi ve kolon kromatografisi sonucu
elde edilen fraksiyonlarin ayrica en yiiksek aktivitenin gozlendigi fraksiyonlardan
elde edilen saf maddelerin antienlamatuvar etki tayinleri karagenin ve PGE2 nedenli
enflamasyon modelleri kullanilarak yapildi.
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2.2.2.1. Test Numunelerinin Hazirlanmasi

Ekstreler %0,5’lik karboksimetil seliiloz (CMC) iginde siispanse edilerek
farelere 100 mg/kg dozda gastrik gavaj ile oral olarak uygulandi. Kontrol grubundaki
farelere yalnizca 9%0,5’lik CMC uygulandi. Referans madde olarak kullanilan
indometazin (Nobel) %0,5’lik CMC iginde ¢oziilerek 10 mg/kg dozda uygulandi.
Test ¢ozeltileri ve referans maddenin uygulanmasindan sonra, karagenin,

prostaglandin E2 ve serotonin ayri ayr1 uygulanarak enflamasyon olusturuldu.

2.2.2.2. Karagenin Nedenli Arka Pence Odemi

50 mg karagenin (Sigma Co., No: C-1013) 2,5 ml serum fizyolojik icerisinde
siispanse edildi. Hayvanlarin sag arka ayaklarinin subplantar dokularina 25 pl
karagenin soliisyonu, sol arka ayaklarin subplantar dokularina ise kontrol amagl
serum fizyolojik soliisyonu enjekte edilerek 6dem olusturuldu. Mikrometrik kumpas
(Ozaki Co., Tokyo, Japan) kullanilarak her bir ayagin sisme kalinligi 90 dakika
araliklarla 6 saat boyunca Olciildii. Sag ve sol pence kalinligi arasindaki fark
enflamasyon seviyesi olarak degerlendirildi. Her bir grubun ortalamasi
karsilagtirilarak istatistiksel olarak analiz edildi (Toker ve ark., 2004 ve Yesilada ve
Kiipeli, 2002).

2.2.2.3. Prostaglandin E2 Nedenli Arka Pence Odemi

5 pg PGE2 (Fluka Chemie AG, Art. 82475) 5 ul Tyrode’ ¢ozeltisi i¢inde
¢ozildi. Hayvanlarin sag arka ayaklarinin subplantar dokularina Sul PGE2 ¢ozeltisi,
sol arka ayaklarinin subplantar dokularina ise kontrol amagh 5 ul Tyrdoe’ ¢ozeltisi
enjekte edilerek 6dem olusturuldu. Sag ve sol ayaklardaki sisme farklar1 mikrometrik

kumpas kullanilarak 15 dakika araliklarla 75 dakika boyunca 6l¢iildii. Test ve kontrol
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gruplar1 arasindaki sisme farklar1 karsilastirilarak analiz edildi (Kiipeli ve Ercil, 2009
ve Yesilada ve Kiipeli, 2007).

2.2.2.4. Serotonin Nedenli Arka Pence Odemi

5 pg serotonin kreatinin siilfat (Merck, Art. 7768) 5 ul Tyrode’ ¢ozeltisinde
¢oOziildii. Hayvanlarin sag arka ayak subplantar dokularina 5 pl serotonin ¢ozeltisi,
sol arka ayak subplantar dokularina ise 5 pl Tyrode’ ¢6zeltisi uygulandi. Penge
O0demleri mikrometrik kumpas ile Olciilerek test ve kontrol gruplarinin ortalamalari
karsilastirildi. Olgiimler 6 dakikada bir 30 dakika boyunca yapildi (Erdemoglu ve
ark., 2009 ve Kiipeli ve ark., 2002).

2.2.2.5. Deney Sonuclarmin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Deney sonuglarinin istatistiksel degerlendirmesi ANOVA testi ile yapild.
Standart hatalar *:p<0,05; **:p<0,01 ve ***:p:<0,001 olarak ifade edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Fitokimyasal Calismalara Ait Bulgular

3.1.1. Ekstraksiyon Calismalarina Ait Bulgular

H. sphondylium subsp. cyclocarpum, H. sphondylium subsp. montanum, H.
sphondylium subsp. ternatum, H. paphlagonicum kok ve toprak iistii kisimlarindan
hazirlanan diklorometan ve metanollii ekstrelerin verimleri Cizelge 3.1.°de

verilmistir.

Cizelge 3.1. Heracleum tiirlerinden elde edilen diklorometan ve metanollii ekstrelerin yiizde verimleri

Bitki Ada Kullanilan Diklorometanh ekstre-% Metanollii ekstre-%
kisim verim (g/g) verim (g/g)
H. sphondylium subsp. ternatum K 3,90 8,69
T 4,39 5,37
H. sphondylium subsp. K 4,18 6,21
cyclocarpum T 2,28 7,54
H. sphondylium subsp. montanum K 1,35 7,17
T 3,73 7,11
H. paphlagonicum K 2,72 6,30
T 2,12 9,51

K: Kok, T: Toprak iistii

Ekstrelerin biyolojik aktivite testleri yapildiktan sonra en aktif ¢ikan ekstreler,
H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinin diklorometan ve metanollii ekstreleri
olarak belirlendi ve calismalara bu ekstreler ile devam edildi. Izolasyon
caligmalarinda kullanilmak tizere H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinden,
225,64 g bitkisel materyalden hareketle 8,0583 g diklorometanli, 17,8045 g

metanolli ekstre hazirlandi.
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3.1.2. Kromatografi Calismalarina Ait Bulgular

3.1.2.1. ince Tabaka Kromatografisi Cahsmalaria Ait Bulgular

Ekstrelerin fitokimyasal igerikleri hakkinda bilgi sahibi olabilmek ve en iyi
ayrimin goriildiigii ¢oziicii sistemini/sistemlerini saptayabilmek i¢in ITK ¢aligsmalari
yapildi. Diklorometanli ekstreler icin n-hekzan:etilasetat (8:2) c¢oziicli sistemi;

metanollii ekstrelerin ise etilasetat:metanol:su (80:13,5:10) ¢oziicii sistemi ile elde

edilen ITK kromatogramlar: Sekil 3.1 ve 3.2°de gdsterilmistir.

Sekil 3.1. Heracleum tiirlerinin diklorometanli ekstrelerinin ITK uygulamalari. 254 nm ve 366 nm
151k ile HoSOs-Vanilin reaktifi ile muamele edildikten sonraki kromatogramlari. Sirasiyla; H.
paphlagonicum kok ekstresi (1); H. paphlagonicum toprak {istii ekstresi (3); H. sphondylium subsp.
ternatum kok ekstresi (5); H. sphondylium subsp. ternatum toprak tistii ekstresi (7); H. sphondylium
subsp. montanum kok ekstresi (9); H. sphondylium subsp. montanum toprak istii ekstresi (11); H.
sphondylium subsp. cyclocarpum kok ekstresi (13); H. sphondylium subsp. cyclocarpum toprak iistii
ekstresi (15).
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Sekil 3.1. Devam. Heracleum tiirlerinin diklormetanli ekstrelerinin ITK uygulamalari. 254 nm ve 366
nm 151k ile H2SO4-Vanilin reaktifi ile muamele edildikten sonraki kromatogramlari. Sirasiyla; H.
paphlagonicum kok ekstresi (1); H. paphlagonicum toprak {istii ekstresi (3); H. sphondylium subsp.
ternatum kok ekstresi (5); H. sphondylium subsp. ternatum toprak iistii ekstresi (7); H. sphondylium
subsp. montanum kok ekstresi (9); H. sphondylium subsp. montanum toprak istii ekstresi (11); H.
sphondylium subsp. cyclocarpum kok ekstresi (13); H. sphondylium subsp. cyclocarpum toprak iistii
ekstresi (15).
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Sekil 3.2. Heracleum tiirlerinin metanollii ekstrelerinin ITK uygulamalari. 254 nm ve 366 nm 1sik ile
H>SOs-Vanilin reaktifi ile mualeme edildikten sonraki kromatogramlari. Sirastyla; H. paphlagonicum
kok ekstresi (2); H. paphlagonicum toprak tstli ekstresi (4); H. sphondylium subsp. ternatum kok
ekstresi (6); H. sphondylium subsp. ternatum toprak {iistii ekstresi (8); H. sphondylium subsp.
montanum kok ekstresi (10); H. sphondylium subsp. montanum toprak istii ekstresi (12); H.
sphondylium subsp. cyclocarpum kok ekstresi (14); H. sphondylium subsp. cyclocarpum toprak {istii
ekstresi (16).
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Sekil 3.2. Devam. Heracleum tiirlerinin metanollii ekstrelerinin ITK uygulamalari. 254 nm ve 366 nm
151k ile HSO4-Vanilin reaktifi ile mualeme edildikten sonraki kromatogramlari. Sirasiyla; H.
paphlagonicum kok ekstresi (2); H. paphlagonicum toprak iisti ekstresi (4); H. sphondylium subsp.
ternatum kok ekstresi (6); H. sphondylium subsp. ternatum toprak istii ekstresi (8); H. sphondylium
subsp. montanum kok ekstresi (10); H. sphondylium subsp. montanum toprak iistii ekstresi (12); H.
sphondylium subsp. cyclocarpum kok ekstresi (14); H. sphondylium subsp. cyclocarpum toprak istii
ekstresi (16).

Diklorometanli  ekstrenin silikajel kolonda eliisyonundan elde edilen
fraksiyonlar ITK plaklari {izerinde n-hekzan:etilasetat (8:2), n-hekzan:etilasetat (7:3),
n-hekzan:etilasetat (6:4) ve etilasetat:metanol:su (80:13,5:10) ¢oziicli sistemleri ile
analiz edildi. Diklorometanli ekstreye ait kromatogramlar Sekil 3.3-3.10°da

gosterilmistir.
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Sekil 3.3. H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinin diklorometanli ekstresinin kolon
kromatografisiyle elde edilen fraksiyonlarmin ITK kromatogramlari (Fraksiyon 1-20). Silikajel plaklar
iizerinde n-hekzan:etilasetat (8:2) ¢oziicii sistemiyle yiiriitiilerek UVasa, UV3g6 151k altinda ve H>SOs-
vanilin reaktifi ile muamele edildikten sonra.
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Sekil 3.4. H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinin diklorometanli ekstresinin kolon
kromatografisiyle elde edilen fraksiyonlarmin ITK kromatogramlari (Fraksiyon 20-39). Silikajel
plaklar iizerinde n-hekzan:etilasetat (8:2) ¢oziicii sistemiyle yiiriitiilerek UVass, UV3es 151k altinda ve
H>SOs-vanilin reaktifi ile muamele edildikten sonra
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Sekil 3.5. H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinin diklorometanli ekstresinin kolon
kromatografisiyle elde edilen fraksiyonlarmin ITK kromatogramlari (Fraksiyon 39-58). Silikajel
plaklar iizerinde n-hekzan:etilasetat (7:3) ¢oziicii sistemiyle yiiriitiilerek UV2ss, UV3s6 151k altinda ve
H>SOs-vanilin reaktifi ile muamele edildikten sonraki ITK kromatogramlari
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Sekil 3.6. H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinin diklorometanli ekstresinin  kolon
kromatografisiyle elde edilen fraksiyonlarmin ITK kromatogramlari (Fraksiyon 58-77). Silikajel
plaklar iizerinde n-hekzan:etilasetat (7:3) ¢oziicli sistemiyle yiiriitiilerek UV2ss, UV3g6 151k altinda ve
H.SO4-vanilin reaktifi ile muamele edildikten sonra
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Sekil 3.7. H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinin diklorometanli ekstresinin kolon
kromatografisiyle elde edilen fraksiyonlarmin ITK kromatogramlari (Fraksiyon 77-96). Silikajel
plaklar iizerinde n-hekzan:etilasetat (7:3) ¢oziicli sistemiyle yiiriitiilerek UV2ss, UV3g6 151k altinda ve
H>SOs-vanilin reaktifi ile muamele edildikten sonra.
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Sekil 3.8. H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinin diklorometanli ekstresinin kolon
kromatografisiyle elde edilen fraksiyonlarinin ITK kromatogramlar1 (Fraksiyon 96-115). Silikajel
plaklar iizerinde n-hekzan:etilasetat (7:3) ¢oziicii sistemiyle yuriitiilerek UV 254, UV3gs 151k altinda ve
H.SOs-vanilin reaktifi ile muamele edildikten sonra
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Sekil 3.9. H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinin diklorometanli ekstresinin kolon
kromatografisiyle elde edilen fraksiyonlarinin ITK kromatogramlar1 (Fraksiyon 115-134). Silikajel
plaklar iizerinde n-hekzan:etilasetat (6:4) ¢oziicli sistemiyle yiiriitiilerek UV2ss, UV3g6 151k altinda ve
H.SOs-vanilin reaktifi ile muamele edildikten sonra
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Sekil 3.10. H. sphondylium subsp. cyclocarpum koéklerinin diklorometanli ekstresinin  kolon
kromatografisiyle elde edilen fraksiyonlarmin ITK kromatogramlari (Fraksiyon 124-140). Silikajel
plaklar {izerinde etilasetat:metanol:su (80:13,5:10) ¢oziicii sistemiyle yiiriitiilerek UV2s4, UV3g6 151k
ve HSO;-vanilin reaktifi ile muamele edildikten sonra
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Metanollii ekstresinden elde edilen fraksiyonlar silikajel kapli plaklar {izerinde

kloroform:metanol:su  (65:25:4) ¢ozlici  sisteminde yiritilerek incelendi.

Kromatogramlar Sekil 3.11-3.13’de verilmistir.

Sekil 3.11. H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinin  metanollii  ekstresinin  kolon
kromatografisiyle elde edilen fraksiyonlarinin ITK kromatogramlari (Fraksiyon 1-20). Silikajel plaklar
iizerinde kloroform:metanol:su (65:25:4) ¢oziicii sistemiyle yiiriitiilerek UV 54, UV3gs 151k ve HoSOs-
vanilin reaktifi ile muamele edildikten sonra.
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Sekil 3.12. H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinin  metanollii  ekstresinin  kolon
kromatografisiyle elde edilen fraksiyonlarmin ITK kromatogramlari (Fraksiyon 20-39). Silikajel
plaklar iizerinde kloroform:metanol:su (65:25:4) ¢oziicli sistemiyle yiiriitiilerek UV 254, UV366 151k Ve
H>SOs-vanilin reaktifi ile muamele edildikten sonra.
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Sekil 3.13. H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinin metanollii ekstresinin  kolon
kromatografisiyle elde edilen fraksiyonlarmin ITK kromatogramlari (Fraksiyon 39-57). Silikajel
plaklar iizerinde kloroform:metanol:su (65:25:4) ¢oziicii sistemiyle yiiriitiilerek UV 54, UV3g6 151k ve
H2SO4-vanilin reaktifi ile muamele edildikten sonra.

Izole edilen bilesikler ile bunlari iceren fraksiyonlara ait ITK kromatogramlari

Sekil 3.14’te verilmistir.
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Sekil 3.14. izole edilen bilesikler ile bunlar1 iceren fraksiyonlara ait ITK kromatogramlari. Sirastyla,
C-1, C-2, C-3, C-4, C-5, diklorometanli ekstrenin aktif fraksiyonu (127-140), metanollii ekstrenin
aktif fraksiyonu, Silikajel plaklar {izerinde etilasetat:metanol:su (80:13,5:10) ¢oziicli sistemiyle
yiiriitiilerek UVass, UV3es 151k ve HpSOs-vanilin reaktifi ile muamele edildikten sonraki ITK
kromatogramlari

3.1.2.2. Kolon Kromatografisi Uygulamalarina Ait Bulgular

3.1.2.2.1. Diklorometanh Ekstrenin Silikajel Kolon Uygulamalaria
Ait Bulgular

H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinden hazirlanan diklorometanlt
ekstre 14,4003 g tartilarak kolona uygulandi. n-Hekzan:etilasetat (8:2),
diklorometan:metanol (8:2) ve %100 metanol ¢oziicii sistemleri ile eliie edilerek 140
fraksiyon toplandi. Fraksiyonlarin ITK ve YPSK analizleri sonucunda benzer igerige

sahip olanlar birlestirilip tartildi (Sekil 3.15).

3.1.2.2.2. Metanollii Ekstrenin Silikajel Kolon Uygulamalarmma Ait
Bulgular

H. sphondylium subsp. cyclocarpum koéklerinin metanollii ekstresi 21,0867 g

olarak silikajel kolona uygulandi. etilasetat:metanol:su (80:13,5:10) ve % metanol ile
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61 fraksiyon toplandi. Fraksiyonlarin ITK ve YPSK kromatogramlari incelenerek

benzer fraksiyonlar birlestirildi ve tartildi (Sekil 3.16).

H. sphondylium subsp.
cyclocarpum

diklorometanh kok
ekstresi (14,4003 g)

1-13
(1,3861 g)
14-22
(1,1058 g)
23-52
(1,7076 g)
53-01
(0,6282 g)
92-107
(0,1279 g)
108-123
(0,2233 g)
124-126
(7.5851 g)
127-140
(1,0532 g)

Sekil 3.15. H. sphondylium subsp. cyclocarpum diklorometanli kok ekstresinin silikajel kolon

uygulamalar1 sonucu elde edilen fraksiyonlar

1-10
(4,6803 g)

11-24

H. sphondylium subsp.
cyclocarpum
metanollii kok
ekstresi (21,0867 gr)

25-54

(5,6479 g)

(2,7532 )

55-61

(5,7257 g)

Sekil 3.16. H. sphondylium subsp. cyclocarpum metanollii kok ekstresinin silikajel kolon

uygulamalar1 sonucu elde edilen fraksiyonlar
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3.1.2.3. Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi Uygulamalarina Ait
Bulgular

3.1.2.3.1. Analitik  Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi
Uygulamalarina Ait Bulgular

Diklorometanli ekstrelerin YPSK kromatogramlart ile tespit edilen maddelerin

retansiyon zamanlar1 Sekil 3.17-3.24’te verilmistir.

e T e T T e e S EB000CELD)

™1 UVas4 2

Angelisin,
R= 13,250

[———um

Bergapten
Ri= 14,534

v

Sekil 3.17. H. paphlagonicum diklorometanli kok ekstresine ait YPSK kromatogrami

VT S A et AN 1 R ASTAN AT ABEIEISSASTIEN A A1 (12 2511 571 AN A )

™1 UVass

102

Sekil 3.18. H. paphlagonicum diklorometanli toprak tisti ekstresine ait YPSK kromatogrami
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DADIL E, Sig=254,4 Ref=off (HERACLELMSTANDARTLARTCRLU ANALLZ 2021-03-02 08-30-59006-0601.0)

i UV2ss

=7 Ksantotoksin, R= 12,619
Bergapten, R= 14,517 g

32.897
"

Sekil 3.19. H. sphondylium subsp. ternatum diklorometanli kok ekstresine ait YPSK kromatogrami

DADLE Sig254,4 Ref=dif (HERACLELIMSTANDARTLAREERGAPTENDNVIZ0P1-02- 26 (02 21-29008-CB0L D)

- o UV2ss

0.641

UTbT

Sekil 3.20. H. sphondylium subsp. ternatum diklorometanli toprak fstii ekstresine ait YPSK
kromatogrami
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DADILE, Sig=54.4 Ref=cif (HERACLELIMSTANDARTLARTCILU ANALLZ 202108 02 08:30 590080501 0)

s UV2ss

13201

12.605

0 —  Angelisin, R= 13,221

Ksantotoksin, R= 12,605 €¢——

14503

—=—=> Bergapten, R= 14,503

nz 7
a5s & o

32913

Sekil 3.21. H. sphondylium subsp. montanum diklorometanl kok ekstresine ait YPSK kromatogrami

DADILE Sig=254,4 Ref=off (HERACLELIMISTANDARTLARTCFLU ANALIZ 2071-08 02 08:30-59011-1301.0)

-y UV2s4

13220

21.215

13598

145505

imperatorin, R= 21,275
Bergapten,
R¢= 14,505

Sekil 3.22. H. sphondylium subsp. montanum diklorometanli toprak {istii ekstresine ait YPSK
kromatogrami
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DADL E, Sig-254,4 Ref=oif (HERACLELIVISTANDARTLARTCRLU ANALIZ 2021-06.02 06-30 59013-1701.0)

il

Angelisin,
R= 13,239

1

11307

13.968

—————— 5%

—— Bergapten, R= 14,536

UV2ss

AU

o s 10
DADL B Sg-ae04 Ref=oif (HERACLELIMISTANDARTLAR TOHRLU ANALIZ 2021.05-02 8- 30 500131901 D)

14565

Sekil 3.23. H. sphondylium subsp. cyclocarpum diklorometanl

kromatogrami

kok ekstresine ait YPSK

DADLE Sig-254,4 Ref=if (HERACLELMISTANDARTLAREERGAPTENDNVIZIR1-08 26 23 3500083 0801 D)

T
o s

Sekil 3.24. H. sphondylium
kromatogrami

subsp .cyclocarpum diklorometanli toprak tistii ekstresine ait YPSK
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H. paphlagonicum koklerinin - diklorometanli  ekstresinde angelisin  ve
bergapten; H. sphondylium subsp. ternatum koéklerinin diklorometanli ekstresinde
ksantotoksin ve bergapten; H. sphondylium subsp. montanum koklerinin
diklorometanli ekstresinde ksantotoksin, angelisin ve bergapten; H. sphondylium
subsp. montanum toprak istii kisimlarinin diklorometanli ekstresinde imperatorin ve
bergapten; H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinin diklorometanli ekstresinde
imperatorin, angelisin, bergapten ve ostol tespit edildi ve kantitatif YPSK analizleri

yapildi. Tespit edilen maddelere ait YPSK kromatogrami Sekil 3.25’te verilmistir.

12610
14,520

21301
-27.581

UV2ss

Angelisin ‘
<“—
R= 13,220 ‘ ‘ Bergapten,

o — R=14520 ‘
.

R=21,301 |

‘ I Imperatonn,‘

Ksantotoksin, ‘
R=12,610 — ‘ ‘

‘ Ostol,
H | \‘—> Ri= 27,581

@ea;:‘joms

g

T
5 10 15 D

o

= D i

Sekil 3.25. Heracleum ekstrelerinde tespit edilen kumarinlerin YPSK kromatogramlari

Tespit edilen kumarin tiirevlerine ait kalibrasyon grafikleri ve denklemleri
Sekil 3.26-3.30’da verilmistir.

16000 y =30643x-123,37

YR® = 0,9999
14000

12000
10000

8000

Pik alant

6000
4000

2000

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

Konsantrasyon

Sekil 3.26. Ksantotoksin kalibrasyon grafigi ve denklemi
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y=22571x-22,79

12000
R*=1

10000

8000

6000

Pik alani

4000

2000

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

Konsantrasyon

Sekil 3.27. Angelisin kalibrasyon grafigi ve denklemi

y = 60579+ 164,51

35000
R =1

30000
25000
20000
15000

Pik alani

10000
5000

0 0,1 0,2 03 04 0,5 0,6
Konsantrasyon

Sekil 3.28. Bergapten kalibrasyon grafigi ve denklemi

y =37376x-125,29

20000
R*=0,9999

18000
16000
14000
12000
10000
8000
6000
4000
2000

Pik alani

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
Konsantrasyon

Sekil 3.29. imperatorin kalibrasyon grafigi ve denklemi
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y = 75057x - 386,48
R2=1

40000

35000

30000

25000

20000

Pik alani

15000
10000

5000

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

Konsantrasyon

Sekil 3.30. Ostol kalibrasyon grafigi ve denklemi

Ekstrelerde maddelere ait pik alanlar1 kalibrasyon denklemlerinde yerine
konularak her bir ekstredeki maddelerin miktari hesaplandi. Madde miktarlari ile
maddelerin LOD ve LOQ degerleri Cizelge 3.2°de verilmistir.

Cizelge 3.2. Heracleum tiirlerinde YPSK ile tespit edilen kumarin miktarlart

Bitki kisimlarindaki madde miktarlari (% mg/gr)

Ksantotoksin Angelisin Bergapten Imperatorin Ostol

HPK - 0,0399+0,0001 0,0125+0,0001 - -

HSTK 0,0361+0,0001 - 0,0089+0,0000 - -

HSMK 0,0586+0,0001 0,0380+0,0006 0,0010+0,0000 c -

HSMT - - 0,0047+0,0000 0,0238+0,0000 -

HSCK - 0,0218+0,0001 0,4982+0,0015 0,1411+0,0093 0,0522+0,0006
LOD 0,00079 0,00079 0,00044 0,00022 0,00559

LOQ 0,0024 0,0024 0,00147 0,00075 0,01863

HPK: H. paphlagonicum kok, HSTK: H. sphondylium subsp. ternatum kék, HSMK: H. sphondylium subsp. montanum kék,
HSMT: H. sphondylium subsp. montanum toprak iistii, HSCK: H. sphondylium subsp. cyclocarpum kok

Diklorometanli ekstrelerin kumarin igerikleri incelendiginde ksantotoksin,
angelisin, bergapten, imperatorin ve ostol varligi goriildii. En yiiksek bergapten ve
imperatorin igerigi H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinde (%0,49 mg/g ve
%0,14 mg/g) tespit edildi. H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerindeki ostol
oran1 %0,05 mg/g olarak bulundu. H. sphondylium subsp. montanum kdokleri en
yiiksek ksantotoksin igerigine (%0,06 mg/g), H. paphlagonicum kokleri ise en

yiksek angelisin igerigine (%0,04) sahip ekstreler olarak saptandi.

Metanollii ekstrelerin YPSK kromatogramlar1 Sekil 3.31-3.38’de verilmistir.
Analizi yapilan flavonoit ve fenolik asit tiirevlerine test edilen ekstrelerde

rastlanmadi.
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DADLG SG-210,16 Ref=if (HERACLELMISTANDARTLARHERACLEL VSTANDARTLAR 2020 05.06 2549 0B0BL 2201 0)

o] « UV21o

3
3
3682

2160
R4
%2
3579
3
bl

Sekil 3.31. H. paphlagonicum metanollii kok ekstresine ait YPSK kromatogrami

DA01G Sg-210,16 Ref-cif (HERACLELMISTA IVBTANDARTLAR 2020 06 06 2346 B0 2201.0)

- . UV21o

Sekil 3.32. H. paphlagonicum metanollii toprak iistii ekstresine ait YPSK kromatogrami

DAOL G Sg=21016 Re=ff (HERACLEL MISTANDARTLAREERGAPTENCNVIZIPL 02 22 06 56 200110101 0)

i B UV210

Sekil 3.33. H. sphondylium subsp. ternatum metanollii kok ekstresine ait YPSK kromatogrami
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D401 G, Sg=210, 18 Reoff (FERACLELI STADAHTLAREERGAPTENDNM 2021 (2 2 (6 a2 3 )

o
Al =
2

3695

UV21o

o
e o ZEzm 2 = @ o - 558 .
g B g 2 B S 552 5358 g
g 5 FS58E 8 S B & g% 258 5
= 2 = ddem ® 4 g bl B
= = SoHAEE 3 8 & g RSN 2
0 S 10 15 2 = X 5 i)

Sekil 3.34. H. sphondylium subsp. ternatum metanollii toprak {istii ekstresine ait YPSK kromatogrami

DD G Sio=210, 16 Refoff(HERACLEUN STANDARTLARHERACLEUMETANDARTLAR A020-06-06 25-6-080252701.0)

3681

00

273

UV210

Sekil 3.35. H. sphondylium subsp.

montanum metanollii kok ekstresine ait YPSK kromatogrami

DADLG Sg=21016 Ref=oif (HERACLELIMISTANDARTLARHERACLELIVETANDARTLAR 20000506 254906056 2501 0)

U PR

UV21o

Sekil 3.36. H. sphondylium subsp. montanum metanollii toprak

kromatogrami

ustii ekstresine ait
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DADIL G Sg-210,16 Ref=cif (HERACLEL MSTANDARTLARHERACL EL IVETANDARTL AR 2020-09-05 2349 05037201 0)

e = H.sphondylium subsp. cyclocarpum

il kok ekstresi, UV210

3683

1750

10971

11.331

Sekil 3.37. H. sphondylium subsp. cyclocarpum metanollii kok ekstresine ait YPSK kromatogrami

UV210

D401 G, Sg=210, 16 Refoff(HERACLELIM STANDARTL ARHERACL FUMSTADARTLAR ARHIGHIE 2268053300 D)

AU o
Lt

3Ba2

Sekil 3.38. H. sphondylium subsp. cyclocarpum metanollii toprak fstii ekstresine ait YPSK

kromatogrami

Diklorometanli ekstrenin en yiiksek aktiviteye sahip 127-140 numarali
fraksiyonuna ait YPSK kromatogrami Sekil 3.39’da, metanollii ekstrenin aktivitesi
en yiiksek fraksiyon grubu 1-10 numarali fraksiyona ait YPSK kromatogrami Sekil
3.40’ta verilmistir. Kromatogramlarda ayrica izole edilen bilesikler gosterilmistir. iki
fraksiyondan izole edilen bilesiklerin her iki fraksiyonda da bulundugu tespit

edilmistir.
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12.632
13.931

11.013
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Sekil 3.39. Diklorometanli ekstrenin 127-140 numarali fraksiyonuna ait YPSK kromatogrami

DADIL D Sg=204 Re=df (HERAM A BMAS TSZ FRAS YONSTWAREP A1-08-1819-33-BHR00000I6 D)

10.710
11.808

C-l1 ¢

12.680
13.967

11.143

80+

. C5
C-Z LAM w
ol / _
5 o

Sekil 3.40. Metanollii ekstrenin 1-10 numarali fraksiyonuna ait YPSK kromatogrami

Izole edilen maddelerin YPSK kromatogramlari ile UV spektrumlarr Sekil

3.41-3.45’te gosterilmistir.
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DA B Sig=3304 Ref=olf (URUK IZ0LE EDILEN. ERSTWPREP 20240413 15-02:03PRO0000%.0) *DADT, 10.705 (1786 mAU, - ) Ref=10.226 & 10.984 of PRO000095.0
U g mAU
& 17
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9 1s00 /| e
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0 Hep 29 7 HRATRWFE 87 LE:: &
T T T T
5 10 2 i
Sekil 3.41. C-1 bilesigine ait YPSK kromatogrami ve UV spektrumu
DAD1 G Sgr3304 Ref=off (URLKIZ0LE EDILEN ERSTWAREP 2021-04+13 15.02:08PR0000097.0) "BADI, 11.099 (2384 mAU, ) Ref=10.779 & 11.433 of PR0000097.D
U o mAU ]
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N 2000 |
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1000+
504
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@~ 5| M- o o o
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: : : : ; : : : : ; : : : : ; : : : : ; : : : :
5 10 5 2 mr

Sekil 3.42. C-2 bilesigine ait YPSK kromatogrami ve UV spektrumu
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11.422 & 12.126 of PR0000098.D
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A
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Sekil 3.43. C-3 bilesigine ait YPSK kromatogrami ve UV spektrumu

12.269 & 13.222 of FR0000045.D
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Sekil 3.44. C-4 bilesigine ait YPSK kromatogrami ve UV spektrumu
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*DAD1, 13.091 (1759 mAU, -) Reéi=13.693 & 14.891 of FR0000039.D
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Sekil 3.45. C-5 bilesigine ait YPSK kromatogrami ve UV spektrumu

3.1.2.3.2. Semi-Preparatif Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi

Uygulamalarina Ait Bulgular

H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinin diklorometanli ekstresine ait
127-140 numarali fraksiyondan semi-preparatif YPSK ile C-1 (20,97 mg), C-2
(22,02 mg) ve C-3 (11,68 mg) bilesikleri izole edilmistir. Metanollii ekstrenin 1-10
numarali fraksiyonundan C-4 (48,56 mg) ve C-5 (15,13 mg) bilesikleri izole
edilmistir. C-1, C-2, C-3, C-4, C-5 bilesiklerine ait izolasyon semas1 Sekil 3.46°da

gosterilmistir.
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Heracleum sphondylium
subsp. cyclocarpum

Kok

Diklorometanla
ekstraksiyon

=

Diklorometanlt
ektsre

Kolon kromatografisi
Silikajel, n-
hekzan:etilasetat(8:2)
diklorometan:metanol
(8:2) metanol

Artik

Metanolle
ekstraksiyon

Metanollii ektsre

Kolon kromatografisi
Silikajel, etilasetat:metanol:su
(80:13,5:10), metanol

Fr.1-10

Semi-preparatif YPSK
metanol-su

— Fr. 127-140
Semi-preparatif YPSK
Asetonitril-su
C-2
(22,02 mg)
C-1
(20,97 mg)
C-3
(11,68 mg)
C-4
(48,56 mg)
C-5
(15,13mg)

Sekil 3.46. H. sphondylium subsp. cyclocarpum kok ekstrelerinden izole edilen C-1, C-2, C-3, C-4 ve
C-5 bilesiklerine ait izolasyon semasi
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3.1.3.  Yapi Tayini Cahismalarina Ait Bulgular

3.1.3.1. C-1 Bilesiginin Yap1 Tayini

C-1 bilesigine ait kiitle spektrumu Sekil 3.47°da verilmistir. *H ve *C NMR ile 2D
NMR spektrumlari Sekil 3.48-3.53te verilmistir. C-1 bilesiginin H ve *C NMR bulgular
Cizelge 3.3°te gosterilmistir.
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Sekil 3.47. C-1 bilesigine ait kiitle spektrumu
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Sekil 3.48. C-1 bilesigine ait *H NMR spektrumu

131



wdd 0z

Loavaaloi il

¥ 1 T

oy

ity

09 08

IS VRIS IS S AT

!

00T

Livaal

0zZT
__h

VR A A

ovT
|

091 08T ooz 0zz

NN AR ST E RS PR NS RN R FEE T

saifiojouyaa) yuajiby

-

UTW 6 ‘IY g SWTF3 TeIOL
9€S59 ©ZT8 LI

28 g'0 Buruepvoxq eurr
ONISSTOO¥d VWIVA

Po3eTApOw 9T-ZITYM

uo Arsnonurjucd

P BE TOMOZ

ZHW PTE9LLT 00? ‘TH TTANODEA
ZHW 8S80PZ9° 00T ‘€TI0 HAWESHO
suor3riedex groc

ZH 9°GZISZ YIPTM

oes pog'T owr3 ‘boy

HICNM'B 0°Sy esIng

098 000'T Aerep ‘xerey

Truwua :xojexado
X 1°86Z / D 0°gz ‘duey

TZ0Z €z 2dy :uo PIIDVTTOD ®IRA
POEPD :3URATOS
(Tndzs) Nom¥vD :eousnbag esTng

juezand :eTTIPT
T0 €Zv0TZ0Z TET-XT
:Az0300aTp erdwes
e3jep/sisTuua / [Iwua /SWOY /
:AI03093TP SATYOIY
00p&Aanozew-—QQpLanozoun
iUO PY3OBTTICD e3eq
TET-T
oweN ordues

TET-T

Sekil 3.49. C-1 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Sekil 3.50. C-1 bilesigine ait HSQC spektrumu
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E-131

Sample Name:
E-131
Data Collected on:
nercury400-nercury400
Archive directory:
/home/vnmr1 /vomr sys/data
Sample directory:
B-131 20210423 01 1
Pidrile: gIBC 01 R

1 (pme:

£ e Teolges

Pulse Sequence: gEMBC

Solvent: cd3od

Data collected on: May 7 202k J
& 11

Teap, 25.0 C / 28,1 K —
Operator: vnmrl

-t w0 n

Relax, delay 1.000 sec
Acg. time 0,150 sec ]
Wdth  6402.0 Bz &
2D Width 24147.3 Bz S
4 repetitions

2% 200 increments

OBSERVE  H1, 400.1756437 MHz
DATA PROCESSING

8q. sine bell 0.075 sec

F1 DATA PROCESSING

Gauss apodization 0,008 sec
P size 2048 x 2048 5
Total time 37 nin 1

of

T Hl””i!‘” TITT]TTT ‘wITT:Hll[hll[l‘ﬂ[ﬂ”]!lwl LA L IHWI} H‘l LlHITI\III]IIII‘

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

F1 (ppn)

Sekil 3.51. C-1 bilesigine ait HMBC spektrumu
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B-131

Sample Name:
E-131
Data Collected on:
nercury400-nercury400
Archive directory:
/hone/vanr]/vnnrsys/data
Sanple directory:
E-131 20210423 01
Pidrile: gC0SY 01

Pulse Sequence: gCOSY
Solvent: cdlod
Data collected on: May 7 2021

Teap, 25.0 C / 298.1 K
Operator: vanrl

Relax, delay 1.000 sec
Acq, time 0.150 sec
Width  3885.0 2

2D Width 3885.0 Bz

4 repetitions

128 increments

OBSERVE K1, 4001756444 Mz
DATA PROCESSING

5. sine bell 0,075 sec
P1 DATA PROCESSING

8q. sine bell 0,033 sec
FT size 2048 x 2048
Total time 11 min

L

Sekil 3.52. C-1 bilesigine ait COSY spektrumu

‘!\ \ll\\}\\lllllll\\l\[ HI
8 7 6 5 4 3 2

F2 (ppm)

T

AIYII
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E-131

Sanple Naoe: Agilent Technologies
B-131

Data Collected on:

mercury400-percuryd00

Archive directory: ” J ‘
[hone/vanr] /vomrsys/data

Sample directory:

E-131 20210423 01 4
Fidrile: 0057 01 1H A '

(ppn)
Pulse Sequence: T00SY e
Solvent: cd3od 4 C oy
Data collected on: May 72021 1

Teap. 25,0 ¢ / 298.1 K - >

Operator: vnmrl b 1

J

Relax. delay 1,000 sec L]
Acq. time 0,150 sec — 4
Width  3885.0 B . 1
2D Width 3685.0 B E :

2 repetitions

2 x 200 increments

OBSERVE  H1, 400.1756497 MHz
DATA PROCESSING

Gauss apodization 0,069 sec
F1 DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.047 sec
FT size 2048 x 2048 51
Total time 20 min 1

o 1] "o
1 L} J
- [] ' 1]
0
1 pr

-T LNLBLE DL L TTTTTTT T T[T T TITT rTTT
l | I | [ | \ \ |

8§ 7 6 5 4 3 2 1 0

P2 (ppn)

Sekil 3.53. C-1 bilesigine ait TOCSY spektrumu
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Cizelge 3.3. C-1 bilesiginin *H ve 1*C NMR bulgular

Kimyasal kayma Proton C & (ppm)
- - C-2 162,954
6,26 (1H, d, J=10) H-3 C-3 115,168
7,90 (1H, d, J=9,6) H-4 C-4 146,936
7,44 (1H,s) H-5 C-5 115,168
- - C-6 128,115
- C-7 149,482
- C-8 133,334
- C-9 144,605
- C-10 118,115
7,77 (1H, d, J=2) H-2' c-2 148,720
6,84 (1H, d, J=2) H-3’ C-3 108,157
4,37 (1H, dd, J=8; 9,2); 4,67 (1H, dd, J=2,4; 10,4) H-1" Cc-1" 76,564
3,93 (1H, dd, J=2; 8) H-2" c-2" 77,829
- - c-3" 80,382
1,25 (3H,s) H-4 c-4" 24,933
1,25 (3H, s) H-5 C-5" 24,282
4,45 (1H, d, J=8,0) H-1 c-1 98,617
3,06 (1H, dd, J=8,0; 9,2) H-2 cC-2” 75,413
3,27 (1H, m) H-3” Cc-3” 78,263
3,18 (1H, m) H-4 c-4 71,840
3,18 (1H, m) H-5 c-5” 77,913
3,51 (1H, m), 3,71 (1H, dd, J=1,2; 11,2) H-6 C-6” 62,970

C-1 bilesiginin *H ve ¥C NMR spektrumlari incelendiginde (Cizelge 3.3.),
06,26 (1H, d, J=10), 67,90 (1H, d, J=9,6) ppm’lerde gbzlenen Karakteristik dubletler
kumarin yapisimi isaret etmistir. 6162,954 ppm’de gozlenen karbon sinyali ise
kumarin iskeletinin karbonil grubu igin karakteristik olup kumarin yapisini
dogrulamistir. Bilesige ait diger aromatik protonlar 67,44 ppm’de singlet, 07,77
(J=2) ve 06,84 (J=2) ppm’de iki ayr1 dublet olarak goriilmiistiir. 67,77 ve 06,84
protonlart ise kumarin halkasina kondanse bir furan halkasinin varligim1 ortaya
koymustur. Aromatik protonlarin yani sira 04,37 (1H, dd, J=8; 9,2); 04,67 (1H, dd,
J=2,4; 10,4) ve 63,93 (1H, dd, J=2; 8) ppm’de aromatik olmayan proton sinyalleri
izlenmigstir. 64,37 ve 64,67 ppm’lerde dubletin dubleti olarak goriilen proton
sinyallerinin kimyasal kaymalar1 g6z 6niinde bulundurularak oksijen atomuna bagl -
CH2 grubuna ait oldugu belirlenmis, HMBC spektrumunda 133,334 ppm’de
gozlenen karbon sinyali ile etkilesimi oldugu goriilmiistiir. 63,06 ppm’de dubletin
dubleti olarak gozlenen proton sinyalinin —CH2 grubuna komsu karbonda oldugu
kimyasal kayma degeri ile anlasilmistir. 61,25 ppm’de metil protonlarina ait iki
singlet gozlenmistir. HMBC verileri metil gruplarimin 680,382 ppm’deki karbona
baglandigim1 gostermistir. 64,45 (1H, d, J= 8,0) sinyali f-konumundan bagli bir
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anomerik protonu isaret etmisti. HMBC spektrumuna bakildiginda 698,617
karbonuna bagli bir ozun varlig1 anlasilmistir. *H ve 3C NMR bulgulari ozun glikoz
oldugunu ortaya koymustur. Elde edilen bilgiler literatiir verileriyle (Niu ve ark.,
2002) Kkarsilastirilarak C-1 bilesigi  “heraklenol-3-O-4-glikozit” olarak tayin
edilmistir (Sekil 3.54).

Molekiil Adi Heraklenol-3”-O-4-glikozit
Molekiil Agirhig 466

Molekiil Formiilii C22H26011

Ozelligi Sar1, yagimsi

Sekil 3.54. C-1 bilesiginin yap1 tayini bulgular

3.1.3.2. C-2 Bilesiginin Yap1 Tayini

C-2 bilesigine ait kiitle spektrumu ile *H ve ¥C NMR ile 2D NMR
spektrumlar Sekil 3.55-3.61"de verilmistir. *H ve *C NMR bulgular Cizelge 3.4’te
sunulmustur. C-2 bilesiginin yapi tayini bulgular1 Sekil 3.62°de gdsterilmistir.
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Sekil 3.55. C-2 bilesigine ait kiitle spektrumu
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Sekil 3.56. C-2 bilesigine ait *H NMR spektrumu
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Sekil 3.57. C-2 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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E-132

Sample Name:
B-132
Data Collected on:
mercury400-nercuryd00
Archive directory:
[hone/vmar] /vanzsys/data
Sample directory:
B-132 20210424 01
Fidpile: gaS)C 02

Pulse Sequence: gSQC = %

Solvent: cd3od
Data collected on: May § 2021

Temp, 25.0 C / 2%8.1 K
Operator: vamrl

Relax, delay 1,000 sec
Acg. time 0,150 sec
Width  6402.0 Ez

2D Width 17105.0 Bz

8 repetitions

2 x 128 increnments
OBSERVE  EL, 400.175824 Mz ™
DECOUPLE €13, 100,6317945 MEz
Power 45 &3

on during acquisition

off during delay

GARP-1 modulated

DATA PROCESSING

Gauss apodization 0,069 sec
F1 DATA PROCESSING

Gauss apodization 0,007 sec
FT size 2048 x 2048

Total time 44 min

OCHs

=+

S—

=
—

OCHa

¥ Agilent Technologies

o
=3

S W P S W I VT O S S N T 8 W A U O U e O E U

—
E=3
=1

110

—
%3
=3

—
e
E=2

e

e

Sekil 3.58. C-2 bilesigine ait HSQC spektrumu
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1
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E-132

Sample Name:
B-132
Data Collected on:
nercury400-mercury400
Archive directory:
/hone/vome] /vnnrsys/data
Sample directory:
E-132_20210424 01
FidFile: gHIBC 01 |V

Pulse Sequence: gHMBC
Solvent: cd3od |
Data collected on: May 7 2021 4

Teap. 5.0 C / 298.1 K 5 i 1 o i i .
Operator: vamrl 1

Relax, delay 1,000 sec g
Aeq, time 0,150 sec

Width  6402.0 Hz

2D Width 24147.3 Kz

4 repetitions

2% 200 incenents

OBSERVE  H1, 4001756474 Miz z .
DATA PROCESSING © 4 ’ ’
Sq. sine bell 0,075 sec 1
F1 DATA PROCESSING = : o
Gauss apodization 0,008 sec A_J ]

FT size 2048 x 2048 5
Total time 37 min 1

I
1 ' i
© 7—— "
© i Voo
¥ 7 vt
8

HHHIIIHH\\IH‘HHUHIIHH\HH‘\:I\|\HI‘I\\\UH\IHH\HH‘|\H[HH‘HH[HHI\HHHH

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

F1 (ppm)

Sekil 3.59. C-2 bilesigine ait HMBC spektrumu
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E-132

Sample Name:
B-132
Data Collected on:
nercury400-nercury400
Archive directory:
[hone/vomr] /vomrsys/data
Sample directory:

B-132 20210424 01
Pidrile: goOSY 01 Fl

Pulse Sequence: gCOSY
Solvent: cd3od
Data collected on: May 7 2021 1

Temp, 25.0 C / 28,1 K
Operator: vnmrl

Relax, delay 1.000 sec

Acg. time 0,150 sec

Width  3818.3 Bz

2D Width 3818.3 Bz

4 repetitions

128 increments

OBSERVE  H1, 400,1756484 MEz
DATA PROCESSING

8q. sine bell 0,075 sec

F1 DATA PROCESSING

8q. sine bell 0.034 sec

FT size 2048 x 2048 [
Total time 11 min |

jTTlII\ \[ll?lll]llll‘All‘\l\lllfl‘llT!I‘III

8 7 6 5 4 3 2 1 0

F2 (ppm)

Sekil 3.60. C-2 bilesigine ait COSY spektrumu
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E-132

Sample Name:
E-132
Data Collected on:
nercury400-nercury400
Axchive directory:
/hone/vnmr] /vamrsys/data
Sample directory:
B-132 20210424 01 j
Fidrile: 0S¥ 01 Fl .

] I I )

Pulse Sequence: T0CSY
Solvent: cdlod 1
Data collected on: May 7 2021 :

. 3
Teap, 25,0 C / 298.1K K ———J 1 : -\P

Operator: vomrl d

Relax, delay 1,000 sec 27
Aeg. time 0.150 sec J
Width  3818.3 Bz

2D Width 3818.3 Hz PT]
2 repetitions 3—_ | .’, '”
2 % 200 increments 4 ;
OBSERVE  HL, 400,1756901 MEz . 1 P
DATA BROCESSING 5 K “{
Gauss apodization 0,069 sec 4-

F1 DATA PROCESSING 1 . -

Gauss apodization 0,048 sec : +
FT size 2048 x 2048 5_‘

Total time 20 min

™ 6—_ » 1
© 7: [}
w0 : LI
B 1 ,
8_

llllYTIIIIIlIIII‘TH‘Iilllll\‘\l\‘ll‘l]lfl1

8 7 6 5 4 3 2 1 0

F2 (ppm)

Sekil 3.61. C-2 bilesigine ait TOCSY spektrumu
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C-2 bilesiginin *H ve C NMR bulgular Cizelge 3.4.’de gosterilmistir.

Cizelge 3.4. C-2 bilesiginin 'H ve ¥C NMR bulgulari

Kimyasal kayma Proton | C | & (ppm)
- - C-2 163,842
6,12 (1H, d, J= 9,2) H-3 c3 113,226
7,76 (1H,d,J=9,2) H-4 C-4 146,546
7,38 (1H, d, J=8,8) H-5 C-5 128,659
6.92 (1H, d, J=8,8) H-6 C-6 109,177
- - C-7 162,679
- C-8 117,294
- C-9 154,885
- - C-10 114,510
2,83 (LH, dd, J=13,6; 2,4); 3,06 (1H, d, J=10,4) | H-1 Cc-1 26,269
3,68 (1H, dd, J=2,4; 10) H-2" c-2 77.854
- - c-3 81,600
1,29 (3H, 5) H-4 c-4 23,545
127 (3H, s) H-5' cs 23,404
4,45 (1H, d, J=7,6) H-1" C-1" 98,499
3,06 (1H, d, J=10) H-2" c-2" 75,534
3,25 (1H, m) H-3" c-3" 78,311
3,18, (1H, m) H-4" c-4" 71,822
3,10 (1H, m) H-5" C-5" 77,968
3,57, (1H, dd, J=5,2; 12; 3,73, dd, J=1,2; 12) H-6" C-6" 62,939
3,83 (3H, 3) 7-OCHs 7-OCHs 56,913

C-2 bilesiginin 'H ve ¥C NMR spektrumlar1 incelendiginde 21 C atomu
icerdigi goriilmiistiir. 6163,842 ppm’de gozlenen kumarin yapisinin karbonil grubuna
ait karakteristik karbon sinyali ile 66,12 ve 67,76 ppm’lerde J=9,2 degeriyle
gozlenen dubletler kumarin iskeletinin varligini ortaya koymustur. 67,38 ve 67,76
sinyalleri ise kumarin iskeletine ait diger aromatik protonlar1 isaret etmistir. 63,83
(3H, s) ppm’de goézlenen metoksi sinyalinin HMBC spektrumunda 162,679
ppm’deki karbon ile etkilestigi belirlenmis ve metoksi grubunun iskelete 7.
konumdan baglandig1 anlagilmistir. Bir diger siibstitiisyonun ise iskelete 8. konumdan
baglanan 626,269 sinyalinin temsil ettigi C-1" karbonu oldugunu, H-1" protonlarinin
HMBC spektrumunda 6117,294 karbonuyla gosterdigi etkilesim ortaya koymustur.
C-2 bilesiginin TOCSY spektrumu incelendiginde 626,269 protonlarinin, 62,83 (1H,
dd, J=13,6; 2,4) ve 03,06 (1H, d, J=10,4), 077,854 protonuna komsu oldugu
goriilmistir. 01,293 (3H, s) ve 01,271 (3H, s) sinyallerinin temsil ettigi metil
protonlart ile 62,83 (1H, dd, J=13,6; 2,4); 63,06 (1H, d, J=10,4); 63,68 (1H, dd,
J=2,4; 10) sinyalleri iki oksijen atomu bagl alifatik butil grubunu gostermistir. 64.45
(1H, d, J= 7,6) oC 98.499 ppm’deki anomerik karbon sinyali seker fiinitesinin

varligini ifade etmis, *H ve *Csekerin glukoz oldugunu dogrulamistir. Glukozun
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anomerik protonu 04,45 J=7,6 degeriyle f konumundan baglandigini gostermistir.
Literatiir verileri ile karsilastirildginda C-2 bilesiginin 3’-O-f-glikozilmeranzin hidrat
oldugu ortaya ¢ikmistir ve meranzin hidrat III olarak isimlendirilmistir (Tian ve ark.,

2019). C-2 bilesiginin yap1 tayini bulgular1 Sekil 3.62°de verilmistir.

Molekiil Adx Meranzin hidrat 111
Molekiil Agirhg: 422

Molekiil Formiilii C20H22010
Ozelligi Sar1, yagimsi

Sekil 3.62. C-2 bilesiginin yap1 tayini bulgular

3.1.3.3. C-3 Bilesiginin Yap1 Tayini

C-3 bilesigine ait kiitle spektrumu ile H ve ¥C NMR ile 2D NMR
spektrumlart Sekil 3.63-3.69°da verilmistir.
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Sekil 3.63. C-3 bilesigine ait kiitle spektrumu
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Sekil 3.64. C-3 bilesigine ait 'H NMR spektrumu
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Sekil 3.65. C-3 bilesigine ait **C NMR spektrumu
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B-133

Sample Name:
B-133
Data Collected on:
mercuryd(0-ercuryd00 4 ,
Axchive directory: H ‘ J | ||
[hone/vomr] /vnarsys/data
Sample directory:
B-133 20210424 01
Fidrile: gESC 01 L~ £F1

E (ppm

§ ol T O O O

Pulse Sequence: gSQC
Solvent: cd3od
Data collected on: May 8 2021

-
1

Teap, 25.0 C / 298.1 K B . )
Operator: vnmrl % 50° '

Relax, delay 1,000 sec
Acg. time 0,150 sec ] ' a0
Width  6402.0 Hz ]
2D Width 17205,0 2 N = 70~ |
8 repetitions & 3 4 . i
2 x 128 increnents s = q 00, o0 b
OBSERVE  H1, 4001756497 MHz erm & h 80—- ' ‘
DECOUPLE C13, 100,6317945 MHz £ d !
Power 45 d3
on during acquisition 3 |
off during delay i 3 1 |
GARP-1 modulated : |
DATA PROCESSING ) T - )
Gauss apodization 0,069 sec = i e ; /
1 DATA PROCESSING ) F 1107 :
Gauss apodization 0,007 sec ] ! r
PT size 2048 x 2048 : ' :
Total time 44 min

OCHs
o
T

10

—
Lod
T

130

- E 140

PP S S G S i [ O

e aS

—
o
=3

i |

‘l‘\ilh‘lT\IITTIYI\|\|II|KI'I—[1|‘

8 1 6 5 4 3 2

Sekil 3.66. C-3 bilesigine ait HSQC spektrumu
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E-133

Sample Name:
B-133
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
[hone/wmarl /vamrsys/data
Sample directory:
B-133 20210424 01 1
FidFile: gHEC (1 F

Pulse Sequence: gHMBC
Solvent: cdlod
Data collected on: Nay 8 2021

‘_J 1y
Tep. 5.0C/ 1K ] e & ” s

Operator: vanrl 1

Relax. delay 1,000 sec 2 4

Acg. time 0,150 sec 1

Width  6402.0 B ] |

2D Width 241473 Bz . 3

§ repetitions b N 1 ’ )

2 x 200 increments © 5 } .
OBSERVE  H1, 400,1756499 Mz 4 -

DATA PROCESSING ey :

& ] . -~ 5
Sq. sine bell 0,075 sec © 4 % ] : .

F1 DATA PROCESSING
Gauss apodization 0,008 sec

1 size 2048 x 2048 5
Total time 37 nin q
6-—.
1 ' '
1
7_
L | 1] .
8_
9 t n
JW ”][””]H”‘H LILLL [ T l‘l”\‘\ I|]HHI[III[H [Il”l“f”l\hl] T “H ||||| I H””! I

180 160 140 120 100 80 60 40 2 0

F1 (ppm)

Sekil 3.67. C-3 bilesigine ait HMBC spektrumu
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B-133

Sample Name:
B-133
Data Collected on:
nercury400-percury400
Archive directory:
[hone/vmar] /vomrsys/data
Sample directory:
E-133 20210424 01
Fidrile: gCosy 01

Pulse Sequence: gC0SY
Solvent: cdlod
Data collected on: May 8 2021

Temp, 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax, delay 1,000 sec
Acq. time 0,150 sec
Width  4042.0 Mz

2D Width 4042.0 Hz

4 repetitions

128 increments

OBSERVE  H1, 400,1756519 Mz
DATA PROCESSING

5q. sine bell 0.075 sec
F1 DATA PROCESSING

5q. sine bell 0,032 sec
FT size 2048 x 2048
Total tine 11 min

Sekil 3.68. C-3 bilesigine ait COSY spektrumu

OCHs

oy S

AgilentTechnologies

L tnl

i

(ppm)] '
1
2— '
J q
Ly !
4— .
| ]
i "..
5‘_ 0
6_
1 e ]
] /
i /
i ' f
] K
I 4 i
8—
: [} [}
-III’IIIII\\Illl \Ill i\\lll!llll \|||[

8 1 6 5 4 3 2 1
F2 (ppn)
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E-133

Sanple Yaae: -4 Agilent Technologes
B-133 !

Data Collected on:
nmercury400-mercury400

Archive directory: J [
[hoze/vuar] /vinrsys/data [/ ! Lo

Sample directory:
B-133 20210424 01

Fidpile: T0CSY 1 el

Pulse Sequence: T0CSY
Solvent: cd3od )
=

=)

B3]

=

el x
s S

Data collected on: May 6 2021

Temp, 25,0 C / 298.1 K 1 i
Operator: vamrl 21 . )

Relax, delay 1.000 sec J
Acq. time 0,150 sec 4 .
Wdth  4042,0 Bz : 31 ‘ !
20 Width 4042.0 B2 1
2 repetitions

2% 200 increments

(BSERVE K1, 400.1756519 MHz
DATA PROCESSING

Gauss apodization 0,069 sec
F1 DATA PROCESSING

Gauss apodization 0,04 sec
FT size 2048 x 2048 1
Total time 20 min

n
S e e

OCH;

o = ¢ ]

Il]lllllTI[!Ifll‘\!lll\ll‘l\I]\Il‘ll[ll‘ll

8§ 17 6 5 4 3 2 1 0

F2 (ppm)

Sekil 3.69. C-3 bilesigine ait TOCSY spektrumu
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Cizelge 3.5. C-3 bilesiginin *H ve *C NMR bulgular

Kimyasal kayma Proton C & (ppm)
- - C-2 162,270
6,18 (1H, d, J=10) H-3 C-3 113,301
8,13 (1H, d, J=10) H-4 C-4 141,663
- - C-5 146,334
- C-6 116,372
- C-7 151,943
- C-8 128,564
- C-9 145,176
- C-10 108,759
7,72 (1H, d, J=2) H-2' c-2 147,188
7,12 (1H, d, J=2,4) H-3’ C-3 106,626
4,51 (1H, dd, J=2,8; 10,4); 4,20 (1H, dd, J=8, 10,4) H-1" c-1" 76,930
3,92 (1H, dd, J=2,4; 7,6) H-2" c-2" 77,814
- - c-3" 80,397
1,24 (3H, s) H-4" c-4" 24,221
1,24 (3H, s) H-5" C-5" 22,948
4,45 (1H, d, J=7,6) H-1" c-1 98,594
3,05 (1H, dd, J=7,6; 9,2) H-2" c-2" 75,421
3,17 (1H, m) H-3" c-3" 78,271
3,17 (1H, m) H-4" c-4" 71,862
3,17 (1H, m) H-5" c-5" 77,928
3,73 (1H, dd, J=20; 11,6); 3,52 (1H, dd, J=5,2; 12) H-6" c-6" 62,993
4,10 (3H, 5) 5-OCH3 5-OCHs 61,606

C-3 bilesiginin *H ve *C NMR bulgular Cizelge 3.5’te sunulmustur. 56,18
(1H, d, J= 10) sinyali kumarin yapisinin H-3 protonunu, 68,13 (1H, d, J= 10) sinyali
ise H-4 protonunu gostermistir. 67,72 (1H, d, J=2) ve 67,12 (1H, d, J=2,4) protonlari
ise diizlemsel furanokumarin yapisini isaret etmistir. Metoksi grubuna ait 64,108
(3H, s) protonlart HMBC spektrumunda 146,334 karbon sinyaliyle etkilesmistir ve
kumarin halkasma 5.konumdan bagli metoksi grubunun varligi ortaya konmustur.
04,51 (1H, dd, J=2,8; 10,4) ve 04,20 (1H, dd, J=8, 10,4) protonlar1 oksijen atomuna
bagli bir —CH> grubunu gostermistir. HMBC spektrumunda 6128,564 ppm’deki
karbon sinyaliyle etkilesen —CH2 protonlar1 yapinin halkaya oksijen ile 8. konumdan
baglandigini isaret etmistir. Dubletin dubleti olarak gozlenen 63,92 (1H, dd, J=2,4;
7,6) protonunun kimyasal kayma degeri ve TOCSY etkilesimleri —CH3 grubuna bagl
bir karbonda oldugu gostermistir. 01,24 (3H, s) ve 01,24 (3H, s) ppm’de izlenen
proton sinyalleri ile HMBC etkilesimleri kuaterner karbona (680,397 ppm) bagl iki
metil grubunun varligin1 gostermistir. Anomerik protona ait sinyal 64,45 (1H, d,
J=7,6) ppm’de izlenmis ve H, *C NMR bulgulari ile glikoz olarak tayin edilen ozun
S konumundan baglandigi ortaya konmustur. Bulgular C-3’lin “byakangelisin-3”-O-
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p-glikozit” oldugunu gostermistir ve literatiir verileriyle desteklenmistir (Sekil 3.70)
(Kim ve ark., 1992).

Molekiil Ad1 Byakangelisin-3”-0-g-glikozit
Molekiil Agirhg 496

Molekiil Formiilii Ca3H28012

Ozelligi Sar1, yagimsi

Sekil 3.70. C-3 bilesiginin yapi tayini bulgular

3.1.3.4. C-4 Bilesiginin Yap1 Tayini

C-4 bilesigine ait kiitle spektrumu ile *H ve *C NMR ile 2D NMR spektrumlari
Sekil 3.71-3.77°de verilmistir.
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Sekil 3.71. C-4 bilesigine ait kiitle spektrumu



158

14

088 IE UFW ( SWF3 TPIOL
89LZE OTTE 14

ONISSEDOHA YING

ZHR €SLOPLT'00F 'TH  SAMESEO
suctifiades g

ZH 0°Z0%9 UIPTM

oee g55°7 smr3 “boy

sovabep 0°5¥ osInd

pes 0o Aerep ‘xeTey

TIuma txojeasdg
¥ T°0TE / D 0°4E ~dueg

TZ0Z 0f Aep :ue pejzsetTon ejeq
£TIOPD :3UIATOS
(rndgs) ROLOMd :eouenbeg #s8Tnd

* TO HOLO¥d :eTTAPTd
TO DESOTEOZ THIZ
:Kz030027p e1dwes
ejep/ais uua,/ T IawA /ewoy/
1£2030081TP PATYDIIY
popAznozem- QpEAInoIem
uo peloeTTo) Bled

. TFLE
g 3
sa1fojouyosy wapby 375 smey oTdweg
S
. TeTE

Sekil 3.72. C-4 bilesigine ait 'H NMR spektrumu
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Sekil 3.73. C-4 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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El41

Sample Name:
Bl41
Data Collected on:
mercuryd00-ercury4td
Archive directory:
[hone/vomr] fmmrsys/data
Sample directory:
E141 20210530 01

Hdeiler gESIC 01 34 "
Pulse Sequence: gHSQC lppm) "
Solvent: cdel3 . a ;
Data collected on: Mey 31 2021 i |

N q w0 !

Temp, 37.0C / 310.1 K H ’ i

Operator: vomrl 40 ;
.

Relax, delay 1,000 sec 1 '
Jeg, tine 0,150 sec 1 50;} ' :
Wdth 64020 i ] ° :

20 Width 17105.0 s ' 607 ‘

4 zepetitions JL ] !

1% 128 increments . A 70_' ‘
OBSERVE  EL, 400.1740753 Mz = ] - I
DECOTRLE C13, 100,6313930 Mz . ] . t

Power 45 & 803 \
on during acquisition ] !

off duriag delay 901 ‘

GARP-1 modulated b N
DATA BROCESSING ] !

Gaues apedization 0,069 see 100 Z ]
YL IATA FROCBSSING - y ' ;

Gaues apoflzation 0,007 sec 110+
1 size 2048 x 2148 e 1 ! ' ;
Total tine 23 min h '

. : -:
=1 1307 ' b
:
R 1:
N » ] J‘) .
N 3 \
7 150 M :
T T 17T | T 117 | T T 1 TTTT | TrTTT ' 7T l T T | L ‘
8 ) b 5 4 3 2 1 0

Sekil 3.74. C-4 bilesigine ait HSQC spektrumu

F2 (ppm)
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tids

ety

Sample Name:
Bl1
Data Collected on:
nercury400-percurydf0
Archive directory:
[hoce/vuer] /varays/data
Sample directory: !
BLA1 20200530 01
Pidpile: HOBC 01 R

L

L=
ol 2 L.
LU “ Ry o

10

[TV

T_N e o
L ©

Pulse Sequence: giMBC
Solvent: cdeld
Data collected on: May 31 201

Temp, 37.0C /301K
(perator: vamrl

Relax, delay 1.000 sec

Acg, ting 0,150 sec

Width  6402.0 Bz

2 Width 24147.3 He

4 repetitions

2 % 200 increments

OBSERVE  H1, 400,1740753 MEa
DATA PROCESSING

Sq. ize bell 0,075 sac ¥
FL DATA PROCESSING

Gauss apedization 0,008 sec - !H’H
FT size 2048 x 2048

Total time 37 nin

L J{ |

33
M
o ©n
PRI W T T S |

-
. .
-
s e

5
2
4M_J
P
-
- =
- 2
-
- -
-
- =

1“”|””“1|”||H|||H||“‘W’7|ﬂ|§|‘\“l”“'” |HI |‘|II‘III _IIHEIH_|iI‘\iIHI|H I|I

180 160 M40 120 100 8 60 40 20 0

P (ppn)

Sekil 3.75. C-4 bilesigine ait HMBC spektrumu
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B4l

Sample Name:
Bl41
Data Collected on:
mercury400-nercury400
Archive directory:
[bone/vmar]/vanrsys/data
Sample directory:
E141 20210530 01
Fidrile: gC0SY 01

Pulse Sequence: gCOSY
Solvent: cdel3
Data collected on: May 30 2021

Temp, 37.0 € / 310.1 K
Operator: vamrl

Relax, delay 1.000 sec
Acg. time 0,150 sec
Width  3832.9 Bz

2D Width 3832.9 Hz

4 repetitions

128 increments

OBSERVE  B1, 400.1740753 MEz
DATA PROCESSING

5q. sine bell 0.075 sec
F1 DATA PROCESSING

5q. sine bell 0,033 sec
FT size 2048 x 2048
Total time 11 min

..

9

Sekil 3.76. C-4 bilesigine ait COSY spektrumu

| AgilemTeLhnnIogies
f\ \LU
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] v @ /
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] 2
4.57 a l

] te
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6.57 .

1, |
7.0 ",

°l

15 .

& " e
8.07]

-[IHIIH\HIIIw‘lHlllHWHH]ll‘IlHllllel TTT
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Sekil 3.77. C-4 bilesigine ait TOCSY spektrumu
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C-4 bilesiginin *H ve *C NMR bulgular Cizelge 3.6.’da gosterilmistir.

Cizelge 3.6. C-4 bilesiginin 'H ve ¥C NMR bulgulari

Kimyasal kayma Proton C & (ppm)
- - C-2 160,621
6,43 (1H, d, J=9,2) H-3 c-3 114,572
7,75 (1H,d, J=9,2) H-4 C-4 144,565
7,35 (1H, s) H-5 C-5 113,597
- - C-6 126,178
- C-7 147,750
- C-8 131,596
- C-9 143,041
- - C-10 116,886
7,68 (1H, d, J=2) H-2 c-2’ 146,859
6,80 (1H, d, J=2,4) H-3 C-3° 106,853
4,73 (1H, dd, J=2,8; 10); 4,38 (1H, dd, J=8, 10) H-1 C-17 75,602
3,87 (1H, dd, J=2,8; 8) H-2 c-2” 76,174
- H-3 Cc-3” 71,594
1,31 (3H, s) H-4 C-4” 26,452
1,27 (3H, s) H-5 C-5 25,035

C-4 bilesiginin NMR bulgular1 (Cizelge 3.6) incelendiginde C-1 bilesiginin
aglikonuyla ¢ok benzer proton ve karbon sinyallerine sahip oldugu goriilmiistiir.
06,43 (1H, d, J=9,2) ve 67,75 (1H, d, J= 9,2) karakteristik proton sinyalleri giiglii bir
sekilde kumarin yapisin isaret etmistir. 6160,621 ppm’deki karbonil yapisina ait
sinyal kumarin iskeletini dogrulamistir. 67,68 ve 06,80 protonlari kumarin iskeletine
kondanse furan yapisini gostermistir. 61,31 (3H, s) ve 61,27 (3H, s) sinyalleri iki
metil grubunu ifade etmis olup, 64,73 (1H, dd, J=2,8; 10); 64,38 (1H, dd, J=8, 10)
sinyalleri kumarin halkasina oksijen atomu ile baglanmis —CH> yapisin1 gostermistir.
Komgsu karbonunda ise 03,87 (1H, dd, J=2,8; 8) proton sinyali goriilmistiir. 671,594
karbon sinyali ile 61,31 (3H, s) ve 61,27 (3H, s) metil protonu sinyalleir 03,87
protonunun karbonuna bagli bir izopropil grubunun varligini ortaya koymustur.
Bilesik heraklenol olarak tayin edilmis, literatiir verileriyle bu bulgular
dogrulanmistir. (Niu ve ark., 2002) (Sekil 3.78).
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4 5
Molekiil Adi Heraklenol
Molekiil Agirhg 304
Molekiil Formuiilii C16H1606
Ozelligi Sari, yagimsi

Sekil 3.78. C-4 bilesiginin yap1 tayini bulgulari

3.1.3.5. C-5 Bilesiginin Yap1 Tayini

C-5 bilesigine ait kiitle spektrumu Sekil 3.79°da verilmistir. *H ve **C NMR ile 2D

NMR spektrumlari Sekil 3.80-3.85te verilmistir. C-1 bilesiginin *H ve *C NMR bulgular

Cizelge 3.7.’de gosterilmistir.
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Sekil 3.79. C-5 bilesigine ait kiile spektrumu
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Sekil 3.80. C-5 bilesigine ait *H NMR spektrumu
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Sekil 3.81. C-5 bilesigine ait **C NMR spektrumu
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B2

Sample Nae: OCHs
B4
Data Collected on: e
nezouryd00-nercuryd00
Archive directory: 4 T | ! i J
[hone/vanr1 /vonrsys/data -A
Sample directory: - .
B142 20210601 01 ! i
Fidpile: gHSQC 01 ! '
n
¢ !
Pulse Sequence: gESQC .' ; *
Solvent: cddod : !
Data collected on: Jm 2 2021 p
b i
Temp, 25.0 C / 298.1 K ' | /
Operator: vamrl ' ;
. ‘ i i
Relax, delay 1.000 sec b %
Acg, time 0,150 sec ? }
Width  6402.0 Bz ) v
2D Hideh 17105.0 B2 , ; o
4 repetitions | }
2 x 128 increnents . ! : 8
OBGERVE K1, 400,1756519 Mz - ';
DECOUPLE C13, 1006317945 Mz 4 v
Rover 45 d8 ' | )
o during acqulsition P '
off during delay : ; #
GARP-1 modulated []
DATA PROCESSNG v [}
Gauss apodization 0,069 sec i A W
P2 DATA PROCESSG " P i
Gauss apodization 0,007 sec ; !
F7 size 2046 x 2048 ; ‘
Total tine 23 min : n
* i
' '
‘ :
' l n
[ ' "
4 | i
"ﬁ 407 o b E
T | UL L { 1T | | 8 7 O ¢ ['l T ; l LIS r UL ' | O o O [
8 1 6 5 4 3 2 1
F2 (ppm)
Sekil 3.82. C-5 bilesiginin HSQC spektrumu

169



(wdd) 1a
09 08 00T 02T 0OFT 09T 08T
f__,_,__,__:_:__:__:__,____,___;_,___.,_;_,__,__:__:__.___,__:__
- a C
-8
;3
- R r
’ 9
LS
: : S . i
- %
e
Lz
®a 9 8 E 2 H
—T
-(udd)
ﬁll o i
e ! — _. .ﬁ L —
[ 9 8 _.h
4
€
«£ S
ol £ 14

|

utw LE ewy3 Te3lol

8P0T X B¥0Z ®ZTS Id

oes go0'0 uofjezipode ssnep
DONISSAD0Ud ¥IV¥d T4

oes §L0"0 TTI@q sufs °bg
DNISSEDONd WIVA

ZHH 6FPS9SLT 00% ‘TH AAYESHO
S3USWaIOUT 00Z X T
suotitiadea ¥

ZH ETLPTPE YIPTM dZ

ZH 0°Z0%9 HIPTH

oes 05T°0 swry -boy

oes pOO°T Lersp "xei1sy

OCH;

Tawua :xojexsdo
A T'86Z / D 0°sz "duel

- 1z0Z ¢ TunQ iuo pe3oallod eled
2 POEPD (3UBATTOS
oawWHE :eousnbeg esInNg

10 oEWHE :9TTaPTd
10 10901202 2Vid
:Lzoaoextp etdureg
ejep/sdsIurua / Tawma /ewoy /
:Ax03083TP BATYDIYW
00 pAINDIBW- 0 pAINDIOW
iuo pajoaTIod EIRQ
Z%1d
towey ordueg

(4 A

Sekil 3.83. C-5 bilesiginin HMBC spektrumu
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142

Sample Name:
B142
Data Collected on:
mercuryd00-nexcury400
Archive directory:
[home/vmnr1 /vanrsys data
Sample directory:
B142_20210601 01
Fidrile: gCosy 01

Pulse Sequence: gCOSY
Solvent: cddod
Data collected on: Jun 2 2021

Temp, 25,0 C / 298,1 K
Operator: vamel

Relax, delay 1,000 sec
Acq. time 0,150 sec
Width  4105.1 Hz

2D Width 4105.1 Hz

4 repetitions

128 increnents

OBSERVE K1, 400,1756519 MHz
DATA PROCBSSING

Sq. sine bell 0,075 sec
F1 DATA PROCESSING

8q. sine bell 0,031 sec
FT size 2048 x 2048
Total time 11 min

Sekil 3.84. C-5 bilesiginin COSY spektrumu

OCHs

1

17, 1"

)

o ==

8.5

-IIHHHHHIIIIIHXHI\IIHIIHIIHIIHIIH
ER Rl L LS RS RS Y Ry b i sl

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5

F2 (ppm)
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Sekil 3.85. C-5 bilesiginin TOCSY spektrumu
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Cizelge 3.7. C-5 bilesiginin H ve *C NMR bulgular

Kimyasal kayma Proton C & (ppm)
- - C-2 162,715
6,25 (1H, d, J=9,8) H-3 C-3 113,093
8,2 (1H,d, J=10) H-4 C-4 141,498
- - C-5 146,089
C-6 116,190
C-7 151,686
C-8 128,334
C-9 144,883
C-10 108,560
7,81 (1H,d,J=24) H-2' C-2 146,993
7,20 (1H, d, J=2,4) H-3' C-3’ 106,470
4,55 (1H, dd, J=2,4; 10,8); 4,26 (1H, dd, J=8; 10,4) | H-1” C-17 75,602
3,87 (1H, dd, J=2,8; 8) H-2” c-2» 76,840
- H-3” c-3” 72,782
1,26 (3H, s) H-4” C-4» 26,738
1,21 (3H, s) H-5” C-5” 25,096
4,19 (3H,9) 5-OCH3 5-OCHs 61,426

'H ve ¥C NMR bulgularmin C-3 bilesiginin aglikonuyla ¢ok benzer sinyaller
gosterdigi tespit edilmistir. Kumarinin halkasinin 3 ve 4. konumdaki karakteristik
proton sinyalleri sirasiyla 66,25 (1H, d, J= 9,8) ve 68,2 (1H, d, J= 10) olarak
izlenmistir. 0162,71 ppm’deki karbonile ait sinyal de kumarin yapisini isaret etmistir.
07,81 (1H, d, J=2,4) ve 67,20 (1H, d, J=2,4) protonlari kumarin halkasina diizlemsel
olarak kondanse olmus furan halkasini gostermistir. Aromatik olmayan ¢ 4,55 (1H,
dd, J=2,4; 10,8); 6,26 (1H, dd, J=8; 10,4) protonlari kumarine oksijen ile bagli —CH>
grubunu, 63,87 protonu ise dubletin dubleti olarak izlenen sinyaliyle CH2 gurubuna
komsu protonu gostermistir. 072,782 karbonu ve 01,26 (3H, s), 61,21 (3H, s) metil
protonlart izopropil yapisini isaret etmig, HMBC bulgular ise 63,87 protonunun
bagli oldugu 076,840 karbonundan baglandigin1 gostermistir. 64,19 (3H, s) ve 61,426
ppm’deki sinyallerle izlenen metoksi grubunun HMBC etkilesmeleri ise kumarin
halkasma 5. konumdan baglandigin1 gostermistir. Bu verilere gore C-5 bilesigi
“byakangelisin” olarak tayin edilmistir ve Dingel ve ark. (2013) tarafindan
H.platytenium’dan izole edilen byakangelisin verileriyle Kkarsilagtirilarak
dogrulanmistir (Sekil 3.86).
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Molekiil Adi Byakangelisin
Molekiil Agirhg 334

Molekiil Formiilii C17H1807
Ozelligi Sari, yagimsi

Sekil 3.86. C-5 bilesiginin yap1 tayini bulgulari

3.2. Antienflamatuvar Etki Calismalarina Ait Bulgular

3.2.1. Karagenin Nedenli Arka Pence Odemi Calismalarmma Ait
Bulgular

Heracleum tiirlerinin kok ve toprak iistii kisimlarindan hazirlanan diklorometan
ve metanollil ekstrelerin karagenin nedenli arka penge 6demindeki etkileri Cizelge
3.8’de verilmistir. Ekstrelerin karagenin nedenli arka penge odemi iizerindeki
etkilerine bakildiginda standart olarak kullanilan indometazine en yakin inhbisyonu
gosteren ekstrelerin H. spshondylium subsp. cyclocarpum koklerinin diklorometan ve
metanollii ekstreleri oldugu goriilmiistiir. Diklorometanli ekstre 6demi 180, 270 ve
360. dakikalarin sonunda sirasiyla %40,5; %43.4 ve %43,2 oraninda inhibe etmistir.
Metanollii ekstre ise 270 ve 360 dakika sonunda %32,6 ve %36,9 oraninda kontrol
grubuna gore anlamli etki gostermistir. Her iki ekstre de 90 dakika boyunca
inhibisyon gostermemistir. H. sphondylium subsp. ternatum kokleri ise 360 dakika
sonunda kayda deger aktivite gostermistir. Diklorometanli ekstrenin inhibisyon
yluzdesi %23,4 olarak Olgiilirken, metanollii ekstrenin ise %?25,4 olarak
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hesaplanmistir. Test edilen diger ekstrelerin karagenin nedenli arka penge 6demi
tizerinde antienflamatuvar etkileri gozlenmemistir. Standart olarak kullanilan
indometazinin aktivitesi ise 180. ve 360. dakikalar arasinda % 25,6-44,3 olarak

bulunmustur.

H. sphondylium subsp. cyclocarpum kdoklerinin diklorometan ve metanolli
ekstrelerinin kolon fraksiyonlarini karagenin nedenli arka penge ddemindeki etkileri
Cizelge 3.9’da gosterilmistir. Diklorometanli ekstrenin 127-140 fraksiyonu ile
metanollii ekstrenin 1-10 fraksiyonu en yiiksek antienflamatuvar etkiyi gdstermistir.
Fr(1-10) 270 ve 360. dakikalarin sonunda 6demi %27,6 ve %31,9 oraninda inhibe
etmigtir. Fr(127-140) ise %26,1 ve %?29,2 oraninda inhibisyon gostermistir.
Metanollii ekstrenin 11-24 fraksiyonu 360 dakikanin sonunda 6demi %28 inhibe
etmistir. Indometazinin etkisi %12,8-44,3 arasinda dl¢iilmiistiir. Diger fraksiyonlarda

ise kontrol grubuna gére anlamli aktivite gézlenmemistir.

H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinin diklorometan ve metanolli
ekstrelerinden izole edilen C-1, C-2, C-3, C-4, C-5 bilesiklerinin karagenin nedenli arka

penge ddemi iizerindeki antienflamatuvar etkileri Cizelge 3.10°da verilmistir.

Izole edilen bilesiklerin karagenin nedenli enflamasyon iizerindeki etkileri
incelendiginde heraklenol-37-O-f-glikozitin en yiiksek etkiyi gosterdigi tespit
edilmistir. Karagenin nedenli penge 6demini 270 dakikada %34,9 oraninda inhibe
etmistir. Bunu %29,6 inhibisyonla byakangelisin-3”-O-f-glikozit izlemistir. Her iki
bilesik de 270. dakikada indometazinden yiiksek aktivite gdstermistir izole edilen
diger maddeler ise karagenin nedenli pence 6deminde kontrol grubuna gore anlamli

aktivite sergilememistir.
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Cizelge 3.8. Heracleum ekstrelerinin farelerde karagenin nedenli arka penge 6demi {izerine etkileri

Numune Doz Sisme kalinhg (x10-2mm) + OSH (% inhibisyon)
(mg/kg)
90 dk 180 dk 270 dk 360 dk
Kontrol 462+54  535+59  60,1+£57  668+64
100
DCM 498+47  594+52  643+59  672+51
K 100
47,1+5,4 53,3+5,0 56,4 +4,8
MEOH 475453 (1L9) 113) (156)
H. paphlagonicum 100
488 +5,1 52,1+52 59,5+4,9
beM 89x54 ®9) (13.3) (109)
T 100
46,2+5,3 51,5+54 58,8 +4,8
MEOH 514455 136) 14%) 119)
DM 100 42,1£37 442439  48,1+42  512+39
(8,8) (17,4) (19,9) (23.4)*
N 100
o 4gsi3p 5539 47637 498+ 3.5
H. sphondylium (14.9) (20.8) (254)
subsp. ternatum 100
46,3 +4,6 52,3+5,0
DCM 55,7+4,2 (135) (12.9) 68,6 +4,9
T 100
MeOH 48,0+2,8 54,3 +£3,2 61,4+3,1 69,4 +35
100
DCM 559+3,1  556+36  635+38  703+35
K
100
MeOH 546450 591+55 7 T;% > 7’0544’7‘;
H. sphondylium ' '
subsp. montanum 100
DCM 502435 542+38  653+40  703+3,7
-
100
56,0 5,3 60,1 +3,9
MeOH 46,9 +3,1 57,8 +5,2 6.8) (10,0)
DM 100 so1a3p 40542 434246 44243
i > (24,3)* (27,8)* (33,8)**
K 100
MeOH 51,6451 41’3(245 4‘2;;522)3;2 42(’3162)4;5
H. sphondylium ' ' '
subsp. cyclocarpum 100
DCM 53,5+34 559+31 64,6 +£3,6 71,4+39
-
100
MeOH 50,4 +£3,9 552+34 60,2 +£3,9 68,5+4,2
indometazin 10 403+40  39,8+37  384+35 372434
(12,8) (25,6)* (36,1)**  (44,3)***

OSH: Ortalama standart hata
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Cizelge 3.9. Heracleum sphondylium subsp. cyclocarpum kok ekstrelerinden elde edilen

fraksiyonlarin farelerde karagenin nedenli arka pencge 6demi iizerine etkileri

Doz Sisme kalinhg (x10-2mm) £ OSH (%inhibisyon)
(mg/kg)
Numune 90 dk 180 dK 270 dK 360 dK
Kontrol 412447  469+42 536451  599+48
Fraksiyon 100
(1-13) 53,4+3,9 59,7+3,8 65,8+4,2 71,4453
Fraksiyon 100
50,4+ 3,9 52,3+34
(14-22) 44,7+38  475+35 59) 12.7)
Fraksiyon 100
(23-52) 54,1 +5,6 576+44 59,2+ 4,6 61,2+4,1
. Fraksiyon 100
H. sphondylium (53-91) 52,3+32 53,8 +3,7 55,6 + 4,1 63,4 +4,7
subsp. cyclocarpum
diklorometanli kok Fraksiyon 100
ekstresi (92-107) 536*4,1 55,5+4,5 59,1+4,0 62,7+4,3
Fraksiyon 100
42,4 £ 3,5 441+3,9 51,6 +3,4
2 A (. (139
Fraksiyon 100
46,2 £ 3,8 479+3,1 515+3,2
(124-126) 43,588 (1.4) (10,6) (14.0)
Fraksiyon 100
43,1+£3,9 39,6 £3,7 42,4+ 3,5
Frer-14) 2OESS T my (@61 (292
Fraksiyon 100 455+35 388432  408+36
(1-10) 428+38 2.9) (27.6)* (319
Fraksiyon 100
; 46,3 +£3,7 40,6 £4,1 43,1+ 3,6
H. sphondylium (11-24) 41,7+3,1 ’(l 2) ' (’24 3)’ (2,8 O)*’,‘
subsp. cyclocarpum ' ' '
metanollii kok Fraksiyon 100
. 45,0 £ 4, 473142 49,6 £+ 3,
ekstresi (25-54) 435149 5& 1) 5 (fl 8) 9(57 2? 8
Fraksiyon 100
447 +45 452 +4.3 50,1+4,4
(55-61) R (157) (164)
indometazin 10 31,1+£3.2 338+34 372+31 34,4+ 3,6
(24,5)* (27,9)** (30,6)** (42,6)**=

OSH: Ortalama standart hata
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Cizelge 3.10. Heracleum sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinden izole edilen maddelerin
farelerde karagenin nedenli arka pence 6demi lizerine etkileri

Numune Doz Sisme kalinhgi (x102mm) + OSH (%inhibisyon)
(mg/kg)
90 dk 180 dk 270 dk 360 dk
Kontrol 35,2+4,6 410+£49 48,6 £5,1 51,0+£4.2
Heraklenol-3”-O- 100 31,3+£3,2 344+25 316+24 338+2,9
S-glikozit
(11,1) (16,1) (34,9)** (33,7)**
Meranzin hidrat 111 100 294 +35 32,7+3,0 36,1+3,7 394 +38
(16,4) (20,2) (25,7) (22,7)
Byakangelisin-3"- 100 37,1+29 40,3+3,1 342+3,8 37,1+3.2
O-p-glikozit
(29,6)** (27,3)*
Heraklenol 100 30,6 +5,7 36,3+3,7 38,0+3,2 40,3+3,4
(13,1) (11,5) (21,8) (20,9)
Byakangelisin 100 36,0+4,1 39,6 +4,3 40,3+3,9 425+31
(3.4) (17,1) (16,7)
indometazin 10 242 +33 30,1+3,1 35,8+3,2 31,6 +3,0
(31,3)** (26,6)* (26,3)* (38,0)**

OSH: Ortalama standart hata

3.2.2. Prostaglandin E2 Nedenli Arka Pence Odemi Calismalarina Ait

Bulgular

PGE?2 ile olusturulan 6dem iizerindeki en yiiksek etki H. spondylium subsp.
cyclocarpum koklerinde gozlenmistir. Diklorometanli kok ekstresi PGE2 ile
indiiklenen 6demi 30-60 dakikalar1 arasinda inhibe etmistir. En ytiksek aktiviteyi 45.
dakika sonunda gostermistir (%33,5). 75.dakika sonunda ise kayda deger inhibisyon
yapmamistir. Metanollii ekstre 30-75 dakikalar1 arasinda %26,2-%35,7 oraninda
aktivite sergilemistir. Indometazinin anlaml1 inhbitdr etkisi 30. dakikada baslamis
60. dakika sonunda ise en yiiksek etkiyi gostermistir (%41,3). Esktrelerin PGE2

nedenli enflamasyondaki inhibisyonlar1 Cizelge 3.11°de verilmistir.
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H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinin diklorometanli ekstresinin 127-
140 numarali fraksiyonu ile metanollii ekstresinin 1-10 numarali fraksiyonu PGE2
nedenli 6demde en yiiksek etkiyi sergilemistir. Fr(127-140) 60 ve 75. dakikalarda
sirastyla %37,3 ve %26,9 inhibisyon yapmustir. Fr(1-10) ise 45, 60 ve 75.
dakikalarda 9%31,2, %39,2 ve %34,3 oraninda etki gostermistir. Metanollii ekstrenin
11-24 numaral1 fraksiyonu yalnizca 60 dakika sonunda anlamli inhibisyon yapmistir
(%27,5). Test edilen diger fraksiyonlarin aktiviteleri kontrol grubu ile

kiyaslandiginda kayda deger bulunmamistir (Cizelge 3.12).

H. sphondylium subsp. cyclocarpum koklerinin diklorometan ve metanolli
ekstrelerinden izole edilen bilesiklerin PGE2 nedenli enflamasyondaki etkileri
Cizelge 3.13’te verilmistir. Heraklenol-37-O-f-glikozit %25,3-38,6 araliginda
inhibisyon yaparak en yiiksek aktiviteyi gostermistir. Bunu byakangelisin-3"-O-4-
glikozit izlemistir. 30. dakikada %26,9 45. dakikada ise %27,4 inhibisyon yapmustir.
Bu iki bilesigin aktivitesi kontrol grubuna gdre anlamli bulunmus, izole edilen diger

maddeler ise anlamli aktivite géstermemistir.
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Cizelge 3.11. Heracleum ekstrelerinin farelerde PGE2 nedenli arka penge 6demi {izerine etkileri

Numune Doz Sisme kahinhgi (x 10’mm)+ OSH (% inhibisyon)
(mg/kg) 0dk 15 dk 30 dk 45 dk 60 dk 75 dk
Kontrol 3,7+1,2 16,3+1,5 23.7+1,4 15,8+1,2 12,6+1,3 9.2+1,1
DCM 100 3,9+1,1 16,4+1,2 20.9+1,5 13,9+1,4 10,9+1,6 7,5+1,2
K (11,8) (12,0) (13,5) (18,5)
MEOH 100 3,7+1,2 16,6+1,4 19,8+1,3 12,7+1,6 9,7+1,4 7,7+1,5
H. paphlagonicum (16,5) (19,6) (23,0) (16,3)
100 4,0+1,4 16,5+1,6 25,1+1,4 14,4+1,9 10,7+1,8 14,4+1,6
DCM
T (8,9) (15,1)
MEOH 100 3,9+1,0 16,1£1,1 21,3£1,9 14,3+1,7 19,8+1,3 13,7+1,6
(1,2) (10,1) (9,5)
DCM 100 3,7+1,0 16,3+1,3 18,8+1,4 10,4+1,0 9,5+0,6 7,4+0,8
K (20,7) (34,2)* (24,6)* (19,6)
. 100 3,9+1,1 16,5+1,0 18,1+1,2 10,7+0,7 8,9+0,9 7,3£1,1
H. sphondylium subsp. MeOH (23.7) (32,3)* (29,4)* (207)
ternatum .y 100 41513 16,4=1,9 247416 13,8419 0.7+13 7.651.0
T (12,7 (23,0) (17,4)
MeOH 100 4,1+1,2 16,6+1,2 25,6x1,7 17,7+1,6 17,9£1,5 11,9+1,7
DCM 100 42+1,6 15,1+1,6 21,8+1,6 18,8+1,3 19,6+1,8 11,3+1,2
K (7,4) (8,0
H. sphondylium subsp. MeOH 100 3,8+1,1 15,7+0,7 19,7+0,6 13,2407, 10,8+0,8 8,9+0,6
montanum (3,7 (16,9) (16,5) (14,3) (3,3
- DCM 100 42+13 16,9+1,9 24.,6+1,5 17,2+1,3 16,5+1,8 14,8+1,8
MeOH 100 44411 16,514 259+1,8 17,5¢1,6 16,714 14,7+1,3
DCM 100 3,5+1,0 14,8411 16,4+0,8 10,5+0,9 8,7+0,9 7,1£1,1
K (5,4) (9,2) (30,8)* (33,5)* (30,9)** (22,8)
H. sphondylium subsp. MeOH 100 4,0+0,9 13,6+1,1 17,5+0,8 11,2+1,0 8,1+0,8 6,7+0,7
cyclocarpum (16,6) (26,2)* (29,1)* (35, 7)** (27,2)*
T DCM 100 4,0+1,1 16,4+1,9 26,5+1,4 18,6+1,9 18,5+1,7 13,5+1,8
MeOH 100 4,1+1,1 16,5+1,3 26,3+1,7 18,2+1,4 18,9+1,9 153,+1,3
indometazin 10 36+0,5 13,9+1,1 15,2+1,0 9,9+0,9 7,4+0,7 6,1£0,8
(2,7 (14,7 (35,9)** (37,3)** (41,3)*** (33,7)**

OSH: Ortalama standart hata; K: Kok, T: Toprak iistii, DCM: Diklorometan, MeOH: Metanol
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Cizelge 3.12. Heracleum sphondylium subsp. cyclocarpum kok ekstrelerinden elde edilen fraksiyonlarin farelerde PGE2 nedenli arka penge 6demi iizerine
etkileri

Numune Doz Sisme kalinhg (x 102mm)+ OSH (% inhibisyon)
(mg/kg) 0 dk 15 dk 30 dk 25 dk 60 dk 75 dk
Kontrol 3,1+1,4 12,4+1,6 20,1+1,9 18,9+1,7 15,3+1,5 10,8+1,2
Fraksiyon 100 3,2+1,0 13,741,2 21,3+1,7 19,2+1,9 17,017 14,4415
(1-13)
Fraksiyon 100 3,1+1,2 14,2415 20,7+1,4 21,7411 194414 13,2+1,2
(14-22)
Fraksiyon 100 3,3+1,5 15,6+1,3 20,9+1,2 22,5+1,6 16,6+1,3 11,7411
(23-52)
H. sphondylium Fraksiyon 100 3,4+1,7 14,5415 22,6+1,9 20,4+1,5 18,8+1,2 12,4+1,0
subsp. cyclocarpum (53-91)
diklorometanli kok Fraksiyon 100 3,1+1,1 11,7+1,4 19,4+1,3 17,6+1,7 13,3+1,8 10,9+1,5
ekstresi (92-107) (5,6) 3,5) (6,9) (13,1)
Fraksiyon 100 3,314 12,9+1,9 20,8+1,5 16,2+1,4 12,5417 12,3+1,4
(108-123) (14,3) (18,3)
Fraksiyon 100 3,1+1,2 12,6+1,1 19,6+1.1 16,9+1,2 13,4412 11,2+1,3
(124-126) (2,5) (10,6) (12,4)
Fraksiyon 100 3,2+1,6 11,4414 17,1+1,2 14,6+1,4 9,6+£1,5 7,911
(127-140) (8,1) (14,9) (22,8) (37,3)* (26,9)*
Fraksiyon 100 3,419 10,6+1,8 16,9+1,1 13,011 9,3£1,2 7,1£1,0
(1-10) (14,5) (15,9) (31,2)** (39,2)** (34,3)**
H. sphondylium Fraksiyon 100 3,2+1,8 10,8+1,7 17,8+14 15,3+1,1 11,1411 11,5+1,4
subsp. cyclocarpum (11-24) (12,9 (5,6) (19,0) (27,5)*
metanollii kok Fraksiyon 100 3,241,5 11,9412 18,5+1,6 15,1+1,3 12,2411 8,5+1,5
ekstresi (25-54) (4,0) (7,9) (20,1) (20,3) (21,3)
Fraksiyon 100 3,1+1,3 15,7+1,3 18,2+1,2 17,7+1,0 13,2414 11,6+1,6
(55-61) (9,5) (6,3) (13,7)
Indometazin 10 3,1+1,1 10,1+£15 15,3+1,7 12,8+1,2 8,4+1,1 6,8+0,9
(18,5) (23,9)* (32,3)** (45,1)*** (37,0)%**

OSH: Ortalama standart hata
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Cizelge 3.13. Heracleum sphondylium subsp. cyclocarpum kéklerinden izole edilen maddelerin farelerde PGE2 nedenli arka penge 6demi iizerine etkileri

Numune Doz Sisme kalinhgi (x 10 2mm)+ OSH (% inhibisyon)
(mg/kg) 0dk 15 dk 30 dk 45 dk 60 dk 75 dk
Kontrol 3,540,9 11,2+1,8 19,3+1,2 215+1,1 14,6+£1,0 8,2+0,8
Heraklenol-37-O-p- 100 41414 12,6+1,3 13,9+1,3 13,240,8 10,9+0,5 8,510,5
glikozit (27,9)* (38,6)** (25,3)*
Meranzin hidrat 111 100 4,0+1,2 15,5+1,4 18,3+1,1 18,1+1,0 16,1+1,3 7,1+0,9
5.2) (15.,8) (13.4)
Byakangelisin-37-0-f- 100 3,5¢1,0 10,1+£1,0 14,1412 15,6+1,3 14,1+1,4 7,4+0,6
glikozit (26,9)* (27,4)* (3,4) (9,8)
Heraklenol 100 3,8+1,1 13,1+1,1 15,0+1,4 17,3+1,1 12,3+1,2 9,0+0,7
(22,3) (19.5) (15.8)
Byakangelisin 100 3,9+1,0 11,3+1,1 16,8+1,5 19,4415 15,2+1,7 10,8+0,4
(12,9) (9,8)
indometazin 10 3,5+0,5 9,4+0,7 11,4+£1,0 11,5+¢1,2 10,3+1,1 5,240,3
(16,1) (40,9)**= (46,5)*** (29,5)* (36,5)**

OSH: Ortalama standart hata
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3.2.3.  Serotonin Nedenli Arka Pence Odemi Calismalarina Ait Bulgular

Serotonin nedenli arka penge ddeminde Heracleum ekstrelerinin kayda deger
aktivitesi goriilmemistir (Cizelge 3.14). Bu nedenle, bu test fraksiyonlara ve izole

edilen maddelere uygulanmamustir.
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Cizelge 3.14. Heracleum ekstrelerinin farelerde serotonin nedenli arka penge 6demi {izerine etkileri

Numune Doz Sisme kalinhgi (x 102mm)+ OSH (% inhibisyon)
(mg/kg) 0 dk 6 dk 12 dk 18 dk 24 dk 30 dk
Kontrol 4,2+0,9 9,8+1,1 15,7+1,4 20,2+1,3 22,9+1,1 25,5+1,3
K  DCM 100 43+0,5 10,1+0,7 12,9+1,2 18,1+1,1 20,4+1,3 25,8+1,2
(17,8 (10,4) (10,9
_ MEOH 100 4,9+0,9 10,8+1,1 18,8+1,4 25,7+1,6 274+1,3 29,8+1,5
H. paphlagonicum DCM 100 4,6+0,8 12,3£1,2 15,8+1,1 22,8+1,2 25,8+1,8 28,5+1,7
T
MEOH 100 4.8+1,1 11,6+1,3 17,1£1,1 18,9+1,5 20,6+1,0 27,0+1,2
(6,4) (10,0)
DCM 100 4,7+0,7 10,1£1,4 14,2+1,5 18,3+1,2 19,2+1,6 26,0+1,1
K (9.6) (94) (16.2)
i MeOH 100 4,5+0,7 9,2+1,1 13,4+1,2 16,6+1,4 18,9+1,1 20,8+1,0
H. sphondylium subsp. (6,1) (14,6) (17,8) (17,5) (18,4)
ternatum DM 100 4,940.8 9,0+1,7 14,915 19,5414 19,9+1,9 283+1,7
T (5,1 (3.5) (13,1
MeOH 100 5,3+1,4 11,0+1,3 17,7+1,4 22,9+1,5 26,1£1,7 29,3+1,5
DCM 100 4,6+0,5 10,8+0,9 16,1£1,3 21,7+1,2 232+1,3 26,9+1,2
i K MeOH 100 5,4+1,3 12,1+1,6 18,3+1,2 23,4+1,4 25,2+1,3 27,9+1,1
H. sphondylium subsp.
montanum DCM 100 5,0+1,1 9,5+1,3 13,6+1,2 18,8+1,1 242415 25,6+1,5
T (€] (13.4) (6,9
MeOH 100 4,3+0,6 11,5+0,9 16,9+1,2 21,5+1,4 23,1+1,5 26,8+1,4
DCM 100 4.4+0,7 9,9+0,8 13,3+1,1 17,5%1,2 20,0£1,5 22.9+1,1
K (15,3) (13,4) (12,7) (10,2)
H. sphondylium subsp. MeOH 100 5,1%1,2 10,6+1,4 14,8+1,3 19,4+1,1 18,8+1,5 22,5+1,3
cyclocarpum (5.7 (3.9) (17,9 (11,8)
DCM 100 4,1+0,7 10,9+1,1 17,9+1,6 27,4+1,8 252+1,4 27,614
T MeOH 100 4,140,5 13,2+0,9 16,3£1,3 21,3£1,2 28,9+1,3 28,3+1,5
indometazin 10 3,9+0,4 7,2+0,6 10,9+1,1 15