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OZET

FERULA DIVARICATA PIMENOV & KLJUYKOV BITKISININ FITOKIMYASAL
VE BIYOLOJIK AKTIVITE ACISINDAN ARASTIRILMASI

Stileyman YUR

Farmakognozi Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ocak 2023

Danisman: Prof. Dr. Giilmira OZEK

Bu tez kapsaminda Tiirkiye i¢in endemik bir tiir olan Ferula divaricata bitkisi
tizerinde kapsamli fitokimyasal ve biyolojik aktivite arastirmalar1 gerceklestirilmistir.
Bitkinin meyve, toprakiistii ve kok ugucu yag ve ucucu bilesenleri ile ugucu yag igerisinde
bulunan enantiomerik bilesiklerin durumu incelenmistir. Ayrica, sabit yag asitleri ve
yagda ¢oziinen vitamin profili aydinlatilmistir. Toprakiistii ve meyve kisimlarinin ugucu
yaglarinda nonan ve a-pinen, kok ugucu bilesenlerinde ise B-kubeben, y-amorfen ve
germakren D ana bilesikler olarak tespit edilmistir. Yaprak lipitleri doymus yag
asitlerince zengin, meyve lipitleri ise tekli-goklu doymamis yag asitlerince zengin oldugu
ortaya konmustur. Vitamin analizleri sonucunda fB-karoten, E ve Ki vitaminlerine
rastlanmistir. Bitkinin farkli kisimlarindan hazirlanan ekstrelerin antioksidan, anti-
asetilkolinesteraz ve anti-o-amilaz aktiviteleri belirlenmistir. Biyolojik aktivite taramalari
sonucunda, %60 sulu metanol kok ekstresinin etkili oldugu ortaya ¢ikmistir. Ayrica ugucu
yagm anti-AChE etki gosterdigi goriilmiistiir. Antioksidan ve anti-AChE aktivite
testlerinde potansiyel gosteren sulu metanol kok ekstresi aktivite glidimli
fraksiyonlanmistir. Fraksiyonlama calismalari sonucunda daukan tipi seskiterpenler:
teferidin, teferin, ferutinin, ferutidin, ferutin, jaeschkeanadiol anjelat, fenolik asitler:
ferulik asit, 5-O-kafeoilkinik asit, 4-O-kafeoilkinik asit, 3-O-kafeoilkinik asit, 1,5-
dikafeoilkinik asit, 3,5-dikafeoilkinik asit tanimlanmigtir. Bunun yani sira aktif olan
ekstreden 1,3-dikafeoilkinik asit tiirevi yapisinda bir bilesik daha izole edilmistir.
Antioksidan giidiimlii olarak baslanan fraksiyonlama ¢alismalar1 sonucunda elde edilen
fraksiyonda agirlikli olarak fenolik asit tiirevleri tanimlanmistir. 4-O-Kafeoilkinik asit
Ferula cinsi igin ilk kez rapor edilmistir. Bu arastirma sonucunda F. divaricata tiirii ilk

kez fitokimyasal incelemeye tabi tutularak ucgucu ve ugucu olmayan sekonder



metabolitleri aydinlatilmigtir. Ayrica bitkinin farkli kisimlarinin biyolojik aktiviteleri ilk

kez degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ferula divaricata, Ugucu bilesen, Enantiomer, Seskiterpen ester,

Fenolik asit.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF PHYTOCHEMICAL AND BIOLOGICAL PROPERTIES OF
FERULA DIVARICATA PIMENOV & KLJUYKOV

Stileyman YUR

Departmant of Pharmacognosy

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, January 2023

Supervisor: Prof. Dr. Giilmira OZEK

In the scope of this thesis, comprehensive phytochemical and biological activity
studies were carried out on Ferula divaricata, an endemic species of Turkey. Essentia oil
(EO), volatile constituents of different part of the plant (fruit, aerial parts and root) and
enantiomeric ratios in the essential oil were investigated. In addition, free fatty acids and
fat soluble vitamins profile was determined. Nonane and a-pinene in aerial parts and fruit
EO, B-cubebene, y-amorphene and germacrene D in the root volatiles were found to be
main components. Leaf lipids were detected as rich in saturated fatty acids, however fruit
lipits were found as rich in mono-polyunsaturated fatty acid. In vitamin investigations,
VitE, VitK1 and B-carotene were detected. The extrats prepared from different parts of
the plant were subjected to antioxidant, anti-acetylcholinesterase, anti-o-amylase
activitity researches. In biological activity studies, 60% aqueous-methanol extract was
found to be promising. In addition, EOs showed anti-AChE potent. The root %60
aqueous-methanol extract having antioxidant and anti-AChE potentials was subjected to
bioactivity guided fractionation. As a result of bioactivity guided fractionation, daucane-
type sesquiterpenes; teferidin, teferin, ferutinin, ferutidine, ferutin, jaeschkeanadiol
angelate, phenolic acids; ferulic, 5-O-caffeoylquinic, 4-O-caffeoylquinic, 3-O-
caffeoylquinic, 1,5-dicaffeoylquinic, 3,5-dicaffeoylquinic acids have been identified. In
addition, 1,3- dicaffeoylquinic acid derivative was also isolated from the extract. Phenolic
acid derivatives were mainly defined in the fraction obtained as a result of fractioning

studies started as antioxidant -guided. 4-O-Caffeoylquinic acid has been reported for the



first time for the genus Ferula. To the best of our knowledge this is the first investigation
of volatile and non-volatiles seconder metabolites of F. divaricata as well as biological
activity evaluation.

Keywords: Ferula divaricata, Volatiles, Enantiomer, Sesquiterpen ester, Phenolic acid.
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ETiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢calisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu calisgmanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigini ve
hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢calismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmast durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

Siileyman YUR
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GIRIS ve AMAC

Insanlarmn tarihi boyunca bitkileri, sagligin korunmasinda ve birgcok hastaligin
tedavisinde kullandig1 bilinmektedir. Bitkilerin geleneksel tipta kullanimi, M.O. 2600
yillarini isaret eden kil tabletler tizerindeki ¢ivi yazisi ile tutulan kayitlarda goriilmektedir.
Ancak, bunun yanisira, bu donemlerde mezopotamya insanlarinin bitkilere ¢ok 6nem
vermedikleri bilinmektedir. Bu ydnden geleneksel tipta kullanilan en énemli kayit M.O.
1500’1 yillara ait, bitki ekstreleri, mineraller, ve hayvan organlari kullanilarak hazirlanan
800’den fazla ilacin tarif edildigi Misir’in Ebers Papiriisleri’dir [1]. Cin tarafinda ise her
ne kadar Chinese Materia Medica daha eski tarihlere dayansada tibbi amagli bitkilerin
listelenmesi milattan sonraki ilk yiizyillarda Shennong Bencao Jing baglamistir [2]. Diger
taraftan, buna yakin yillarda ise Yunan Dioscorides sonraki 1500 y1l boyunca bitkilerle
tedavide yayginca basvurulacak De Materia Medica’y1 hazirlamistir. Yakin gegmisimize
gelecek olursak 18. y.y.’da yaygin olarak kullanilan bitkilerden aktif bilesenlerin
(striknin, atropin, kinin, kolsisin) izolasyonlar1 gerceklestirilmistir. Bunlar1 takiben ilk
bitki kaynakli yar1 sentetik ilag (asetilsalisilik asit) gelistirilmistir [1]. Giinlimiizde bitki
temelli saglik tedavi sistemleri devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin 1985
yilinda yaptig1 aragtirmaya gore ilk basamak tedavi arayislarinda bitkiler dolayli ya da
dogrudan diinya niifusunun %65’inde devamliligim korumaktadir. DSO’niin geleneksel
tip merkezlerinin bulundugu iilkelerde yaptig1 bir arastirmaya gore toplamda 94 bitki
tirtinde 122 bilesigin %80 oranda ayni etnomedikal amaclar i¢in kullanildigini ortaya

koymustur [3, 4].

Molekiiler biyoloji ve kombinatoryal kimyanin ortaya ¢ikmasinin ardindan dogal
irlinler ilag gelistirme ¢alismalarinda bir donem arka planda kalmis olsada modern kimya
ve biyolojik teknolojilerin 6zellikle omik teknolojilerinin gelismesi dogal bilesiklerin
insan viicudundaki biyolojik etkilerinin ve olas sinerjik etkilerin daha net bir sekilde
aydinlatilmasina olanak tanimaktadir [5]. Boylece dogal kaynakli ilag hammadde

arayislan giinlimiizde tekrardan popiilerlik kazanmistir.

Calismanin konusu olan Ferula cinsine ait tiirler halk arasinda tilkemizde ve diinya
genelinde uzun yillardir esitli rahatsizliklarin giderilmesinde kullanilmaktadir. Ozellikle
[ran, Pakistan, Irak, Hindistan olmak iizere diger Orta Dogu ve Asya iilkelerinde Ferula
tiirleri her zaman 6nemli bir sifa kaynagi olmustur. Cinsin en 6nemli tiirlerinden biri olan

F. assa-foetida L. reginesi birgok terapotik ozellikler barindirmaktadir. Halk arasinda

23



intestinal parazitleri yok eden gii¢lii bir karminatif ajan olarak kullanilmaktadir. Halk ilact
olarak raporlanan diger Ozellikleri ise; antiseptik, anti-mukoz, anti-epilepsi,
antikonvulsif, anti-tetanoz, afrodizyak, menstural dongii diizenleyici ve bocek ve hayvan
wsiriklart igin antidot [6]. F. gummosa Boiss. reginesinin ise safra ve bobrek taglarindan
kurtulmada, hemoroit, epilepsi, karin agrisi, yara iyi edici, kurt diisiiriicii olarak
kullanildig1 bilinmektedir [7]. F. nartex Boiss. bitkisi ya da reginesi histeri, mide
bozukluklari, oksiiriik, ates diistiriicii ve dis agrilarinin giderilmesinde kullanilmaktadir
[8]. F. communis L. koklerinden hazirlanan dekoksiyonun antiseptik 6zellikli oldugu
bildirilmistir [9]. F. microcolea (Boiss.) Boiss kokleri sirt agrisi ve romatizma, toprakiistii
kisimlar1 antioksan olarak [10], F. galbaniflua Boiss.&Buhse ve F. rubricaulis Boiss.
bagirsak bozukluklarinda [11], F. persica Willd. lumbago, sirt agrisi, romatizma, diyabet,
karminatif, laksatif ve antihisterik ajan olarak [12] kullanilmaktadir. F. sinkiangensis
K.M. Shen’in toprakiistii kisimlart da genis bir yelpazede halk arasinda kullanilmaktadir,
anti-inflamatuvar, anti-bakteriyel, anti-iilser, romatoit artrit, antioksidan, anti-timor
ozelliklerinin oldugu diistiniilmektedir [13-19]. F. teterrima Kar.&Kir. mide problemleri
ve romatoid artrit i¢in [14], F. ovina (Boiss.) Boiss ise anti-kolinerjik, spazm giderici
olarak kullanildig1 bilinmektedir [20-22]. F. iliensis Krasn. Ex Korovin kan basmcini
diisiirmede [21], F. fukanensis K. M. Shen bronsit tedavisinde [23], F. flabelliloba
Rech.f.&Aellen ve F. diversivittata Regel & Schmalh sedatif [24], F. szowitsiana D.C.
agrinin giderilmesinde halk arasinda kullanilmaktadir [25]. F. oopoda (Boiss. & Buhse)
Boiss. migren ve oksiiriik kesici olarak [26], F. vesceritensis Coss. & Durieu ex Trab.
bas agrisi, bogaz enfeksiyonlar1 kars1 ve ates diisiiriicii 6zelliklerinden dolay1 halk ilact

olarak bilinmektedir [27, 28].

Halk arasinda yaygin kullanim zamanla bilimsel aydinlatma g¢aligmalarini da
tetiklemistir. Ferula tiirleri tizerine yapilan fitokimyasal ¢alismalar sonucu bioaktif,
kiikiirt iceren bilesenler [29], terpenoitler [30-32], triterpenler [33], seskiterpen esterleri
[34-36], izokarotan esterleri [37], daukan esterleri [38, 39], seskiterpen kumarinler [40-
42], seskiterpen laktonlar [43-45], prenile benzoik asit tiirevleri [46], kafeik asit esterleri
[47], saponinler [48], steroidal esterler [49], stilbenler [50], fenilpropanoitler [50, 51] gibi
cesitli kimyasal gruplara dahil fitokimyasal maddelerin varlig: tespit edilirken Ferula
tirlerinden elde edilen ekstreler ve izole edilen bilesikler biyolojik aktivite
arastirmalarinin da konusu olmustur. Bu arastirmalarda olduk¢a olumlu sonuglar elde

edilmistir. F. assa-foetida reginesi [52-55], F. duranii Sagiroglu & H.Duman kék metanol
24



ekstresi [56], F. hermonis Boiss. kok etil asetat ekstresi [56], F. lutea (Poir.) Maire
butanol ve etilasetat ekstresi [57], F. mongolica (V.MVinogr. & Kamelin) V.M.Vinogr.
& Kamelin kok metanol ekstresinden elde edilen seskiterpen tiirevi bilesikler [58]
diyabeti dnlemede farkli deney mekanizmalari kullanilarak test edilmis ve anti-diyabetik

etkili olarak degerlendirilmistir.

F. diversivittata’dan elde edilen diversolid E bilesigi iircaz ve kimotripsin
inhibisyonuyla [59], F. gummosa Boiss. herba sulu ekstresi N-w-nitro-L-arjinin metil
ester ile indiiklenmis bdbrek iltihabini gidermesiyle [60], F. penninervis Regel &
Schmalh. bitkisinden elde edilen ferupennin J bilesiginin IL-2 sitokin iiriinlerini inhibe
etmesiyle [61], F. sinkiangensis reginesinden hazirlanan kloroform, etilasetat ve butanol
ekstrelerinin antitilser etki gostermesiyle [62] inflamasyon engelleyici etkiler ortaya

konmustur.

Fareler tizerinde yapilan ¢alismalarda F. assa-foetida reginesinin anksiyolitik [63]
ve antiepileptik [64], F. gummosa kok ve tohum aseton ekstrelerinin antiepileptik [65,

66] etkili oldugu bildirilmistir.

F. gummosa reginesinin diklorometan ekstresi in vitro [67], F. assa-foetida
recinesinin sulu ekstresi ise fareler iizerine in vivo deneylerde [68] potansiyel

antikolinesteraz etkili bulunmustur.

F. communis rizomlarindan elde edilen seskiterpen bilesikleri [69], F. feruloides
koklerinden elde edilen seskiterpenoidler [70], F. foetida koklerinden elde edilen
foetitiofen A-F, koniferaldehit ve sinapik aldehit maddeleri [71], F. hermonis’ten elde
edilen seskiterpen esterleri [72] antibakteriyal, F. vesceritensis kok diklorometan-
metanol ekstresi [73] antifungal, F. assa-foetida ekstresinden elde edilen seskiterpen
kumarinler HIN1 viriisii tizerine ¢ok etkili [74], re¢ineden elde edilen metanol ekstresi
ise HSV1’in ¢ogalmasini 6nlemede [75], F. sumbul (Kauffm.) Hook.f. kok metanol
ekstresinden izole edilen kumarin yapidaki bilesiklerin HIV’e kars1 [19] etkili oldugu

saptanmuistir.

F. assa-foetida bitkisinin ¢igek, yaprak ve tohumlarindan hazirlanan metanollii
ekstrelerin [76], ayn1 bitkinin reginesinden etanolle hazirlanan maserat ve inflizyonun
[77], F. diversivitata ve F. flabelliloba toprakiistii ve koklerinden hazirlanan sulu ve

etanollii ekstrelerin [24] antioksidan 6zellik gosterdigi goriilmiistiir. F. longipes Coss. ex
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Bonnier & Maury toprakiistii metanol ekstresinin [78], F. lutea toprak iistii sulu metanol
ekstresinin [79], F. orientalis L. toprakiistii kisimlarindan hazirlanan ekstrelerin [80] yine

antioksidan etkili olduklar1 kanitlanmustir.

F. assa-foetida recine etanol ekstresi HepG2 hiicreleri tizerinde [81], ayni bitkiden
elde edilen oleogummirezin [82], ferulik asit [83] meme kanseri {izerine, konferol [74]
karaciger kanseri tizerine etkili gortilmustiir. F. dissecta (Ledeb.) Ledeb. koklerinden elde
edilen sireiteat A-B maddeleri [84] ve ¢imganin [85] maddeleri rahim agzi kanser
hiicrelerine kars1 sitotoksik etkili, F. diversivittata koklerinden ayristirilan diversin deri
kanseri hiicrelerine kars1 [86], F. ferulioides (Steud.) Korovin koklerinden izole edilen
seskiterpen kumarin yapidaki bilesik karaciger, meme ve beyin kanser hiicreleri iizerine
etkili [87], F. kuhistanica Korovin meyvesinden izole edilen kuhistaferon insan kolon

kanseri hiicreleri tizerine etkili [88] goriilmiistiir.

Gorildiigii tizere farkli Ferula tirlerinin gerek ham ekstreleri gerekse bu
ekstrelerden izole edilen bilesikleri hastaliklara kars1 etki gostermektedir. Ayn1 zamanda
bitkinin zengin bir fitokimyasal profile sahip oldugu da aydinlatilmistir. Hem kimyasal
zenginligi hem bioaktivite giiciiyle Ferula tiirlerinin ilag hammaddelerinin kesfi ve eldesi

icin kaynak olusturabilme potansiyeli ortadadir.

Yapilan kaynak taramasi sonucu lilkemize endemik bir tiir olan Ferula divaricata
Pimenov & Kiljuykov iizerinde herhangi bir fitokimyasal ve biyolojik aktivite
caligmasinin olmadig1 goriilmiistiir. Bu baglamda bitkinin bu ydnlerden aragtirilmasi;
fitokimyasal profilinin aydinlatilmas1 ve biyolojik aktivite Ozellikleri acisindan

degerlendirilmesi bu tez kapsaminda hedef olarak belirlenmistir.

26



BIRINCi BOLUM
1. BOTANIK BIiLGILER
1.1. Apiaceae Familyasi

Apiaceae familyasi yaklasik 418 cins ve 3257 kabul edilmis tiir ile diinya ¢apinda
en yaygin olarak bilinen Angiosperm familyalardan bir tanesidir. Familyanin iiyeleri
177°s1 endemik olmak tizere 289 cins ile en ¢ok Asya’da goriiliirken, 126 cins Avrupa,
121 cins ise Afrika kitasinda yayilis gostermektedir [89]. Tiirkiye’de Apiaceae familyasi
564 tiir ve tiiralt1 taksona sahip ve bu taksonlarin 196’s1 endemiktir. Giincel verilere gore

endemizm orani %34.75’tir [90].

Familya tyeleri ¢ok yillik otsu, nadiren cali formundadir. Yapraklar1 alternat,
nadiren dairesel, genellikle stipiilsiiz, basitten ¢ok parcaliya kadar yaprak formlar
mevcuttur. Petioller cogu zaman genis, tabanda kin seklindedir. Ciceklenme genellikle
birlesik umbel, nadiren basit umbel, kapitulum veya indirgenmis simoz durumunda
olabilir. Brakte ve brakteol bulunur veya hi¢ gozlenmeyebilir. Cicekler epigin,
hermafrodit ve nadiren dioik. Sepal bulunmaz veya cok kii¢iik bulunduklari i¢in ayirt
edilemeyebilir. Petal sayis1 bestir, genellikle u¢ kismu kivrik, iki parcali ve renkleri beyaz,
sar1, sarimsi yesil, agik mavi veya pembedir. 5 adet stamen bulunur. Her gdzde bir ovul
bulunduran ovaryumlar 2 adet, bazen 1 karpellidir. Tabaninda stilopodyum igeren 2 stilus
vardir. Meyveler kuru, yanlardan veya arka kisimdan basik 2 merikarpten olusmaktadir.
Meyve, tliyli, tiysiiz, pulsu, kil¢ikli veya dikenli olabilir. Karpeller genellikle eksene
bitisiktir ve olgunlastiginda her merikarp tizerinde 5 ilkin, 4 ikincil boyuna serit ve
cikintilar bulunur, seritler bazen kanathidir. Merikarplarda genellik salgi kanallar

bulunur. Meyve sizokarptir ve 2 stilopodyumu vardir [91].

1.2. Ferula L. cinsi

Ferula L. cinsi yaklagik 208 kabul edilmis tiir ve tiir alti takson ile Apiaceae
familyasindaki en biiyiik 3. cinsi olarak degerlendirilmektedir (http-1) [9]. Ulkemizde
14’1 endemik olmak iizere 25 tiir ve tiir alt1 takson ile temsil edilmektedir [92]. Halk
arasinda cesitli tlrleri, ¢aksir otu, asa otu, heliz, kerkur, siyabo, kasni olarak

adlandirilmigtir [93].

Kalin koklii, dik, giclii, ¢cok yillik, tabani lifli bitkilerdir. Bazal ve alt govde

yapraklar1 4-6 pennat ve iliggen ovat seklinde olup, iist govde yapraklar1 kin seklinde
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indirgenmistir. Kinlar gelismis ve ¢ogu zaman derimsidir. Cigeklenme panikulat
korimboz veya rasemoz yada tiim umbeller siirgiin verecek sekilde gelisir. Merkez
umbeller fertil, kisa sapli, dis umbeller verimsiz, uzun saplidir. Brakte yoktur, brakteoller
kiiciik ve diisiicli ya da hi¢ yoktur. Sepaller kiigiik ya da korelmistir. Petaller genellikle
sar1, nadiren tliyliidiir. Merikarpler sirttan basik, seritler filiform, yan seritleri 0.5-4.0 mm
genislikte kanatli, sirt salgi kanallar1 tek veya 2-6 tane, merikarp i¢ ylizeyindeki salgi
kanallar1 2 ila 12 tanedir [91].

1.3. Ferula divaricata Pimenov & Kljuykov

Saglam yapili, dik govdeli, govdesi catalli dallanan, ¢ok yillik, 40-60 cm
boylarinda, kokleri 2-3 cm’e kadar kalinlasan yumrular olusturur, rizom dallanmamistir
ve lizeri ipliksi 0li yaprak kalintilariyla kaplanmistir. Govde tek, yuvarlak, ¢izgili, nod
bolgelerinde hafif siskinlik bulunur. Nodlar aras1 6-9 cm, alt yapraklar alternat, iist
yapraklar alternat yada vertisillattir. Taban yapraklar1 kisa sapli ve taban kisimlar1 keskin
sekilde genisleyen ovat veya ovat-mizraksit kinlara sahiptir. Taban yapraklar1 15-25 cm
uzunlugunda, 15-20 cm genisliginde pinnatisektir. Govde yapraklari, taban yapraklartyla
benzer ancak daha kii¢iiktiir. Umbeller korimbozdur, involukrum i¢ermez. Merkez umbel
kisa sapli, 5-7 cm ¢apinda, ¢igek sapi (ray) 5-10 adet, yuvarlak, 2,5-4 cm uzunluktadir.
D1s umbeller 1-2 adet, kiigiik, 5 kisa ¢igek sapl erkek ¢igeklerden olusur. Brakteol yoktur.
Petalleri agik sar, eliptik, yaklasik 1.5 mm’ye kadar boylu, uclar1 hafif kivriktir. Stiluslari
1.5-2 mm uzunlukta, kivrik, meyveler sirttan basiktir. Merikarpler ovaldir, 8-12 mm
uzunlukta, 5-6.7 mm genislikte, sirt seritleri ipliksi, yan seritler ince kanatli, neredeyse

endospermin yarist kadardir (Gorsel 1.1-2).

Cigeklenme haziran ayinda goriilirken, meyveleri temmuz-agustos aylarinda
olgunlagir. Orta Anadolu’ya endemiktir (Ankara, Kirikkale, Cankiri, Sivas, Kiitahya,
Eskisehir, Isparta, Konya, Nigde ve Kayseri). 900-1200 m arasi1 yiikseklikte, kayalik
bolgelerde yetisir [94].
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Gorsel 1.1. Ferula divaricata bitkisi ¢iceklenme donemi

Gorsel 1.2. Ferula divaricata olgun meyvesi (a) ve kok sistemi (b)
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2. KIMYASAL BILGILER

Ferula tiirleri iizerinde yapilan bilimsel arastirmalar sonucu gesitli kimyasal

gruplardan birgok fitokimyasal maddenin varligi tespit edilmistir. Bu béliimde Ferula

tirlerinde bulundugu kanitlanan maddeler gruplar halinde agiklanmistir (Cizelge 2.1-

2.50). Ayrica Ferula tiirlerinde yayginca goriilen bilesiklerin ana iskeletleri Sekil 2.1-

2.6°da gosterilmistir.

Cizelge 2.1. F. kuhistanica tiiriinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii Bilesik Ref.
Daukan tiirevleri

Kuhistanikaol A-B-C-D-E-F-G-H-1-J [95, 96]
Lanserotriol 9-asetat-6-p-hidroksibenzoat [97]
Lanserodiol p-hidroksibenzoat [96]
Lanserotriol 6-vanillat [95]
Lanserotriol p-hidroksibenzoat [96]
Jaeschkeanadiol p-metoksibenzoat [95]
Ferutinin (jaeschkeanadiol p-hidroksibenzoat) [95]
Lapidol-p-hidroksibenzoat [95]
Lapidol vanillat [95]
Teferin [98]
L Ferutin [98]

F. kuhistanica Epoksijaeschkeanadiol p-hidroksibenzoat [95]
Ferkuchin [99]
4-B-Hidroksi-6-a-(p-hidroksibenzoiloksi)-10-a- [95]
anjeloiloksidauk-8-en
Ferutriol 6-p-hidroksibenzoat [96]
4B,8a-dihidroksi-6a-vaniloiloksidauk-9-en [95]
4B,8B-dihidroksi-6a-vaniloiloksidauk-9-en [95]
4B,8B,9a-trihidroksi-6a-p-hidroksibenzoiloksidokan [95]
Isolanserotriol 6a-vanillat [96]

Benzoik asit tiirevieri
3-Farnesil-p-hidroksibenzoik asit [46]
Kuhistanol A-B-C-D-E-F-G-H [46, 100]

.

(0]

Sekil 2.1. Daukan seskiterpen ana iskeleti
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Cizelge 2.2. F. lancerottensis tiiriinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Daukan tiirevleri
Lanserotriol p-hidroksibenzoat [101]
F. lancerottensis _Lanserodiol [101]
Parl. ex Lanserodiol p-metoksibenzoat [101]
Hartung Ferutinin (jaeschkeanadiol p-hidroksibenzoat) [101]
Epoksijaeschkeanadiol p-hidroksibenzoat [101]
Linkitriol p-metoksibenzoat [101]
Cizelge 2.3. F. sinaica tiiriinden izole edilen bilegikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Daukan tiirevleri
Lanserotriol p-hidroksibenzoat [102]
Lanserotriol 9-asetat-6-p-hidroksibenzoat [97]
Lanserodiol p-hidroksibenzoat [103]
Lanserodiol 2f-hidroksi-6a-p-hidroksibenzoat [103]
4-B-Hidroksi-6-a-(p-hidroksibenzoiloksi)-10-a- [104]
anjeloiloksidauk-8-en
Jaeschkeanadiol (Ferutinol) [104]
Teferidin [104]
Ferutinin (jaeschkeanadiol p-hidroksibenzoat) [104]
Jaeschkeanadiol p-metoksibenzoat [104]
Teferin [38]
Lapidol [103]
Lapidol-p-hidroksibenzoat [103]
2B,6a-Dianjeloiloksi-4B-hidroksidok-8-en-10-on [103]
Jaeschkeanadiol 2-hidroksi-6a-p-metoksibenzoat [103]
Ferutriol 6-p-hidroksibenzoat [104]
B,8B,9a-trihidroksi-6a-p-hidroksibenzoiloksidaukan [104]
4B,6a,8B-trihidroksi-9a-p-hidroksibenzoiloksidaukan [103]
Isolanserotriol [104]
F. sinaica Boiss Ferugin [103]
' " 9-epi-60-(4-hidroksibenzoil)-isolanserotriol [103]
Ferkomin [102]
Vaginatin
14-Hidroksivaginatin [104]
14-Hidroksi-dauk-4-en [102]
Seskiterpen laktonlar
30,4B-Dihidroksi-5gH, 11aH-6desman-6,12-olid [97]
Kumarin tiirevieri
Feselol (Moschatol) [104]
Kolladonin [104]
Koladin [105]
Isosamarkandin [104]
Samarkandin [102]
Samarkandon [102]
Ferusinol [106]
Ferulsinaik asit [105]
Karatavisinol [107]
6,7-Dihidroksikaratavisinol [102]
Karbonhidrat tiirevleri
1,1-Dimetilprop-2enil 1-O-p-D-glukopiranozit [108]
2-C-metil-D-eritritol [108]
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Cizelge 2.4. F. hermonis tiirinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Daukan tiirevleri
Lanserotriol 6-vanilat [109]
Feruhermonin C (4B, 9a-dihidroksi-6a-benzoil-dauk-7-en) [109]
Feruhermonin A (4B-hidroksi-6a-benzoil-7-dauken-9-on) [109]
Lanserodiol p-hidroksibenzoat [109]
(1R,4R)-4-Hidroksidauka-7-en-6-on [110]
(1R,4R)-4- Hidroksidauka -7-en-6,9-dion [110]
Jaeschkeanadiol (Ferutinol) [109]
Teferidin [109]
Ferutinin [109]
Teferin [111]
E_hermonis Epoksijaeschkeanadiol [109]
' 8,9-a-Epoksijaeschkeanadiol 6-benzoat
Epoksijaeschkeanadiol p-hidroksibenzoat [109]
8,9-epoksijaeschkeanadiol vanilat [109]
Feruhermonin B [109]
4B,8B-dihidroksi-6a-vaniloiloksidauk-9-en [109]
Ferugin [109]
Isolanserotriol 6a-vanilat [109]
14-(4'-Hidroksibenzoiloksi)dok-4,8-dien [109]
14-(4'-Hidroksi-3'-metoksibenzoiloksi)dauk-4,8-dien [109]
3-Etoksi-8-anjeloiloksidoka-4-en-9-on [110]
Triterpenler
Sandrosaponin IX-X-XI [48]
Cizelge 2.5. F. rigidula tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Daukan tiirevleri
Lanserotriol 6-vanilat [38]
Lanserodiol p-hidroksibenzoat [38]
Lanserodiol t-sinnamat [38]
Lanserodiol p-kumarat [38]
Teferidin [38]
Jaeschkeanadiol salisilat [38]
Ferutinin (jaeschkeanadiol p-hidroksibenzoat) [38]
Jaeschkeanadiol p-metoksibenzoat [38]
Teferin [112]
F. rigidula Jaeschkeanadiol t- sinnamat [38]
Fisch.ex DC.  Jaeschkeanadiol p-kumarat [38]
8,9-a-epoksijaeschkeanadiol6-anisat(8,9-epoksi- [38]
jaeschkeanadiol p-metoksibenzoat)
8,9-a-Epoksijaeschkeanadiol 6-sinnamat [38]
4,80-Dihidroksi-6a-vaniloiloksidauk-9-en [38]
4,8B-Dihidroksi-6a-vaniloiloksidauk-9-en [38]
Isolanserotriol 6a-vanilat [38]
13-Vaniloiloksidaucol [38]
Torosol dianjelat [38]
Fenilpropanoitler
2-Epihelmantisin [38]
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Cizelge 2.6. F. vesceritensis tiiriinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Daukan tiirevleri
10-Hidroksilanserodiol-6-benzoat [113]
10-Hidroksilanserodiol-6-anisat [113]
Epoksiveskeritenol [113]
2,10-diasetil-8-hidroksiferutriol-6-anisat [113]
F. vesceritensis Ves_kgritenon . [113]
' Lasidiol-10-anisat [113]
Kumarin tiirevieri
Feselol [113]
13-Hidroksifeselol [105]
3-angeloksikoladin [105]
Farnesiferol A [113]
Cizelge 2.7. F. jaeschkeana tiirinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Daukan tirevieri
Lanserodiol p-hidroksibenzoat [114]
Feruon [115]
9p-Hidroksi-7,8-epoksi-lanserotriol [114]
Ferutinin [116]
Jaeschkeanadiol p-metoksibenzoat [117]
Teferin [116]
Ferutin [117]
F. jaeschkeana Akichenol - - [118]
' Vatke Akichenol 5a-p-hidroksibenzoat [118]
Akichenol 23-anjelat [118]
Ferujaesenol [118]
8,9-epoksijaeschkeanadiol vanilat [114]
Feruginin [116]
Ferutriol 6-p-hidroksibenzoat [115]
8a,9a-dihidroksi-7-keto-6a-phidroksibenzoil- [119]
jaeschkeanadiol
Ferugin [120]
Ferkomin [117]
Cizelge 2.8. F. linkii tiirinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Daukan tiirevleri
Lanserodiol p-metoksibenzoat [121]
Lanserodiol p-hidroksibenzoat [121]
Lanserodiol veratrat [121]
Ferulinkiol-6-(2-metilbutirat) [122]
6-izovalerat,10-asetat ferulinkiol [123]
Jaeschkeanadiol 2-metilbutirat [122]
F. linkii Webb  Jaeschkeanadiol izovalerat [122]
Jaeschkeanadiol anjelat [122]
Jaeschkeanadiol p-metoksibenzoat [123]
Lapidin [122]
Lapidol-2-metilbutirat [122]
Lapidol izobutirat [122]
Lapidol p-hidroksibenzoat [122]
Lapidol-p-anisat [122]
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Cizelge 2.8. (Devam) F. linkii tiirtinden izole edilen bilegikler

Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Lapiferin [123]
10-Asetat lapiferol [123]
6-Izovalerat, 10-asetat lapiferol [123]
8,9-a-Epoksijaeschkeanadiol 6-izovalerat [123]
8,9-a-Epoksijaeschkeanadiol 6-anisat (8,9-epoksi- [123]
jaeschkeanadiol p-metoksibenzoat)
8,9-a-Epoksijaeschkeanadiol 6-veratrat [123]
Ferutriol 6-izovalerat [121]
Karotdiol asetat [124]
Karotdiol veratrat [124]
Felikiol 3-anjelat [121]
Linkiol [122]
Dokol [124]
Webiol 8-anjelat [121]
Webiol 8-epoksi anjelat [121]
F. linkii Webb Humulen tiirevieri
10,10B-Epoksi-4-humulen- 6B-anisat [122]
Kumarin tiirevleri
izoskopoletin [122]
Skopoletin [122]
Kolladonin [122]
Koladin [122]
Nevskin [125]
Umbelliprenin [122]
Fenilpropanoitler
Laserin [122]
Laserin oksit [124]
Helmantisin [122]
Triterpenler
3B-Asetoksiolean-9,12-dien [33]
3B-Asetoksi-6B-hidroksiolean-9,12-dien [33]
Cizelge 2.9. F. orientalis var. orientalis tiirinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Daukan tiirevieri
Lanserodiol p-hidroksibenzoat [126]
Lanserodiol vanilat [126]
Ferutinin [126]
Teferin [126]
Epoksijaeschkeanadiol p-hidroksibenzoat [126]
F. orientalis var. 8,9-Epoksijaeschkeanadiol vanilat [126]
orientalis Germakren tiirevieri
8-p-Hidroksibenzoil-tovarol [126]
8-Vaniloil tovarol [126]
6-B-p-Hidroksibenzoiloksi-germakra-1(10),4-dien [126]
6-B-Vaniloiloksi-germakra-1(10),4-dien [126]
8-p-Hidroksibenzoil siromodiol [126]
8-Vaniloil siromodiol [126]
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Cizelge 2.10. F. communis var. brevifolia tiiriinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Daukan tiirevleri
6-Angeloil-10-hidroksi jaeschkeanadiol [127]
F. communis 4-B-Hidroksi-6-a-(p-hidroksibenzoiloksi)-10-a- [127]
var. brevifolia  anjeloiloksidauk-8-en
Jaeschkeanadiol veratrat (Akiferin) [127]
2-Asetoksi-6-p-hidroksibenzoiloksijaeschkeanadiol [127]
Sekil 2.2. Kumarin ana iskeleti
Cizelge 2.11. F. communis tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Daukan tiirevleri
4-B-Hidroksi-6-a-(p-hidroksibenzoiloksi)-10-a- [128]
anjeloiloksidauk-8-en
Jaeschkeanadiol (Ferutinol) [128]
Jaeschkeanadiol anjelat [129]
Teferidin [128]
Ferutinin [128]
Jaeschkeanadiol p-metoksibenzoat [128]
Teferin [128]
Jaeschkeanadiol veratrat (Akiferin) [128]
Jaeschkeanadiol p-kumarat [128]
Lapidin [129]
4B-Hidroksi-6a- izovaleroiloksidauk-8-en-10-on [129]
Lapidol-p-anisat [129]
Fertidin [128]
Asetoksi-ferutinin [128]
F. communis Lapiferin [128]
Epoksijaeschkeanadiol p-hidroksibenzoat [128]
Siol p-metoksibenzoat [130]
Ferkomin [130]
Kuhferinin
Webiol 8-anjelat [129]
Germakren tiirevieri
Allohedikariol [130]
Kumarin tiirevleri
Umbelliferon [131]
Feselol [131]
Kolladonin [131]
Ferulenol [130]
15°-Asetoksi-ferulenol [132]
12’-Hidroksi-ferulenol [132]
12°-Okso-ferulenol [132]
12’-Asetoksi-ferulenol [132]
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Cizelge 2.11. (Devam) F. communis tiiriinden izole edilen bilegikler

Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Ferprenin [133]
15-Hidroksi-ferprenin [133]
15-Asetiloksi-ferprenin [133]
12-Hidroksi-ferprenin [133]
12-Oksoferprenin [133]
12-Asetiloksi-ferprenin [133]

Fenilpropanoitler
Laserin [129]
Asetofenonlar

F. communis 4-Hidroksiasetofenon [131]

4-Hidroksi-3-metoksiasetofenon [131]
Fenolik bilesikler

Siringik asit [131]

Vanilik asit [131]

Veratrik asit [131]

Koniferil alkol [131]

Izoferulik asit [131]
Steroidal bilesikler

Stigmasterol [129]

=

Sekil 2. 3. Fenilpropanoit ana iskeleti

Cizelge 2.12. F. latipinna tiiriinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Daukan tiirevieri

4-B-Hidroksi-6-a-(p-hidroksibenzoiloksi)-10-a- [50]

anjeloiloksidauk-8-en

4B-Hidroksi-6a-p-anisoiloksi-10a-angeloiloksidauk-8-en [50]

Lapidin [50]

Lapidol vanillat [50]

2-Dezoksitingitanol [50]

Lapiferin [50]

Lapiferol [50]

F. latipinna Felikiol : [50]

A Santos Felikiol 3-anjelat [50]

' Webiol 8-anjelat [50]

Humunelen tiirevleri

10,10B3-epoksi-4-humulen- 6p-veratrat [50]

Himakalol [50]
Kumarin tiirevleri

izoskopoletin [50]

Skopoletin [50]
Fenilpropanoitler

Myristisin [50]

1-Hidroksi-1-(3’-metoksi-4,5’- metilendioksi) fenilpropan [50]

36



Cizelge 2.12. (Devam)F. latipinna tiiriinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Laserin [50]
Helmantisin [134]
Latifolon [50]
Fenolik bilesikler
F. latipinna Diosmetin [50]
A. Santos p-Metoksibenzoik asit [50]
Veratrik asit [50]
Stilbenler
3,4’,5-Trimetoksi-trans stilben [134]
3,4°,5-Trimetoksi-cis stilben [134]
Q / O
Sekil 2. 4. Stilben ana iskeleti
Cizelge 2.13. F. tingitana tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Daukan tiirevleri
4-B-Hidroksi-6-a-(p-hidroksibenzoiloksi)-10-a- [135]
anjeloiloksidauk-8-en
Tingitanol [135]
Asetiltingitanol [135]
Dezoksodehidrolaserpitin [135]
L Asetildezoksodehidrolaserpitin [135]
F. tingitana L. Ferkomin [135]
14-p-anizoiloksi-dauk-4,8-dien [135]
Kumarin tiirevieri
Feselol [136]
Isosamarkandin [136]
Fenilpropanoitler
Laserin [135]
Cizelge 2.14. F. jaeskeana tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Daukan tiirevleri
Jaeschkeanadiol (Ferutinol) [36]
Jaeschkeanadiol anjelat [36]
Teferidin [36]
Jaeschkeanadiol salisilat [36]
Ferutinin (jaeschkeanadiol p-hidroksibenzoat) [36]
F. jaeskeana Jaeskfea_nid_in [36]
' Ferutinianin [36]
Angeloil ferutinianin [36]
Ferutinon [36]
Epoksijaeschkeanadiol p-hidroksibenzoat [36]
Kumarin tiirevleri
Drimatrol B [36]
Epoksifarnakrol [36]
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Cizelge 2.15. F. soongarica tiiriinden izole edilen bilegikler

Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Daukan tiirevleri
. Jaeschkeanadiol (Ferutinol) [137]
F. songarica -~
Pall. ex Schult. Ferut!nln [137]
Ferutin [137]
Lapiferin [137]
Cizelge 2.16. F. tatarica tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Daukan tiirevleri
Jaeschkeanadiol (Ferutinol) [138]
F. tatarica Ferutin [138]
Fisch. ex Humulen tiirevieri
Spreng. Feserol [138]
Ferosin [138]
Ferosinin [138]
Cizelge 2.17. F. pallida tiirinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Daukan tiirevleri
Teferidin [112]
Ferutinin [112]
Ferutin [112]
Germakren tiirevieri
Tschimganidin [139]
Ferolin [139]
Kumarin tiirevieri
Konferol [140]
F. pallida Feselol [140]
Korovin Fepaldin [141]
Pallidon A-B [140]
Benzoilfuranon tiirevieri
Pallidon C-D-E-F [140]
Pallidon G-H [142]
Kromon igeren seskiterpenler
Pallidon I-J [142]
Fenolik bilesikler
Tschimganin [139]
I-Tschimganin [139]
Cizelge 2.18. F. tenuisecta tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Daukan tiirevleri
F. tenuisecta Teferidin [143]
Korovin Ferutinin [143]
Ferutin [143]
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Cizelge 2.19. F. akitschkensis tiiriinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Daukan tiirevleri
F. akitschkensis Eerut!nm [144]
B.Fedtsch. ex er_uth - [144]
Koso-Pol. Ak!ferldm_ [144]
Akitschenin [144]
Akiferidinin [144]
Cizelge 2.20. F. kokanica tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Daukan tiirevleri
Kuhferin [145]
Kumarin tirevieri
Umbelliferon [146]
Badrakemin asetat [147]
Badrakemon [147]
F. kokanica Kokanidin [146]
Regel & Farnesiferol A [147]
Schmalh. Polyantin [146]
Deasetilkellerin [146]
Gummosin [146]
Kellerin [146]
Mogoltadin [146]
Galbanik asit [148]
Karatavik asit [148]
Cizelge 2.21. F. lycia tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Germakren tiirevleri
6-B-p-Hidroksibenzoiloksi-germakra-1(10),4-dien [149]
6-B-vaniloiloksi-germakra-1(10),4-dien [149]
Humulen tiirevleri
Lisiferin A-B-C-D-E [149]
F. lycia Boiss.  Juniferdin [149]
Juniferin [149]
Juniferinin [149]
Benzoilfervanol [149]
p-hidroksi-benzoilfervanol [149]
Vaniloilfervanol [149]
Cizelge 2.22. F. persica tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Germakren tiirevieri
9-O-Asetil-8-O-tigloiltovarol [150]
Kumarin tiirevieri
Umbelliferon [151]
. . Konferol [151]
F. persica Willd. Konferon [151]
Badrakemon [152]
Persikaozit B [153]
Samarkandin [151]
Samarkandin asetat [151]
Farnesiferon A [152]
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Cizelge 2.22. (Devam) F. persica tiiriinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Farnesiferol A-B [152]
Gummosin [152]
Persikaozit A [153]
Persikozit C [153]
Umbelliprenin [150]
Ferulon [154]
Fenilpropanoitler
Latifolon [151]
F. persica Willd. Fenolik bilesikler
Apigenin [155]
Kosmaosiin [155]
Luteolin [155]
Sinarozit [155]
Kiikiirtlii bilesikler
Persikasiilfid A-C [156]
Steroidal bilesikler
B-Sitosterol-3-O-B-glukozit [153]
Stigmasterol-3-O--glukozit [153]
Cizelge 2.23. F. calcarea tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Germakren tiirevieri
Tschimganidin [157]
Ferolin [157]
F. calcarea Rubaferinin [157]
Pimenov Rubaferidin [157]
Fenolik bilesikler
I-Tschimgin [157]
Tschimganin [157]
Cizelge 2.24. F. leucographa tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Germakren tiirevieri
F. leucographa Leukofo_arin [158]
' Korovin Ugamdiol [159]
Fenolik bilesikler
Trimetil gallik asit [159]
Cizelge 2.25. F. rubroarenosa tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Germakren tiirevieri
F. rubroarenosa Rubafer!n!n [160]
' Korovin Rubaferidin [160]
Fenolik bilesikler
Rubaferin [160]
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Cizelge 2.26. F. involucrate tiiriinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
E involucrate _ : Germakren tiirevleri
Korovin Involukrin [161]
Involukrinin [161]

z

Sekil 2.5. Humulen ana iskeleti

Cizelge 2.27. F. tschatcalensis tiiriinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Humulen tiirevleri
Ferosinin [162]
. Juniperin [162]
F. tschatcalensis Fekserin [162]
Chatferin [162]
Kseroferol [162]

Cizelge 2.28. F. juniperina tiiriinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
F. juniperina — Humulen tiirevieri
Forovin Jun!per!n_ [163]
Juniperinin [163]

Cizelge 2.29. F. xeromorpha tiiriinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Humulen tiirevieri
F. xeromorpha  Fekseridin [164]
Korovin Fekserin [165]
Fekserinin [164]

Cizelge 2.30. F. ferulioides tiirtinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Kumarin tiirevleri
2,3-Dihidro-7-hidroksi-2S*,3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil- [166]
3(E), 7-nonadienil]-furo[3,2-c]kumarin
2,3-Dihidro-7-metoksi-2S*,3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil- [166]
F. ferulioides 3(E),7-nonadienil]-furo[3,2-clkumarin
2,3-Dihdro-7-hidroksi-2R*,3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil- [166]
3(E),7-nonadienil]-furo[3,2-c]kumarin(=Baigen C)
2,3-Dihdro-7-metoksi-2R*,3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil- [166]

3(E),7-nonadienil]-furo[3,2-clkumarin
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Cizelge 2.30. (Devam) F. feruloides tiiriinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
2,3-Dihidro-7-metoksi-2S*,3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil- [167]
3(E), 7-nonadien-6-onil]-furo[3,2-c]lkumarin
2,3-Dihidro-7-hidroksi-25*,3R*-dimetil-2-[4-metil-5-(4- [167]
metil-2-furil)-3(E)-pentenil]-furo[3,2-c]kumarin
2,3-Dihidro-7metoksi-2S*,3R*-dimetil-2-[4-metil-5-(4- [167]
metil-2-furil)-3(E)-pentenil]-furo[3,2-c]kumarin
2,3-Dihidro-7-hidroksi-2R*,3R*-dimetil-2-[4-metil-5-(4- [167]
metil-2-furil)-3(E)-pentenil]-furo[3,2-c]kumarin
2,3-Dihidro-7-hidroksi-2S*,3R*-dimetil-3-[4,8-dimetil- [166]
3(E), 7-nonadienil]-furo [3,2-c]kumarin
Ferulin A [166]
2,3-Dihidro-7-methoksi-2S*,3R*-dimetil-3-[4,8-dimetil- [166]
3(E),7-nonadienil]-furo[3,2-c]kumarin
2,3-dihidro-7-hidroksi-2R*,3R*-dimetil-3-[4,8-dimetil- [166]
3(E),7-nonadienil]-furo[3,2-c]kumarin
(25*,35*)-3-[(3E)-4,8-Dimetilnona-3,7-dien-1-il]-2,3- [166]
dihidro-7-metoksi-2,3-dimetil-4H-furo[3,2-
c][1]benzopiran-4-on
(25*,3R*)-2,3-Dihidro-7-hidroksi-2-[(3E)-8-hidroksi-4,8- [166]
dimetilnon-3-en-1-il]-2,3-dimetil-4Hfuro[3,2-c] [1]
benzopiran-4-on
(25*,3R*)-2,3-Dihidro-2-[(3E)-8-hidroksi-4,8-dimetilnon- [166]
3-en-1-il]-7-metoksi-2,3-dimetil-4Hfuro[3,2-c]

[1]benzopiran-4-on

Ferulin B [166]

Ferulin C [87]
Benzoilfuranon tiirevleri

F. ferulioides 3S*-(2,4-Dihidroksibenzoil)-4R* 5R*-dimetil-5-[4,8- [168]
dimetil-3(E),7(E)-nonadien-1-il] tetrahidro-2-furanon
Fukanedon [166]
3S*-(2,4-Dihidroksibenzoil)-4R* 5R*-dimetil-5-[4-methyl-  [168]
5-(4-metil-2-furil)-3(E)-pentenl-il] tetrahidro-2-furanon
3S*-(2,4-Dihidroksibenzoil)-4R*,55*-dimetil-5-[4-metil-5-  [168]
(4-metil-2-furil)-3(E)-penten-1-il] tetrahidro-2-furanon
3-(2-Hidroksil-4-metoksibenzoil)-4S,5R-dimetil-5-[4,8- [169]
dimetil-3(E),7(E)-nonadien-1-il]tetrahidro-2-furanon

Asetofenon tiirevieri
Dshamirone [166]
4’-O-Metildshamirone [166]
8,9-Oksoisopropanildshamirone [166]
8-Asetoksi-9-hidroksidshmirone [166]
8-Asetoksi-9-hidroksi-4’-metoksidshmirone (Ferulaeon B) [166]
1-(2,4-dihidroksifenil)-2-hidroksi-5,9,13-trimetil- [166]
4(E),8(E),12-tetradekatrien-1-on
Ferulaecon A-C-D-E-F-G-H [169]
1-(2,4-Dihidroksifenil)-3,7,11-trimetil-3-vinil-6(E),10- [169]
dodekadien-1-on
1-(2,4-Dihidroksifenil)-3,7,11-trimetil-3-vinil-6(E),10- [168]
dodekadien-1,9-dion
1-(2,4-Dihidroksifenil)-3,7-dimetil-3-vinil-8-(4-metil-2- [169]
furil)-6(E)-okten-1-on
2,4-Dihidroksiasetofenon [166]
2-Hidroksi-4-metoksiasetofenon [166]

Fenilpropanoitler

Myristisin [168]

Cizelge 2.30. (Devam) F. feruloides tiiriinden izole edilen bilesikler
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Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Fenolik bilesikler
F. ferulioides 2,4-Dihidroksibenzoik asit (B-rezorsiklik asit) [166]
2,4-Hidroksi-a-oksobenzenasetik asit [166]
O
Sekil 2.6. Asetofenon ana iskeleti
Cizelge 2.31. F. microcarpa tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Gayan tiirevieri
F. microcarpa Microferin_ [170]
P : Microferinin [170]
(Maire) Maire e ;
Kumarin tiirevieri
Fekarpin [170]
Cizelge 2.32. F. penninervis tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Seskiterpen laktonlar
Ferupennin A-B-C-D-E-F-G-H-1-J [61]
Ferupennin K-L-M-N-O [61]
F. penninervis  Grilakton [171]
Penninnervin [61]
Desipenin D [61]
la-Hidroksi-2-0kzo-5a,7B-11BHeudesm-3-en-6a,12-olid [61]
Cizelge 2.33. F. diversivittata tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Seskiterpen laktonlar
Diversolid A-B-C-D-E-F-G-H [172]
Kumarin tiirevleri
Umbelliferon [173]
Feselol [174]
L Feselol anjelat [174]
F. diversivittata Diversinin [175]
Diversin [175]
Fenilpropanoitler
Diversivittatin [51]
Steroidal bilesikler
j-sitosterol [175]
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Cizelge 2.34. F. gigantea tiiriinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Seskiterpen laktonlar
F. gigantea D!versoli_d C [176]
B..Fe dtsch. Glganto_lld [176]
Ferugolid [176]
Diversolid E-F-G [177]
Cizelge 2.35. F. badghysi tiirinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Seskiterpen laktonlar
Badkisin [178]
F. badhysi Dehidrooopodin [178]
Korovin Badkisinin [178]
Kumarin tiirevieri
Skoparon [178]
\\\\\\\()];{2
RO
Sekil 2. 7. Seskiterpen lakton ana iskeleti
Cizelge 2.36. F. olgae tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
F. olgae Regel _ Seskiterpen laktonlar
& Schmalh. Olgin - [179]
Olgoferin [179]
Cizelge 2.37. F. litwinowiana tiirinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Seskiterpen laktonlar
Talasin A-B [180]
Diversolid [181]
Kumarin tiirevleri
F. litwinowiana  Umbelliferon [181]
Koso-Pol. Konferol [180]
Konferon [180]
Feselol [180]
Samarkandin [180]
Diversin [181]
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Cizelge 2.38. F. oopoda tiiriinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Seskiterpen laktonlar
Opofersin [182]
Ferulidin [183]
F. oopoda Feropodin [184]
Oopodin [184]
Semopodin [185]
Badkisidin [186]
Cizelge 2.39. F. conocaula tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Kumarin tiirevieri
Konferol [187]
F. conocaula Konferon [188]
Korovin Konferin [189]
Konferozit [190]
Kauferozit [190]
Cizelge 2.40. F. sinkiangensis tiiriinden izole edilen bilegikler
Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Kumarin tiirevleri
Umbelliferon [191]
Feselol [191]
Kolladonin [191]
Isosamarkandin [125]
Episamarkandin [191]
Lehmannolon [191]
Lehmannolol [191]
Fekrino [125]
Farnesiferol C-B [125]
F. sinkiangensis Sinkiangenorin F [192]
' 8-O-Asetil sinkiangenorin F [192]
Sinkianon [191]
Sinkiangenorin [191]
Umbelliprenin [191]
Steroidal bilesikler
Sinkiangenorin A-B [193]
Ligninler
Matairesinol [193]
Arktigenin [193]
Larisiresinol [193]
Sekoisolarisiresinol [193]
Cizelge 2.41. F. tadshikorum tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Kumarin tiirevieri
. Umbelliferon [194]
F tg?;g'r'fg\';”m Tadshiferin [194]
Deasetiltadshikorin [194]
Tadshikorin [194]
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Cizelge 2.42. F. equisetacea tiiriinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Kumarin tiirevieri
Osthole [195]
Oksiposedanin [195]
F.equisetacea  Imperatorin [195]
Koso-Pol. Fenilpropanoitler
Miristisin [196]
Latifolon [195]
Cizelge 2.43. F. szowitsiana tiirinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Kumarin tiirevieri
Aurapten [197]
Szovitsiakumarin A-B [197]
Galbanik asit [197]
Metil galbanat [197]
Farnesiferol B-C [197]
F. szowitsiana Umbelliprenin - - [197]
Fenilpropanoitler
2-Epihelmantisin [197]
Kiikiirtlii bilesikler
Persikasiilfid A [197]
Steroidal bilesikler
B-Sitosterol [197]
Stigmasterol [197]
Cizelge 2.44. F. gummosa tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Kumarin tiirevieri
Umbelliferon [198]
Aurapten [199]
5’-Hidroksiaurapten [198]
5’-Asetoksiaurapten [198]
Farnesiferol A [199]
F. gummosa Deasetilkellerin [198]
Kellerin [198]
Kamolon [200]
Galbanik asit [200]
Farnesiferol B-D [200]
Kopeolin [200]
Kopeozit [200]
Cizelge 2.45. F. pseudalliacea tiiriinden izole edilen bilegikler
Ferula tiirii Bilesik | Ref.
Kumarin tiirevieri
Metil galbanat [201]
Etilgalbanat [201]
F. pseudalliacea Fekrinol asetat [201]
Rech.f. Sanandajin [201]
Farnesiferol B-C [202]
Flabellilobin A [202]
Farnesiferon B [202]

46



Cizelge 2.46. F. pseudalliacea tiiriinden izole edilen bilegikler

Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
4'-hidroksi kamolonol asetat [202]
F. pseudalliacea  Szovitsiakumarin A [202]
Rech.f. Kamolonol [202]
Kamolonol asetat [201]
Cizelge 2.47. F. krylovii tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Kumarin tiirevieri
Fekrinol [203]
.. Fekrinol asetat [203]
Fk'g%'voi‘;]” Fekrol [204]
Kamolol [205]
Kamolon [205]
Ferukrin [205]
Cizelge 2.48. F. karatavica tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
F. karatavica Kumarin tiirevieri
Regel & Tavikon [206]
Schmalh. Karatavisin [207]
Cizelge 2.49. F. polyantha tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Kumarin tiirevieri
Feropolol [208]
F.rggl}:)a:/r;;ha Feropolin [208]
Feropolon [208]
Feropolidin [208]
Cizelge 2.50. F. mongolica tiiriinden izole edilen bilesikler
Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Kumarin tiirevieri
2,3-Dihidro-7-metoksi-2S*,3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil - [58]
3(E), 7-nonadienil]-furo[3,2-c]kumarin
2,3-Dihidro-7-hidroksi-2R*,3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil- [58]
3(E), 7-nonadienil]-furo[3,2-c]kumarin (=Baigen C)
2,3-Dihidro-7-metoksi-2R*,3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil- [58]
3(E), 7-nonadienil]-furo[3,2-c]kumarin
F. mongolica _ Asetofenonlar
' Dshamiron [58]
4’-O-metildshamiron [58]
Kromon tasiyan seskiterpenler
Baigen A [58]
(25*,3R*)-2-[(3E)-4,8-dimetilnona-3,7-dien-1-il]-2,3- [58]
dihidro-7-hidroksi-2,3-dimetilfuro[2,3-b]kromon
(2R*,3R*)-2-[(3E)-4,8-dimetilnona-3,7-dien-1-il]-2,3- [58]

dihidro-7-hidroksi-2,3-dimetilfuro[2,3-b]kromon
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Cizelge 2.51. F. assafoetida tiiriinden izole edilen bilesikler

Ferula tiirii | Bilesik | Ref.
Kumarin tiirevieri
Umbelliprenin [209]
5-hydroxyumbelliprenin [209]
8-Hidroksiumbelliprenin [209]
Tadshiferin [209]
Asakumarin A [209]
8-Asetoksi-5-hidroksiumbelliprenin [210]
Assafoetidin [74]
Franesiferol A-B-C [74]
Galbanik asit [211]
Konferol [74]
Gummosin [211]
Assafoetidnol A-B [211]
Ferocaulicin [42]
Samarcandin [211]
Kamolonol [74]
Foetidin [74]
Saradaferin [212]
10-r-Asetoksi-11-hidroksiumbelliprenin [74]
10-r-Karatavisinol [74]
Metil galbanat [74]
F. assafoetida  Lehmferin [74]
Feselol [74]
Ligupersin A [74]
Epi-konferdion [74]
Mikrolobin [213]
Polianthin [211]
Umbelliferon
Diterpenler
7-Oxokallitrizik asit [74]
Pisealakton C [74]
15-Hidroksi-6-en-dehidroabietik asit [74]
Fenolik bilesikler
Vanillin [47]
3,4-Dimetoksisinnamil-3-(3,4-diaasetoksifenil) akrilat [47]
Asetilen tiirevleri
Falkarinolon [214]
Seskiterpenler
Taraksasin [210]
Fetidon A-B [210]
Fenolik bilesikler
Luteolin 7-B-glucopiranozit [215]
Ferulik asit [74]

Yapilan literatiir taramasi sonucunda Ferula tiirlerinin seskiterpen bilesikler
acisindan zengin oldugu ortaya ¢ikmistir. Bunun yani sira Apiaceae familyasinda sikga

goriilen kumarin tipi bilesikler bu cinste de yogun bir sekilde tespit edilmistir.

Ferula tiirlerinde tespit edilen nispeten kiigiik bir sinif olarak degerlendirilebilecek

daukan tipi seskiterpenler uzunca bir zaman Apiaceae familyasina karakteristik olarak
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goriilmekteydi. Son zamanlarda yapilan caligsmalar ile bu tip seskiterpenler Astreceae,
Rosaceae ve Bryophyta familya iiyelerinde de saptanmistir. Literatiirde daukan ve
karotan olarak bilinen bu yapilar temel olarak bir ana iskelete ve bir yan iskelete sahiptir.
Laserpitium latifolium bitkisinde tanimlanan laserpetin ilk olarak tanimlanan daukan
seskiterpendir. Daukan tiirlerinin aktivite yonlendirmeli izolasyon teknikleriyle elde
edilmelerinin ardindan biyolojik aktiviteleri de ortaya ¢ikarilmaya baslanmistir. Lasidiol
anjelat’in bocek kovucu ozellikleri, fulvoferruginin’in antibakteriyal, antifungal ve
sitotoksik ozellikleri, Jaeschkeanadiol esterlerinin anti-fertilite aktivitileri bilimsel

caligmalar ile kanitlanmistir [216].

Ferula tiirlerinin ugucu yag kompozisyonlar1 da olduk¢a zengindir. Yapilan
arastirmalar sonucu bitkinin farkli kisimlarindan elde edilen ucucu yaglarin bilesiminde
bircok farkli bilesik tanimlanmistir. Cizelge 2.51°de Ferula ugucu yaglarinda yaygin

olarak tanimlanan bilesikler sunulmustur.

Clizelge 2.52 Ferula ugucu yaglarmin kompozisyonunu olusturan ana bilesikler
Bitki

Tiir Kismu Bilesik, % Ref.
H a-Pinen (75.9), B-pinen (3.4) [217]
a-Pinen (27.7-35.5), p-fellandren (5.6-7.4), naftalen (4.3-
[218]
o 15.3)
F. orientalis

a-Kadinol (10.4-11.7), 6-kadinen (8.1-9.3), germakren-D-

Y.e 4-0l (6.8-11.9), epi- a-muurolol (5.9-6.1) [219]
H a-Pinen (41.2), nonan (16.0), B-pinen (13.8), mirsen (4.7) [220]
F. sandrasica H Limonen (28.9), a-pinen (15.6), terpinolen (13.9) [217]

Seskiterpen kumarinler: 1-(20,40-dihidroksifenil)-3,7,11-
trimetil-3-vinil-6(E),10-dodekadien-1-one, 2,3-dihidro-7-

E'i:;‘Sp'ca M. H hidroksi-2,3-dimetil-2-[40,80-dimetil-30,70-nonadienil]-  [221]
' furo[3,2,clkumarin, 2,3-dihidro-7-hidroksi-2,3-dimetil-3-

[40,80-dimetil-30,70-nonadienil]-furo[3,2,c]lkumarin

F. szowitsiana B—6desmol (32.0%, 29.5), a-6desmol (18.2, 16.6), a-pinen

DC. Y*S (86 6.4) [222]

F. elaeochytris .

Korovin M Nonan (27.1), a-pinen (12.7), germakren B (10.3) [223]

F. lycia Boiss. M a-Pinen (59.9), B-pinen (19.0), limonen (3.2) [224]
Kamfen (15.0), o -pinen (13.0), -kadinen (13.0), a - [225]

E rigidula kadinol (10.0), germakren-D-4-ol (10.0)

-9 M a-Pinen (24.0%), kamfen (20.0), germakren-D-4-ol (8.0), [226]

d-kadinen (6.0), a-kadinol (5.0)

F. mervynii . . . .

Sagiroglu & H o-Pinen (48.1), sabinen (20.0), B-pinen (11.6), terpinen-4- [227]
ol (2.5)

H.Duman
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Cizelge 2.51. (Devam) Ferula ugucu yaglari kompozisyonunu olusturan ana bilesikler

. Bitki A
Tiir Kismi Bilesik, % Ref.
F. gummosa B-Pinen (64.9), 6-3-karen (7.3), a-pinen (4.6), B-mirsen
: M [228]
Boiss. (2.3)
E' assa-foetida R Limonen (26.0), p-simen (14.3), a-pinen (8.3) [229]
F microlea a-Pinen (19.2), nonan (13.2), B-pinen (13.0) [230]
Boiss. H a-Pinen ( 27.3), B-pinene (16.4), nonanal (8.7), B - [10]
karyofilen (8.5)
H a-Pinen (20.2), spatulenol (9.6), germakren D (6.3) [231]
F. ovina Boiss. H Nonan (45.6), a-pinen (32.1), 2-metil oktan (19.4) [220]
F. lutea (Poir.) K 8-3-karen (72.6), a-pinen (5.8), mirsen (5.1), a-fellandren [232]
Maire (4.0)
F. tingitana L. C a-tuyen (13.5), elemol (8.9), kadinol (2.2) [233]

H: toprakiistii, C: ¢icek, M: Meyve, Y: Yaprak, K: kok, S: sap; R: recine

Ferula tiirlerinin ugucu yag komposizyonlari iizerine yapilan literatiir taramasi
sonucu, ucucu yaglarin monoterpen hidrokarbonlar tarafinca zengin oldugu
anlasilmaktadir. Baz1 Ferula tiirlerinin ugucu yaglarinin karakteristik kokusunun ise

kiikiirtlii bilesiklerden kaynaklandig: bildirilmistir [9].

Umbelliferae familyasi temsilcileri tohum ve/veya meyve kisminda sabit ve ugucu
yag1 birlikte tagirlar. Bitki tohumlarindan ¢oziicii ekstraksiyonu ile elde edilen sabit yaglar
(%20-30) hem gida sanayi hem farmakolojik ozellikleri agisindan ¢ok Onemlidir.
Anethum graveolens L., Coriandrum sativum L., Cuminum cyminum L., Foeniculum
vulgare Mill., Apium graveolens L. gibi kiiltiire alinan bitki tiirlerinin ugucu ve sabit
yaglar1 biiylik potansiyele sahiptir. Bu tiirlerin sabit yaglari, diger sabit yag bitkilerinde
rastlanmayan yag asitlerinden petroselinik asit (18:1, ®12) bakimindan ¢ok zengin (%55-
90) olup hem vyemeklik yag hem de yag sanayiinde ham madde olarak
kullanilabilmektedir [234]. Umbelliferae bitkileri tohum yaglarmin en yaygin yag
asitlerinden biri petroselinik asididir. Ferulago, Ferula, Pimpinella, Heracleum vb.
cinsleri, petroselinik asitin yararl kaynaklari olarak bildirilmistir [235-239]. Oleo-kimya
endiistrisinde, en yiiksek verimle petroselinik asit elde etmek i¢in yeni bitki kaynaklarina
ihtiya¢ vardir. Petroselinik asit (18:1w12), yapisindaki ¢ifte bag tlizerinden oksidatif
olarak pargalanarak laurik (12:0) ve adipik (6:0) asitleri olusturabilir. Bu asitler yiizey
aktif maddelerin, sabun, deterjanlar ve plastiklerin iiretiminde kullanilir. Bu nedenle,

degerli bir oleo-kimya hammaddesidir ve ayrica laurik ve adipik asitler gibi endiistriyel
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olarak yararli maddelerin {iretimi i¢in bir olanak saglar. Apiaceae bitkilerinde tespit edilen

diger karakteristik asit cis-vasenik asit (C18:1, 11c¢) diisiik oranda bulunur [239].

Baharatlar ve otlar, diyetin kii¢iik bir boliimiinii olusturduklari i¢in dnemli bir yag
asidi kaynagi olmamakla birlikte, yag asidi bilesimlerinin ayrintili ve karsilastirmali
olarak incelenmesi, terapotik potansiyele sahip asitleri tanimlamak i¢in yararli olabilir.
Bu gergekler goz 6niinde bulunduruldugunda Umbelliferae familyasi bitkilerinden olan
Ferula tiirleri 6nemli bir konuma sahiptir. Ulkemizin dogal florasinda bulunan Ferula
tiirlerinin regine ve/veya meyve ugucu yaglart heniliz degerlendirilmemesinin yaninda,
ucucu yag ve parfiim sektorlinde istenilen standartlart karsilamamaktadir. Bununla
birlikte Ferula tiirleri lizerinde ugucu ve sabit yag arastirmalar1 birgok projenin konusu
olmustur. Kaynak taramasi Ferula bitkilerinin farkli kisimlarindan (meyve, yaprak,

toprakiistii, kok) sabit yaglarin, tokoferollerin elde edildigini gostermistir.

F. lapidosa meyve yaginda C16:0 (%21,4), C18:0 (%10,5), C18:1 A6 (%40,3),
C18:1 A9 (%]11,8), ve C18:2 (%4,7) tespit edilmistir. Diger tiirde, F. ceratophylla meyve
yaginda C16:0 (%9,9), C18:0 (%3,2), C18:1 A6 (%30.1), C18:1 A9 (%16,1), ve C18:2
(%37,2) saptanmistir. Bu iki tiiriin ortak 6zelligi, yaglarinda yiiksek oranda oleik asit
bulunmaktadir [235]. F. prangifolia Korovin meyve lipitlerinin ana fraksiyonu, linoleik
(18:2 w6, %47.1) ve izomerik oktadekenoik (%39.3), oleik (18:1 ®9) ve petroselinik
(18:1 »12) asitlerden olusmaktadir. F. prangifolia yaprak lipitlerinde linolenik asit (18:
3®3) yogun miktarda bulunmakta, ve az miktarda (Z,Z,Z)-hekzadeka-7,10,13-trienoik
asit (16:3 3, %0.4) tespit edilmistir [240]. Bu spesifik asitin miktari, daha 6nce rapor
edilmis F. kuhistanica tiiriiniin yapraklarindakinden 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir (%
9.4). Bu nedenle, F. prangifolia, 18:3 bitki grubuna aittir. F. kuhistanica [241] lipitlerinin
ise hekzadeka-7Z,10Z,13Z-trienoik asitce zengin olmasi bu bitkinin 16:3 bitki grubuna
ait oldugunu isaret eder. F. assa-foetida doymus sekmesinden C16:0 palmitik (%9.6),
monodoymamiglardan C18:1 cis 9 oleik (%11.7) ve C22:1 cis 13 erusik (%30.0),
polidoymamiglardan C18:2 cis 9,12 linoleik (%24.6) ve C18:3 cis 9,12,15 a-linolenik
(9%10.8) asitleri rapor edilmistir [242].

Kaynak taramasi sirasinda F. divaricata lipitleri ile ilgili herhangi bir bilimsel
aragtirma sonucuna rastlanmamustir. Bu proje kapsaminda F. divaricata farkli
kisimlarindan  serbest yag asitleri elde edilerek kimyasal kompozisyonlari

aydinlatilmigtir.
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Aktif tokoferollere ve tokotrienollere uygulanan bir terim olan E vitamini,
doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu inhibe eder. Vitaminin A ise hiicre ve organel
membranlariin olusmasina yardimei olur. Bu vitaminlerin eksikligi normal biiylimeyi
onler ve doymamis yag asitlerinin artan katabolizmasini provoke eder. Boylece hiicre
zarlarinin ve diger membrandz organellerin korunmasi yetersiz kalir. Bu vitaminlerin
bilinen ana kaynaklar1 arasinda tahillar ve tohumlardan elde edilen yaglar yer alir.
Yapilan kaynak taramasi baz1 Umbelliferae familyasi tiirlerinin vitamin kaynagi olarak
onemli potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Ornegin, Daucus carota L. bitkisinde
askorbik asit (vitamin C), tokoferol (vitamin E) ve B-karoten (pro-vitamin A) tespit
edilmistir [243]. Petroselinum crispum (Mill) Nym bitkisi C ve E vitaminlerinin ¢ok
zengin bir kaynagidir ayrica B-karoten, tiamin ve riboflavin tagimaktadir [244]. Ferula
tiirleri arasinda vitamin agisindan 6ne ¢ikan bazi tiirler tespit edilmistir. F. hermonis Boiss
bitkisinde A ve E vitaminleri tespit edilmistir [245]. a-Tokoferol miktari kok kisminda
(5£0.5 mg/g) olarak saptanmistir [246]. F. assafoetida ekstresinde B grubu vitamin
temsilcileri tespit edilmistir [247]. F. violacea vitamin bakimindan zengindir ve sindirime
yardimc1 olmak ve gastrointestinal problemleri tedavi etmek i¢in kullanilir [248]. Bu
bilgiler 15181inda Ferula tiirlerinin vitamin bilesimi aragtirmalari 6nem kazanmaktadir. F.
divaricata bitkisi iizerine vitaminler ile ilgili bir bilimsel arastirmanin sonuglarina

rastlanmamuistir.
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3. BIYOLOJIK AKTIVITE

Ferula tiirlerinin halk arasinda ¢esitli rahatsizliklarin giderilmesinde yayginca
kullanimlari, bu tiirler {izerine bir¢ok bilimsel biyolojik aktivite aydinlatma ¢aligmasini
beraberinde getirmistir. Bu boliimde caligmalara konu olan en yaygin Ferula tiirleri ele

alinmustir (Cizelge 3.1.).

Cizelge 3.1. Ferula tiirlerinde gozlenen biyolojik aktivitelerin 6zeti

Ferula tiirii Ekstrellzolevblleslk Gozlenen Etki Ref
kaynagi
Antimikrobiyal [249]
F. kuhistanica Meyve Sitotoksik [88]
Toprak {istii Ostrojenik etkili [250]
Kok Antikanser [251]
F. lancerottensis pr— —
Toprak istii Larvisidal [252]
- Rahim kaslari lizerine
F. sinaica Kok etkili [253]
Diiz kaslar tizerine etkili [254]
Sitotoksik [255]
. i Antiostrojenik [256]
F. hermonis Kok Erektril disfonksiyon [257]
Antiinflamatuar [258]
- Antidiyabetik [259]
. Antioksidan,
F. rigidula Toprak iistii Antimikrobiyal [260]
Antifungal [261]
Antimikrobiyal [73]
F. vesceritensis Kok Antifungal [73]
Sitotoksik [262]
Toprak iistii Antiprotozoal [263]
F. jaeschkeana Kok Ostrojenik [264]
- Ostrojenik [265]
F. linkii Antinosiseptif,
i Antiinflamatuar [266]
F. orientalis Toprak disti Antioksidan [80]
E communis Antimikrobiyal [69]
' Kok Antimikrobiyal [267]
Antiproliferatif [268]
F. tingitana Ugucu yag Sitotoksik, antimikrobiyal [233]
Toprak iistii Antiosterojenik [269]
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Cizelge 3.1. (Devam) Ferula tiirlerinde gbzlenen biyolik aktivite 6zeti

Ekstre/izole bilesik

Ferula tiirii o Gozlenen Etki Ref
kaynagi
F. pallida - Antioksidan [270]
F.lycia Kok Sitotoksik 271]
F. persica Toprak iistii Antikonvulsan, sitotoksik [272]
Kok P-gp inhibisyonu [273]
F. ferulioides : Antibakteriyel [274]
F. penninervis - Sitokinaz [61]
- Antioksidan [270]
- Antiinflamatuar [59]
F. diversivittata Kok ve ¢igek Sitotoksik [272]
Kok Antitiimor, Antiviral [86, 275]
° Antikanser [86]
F. oopoda Kok Sitotoksik [276]
- Sitotoksik [19]
Kok Nitrik oksit [277-279]
- Anti-néroinflamatuar [18]
F. sinkiangensis - Antiviral [19]
' g - Antioksidan [17]
- Antitiimor [17]
Tohum Antikanser [280, 281]
Reci Antitilser [62]
eeine Antikanser [282]
- Antienflamatuvar [283]
Antibiyotige takviye [284, 285]
- ; Antiparazit [197]
F. szowitsiana Kok Antiprotozoal [286]
Antigenotoksik [287]
Kok ve toprak iistl Antioksidan [288]
- Antikanser [289]
Toprak tisti Antiinflamatuar [60]
Toprak tisti Yoksunluk giderici [290]
Regine Antikolinesteraz [67]
Toprak iistii ve kok Antioksidan [291]
E qummosa Toprak iistii ve kok Antihemolitik [291]
-9 Cicek Sitotoksik [292]
. Antikanser [293]
Kok Antikanser [294]
Regine ve tohum Antikanser [295]
Meyve Antikanser [296]
Kok ve tohum Antiepileptik [65]
i Antibakteriyel [202, 297]
F. pseudalli Kok
- pseuidatiiacea Sitotoksik [202]
- Herbisit [298]




Cizelge 3.1. (Devam) Ferula tiirlerinde gbzlenen biyolik aktivite 6zeti

Ferula tiirii Ekstrellzolevblleslk Gozlenen Etki Ref
kaynagi
F. mongolica Kok Antidiyabetik [58]
Antidiyabetik [52]
Noroprotektif [55]
Anksiyolitik [299]
Regine Antikolinesteraz [68]
Bronkoprotektif [300]
. Antioksidan [77]
F. assafoetida Antispazmodik [301]
Sitotoksik [81]
Toprak iistli ve tohum Antioksidan [76]
- Ostrojenik [302]
- Antidiyaretik [303]
- Hipertansiyon [304]

Ferula tiirlerinin kok kisimlarinda bulunan sekonder metabolitlerin genel olarak
antikanser, sitotoksik, antimikrobiyal etkilere sahip oldugu yapilan literatiir taramasi
sonucu anlagilmigtir. Bununla birlikte bazi tiirlerin ¢esitli enzimler (asetilkolin esteraz, a-
amilaz) tizerinde inhibe edici Ozelliklerinin bulundugu da goriilmektedir. Ferula
tiirlerinin ¢esitli kisimlarindan elde edilen ekstreler ve saf bilesiklerin farmakolojik
aragtirmalar  kapsaminda, metabolik bozukluklardan kaynakli rahatsizliklarin
giderilmesindeki terapdtik potansiyeli kanitlanmistir. Dolayisiyla Ferula tiirleri
tizerindeki bu tip arastirmalarin devaminin gerekliligini  gostermektedir. Bu
arastirmalarin, biyolojik aktivite giidiimlii yonde gergeklestirilmesi, terapotik etkiden
sorumlu bilesiklerin tespitindeki en kisa yol olarak goriilmektedir. Metabolik ve
norodejeneratif rahatsizliklarin olusmasinda oksidatif stresin tetikleyici bir rolii oldugu
bilinmektedir [305]. Ferula tiirlerinde farkli kimyasal yapida antioksidan etkili bilesikler
bugiine kadar rapor edilmistir. Bu yonden bakildiginda farmakolojik arastirmalar
kapsaminda farkli mekanizmalara dayanan antioksidan aktivite testlerinin de yiirtitiilmesi

Onem tagimaktadir.
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IKINCI BOLUM
4. GEREC ve YONTEMLER

Arastirma kapsaminda F. divaricata bitkisi fitokimyasal aydinlatma ve biyolojik
aktivite caligmalara tabii tutulmustur. Bitkisel materyalin kok, toprak iisti ve
meyvelerinden ¢esitli ¢oziiciiler ile ekstreler ve hidrodistilasyon yontemiyle ugucu yaglar
elde edilmistir. Elde edilen numunelere ¢esitli biyolojik aktivite testleri uygulanmistir.
Aktivite testlerinden elde edilen sonuglar 1s181inda, fitokimyasal profilin gesitliligi de
degerlendirmeye katilarak izolasyon ¢alismalar1 yiiriitiilmiistiir. Ayrica, elde edilen ekstre
ve ugucu yag profilleri ¢esitli kromatografik-spektroskopik teknikler kullanilarak

aydinlatilmaya calisilmistir.

4.1. Bitki Materyali

F. divaricata bitkisi Tiirkiye, B3 Eskisehir: Eskisehir-Sivrihisar yolu, Beylikova
kavsagi yol kenarlart, 920-930 m, 39°31°N, 31°04’E lokasyonundan (20 Temmuz 2019)
toplanmustir. Bitki teshisi Dr. Omer Koray YAYLACI (Anadolu Universitesi, Eczacilik
Fakiiltesi, Farmasotik Botanik ABD) tarafindan yapilmistir. Herbaryum 6rnegi
hazirlanarak Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi herbaryumuna kayit edilmistir
(ESSE No: 15827). Toplanan bitki toprakiistii, kok ve meyve olarak ii¢ kisima ayrildiktan

sonra uygun boyutlara getirilerek serin ve havadar ortamda kurutulmustur.

4.2. Kimyasallar

Deneysel ¢alismalarda kullanilan kimyasal maddelere ve ¢oziiciilere ait bilgiler

Cizelge 4.1.’de yer almaktadir.

Cizelge 4.1. Kullanilan kimyasal madde ve ¢oziiciilerin bilgileri

Kimyasal Madde | Kimyasal Formiil | Mengsei
a-Amilaz Sigma-Ald., Fransa
Akarboz C25H43NOag Sigma-Ald., Fransa
Alkan standard ¢ozeltisi Cs-Cao Cs-C2o Fluka, fsvicre
Alkan standard ¢ozeltisi C21-Cao C21-Cao Fluka, isvigre
Aliiminyum kloriir AICI; Merck, Almanya
2-Aminoethyl diphenylborinate (=Natural - Sigma-Ald., Almanya
Product Reagent /NPR)

Amonyum asetat NH4+CHsCO2 Sigma-Ald., Almanya
Asetik asit (buzlu) CH3;COOH Sigma-Ald., Almanya
Asetilkolinesteraz (AChE) Sigma-Ald., Almanya
Asetiltiyokolin iyodiir (ATCI) Sigma-Ald., ingiltere
Bakar (1) kloriir CuCl; Sigma-Ald., Almanya
Boron trifloriir BF; Merck, Almanya

Bovin serum albumin BSA Sigma Ald., ABD
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Cizelge 4.1. (Devam) Kullanilan kimyasal madde ve ¢oziiciilerin bilgileri

Kimyasal Madde

|

Kimyasal Formiil

|

Mensei

1-Butanol C4Hi00 Sigma-Ald., Almanya
Biitillenmis hidroksi toliien (BHT) Sigma-Ald., Almanya
Cozlniir nisasta Sigma-Ald., ingiltere
1-Difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) Sigma-Ald., Fransa
Dimetil siilfoksit (DMSO) Sigma-Ald., ABD
5,5’-Ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit)] C14HgN20sS> Sigma-Ald., ABD
(DTNB)

Etanol C2HsOH Sigma-Ald., Almanya
Etil asetat CH3COOCHs Sigma-Ald., Almanya

Fatty Acid Extraction Kit

Sigma-Ald., Kanada

Folin-Ciocalteu reaktifi (FCR)

H3[M 012PO4O] : 12H20
+ H3[PW15040]-nH20

Sigma-Ald., Isvigre

Formik asit HCOOH Sigma-Ald., Almanya
Galantamin Ci7H21NO3 Sigma-Ald., Almanya
Gallik asit C7Hs0s Sigma-Ald., Cin
n-Hekzan CsHi4 Merck, Almanya
Hidroklorik asit HCI Sigma-Ald., Almanya
Iyot I Sigma-Ald., Fransa
Kersetin CisH1007 Sigma-Ald., Almanya
Kloroform CHCls; Sigma-Ald., Fransa
Macrogol 400 (=Kaollisolv PEG E 400) Sigma
Magnezyum kloriir hekzahidrat MgCl,-6H,0 Sigma-Ald., ABD
Metanol Sigma-Ald., Polonya
Metil tert-butil eter (MTBE) (CH3)3COCHs3
Neocuproine C14H12N>
Nisasta (¢6ziinen) Sigma-Ald., Fransa
Potasyum iyodiir Kl Sigma-Ald., Almanya
Rutin C27H30016 Sigma-Ald., Fransa
Sodyum dihidrojen fosfat NaH2PO4 Sigma-Ald., Fransa
Sodyum karbonat Na;CO3 Merck, Almanya
Sodyum kloriir NaCl Riedel de Haen, Almanya
Stilfiirik asit H2S0. Sigma-Ald., Fransa
Tip 1 ultra saf su - Direct-Q® Water Purification
System, Almanya
Toluen C7Hg Sigma-Ald., Fransa
Trolox [(+)-6-hidroksi-2,5,7,8- C14H1804 Sigma-Ald., Almanya

tetrametilkroman-2-karboksilik asit]

4.3. Cihaz ve Donanimlar

Arastirmalarda kullanilan cihaz ve aparey bilgileri Cizelge 4.2°de verilmistir.
Organik c¢oziiciilerin buharlastirilmas1 diisiik basing altinda doéner buharlastirici
kullanilarak  gerceklestirilmistir. Sulu  ekstrenin  kurutulmasi i¢in liyofilizator
kullanilmistir. Bitkinin gesitli kisimlarindan ugucu yag elde etmek i¢in Clevenger apareyi
kullanilmistir. Ayrica, az miktar materyalden ugucu bilesenler mikrodistilasyon yontemi
ile elde edilmistir. Mikrotiter ve diliisyon caligmalarinda Eppendorf 8-12 uc¢lu otomatik
pipetor kullanilmistir. Spektrofotometrik Ol¢iimler i¢in mikroplak okuyucu cihazi

kullanilmistir.  Ekstrelerin  kimyasal kompozisyon analizi i¢in LC-MS/MS sivi
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kromatografisi sistemi kullanilmistir. Enzim 6rnegi buzdolabinda -80°C’de muhafaza

edilmistir.

Cizelge 4.2. Kullanilan cihaz ve apareylerin bilgileri

Cihaz Cihaz bilgileri
96-kuyucuklu mikro plaklar Iso Lab, Katalog no: 122.01.096
Buzdolab1 (-20 -+4 C) Argelik

Clevenger apareyi
Calkalayici

Gaz Kromatografisi-Alev Iyonlagma

sistemi GC/FID
Gaz Kromatografisi-Kiitle

Spektrometresi sistemi GC/MSD

sistemi

HPTLC developer

HPTLC goriintiileyici
HPTLC immersiyon sistemi

HPTLC otomatik 6rnek uygulayicist

Konsentratér vakumlu

Liyofilizator (Freeze Dryer)
Manyetik karistirict
Mikrodistilasyon sistemi
Mikro-plak okuyucu

NMR Sistemi

Otomatik pipetdr

pH Metre

Piiskiirtiicii

Rotavapor sistemi

Santrifiyj

Sivi Kromatografisi sistemi

Spektrofotometre

Ultra Performans Birlesim
Kromatografisi sistemi
Ultrasonik su banyosu

UV spektrofotometre
Vortex

fldamCam, EP’ye uygun
GFL (Burgwedel, Almanya)
Agilent 6890N (SEM Ltd, istanbul, Tiirkiye)

Agilent 5975 (USA; SEM Ltd., Istanbul, Tiirkiye)

CAMAG ADC2 Automatic Developing Chamber
CAMAG Reprostar 3
CAMAG Automatic Developing Chamber 2 (ADC2)
CAMAG Automatic TLC Sampler 4 (ATS4)
Eppendorf Vacufuge 5301 Concentrator Vacuum
Centrifuge (Hamburg, Almanya)

Labconco Freezone 6 Plus (Missouri, ABD)
Heidolph MR Hei- Standard, Germany
Eppendorf Microdistiller (Hamburg, Almanya)
Biotek Instruments Inc, Synergy HTX (Wermont, USA)
Bruker Avance Il (Massachusetts, ABD)

8-12 kanall1 Eppendorf Research plus
WTW grup, InoLab, pH 7,2
Biostep SG el DESAGA technology
Heidolph, Laborota 4010-Digital
Eppendorf 5804
LC: Agilent 1290 Infinity; Dedektor: Agilent 6460 Triple
Quad (SEM Ltd, Istanbul, Tiirkiye)
UV-PharmaSpec1700, Shimadzu
Waters Acquity UPC? (Milford, ABD)

Elma, S100H, Almanya

SHIMADZU UV-1601, Japonya
ISOLAB Laborgerate GmbH MX-S

4.4. Ekstraksiyon islemleri

4.4.1. Ugucu yag hidrodistilasyonu

F. divaricata bitkisinin meyve ve toprak tistii kismi ayiklanip ugucu bilesen elde

etmek i¢in uygun boyuta getirilerek Clevenger apareyinde (Avrupa Farmakopesine

uygun) hidrodistilasyon islemine (3 saat) tabi tutulmustur (Goérsel 4.1). Ugucu yag susuz

Na>SO0s kullanilarak su damlaciklarindan armdirilmistir. Yag verimi kuru bitki tizerinden

hesaplanmistir (% h/a). Ugucu yag numunesi amber renkli cam vial igerisinde +4°C’de

muhafaza edilmistir.
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Gorsel 4.1. Ugucu yag hidrodistilasyonu

4.4.2. Ucucu bilesen mikrodistilasyonu

F. divaricata kok kisimlarmin ugucu bilesenleri mikrodistilasyon sistemi
kullanilarak elde edilmistir (Sekil 4.1.).

distilasyon

septum
kabi1 P

numune + su

1s1tic1

| Sem— | | Swm—
tonlama kabi

Sekil 4.1. Mikrodistilasyon islemi

Deney igin bitkisel materyal elektrikli degirmenden gegirildikten sonra 0.5 g olarak
tartilmistir ve Eppendorf Microdistiller® sisteminin 6rnek koyma kabma 10 mL suyla
birlikte konmustur. Ucucu bilesenlerin toplanacagi sogutma boliimiindeki kabin igine ise
2.0 g NaCl, saf su (1.0 mL) ve tizerine ugucu bilesenleri yakalamak (trapping) amaciyla
n-hekzan (300 pL) ilave edilmistir. Distilasyon kabi, sogutma tinitesine bos bir kapiler
kolonla birlestirildikten sonra distilasyon islemine baslanmis ve ugucu bilesenlerin eldesi

Cizelge 4.3’de verilen sicaklik programi ile tamamlanmistir. Distilasyon isleminin
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sonunda toplama kabindaki organik faz tuzla doyurulmus sulu fazdan ayrilmistir. Organik

faz ayr1 bir cam kaba alinip azot gazi altinda yogunlastirilip ardindan gaz kromatografik

analizi gergeklestirilmistir.

Cizelge 4.3. Ucucu bilesenlerin mikrodistilasyonu icin uygulanan sicaklik programi

Basamak1 Basamak 2 Basamak 3 Basamak 4
Isitma hiz1 20°C/dak 20 °C/dak
Son sicaklik 100 °C 100 °C 112 °C 112 °C
Stire 5 dak 15 dak <1 dak 35 dak
Sogutma -1°C -1°C -1°C -1°C
Son islem - - - 2 dak

4.4.3. Sabit yag asitleri mikroekstraksiyonu

Sabit yag asitleri ekstraksiyonu i¢in bitkisel materyal (meyve, yaprak) elektrikli
degirmende toz haline getirildikten sonra lipitleri ekstre etmek i¢in Fatty Acid Extraction
Kit kullanilmistir [306]. Deneyde, 0.2 g toz bitkisel materyal cam tiipe aktarilip {izerine
Kloroform-metanol ekstraksiyon ¢ozeltisi (3 mL) eklenmistir. Karisim homojenizatorde
homojenize edilip (15.000 rpm, 5 dk) {izerine 0.5 mL tampon ¢ozeltisi eklenmistir.
Karigim vortex cihazinda karistirildiktan sonra 1-2 dk bekletilmistir. Siire sonunda faz
ayrimi gergekleserek lipid karakterli bilesikleri igeren kloroformlu faz, tampon sulu
fazindan ayirilmistir. Tiipiin alt kisminda bulunan kloroformlu faz pipet ile alinarak baska
bir viale aktarilmistir. Elde edilen ekstre kit i¢inde bulunan 6zel enjektdr yardimiyla
kartus filtresinden gegirilerek sadece lipit igeren berrak bir ¢ézelti elde edilmistir (Gorsel
4.2.). Bu ¢ozelti total lipit ekstresidir. Ekstrenin i¢inde bulunan sabit yag asitleri analiz
Oncesi trans-esterifikasyon islemine tabi tutulmustur. Bu amagla, elde edilen ekstreden
200 pL alinarak azot gazi altinda kurutulmus ve {lizerine Boron Trifloriir reaktifi (BF3)
(100 pL) ve n-hekzan (300 pL) eklenerek geri geviren sogutucu altinda 95°C’de 1 saat
sitilmustir. Siire sonunda karigim tizerine 100 pL n-hekzan ve 100 pL distile su eklenip
vortex yardimi ile karistirthp 1 dak bekletildikten sonra yeniden bir faz ayrimi
olusturulmustur. Trans-esterifikasyon islemi sonucunda elde edilen yag asit metil
esterlerini iceren organik faz pipetdr ile amber cam kaba aktarilip +4°C’de muhafaza
edilmistir. Karisim, gaz kromatografik analizi Oncesinde azot gazi altinda

yogunlastirilmistir.
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Gorsel 4.2. F. divaricata meyvesinden lipid fraksiyonunun mikroekstraksiyonu

4.4.4. Maserasyon

Kurutulan ve uygun boyutlara getirilen bitkisel materyal farkli polaritelerde
coziiciiliir kullanilarak oda sicaklifinda maserasyona tabii tutulmustur (24 saat x2).
Ekstraksiyon islemini hizlandirmak ve verimli kilmak amaciyla maserasyon islemi
calkalayict (110 rpm) destegi ile gerceklestirilmistir (Gorsel 4.3.). Toprakiistii kisimlarin
ekstraksiyonunda 20 g bitki materyali kullanilirken, ekstraksiyon verimleri gbz oniinde
bulundurularak kok kisimlar1 40 g bitki materyali ile gergeklestirilmistir.
Maserasyonlarda ayri ayri olmak iizere n-hekzan, kloroform, metanol ve %60 sulu
metanol kullanilmistir. Ekstraksiyon islemi 24 saat sonunda siiziintiiler toplanarak ve taze

¢Oziicii kullanilarak 48 saat stirdiiriilmiistiir.

Gorsel 4.3. Bitkisel materyalin farkli polariteli ¢oziiciiler ile maserasyonu (A) sonucunda elde edilen
ekstreler (B)

Elde edilen siiziintiller diisiik basing altinda 40°C’de rotavapor kullanilarak
yogunlagtiritlmistir  (Gorsel 4.4.). Sulu metanollii ekstrenin alkollii  kismi

uzaklagtirildiktan sonra sulu kisim dondurularak liyofilizator araciligiyla kurutulmustur.
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Ardindan bakiyeler amber cam siselerde deneylerde kullanilmak iizere +4 °C’de

muhafaza edilmistir.

Gorsel 4.4. S1v1 ekstrelerin doner buharlastiricida diisiik basing altinda kurutulmasi

Proje kapsaminda F. divaricata bitkisinin yagda ¢oziinen vitamin profili
aragtirtlmistir. Bu amagla, bitkinin meyve, yaprak ve kok kisimlari ayri ayr1 ogiitiilerek
kloroform ile mikroekstraksiyon islemine tabi tutulmustur. Elde edilen sivi ekstreler
rotavaporda yogunlastirilip amber cam kabinda +4°C ortaminda analiz oncesine kadar

muhafaza edilmistir.

4.5. Biyolojik Aktivite Testleri

Bitkisel materyalden elde edilen ekstreler ve ugucu yaglar in-vitro kosullarda,
serbest radikal siipiiriicii etki (DPPH testi), bakir iyonu indirgeme kapasite (CUPRAC
testi), B-karoten soldurma antioksidan testleri, asetilkolin esteraz ve o-amilaz enzim
inhibisyonu testleri ve antimikrobiyal etki testleri uygulanmustir.

Oksidatif stresin birgok rahatsizligin temel kaynagi oldugu in vitro ve in vivo
sartlarda yapilmis bilimsel arastirmalarla kanitlanmistir. Oksidasyon, bir maddeden
oksitleyici bir ajana elektron veya hidrojen transferiyle gerceklesen kimyasal bir
reaksiyondur. Bu reaksiyon sonucu ortamda serbest radikaller olusabilir. Olusan serbest
radikaller hiicrelerin zarar gérmesine veya hiicre dliimlerine yol agan bir takim zincir
reaksiyonlar tetikleyebilir. Antioksidanlar olusan bu serbest radikalleri temizleyerek ve
diger oksidatif reaksiyonlar1 engelleyerek, hiicrelerin zarar gérmesini engellemektedir.

Bitkisel kaynakli antioksidanlarin alimi, oksidatif stres ile meydana gelen dejeneratif
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rahatsizliklarin (Parkinson, Alzheimer, ateroskleroz, kanser gibi) engellenmesine

yardime1 olmaktadir [305].

Alzheimer hastalig1 en yaygin goriilen norodejeneratif rahatsizliklardan biridir.
Hafiza kayb1 ve biling bozuklugu ile karakterize olan Alzheimer hastaligi 65 yas istii
kisilerde yaygin olarak goriilmektedir. Bu rahatsizliga sahip kisilerin beyinlerinde
norotransmitter bir madde olan asetilkolinin seviyesinin diisiik olarak ol¢iildiigii
bilinmektedir. Asetilkolinin hidrolizinden sorumlu olan asetilkolinesteraz enziminin
engellenmesi bu hastaligin olusmasini en temel engelleme yontemi olarak goriilmektedir.
Hastaligin tedavisinde mevcut olarak kullanilan dogal bir asetilkolin esteraz inhibitorii
olan galantamin, Alzheimer rahatsizliginin engellenmesinin dogal kaynakli ilag

hammaddeleri ile gergeklestirilebileceginin gostergesidir [307].

Diyabet hastaligi, glukoz intdleransi, lipit ve protein metabolizmasindaki
bozukluklar, kan seker seviyesinin dengede tutulamamasi ile karakterize metabolik bir
hastaliktir. Diyabet hastaliginin 2 tipi bulunmaktadir. Tip 1 diabet (insiiline bagl diyabet)
hastalar1 insiilin tiretemezler. Hastalik %20-30 oraninda kalitsal, pankerastaki beta
hiicrelerinin yikilmasi ile genellikle 15 yas alt1 kisilerde gortiliir. Tip 2 diyabet (insiiline
bagimsiz diyabet) hastalar1 az da olsa insiilin tiretebilmektedir. Rahatsizlik biiyiik oranda
kalitsaldir. Hiicrelere insiilin transferindeki aksakliklar ve insiilin reseptdrlerindeki
azalma ile karakterizedir. Bu rahatsizliklarin giderilmesinde temel olarak 3 hedef
bulunmaktadir. Seker homeostazi, insiilinin taklit edilmesi veya insiilinin baskilanmasi

ile hastalik kontrol altina alinmaya ¢alisilmaktadir [308, 309].

4.5.1. Serbest radikal siipiiriicii etki antioksidan aktivite testi (DPPH testi)

DPPH serbest radikal siipiiriicii etki testi tek elektron transferi (SET, single electron
transfer) mekanizmasina bagli antioksidan aktivite testleri i¢erisinde bulunmaktadir. Bu
grup testlerde oksidasyon ajaninin antioksidan bilesiklerce indirgenerek renk degisimine
ugramasi beklenmektedir. Serbest bir radikal olan DPPH mor renktedir (Sekil 4.2.).
Antioksidan bir bilesik tarafindan indirgenip kararli hale gectiginde ise mor rengini
kaybederek saydam bir renk alir [305].
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Sekil 4.2. Serbest formda (a) mor renkli ve indirgenmis (b) saydam 1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil bilesigi

Deney sisteminde, metanol icerisinde taze olarak hazirlanan (8 mg/100 mL) 100 pL
DPPH ¢ozeltisi, 100 pL numune/standart antioksidan ile karistirilarak, karanlik ortamda
30 dakika inkiibasyona birakilmistir. Siire sonunda 517 nm dalga boyunda
spektrofotometrik Olctimleri alinarak kaydedilmistir. Deney seri diliisyon teknigi
kullanilarak  gerceklestirilmistir.  Numune ve standart maddelerin  azalan
konsantrasyonlarindan elde edilen inhibisyon degerleri ile logaritmik olarak
konsantrasyona bagli inhibisyon grafigi ¢izilip, DPPH serbest radikalini %50 inhibe eden
konsantrasyon (ICso) elde edilmistir. Hesaplanan degerler karsilagtirilarak numunenin

aktivitesi degerlendirilmistir [310].

AbsorbanSkontrol—Absorbanspyymune

%Inh = * 100 Denklem 4.5.1

Absorbanskontrol

4.5.2. Bakar (II) iyonu indirgeme antioksidan kapasite testi (CUPRAC testi)

CUPRAC testi antioksidan etki testlerinden elektron transferi mekanizmasi (SET)
ile calismaktadir. Deneyde test edilen antioksidan maddelerin Cu*? iyonunu Cu* iyonuna
indirgeme kapasiteleri 6l¢lilmektedir. Deneyde kromofor olusturmasi i¢in ligand olarak
neokuproin kullanilmaktadir. Deney baslangicindaki Cu*?-neokuproin bilesimi,
antioksidan madde ile indirgenerek 450 nm 1sik altinda renkli Cu*-neokuproin
kompleksini (Sekil 4.3.) olusturur [311].
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Sekil 4.3. a) A¢ik mavi Cu*?-Neokuproin, b) Sari-turuncu indirgenmis Cu*-neokuproin

Deneyde, 55 pL numune, 50 uL bakir kloriir ¢ozeltisi (1x102M), 50 uL 1.0 molar
pH 7.0 amonyum asetat tamponu ve 50 pL neokuproin ¢ozeltisi (7.5x10° M)
karistirtlmistir. Oda sicakligindaki 30 dakika inkiibasyonun ardindan absorbans degerleri
450 nm’de spektrofotometrik olarak Olgiilmiistiir. Ayni deney sistemi kullanilarak
standart bir antioksidan olan Trolox ile lineer bir dogru denklemi elde edilmistir. Elde
edilen bu dogru denklemi kullanilarak numunelerin Trolox’a esdeger bakir iyonu

indirgeme antioksidan kapasite (CUPRAC) degerleri hesaplanmistir [311].

Absorbansgontroi—Absorbansyymune

%Inh = * 100 Denklem 4.5.2

Absorbansgontrol

4.5.3. Lipid peroksidasyonu inhibisyonu testi (p-Karoten soldurma testi)

Linoleik asit oksidasyonu sonucunda olusan radikallerle reaksiyonu nedeniyle B-
karoten pigmentinin  kirmizi rengi kaybolur. Lipidlerin peroksidasyon hizi
antioksidanlarin varliginda yavaglar. f-Karoten soldurma testi bir hidrojen transferi
mekanizmasina dayali antioksidan etki testidir (Sekil 4.4.). Deney sisteminde p-karoten
ve linoleik asit bir arada bulunurken linoleik asit oksidasyonundan ortaya ¢ikan konjuge
dien hidroperoksitler kirmiz1 renkli B-karoteni oksitleyerek renginin solmasini saglar.
Ortamda bir antioksidan maddenin bulundugu durumda linoleik asitin peroksidasyonu
engellenir ya da yavaslatilir, dolayisiyla B-karoten rengini daha uzun siire korur. (-
karoten ve linoleik asit arasinda gergeklesen reaksiyon sematik olarak Sekil 4.5.’da

gosterilmistir.

ROO + AH/ArOH —> ROOH + A"/ ArO’

Sekil 4.4. Hidrojen atomu transferi antioksidan aktivite mekanizmasi
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Sekil 4.5. Lipid peroksidasyonu ve B-karoten-Linoleik asit oksidayson tepkimesi

Numunelerin B-karoten soldurma testindeki aktiviteleri deney sistemi igin
hazirlanan emiilsiyonun renginin korunmasina bagli olarak ol¢lilmektedir. Emiilsiyon
eldesi igin oncelikle 200 mg Tween 20, 25 pL linoleik asit ve 1 mL (1 mg/mL) B-
karotenin kloroform igerisindeki ¢ozeltisi karistirilmistir. Tiim deney siireci 1siktan
korunarak gerceklestirilmistir. Kloroformun azot gazi kullanilarak ugurulmasinin
ardindan karigim tizerine tip 1 ultra saf su (50 mL) ilave edilmistir. C6zelti siddetli sekilde
calkalanarak peroksitlerin olusmasi saglanmistir. Hazirlanan bu emiilsiyonun 250 pL’si
ile 30 uL numune veya standart karistirilip ve 470 nm’de spektrofotometrede baslangig
dl¢iimii alinmustir. Inkiibasyonun (50°C’de 105 dk) ardindan son 6l¢iim alinmustir. Tk

6l¢iim ve son 6l¢iim arasindaki farklar degerlendirilerek numunenin etkisi hesaplanmaistir.

Absorbans /)Absorbans

numune(0

%AA = (1 - numune(105") —) x 100 Denklem 4.5.3

Absorbanskontral(o’)Absorbanskontrol(lo5’)

4.5.4 Asetilkolin esteraz enzim inhibisyonu testi

Asetilkolin esteraz enzim inhibisyonu testi Ellmann metodunun ¢alisma prensibine
dayanmaktadir. Deneyde substrat olarak kullanilan asetiltiyokolin iyodiir, herhangi bir
AChE inhibitdriiniin bulunmadig1 ortamda asetilkolin esteraz enzimi tarafindan tiyokolin

ve asetik asite pargalanir. Ortama DTNB (Ellman reaktifi) eklendiginde sar1 renkli 5-tiyo-
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2-nitrobenzoik asit ve karigik disiilfidler olusur (Sekil 4.6.). Bu renklenme enzim

tarafindan substratin par¢alandigini ifade eder.

o | P r AChE /\/IL*/ + )k ° o
S/\/N\ HS ~ OH OH \N*é

Asetiltiyokolin Tiyokolin Asetik asit o
S\S

COOH HooOC
| HO
/
SH NO, + OyN s N*
AN .
E > VN S
TNB (sar1) Karigik disiilfid DTNB

Sekil 4.6. Ellmann metodu renk reaksiyonu

Ellmann metodu asetilkolin esteraz inhibisyonu testinde 25 puL numune/ standart
inhibitor ¢ozeltisi 25 uL AChE enzimi ¢ozeltisi (0.22 U/mL) ile karistirilarak 25°C’de 15
dakikalik ilk inkiibasyona birakilmistir. Siire sonunda karisima 125 pL Ellman reaktifi
DTNB (3 mM) ve ardindan 25 pL substrat ATCI (15 mM) eklenir ve 25°C’de 15 dakika
ikinci  inkiibasyonu gergeklestirilmistir.  Inkiibasyonun ardindan 412 nm’de
spektrofotometrik oOl¢iimler alinip inhibisyon degerleri hesaplanmistir. Numuneler
standart bir AChE inhibit6rii olan galantamin hidrobromiir ile karsilastirilarak aktiviteleri

ortaya ¢ikarilmistir.

AbsorbanSkontrol—Absorbanspyymune

%Inh = x 100 Denklem4.5.4

Absorbansyontrol

4.5.5. a-Amilaz enzim inhibisyonu testi

a-Amilaz enzim inhibisyonu testinde substrat olarak kullanilan ¢6ziinebilir nigasta
a-amilaz enzimi tarafindan parcalanir. Deney karigimina enzimi inhibe edebilecek madde
(test numune) eklendiginde ise nisasta parcalanmadan kalir. Ardindan ortama iyotlu
potasyum iyodiir reaktifi (I/KI) eklendiginde olusan renk degerlendirilerek enzimin
inhibisyonu olgiiliir. Deney sisteminde a-amilaz enziminin inhibe edildigi bir ortamda
iyot ¢Ozeltisinin nigastayr boyamasi beklenir. Ancak, enzimin substrat olan nisastay1
parcaladigi ortamda nisastadan olusan sekerler iyotla boyanmaz ve renk degisimi

gerceklesmez (Sekil 4.7.).
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o} o]
OH OH
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OH OH
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Sekil 4.7. a) Nisastanin enzim ile par¢alanmasiyla olusan monosakkaritler (renksiz); b) Enzimin
inhibisyonu ile nisastanin korunmasi ve iyot ile boyanmasi (mavi-koyu kahverengi renk)

Deney i¢in, 25 pL numune ¢6zeltisi 50 pL a-amilaz enzim ¢o6zeltisi (0.8 U/mL, pH
6.9 20 mM sodyum fosfat tamponu icerisinde) ile karistirilarak 10 dakika 37 °C’de ilk
inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon sonrasinda substrat olarak kullanilan %0.05’lik 50
uL nisasta ¢ozeltisi eklenerek ikinci 10 dakikalik inkiibasyona gecilmistir (37 °C). Siire
sonunda 25 uL hidroklorik asit ¢ozeltisi (1 M) eklenerek deneyde gergeklesen reaksiyon
durdurulmustur. Ardinda karigima 100 pL I/KI ¢ozeltisi ilave edilir ve olusan renk 630
nm’de spektrofotometrik olarak kaydedilmistir. Ayn1 deney sistemi ile standart madde
akarboz tlizerinden olusturulan dogru denklemi araciligiyla numunelerin a-amilaz

enzimini inhibe etme 6zellikleri akarboz esdegeri cinsinden hesaplanmuistir.

(Abs —Abs 57))—(Abs —Abs 571))
%I?’lh — ( kontrol kontrol(kor) numune numune(kor) ) x 100 Denklem 455
(Abskontroi—AbSkontrol(ksr))

4.5.6. Antimikrobiyal aktivite testi

Numunelerin antimikrobiyal etkileri S.aureus, E. coli, S. enterica, P. aeruginosa,
B. subtilis, K. aerogenes, A. baumanni, C. albicans, C. parapsilosis ve C. tropicalis
suslar: kullanilarak “Klinik Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI)” tarafindan
yayinlanan aerobik mikroorganizmalar i¢in kullanilan mikrodiliisyon teknigi (M-100-
S16) ve funguslar i¢in kullanilan mikrodiliisyon teknigi (M-27-A2) protokollerine uygun

mindr degisiklikler olmak kosuluyla test edilmistir.

Testlerde kullanilan suslar, deney asamasina kadar -85 °C de saklanmustir. Kiiltiirler

canlandirilmak iizere, icinde Mueller Hinton Agar MHA, Patato Dextrose Agar (PDA)
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veya Sabroused Dextrose Agar (SDA) bulunan petrilere ekilerek ve 37 °C de 24 saat
inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyonun ardindan gelisen tekli koloniler petri
kaplarindan igerisinde Mueller Hinton Broth (MHB) bulunan tiiplere transfer edilmistir.
Candida tiirleri igin RPMI besi ortami kullanilmistir. Tiiplere aktarilan
mikroorganizmalar 37°C’de 24 saat ikinci bir inkiibasyona almmustir. Inkiibasyonun
ardindan siv1 besiyerinde gelisen kiiltlirler, Mc Farland No: 0.5 (bakteriler i¢in yaklasik
108 CFU/mL, maya kiiltiirii i¢in 106 CFU/mL) tiipiine gore bulaniklik ayar tiirbidometre
kullanilarak yapilmistir.

Deney asamasinda numune c¢ozeltileri ve besi yeri igerisindeki kiiltiirler 96
kuyucuklu plaklarda bir araya getirilip 35-37°C’de 16-20 saat inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon siiresi sonunda kuyucuklarda iiremenin varhiginin belirlenebilmesi igin
plaklar iizerine bir miktar Tetrazolyum kloriir (TTC) tuzunun ¢6zeltisi eklenmistir. Daha
sonra renklenme i¢in 37°C’de 3 saat daha inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonunda

renklenmeyen alanlar iiremenin olmadigi konsantrasyonlar olarak belirlenmigtir [312-

314].

4.6. Kromatografik-Spektroskopik Analizler

4.6.1. Gaz Kromatografisi — Kiitle Spektrometrisi (GC/MS) sistemi ile ugucu yag

ve sabit yag asitleri analizi

Ugucu yag ve sabit yag asitleri bilesenleri GC/MS teknigi kullanilarak
aydinlatilmistir. Analizlerde sabit faz HP-Innowax FSC kolonu (60 m x 0.25 mm, 0.25
um film kalinliginda) kapiler dolgulu kolon kullanilirken, mobil faz olarak yiiksek
saflikta helyum gazi kullanildi. Numunelerin n-hekzan igerisinde ¢ozeltileri (% 10)
sisteme enjekte edilirken sicaklik programi ilk 10 dk. 60 °C ve ardindan 220° C’ye her 1
dakikada 4 derecelik artisla ¢ikmak {izere ayarlandi. Kolon firininin 220° C’ye
ulagmasinin ardinda bu sicaklikta 10 dakika boyunca sabit kalip, 240° C’ye her dakikada
1° C’lik artigla ¢ikarilmistir. Enjeksiyon portu ve FID dedektor 250° C olarak ayarlandi.
Kiitle dedektor degerleri ise 70 eV, kiitle araligi 35-450 m/z seklinde programlandi. Kiitle
ve alev iyonlasma dedektériinden eszamanli elde edilen wveriler birlikte

degerlendirilmistir.
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4.6.2. Gaz Kromatografisi -Alev Iyonlasma Dedektorii (GC-FID) sistemi ile ucucu
yag ve sabit yag asitleri analizi

Analiz i¢in HP-Innowax FSC kolonu (60 m % 0.25 mm, 0.25 pm film kalinlig,
Agilent, Walt & Jennings Scientific, Wilmington, DE, USA) ve tasiyicit gaz olarak
helyum gazi kullanmilmistir. Maddelerin miktarlar1 ise alev iyonlasma dedektorii ile
olusturulan kromatogramlardaki pik alanlarina gore hesaplanmistir. Alev iyonlasma
detektorii ve enjeksiyon portu 250°C’de tutulmustur.
4.6.3. Gaz kromatografisi — kiitle spektrometrisi/ alev iyonlasma dedektorii

(GC/MS-FID) sistemi ile enantiomerik bilesiklerin analizi

Sistem : GC/MS analizi i¢in 5973 Network Mass Selective Detector ile
donaniml1 Agilent 6890N Network GC Sistemi
Kolon : Lipodex G (25 m x 0.25 mm % 0.125 pm film kalinlig1)

Enjeksiyon miktar1 1 pL (Hekzan’daki % 10’luk)
Kullanilan metod
Sicaklik prg. : 55 dk @ 35°C; 40°C/dk - 180°C; 11.375 dk @ 180°C;
Toplam 70 dk.
Akis prg. : Helyum, 70 dk @ 5 mL/dk (ort. hiz: 77.985 cm/sn)
Split oran1 :40:1
Enjeksiyon sicakligr : 250°C

Kiitle spektrumu 170 eV
Kiitle aralig1 :m/z 35 - 450
GC Detektor : FID @ 300°C

4.6.4. Ugucu bilesiklerin teshisi

Maddelerin tanimlanmasi igin kiitle spektrumlari, alikonma zamani (Retention
time, min) ve RRI (relatif tutunma indisi) degerleri standart bilesiklere ve literatiir
bilgilerine paralel olarak degerlendirilmistir. Wiley GC/MS Library (Wiley, New York,
NY, USA) (http-2), MassFinder software 4.0 (Dr. Hochmuth Scientific Consulting,
Hamburg) [315], Adams Library [316], Baser Library of Essential Oil Constituents
kaynak olarak kullanilmistir.
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4.6.5. Preparatif Gaz Kromatografisi Fraksiyonlamal GC-FID ile madde

izolasyonu
Sistem : Gerstel Maestro Preparatif FraksiyonlamaSistemi ile
donanimli Agilent 6890N Network GC Sistemi
Bilesik : Bilinmeyen
Kolon : HP-INNOWax (30 m x 0.53 mm x 1.0 pm film kalinlig1)

Enjeksiyon miktart : 2 pL (Etil asetat ~% 50°lik)
Fraksiyonlama

Sicaklik prg. : 0 dk @ 100°C; 20°C/dk - 230°C; 3.5 dk @ 230°C; 40°C/dk -
240°C; 2.75 dk @ 240°C; Toplam 13 dk.
Akis prg. : Helyum, 13 dk @ 10 mL/dk (ort. hiz: 72.908 cm/sn)

Split oran1  : Splitsiz
Fraksiyon :9.0-10.0 dk
Enjeksiyon sicakligi : 250°C
Transfer hatt1 sicakligi:
Krayo sicaklik 113 dk @ -20°C
GC Detektor : FID @ 300°C

4.6.6. Ultra Performansh Birlesim Kromatografisi (UPC?) ile vitamin analizi

Meyve, yaprak ve kok kisimlarin yagda ¢6ziinen vitaminler (Vit K1, Vit K2, Vit E,
Vit E-asetat, Vit A-palmitat ve B-karoten) profili UPC?-PDA sistemi ile arastirilmustir.
Mobil faz olarak CO2 (A) - Asetonitril (B) 1 mL/dak akis hizinda kullanilmistir. Gradient
programi Cizelge 4.4.’te gosterilmistir. Numune ve standartlar MTBE igerisinde
¢Oziindiiriilmiistiir. Vitaminlerin karisimi ayrica bes kalibrasyon standardi olusturmak
tizeren MTBE ile seyretilmistir. Cozeltiler numune yoneticisinde 10° C'de tutulmustur ve
analiz i¢in 1 ul enjekte edilmistir. InertSustainSwift C18 (100 mm x 3 mm x 1.9 pm)

kolon sicakligi 30° C’de tutulmustur. Geri basing 2500 psi’a ayarlanmaistir.

Cizelge 4.4. Vitamin analizleri mobil faz gradient program

Siire, dk CO2(A), % Asetonitril (B), %
0.00 98 2
2.00 98 2
2.50 80 20
3.50 80 20
3.75 98 2
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4.6.7. ince Tabaka Kromatografisi

Ekstreler ve siitun kromatografisinde elde edilen fraksiyonlarin kontrolleri ince
tabaka kromatografisi (ITK) veya yiiksek performanli ince tabaka kromatografisi
(HPTLC) ile saglanmistir. Numune uygulamalarinin manuel olarak gerceklestirildigi ITK
calismalarinda uygun boyutlarda kesilmis Silika gel 60 Fzs4 aluminyum plaklar
kullanilmistir. HPTLC sisteminde ise Silika gel 60 cam plaklar (10x10 ve 20x10 cm,
Supelco, Almanya) kullanilmistir. Plaklarda numunelerin yiiriitiilme isleminde hareketli
faz olarak Toluen:Etil asetat:Formik asit:Su (5:100:5:5) karisim1 kullanilmistir. Belirteg
olarak anisaldehit - siilfiirik asit reaktifi ve NPR - Macrogol reaktifi kullanilmistir. Ayirim

sonucu tiirevlendirme isleminden sonra 254 nm ve 330 nm UV 15181 altinda incelenmistir.

4.6.8. Siitun kromatografisi
4.6.8.1. Ugucu yagdan madde izolasyonu ¢calismasu:

Kolon kromatografisi ¢alismasi i¢in cam siitun (200 x10 mm) i¢ine “islak”
yontemle 6.0 gr Silica gel (0.06-0.2 um) yiiklenip hazirlanmigtir. F. divaricata meyve
ucucu yagt (0.35 g) 500 puL hekzanda ¢oziilerek kolona yliklenmistir. Fraksiyonlama
prosediiric 6 mL’lik eluatlar toplayarak gerceklestirilmistir. Ellisyon i¢in kullanilan
¢oziicli sistemleri agsagida siralanmaistir:

Hekzan (%100) No1-10 eliiatlar
Hekzan : Aseton (50:50) Noll eliiat
Aseton (%100) 12-17 eliiatlar

Oksijensiz bilesiklerin ayirilmasi i¢in ugucu yagin eliisyonuna %100 hekzan ile
baglanmistir. Elde edilen fraksiyonlardan ¢o6ziicii uzaklastirilhip gaz kromatografik
analizine tabi tutularak kimyasal profilleri incelenmistir. Eliiatta oksijensiz bilesik tespit
edilmedigi andan itibaren ¢06ziicii sisteminin polaritesi arttirilmistir. Oksijenli
fraksiyonlarin eldesi icin eliisyona hekzan:aseton (50:50) karisimi1 ve daha sonra saf
asetonla devam edilmistir. Hedef madde No1l1 ve No12 fraksiyonlarinda tespit edilmistir.
Iki fraksiyon birlestirildikten sonra yogunlastirilarak icindeki “bilinmeyen” hedef madde
preparatif fraksiyon toplama unitesi (PFC) ile donanimli GC sisteminde saf halinde
ayirilmustir. Preparatif fraksiyonlama islemi i¢in uygulanan sartlar 4.6.5 no’lu kisimda

agiklanmustir.
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4.6.8.2. Ekstrelerden madde izolasyonu ¢alismasi:

Kolon kromatografisi i¢in sabit faz olarak iki farkli dolgu materyali kullanilmistir.
Silika jel kolon kromatografisi i¢in Silika jel 60 (0.063-0.200 mm) 230 mesh partikiil
boyutunda dolgu materyali kullanilmistir. Kolondan bilesiklerin eliisyonu i¢in hareketli
faz polaritesi artacak sekilde degisen konsantrasyonlarda hekzan - etil asetat, etil asetat,
etilasetat - metanol, metanol ve metanol - su kullanilmistir. Eliie olan maddeler 10 mL’lik
fraksiyonlar halinde toplanmistir. Siitun kromatografisi i¢in bir diger dolgu materyali ise
sefadeks kullanilmigtir. Sephadex LH-20 kolona doldurulmadan 24 saat Oncesinde
metanol ile sisirildi. Sefadeks kolon kromatografisi calismalarinda eliisyon izokratik
olarak metanol ile gerceklestirilmistir. Sefadeksi takip eden ikinci silika jel kolon
kromatografisi ¢calismalarinda baslangigtaki silika jel kolondan farkli ¢oziicii sistemi ile
elisyon gerceklestirilmistir. Ikinci kolonda polarite artacak sekilde degisen
konsantrasyonlarda diklorometan - metanol, metanol, metanol - su karigimlar ile

fraksiyonlar elde edilmistir.

4.6.9. Sivi Kromatografisi Tandem Kiitle Spektroskopisi (LC/MS-MS)

Numunelerin sivi  kromatografisi analizlerinde sabit faz olarak 150 mm
uzunlugunda, 3 mm i¢ ¢apinda Sp C18 dolgulu kolon kullanilmistir. Analizlerde sivi
kromatografisi sistemi Agilent 1290, dedektor olarak Agilent 6460 Triple Quad
kullanilmistir. Mobil faz 0.3 mL/dk akis hiz1 ile su (A) ve asetonitril (B) kullanilmistir.
Mobil faz gradient programi Cizelge 4.5.’te gosterilmistir. Kiitle taramalar1 100-1000 m/z
araliginda gergeklestirilmistir. Fragmentor voltaji 80-150 V, par¢alanma enerjisi 15-60

mV araliginda ¢alisilmistir.

Cizelge 4.5. LC-MS/MS analizlerinde uygulanan mobil faz gradient programi

Siire, dk Su (A), % Asetonitril (B), %
0.00 90 10
20.00 10 90
22.00 10 90
22.01 90 10
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UCUNCU BOLUM
5. BULGULAR
5.1. Ekstraksiyon Verimleri

Bitkisel materyalden hidrodistilasyon, mikrodistilasyon ve maserasyon teknikler ile
gerceklestirilen ekstraksiyon islemlerinden elde edilen verim bilgileri kuru bitkisel

materyal lizerinden hesaplanip Cizelge 5.1°de verilmistir.

Cizelge 5.1. F. divaricata ekstraksiyon verim bilgileri

Toprakiistii ekstreleri Kok ekstreleri Ucgucu yag
Verim FHH FHKI FHM FHMS FKH FKKI FKM FKMS 5¢ E’&

% 181 4.95 18.2 23.35 6.07 9.04 1773 1412 0.12 0.6
FHH: F. divaricata toprakiistii hekzan ekstresi, FHKI: toprakiistii kloroform ekstresi, FHM: toprakiistii metanol ekstresi, FHMS:
toprakiistii %60 su-metanol ekstresi, FKH: kok hekzan ekstresi, FKKI: kok kloroform ekstresi, FKM: kok metanol ekstresi, FKMS:
kok %60 su-metanol ekstresi, FHUY: toprakiistii ugucu yagi, FMUY: meyve ugucu yagi.

5.2. Biyolojik Aktivite Sonuclar:
5.2.1. Serbest radikal siipiiriicii etki sonuclari

F. divaricata ugucu yag ve ekstrelerinin ¢6zeltileri metanol igerisinde 10 mg/mL
derisiminde hazirlanarak DPPH serbest radikalini siiptirme etkileri aragtirilmistir (Sekil
5.1.). Deneyde yiiksek inhibisyon degerine sahip olan numuneler ic¢in SigmaPlot
programi kullanilarak ICso degeri hesaplanmistir. ICso degerinin hesaplanmasi miimkiin
olmayan numuneler i¢in sonuglar % inhibisyon cinsinden bildirilmistir (Cizelge 5.2.).
Pozitif kontrol olarak gallik asitin metanol igerisindeki ¢ozeltisi (0.1 mg/mL)

kullanilmistir.

Sekil 5.1. F. divaricata ekstrelerinin DPPH radikalini siipiirme etkileri
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Cizelge 5.2. F. divaricata ekstrelerinin DPPH serbest radikal siipiiriicii etkileri

Ekstre IC50 + Stdspm ~ %Inh.* + Stdspm
FHH 428+ 1.4
) FHKI 543+49
Toprakiistii ekstreleri
FHM 249+0.1
FHMS 1.26 +£0.03
FKH 38.8+0.9
FKKI 4344+ 14
Kok ekstreleri
FKM 1.45+0.05
FKMS 0.66 +0.01
FHUY AD
Ucucu yaglar EM
Uy AD
Standart GA 0.03 £ 5x10° 46.15+0.1*

*inhibisyon yiizdesi 10 mg/mL numune ¢dzeltisi igin verilmistir, * inhibisyon yiizdesi 3x10" mg/mL
numune ¢ozeltisi i¢in verilmistir; FHH: toprakiistii hekzanl ekstre, FHKI: toprakiistii kloroformlu ekstre,
FHM: toprakiistii metanollii ekstre; FHMS: toprakiistii %60 metanollii-sulu ekstre, FKH: kok hekzanl
ekstre; FKKI: kok kloroformlu ekstre; FKM: kok metanollii ekstre; FKMS kok metanollii-sulu ekstre;
FHUY: toprakiistii ugucu yag; FHMY: meyve ugucu yag.

5.2.2. Bakiar (II) iyonu indirgeme antioksidan kapasite sonuclari

Numunelerin antioksidan kapasiteleri CUPRAC metodu kullanilarak arastirilmistir.
Deneyde standart bir antioksidan madde Trolox diliisyon serisi kullanilarak kalibrasyon
grafigi olusturulmustur. Numunelerin antioksidan kapasiteleri Trolox esdegeri olarak
hesaplanmistir (mM Trolox/g numune) (Cizelge 5.3). Numune ¢ozeltileri 10 mg/mL,
Trolox 3 mM konsantrasyonlarda olacak sekilde metanol igerisinde hazirlanarak deneyde
kullanilmustir (Sekil 5.2.).

Sekil 5.2. F. divaricata ekstrelerinin bakir(Il) iyonu indirgeme kapasiteleri

75



Cizelge 5.3. CUPRAC aktivite sonuglari

Ekstre TEd + Stdspm
FHH 109.0+9.2
FHKI 123.9+ 3.7
Toprakiistii ekstreleri
FHM 97.2+43
FHMS 88.7+7.2
FKH 126.9+ 5.7
FKKI 119.9+5.6
Kok ekstreleri
FKM 1479+5.5
FKMS 1409+ 84
FHUY 33.7+35
Ucucu yaglar
EMUY 295+2.1
Standart GA 13439.8 +39.3

5.2.3. Lipid peroksidasyonu inhibisyon sonuclari

Numunelerin antioksidan aktiviteleri linoleik asit oksidasyonunu geciktirerek -
karotenin solmasini inhibe etme oOzellikleri agisindan test edilmistir. Numunelerin
emiilsiyon igerisindeki c¢oziiniirliiklerinin arttirilmasi agisindan numune ve standart
cozeltileri 10 mg/mL konsantrasyonlarda %10 DMSO-metanol karisiminda
hazirlanmistir. Sonuglar miimkiin olan numuneler i¢in ICso degeri olarak sunulmustur.
ICs0 degeri hesaplanamayan numunelerin belirtilen konsantrasyondaki inhibisyon

yiizdesi bildirilmistir (Cizelge 5.4.).

76



Cizelge 5.4. F. divaricata ekstrelerinin lipit peroksidasyonu inhibe etme etkileri (B-Karoten/Linoleik asit
sistemi iizerinde)

Ekstre IC50 + Stdspm  %Inh, 2.5 mg/mL + Stdspm

FHH 255+5.6

FHKI 48.2+58

Toprakiistii ekstreleri

FHM 0.79+0.01

FHMS 0.35+0.02

FKH 253+23

FKKI 34.7+29
Kok ekstreleri

FKM 0.67 +0.04

FKMS 0.43+0.03

FHUY 9.7+04
Ugucu yaglar EM

Uy 12.8+0.3

743+1.2
Standart BHA 0.003 + 4x10*
(0.015 mg/mL)

5.2.4. Asetilkolinesteraz enzimi inhibe etme aktivite sonuclari

Numunelerin asetilkolinesteraz enzimini inhibe etme 6zellikleri Ellman metodu
kullanilarak arastirilmistir. Deneyde numuneler 10 mg/mL, standart AChE inhibotiirii
galantamin ise 0.1 mg/mL konsantrasyonda %10 DMSO-metanol karisiminda ¢6ziiliirek
kullanilmistir. Numunelerin aktiviteleri AChE enzimini yilizdece inhibe etme cinsinden

hesaplanmistir (Cizelge 5.5.).

Sekil 5.3. Asetilkolin esteraz inihibisyon etkileri
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Cizelge 5.5. F. divaricata ekstrelerinin kolinesteraz enzimi inhibisyon etkileri

Ekstre %]Inh, 10 mg/mL + Stdspm
FHH 22.6+2.0
FHKI 20.6 0.9
Toprakiistii ekstreleri
FHM 13.2+15
FHMS 20.0+2.4
FKH 21.7+14
FKKI 159+1.8
Kok ekstreleri
FKM 13.3+1.2
FKMS 385+3.0
FHUY 55.3+4.9
Ucucu yaglar
FMUY 48.2 +3.1
Standart Galantamin 84.0+23

5.2.5. o -Amilaz enzimi inhibe etme aktivite sonuclari

F. divaricata ekstrelerinin a-amilaz enzimini inhibe etme etkileri 1/KI metodu
kullanilarak arastirilmistir.  Bu metod kullanilarak numunelerin 10 mg/mL
konsantrasyonlarda herhangi bir anti-a-amilaz 6zelligi bulunmadigi tespit edilmistir. Test

edilen tiim numuneler inaktif olarak goriilmiistiir.

5.2.6. Anti-mikrobiyal aktivite sonuclari

F. divaricata ekstrelerinin antimikrobiyal etkileri, S. aureus, E. coli, S. enterica, P.
aeruginosa, B. subtilis, K. aerogenes, A. baumanni, C. albicans, C. parapsilosis ve C.
tropicalis suslarina karsi test edilmistir (Cizelge 5.6.). Deney minimum inhibisyon

konsantrasyonu (MIK) teknigi kullanilarak uygulanmustir.

Cizelge 5.6. F. divaricata ekstrelerinin antimikrobiyal aktivite test sonuglari

Toprakiistii ekstreleri Kok ekstreleri Std
Moksi Fluko
FHH  FHKI  FHM  FHMS FKH FKKI FKM FKMS floksa
sin
E.coli 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500 >2500 0.5 -
S'eé‘;e” 2500 2500 2500 >2500 2500 2500 2500 2500 0.5 -
S. 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500 >2500 0.5 -
aureus
B'i?iusbt 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500 0.5 -
P.aeru
ginosa 2500 2500 2500 >2500 2500 2500 2500 2500 05 -
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Cizelge 5.6. (Devam) F. divaricata ekstrelerinin antimikrobiyal aktivite test sonuglari

Toprakiistii ekstreleri Kok ekstreleri Std
Moksi Fluko
FHH FHKI  FHM  FHMS  FKH FKKI ~ FKM FKMS floksa nazol
sin
K.aero
genes 2500 >2500 >2500 >2500 2500 2500 2500 >2500 0.5 -
A

bauma 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500 0.5 -
nni
C.
albica 625 3125 1250 625 >2500 >2500 >2500 >2500 - 0.25
ns
C.
tropic 2500 2500 2500 2500 >2500 >2500 >2500 >2500 - 0.25
alis
C.
paraps 1250 625 625 1250 1250 >2500 >2500 >2500 - 0.25
ilosis

5.3. Kromatografik Analiz Sonuclar:
5.3.1. Ucucu yag profili

F. divaricata bitkisinin meyve, toprakiistii kisimlarindan hidrodistilasyonla, kok
kisimlarindan mikrodistilasyonla elde edilen ucucu bilesiklerin kimyasal kompozisyonu
gaz kromatografi teknigi ile incelenmistir. Bilesenlerin kalitatif analizinde GC/MS,
kantitatif analizinde ise GC-FID teknigi kullanilmigtir. Ugucu bilesikler HP-Innowax

kapiler kolondan ¢ikis zamanina gore Cizelge 5.7, 5.8. ve 5.9°te listelenmistir.

Cizelge 5.7. F. divaricata meyve ugucu yag kimyasal kompozisyonu

No RRI Bilesik %
1 800 Oktan 0,3
2 858 2-Metil oktan 1,4
3 900 Nonan 45,7
4 952 1-Nonen e
5 965 3-Metil nonan 0,1
6 1000 Dekan 0,1
7 1014 Trisiklen 0,1
8 1032 a-Pinen 23,7
9 1035 o -Tuyen e
10 1072 o -Fenken e
11 1076 Kamfen 4,8
12 1100 Undekan 0,1
13 1118 B-Pinen 6,1
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Cizelge 5.7. (Devam) F. divaricata meyve ucucu yag kimyasal kompozisyonu

No RRI Bilesik %
14 1132 Sabinen 0,9
15 1145 Thuja-2,4(10)-dien e
16 1159 3-3-Karen 0,1
17 1174 Mirsen 2,6
18 1176 a -Fellandren 0,2
19 1188 o -Terpinen e
20 1195 Dehidro-1,8-sineol e
21 1203 Limonen 2,6
22 1218 B-Fellandren 1,4
23 1224 0-Mentha-1(7),5,8-trien e
24 1246 (2)-B-Osimen 0,1
25 1255 y-Terpinen e
26 1266 (E)-B-Osimen 0,3
27 1280 p-Simen 0,2
28 1290 Terpinolen 0,6
29 1443 2,5- Dimetilstiren e
30 1482 Fenkil asetat 0,6
31 1504 Dausen 0,1
32 1506 Dekanal 0,1
33 1548 (E)-2-Nonenal e
34 1549 B-Kubeben 1,0
35 1590 Bornil acetat 1,8
36 1594 trans-p-Bergamoten e
37 1612 B-Karyofillen 0,3
38 1650 v-Elemen e
39 1659 v-Gurjunen 0,1
40 1668 (2)-p-Farnesen 0,1
41 1670 trans-Pinokarveol e
42 1687 a-Humulen 0,1
43 1704 y-Muurolen 0,3
44 1719 Borneol 0,1
45 1726 Germakren D 0,2
46 1730 Kadina-3,5-dien 0,1
47 1733 y-Amorfen 0,2
48 1754 Dauka-8,11-dien e
49 1772 Sitronellol e
50 1773 d-Kadinen 0,1
51 1878 2,5-Dimetoksi-p-simen e
52 2008 Karyofillen oksit 0,1
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Cizelge 5.7. (Devam) F. divaricata meyve ugucu yag kimyasal kompozisyonu

No RRI Bilesik %
53 2179 6-epi-Kubenol e
54 2261 cis-Isomiristisin e
55 2465 Bilinmeyen* 0.1
56 2900 Nonakosan 0,1
Toplam 96,9

RTI%: n-alkanlarin tutulmasina dayali olarak deneysel hesaplanan Relatif
Tutunma Indisi, * %, alev iyonlasma dedektorii verilerinden hesaplanmustir. e:
Eser miktarlar <% 0.1.

Cizelge 5.8. F. divaricata toprak iistli (meyvesiz herba) ugucu yag kimyasal kompozisyonu

No RRI Bilesik %
1 900 Nonan 48,3
2 965 3-Metil nonan 0,1
3 1000 Dekan e
4 1014 Trisiklen e
5 1032 a -Pinen 24,0
6 1072 o -Fenken e
7 1076 Kamfen 4,0
8 1093 Hekzanal e
9 1100 Undekan 0,1
10 1118 B-Pinen 5,5
11 1132 Sabinen 0,4
12 1145 Thuja-2,4(10)-dien 0,1
13 1159 6-3-Karen e
14 1174 Mirsen 1,7
15 1176 o -Fellandren 0,1
16 1188 o -Terpinen e
17 1195 Dehidro-1,8-sineol e
18 1203 Limonen 2,0
19 1218 B-Fellandren 1,1
20 1224 0-Mentha-1(7),5,8-trien e
21 1246 (2)-B-Osimen 0,1
22 1255 y-Terpinen 0,1
23 1266 (E)-B-Osimen 0,2
24 1280 p-Simen 0,3
25 1290 Terpinolen 0,3
26 1296 Oktanal e
27 1304 1-Okten-3-on e
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Cizelge 5.9. F. divaricata toprak iistii (meyvesiz herba) ugucu yag kimyasal kompozisyonu

No RRI Bilesik %
28 1362 cis-Roz oksit e

29 1367 3-Nonanon e

30 1398 2-Nonanon e

31 1408 p-Mentatrien izomer e

32 1443 2,5- Dimetilstiren 0,1
33 1460  2,6-Dimetil-1,3(E),5(E),7- e

oktatetraen

34 1466 a-Kubeben e

35 1474 trans-Sabinen hidrat e

36 1482 Fenkil asetat 0,3
37 1483 4-Nonanol e

38 1492 Siklosativen e

39 1496 3-Nonanol e

40 1497 a-Kopaen 0,1
41 1500 Pentadekan e

42 1521 2-Nonanol 0,1
43 1532 Kafur 0,1
44 1535 -Bourbonen e

45 1548 (E)-2-Nonenal 0,4
46 1549 B-Kubeben 0,6
47 1571 trans-p-Ment-2-en-1-ol e

48 1586 Pinokarvon 0,2
49 1590 Bornil asetat 0,3
50 1604 Timol metil eter e

51 1612 B-Karyofillen 0,7
52 1614 Terpinen-4-ol e

53 1615 Karvacrol metil eter e

54 1648 Mirtenal 0,1
55 1650 v-Elemen 0,1
56 1659 v-Gurjunen 0,2
57 1668 (2)-p-Farnesen 0,1
58 1674 p-Menta-1,5-dien-8-ol e

59 1687 a -Humulen 0,3
60 1719 Borneol 0,5
61 1726 Germakren D 0,1
62 1754 Dauka-8,11-dien e

63 1766 Dekanol

64 1772 Sitronellol E
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Cizelge 5.8. (Devam) F. divaricata toprak iistii (meyvesiz herba) ugucu yag kimyasal kompozisyonu

No RRI Bilesik %
65 1773 d-Kadinen e
66 1802 Kuminaldehid e
67 1804 Mirtenol 0,1
68 1827 (E,E)-2,4-Dekadienal 0,1
69 1838 (E)-B-Damassenon e
70 1845 trans-Karveol 0,1
71 1854 Germakren B e
72 1864 p-simen-8-ol e
73 1878 2,5-dimetoksi-p-simen 0,1
74 1941 a-kalakoren e
75 1958 (E)-B-iyonun e
76 2001 Iso-karyofilenoksit 0,1
77 2008 Karyofilenoksit 0,7
78 2050 trans-nerolidol e
79 2071 Humulen epoksit(I1) 0,1
80 2131  Hekzahidro-farnesil aseton e
81 2262 Etilhekzadekanoat (=etil 0,1
palmitat)
82 2296 Miristisin 0,1
83 2316 Karyofilladienol-(I) 0,1
84 2465 Bilinmeyen* 2,8
Toplam 97,1

RTI®: n-alkanlarin tutulmasina dayali olarak deneysel hesaplanan Relatif
Tutunma Indisi, ™ %, alev iyonlasma dedektdrii verilerinden hesaplanmustir. e:
Eser miktarlar <% 0.1.

Cizelge 5.10. F. divaricata kok ugucu bilesen kimyasal kompozisyonu

No RRI Bilesik %
1 1000 Dekan 1,4
2 1032 a -Pinen 2,0
3 1035 o -Tuyen e
4 1076 Kamfen e
5 1093 Hekzanal 5,7
6 1100 Undekan 3.4
7 1118 B-Pinen e
8 1132 Sabinen e
9 1174 Mirsen 0,7

10 1203 Limonen 2,1
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Cizelge 5.9. (Devam) F. divaricata kok ugucu bilesen kimyasal kompozisyonu

No RRI Bilesik %
11 1244 Amil furan (=2-Pentil 1,8
furan)
12 1255 y-Terpinen 0,9
13 1280 p-Simen 1,3
14 1504 Dausen 11,3
15 1549 B-Kubeben 20,3
16 1594 trans-p-Bergamoten 3,7
17 1617 6,9-Guaiadien 0,7
18 1623 trans-o-Bergamoten 2,6
19 1658 (2)-p-Santalen 1,4
20 1659 v-Gurjunen 2,4
21 1668 (2)-p-Farnesen 2,0
22 1676 y-Amorfen 8,1
23 1704 y-Muurolen e
24 1719 Borneol e
25 1726 Germakren D 6,9
26 1726 a-Zingiberen 1,3
27 1741 B-Bisabolen 1,4
28 1754 Dauka-8,11-dien 4,1
29 1783 B-Sesquifellandren 1,5
30 1786 ar-Kurkumen 0,6
31 1827 (E,E)-2,4-Dekadienal 1,4
32 1853 cis-Kalamenen 0,7
33 1878 2,5-Dimetoksi-p-simen 1,4
34 2245 Elemisin e
Toplam 91,1

RTI* n-alkanlarin tutulmasma dayali olarak deneysel hesaplanan Relatif
Tutunma Indisi, ™ %, alev iyonlasma dedektérii verilerinden hesaplanmustir. e:
Eser miktarlar <% 0.1.

5.3.2 Serbest yag asitleri profili

F. divaricata meyve ve yaprak mikroekstraksiyonu sonucu elde edilen lipit
fraksiyonlar1 transesterifikasyonu sonrasi gaz kromatografik teknigi ile incelenmistir.
Yag asitlerinin kalitatif analizinde GC/MS, kantitatif analizinde ise GC-FID teknigi
kullanilmistir. Sabit yag asitleri metil esterleri HP-Innowax kapiler kolondan c¢ikis

zamanina gore Cizelge 5.10.’da listelenmistir.
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Cizelge 5.11. F. divaricata sabit yag asitleri kimyasal kompozisyonu

%b
No RRI? Bilesik Meyve Yaprak
1 1107  Metil tiglat (=(E)-Metil 2-metilen butanoik asit) 1,4 e
2 1180  (Z)-Metil 2-metilen butanoik asit 0,6 -
3 2223 16:0 Metil hekzadekanoat (=Metil palmitat) 11,4 24,1
4 2436  18:0 Metil oktadekanoat (=Metil stearat) 2,5 -
5 2456  18:1w12 (Z)-6-Metil octadekenoat (=Metil petroselinat) 321 -
6 2458  18:109 (E)-9-Metil oktadekenoat (= Metil elaidat) e -
7 2468  18:109 (2)-9-Metil oktadekenoat (=Metil oleat) 8,0 -
8 2509  18:2w6 (Z,2)-9,12-Metil oktadekadienoat (=Metil linoleat) 29,0 151
9 2512 19:0 Metil nonadekanoat 3,6 -
10 2529  Etil nonadekanoat - 39,3
11 2546  Etil 9-metil oktadekanoat - e
12 2583  18:3w3 Metil a-linolenat - 21,5
Toplam 88,6 100.0
Doymus yag asitleri 195 63,4
Monodoymamis yag asitleri 40,1 -
Polidoymamis yag asitleri 29,0 36,6

RTI% n-alkanlarn tutulmasina dayali olarak deneysel hesaplanan Relatif Tutunma Indisi, % alev
iyonlasma dedektdrii verilerinden hesaplanmistir. e: Eser miktar <% 0.1.

5.3.3. Enantiomer bilesiklerin oranlari

F. divaricata ugucu yaginda bulunan major ugucu bilesiklerin enantiomerik durumu
siral Lipodex G kolonu kullanilarak tespit edilmistir. Cizelge 5.11.’de enantiomer

bilesiklerin yiizde dagilimi verilmistir.

Cizelge 5.12. F. divaricata ugucu yaglarindaki enantiomer dagilimi

(Mo Qe BB OB () () ®- O
Pinen Pinen Pinen Pinen Limonen Limonen Sabinen  Sabinen
% oran 30 70 12.1 87.9 75 25 100 0

F. divaricata ugucu yagindaki enantiomerler bilesiklerin kromatografik ayirimi
Sekil 5.4.-5.7.’de gosterilmistir.

85



Abundance

Signal: SY100P -EN-3.D\FID1A ch
72000 ( ) F).

70000

68000

(+)-a-Pinen

64000
62000
7os

Sekil 5.4. F. divaricata ugucu yagindaki o -pinen enantiomerlerinin siral kolondaki ayirim
ssooo (_)_B_Pinen
°°°°° (+)-B-Pinen
. )\ ald

Sekil 5.5. F. divaricata ugucu yagindaki  -pinen enantiomerlerinin giral kolondaki ayirimi

Abundance

Signal: SY100P-EN-4.D\ HD1A.ch
220000

(+)-Limonen  =*¥°*

180000 \ (-)-Limonen

51.534

160000

140000

120000

100000

60000 —

T T T T T
50.90 51.00 51.10 51.20 51.30 51.40 51.50 51.60 51.70
Time—

Sekil 5.6. F. divaricata ugucu yagindaki limonen enantiomerlerinin siral kolondaki ayirimi
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100000

95000

90000

85000

80000

75000

70000

65000

60000

55000

50000

Time-->

Signal:SY100P -EN -4.D\FID 1A ch

(-)-Sabinen
(+)-Sabinen

29‘75/

T T T T T T T
25.00 26.00 27.00 28.00 29.00 30.00 31.00

T
32.00

Sekil 5.7. F. divaricata ugucu yagindaki sabinen enantiomerlerinin siral kolondaki ayirimi

5.3.4. Ugucu yag iizerinde izolasyon calismalari

F. divaricata ugucu yagi gaz kromatografisi analizi sonucunda bir bilinmeyen
madde tespit edilmistir. Caligmanin ileriki asamalarinda “Madde No.1” olarak
kodlanmigtir. Ugucu yagdan elde edilen GC/MS kromatogrami Sekil 5.8.’de

gosterilmistir. Kromatogramda 61.1 alikonma zamaninda tespit edilen bilinmeyen bilesik

isaretlenmistir.

Abundance

4e+07
3.8e+07
3.6e+07
3.4e+07
3.2e+07
3e+07
2.8e+07
2.6e+07
2.4e+07
2.2e+07
2e+07
1.8e+07
1.6e+07
1.4e+07
1.2e+07
1e+07
8000000
6000000
4000000

2000000

TIC: SY-100-P-BB.D\data.ms

Ve
-
-
L

puTa,

»

]

ml‘ l l‘l&u " S

Maddenin izolasyonu i¢in dnce kolon kromatografisi teknigi ile ugucu yag oksijenli
ve oksijensiz olmak tizere iki fraksiyona ayrimi gergeklestirilmistir. Oksijenli bilesikleri
iceren alt fraksiyon gaz kromatografisi ile kontrol edilmistir. Bu bilinmeyen bilesigin

oksijenli kisimda bulundugu ve rdlatif ylizdesi tespit edilmistir. Elde edilen kromatogram

Sekil 5. 8. F. divaricata meyve ugucu yagi GC/MS kromatogrami

Sekil 5.9.’da gosterilmistir.
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Response_

Signal: SY200A-FRK-91.D\AD1ACch
6e+08

5.5e+08 Bilinmeyen
5e+08
4.5e+08
4e+08

3.5e+08

3e+08

2.5e+08

2e+08

1.5e+08

le+08

5e+07

e e T A o o o e S o B T B B BB
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 QA#O 10‘00 11.00 12.00
Time

Sekil 5.9. F. divaricata ugucu yag oksijenli alt fraksiyonundaki bilinmeyen maddenin tespiti

Caligmanin bir sonraki asamasinda yogunlastirilmis oksijenli alt fraksiyon, bir
kisim etil asetat igerisinde ¢oOziindiiriilerek preparatif gaz kromatografisi sisteminde
4.6.5’te belirtilen sartlarda izolasyon islemi gergeklestirilmistir. Fraksiyon toplama
tinitesinden alman bilesiklerin saflik kontroli GC-MS sistemi ile yapilmistir. Sekil
5.10°da izole edilen bilesigin analizinden elde edilen kromatogram ve kiitle spektrumu
gosterilmektedir.

Calismanin bir sonraki agamasinda, preparatif gaz kromatografisi sonucunda elde
edilen bilesigin yap1 aydinlatilmas1 agisindan NMR spektroskopi ile incelenmistir. Madde
No.1 500 pL kloroform d-1 igerisinde ¢oziilerek ¢esitli NMR 6l¢iimleri alinmustir.
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Abundance

TIC:SY200A-T-1.0\data.ms

nnnnnn

Abundance

Scan 1839 (13.035 min): SY200A-T-1.D\data.ms (-1830) ()
90000 105.1

85000
80000
75000
70000
65000
60000
55000
50000
45000
40000
35000
30000
25000
20000 b)
15000 136.2

10000
411 2581

5000

|
1 “ 58.0 || m . 153.1 177.0 215.1
o f T T " T T T T T

T
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260

m/z->

Sekil 5.10. F. divaricata ugucu yagindan izole edilen bilesigin saflik kontrolii (a) ve kiitle spektrumu (b)

5.3.5. Vitamin analizi sonug¢lari

F. divaricata meyve, yaprak ve kok kisimlarinin vitamin bilesimi analizi ultra
performans birlesim kromatografisi teknigi ile arastirilmistir (Sekil 5.11-5.13). Bitkisel
materyalin vitamin analizleri i¢in hazirlanan ekstreleri, Vit K1, K2, E, E asetat, A palmitat
ve B-karoten agisindan arastirilmasi sonuglart pgvit/Qpiti olarak hesaplanmistir (Cizelge
5.12)).

Cizelge 5.13. F. divaricata meyve, yaprak ve kok kisimlarindaki yagda ¢6ziinen vitamin analiz sonuglari

pgvit/Qoitki K1 K2 E E-asetat A-palmitat  B-karoten
Yaprak 3.8 - 45.9 - - 31.9
Meyve - - 34.5 - - eser
Kok - - - - - eser
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Vitamin E

Vitamin E

Sekil 5.11. F. divaricata meyvesinde (A) ve yapraginda (B) UPC? teknigi ile tespit edilen Vit E

042
040
RS
036
0as
092
00
020
026
024
022
020
016
16
014
02
010
008
005
o0s
002
000

0

kromatogrami

Vitamin K1

L S SO

500

.00 Te0 10 200 220 200 320 340 Abo 420 440 4f0  4G0 500 520 | 540 560 00

Sekll 5.12. F. divaricata yapraklarmda UPC2 teknigi 11e tesplt edilen Vit K; kromatogrami

020 040 0g0 0B 100 120 140

[-Karoten

~ A
/]

380 wbe | 420 440

—_

0

Sekil 5.13. F. divaricata yapraklarinda UPC? teknigi ile tespit edilen B-karoten kromatogrami

Di0 D40 080 0B0 160 | 120 40 R0 180 260 250 | 240 280 280 | 360 | 320 340 60 WEn 4B | 500 Bin | BAn | GR0 | An | B6O
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5.3.6. Ekstreler iizerinde izolasyon ¢aliymalari

Biyolojik aktivite caligmalarinda anlamli en yiiksek aktivite antioksidan testlerden
DPPH serbest radikal siipiiriicii etki testinde goriilmiistiir. Aktivitenin en yiiksek
goriildiigih FKMS kodlu ekstre ile izolasyon caligmalarina devam edilmesine karar

verilmistir.

F. divaricata kok sulu metanol ekstresinin kolon kromatografisi ile
fraksiyonlamasina gegilmeden once sirasiyla hekzan, kloroform, etil asetat ve 1-butanol
ile partisyonlama islemine tabii tutulmustur. ilk olarak 4 gr kuru ekstre 1lik su ile
karistirilarak siispanse elde edilmistir. Daha sonra bu karigim sirasiyla organik ¢oziiciiler,
hekzan, kloroform, etil asetat ve butanol ile sivi-sivi ekstraksiyonu islemine tabi
tutulmustur. Islem sonucunda hekzanli, kloroformlu, etilasetatli ve butanollii alt
fraksiyonlar elde edilmistir. Organik c¢oziiciilerden hekzan, kloroform ve etil asetat 40°
C’de vakum altinda uzaklastirilmistir. Butanollii fraksiyon igerisine kiigiik porsiyonlar
halinde su eklenerek 55° C sicaklikta diisiik basing altinda rotavaporda ¢oziiclisiinden
uzaklagtirllmigtir.  Stvi-sivi  ekstraksiyonundan kalan sulu bakiye dondurularak
liyofilizator yardimu ile kurutulmustur. Sivi-sivi ekstraksiyon ile elde edilen fraksiyon

miktarlar1 Cizelge 5.13’de gosterilmistir.

Cizelge 5.14. F. divaricata kok sulu metanol ekstresinin sivi-sivi ekstraksiyon verimleri

Numune Verim
FKMS-H 487 mg
FKMS-K 803 mg
FKMS-E 186 mg
FKMS-B 988 mg
FKMS-S 1078 mg

FKMS-H:hekzan fraksiyonu, FKMS-K:kloroform fraksiyonu, FKMS-E:etil asetat
fraksiyonu, FKMS-B:1-butanol fraksiyonu, FKMS-S:sulu bakiye

Elde edilen fraksiyonlarin anti-AChE ve DPPH antioksidan aktivite Ozellikleri
tekrardan test edilmistir. Fraksiyonlarin enzim aktivitelerinde total ekstreye gore diisiis
gozlenirken antioksidan aktivitelerinde artis oldugu gozlenmistir (Sekil 5.14). Alt
fraksiyonlarin DPPH antioksidan aktivite sonuclar1 Cizelge 5.14.’te gosterilmistir.
Yapilan testlerde fraksiyonlarin asetilkolin esteraz enzimine karsi herhangi bir etki

goriilmedigi i¢in sonuglar sunulmamustir.
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Cizelge 5.15. Fraksiyonlarin DPPH antioksidan aktivite sonugclari

Numune 1C50, mg/mL
FKMS-H %40 inh @ 10mg/mL
FKMS-K 1.06
FKMS-E 0.26
FKMS-B 0.39
FKMS-S AD

Sekil 5.14. Fraksiyonlarin DPPH serbest radikali siipiiriicii etkileri

Fraksiyonlara uygulanan biyolojik aktivite testlerinin ardindan ince tabaka
kromatografisi teknigi kullanilarak genel profillerindeki gesitlilik arastirilmistir (Sekil
5.15.). FKMS-E ve FKMS-B kodlu fraksiyonlarin antioksidan etkilerinin yiiksek olmasi,
ayrica itk profillerinin benzerlik gostermesinden dolayr bu iki fraksiyonun birlestirilip
kolon kromatografisine elde edilen kombine fraksiyon ile devam edilmesine karar

verilmistir.

Sekil 5.15. Kok sulu metanol ekstresinden elde edilen fraksiyonlarin ITK profillerinin kontrolii a) FKMS-
H, b) FKMS-K, ¢) FKMS-E, d) FKMS-B; mobil faz toluen:etil asetat:formik asit:su (5:100:10:10)
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Calismanin bir sonraki asamasinda birlestirilen FKMS-E ve FKMS-B kodlu
fraksiyonlarin kolon kromatografisi ile saflagtirilmasina gegilmistir. Bu amagla kombine
edilen FKMS-E ve FKMS-B fraksiyonlar1 3 mL metanol igerisinde ¢oziilerek kolona
yiiklenmistir. Kolonun sartlanmasi: 45 gr 230 mes silika jel kolona kuru dolum olacak
sekilde doldurulup 5 kolon hacmi kadar baslangi¢ mobil faz karigimi olan 93:7 hekzan-
etil asetat ¢Oziicii sistemiyle sartlandirilmistir. Ardindan numune ¢ozeltisi kolona tatbik
edilerek 10°ar mL’lik fraksiyonlar toplanmistir. Toplanan 1-200 arasi fraksiyonlarin ITK
ile kontrolleri gergeklestirilmistir (Sekil 5.16.). Benzer profile sahip olan fraksiyonlar (1-
12, 13-14, 15-22, 23-26, 27-48, 49-54, 55-63, 64-200) kombine edilerek NMR
spektrumlar kaydedilmistir.

Sekil 5. 16. Fraksiyonlarin 254 nm UV 1sik altinda ITK ile kontrolii

1H ve 13C NMR spektrumlarin incelenmesinin ardindan fraksiyonlarda tespit
edilen bilesiklerin jaeschkeanadiol tiirevleri 1-6 (daukan tipi seskiterpen) oldugu
saptanmigtir. Yukar1 alanda goriilen karakteristik metil doubletleri (1 0.86 ve 0.77) ve
oksijen gruplarinin bagli oldugu anlagilan karbon sinyalleri (5¢c 81.0 and 71.3/69.3, dn
5.20/5.16) 1-6 bilesiklerinin 6 nolu karbona bagli esterlerden farklilik gosteren
jaeschkeanadiol tiirevleri oldugunu agiga ¢ikarmistir. NMR spektrumlart incelendiginde
(6c 166.2-166.8) bilesiklerden 5 tanesinde benzoil pargasi bulundugu anlasilmaktadir,
ancak C-3” ve C-4’ nolu karbonlardaki bagl siibstitiye gruplarin (H, OH, OCH3s) farkli
oldugu saptanmistir. Diger molekiilden ise karakteristik anjelat pargasinin NMR
sinyalleri (6w 6.03 qq, 1.92 dg and 1.83 dq) tespit edilmistir. Elde edilen bu bilgiler
literatiir verileriyle kiyaslandiginda maddelerin yapilari tespit edilmistir. Cizelge 5.15.°da
elde edilen bilesikler ve birlestirilen fraksiyonlardaki bagil oranlar1 gosterilmektedir.

Bilesiklerin ana iskeletine ait NMR verileri Cizelge 5.16°da, ester zincirlerinin verileri
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ise Cizelge 5.17.°de verilmistir. Fraksiyonlardan elde edilen bilesiklerin NMR
spektrumlart Sekil 5.17-5.40°da gosterilmistir.

Cizelge 5.16. Yapis1 aydinlatilan daukan tiirevleri

Fraksiyon Fraksiyon bilesimi
Fr.13-14 (5.2 mg) Teferidin / jaeschkeanadiol anjelat = 1:0.4
Fr.15-22 (4.0 mg) Teferidin / jaeschkeanadiol anjelat/ ferutidin
Fr. 49-54 (7.6 mg) Ferutinin/teferin /ferutin = 0.5:0.4:0.1
Fr. 55-63 (9.9 mg) Ferutinin/ferutin/teferin = 0.35:0.45:0.2

Cizelge 5.17. Ana daukan iskeletine ait NMR verileri

N Daucane skeleton Angelate
o (J) dc, du (J) dc,
1 - 44.0
2 1.87/ 1.55 31.7
3 1.48/1.19 41.3
4 - 81.0,C
5 1.93 60.1
6 5.20 ddd (10.8, 10.8, 2.4) 71.3 5.16ddd  69.3
7 2.48/2.21 41.2
8 - 133.5
9 5.48 brs 125.5 525brs  129.3
10 1.99/1.92 41.1
11 1.85 37.2
12 0.86,d (7.0) 18.3
13 0.77,d (7.0) 17.6
14 0.92,s 13.7, CHs
15 1.75,s 26.5
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Cizelge 5.18. 6. Karbona bagli ester zincirlerinin NMR verileri

N Ferutinin Ferutin Teferin Teferidin Ferutidin Anjelate
O dc, SH dc, O dc, O dc, SH dc, O dc,
() () Q) Q) () Q)
I - 1225 122.3 122.3 130.7 123.1 - 168.2
2’ 6.81 1150 6.82 1146 6.89 1142 7.46 1285 6.87 1138 - 127.6
d dF d dt d
(8.8) (8.0) (8.0) (2.0, (8.0)
8.0)
3 7.85 1321 - 1454 - 1465 8.03 1296 791 1317 6.03 138.3
d dd d
(8.8) (2.0, (8.0)
8.0)
4 - 160.4 - 150.6 - 150.1 7.58 133.2 - 1639 183 205
dt
(2.0,
8.0)
5 785 1321 754 1241 754 1242 803 1296 791 1317 192 158
d dd dd dd d
(8.8) (2.0, (2.0, (2.0, (8.0)
8.0) 8.0) 8.0)
6’ 6.81 1150 748 1118 7.48 1118 7.46 1285 6.87 1138
d d d dt d
(8.8) (2.0 (2.0 (2.0, (8.0)
8.0)
7 - 166.6 - 166.5 - 166.8 - 166.8 166.2
OCHs - 3.89 564 387 56.1 - - 380 554
S s S
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Sekil 5.17. 13-14 nolu fraksiyonun 1H NMR spektrumu
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Sekil 5.18. 13-14 nolu fraksiyonun 13C NMR spektrumu
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Sekil 5.19. 13-14 nolu fraksiyonun HMBC NMR spektrumu
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Sekil 5.20. 13-14 nolu fraksiyonun HSQC NMR spektrumu
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Sekil 5.21. 13-14 nolu fraksiyonun COSY NMR spektrumu
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Sekil 5.22. 13-14 nolu fraksiyonun 13C APT NMR spektrumu
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Sekil 5.23. 15-22 nolu fraksiyonun 1H NMR spektrumu
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Sekil 5.24. 15-22 nolu fraksiyonun 13C NMR spektrumu
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Sekil 5.25. 15-22 nolu fraksiyonun HMBC NMR spektrumu
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Sekil 5.26. 15-22 nolu fraksiyonun HSQC NMR spektrumu
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Sekil 5.27. 15-22 nolu fraksiyonun COSY NMR spektrumu
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Sekil 5.28. 15-22 nolu fraksiyonun 13C APT NMR spektrumu
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Sekil 5.29. 49-54 nolu fraksiyonun 1H NMR spektrumu
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Sekil 5.30. 49-54 nolu fraksiyonun 13C NMR spektrumu

SNV

FR_49-54.3.ser
HMBCGP CDCI3 {D:\spectra_automation} nmrsu 5

L IJJ i

T T T T
60 50 40 30

5w of
0 m?iﬁqo 'n@
e 2R

R
G;U
Qe ol §
o0 u

CIE T |

T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0

f2 (ppm)

Sekil 5.31. 49-54 nolu fraksiyonun HMBC NMR spektrumu
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Sekil 5.32. 49-54 nolu fraksiyonun HSQC NMR spektrumu

U A

FR_49-54.2.ser f-2
COSYGPSW CDCI3 {D:\spectra_automation} nmrsu 5

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0 -05 -1.0 -1.5 -2.0

f2 (ppm)

Sekil 5.33. 49-54 nolu fraksiyonun COSY NMR spektrumu
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Sekil 5.34. 49-54 nolu fraksiyonun 13C APT NMR spektrumu
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Sekil 5.35. 55-63 nolu fraksiyonun 1H NMR spektrumu
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Sekil 5.36. 55-63 nolu fraksiyonun 13C NMR spektrumu
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Sekil 5.37. 55-63 nolu fraksiyonun HMBC NMR spektrumu
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Sekil 5.38. 55-63 nolu fraksiyonun HSQC NMR spektrumu
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Sekil 5.40. 55-63 nolu fraksiyonun 13C APT NMR spektrumu

Calismanin bir sonraki agamasinda izolasyon ¢alismalarina FKMS-E ve FKMS-B
kombine alt fraksiyonundaki polar bilesiklerin elde edilmesi amaglanarak jel filtrasyon
yonteminin kullanildigi Sefadeks LH-20 dolgulu siitun kromatagrafisi teknigi
uygulanmistir. Bu amagla 24 saat 6nceden metanol igerisinde sisirilen 25 gr sefadeks
kolona doldurulmustur. Numunenin (1.25 g) az miktarda metanol igerisindeki ¢ozeltisi
kolona tatbik edilerek izokratik olarak eliie edilmistir. Eliisyon sonunda 60 adet 4 mL’lik
hacimlerde fraksiyonlar toplanmistir. Toplanan fraksiyonlarmn kontrolleri ITK teknigi ile
UV altinda ve NPR reaktifi ile gerceklestirilmistir (Sekil 5.41.).
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Sekil 5.41. Jel filtrasyonu teknigi ile elde edilen fraksiyonlarin kontrolii

ITK kontrolleri sonucu benzer profilli fraksiyonlar SpFr1 (Fr.13-19), SpFr2 (Fr.20-
28), SpFr3 (29-36), SpFr4 (37-45) olarak birlestirilmistir. ITK sonuglari
degerlendirildiginde SpFr3 kodlu fraksiyonun madde yogunlugu g6z Oniinde
bulundurularak saflastirma calismalarina bu fraksiyon ile devam edilmesine karar

verilmigtir.

SpFr3 kodlu alt fraksiyon 9:1 diklorometan:metanol ile sartlandirilmig 30 gr Silika
jel (230 mes) ile doldurulmus kolona tatbik edilmistir. Toplamda 10’ar mL’lik hacimlerde
400 fraksiyon toplanmustir. Toplanan fraksiyonlarmn kontrolleri ITK teknigi ile UV 151k
altinda ve NPR reaktifi kullanililarak gergeklestirilmistir (Sekil 5.42.).

Sekil 5.42. Silika jel kolondan elde edilen fraksiyonlarin NPR reaktifi ile kontroli
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ITK kontrollerinden elde edilen veriler 1s1¢1inda gerekli gériilen birlestirmeler SIFr1
(Fr. 98-113, 2.3 mg), SIFr2 (Fr. 114-132, 1.7 mg) ve SIFr3 (Fr. 133-189, 1.8 mg) olarak
yapilmistir. Elde edilen fraksiyonlarin igerigi LC-MS/MS sistemi kullanilarak, literatiir

ve standart madde kiyaslamalari ile birlikte aydinlatilmastir.

Elde edilen fraksiyonlarda ferulik asit, 3-O-kafeoilkinik asit, 4-O-kafeoilkinik asit,
5-O-kafeoilkinik asit, 1,5-dikafeoilkinik asit, 3,5-dikafeoilkinik asit ve siibstitiye
gruplarin hangi poziyondan bagli oldugu MS spektrumundan tam olarak tespit
edilemeyen ancak 1,3-dikafeoilkinik asit oldugu tahmin edilen bir bilesik tespit edilmistir.
Elde edilen kromatogramlar Sekil 5.43, 5.45,5.47, 5.49, 5.51, 5.53, 5.55 te gosterilmistir.
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1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 105 11 115 12 1
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vs. Acquisition Time (min)

Sekil 5.43. SIFr1 kodlu fraksiyonda Ferulik asit SIM kromatogrami
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Sekil 5.44. Ferulik asit pargalanma spektrumu

Ferulik asit par¢alanma spektrumu (Sekil 5.44) incelendiginde ferulik asit negatif
iyonlasma modunda bir hidrojen kaybederek m/z 193 [M-H]  molekiil iyon pikini
olusturmustur. Molekiiler iyon pikinden kopan metil grubu (-15 amu) spektrumda m/z
179 iyonu ile goriilmektedir [M-H-CH3s]. m/z 161 fragmentin olusmasi ise ana yapidan
metil kopmasi sonrast olusan su cikist ile meydana gelmistir [M-H-CO2-H20].
Karbondioksit ¢ikisi (-44 amu) ile spektrumda [M-H-CH3-CO2] m/z 135 fragmenti

olugsmustur. Spektrum incelendiginde molekiiliin ferulik asitle uyumlu oldugu
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goriilmektedir. Bilesigin tanimlanmasinda standart madde analizinden elde edilen veriler

ve literatiir bilgilerinden faydalanilmistir [317, 318].
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Sekil 5.45. SIFrl kodlu fraksiyonda 5-O-Kafeoilkinik asit SIM kromatogrami
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Sekil 5.46. 5-O-Kafeoilkinik asit parcalanma spektrumu

Literatiirde Clifford tarafindan klorojenik asit isomerlerinin tayini ig¢in
uygulanabilecek bir tayin anahtar1 yayinlanmistir. Bu tayin anahtarina gore 353 m/z
molekiil iyon piki kafeoilkinik asit tiirevlerini isaret eder. Bir sonraki asamada MS?
iyonlart yogunluklart incelenir. Anahtar, temel pikin 191 m/z yada 173 m/z oldugu
durumlarda farkli izomerlere yonlendirir. Temel pikin 191 m/z olmast durumunda 3- yada
5- izomeri, temel pikin 173 m/z olmas1 durumunda ise 4- izomeri oldugu tespit edilir. 3-
ve 5- izomerlerin ayirimi ise 179 m/z iyonunun yogunluguna gore karar verilir. Yogun
179 m/z piki 3-, zayif yada hi¢ goriillmemesi durumda 5- izomer oldugu anlasilir. Bu
bilgiler dogrultusunda Sekil 5.46’daki spektrum incelendiginde molekiil iyon pikinin m/z
353 [M-H] oldugu goriilmektedir. Pargalanma spektrumunda temek pikin 191 m/z olmasi
ve 179 m/z pikinin az yogunlukta goriilmesi 5-O-kafeoilkinik asit’e karakteristiktik
oldugundan maddenin 5-O-kafeoilkinik asit olduguna karar verilmistir. Alikonma
zamani, standart madde ile elde edilen spektrumlar ve literatiir bilgisi ile desteklenmistir
[319].
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Sekil 5.47. SIFrl kodlu fraksiyonda 4-O-Kafeoilkinik asit EIC kromatogrami
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Sekil 5.48. 4-O-Kafeoilkinik asit par¢alanma spektrumu

Yukarida agiklanan tayin anahtar1 dogrultusunda Sekil 5.48’deki spektrum
incelenmistir. Molekiil iyon piki m/z 353 [M-H]’iin par¢alanma {iriinii temel pik olarak
m/z 173 oldugu goriilmektedir. Bu durum pargalanmanin 4’no.lu karbon atomuna bagl
hidroksil gruplar1 {izerinden gergeklestigini gostermektedir Klorojenik asitlerin
parcalanmasinda bu fragmentasyon 4-O-kafeoilkinik asit’e karakteristiktir. Alikonma
zamani, standart maddeden elde edilen spektrumlar ve literatiir verileri 1s18§inda maddenin

4-O-kafeoilkinik asit oldugu tespit edilmistir [319].
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Sekil 5.49. SIFrl kodlu fraksiyonda 3-O-kafeoilkinik asit EIC kromatogrami
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Sekil 5.50. 3-O-kafeoilkinik asit parcalanma spektrumu

Sekil 5.50.°deki spektrum yukarida aciklanan tayin anahtarina bagli kalarak

incelendiginde molekiil iyon piki m/z 353 [M-H]’iin temel pik olarak m/z 191’e

parcalandig1 goziikmektedir. Diger olusan iyonlarin bagil yogunluklari kafeoilkinik asitin

3 ve 5 formlarmin ayirt edici faktorii oldugu bilinmektedir. 5 formunda m/z 173 az

yogunlukta veya hi¢ goziikmez iken 3 formunda belirgindir. Incelenen spektrumda m/z

173’lin belirgin olmasi ve standart maddeden elde edilen spektrumdan elde edilen veriler

goz Oniinde bulunduruldugunda bu maddenin 3-O-kafeoilkinik asit oldugu tespit

edilmistir [319].
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Sekil 5.51. SIFrl kodlu fraksiyonda 1,5-dikafeoilkinik asit EIC kromatogrami
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Sekil 5.52. 1,5-dikafeoilkinik asit par¢alanma spektrumu

Literatiirde Clifford tarafindan dikafeoilkinik asit isomerlerinin tayini igin
uygulanabilecek bir tayin anahtar1 yayinlanmistir. Bu tayin anahtarina gére m/z 515 [M-
H] molekiil iyon piki dikafeoilkinik asit tiirevlerini isaret eder. Bir sonraki asamada MS?
iyon yogunluklart incelenir. Anahtar, temel pikin m/z 191 yada m/z 173 oldugu
durumlarda farkli izomerlere yonlendirir. Temel pikin m/z 191 olmasi durumunda
siibstitiye grubun 4- pozisyonunda olmayan bir izomeri isaret eder ve pargalanma
iyonlarmin (m/z 335, m/z 179) yogunluklari incelenir. m/z 335’in temel pikin iigte biri ve
m/z 179 iyonunun temel pikin en az yarisi kadar oldugu durum 1,3-DCQA izomerini
gosterir. m/z 335 ve m/z 179’un zayif oldugu (<%10) durumda 1,5-DCQA izomeri
saptanir. m/z 335’in goriilmedigi ancak m/z 179’un yogun goriildiigii durumda ise 3,5-
DCQA tespit edilir. Temel pikin m/z 173 oldugu durumu inceleyecek olursak 299 m/z ve
m/z 203’un yogun oldugu durumlarda 1,4-DCQA bulunur. m/z 335’in zayif ve m/z 179’un
gliclii oldugu spektrumlardan 3,4-DCQA, m/z 335’in goriilmedigi ve yogun m/z 179’un
gorildiigli spektrum durumunda 4,5-DCQA saptanir. Bu bilgiler 1s1ginda Sekil 5.52.’de
goriilen spektrum degerlendirilmistir. Molekiil iyon piki m/z 515 [M-H] olarak
goriilmektedir. Parcalanma iriinleri incelendiginde maddenin bir kafeoilkinik asite
benzer parcalanmalar gosterdigi fakat molekiiliin agirliginin 162 amu fazla oldugu
goriilmektedir. Bu durum yapiya bir kafeik asit daha baglandigini1 gostermektedir. (kafeik
asit molekiil agirlig1 180 amu olmasina ragmen kinik asitler ile baglanirken agiga ¢ikan
su toplam kiitlede kendini 162 amu olarak gdstermektedir. Bu durum maddenin bir
dikaffeoilkinik asit tirevi oldugunu isaret etmektedir. Dikafeoilkinik asitlerin
karakteristik par¢alanmalar1 temel pikin m/z 173 ve m/z 191 olmas1 gore yol almaktadir.
Mevcut spektrumda 191 m/z’nin 173 m/z’ye oranla daha baskin oldugu goriilmektedir.

m/z 335 ve m/z 179°un zayif oldugu parcalanmalar 1,5-dikafeoilkinik asit’i isaret
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etmektedir. Bu tespit alilkonma zamani ve standart madde spektrumlar1 ile

desteklenmektedir [320].
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Sekil 5.53. SIFrl kodlu fraksiyonda 3,5-dikafeoilkinik asit EIC kromatogrami
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Sekil 5.54. 3,5-dikafeoilkinik asit parcalanma spektrumu

Yukarida agiklanan tayinin anahtar1 dogrultusunda Sekil 5.54’deki spektrum
incelenmistir. Temel pikin m/z 191 oldugu goriilmektedir. m/z 335 pikinin zayif olmasi
ve m/z 179 pikinin 1,5-dikafoilkinik asitte goriilenin aksine daha baskin olmasi 3,5-
dikafeoilkinik asiti igaret etmektedir. Mevcut spektrum literatiir verileri 1s1831inda

degerlendirildiginde maddenin 3,5-dikafeoilkinik asit oldugu tespit edilmistir [320].
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Sekil 5.55. SIFr1 kodlu fraksiyonda dikafeoilkinik asit tiirevi bilesigin EIC kromatogrami
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Sekil 5.56. Dikafeoilkinik asit tiirevi bilesigin parcalanma spektrumu

Sekil 5.56’daki spektrumda m/z 515 [M-H] molekiil iyon pikinin pargalanarak

temel pik olarak m/z 179 olusturdugu goriilmektedir. Bahsedildigi {izere dikafeoilkinik

asit tiirevlerinde temel pikin m/z 173 ya da m/z 191 olmasi beklenir. Ancak burada temel

pik olarak m/z

179°un olugsmasi maddenin tespitini giiclestirmektedir. Tayin

anahtarindaki diger iyon pikleri agisindan incelendiginde bagil olarak temel pikin 3’te 1’1

oranin M/z 335 pikinin ve gii¢lii bir m/z 179 pikinin goriilmesi maddenin 1,3-

dikafeoilkinik asit oldugunu diigiindiirmektedir.

Cizelge 5.19. Saflastiralan fraksiyonlarda tespit edilen bilesiklerin fragmentasyon bilgileri

Bilesik MW M-H Fragmentler RT Fr.
Ferulik asit 194.18 193.0 134 (100), 161 (80) 12.9 SIFr1, SIFr2, SIFr3
191 (100), 135 (35), 179
5-CQA 354.31 353.0 ( (17)), 161 ((5)) 7.3 SIFr1, SIFr2
173 (100), 191 (55), 179
4-CQA 354.31 353.0 (41), 135 (31), 111 (23), 8.3 SIFr1, SIFr2
191 (21)
3-COA 354.31 353.0 191 (100), 179 (17) 8.4 SIFr1, SIFr2
179 (100), 353 (93), 191
1,5-DCQA 516.4 515.0 (69), 335 (23), 135 (12), 9.1 SIFr1, SIFr2
173 (11)
191 (100), 353 (99), 179
3,5-DCQA 516.4 515.0 (78), 335 (22), 135 (15), 9.3 SIFrl
161 (9)
353 (100), 173 (79), 203
1,3-DCQA* 516.4 514.5 (52), 179 (37), 255 (27), 10.5 SIFrl

191 (20)
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6. SONUC VE TARTISMA

Bu tez calismasi kapsaminda endemik F. divaricata bitkisi tizerinde kapsamli
fitokimyasal tarama ve biyolojik aktivite degerlendirme ¢alismalar1 gergeklestirilmistir.
Bitkinin, farkli kisimlarindan elde edilen ekstreler (ugucu yag, sabit yag, maseratlar)
kromatografik-spektroskopik  teknikler  kullanilarak  arastirilmistir.  Calismalar
kapsaminda numunelerin ugucu yag, enantiomer ugucu bilesen oranlari, sabit yag, yagda
¢cozlinen vitaminler kompozisyonlar: aydinlatilmistir. Bununla birlikte ekstrelere
biyolojik aktivite giidiimlii saflagtirma islemleri gerceklestirilmistir ve yapi tayini

calismalar1 ylriitilmiistiir.

Calismalarda bitkinin farkli kisimlari kullanilarak farkli polariteli ¢oziiciilerle
ekstreleri elde edilmistir. Elde edilen ekstrelerin ekstraksiyon verimlerinin kiyaslanmasi
Sekil 6.1.’de gosterilmistir. En yiiksek ekstraksiyon verimi toprakiistii kisimlardan
hazirlanan sirasiyla sulu metanol ve metanollii ekstreler olarak tespit edilmisir. Kok
ekstrelerinde de en yliksek verimler benzer sekilde sirasiyla metanollii ve %60 metanol-
su karigimi ile hazirlanan ekstrelerdir. En yiiksek ugucu yag oran1t meyve kisimlarinda
saptanmistir. Anlasildig: tizere polar ¢oziiler kullanilarak uygulanan ekstraksiyon iglemi
daha yiiksek verimle sonuglanmaktadir. Ayrica, bitkinin meyvelerinin, diger

kisimlarindan daha fazla ugucu yag tasidig goriilmektedir.
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Sekil 6.1. F. divaricata ekstraksiyon verimlerinin karsilagtirilmasi
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Numunelerin antioksidan potansiyelleri iki farkl1 mekanizma iizerinden ¢alisan test
yontemleri kullanilarak arastirilmistir. Bunlardan ilki elektron transferi mekanizmasi ile
calisan DPPH serbest radikal siipiiriici etki testidir. Kok kisimdan elde edilen polar
ekstrelerin diger ekstrelere kiyasla daha etkin oldugu goriilmektedir ( FKMS:
IC50:0.66+0.01 mg/mL). Diger polar ekstreler degerlendirildiginde antioksidan
potansiyelleri FHMS>FKM>FHM seklinde siralanmaktadir. Hekzan ve klorofom
coziiciileri ile elde edilen ekstrelerin inhibisyon degerleri ise %38-54 arasinda kalmastir.
Test edilen ugucu yaglar ise bu deney sartlarinda antioksidan etkili goriilmemistir.
Literatiirde F. sinkiangensis petrol eteri ekstresi hi¢ aktivite gostermemis iken etil asetat,
butanol ve metanol ile elde edilen ekstreleri doza bagli olarak serbest radikal siipiiriicii
etki gostermistir [305]. F. orientalis toprakiistii sulu metanol ekstresinin DPPH radikali
etkin bir gekilde stipiirdiigii (ICs0:0.01 mg/mL) rapor edilmistir [80]. F. assafoetida
yapraklarindan elde edilen polar ekstre ve ugucu yagin ayr1 ayr etkisinin degerlendirildigi
calismada ekstrenin etkin radikal siipiiriicii 6zellikler tasidigi ancak ugucu yagin daha

diisiik etkiye sahip oldugu bildirilmistir [321].

Numunelerin antioksidan etkisi bir diger elektron transferi mekanizmasi ile ¢alistig
bilinen bakir iyonu indirgeme testi ile arastirilmigtir. Calismalar sonucu DPPH serbest
radikali siipiiriicli etki testine benzer sekilde kok polar ekstreleri en yiiksek indirgeme
potansiyeli sahip oldugu goriilmektedir (FKM:147.9+£5.5, FKMS:140.9+8.4). Diger
numunelerin Troloksa esdeger indirgeme kapasiteleri siralandiginda FKH>FHKL>FHH
seklinde oldugu saptanmistir. Ugucu yaglarin bu deneyde c¢ok diisiik indirgeme giiciine
sahip oldugunu tespit edilmistir. F. elaeochytris toprak iistii kisimlarindan hazirlanan
polar ekstreler etkin indirgeme giiciine sahip oldugu (121.6-123.2 pg/mL) bildirilmistir,
bunun yani sira test edilen apolar ekstrenin daha diisiik etkili oldugu rapor edilmistir
[322]. F. caspica toprakiistii polar ekstreleri de CUPRAC deneyinde aktif oldugu, ancak
kloroform ekstresinin daha diisiik etkili oldugu bildirilmistir [221]. F. communis sulu-
etanol, etanol, kloroform, hekzan ekstrelerinin arastirildigi calismada en etkili ekstre sulu
etanol ve kloroformlu ekstreler oldugu tespit edilmis, ancak hekzanli ekstrenin en zayif

oldugu goriilmiistiir [323].

Antioksidan etkinin arastirilmasinda farkli bir mekanizmanin ¢alistigi lipit
peroksidasyonu/p-karotene soldurma testidir. Bu mekanizma proton transferi lizerinden

caligmaktadir. Test edilen numunelerde FKMS ve FHMS kodlu numunelerin en giiclii
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lipit peroksidasyonunu inhibe edici &zelliklerde oldugu saptanmistir (ICs0:0.43,0.35
mg/mL). Diger polar ekstrelerin orta dereceli etkili oldugu goriilmiistiir, ancak apolar
ekstreler ve ugucu yaglar oksidasyonu diisiik seviyede inhibe edebildigi tespit edilmistir.
Deney siiresince lipit peroksidasyonu kaynakli B-karotenin renginin solmasi
spektrofotometrik olarak 15 dakikalik periyotlarla kinetik takip edilmistir (Sekil 6.2).
Sekil 6.2.’de goriildiigii lizere B-karoten en uzun siire rengini polar ekstrelerin varliginda
koruyabilmistir. Ancak B-karoten, ugucu yag ve apolar ekstreler ile test edildiginde

oksidasyona uzun siire direnememistir.

0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05

0 20 40 60 80 100 120

—@— Hex Kloroform Metanol %60 Metanol
—@— Hex —@— Kloroform  —@=— Metanol —@— %60 Metanol
—e—H-E0 —e—BHA

Sekil 6.2. B-Karoten/linoleik asit peroksidasyonun kinetik takibi

F. orientalis’ten elde edilen deodorize asetonlu ekstrenin lipit peroksidasyonunu
inhibe edici 6zelliklerde oldugu ancak hekzan ekstresi, ucucu yag ve deodorize sulu
ekstrenin zayif etkili oldugu bildirilmistir [80]. Bir diger ¢alismada F. elaeochytris
hekzan, aseton, metanol ve sulu ekstreleri test edilmistir. En yiiksek etki metanollii
ekstrede goriiliirken, asetonlu ve sulu ekstreler orta seviyede ancak hekzanli ekstre diisiik

etkili oldugu rapor edilmistir [322].

Numunelerin asetilkolinesteraz enzimini inhibe etme 6zellikleri Ellman metodu
kullanilarak in-vitro sartlarda arastirilmistir. Deneyler sonucunda numunelerin ¢ok
yiiksek aktiviteye sahip olmadigi goriilmektedir (Maks. %55). Yine de numuneler kendi
icinde degerlendirildiginde ucucu yag en yiiksek inhibisyon degerine sahip oldugu tespit
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edilmistir. Maseratlar arasinda ise kok sulu metanol ekstresi en etkili enzim inhibisyon
degerlerine sahip oldugu saptanmistir. F. caspica ve F. halophilla toprakiistii metanollii
ekstreleri oldukca etkili asetilkolinesteraz inhibisyonu gosterdigi rapor edilmistir
(I1C50:0.04, 0.28 pg/mL). Ancak apolar ekstreler diisik etki gOstermistir [324]. F.
gummosa diklorometan ekstresi etkin bir sekilde AChE enzim inhibisyonu gostermistir,
bu aktivitenin kumarin tiirevlerinden aurapten ve farnesilferol A bilesiklerinden
kaynaklandigi ortaya ¢ikarilmistir [67]. F. lutea bitkisin kok kisimlarindan izole edilen
dihidrofuranokumarin tipi bilesiklerin enzimi inhibe edici 6zellikler tagidig1 bildirilmistir

(ksantotoksin 1Cs0:0.76 uM) [232].

Numunelerin a-amilaz enzimini inhibe etme 6zellikleri I/KI metodu kullanilarak
arastirilmistir. Herhangi bir numunenin enzimi inhibe edici 6zellikte olmadigi tespit
edilmistir. Ancak literatiirde bu enzimi inhibe eden tiirlerin oldugu bilinmektedir. F.
pseudoreoselinum ugucu yagmnin 2.6 mM akarboza esdeger sekilde a-amilaz enzim
inhibisyonu gosterdigi rapor edilmistir [325]. Molekiiler doking yontemi ile yapilan
arastirmada F. assafoetida bitkisinde bulunan a-amilaz inhibisyonundan sorumlu olan
bilesiklerin kumarin ve diterpen yapida oldugu (kamolonol, gummosin, pisealakton B,
farnesilferol A) bildirilmistir. Bunun yanisira farkli enzimler kullanilarak (a-glukozidaz)
cesitli Ferula tiirlerinin antidiyabetik potansiyeli de bildirilmistir. F. halophila bitkisinin
aseton, kloroform ve metanol ekstrelerinin anti-o-glukozidaz etkili oldugu rapor
edilmistir [326]. F. orientalis polar ekstreleri a-amilaz tizerinde inhibe edici 6zelliklerinin

oldugu ortaya ¢ikarilmistir (ICs0:0.67 pg/mL).

F. divaricata ekstrelerinin antimikrobiyal etkileri gesitli patojen bakteri ve maya
suslar1 {izerine MIK teknigi kullamlarak arastirilmistir. Calismalar sonucunda toprakiistii
kisimlardan hazirlanan ekstreler, kok kisimlarindan hazirlananlar ile kiyaslandiginda
daha etkili goziikseler de genel olarak tiim numuneler zayif etkili olarak
degerlendirilmistir (Maks: MIC, 0.312,5-2500 pg/mL). Numunelerin anti-mikrobiyal
Ozellikleri ~ siralanacak  olursa ~ FHKI>FHH=FHMS>FHM  (C. albicans),
FHKI>FHM>FHH=FHMS (C. parapsilosis) seklindedir. Test edilen numuneler her ne
kadar zayif etki gostermis olsalar da literatiirde anti-mikrobiyal 6zellikler tagiyan bir¢cok
Ferula tiirii bildirilmistir. F. gummosa meyvelerinden elde edilen ugucu yagin c¢esitli
gram pozitif, gram negatif patojenler ve fungus suslar1 {izerine antimikrobiyal etkilerinin

arastirildigl c¢alismada, ucucu yagin test edilen tiim suslarda etkili oldugu ve yagin
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potansiyel bir aromatik anti-mikrobiyal ajan olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir
[327]. Bir diger c¢alismada ise F. hermonis tiriinden izole edilen daukan tipi
seskiterpenlerin alti patojen mikroorganizma ve bir fungus susunun {izerine anti-
mikrobiyal etkileri aragtirilmis ve bilesikler anti-fungal 6zellikler gdstermese de teferidin,

ferutinin ve teferin bilesikleri antimikrobiyal etkili goriilmistiir [72].

Calismalar kapsaminda F. divaricata ugucu bilesenleri toprakiistii, meyve ve kok
kisimlar1 ayr1 ayr1 olacak sekilde kimyasal kompozisyonlari aragtirilmistir. Toprakiistii ve
meyve ugucu yaglari hidrodistilasyonla, kok ugucu bilesenleri ise mikrodistilasyon ile
elde edilip igerikleri GC-MS/FID teknikleri ile aydmlatilmistir. Toprakiistii ve meyve
ucucu yag profilleri benzer igeriklerde oldugu kok ugucu bilesenlerinin ise genel profil
acisindan farklilik gdsterdigi tespit edilmistir. Meyve ve toprakiistii ugucu yaginda ana
maddeler nonan (45.7-48.3), a-pinen (23.7-24.0), B-pinen (6.1-5.5), kamfen (4.8-4.0),
mirsen (2.6-1.7) ve limonen (2.6-2.0) olarak tespit edilmistir. K6k ugucu bilesenlerinde
ana maddeler B-kubeben (20.3), dausen (11.3), y-amorfen (8.1), germakren D (6.9),
hekzanal (5.7), dauka-8,11-dien (4.1), trans-B-bergamoten (3.7) oldugu tespit edilmistir.

Ucucu yaglarda tespit edilen major bilesiklerin formiilleri Sekil 6.3.’de gosterilmektedir.

nonan

kamfen a-pinen B-pinen

PPN

mirsen limonen

B-kubeben y-amorfen dausen

Sekil 6.3. F. divaricata ugucu yagi ana bilesikleri
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Meyve ucucu yagi icerisinde toplam numunenin %96.9’unu temsilen 56 adet bilesik
tanimlanmistir. Toprakdistii ugucu yagi ise daha kompleks bir igerige sahip olup %97.1°1
temsilen 84 adet bilesik tespit edilmistir. Kok ucucu bilesenleri profili ise diger iki ugucu

yagdan farkli bir profile sahip oldugu ve %91.1°1 temsilen 34 ugucu bilesik saptanmastir.

Meyve ve toprakiistii ugucu yagi igerisinde %45.7 ve 48.3’liik oranla en fazla
bulunan alkan grubundan nonan bilesiginin literatiirde daha 6nce ¢esitli Ferula tiirlerinde
bildirilmistir. F. orientalis toprakiistii ugucu yaginda (%16.0) [220], F.elaeochytris
meyve ugucu yaginda (%27.1) [223], F. microlea toprakiistii ugucu yaginda (%13.2)
[230], nonan bilesigi bulundugu rapor edilmistir. Monoterpen grubundan a-pinen bilesigi
Ferula tiirleri ugucu yaglarinda yaygin olarak yiiksek miktarlarda goriilmektedir. F.
orientalis toprakiistii ugucu yagmin %75.9 [217], F. lycia meyve ugucu yaginin %59.9
[224], F. mervynii toprakiistii ugucu yaginin %48.1 [227], F. ovina toprakiistii ugucu
yaginin %20.1 [231], a-pinen igerdigi bildirilmistir. B-Pinen bilesigi de Ferula ugucu
yaglarinda bir¢ok kez tespit edilmistir. F. orientalis toprakiistii ugucu yaginda (%13.8)
[220], F. lycia meyve ugucu yaginda (%19.0) [224], F. gummosa meyve ugucu yaginda
(%64.9) [228] B-pinen bilesigi bulundugu rapor edilmistir. F. persica toprakiistii ugucu
yaginin %20.5 [220], F. ovina toprakiistii ugucu yagmin %5.6 [220] kamfen igerdigi, F.
gummosa regine ugucu yaginin %10.0 [11], F. communis yaprak ugucu yaginin %53.5
[328], F. glauca ¢igek ugucu yaginin %13.6 [329], mirsen icerdigi ve F. szovitsiana sap-
yaprak ugucu yagmin %4.6 [330], F. lycia kok ugucu yagmin %3.2 [224], limonen
igerdigi literatiirde yer almaktadir. F. divaricata meyve, toprakiistii ugucu yaginda
tanimlanan alkan serisi bilesikler ve oksijensiz monoterpenler genel Ferula tiirlerin sikca
goriilen bir profildir. Her iki ugucu yagin bilesiminde 61.1 alikonma zamaninda
(RRI:2465) kiitle spektrumu kiitiiphanelerinde tanimlanamayan bir bilesik tespit
edilmistir. Kullanilan NIST kiitle spektrumu veritabanindan bilesigin yapisinda bir
benzoik asit iskeleti oldugu bilgisi edinilmistir. Madde kolon kromatografisi teknigi ile
oksijenli ve oksijensiz alt fraksiyonlara ayrilmistir. Bir sonraki asamada oksijenli
bilesiklerin olusturdugu alt fraksiyon preparatif gaz kromatografisi teknigi ile
saflagtirilmistir. Maddenin yap1 tayini NMR spektroskopisi ol¢timleri alinmistir. NMR
verileri degerlendirilmesi sonucunda bilesigin kesin yapist aydinlatilamamakla birlikte
bilesigin yapisinda daukan tipi seskiterpenin ester bagi ile 3-4-dihidroksi benzoik asit
veya 4-hidroksi benzoik asit’e bagl oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak bu bilesigin 6-

(3R,4R-dihidroksibenzoil)-ferutinol (akiferidin) oldugu disiiniilmektedir [331, 332].
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Literatiir taramalarinda bu bilesigin daha 6nce Ferula tiirlerinden F. akitschkensis [144]
ve F. soongarica [331] ‘dan izole edildigi goriilmektedir. Ayrica bilesigin daukan

fitoGstrojen etkiye sahip oldugu kaynaklarda bildirilmistir [333].

F. divaricata kok wugucu bilesenlerinin meyve ve toprakiisti ugucu yag
profillerinden oldukc¢a farkli oldugu tespit edilmistir. Yag igerisinde alkanlar ve
monoterpenler mindr diizeyde bulunmustur. K6k ugucu yaginin ana bileseni -kubeben
birgok tiirlerinde rapor edilmistir. F. communis kok ugucu yaginda %8.2 [329], F.
communis yaprak ugucu yaginda %6.4 [342], F. elaeochytris toprakiistii ugucu yaginda
%21.3 [334] B-kubeben tespit edilmistir. Kok ugucu yaginin seskiterpenlerce zengin

oldugu ve bu seskiterpenler literatiirde farkli Ferula tiirleri igin rapor edilmistir.

F. divaricata’nin farkli organlarindan elde edilen ugucu bilesenleri profillerini
kiyaslayacak olursak meyve ve toprakiistii kisimlarin yogunlukla alkan ve oksijensiz
monoterpenlerden olustugu, kok kisimlarinin ise yarisindan fazlasinin oksijensiz
seskiterpenlerden olustugu goriilmektedir. Genel olarak tespit edilen major gruplarin
dagilimi Sekil 6.4’te kiyaslanmistir. Meyve ve toprakiistii kisimlarda tespit edilen

RRI:2465 sahip bilinmeyen maddeye kok ucucu kisimlarinda rastlanmamastir.

Kak
Herba

Meyve

m Alkan. alkenler Oksijenli seskiterpenler
Seskiterpen hidrokarbonlar ® Oksijenli monoterpenler
Monoterpen hidrokarbonlar

Sekil 6.4. F. divaricata ugucu bilesenler major gruplarin dagilimi

Calisma kapsaminda bitkinin ugucu bilesenleri acgisindan arastirmalarinda
enantiomerik bilesiklerin durumu da incelemeye tabi tutulmustur. Ugucu yaglarin

igerisinde bulunan enantiomer maddelerin analizleri GC-MS/FID teknigi ile siral kolon
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kullanilarak gerceklestirilmistir. Enantiomerik bilesiklerin farkli formlar1 aymi fiziksel
ozelliklere (kaynama noktasi, erime noktasi, spektroskopik 6zellikler) sahiptir. Ancak
koku, tat, toksisite ve biyolojik aktivite 6zellikleri farkli olabilir. Ornegin (-) efedrinin
giiclii biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilirken (+) efedrinin etkileri diisiiktiir. Benzer
sekilde linalool’tin farkli enantiomerik formlari, degisen antifungal 6zellikler tasidigi
bildirilmistir [335, 336]. Bu amagla aragtirma kapsaminda, major ugucu bilesiklerin
enantiomer durumu incelenmistir. Arastirmalar sonucu a-pinen ve B-pinen bilesiklerinin
(1S)-(-) formlar1 (%70-%87.9) (1R)-(+) formlarina daha baskin oldugu, limonen
bilesiginin (4R)-(+) formunun (4S)-(-) formuna gore daha fazla bulundugu ve sabinen
bilesiginin ise ucucu yag igerisinde (1S,5S)-(-) formunun bulunmadigi sonucuna
varilmustir. Literatiirde, F. kuhistanica enantiomerleri iizerine yapilan bir ¢alismada (-)-
a-pinen, (-)-B-pinen, (-)-sabinen ve (+)-limonen’nin bilesiklerin diger formalarina daha
baskin oldugu rapor edilmistir [241]. F. akitschkensis ucucu yagi {izerine yapilan
caligmalar kapsaminda yagin igerisinde (-)-a-pinen, (-)-B-pinen ve (+)-sabinen
bilesiklerinin karsit formlarmma daha baskin oldugu bildirilmistir [337]. Bir diger
caligmada F. ovina ugucu yag i¢erisinde bulunan a-pinen bilesiginin neredeyse rasemat
halde bulundugu, B-pinen bilesiginin ise (+) formunun baskin oldugu aciga c¢ikarilmigtir
[338].

F. divaricata meyve ve yaprak lipit fraksiyonunun kimyasal bilesimleri
mikroekstraksiyon isleminden sonra tiirevlendirilerek gaz kromatografik teknikle analiz
edilmistir. Cizelge 5.7.-5.8.’de goriildiigii iizere meyve ve yapraklarin yag asitleri profili
olduk¢a farklhidir. F. divaricata meyve yagmin yarisindan fazlasi doymamis yag
asitlerinden (%40.1 ve %29.0) olusup baslica C18:1 petroselinik (%32.1) ve oleik (%8.0),
C18:2 linoleik (%29.0) asitleri tespit edilmistir. Doymus yag asitleri grubundan (%19.5)
baslica C16:0 palmitik (%11.4) asit tespit edilmistir. F. divaricata yaprak sabit yaginin
yarisindan fazlas1 doymus yag asitlerinden (%63.4) olusmus olup nonadekanoik (%39.3)
ve palmitik (%24.1) asitleri ile temsil edilmistir. Coklu doymamis yag asitleri %36.6
grubundan 18:3 a-linolenik (%21.5) ve 18:2 linoleik (%15.1) asitleri saptanmistir. Meyve
ve yaprak sabit yag asitleri gruplarinin dagilimina bakildiginda meyvenin doymamis
asitlerle zengin oldugu, yapragin ise doymamis asitlerce zengin oldugu Sekil 6.5.te
goriilmektedir. Dikkati ¢eken durum ise, meyvede yiiksek miktarda 18:1 petroselinik
asitin (%32.1) bulunmasidir. Daha 6nce F. lapidosa Eug. Korov., F. ceratophylla Regel
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& Schmalh., F. gummosa Boiss ve F. tschimganica Lipsky ex Korovin meyve yaglarinda
da bu bilesik yiiksek oranda rapor edilmistir [235, 339, 340].
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Sekil 6.5. F. divaricata sabit yag asitleri gruplarinin dagilimi

Bilindigi tizere, petroselinik asit ((Z)-18:1m12 asidi) esas olarak Apiaceae
meyvelerinde sik¢a goriilmektedir. Ancak diger familyalarda nadiren goriilmektedir.
Petroselinik asit 9. pozisyon yerine 6. konumunda bulunan gifte bagi ile oleik asidin
konumsal bir izomerini temsil eder (Sekil 6.6.), bu da onu kimya endiistrisi i¢in ilging bir
yap1 malzemesi yapar. Petroselinik asidin oksidatif boliinmesi [341], endiistriyel olarak
ilging bilesiklere yol acar, ¢linkii bu hem ticari bir yiizey aktif madde olan laurik asidi
olusturur; ve naylon 66 i¢in bir ncii olan adipik asit kaynagidir. Cifte bagin bu pozisyonu
oktadekenoik asitler arasinda oldukg¢a nadir bir 6zellik oldugundan, tiirevliendirilmesi bazi

benzersiz ve potansiyel olarak ilging oleo-kimyasallarin sentezine neden olabilir.

_\/ \/COOH
AN A

Sekil 6.6. Petroselinik asit

F. tschimganica meyvelerinde ndtr ve polar lipitlerini ¢ogunlukla 18:1 ve 18:2
doymamis yag asitleri olugturmaktadir. Yiiksek oranda (>%60) tespit edilen 18:1®12 asit

bu tiriin lipit bilesiminin bir 6zelligidir [340]. F. kuhistanica Korovin (syn. F.
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jaeschkeana auct. Non Vatke) lipitlerinin yiiksek oranda hekzadeka-7Z,10Z,13Z-trienoik
asit igermesi bu tiirtin 16:3 bitki grubuna ait oldugunu dogrulamistir. F. communis meyve
yaginin yarisindan fazlasi monodoymamis yag asitlerden olusmaktadir, baslica C18:1
oleik (%59.1) asit tasimaktadir. Doymus yag asitler sekmesi (%36,9) baslica C17:0
heptadekanoik (%22.4) ve C16:0 palmitik (%7.2) asitlerden olusmustur [342]. Ancak,
yaprak lipit bilesimi oldukga farkli olup polidoymamais yag asitlerince zengindir (%36.1),
baslica C18:3n3 a-linolenik (%13.1), C18:4 a-parinarik (%11.8), C18:2 linoleik (%10.1)
asitleri tasimaktadir. Monodoymamis asitlerden C18:1 oleik (%26.8), C17:1
heptadekenoik (%8.2) ve erusik (%2.1) asit bulunmustur. Doymus yag asitleri yaprakta
C16:0 palmitik (%12.6) ve C15:0 pentadekanoik (%6.7) ve stearik (%2.0) asitlerle temsil
edilmektedir. F. gummosa sabit yaginin %13.0’ii doymus, %55.6’s1 monodoymamis ve
%31.3’1 polidoymamis yag asitlerinden olustugu tespit edilmistir. Sabit yagdaki ana
bilesenlerin petroselinik (%34.9), linoleik (%30.8) ve oleik (%12.5) asitleri oldugu
saptanmistir [339]. Ferula meyvelerinin sabit yaglarin yiiksek doymamiglik orani ve
petroselinik asit iceriginden dolayr hem yenilenebilir hem de farmasétik ve oleo kimya

endiistrisi i¢in onemli potansiyeli mevcuttur.

F. divaricata iizerine yapilan fitokimyasal aydinlatma caligmalar1 kapsaminda
gerceklestirilen bir aragtirma bitkinin yagda ¢oziinen vitaminler profili olmustur. Bu
amagla bitkinin farkli kisimlarindan elde edilen ekstreler UPC? teknigi kullanilarak
incelenmistir. Bitkinin yapraklarinin Ky, E ve A vitamini pre-kursorii olan -karoten (3.8,
45.9, 31.9 ug/g) igerdigi, meyvelerin E vitamini (34.5 pg/g) ve eser miktarda f-karoten
icerdigi saptanmig olup kok kisimlarinda ise sadece eser miktarda B-karoten tespit
edilmistir. Yapilan literatiir taramas1 sonucu Ferula tiirlerinde yagda ¢oziiniin vitamin
profili lizerine yapilan ¢ok fazla bildiriye rastlanmamustir. F. hermonis bitkisi ile
gerceklestirilen bir arastirmada bitkinin vitamin E a¢isindan zengin oldugu (5.1 mg/g)

rapor edilmistir. F. divaricata yagda ¢oziinen vitamin profili ilk defa aydinlatilmistir.

Aragtirmalar kapsaminda biyolojik aktivite yonlendirmeli olarak gergeklestirilen
izolasyon ¢alismalari sonucunda F. divaricata kok kisimlarindan elde edilen sulu metanol
ekstresi (FKMS) igerisinden izole edilen 6 adet daukan tipi seskiterpen esteri ve 7 adet
hidroksisinnamik asit tiirevi maddenin tanimlamalar1 gergeklestirilmistir. FKMS kodlu
ekstreden elde edilen teferidin, teferin, ferutin, ferutinin, ferutidin ve jaeschkeanadiol

anjelat bilesikleri Ferula tiirlerinde yaygin olarak goriilen seskiterpen esterlerindendir.
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Teferidin bilesigi (Sekil 6.7.) ilk defa F. tenuisecta meyvelerinden izole edilmistir
[343], daha sonra F. sinaica [104], F. harmonis [344], F. elaeochrytris [34] bitkilerinde
de rapor edilmistir. Ayrica bilesik biyolojik aktivite ¢alismalarima da konu olmustur.
Teferidin’in farkli funguslar lizerine etkilerinin degerlendirildigi ¢alismada bir¢ok fungus
susuna kars1 anti-fungal etki gosterdigi kanitlanmistir [344]. Bir baska ¢alismada ise,
bilesigin K562R hiicre hattina kars1 sitotoksik etki gosterdigi Alkhatip vd. tarafindan
bildirilmistir [345].

Sekil 6.7. Teferidin

Teferin bilesigi (Sekil 6.8.) ilk defa F. tenuisecta koklerinde rapor edilmistir [346].
F. kuhistanca [98], F. jaeschkeana [116], F. orientalis [126], F. communis [128]
bitkilerinde de teferin bilesiginin tespit edildigi literatiir kayitlarinda bulunmaktadir.
Bilesigin biyolojik aktivite ozelliklerinin arastirildigi bir ¢alismada anti-inflamatuvar
etkili oldugu rapor edilmistir [258]. Bir diger ¢aligmada bilesigin yapisindaki 4’-hidroksi
grubunun bulunmasi kalsiyum iyonlarinin mobilizasyonu ve anti-apoptotik etki i¢in kilit
rol oynadigi bildirilmistir [347]. Nazrullaev vd. Teferin bilesiginin Gsterojen aktivitesi

tizerinde etkili oldugunu rapor etmislerdir [348].
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Sekil 6.8. Teferin

Literatiirde ferutinin (Sekil 6.9.) bilesiginin ¢esitli Ferula tiirlerinde tespit edildigi
bildirilmistir. F. kuhistanica [95], F. lancerottensis [101], F. sinaica [104], F. hermonis
[109], F. rigidula [38], F. jaeschkeana [116], F. orientalis [126], F. communis [128], F.
soongarica [135], F. pallida [112], F. tenuisecta [143], F. akitschkensis [144] tiirlerinin
cesitli kisimlarindan ferutinin bilesiginin elde edildigi rapor edilmistir. Ayrica, bilesik
bilimsel arastirmalarda farkli biyolojik aktiviteler gostermistir. Cesitli terpenoidlerin
arastirlldigt bir caligmada ferutinin bilesiginin fitodsterojen etkisinin bulundugu
bildirilmistir [349]. Siganlarin kullanildig1 in-vivo caligmada bilesigin nitrikoksit
sentezini ve fosfoinositit yikimini arttirdigi, dolayisiyla afrodizyak etki gosterdigi rapor
edilmistir [350]. Ayrica bilesigin anti-proliferatif etkili oldugu da bildirilmistir [268]. EK
olarak, piyasada ferutinin ve ferutin bilesiklerinin kombinasyonunda hazirlanan bir

preparat (Tefestrol) Osterojenik etki gostermistir [348].

HO

Sekil 6.9. Ferutinin

127



Ferutidin (Sekil 6.10.) bilesigi ilk defa F. kuhistanica koklerinden izole edilerek
tanimlanmistir [351]. Daha sonra F. sinaica [352], F. arrigonii ve F. elaeochytris [34]
koklerininde de tespit edilmistir [353]. Literatiirde ferutidin bilesigi lizerine yapilan
biyolojik aktivite ¢alismalar1 da bulunmaktadir. Bilesigin anti-proliferatif etkisinin
arastirildigi bir ¢aligmada insan kolon kanseri hiicre hattinin gogalmasini belirli 6lciilerde
engelledigi bildirilmistir [268]. Bir diger ¢alismada gesitli fungus tiirlerine kars1 anti-
fungal 6zellikleri oldugu rapor edilmistir [354]. Bilesigin metil tiirevlerinin iyonoforetik

etkili oldugu bildirilmistir [355].

Sekil 6.10. Ferutidin

Literatiir kayitlarinda ferutin (Sekil 6.11.) bilesiginin bircok Ferula tiirlerinde tespit
edildigi goriilmektedir. Bilesik F. kuhistanica [98], F. jaeschkeana [117], F. soongarica
[137], F. tatarica [138], F. pallida [112], F. tenuisecta [143], F. akitschkensis [144]
tiirlerinde rapor edilmistir. Ferutin bilesiginin dsterojenik aktivite 6zellikleri oldugu rapor
edilmistir [356]. Ayrica bilesigin MCF7 hiicre hattina sitotoksik etki gosterdigi ve insan
osteoblastik hiicreleri tizerine proliferasyonu arttirdigi ve farklilastirdigi bildirilmistir
[357].
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Sekil 6.11. Ferutin

Jaeschkeanadiol anjelat (Sekil 6.12.) bilesigi ilk kez F. elaeochytris tiiriinden izole
edilip tanimlanmistir [34]. Daha sonra bilesik diger Ferula tiirlerinde de rapor edilmistir.
F. hermonis koklerinde [358], F. linkii toprakiistii kisimlarinda [359] bulundugu tespit
edilmistir. Bilesigin test edilen 2 fungusa kars1 orta seviyede anti-fungal etki gosterdigi

literatiirde bildirilmistir [358].

AN

Sekil 6.12. Jaeschkeanadiol anjelat

Literatiirde bir¢ok bitki tiirlinde tanimlanan ferulik asit (Sekil 6.13.) bilesigi ilk kez
F. assafoetida recinesinden elde edildigi bildirilmistir [360]. F. sinkiangensis ve F.
fukanensis tiirleri iizerine yapilan ¢alismalarda, bitkiler kiiltire alindiginda, dogadan
toplanan bireylere kiyasla daha yiiksek miktarlarda ferulik asit igerdigi rapor edilmistir

[361]. Bir diger ¢alismada F. sinkiangensis tiiriiniin ¢esitli kisimlarinin ferulik asit bilesigi
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icerdigi bildirilmistir [362]. F. halophila’nin toprakiistii kisimlarindan hazirlanan
kloroformlu ekstresinde de ferulik asit tespit edilmistir [326]. Ferulik asitin bilinen en
giiclii aktivitesi antioksidan 6zellikleridir. Yapisinda bulunan fenolik ¢ekirdek ve yan
zinciri kolayca serbest radikalleri stabil haline getirebilmektedir. Ayni zamanda bu
ozelligi reaktif oksijen tiirlerinin olusmasini engelleyerek DNA ve lipitleri oksidasyona
kars1 korumaktadir [363]. Bu ozellikleri ile ferulik asit oksidatif stres ve metabolik
bozukluklardan kaynaklanan bir¢ok rahatsizligin giderilmesinde rol oynayabilir,
Alzheimer hastalig1 [364, 365], diyabet [366, 367], kanser [368, 369], hipertansiyon [370]

ve ateroskleroz [371].
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Sekil 6.13. Ferulik asit

Literatiirde 5-O-kafeoilkinik (Sekil 6.14.)diger adiyla neoklorojenik asit F. lutea
ciceklerinden izole edildigi bildirilmektedir [79]. F. elaeochytris koklerinden hazirlanan
kloroformlu ekstreden de neoklorojenik asit izole edilip tanimlandig: bildirilmistir [345].
Bir baska ¢alismada ise Ferula sinkiangensis meyvelerinde bu bilesige rastlanmis ve izole
edilerek tanimlanmistir [372]. Neoklorojenik asit iizerine yapilan biyolojik aktivite
caligmalar1 sonucunda bilesigin inflamasyon engelleyici 6zelliklerinin bulundugu [373]
lipit metabolizmasin1 diizenledigi [374], cilt bozukluklarinin (renklenme) giderilmesi

acisindan etkili oldugu rapor edilmistir [375].
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Sekil 6.14. 5-O-Kafeoilkinik asit

Literatiirde 4-O-klorojenik asit (kriptoklorojenik asit)’in (Sekil 6.15.) Ferula
tiirlerinde tespit edildigi herhangi bir bildiriye rastlanmamistir. Ancak Apiaceae familya
tiyelerinde bu bilesik rapor edilmistir. Foeniculum vulgare [376], Bupleurum chinense
[377] ve Pimpinella thellungiana [378] tiirlerinin toprakiistii kisimlarinda, Peucedanum
japonicum yapraklarinda [379] kriptoklorojenik asit tespit edildigi literatiir kaynaklarinda
yer almaktadir. Bilesigin biyolojik aktivitesi yoniinden degerlendirilen ¢aligmalar sonucu,
neoklorojenik asitin inflamasyon 6nleyici ve oksidatif stresi azaltic etkileri bildirilmistir
[380]. Bir baska calismada ise bilesigin anti-kanser 6zellikler tasidigi ve orta seviyede
anti-fungus etki gosterdigi rapor edilmistir [381]. Ayrica kriptoklorojenik asitin pankreas

B-hiicrelerinin fonksiyonlarin1 koruyarak anti-diyabetik etkiden sorumlu bilesik oldugu

bildirilmistir [382].

HO \ o\\\\““

OH

Sekil 6.15. 4-O-Kafeoilkinik asit

HO
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F. divaricata tiirinde tanimlanan bir diger bilesik 3-O-kafeoilkinik asit (klorojenik
asit) (Sekil 6.16.) daha once Ferula tiirlerinde rapor edilmistir. F. persica toprakiistii
kisimlarindan elde edilen ekstre igerisinde klorojenik asit tespit edilmistir [383]. F.
ammoniacum toprakiistii kisimlarindan hidroalkolik ekstrenin klorojenik asit igerdigi
rapor edilmistir [384]. Ferula heuffelii tiiriiniin metanollii ekstresinin s1vi kromatografisi
ile aydinlatildigi calisma kapsaminda ana bilesik olarak klorojenik asit saptanmistir [385].
Bir diger c¢alismada ise bu bilesik F. sinkiangensis meyvelerinden izole edilip
tamimlanmistir  [372]. Klorojenik asitin biyolojik aktivite 06zellikleri agisindan
aragtirmalar sonucu, bilesigin anti-diyabetik [386, 387], antioksidan ve inflamasyon
onleyici [388], anti-hipertansif [389] ve anti-mikrobiyal 6zelliklere [390] sahip oldugu
bildirilmistir.

OH
HOy,,
g OH
HO '
HO™ 0

HO /

O
Sekil 6.16. 3-O-Kafeoilkinik asit

Literatiirde 1,5-dikafeoilkinik asit bilesiginin (Sekil 6.17.) daha o6nce F.
elaeochytris koklerinde tespit edildigi bildirilmistir [345]. Her ne kadar bu bilesigin diger
Ferula tiirlerinde tespit edildigine dair literatiirde baska kayit olmasa da Apiaceae
familyasinda birgok tiirde 1,5-kafeoilkinik asit bildirilmistir. Melanoselinum decipiens ve
Monizia edulis yapraklarinda ana madde olarak bu bilesik rapor edilmistir [391]. Bir diger
calismada Dorema ammoniacum koklerinden 1,5-dikafeoilkinik asit izole edilip
tanimlanmistir [392].  Foeniculum vulgare saplarindan hazirlanan su ve metanol
ekstrelerinin de 1,5-dikafeoilkinik asit igerdigi tespit edilmistir [393]. Literatiirde
bilesigin antioksidan [394], noroprotektif [395], anti-diyabetik [392] etkileri yapilan

bilimsel ¢alismalar ile kanitlanmustir.
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Sekil 6.17. 1,5-Dikafeoilkinik asit

Literatiirde F. longipes toprakiistii kisimlarinin metanollii ekstresi igerisinde 3,5-
dikafeoilkinik asit bilesigi (Sekil 6.18.) tanimlanmustir [78]. Ferula heuffelii kok
kisimlarinda [385] ayrica F. lutea cigeklerinde [79] bu bilesik rapor edilmistir.
Dikafeoilkinik asit tiirevlerinin pankreatik B-hiicreleri tizerinden anti-diyabetik etkilerinin
kiyaslandig1 arastirmada 3,5-dikafeoilkinik asit izomerinin en etkili bilesik oldugu
bildirilmistir [396]. Bir bagka ¢aligmada bilesigin oksidatif stres kaynakli ndrodejeneratif
rahatsizliklarin ~ giderilmesinde potansiyeli oldugu rapor edilmistir [397]. 3,5-
Dikafeoilkinik asit bilesiginin anti-alerjik 6zellikleri 5-lipoksijenaz enzimi iizerinden

degerlendirilmis olup, bilesik zayif da olsa etkili olarak bulunmustur [398].
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Sekil 6.18. 3,5-Dikafeoilkinik asit
Kaynaklarda 1,3-dikafeoilkinik asit (Sekil 6.19.) F. caspica ve F. halophila
toprakiistii kisimlardan hazirlanan ekstrelerde tespit edilmistir [324]. Bilesigin

antioksidan aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir [399]. Bir diger arastirmada 1,3-
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dikafeoilkinik asitin MT-2 hiicre kiiltiirinde HIV-1 replikasyonunu engelleyici 6zellikleri
oldugu bildirilmistir [400].

OH

HO O
OH

0o
HO

Sekil 6.19. 1,3-Dikafeoilkinik asit

F. divaricata ekstreleri lizerinde gergeklestirilen aktivite giidiimlii fraksiyonlama
calismanin sonucunda antioksidan aktiviteden sorumlu bilesikler olarak fenolik asit
tiirevleri bulunmustur. Bilesiklerin yapilarinda bulunan aromatik halka ve bagl serbest

OH gruplar1 antioksidan aktivite sonuglari ile ortiismektedir [401, 402].

Bu tez kapsaminda endemik bir tiir olan Ferula divaricata iizerinde kapsamli
fitokimyasal arastirmalar ve biyolojik aktivite degerlendirmeleri gerceklestirilmistir.
Fitokimyasal aragtirmalar kapsaminda, gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi, ultra
performans birlesim kromatografisi, yiiksek performansli sivi kromatografisi-kiitle
spektroskopisi, yiiksek performansh ince tabaka kromatografisi, NMR spektroskopisi
tekniklerinden faydalanilmstir. Bitkinin farkli kisimlarimin (meyve, toprakiistii, kok)
ucucu yag ve ugucu bilesenleri, ugucu yag icerisinde bulunan enantiomerik bilesiklerin
durumu, meyve ve yaprak sabit yag asitleri, yagda c¢oOziinen vitamin profili
aydinlatilmistir. Toprakiistii ve meyve kisimlarinin ugucu yaglarinda nonan ve a-pinen,
kok ugucu bilesenlerinde ise B-kubeben, y-amorfen ve germakren D major bilesikler
olarak tespit edilmistir. Yaprak lipitleri doymus yag asitlerince zengin, meyve lipitleri ise
mono ve ¢oklu doymamis yag asitlerince (petroselinik, oleik, linoleik) zengin oldugu
ortaya cikarilmistir. Vitamin analizleri sonucunda yaprak ve meyvelerde E vitamini
saptanmistir. Ayrica yaprak kisimlarinda -karoten ve Ki vitaminlerine de rastlanmistir.

Bitkinin farkli kisimlarindan degisen polaritelerde ¢oziicliler kullanilarak hazirlanan
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ekstrelerin antioksidan, anti-asetilkolinesteraz ve anti-a-amilaz aktiviteleri taranmustir.
Biyolojik aktivite taramalart sonucunda, kok kisimlarmin %60 sulu metanol ekstresinin
etkili oldugu ortaya ¢ikmistir. Ayrica ugucu yagin AChE enzimi lizerinde etki gosterdigi
goriilmiistiir. Antioksidan ve anti-AChE aktivite testlerinde potansiyel gosteren kok sulu
metanol ekstresi aktivite glidiimlii olarak fraksiyonlanmistir. Fraksiyonalama ¢aligsmalari
sonucunda daukan tipi seskiterpenler: teferidin, teferin, ferutinin, ferutidin, ferutin,
jaeschkeanadiol anjelat, fenolik asitler: ferulik asit, 5-O-kafeoilkinik asit, 4-O-
kafeoilkinik asit, 3-O-kafeoilkinik asit, 1,5-dikafeoilkinik asit, 3,5-dikafeoilkinik asit
tanimlanmistir. Bunun yan1 sira aktif olan ekstreden yapinin 1,3-dikafeoilkinik oldugu
diisiiniilen ancak kiitle spektrumundan kesin yapisi tespit edilemeyen bir kinik asit tiirevi
izole edilmistir. Antioksidan gilidiimlii olarak baslanan fraksiyonlama ¢alismalari
sonucunda elde edilen fraksiyonda yogunlukla fenolik asit tiirevleri tanimlanmistir. Elde
edilen bilesiklerin antioksidan aktiviteden sorumlu oldugu goriilmiistiir. Ayrica meyve ve
toprakiistii ugucu yaginda tespit edilen 1 adet bilesik saflastirilmistir. izole edilen
bilesigin yapisi tam olarak aydinlatilamasa da 6-O-(3',4’-dihidroksibenzoil) ferutinol
oldugu disiiniilmektedir. Elde edilen bilesikler Ferula tiirlerinde daha 6nce rapor
edilmistir. 4-O-kafeoilkinik asit Ferula cinsi i¢in ilk kez rapor edilmistir. Bu arastirmada
F. divaricata tiirii ilk kez fitokimyasal incelemeye tabi tutularak ugucu ve ugucu olmayan
sekonder metabolitleri aydimnlatilmistir. Ayrica bitkinin farkli kisimlariin biyolojik
aktiviteleri ilk kez degerlendirilmistir. Elde edilen bilesiklerin literatiirde 6nemli biyolojik
aktivite potansiyellerine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu agidan F. divaricata bitkisinin
onemli sekonder metabolitlerin kaynagi oldugu kanitlanmigtir. Bu bilesikler gida,
parfiimeri, kozmetik, ilag ve kimya sanayiinde degerlendirilme potansiyeline sahiptir.
Arasgtirmalar sonucu F. divaricata’nin genis bir yelpazede fitokimyasallarca zengin
oldugu ve bitkinin sekonder metabolitlerinin yeni aragtirma projeleri ile devam edilmesi

onem kazanmistir.
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