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OZET

Yazict Bektas, N. (2020). Ferula mervynii M. Sagiroglu & H. Duman ve Ferula
orientalis L. Tiirleri Uzerinde Fitokimyasal Arastirmalar. istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Farmakognozi ABD. Doktora Tezi. istanbul.

Bu ¢alismada, Ferula orientalis L. ve Tiirkiye i¢in endemik olan Ferula mervynii M.
Sagiroglu & H. Duman bitkileri Erzurum’dan toplanmus, iki tiiriin de koklerinden elde
edilen diklorometan ve metanol ekstreleri, in vitro ortamda antidiyabetik,
antikolinesteraz ve sitotoksik aktiviteleri agisindan incelenmis ve iki bitkinin de toprak
altt diklorometan ekstresinin aktif oldugu ortaya konmustur. Aktif ekstreler iizerinde
kromatografik yontemler kullanilarak izolasyon g¢alismalar1 yapilmistir ve elde edilen
molekiillerin yapilar1 aydinlatilmigtir. Miktar1 yeterli olan bilesiklere antidiyabetik,
antikolinesteraz ve sitotoksik aktivite test sistemleri uygulanmaistir.

Ferula mervynii bitkisi tizerinde ilk defa izolasyon c¢alismasi yapilmistir. Kok
diklorometan ekstresinden 6 tanesi yeni seskiterpen ester; 6-asetil-8-t-sinnamoil-
antakyatriol (FM-2), 6-asetil-8-t-sinnamoil-siromodiol (FM-4), 8-t-sinnamoil-tovarol
(FM-7), 6-asetoksi-8-t-sinnamoiloksi-nor-f3-1(S),2-epoksi-eleman-4-on  (FM-8), 6p-
asetoksi-8a-t-sinnamoiloksi-nor-epi-eleman-4-on (FM-19), 6-asetil-8-t-sinnamoil-3-epi-
antakyatriol (FM-20), 3 tanesi bilinen seskiterpen ester; 6-asetil-8-t-sinnamoil-
antakyatriol (FM-1), 6-asetil-8-benzoil-tovarol (FM-5), ferutinin (FM-11), 2 tanesi
bilinen  fenilpropanoit;  krokaton (FM-3) ve 1-hidroksi-1-(3’-metoksi-4’-5’-
metilendioksi)fenilpropan (FM-12) ve 1 tanesi bilinen asetilenik molekiil; falkarindiol
(FM-13) olmak tizere toplam 12 molekiil izole edilmistir.

Ferula orientalis bitkisinin kok diklorometan ekstresinden 11 adet bilinen molekiil elde
edilmis ve yap1 analizleri ortaya konmustur. izole edilen ferutinin (R-2), 8-p-hidroksi-
benzoil tovarol (R-3), epoksiyaskeanadiol vanillat (R-5), epoksiyaskeanadiol p-hidroksi
benzoat (R-6), 6-B-p-hidroksibenzoiloksi-germakra-1(10),4-dien (R-7) ve 8-vanilloil
tovarol (R-11) isimli molekiillerin daha once F. orientalis bitkisinden elde edildigi
bilinmektedir. Fakat 16koferin (R-9), teferin (R-14), teferidin (R-15), 8-O-anjeloil
tovarol (R-16) ve ¢imgin (R-25) adli molekiiller ilk defa F. orientalis tiiriinden elde
edilmistir.

Yapilan bu ¢aligmada; antidiyabetik aktivite i¢in a-amilaz ve a-glukozidaz enzimleri
tizerinde, antikolinesteraz aktivite i¢in asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz enzimleri
tizerinde, sitotoksik aktivite i¢in kolon (COLO 205), 16semi (K-562), meme (MCF-7) ve
insan umbilikal ven endotelyal (HUVEC) hiicre hatlari tizerinde ¢aligilmstir.

Anahtar Kelimeler : Ferula, izolasyon, yap1 tayini, biyolojik aktivite

Bu calisma, Istanbul Universitesi Ogretim Uyesi Yetistirme Programi (OYP)
Koordinatorliigii tarafindan desteklenmistir. Proje No: 349-2017-DR-35/27-07
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ABSTRACT

Yazic1 Bektas, N. (2020). Phytochemical investigation on Ferula mervynii M.
Sagiroglu & H. Duman ve Ferula orientalis L.. istanbul University, Institute of Health
Science, Departmant of Pharmacognosy. PhD Thesis. istanbul.

In this study, Ferula orientalis L. and endemic species for Turkey Ferula mervynii M.
Sagiroglu & H. Duman plants collected from Erzurum, in vitro antidiabetic,
anticholinesterase and cytotoxic activities were tested on dichloromethane and methanol
extracts obtained from the roots of both species and the root dichloromethane extracts
were found to be active. Isolation studies were performed on active extracts using
chromatographic methods and obtained molecule’s structures were elucidated. The test
systems were applied to the compounds with sufficient amount.

All substances were isolated for the first time from Ferula mervynii. Six new
sesquiterpene  esters;  6-acetyl-8-t-cinnamoyl-antakyatriol (FM-2), 6-acetyl-8-t-
cinnamoyl-shiromodiol  (FM-4), 8-t-cinnamoyl-tovarol (FM-7), 6-acetoxy-8-t-
cinnamoyloxy-nor-B-1(S),2-epoxy-elemane-4-on (FM-8), 6[-acetoxy-8a-t-
cinnamoyloxy-nor-epi-elemane-4-on (FM-19), 6-acetyl-8-t-cinnamoyl-3-epi-
antakyatriol (FM-20), three known sesquiterpene esters; 6-acetyl-8-t-cinnamoyl-
antakyatriol (FM-1), 6-acetyl-8-benzoyl-tovarol (FM-5), ferutinin (FM-11), two known
phenylpropanoids; crocaton (FM-3), 1-hydroxy-1-(3’-methoxy-4’-5’-
methylenedioxy)phenylpropane (FM-12) and one known acetylenic compound;
falcarindiol (FM-13), totally 12 molecules were isolated.

Eleven known compounds were isolated from the root dichloromethane extract of
Ferula orientalis and identified using spectroscopic methods. Six molecules; ferutinin
(R-2), 8-p-hydroxy-benzoyl tovarol (R-3), epoxyjaeschkeanadiol vanillate (R-5),
epoxyjaeschkeanadiol p-hydroxy benzoate (R-6), 6-B-p-hydroxybenzoyloxy-germacra-
1(10),4-diene (R-7) and 8-vanilloyl tovarol (R-11) were obtained like another isolation
study on F. orientalis. In addition, leucoferin (R-9), teferin (R-14), teferidine (R-15), 8-
O-angeloyl tovarol (R-16) and chimgin (R-25) were determined for the first time from
this species.

In this study; on a-amylase and a-glucosidase enzymes for antidiabetic activity,
acetylcholinesterase and buthylcholinesterase enzymes for anticholinesterase activity,
colon (COLO 205), leukemia (K-562), breast (MCF-7) and human umbilical vein
endothelial (HUVEC) cell lines for cytotoxic activity were used for biological activity
test systems.

Key Words: Ferula, isolation, structure elucidation, biological activity

The present work was supported by the Coordination Office of Lecturer Training
Program (OYP) of Istanbul University. Project No. 349-2017-DR-35/27-07



1. GIRIS VE AMAC

Irak’da Sanidar magarasinda bulunan, 60 bin yil Oncesine ait oldugu diisiiniilen
Neandertal insan mezarlarindan Shanidar IV olarak adlandirilan mezarda iskeletin
yaninda tastan yapilmis aletler, hayvan kalintilar1 ve fosillesmis polenlere rastlanmistir.
Bulunan polen fosillerinin adagay1 ve nane gibi tibbi kullanimi olan bitki tiirlerine ait
olduklar1 saptanmistir. Bu buluntular beslenme ve saglik sorunlarinin giderilmesi igin
bitki kullaniminin insanlik tarihi kadar eski oldugunun kaniti niteligindedir (Leroi-
Gourhan, 1975). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére hala giiniimiizde 20.000
civarinda bitki tedavi amactyla kullanilmaktadir ve diinya niifusunun yaklasik %80’
saglik sorunlarini gidermek i¢in dncelikle bitkisel droglara bagvurmaktadir. Ayrica 1981
yilindan giliniimiize kadar 1881 adet dogal kaynakli bilesik tibbi kullanim i¢in FDA
tarafindna onaylanmistir ve  farmasotik preparatlarin %25°1 bitkisel kokenli etken
madde icermektedir. Bu veriler bizlere bitkilerin tarih boyunca insanlar i¢in énemli rol
oynadigini ve gilinimiizde de bu rolii devam ettirdigini gostermektedir (Demirci

Kayiran, 2019; Faydaoglu ve Siiriiciioglu, 2011; Newman ve Cragg, 2020).

Ferula cinsi Apiaceae familyasinin bir iiyesi olup Orta Avrupa’dan Cin ve Afganistan’a
kadar genis bir bolgede yayilim gostermektedir. Diinyada 180-185, Tiirkiye’de 23 tiiriin
yetistigi tespit edilmistir (Akalin ve ark. 2020; Sagiroglu, 2005). Anadolu’da pek ¢ok
Ferula tiirti gasir/gaksir ad1 ile bilinmektedir ve halk arasinda gida ve tedavi edici olarak
kullanilmaktadir. Bu tiirler ¢esitli sekillerde hazirlanarak diyabet, tansiyon, kolesterol,
hemoroid, iilser, nefes darligi, mide rahatsizliklari, kadin hastaliklar tedavisinde, ayrica

afrodizyak ve antiseptik olarak kullanilmaktadir (Baytop, 1965; Tuzlaci, 2016).

Ferula tiirleri iizerinde yapilmis pek ¢ok fitokimyasal ve biyolojik aktivite ¢alismasi
bulunmaktadir. Genel olarak Ferula cinsi bitkilerin kimyasal icerikleri kumarinler
(hemiterpen kumarinler, monoterpen kumarinler, seskiterpen kumarinler, kumarinil
esterler), seskiterpen kromonlar, seskiterpenler (daukan tipi seskiterpenler, seskiterpen
laktonlar, seskiterpen esterler), prenillenmis benzoik asit tiirevleri, siilfiir igerikli
bilesikler, saponinler, steroidler, fenilpropanoidler, kromonlardan olugmaktadir. Ayrica
yapilan ugucu yag igerik tespit ¢alismalarinda Ferula ugucu yaglarmin en ¢ok
monoterpen hidrokarbonlar (o-pinen, B-pinen, limonen), oksijenlenmis seskiterpenler

(karvakrol, neril asetat, verbenon), seskiterpen hidrokarbonlar (germakren D,



bisiklogermakren, (E)-karyofillen) ve organosiilfiir bilesikler (2,3,4-trimetiltiofen, 2,5-
dietiltiofen) ihtiva ettikleri belirlenmistir (Mohammadhosseini ve ark. 2019).
Literatiirde kayith olan fitokimyasal ¢alismalar Boliim 2.2. Kimyasal B6liim kisminda

listelenmistir.

Ferula tiirleri igerdikleri kimyasal bilesiklerden ve geleneksel kullanimlarindan yola
cikilarak farkli pek c¢ok biyolojik aktivite calismasina konu olmustur. Literatiire
bakildiginda bu c¢alismalarin daha ¢ok antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuar,
antikanser aktivite ve sitotoksisite c¢alismalar1 kapsaminda olduklar1 goriilmektedir
(Mohammadhosseini ve ark. 2019). Geleneksel kullanimlarin ve yapilmis olan
farmakolojik aktivite calismalarmin detayli literatiir 6zeti Bolim 2.3. Farmakolojik

Bolim kisminda siralanmustir.

Diyabet diinyada en hizli artis gosteren hastaliklardan biridir ve 2019 yili
verilerine gore 1,1 milyonu 20 yas altinda olmak iizere 463 milyon insan diyabet
hastasidir (Karuranga ve ark. 2019). Diyabet hastaligi dort tiptir (insiiline bagimli
diabetes mellitus (Tip 1), insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus (Tip 2),
matilirasyon baslangi¢ch diyabet (Tip 3), gebelik diyabeti (Tip 4)) ve en sik goriileni Tip
2’dir. Tip 2 diyabet; genetik faktorler, yas, obezite ve periferik insiilin direnci gelisimi
ile ortaya ¢ikmaktadir. Kisa donemde yikici etkileri her zaman goriilmese de uzun
vadede vaskiiler komplikasyonlar sebebiyle ndropati, retinopati ve kardiyovaskiiler
hastaliklara ve devaminda organ kaybina neden olabilmektedir. Diyabet tedavisinde kan
glukoz seviyesinin normal sinirlarda tutulmasi, olasi uzun dénem komplikasyonlarinin
gelisiminin durdurulmast hedeflenmektedir ve ¢esitli oral antidiyabetik ilaglar ve insiilin
tipleri tedavide bu amagcla kullanilmaktadir. o-Amilaz ve a-glukozidaz enzimi
inhibitorleri kullanilarak bagirsakta karbonhidrat sindirimi geciktirilerek glukoz emilimi
azaltilabilmektedir. Akarboz etken maddeli preparatlar tedavide kullanilmaktadir (Onat
ve ark. 2009 pp. 281-294). Bu calismada yapilan antidiyabetik aktivite testlerinde de
akarboz standart molekiil olarak kullanilarak hazirlanan ekstrelerin ve ekstrelerden izole

edilen bilesiklerin antidiyabetik etkinlikleri ortaya konmasi amaglanmaistir.

Demans, ileri yaslarda ortaya ¢ikan hafiza kaybi, diisiinme ve konugma zorlugu,
davranis ve his bozukluklar: ile karakterize olan bir rahatsizliktir. Alzheimer hastalig
da bu tablo ile ortaya ¢ikan nérodejeneratif bir hastaliktir ve tiim demans tanilariin

%50-60’1m1 olusturmaktadir. Alzheimer’s Disease International isimli kurumun



yayinladigt raporda; 2019 yilinda 50 milyon kisinin demanstan muzdarip oldugu
belirtilmektedir. ~Alzheimer hastaliginin  tedavisi palyatiftir ve tedavi igin
asetilkolinesteraz  inhibitérleri ve  N-metil-D-aspartat reseptor antagonistleri
kullanilmaktadir. Kolinesteraz inhibitdrleri kullanilarak ndronlarda kolinerjik ileti
diizeltilerek biligsel islevin kaybedilme hizinda azalma saglanmaktadir (Alzheimer's
Disease International, 2019; Onat ve ark. 2009 pp. 100-101). Yapilan bu g¢alismada
hazirlanan ekstrelerin ve ekstrelerden izole edilen bilesiklerin asetilkolinesteraz (AChE)

ve butirilkolinesteraz (BChE) inhibe edici aktivitelerinin ortaya konmasi1 amaglanmistir

Diinya Saglik Orgiitii, kanseri bulasic1 olmayan ve en fazla erken dliime (30-69
yas arasi) sebep olan hastaliklardan biri olarak tanimlamaktadir. Sadece 2016 yilinda
erken Oliimler igerisinde kanser sebebiyle 4,5 milyon insan (%29,8) hayatini
kaybetmistir. Birlesmis Milletler bulasict olmayan ve erken Gliime sebebiyet veren
vakalar1t ve Oliim oranini1 2030 yilina kadar tigte bir oraninda diisiirmeyi siirdiiriilebilir
kalkinma hedefleri arasina koymustur. Kiiresel anlamda bu hedeflere ulasilabilmesi igin
uygulanabilir ve uygun maliyetli sekilde hastalik sebeplerine maruziyetin azaltilmasi,
temel saglik hizmetlerine erisim hizmetlerinin gelistirilmesi, etkin ve uygun fiyath
temel ilaglarin ve asilarin gelistirilmesi gerekliligi ortaya konmustur. Yapilan bu
calismada hazirlanan ekstrelerin ve ekstrelerden izole edilen bilesiklerin sitotoksik
etkinliklerinin kolon (COLO 205), 16semi (K-562), meme (MCF-7) ve kontrol olarak
insan umbilikal ven endotelyal (HUVEC) hiicre hatlar1 iizerinde test edilmesi

amagclanmistir.

Bu calismada, Panahi ve arkadaslarmin (2018) yaptiklar1 ¢aligmaya gore Tirkiye’de
yetisen Ferula tiirlerinin sistematik smniflandirilmasi yapilmistir (Panahi ve ark. 2018).
Ferula subgenusu Ferula seksiyonuna ait olan ve halk arasinda kerkiir adiyla bilinen ve
daha once lizerinde izolasyon ¢aligmasi yapilmamis olan Ferula mervynii M. Sagiroglu
& H. Duman tiirti ve Narthex subgenusu Peucedanoides seksiyonuna ait olan ve halk
arasinda kingor ve at kasnisi adlari ile bilinen ve Erzurum bélgesinden toplanmis olan
Ferula orientalis L. tiirii iizerinde fitokimyasal ¢alismalar yapilmistir. F. mervynii
tiriiniin kimyasal igeriginin ilk kez aydinlatilmasi, farkli bolgelerde yetisebilen F.
orientalis tiiriiniin ise yetistigi ortamlara gore kimyasal igerik ¢esitliliginin ortaya
konmasi, izole edilen bilesiklerin yapt analizlerinin yapilmasi, antidiyabetik,

antikolinesteraz ve sitotoksik etkinliklerinin belirlenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Botanik Boliim

2.1.1. Apiaceae (Umbelliferae) Familyasi

Tirkiye iklim, topografik ve jeolojik yapr gesitliligi, 5000 m’ye varan rakim
farklilig1 ve 3 fitocografik bolgede bulunmasi gibi nedenlere bagl olarak florasinda
biiyiik zenginlik ve ¢esitlilik gostermektedir. Tiirkiye florast 1320 cins ve 9996 tiire ev
sahipligi yapmaktadir. Apiaceae familyas1 ise Tiirkiye’de sekizinci biiyiik familyadir ve
tigte biri endemik olmak tizere 101 cins ve 482 tiir ile temsil edilmektedir (Gliner ve ark.

2012; Ozhatay ve ark. 2008).

Familyada bulunan bitkiler tek veya c¢ok yillik, otsu, nadiren g¢alimsidir.
Yapraklar tabanda ya da govdede alternan, nadiren karsilikli veya helezonik dizilisli, az
veya ¢ok pargali; petioller genelde tabanda genis ve kin seklindedir. Cigek durumu
genelde bilesik umbel, nadiren basit umbel ve simoz seklindedir. Brakte ve brakteoller
bulunabilmektedir. Cigekler epigin, hermafrodit veya tek eseylidir, nadiren dioiktir.
Sepaller kiigliktiir veya yoktur. Petaller 5, bazen uclarda kavisli olarak geriye donmiis
veya ikiye boliinmiis, hepsi esit boydadir veya distakiler ictekilerden genistir. Beyaz,
sar1, sarl-yesil, uguk mavi veya pembe renkte olabilmektedirler. Kuru meyveler
olgunlukta agilamayan, yassi yuvarlak veya yandan basik sekilde sizokarp tipindedir.
Merikarplar genis veya dar kanatli, tiiylli, pullu veya tiiysiiz olabilmektedir. Karpeller
genellikle bitisik gelisir, olgunlukta ayrilirlar. Merikarplar ¢ogunlukla salgi kanali
tasimaktadirlar (Davis 1972).

2.1.2. Ferula L. Cinsi Genel Ozellikleri

Ferula cinsi diinyada Gilineybati ve Orta Avrupa’dan Orta Asya, Cin,
Afganistan’a uzanan genis bir hat boyunca yayilim gostermektedir. Diinyada Apiaceae
familyasinda en c¢ok tiir iceren {igiincli cinstir. Ferula, diinyada 180-185 tiir ile,
Tiirkiye’de ise 14 tanesi endemik 23 tiir ile temsil edilmektedir (Akalin ve ark. 2020;
Gtiner ve ark. 2012; Sagiroglu, 2005).

Cok yilliktir. Rizomlar kalin, odunlagmus, silindiriktir; gévde tabaninda ipliksi
kalintilar bulundurur. Govde genellikle saglam, dik, silindirik, yesilimsi renkli

yapidadir, mumsu tabaka ile kaplidir. Taban yapraklarimin sapr govdeyi sarar.



Genellikle yapraklarin ayalar1 govdede asagidan yukariya dogru azalarak devam eder ve
kin belirginlesir. Taban ve alt gévde yapraklar1 3-7 pennattir. Kinlar (okrealar) gelismis
ve derimsidir. Brakteleri yoktur, brakteoller nadiren goriiliir. Umbellalar panikulat-
korimboz ve nadiren rasemoz bir diizendedir. Merkez umbella kisa sapli, verimli iken
yan umbellalar uzun sapl, verimsizdir. Sepaller korelmistir. Petaller sar1 renkli; tiiysiiz
veya nadiren tiiyliidiir. Olgunlasmis meyve kahverengi renktedir. Merikarplar sirt
kisimdan basik sekilde yassilagsmis, sirttaki kanatlar genellikle filiform, yan taraftakiler
0,3-4 mm genisligindedir. Merikarplar stilopodyuma yakin kisminda siskin veya degil,
kommisural yiizeyleri genellikle diiz, nadiren asperoustur. Bazen stilopodyum
merikarpin igerisine gémiilii halde bulunur. Salgi kanallart merikarp yiizeyinde belirgin
veya degildir, sirt kisimda her valekulada 1-6, kommisural ylizeyde 2-10 salgi kanali
bulunur (Pesmen, 1972; Sagiroglu, 2005).

2018 yilinda Panahi ve arkadaslari toplamda 153 Ferula 6rnegi lizerinde yapilan
morfolojik ve filogenetik ¢aligmalara gére Ferula cinsini 4 subgenus ve 10 seksiyon
altinda toplamislardir (Panahi ve ark. 2018). Bu ¢alismaya gore Tiirkiye’de yetisen

tiirlerin gruplandirilmasi asagidaki gibidir:
Ferula L.
Lektotip tiir Ferula communis L.
o Subgenus I. Ferula
Seksiyon Ferula
Ferula communis L.
Ferula tingitana L.
Seksiyon Stenocarpa Puchatka & Spalik
Ferula coskunii H.Duman & M.Sagiroglu (E)
Ferula mervynii M.Sagiroglu & H.Duman (E)
o Subgenus Il. Narthex (Falc.) Drude
Seksiyon Peucedanoides (Boiss.)
Ferula haussknechtii H. Wolf ex Rech.

Ferula rigidula Fisch. ex DC.



Ferula caspica M. Bieb.

Ferula orientalis L.

Seksiyon Merwia (B. Fedtsch.) Koso-Pol
Ferula szowitsiana DC.

Bu ¢aligmada Ferula subgenusu Ferula seksiyonuna ait Ferula mervynii M. Sagiroglu
& H. Duman tirii ve Narthex subgenusu Peucedanoides seksiyonuna ait Ferula

orientalis L. tiirii tizerinde fitokimyasal arastirmalar yapilmistir.

2.1.2.1. Ferula mervynii M. Sagiroglu & H. Duman

Cok yillik ve polikarpik bir bitkidir. Kokleri silindirik-dikdortgenimsi sekilli,
0,5-2 cm genisliginde ve bazen 2 govdelidir. Govde silindirik, 30-90(-130) cm
yiiksekliginde, 1-3 c¢cm ¢apinda, dip kisimlarinda ipliksi yaprak kalintilar1 bulunur ve
tilysiizdiir. Taban yapraklari triangular-ovat, 10-20 X 6-15 cm boyutlarinda ve tiiysiiz,
kinsiz yaprak sap1 1-3 cm, yaprak ayasi 3-4 pinnat ve son segmentleri linear ve 5-25 x
0,5-2 mm boyutlarinda, uglar1 akut-mukronattir. Tiim kinlar zarimsi, tiiysiiz, oluklu,
hafif¢e sigskin, mavimsi-yesil renkli, 4-10 x 0,2-0,5 c¢cm boyutlarinda; alt ve orta
kistimdaki kinlar gévdeyi sarici, iist taraftaki kinlar gévdeyi yar saricidir. Cigeklenme
durumu ¢ok seyrek panikulat-korimboz, genellikle yan umbeller yoktur; varsa merkezi
umbel 2 cm uzunlugundadir. Raylar 4-11 tane, esit olmayan, 2-8 ¢cm uzunlugunda,
yiikselicidir; umbellalardaki cicek sayisi 20-55 tane, olgun meyve sapt 5-15 mm
uzunlugundadir ve esit degillerdir. Brakteol genellikle yoktur varsa nadiren 2-4 tane, 1-
2 mm uzunlugunda, linear-lanseolat seklinde, tiiysiiz, diistictidiir. Sepaller tamamen
korelmistir. Petaller koyu sar1 renkte, 1-1,5 mm biiytikligiinde, tiiysiiz, ugtan i¢e kivrik
sekildedir. Merikarplar eliptik-oblong, 4-5(-7) X 2-4 mm boyutlarinda, olgunlastiginda
koyu kahverengidirler, sirt tarafindaki kanatlar belli belirsiz filiform yapida, yan
taraftaki kanatlar 0,1-0,3 mm genisliginde, kommisural yiizey asperous, stilus kalict,
sitilopodyum silindirik, belirgin sekilde dalgali, sirttaki her kanat arasinda 2-4, karin
tarafinda ise 2-4 salgi kanalli, salg1 kanallar1 karpafora ya da lateral kanatlara yakindir

(Sagiroglu 2005).

Ciceklenme Zamani: Temmuz ve Agustos aylari

Yetisme Ortami ve Yiikseklik: Egimli tagh yerler, serpantin kayaliklar, 650-

1100 m, Artvin-Erzurum



Yayilis Alan1 ve Fitocografik Bolgesi: Bitki ilk olarak ran-Turan bolgesinden

daha sonra Karadeniz bolgesinden toplanmistir. Karadeniz bolgesindeki alan
mikroklima o6zelligi gostermektedir. Bitki icin 0zel olarak bir fitocografik bolge

tanimlanmamustir.
Endemizm: Yoresel endemik

Tehlike Kateqgorisi: CR

Tiirkiye’deki Yayilisi: Tip 6rnegi A8 Artvin: Yusufeli-Sarigél yolu 1. km, 650
m, 26.07.2002, M. Sagiroglu

A9 Erzurum: Uzundere-Yusufeli yolu 10. km Tortum baraji istii, 1100 m,
26.07.2002, M. Sagiroglu

Mehmet Sagiroglu ve Hayri Duman tarafindan 2007 yilinda yeni tiir olarak

tanitilmistir (Sagiroglu ve Duman 2007).
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Sekil 2-1: Ferula mervynii tiiriiniin Tiirkiye’deki yayilisi



Sekil 2-2: Ferula mervynii’nin dogadaki goriiniisii



2.1.2.2. Ferula orientalis L.

Polikarpik ve ¢ok yillik bir bitkidir. Kokleri silindirik ve 1-3 c¢cm ¢apindadirlar.
Govde tabaninda ipliksi yaprak kalintilar1 bulunur. Govdesi 1-5 cm genisliginde
silindirik, 70-200 cm yiiksekliginde, oluklu ve tiiysiiz yapidadir. Taban yapraklari
triangular-ovat, 25-70 x 15-45 cm boyutlarinda ve tiiysiizdiir. Kinsiz yaprak saplar1 4-15
cm, yaprak ayasi 5-6 pinnat seklinde ve son segmentleri setaseus-filiform seklinde, (1-
)3-24 x 0,1-0,4 mm boyutlarinda, u¢ kismu akut akuminateden mukronata dogru
degismektedir. Biitiin kinlar1 govdeyi sarict sekilde, yesilimsi-mumsu ve bazen menekse
renginde, siskin ve tiiysiizdiir. Alt taraftaki kinlar oblong lanseolat, 3-12 x 1-5 cm
boyutlarinda, yaprak ayasi 4-5 pennat seklinde iken; ortadaki kinlar genisce siskin, ovat
lanseolattan oblonga kadar sekillenebilen, 4-14 x 2,5-7 cm boyutlarinda, yaprak ayas1 3-
4 pennat seklindedir; tist kisimdaki kinlar ise ovat lanseolat 4-10 x 1-4 cm boyutlarinda,
yaprak indirgenmis 1-2 pennat seklindedir. Cigeklenme durumu panikulat-korimboz,
merkezi umbel sap1 0,5-2,5 cm veya sapsizdir. Yan umbeller verimlidir; raylar (4-)10-
17(-22) tane, 1,5-5 cm uzunlugunda, umbellulalar ise 6-18 ¢igeklidir ve olgun meyve
saplar1 5-15 mmdir. Brakteoller 3-5 tane, 1-2 mm uzunlugunda, ovat lanseolat seklinde,
tilysiiz ve diislicidiirler. Sepalleri korelmis sekildedir. Petaller tiiysiiz, 1,5-2,5(3) mm
uzunlugunda, ugtan ige kivrik sekildedir. Merikarplar eliptik-oblongtan oblanseolat-
obovata kadar degisebilen sekillerde, (8-)10-15 x 4-6 mm boyutlarinda, olgunlastiginda
acik kahverengi renkte, sirt taraftaki kanatlar belirginden hafif ipliksi, yan kanatlar 0,5-
1(1,5) mm genisliginde, sitilopodyum konik; sirttaki her kanat arasinda 1(-2), karin
tarafinda ise 2-8 tane salg1 kanali bulundurmaktadir (Sagiroglu 2005).

Cigeklenme Zamani: Mayis ve Haziran aylari

Yetisme Ortami ve Yiikseklik: Step, taglik ve kayalik alanlar, 1050-2900 m

Yayilis Alam ve Fitocografik Bolgesi: Tiirkiye, Iran ve Kafkasya bolgesinde

yayilir. Iran-Turan elementi.
Endemizm: Endemik degil

Tehlike Kategorisi: LC

Tirkive’deki Yayilisi: A8 Bayburt: Bayburt-Arakli yolu 39. km, 1630 m,
27.07.2002, M. Sagiroglu; Erzurum: Erzurum-Artvin yolu 26. km, 1960 km,
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25.07.2002, M. Sagiroglu; Bayburt: Askale-Bayburt aras1 22. km, 2100 m, 22.08.1999,
A. Duran; Erzurum: Hasankale-Nenehatun koyii, 1920 m, 11.07.1972, A. Tatl

A9 Erzurum: Horasan-Sarikamis yolu 34. km, 1450 m, 13.06.2002, M.
Sagiroglu

B6 Malatya: Darende-Malatya yolu 2. km, 23.07.2002, M. Sagiroglu; Maras:
Engizek Dagi, Dehliz yurdu, 1700-1750 m, 25.11.1998, H. Duman

B7 Elaz1ig: Maden-Hazar Goli, 11.07.2000, A. Duran; Tunceli: Ovacik-Dilop
yaylasi, 1250-2250 m, 08.07.1980, S. Yildirimli

B8 Erzurum: Erzurum-Horasan arasi 12. km, 1950 m, 02.09.2002, M. Sagiroglu;
Erzurum: 10 km dogusu, 2000 m, 28.07.1966, Y. Kaya; Erzurum: Pasinler-Yigittas
arasi, 1800 m, 08.07.1987, Y. Kaya; Mus: Mus-Varto yolu, 39. km, 1600 m, 09.06.2002,
M. Sagiroglu; Agri: Tutak-Agri 4. km, 1550 m, 13.06.2002, M. Sagiroglu

=

Sekil 2-3: Ferula orientalis tiiriiniin Tiirkiye’deki Yayilisi



Sekil 2-4: Ferula orientalis’in dogadaki goriiniisii
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2.2. Kimyasal Boliim
Incelenen literatiirlerde bugiine kadar Ferula tiirleri {izerinde yapilmis izolasyon

calismalarinda elde edilen molekiiller Tablo 2.1°de listelenmistir.



Tablo 2-1: Ferula tiirlerinden izole edilen bilesikler

Tiir Ad1 Kullamilan Kisim/Ekstre

izole Edilen Bilesik Kaynak

Kok Metanol Ekstresi/
Meyve Metanol Ekstresi

Ferula akitschkensis

Ferula arrigonii Kok Aseton Ekstresi

Ferula assafoetida Regine Eter Ekstresi

Ferula assafoetida Recine Etil asetat Ekstresi

Ferula assa-foetida Kok Alkol:Su Ekstresi

Ferula assafoetida Kok Metanol Ekstresi

Ferula assa-foetida Kok Kloroform Ekstresi

Ferula badrakema Kok Etanol Ekstresi

Akiferin, Akiferidin, Akiferidinin, Akisenin, Ferutin, (Kadyrov  ve ark. 1977,
Ferutinin, Ferutidin / Akiferin Kushmuradov ve ark. 1978)

Ferutidin, Yaskeanadiol  veratrat, Lapiferin, 2a-
hidroksiferutidin, 2-oksoferutidin, 10-deanjeloilpallinin,
Badrekemon, Isosamarkandin anjelat, Kataravisinol,
Kolladin, Kolladonin, Umbelliprenin

(Appendino ve ark. 1997)

Asimafoetida, Ferulik asit, Farnesiferol A ve C ark. 2009)

Saradaferin (Bandyopadhyay ve ark. 2006)
Foetidin (Buddrus ve ark. 1985)
Asadisiilfit, Asakumarin A, Asakumarin B (Kajimoto ve ark. 1989)

Assafoetidnol A ve B,

Gummosin,  Poliantin,  Badrakemin,  Neveskon, (Abd El-Razek ve ark. 2001)
Samarkandin, Galbanik asit
Badrakemin, Badrakemin  asetat,  Izosamarkandin,

Umbelliferon, Konferol asetat (Bukreeva ve Pimenov 1991)
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Ferula badrakema

Ferula badrakema

Ferula behboudiana

Ferula ceratophylla

Ferula communis

Ferula communis

Ferula communis

Kok Diklorometan Ekstresi

Meyve Diklorometan Ekstresi

Toprak Ustii
Kloroform Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Kok Diklorometan Ekstresi

Kok Diklorometan Ekstresi

Kok Benzen Ekstresi

Badrakemonin, Mogoltasin, Feselol, Badrakemin asetat,
Ferokaulidin, Konferon, Konferol asetat

(Iranshahi, Ghiadi ve ark. 2009)

Konferon, Mogoltasin, Feselol, Ferokaulidin, Ligupersin A (Iranshahi, Rezaee ve ark. 2009)

1-sek-butil-2-[(E)-3-(metiltio)-prop-1-enil]-disiilfan
1-sek-butil-2-[(Z)-3-(metiltio)-prop-1-enil]-disiilfan
1-[(E)-3-(metiltio)-prop-1-enil)-2-(1-(methiltio)propil]- (Yousefi ve ark. 2010)

disiilfan

1-[(Z)-3-(methiltio)prop-1-enil)-2-(1(metiltio)propil]-

distilfan

Ferosin, Ferosinin

Ferprenin

(E)-w-hidroksifeulenol
(2)-w-hidroksiferulenol
(E)-w-asetoksiferulenol
(2)-w-asetoksiferulenol
(E)-w-oksoferulenol
(E)-o-hidroksiferprenin
(2)-o-hidroksiferprenin
(E)-w-asetoksiferprenin
(2)-w-asetoksiferprenin
(E)-w-oksoferprenin

Ferulenol, Ferulinolon,

(Golovina &  Saidkhodzhaev,
1977)

(Appendino ve ark. 1988)

(Appendino ve ark. 1988)

Dekarboksiferulinolon, (De Pascual Teresa ve ark. 1986)
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Ferula communis

Ferula communis

Ferula communis

Ferula communis

Ferula communis

Metoksilatifolon

w-hidroksiferulenol, E-w-benzoiloksiferulenol, 3-nonil-4-
hidroksikumarin, Yaskeanin, Ferutinin, Teferin, Ferutinin-
2-asetoksi, Fertidin, Lapiferin, Ferutidin, Yaskeanadiol,

K6k Metanol Ekstresi Yaskeanadiol benzoat, Ferulenol (Appendino ve ark. 2004; Amnoldi

ve ark. 2004)
12-hidroksi ferulenol, 15-hidroksi ferulenol, 12-asetoksi

ferulenol, 15-asetoksi ferulenol, 12-benzoiloksi ferulenol,
15-benzoiloksi ferulenol

1-oksoyaskeanadiol-izovalerat,
Meyve Diklorometan Ekstresi 1-oksoyaskeanadiol-5(0)-anjelat, (Appendino ve ark. 1990)
1-oksoyaskeanadiol-5(0)-anisat

14-(O-hidroksisinnamoiloksi)-dauk-4,8-dien,
) ] ] 2a-asetil-6a-(benzoil)-yaskeanadiol,
Rizom Petrol Eteri Ekstresi ] o ) (Al-Yahya ve ark. 1998)
2a-asetil-6a-(p-anisoil)-yaskeanadiol,

Ferulenol, Ferkromon

Koladonin, Mosatol,

Pedinkul Etanol:Dild . 4-hidroksiasetofenon,

edinkul Etanol:Diklorometan . )

(1:1) Ekstresi 4-hidroksi-3-metoksiasetofenon, (Abdel-mogib ve Basaif 2004)
Veratrik asit, metil-4-metoksisinnamat, Koniferil alkol,
Siringik asit, izoferulik asit, Vanilik asit, Umbelliferon

Toprakiistii ve kok n-hekzan Asetoksiferutinin,

X (Mamoci ve ark. 2011)
Ekstresi Oksoyaskeanadiol anisat,




16

Ferula  communis
brevifolia

Ferula communis
communis

Ferula communis
communis

Ferula communis
communis

var.

subsp.

subsp.

subsp.

Yaprak Diklorometan Ekstresi/ 10-anjeloiloksi-6-p-hidroksibenzoil-yaskeanadiol
Tohum Petrol Eteri Ekstresi

Kok Benzen Ekstresi

Kok Benzen Ekstresi

Kok Diklorometan
Ekstresi

Fertidin, Ferulenol

Ferulenol,

2-asetoksi-6-p-hidroksibenzoil-yaskeanadiol,

/
6-anjeloil-10-hidroksi-yaskeanadiol,
6-(3’,4’-dimetoksibenzoil)yaskeanadiol

(Lamnaouer ve ark. 1989)

Ferkomin, Ferkolid, 14-p-anisoiloksi-dauk-4,8-dien, (Miski ve Mabry 1986a; Miski ve

Ferkoperol

Yaskeanadiol p-anisat,
Dehidroksitingitanol,

2a-hidroksi-6a-p-metoksi-benzoil-10B-asetoksi-
yaskeanadiol,

2a-asetoksi-6a-p-metoksi-benzoil-10a-hidroksi-
yaskeanadiol,

14-p-metoksi-benzoil-dauk-4,8-dien

2a-hiroksit-60-p-metoksi-benzoil-10p-asetoksi-
yaskeanadiol

2a-asetoksi-6a-p-metoksi-benzoil-10a-hidroksi-
yaskeanadiol

14-p-metoksi-benzoil-dauk-4,8-dien

ark. 1986)

(Miski ve Jakupovic 1990)

(Dall’ Acqua ve ark. 2011)
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Ferula  communis

genuina

Ferula  communis

genuina

Ferula conocaula

Ferula dissecta

Ferula diversivittata

Ferula diversivittata

var. Regine Diklorometan Ekstresi

var. Kok Aseton Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Kok  Ekstresi/Kok
Ekstresi

Kok Diklorometan Ekstresi

14-p-metoksi-benzoil-4,5-epoksi-dauk-8-en

2a-asetoksi-60-p-metoksi-benzoil-10B-hidroksi-
yaskeanadiol

2a-asetoksi-60-p-metoksi-benzoil-10a-asetoksi
yaskeanadiol

Lapiferin, Pallinin

Ferulenol,

4-asetilferulenol
w-hidroksiferulenol,
4-asetil w-asetoksiferulenol,

[zoferprenin

(4E,8E,122)-13-hidroksimetilen-1-(2—hidroksifenil)-5,9-

dimetil-4,8,12-tetradekatrien-1-on

Ferokaolin, Ferokaolinin, Ferokaolidin,

Kauferin, Kauferidin

Sireiteat A, Sireiteat B

Diversinin, Umbelliferon, p-sitosterol

Diversolid A-G,

Diversin,

(Lamnaouer ve ark. 1987;
Lamnaouer ve ark. 1991)

(Lamnaouer ve ark. 1994)

Ferokolisin, (Kuliev ve Khasanov 1978b;

1978a)

(Huang ve ark. 2013)

Etanol Feselol, Feselolanjelat, izosamarkandin anjelat, Diversin, (Kiseleva ve ark. 1975; Nabiev ve

ark. 1978)

(Iranshahi, Hosseini, Sahebkar ve
ark. 2010; Iranshahi, Hosseini ve
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Ferula dshaudshamyr

Ferula dshizakensis

Ferula duranii

Ferula elaeochytris

Ferula elaeochytris

Ferula equisetacea

Kok Metanol Ekstresi

Kok Ekstresi

Kok Diklorometan Ekstresi

Kok Benzen Ekstresi

Kok Metanol Ekstresi

Kok Ekstresi

Stigmasterol, Diversivittatin ark. 2008)

Tsamiron (Kamilov ve Nikonov 1976)
Tsimgin, Izotsimgin (Borisov ve ark. 1976)
6-asetil-8-benzoil-tovarol, 8-benzoil-antakyatriol, 8-

benzoil-tovarol, 6-asetil-8-t-sinnamil-antakyatriol, 6-asetil-

8-benzoil-antakyatriol, 6-asetil-8-benzoil-4p,5a-epoksi-

antakyatriol, 8-benzoil-4p,5a-epoksi-antakyatriol, 6-asetil- (Karaca Sancaktepe, 2018)

8-benzoil-gsiromodiol, 6pB-asetoksi-8a-benzoiloksi-nor-epi-
eleman-4-on, Krokaton, 4-metoksi-3-hidroksi-propiofenon

Yagkeanadiol anjelat, yaskeanadiol salisilat, teferidin,
teferin, ferutinin, ferutidin, 3-hidroksi-4,5- (Miski ve ark. 1983)
metilendioksipropiofenon

Elaeokitrin A ve B
6-anjeloiloksi-yaskeanadiol,
Teferidin, Ferutinin
6-(p-hidroksi-benzoil)-epoksi-yaskeanadiol )
) ] . ) (Alkhatib ve ark. 2008)
6-(p-hidroksi-benzoil)-lanserotriol
Klorojenik asit
Sinarin

Sandrosaponin 1X

Ekuisetin, Miristisin (Bagirov 1978)
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Ferula ferganensis

Ferula ferulaeoides

Ferula ferulaeoides

Ferula ferulaeoides

Ferula ferulioides

Ferula feruloides

Ferula ferulaeoides

Ferula ferulaeoides

Kok Ekstresi

Kok Ekstresi

Kok Metanol Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Kok Metanol Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Kok Diklorometan
Ekstresi

Agrendiol
Guayol, B-sitosterol, B-rezorsilik asit, metoksirezorsilik asit
2,3-dihidro-7-hidroksi-25*,3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil-

3(E),7-nonadienil]-furo[2,3-b]kromon,

2,3-dihidro-7-hidroksi-25*,3R*-dimetil-2-[4-metil-5-(4-
metil-2-furil)-3(E),7-pentenil]-furo[2,3-b]kromon,

2,3-dihidro-7-hidroksi-2R*,3R*-dimetil-2-[4-metil-5-(4-
metil-2-furil)-3(E),7-pentenil]-furo[2,3-b]kromon
Ferulakton A ve B
3S*-(2,4-dihidroksibenzoil)-4R*,5R*-dimetil-5-(4,8-
dimetil-3(E),7(E)-nonadien-1-il)tetrahidro-2-furanon,

35*-(2,4-dihidroksibenzoil)-4R* ,5R*-dimetil-5-(4-metil-2-
furil)-3(E)-penten-1-il)tetrahidro-2-furanon,

35*-(2,4-dihidroksibenzoil)-4R*,55*-dimetil-5-(4-metil-5-
(4-metil-2-furil)-3(E)-penten-1-il)tetrahidro-2-furanon,

2,6-dihidroksi-2-[3,7,11-trimetil-2(E),6(E),10-dodekatrien-
1-il]-3(2H)-benzofuranon

Badrakemin, Badrakemin asetat, Konferol asetat

8,9-oksoisopropanilsamiron, Ferulacolakton A

8,9-dihidroksisamiron

Kok Etanol:Su (95:5) Ekstresi  Ferulin A, B, C, Ferulin D, E,

(Kadyrov ve ark. 1977)

(Borisov ve ark. 1976b)

(Nagatsu ve ark. 2002)

(Hu ve ark. 2010)

(Kojima, Isaka, Ondognii, ve ark.
1999; Kojima, Isaka, Purev, ve
ark. 1999)

(Eshbakova ve ark. 2009)

(Liu ve ark. 2013)

(Meng ve ark. 2013)
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Ferula flabelliloba

Kok Diklorometan
Ekstresi

2,3-dihidro-7-hidroksi-2S*, 3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil-
3(E), 7-nonadienil]-furo[3,2-c]kumarin,
2,3-dihidro-7-hidroksil-2R*,3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil-
3(E),7-nonadienil]-furo[3,2-c]kumarin,
2,3-dihidro-7-hidroksi-25*,3R*-dimetil-2-[4-metil-5-(4-
metil-2-furil)-3(E)-pentenil]-furo-[3,2-c]kumarin,
2,3-dihidro-7-hidroksi-2R*,3R*-dimetil-2-[4-metil-5-(4-
metil-2-furil)-3(E)-pentenil]-furo[3,2-c]kumarin,
2,3-dihidro-7-metoksi-25*,3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil-
3(E),7-nonadienil]-furo[3,2-c]kumarin,
2,3-dihidro-7-metoksi-2R*,3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil-
3(E),7-nonadienil]-furo[3,2-c]kumarin,
2,3-dihidro-7-hidroksi-25*,3R*-dimetil-3-[4,8-dimetil-
3(E),7-nonadienil]-furo[3,2-c]kumarin,
2,3-dihidro-7-hidroksi-2R*,3R*-dimetil-3-[4,8-dimetil-
3(E),7-nona-dienil]-furo[3,2-c]kumarin,
4,7-dihidroksi-3-[3,7,11-trimetil-2(E),6(E),10-
dodekatrienil]kumarin,

2,3-dihidro-7-hidroksi-25* ,3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil-
3(E), 7-nonadienil]-furo[3,2-b]kromon
2,3-dihidro-7-hidroksi-2R*,3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil-
3(E),7-nonadienil]-furo[3,2-b]kromon

Feselol, Konferon, Farnesiferon B, Flabellilobin A,
Flabellilobin B, Ligupersin A, 7-epi-gamma-ddesmol,
Persikasiilfit A, Konferdion, Umbelliprenin, Konferon,
Feselol, Lehmferin, Farnesiferol B

(Iranshahi, Kalategi ve ark

.2008)
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Ferula flabelliloba

Ferula foetida

Ferula foetida

Ferula foetida

Ferula foliosa

Ferula fukanensis

Kok Diklorometan Ekstresi

Kok Metanol Ekstresi

Regine Metanol Ekstresi

Kok Metanol Ekstresi

Kok Ekstresi

Kok Metanol Ekstresi

Farnesiferon B, Flabellilobin A, Flabellilobin B,

Ligupersin A, 7-epi-gamma-odesmol, Persikasiilfit A, (Iranshahi, Kalategi, Sahebkar ve
Konferdion, ark. 2010)

Umbelliprenin, Konferon, Feselol, Lemferin, Farnesiferol B
(E)-3-metilsiilfinil-2-propenil sec-butil disiilfid (foetisiilfid
A),

(2)-3-metilsiilfiniloksi-2-propenil sec-butil disiilfid
(foetisiilfid B),

(E)-3-metilsﬁlﬁniloksi-Z-propeni| sec-butil disulfid (Duan ve ark. 2002)
(foetistilfid C),

Bis(3-methiltio-2E-propenil) disiilfid (foetisiilfid D),
3,4,5-trimetil-2-tiofenekarboksilik asit (foetitiofen A),
3,4,5-trimetil-2-(metilsiilfiniloksimetil tiofen (foetitiofen B)

Epi-konferdion,
Kolladonin, Karatavisinol, (Abd El-Razek ve ark. 2007)
8-Asetoksi-5-hidroksiumbelliprenin, Asakumarin A

Foetitiofen A-F, Koniferaldehid, Sinapik aldehid (Chitsazian-Yazdi ve ark. 2015)

(Kadyrov ve ark. 1978; Kadyrov

Foliferin, Kamolon, Kamolol ve ark. 1977)

2,3-dihidro-7-hidroksi-2R*,3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil- (Motai, Daikonya, ve Kitanaka
3(E),7-nonadien-6-onil]furo[3,2-c]kumarin, 2004, 2013; Motai ve Kitanaka

2 3-dihidro-7-metoksi-25* 3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil- 200 20058, 2005b, 2006)
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Ferula gigantea

Ferula glauca

subs. glauca

Ferula gumosa

Kok Aseton Ekstresi

Kok Diklorometan
Ekstresi

Kok Metanol Ekstresi

3(E),7-nonadienil]-furo[3,2-c]kumarin,

3-dihidro-7-metoksi-2R*,3R*-dimetil-2-[4,8-dimetil-
3(E),7-nonadienil]furo[3,2-c]kumarin,

1-(2,4-dihidroksifenil)-3,7,11-trimetil-3-ninil-6(E),10-
dodekadien-1-on,

1-(2,4-dihidroksifenil)-3,7-dimetil-3-vinil-8-(4-metil -2-
furil)-6(E)-okten-1-on,

Fukanefuromarin A-M,
Fukanemarin A-B,
Fukanefurokromon A-E,
Fukanedon A-E,
Fukaneketoester A,

Dsamiron, Nerolidol

Umbelliferon, Malafil, Malafillin, Malafillidin, Giferolid,

Ferugolid, Gigantolid, (Savina ve ark. 1979)

Pallinin
Ferutidin (Dall’Acqua ve ark. 2011)
2a-hidroksi ferutinin
Gumosin, Gumosid A ve B, Kauferosit, Feselol, Konferosit,
Ferilin, Ferokaulidin, Ligupersin A, Konferol, Daukosterol )

o (Iranshahi ve ark. 2010)
Asantrifosit E

4-hidroksi-benzoik asit 4-(6-O-sulfo)-glukopiranosit
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Ferula halophila

Ferula haussknechtii

Ferula helenae

Ferula hermonis

Ferula hermonis

Ferula hermonis

Ferula hermonis

Ferula hermonis

Kok Diklorometan Ekstresi

Kok Diklorometan Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Kok Diklorometan Ekstresi

Kok Hekzan Ekstresi

Tohum n-Hekzan:
Etil asetat (1:1)

Kok n-Hekzan: Etil asetat

(1:1)

Kok Etanol Ekstresi

Kurubasik asit anjelat, Kurubasik asit tiglat, Ferutinin (Sahpaz ve ark. 2013)

Fervanol benzoat, Fervanol p-hidroksibenzoat, Fervanol
vanillat, Kurubasik aldehit benzoat, Kurubasik aldehit
vanillat, Kurubasik asit anjelik, Kurubasik asit benzoat,

1B, 10a-Epoksikurubasik asit anjelat, (Miski ve ark. 1987)
1B, 10a-Epoksikurubasik asit benzoat,
la, 10B-Epoksikurubasik asit benzoat

Ferosin, Ferosinin (Saidkhodzhaev ve ark. 1985)
2,3-0-epoksiyaskeanadiol-5-benzoat (Diab ve ark. 2001)

(1R,4R)-4-hidroksidauka-7-en-6-on,

(1R,4R)-4-hidroksidauka-7-en-6,9-dion,
(1R,3S,8S)-3-etoksi-8-anjeloiloksidauka-4-en-9-on, (Lhuillier ve ark. 2005)
Ferutinin, Teferidin,

(+)-R-bisabolol

Feruhermonin A-C (Auzi ve ark. 2008)

Teferin, Teferidin, Ferutinin (Geroushi ve ark. 2011)

Feruhermonin A, B ve D (Ibraheim ve ark. 2012)
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483,8B3-dihidroksi-6a-p-hidroksi-benzoil-dauk-9-en

4f3,8B-dihidroksi-6a-(4-hidroksi-3-metoksi-benzoil)-dauk-
9-en

Lanserodiol p-hidroksi-benzoat, Lanserodiol vanillat
Lanserotriol benzoat, Lanserotriol p-hidroksi-benzoat
Lanserotriol vanillat

2,3-epoksi-yaskeanadiol-benzoat
2,3-epoksi-yaskeanadiol-p-hidroksi-benzoat (Yaskeanin)
2,3-epoksi-yaskeanadiol vanillat

Vaginatin, Yaskeanadiol benzoat (Teferidin)
Yaskeanadiol-p-hidroksi-benzoat (Ferutinin),

Yaskeanadiol vanillat (Teferin)

(Z. lbraheim, Abdel-Mageed ve

Ferula hermonis Kok n-Butanol Ekstresi Sandrosaponin 1X, X, XI Jaspars 2012)
Latifolon, Elemisin, Samiron, Fukanedon B, Samarkandin
asetat
(6E)-1-(2,4-dihidroksifenil)-3,7,11-trimetil-3-vinildodeka-
6,10-dien-1-on
Ferula heuffelli Kok Kloroform Ekstresi (3S*,4R*,5R*)-3-(2,4-dihidroksi-benzoil)-5-[(3E,7E)-4,8-  (Pavlovic ve ark. 2014)

dimetilnona-3,7-dien-1-
il]-tetrahidro-4,5-dimetilfuran-2-on

(25*,3R*)-2-[(3E)-4,8-dimetilnona-3,7-dien-1-il]-2,3-
dihidro-7-hidroksi-2,3-
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Ferula iliensis

Ferula jaeschkeana

Ferula jaeschkeana

dimetilfuro[3,2-c]-kumarin

Baigene Cl/rel-(2R,3R)-2-[(3E)-4,8-dimetilnona-3,7-dien-1-

il]-2,3-dihidro-7-

hidroksi-2,3-dimetil-4H-furol[3,2-c] [1]-benzopiran-4-on
(25*,3R*)-2-[(3E)-4,8-dimetilnona-3,7-dien-1-il]-2,3-

dihidro-7-hidroksi-2,3-
dimetilfuro[2,3-b]kromon

Kék  Metanol Ekstresi/Ksk Umbelliferon, Umbelliprenin, Kamolon, Mosatol, Kamolol/ (Bizhanova ve — Saidkhodzhaev

Aseton Ekstresi

Rizom Petrol Ekstresi

Rizom Metanol Ekstresi

Ferilidin

Feruginin,

Feruginidin,

Ferugin

Yaskeanadiol,
5-a-(3-metoksi-4-hidroksibenzoil)-yaskeanadiol,
5a-(4-hidroksibenzoil)-yaskeanadiol,

2,3-epoksi-yaskeanadiol 5a-vanillat,
Lanserotol-5a-(4hidroksibenzoat),
2B-hidroksi-3,4-epoksi-yaskeanadiol,
Feruon,

Ferutriol

Ferutriol 5a-(p-hidroksibenzil)ester

1978; WVeselovskaya ve Sklyar
1984)

(Garg, Agarwal ve ark. 1987;
Garg, Misra ve ark. 1987)

(Garg ve Agarwal 1987; 1988)
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Ferula jaeschkeana

Ferula jaeschkeana

Ferula jaeschkeana

Ferula jaeskeana

Ferula juniperina

Ferula karakalensis

Ferula karatavica

Ferula kelifii

Ferula keratavica

Ferula kokanica

Rizom Petrol Eteri Ekstresi
Rizom Metanol Ekstresi

Tum Bitkinin Etanol Ekstresi

Rizom Petrol Eteri / Metanol

Ekstresi

Kok Etil asetat Ekstresi

Kok Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Kok Ekstresi

Kok Ekstresi

Yaskenol, Yesferin,

2a,3a-dihidroksi-4-keto-5a-p-hidroksi-benzoil-
yaskeanadiol

(Garg ve ark. 1993)

Ferujol (Singh ve ark. 1985)

Yaskenol, Yesferin, 2a,3a-dihidroksi-4-keto-5a-p-hidroksi-

benzoil-yaskeanadiol (Garg ve ark. 1993)

Yaskeanin,  Ferutionon, Yaskeonidin, Ferutinianin,
Anjeloilferutinianin, Teferidin, Ferutinin, Yaskeanadiol
salisilat, Yaskeanadiol anjelat, Yagkeanadiol,
Epoksifarnakrol, Dimatrol

(Razdan ve ark. 1989)

. I e e (Sagitdinova ve Saidkhodzhaev
Juferin, Juniferin, Juniferinin, Juniferidin 1977; Sagitdinova ve ark. 1978)

Karaferin, Karaferinin (Saidkhodzhaev ve ark. 1993a)

Karatavisin (Nabiev ve ark. 1983)
iﬂa{r)r;iilgfmdm, Samarkandin asetat, Konferol, Gummosin, (Saidkhodzhaev ve ark. 1993)

Karatavin (Bagirov 1978a)

Deasetilkellerin, Kokanidin, Poliantinin, Mogoltadon,
Gummosin, Kellerin, Fesurin, Umbelliferon, Kokanikin, (Nabiev ve ark. 1982b)
Galbanik asit
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Ferula kopetdagensis Kok Etanol Ekstresi Ferukrin, Asetilferukrin, Izosamarkandin, Kopeolon (Nabiev ve ark. 1979, 1982a)
Ferula kopetdagensis K&k Etanol Ekstresi | imgin, l-gimganin, $imganidin, Ferolin, Rubaferinin, (Saidkhodzhaev ve ark. 1988)
Rubaferidin
Ferula koso-poljanskyi Kok Etanol Ekstresi Grilakton, Dehidrogrilakton (Kabilov ve ark. 1994)
. (Veselovskaya, Sklyar, Fesenko
Ferula krylovii Kok Aseton Ekstresi Ilzi)krgtlc’la inlzli;l:‘rligsr;,ferolFBerﬁleol?érl 1kK}?aTc?el)0 n, Kamolol, ve ark. 1979; Veselovskaya,
perdag ? Sklyar, Perel’son ve ark. 1979)
Kuhistanikol A-G,
Ferula kuhistanica Kok Metanol Ekstresi Kuhistanol A-D, (Chen ve ark. 2000; Chen ve ark.

Ferula kuhistanica

Ferula lancerottensis

Ferula lapidosa

Meyve Hekzan Ekstresi

Toprakiistii Etanol Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

3-farnesil-p-hidroksibenzoik asit
Kuhistaferon

Epoksiyaskeanadiol p-hidroksibenzoat,
Lanserodiol p-metoksibenzoat,
Lanserodiol p-hidroksibenzoat,
Lanserodiol,

Lanserotriol p-hidroksibenzoat,
Linkitriol p-metoksibenzoat,
Yaskeanadiol p-hidroksibenzoat

Ferolin, Simganidin, Ferosin, Ferosinin

2000)

(Tamemoto ve ark. 2002)

(Fraga ve ark. 1985)

(Saidkhodzhaev ve ark. 1985)
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Ferula lapidosa

Ferula latipinna

Ferula latisecta

Ferula leucographa

Ferula linczewskii

Kok Etanol Ekstresi

Sairol (Nishanbaev ve ark. 2011)

Laserin,

Helmantisin,
3,4’,5-trimetoksi-cis-stilben
3,4’,5-trimetoksi-trans-stilben
3,4’,5-trimetoksibibenzil
3,4’,5-trihidroksibibenzil

Kok ve Toprakiistii Etanol Lapidol, (Gonzalez ve ark. 1988a;

Ekstreleri

Kok Diklorometan Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Kok Ekstresi

8-dezoksitingitanol, Gonzalez ve ark. 1988b)

10B-hidroksi-5a-p-hidroksi-benzoiloksi-1a-anjeloksi-dauk-
2-en,
10B-hidroksi-5a-p-anisoiloksi-1a-anjeloksi-dauk-2-en,
Lapidin, Lapiferin, Lapiferol, Felikiol-3-anjelat, VVebiol-3-
anjelat, Felikiol, Himakalol, Miristisin,

Krokaton(Latifolon), Helmantisin-p-anisat, = Skopoletin,
Izoskopoletin, Diosmetin, Veratrik asit

. . . (Iranshahi, Amanolahi ve
Latisektin, Kopetdagin C, Schneider 2012)
Lokoferin, Ugaferin, Fekorin (Kobilov ve ark. 1995)

Badrakemin, Badrakemin asetat, Badrakemon, Farnesiferol

A (Savina ve ark. 1978)
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Ferula linkii

Ferula linkii

Kok Etanol Ekstresi

Toprakiistii Etanol Ekstresi

Linkiol,  3p-asetoksiolean-9,12-dien, = 3p-asetoksi-6p3- (Diaz ve ark. 1984; Gonzalez ve

hidroksiolean-9,12-dien

Izolanserotriol 5-izovalerat,
[zolanserotetrol 5-izovalerat,
Izolanserotetrol 5-anjelat,
Epoksiizolanserotetrol 5-izovalerat,
la-10B-epoksi-4 —humulan-6B3-p-anisat,
Epoksi-yaskeanadiol valerat,
Ferulinkiol-1-asetat,
Ferulinkiol-5-isovalerat,
Lapiferol-1-asetat,
Lapiverol-5-isovalerat,
Yaskeanadiol-p-anisat,

Lapiferin p-anisat,

Epoksi-yaskeanadiol isovalerat,

Kolladin, Kolladinin, Nevskin, Umbelliprenin, Linkiol,

Isolanserotril-5-isovalerat,
Lapidol-2-metilbiitirat,

Lapidol isobiitirat,

Lapidol-p-anisat,
Ferulinkiol-1-hidroksi-5(2-metilbiitirat),

Yaskeanadiol isovalerat,

ark. 1977)

(Fraga ve ark. 1986; A Gonzalez
ve ark. 1993)
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Yaskeanadiol-2-metilbiitirat

Karotdiol asetat, Karotdiol veratrat, Daukol, Laserin,

Laserin oksit, Helmantisin (Fraga ve ark. 1989)

Ferula linkii Meyve Etanol Ekstresi

Ferula linkii Toprakiistii Etanol Ekstresi Lapidin (Valencia ve ark. 1994)
Ferula litvinowiana Kok Etanol Ekstresi Talassin A, Malafil, Malafillin (Bagirov ve ark. 1983)
Kersetin-3-O-a-L-ramnopiranosit-7-0-[2-0O-kaffeoil]-6-D-
glukopiranosit
Kempferol-3-O-a-L-ramnopiranosit
Kersetin-3-O-a-L-ramnopiranosit

Kempferol-3-O-s-D-glucopiranosit-7-O-a-L-
rhamnopiranosit

Toprak Ustii [sorhamnetin-3-O-a-L-rhamnopiranosit-7-O-s-D-

Ferula longipes ] glukopiranosit (Bouratoua ve ark. 2018)

Metanol Ekstresi ) ) ) ) )
Kersetin-3-0O-a-L-rhamnopiranosit-7-O-s-D-glukopiranosit
Isohramnetin-3,7-di-O-B-D-glukopiranosit
Apigenin
Apigenin-7-O-s-D-glukopiranosit
Sinarin
Deltoin

Toprakiistii Metanol Ekstresi / 2-2metil-3-buten-2-il-B-D-glukopiranozid / Umbelliprenin, (Pinar ve Martin-Lomas 1977;

Ferula loscosii Kok Ekstresi Koladin, Koladonin, Izovaleril koladonin Pinar ve Rodriguez 1977)
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Ferula lutea Kok Diklorometan Ekstresi

Ferula lutea Metanol:Su

. Kok ve Meyve Petroleteri Benzoilfervanol, p-hidroksibenzoilfervanol,
Ferula lycia

(-)-5-hidroksipransimgin ve (-)-5-hidroksideltoin izomerleri
karisim halinde

(-)-pransimgin, (-)-deltoin, Psoralen, Ksantotoksin (Ben Salem ve ark. 2013)
Umbelliferon, Stigmasterol, -sitosterol
Kafeik asit

(E)-5-Etilidenefuran-2(5H)-1-5-O-B-D-glukopiranozit,
4-hidroksi-3-metilbut-2-enoik asit,
Verbenon-5-0-3-D-glukopiranozit,

Klorojenik asit,

Metil kaffeat,

Metil 3,5-O-dikaffeoilkuinat,

Sinarin, (Znati ve ark. 2014)
Isoramnetin-3-0O-a-L-ramnopiranozil(1—6)-B-D-
glukopiranozit,

Narsissin,

(—)-Marmesin,

[zoimperatorin

2,3,6-Trimetilbenzaldehit

Lyciferin ~ A-E,  Juniferdin  Juniferinin,  Juniferin,

Vanilloilfervanol, 6-B-p-hidroksibenzoiloksigermakra- (Alkhatib ve ark. 2010)

1(10),4-dien, 6-p-vanilloiloksigermakra-1(10),4-dien
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Kurubagik asit anjelat, Kurubasik asit tiglat, 8a-
vanilloiloksi-nor-y-apien-4-on,  Ferosinin, Falkarindiol,

Ferula lycia Kok Diklorometan Ekstresi Tridesil-dinidro-p-kumarat, Laserin, Stigmasterol, p- (Karaca Sancaktepe, 2018)
sitosterol
Ferula malacophylla Kok Ekstresi Malafil, Malafilin, Talasin A (Bagirov ve ark. 1978c¢)
Ferula marmarica Kok Etanol Ekstresi Marmarisin (Dawidar ve ark. 1979)
Ferula microcarpa Kok Etanol Ekstresi Kamolol, Feropolol, Fekarpin (Golovina ve ark. 1978)
. N . Aurapten, Metil galbanat, Galbanik asit, [zosamarkandin, . .
Ferula microloba Kok Ekstresi izosamarkandin anjelat, Umbelliferon, Mikrolobin (Nabiev ve Malikov 1982)
Ferula mogoltavica K6k Metanol Ekstresi Mogoltasin (Khasanov ve ark. 1976)
Ferula narthex Tiim Bitki Metanol Ekstresi  Fnartekson, Fnarteksol, Konferol, Konferon, Umbelliferon (Bashir ve ark. 2014)
Ferula nevskii Kok Kloroform Ekstresi Badrakemon, Samarkandin (Bagirov ve Kir’yalov 1970)
Ferula olgae Kok Aseton Ekstresi Olgin, . Olgo_ferm, Talassin A, Talassin B, 4- (Konovalova ve ark. 1975)
asetoksipruteninon
Ferula oopoda Semopodin (Serkerov 1976)
Badkisin, Badkisinin, Badkisidin I, izobadkisin, Oopodin
; o I,  Dehidrooopodin II, Feropodin I,  Ferulin, (Serkerov 1980, 1982; Serkerov
Ferula oopoda Kok Reginesi

Hidroksilakton, Hidroksilakton 1, Opoferdin, Opofersin, ve ark. 1992)
Talassin A-B, Olgin, Olgoferin, Diversolid
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Ferula oopoda

Ferula orientalis

Ferula  orientalis
orientalis

Ferula ovina

Ferula pallida

Ferula pallida

Ferula pallida

var.

Kok Kloroform Ekstresi

Kok n-hekzan Ekstresi

Kok Benzen Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Kok Metanol Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Kok Etil asetat Ekstresi

Feruhodin A, Feruhodin B, Daukoddesmanolakton,
Dehidrooopodin, Oopodin, Badkisin, 7- (Kasaian ve ark. 2014)
demetilplastokromenol, Scoparon

Ferulon Ave B (Razavi ve ark. 2016)

6p-p-hidroksi-benzoiloksi-germakra-1(10),4-dien,
6p-vanilloiloksi-germakra-1(10),4-dien,

Tovarol vanillat, Tovarol p-hidroksi-benzoat,
Siromodiol p-hidroksi-benzoat,
8-p-hidroksi-benzoil-siromodiol, (Miski ve ark. 1987b)
8-vanilloiloksi-siromodiol,

8-anjeloiloksi-siromodiol, Siromodiol vanillat, Epoksi-
yaskeanadiol  p-hidroksi-benzoat, Epoksi-yaskeanadiol
vanillat, Yagskeanadiol p-hidroksi-benzoat, Yaskeanadiol
vanillat, Lanserodiol p-hidroksi-benzoat, Lanserodiol
vanillat

Ferovinolal (Khasanova ve ark. 2020)

Simgin, Simganin, Simganidin, Ferolin, Ferutin, Ferutinin, (Potapov ve Nikonov 1976;
Teferin, Teferidin, Taulin, Tauferin, Taufedin, Taufenin Saidkhodzhaev ve ark. 1977)

Pallinin, Pallinol (Kushmuradov ve ark. 1981b)

Pallidon A ve B,

] (Su ve ark. 2000b, 2000a)
Pallidon C-F
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Ferula parva

Ferula penninervis

Ferula penninervis

Ferula persica

Ferula persica

Ferula persica

Kok Diklorometan Ekstresi

Meyve Ekstresi

Kok Etil asetat Ekstresi

Kok Ekstresi

Toprakiisti.  Metanol:Su(4:1)
Ekstresi /

Kok Metanol Ekstresi

Kok Kloroform Ekstresi

Pallidon G ve H,
Pallidon | ve J,

Feselol, Konferol

Fervanol vanillat, Fervanol p-hidroksibenzoat, Linoleik
asit, Falkarindiol, Kurubasik asit anjelat, 1a,10p-epoksi
kurubasik asit vanillat, 1p,10a-epoksi kurubasik asit

vanillat, Kurubasik asit tiglat, Norketofervanol vanillat

(idug, 2016)

(Abdullaev ve Nurmukhamedova

Ferulid 1986)

Ferupenin A-O, Desipenin D, Penninnervin,

. . . (Shikishima ve ark. 2002)
la-hidroksi-2-okso-5a,7p-11p-H-6desm-3-en-6a,12-olid

3,4-oksimetilen-5-metoksi-1-(1-oksoprepil)benzen,
Konferon, Konferol, Samarkandin asetat, samarkandin, (Bagirov ve ark. 1977)
Umbelliferon

9-O-Asetil-8-O-tigloiltovarol
/ (Iranshahi ve ark. 2003)

Umbelliprenin

Farnesiferol A ve B,
Badrakemon, )

] (Iranshahi ve ark. 2004)
Gummosin,

Farnesiferon A
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Ferula persica Kok Metanol Ekstresi

Ferula persica Kok n-hekzan Ekstresi

Ferula persica var. latisecta K6k Metanol Ekstresi

Ferula persica var. persica Kok Kloroform Ekstresi

Ferula persica var. persica Kok Metanol Ekstresi

Ferula polyantha

Ferula polyanthum

Ferula pseudalliacea Kok n-Hekzan Ekstresi

Ferula pseudooreoselinum Kok Aseton Ekstresi

Ferula rigidula Kok Aseton Ekstresi

Persikaosid A-D,
Sitosterol 3-O-B-glukosid,
Stigmasterol 3-O-B-glukosid

Ferulon C

t-butil 3-[(1-metilpropil)-ditio]-2-propenil malonat
t-butil 3-[(1-methiltiopropil)-tio]-2-propenil malonat

Persikasiilfit A, B ve C,

Umbelliprenin

Persikasiilfit B, Umbelliprenin

Feropolin, Feropolol, Feropolon, Feropolidin

Poliantin, Poliantinin

Sanandajin, Kamolonol asetat, Fekrinol asetat,
galbanat, Metil galbanat, Farnesiferol B, Aristolon,
Kamolonol, Szovitsia-kumarin A, Farnesiferon

Farnesiferol C, Flabellilobin A

a-reolones, B-reolones, Reoselin

Kurubasik asit anjelat,

(Iranshahi ve ark. 2008)

(Razavi ve Janani, 2015)

(Iranshahi ve ark. 2003)

(Iranshahi ve ark. 2009; Mirjani
ve ark. 2005; Shahverdi ve ark.
2005)

(Shahverdi ve ark. 2006)

(Saidkhodzhaev  ve  Malikov
1978b)

(Perel’son 1975)

(Dastan ve ark. 2014, 2012)

(Bukreeva ve  ark. 1977;
Kir’yalov ve ark. 1975)

(Akhmedov ve ark. 1993)
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Ferula rigidula

Ferula rubroarenose

Ferula rutabensis

Ferula samarcandica

Ferula samarcandica

Ferula schair

Ferula sinaica

Kok Diklorometan Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Kok Diklorometan Ekstresi

Tohum Etanol Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Toprakiistii Etanol Ekstresi

Kok Diklorometan Ekstresi

Kurubasik asit benzoat,
Kurubasaldehit vanillat,
1,10-epoksikurubasik asit anjelat

Cimganin, Cimganidin, Cimgin, Tovarol-p-
hidroksibenzoat, Siromodiol-p-hidroksibenzoat, Siromodiol (Idug, 2016)
vanillat

I-simgin, Simganidin, Ferolin, Federin, Feringin, Teferin,

Rubaferin, Rubaferinin, Rubaferidin (Golovina ve ark. 1978)

Rutadisiilfit A, Rutadisiilfit B, Asadisiilfit, Miristisin, (Abdel-Sattar ve El-Mekkawy
Ferulatrisiilfit, Dioktilftalat 2009; Al-Said ve ark. 1996)

7-a-D-glukofuranosiloil-3°,5-dihidroksi-4’-metoksiflavon  (Batirov ve ark. 1979)

Cimgin, Cimganin,
Cimganin ve Iso¢imganinin dogal karigimu, g%%gt;akova ve  Saidkhodzhaev

Lanserodiol-p-hidroksi-benzoat
Luteolin, Luteolin-7-O-B-D-glukopiranozid (Batirov ve ark. 1979)

Yagkeanadiol, yaskeanadiol benzoat, Yagkeanadiol p-
hidroksibenzoat, Yagkeanadiol p-metoksibenzoat, 4p-
hidroksi-6a(p-hidroksibenzoiloksi)-10a-anjeloksidauk-7-
en, Ferutiol-5-p-hidroksibenzoat, [zosamarkandin,
Koladonin, Feselol, 14-hidroksivajinatin, 4p, 8B, 9a-
trihidroksi-6a-p-hidroksibenzoildaukan, izolanserotriol

(Ahmed 1990)
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Ferula sinaica

Ferula sinaica

Ferula sinaica

Kok Diklorometan Ekstresi

Yaprak Metanol:Diklorometan
(1:1) Ekstresi

Kok Diklorometan Ekstresi

4,9B-dihidroksi-6a-p-hidroksi-benzoiloksi-dauk-8(14)-en,
9-epi-6-p-hidroksi-benzoil-isolanserotriol,
4pB,60.,8B-trihidroksi-9a-p-hidroksi-benzoiloksi-daukan,
4p,60-dihidroksidauk-8-en-10-on,
60-p-hidroksi-benzoiloksi-4p-hidroksi-dauk-8-en-10-on,
2B,6a-anjeloiloksi-4p-hidroksi-dauk-8-en-10-en,
2pB-hidroksi-6-p-hidroksi-benzoil-lanserodiol,

(Ahmed 1991)

2B-hidroksi-6-p-hidroksi-benzoil-yaskeanadiol,
Ferugin, Lanserodiol-p-hidroksi-benzoat,
8-hidroksiborneol, Santolin

1,1-Dimetilprop-2-enil 1-O-B-D-glukopiranozit,

1,1-Dimetilprop-2-enil 2,3,4-triasetil-1-O-B-D-

glukopiranozit, (Ahmed ve ark. 1996)
2-C-Metil-1,3,4-triasetil-D-eritriol

Karatavisinol,
6,7-dihidroksi-karatavisinol,
Samarkandin,
(Ahmed 1999)
Samarkandon,
[sosamarkandin,

Bornan,
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Ferula sinaica

Ferula sinaica

Ferula sinaica

Ferula sinkiangensis

Ferula sinkiangensis

Ferula

sinkiangensis

Kok Diklorometan Ekstresi

Kok Diklorometan:
Metanol (1:1) Ekstresi

Kok Benzen Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Regine Kloroform Ekstresi

Regine Kloroform Ekstresi

14-hidroksi-dauk-4-en,
Yaskeanadiol-p-anisat,

Yaskeanadiol vanillat,
4,8-dihidroksi-6-vanilloiloksi-dauk-9-en,
Fersomin,

Lanserotriol-p-hidroksi-benzoat

Ferulol, Epi-samarkandin,
3-Anjeloiloksikoladin,
Samarkandon,
13-hidroksi-feselol,
13-hidroksi-feselol diasetat,

1-metoksi-p-L-glukopiranozit tetra asetat

Ferusinol, Samarkandin diastereomer

Ferutidin, 3-metoksi-4,5metilendioksi propiofenon
Lehmannolon, Lehmannolol, Sinkianon

Karatavisinol A, Umbelliprenin, Farnesiferol B ve C,
Galbanik asit, 7-hidroksikumarin, 10-R-karatavisinol

Sinkianol  A-B, Ferukrinon, Ferukrin, Kellerin,
Deasetilkellerin, Farnesiferol A-C, Farnesiferon A,
Gummosin, Polianthinin, Galbanik asit, Metil galbanat,

(Ahmed, Hegazy ve ark. 2007;
Ahmed, Mohamed, EI-Razek ve
Hegazy 2007)

(El-Bassuony ve ark. 2007)

(Al-Hazimi 1986)

(Yang ve ark. 2006)

(Teng ve ark. 2013)

(Xing ve ark. 2017)
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Ferula sinkiangensis

Ferula sinkiangensis

Ferula soongarica

Ferula stylosa

Ferula sumbul

Ferula sumbul

Recine Etanol Ekstresi

Tohum Etanol Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Kok Ekstresi

Kok Etanol :Metanol
(1:1) Ekstresi

Kok Metanol Ekstresi

Karatavisinol, Umbelliprenin, Karatavisinol A, 7-
hidroksikumarin, 10’R-karatavisinol

Sinkiangenon A-D, Ferulaon G, Ferulik asit, 3°4’-
dimetoksi  sinnamil  izovalent,  (2E)-3-(4-etoksi-3-
metoksifenil)prop-2-en-1-ol, Vanillin, 4,4’-dihidroksi-3,3’-
dimetoksi-t-stilben, Koniferaldehit, 3-(3,4-dimetoksifenil)-
2-propen-1-il ester), p-hidroksisinnamik asit, (7S, 8R)-
guayasil gliserol, (7S,8S)-guayasil gliserol

(Wang ve ark. 2018)

Sinkiangenorin F, 8-O-asetil sinkiangenorin F (Li ve ark. 2015)

Teferin, Ferutin, Ferutinin, Akitsenin, d-simgin, (Nazhimitdinova ve
d-simganin, Akiferidin, Ferutinol, Lapiferol, Fersin, Saidkhodzhaev 1993;
Fersinin Nazhimitdinova ve ark. 1994)
Teferin, Stilosin (Bagirov ve Aliev, 1981)

(Khalilova ve Saidkhodzhaev

Mosatol, Sumferin 1998)

Fesumtuorin A-C,
Fesumtuorin D-H,

Heraklenol,  Oksiposedanin,  Oksipdsedanin  hidrat,
Oksiposadanin  metinolat, Heraklenin, Heraklenol-3’-
metilester, Pranferol, Imperatorin, Pabulenol, Ksantoksol,
Ksantotoksin, Ostol, Auraptenol, Merazin hidrat, Feselol,
Konferol, Konferon

(Zhou ve ark. 2000)
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Ferula syreitschikowii

Ferula szovitsiana

Ferula szowitsiana

Ferula tadshikorum

Ferula tenuisecta

Ferula tenuisecta

Ferula teterrima

Ferula teterrima

Ferula tingitana

Kok Etanol Ekstresi

Kok Ekstresi

Kok Aseton Ekstresi

Meyve Aseton Ekstresi

Kok Ekstresi

Kok Ekstresi

Kok Aseton Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Kok Benzen Ekstresi

Pramsingin,  Imperatorin, ~ Saksalin,

Oksiposedanin hidrat

Oksiposedanin,

Umbelliprenin, Galbanik asit, Umbelliferon, Metilgalbanat,
Farnesiferol C

Szovitsiakumarin A,

Szovitsiakumarin B,

2-epihelmantisine, Aurapten, Umbelliprenin, Galbanic asit,
Metil galbanat, Farnesiferol B, Farnesiferol C, Persikasiilfit
A,

[-sitosterol, Stigmasterol
Tadziferin, Tadzikorin

Tenuferin, Tenuferinin, Tenuferidin, Ferutinol, Ferutin,

Ferutinin, Teferin

Ferolin,  Ferosinin,  Ferosin, l-simgin, Simganidin,
Rubaferidin, Rubaferinin

Badrakemin asetat, Badrakemin, Badrakemon,

Samarkandin asetat, Feterin
zofeterin

Tingitanol, Feselol, Kolladonin, izosamarkandin anjelat,
Latifolon

(Bizhanova ve Nikonov 1977)

(Bagirov ve ark. 1977)

(Iranshahi ve ark. 2007)

(Perel’son ve ark. 1976)

(Eidler ve ark. 1976;
Saidkhodzhaev 1978)

(Saidkhodzhaev ve ark. 1985)

(Perel’son ve ark. 1978; Sokolova
ve ark. 1978)

(Yang ve ark. 2006)

(Miski ve ark. 1985; Miski ve ark.
1984)
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Ferula tingitana

Ferula tschatcalensis

Ferula tunetana

Ferula ugamica

Ferula varia

Ferula varia

Kok Petrol Eteri Ekstresi

Kok Ekstresi

Kok Metanol Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Kok Etanol Ekstresi

Kok Metanol Ekstresi

14-p-anisoiloksidauk-4,8-dien,
Dezoksodehidrolaserpitin,
Asetiltingitanol,
Asetildezoksodehidrolaserpitin,

4B-hidroksi-6a-p-hidroksibenzoiloksi-10a-
anjeloiloksidauk-8-en,

Ferkomin,

Laserin
Juniferin, Ferosinin, Kseroferol, Fekserin, Cetferin

Tunetanin A, Tunetakumarin, Umbelliprenin

Koladin, Koladonin, Isosamarkandin,
13-hidroksifeselol

Propiofenon, Stigmasterol, B-sterol

Ugaferin, Ugamdiol

Luteolin-4’-O-B-D-glukopiranozit
Luteolin-3’-O-B-D-glukopiranozit

Dehidrooopodin, Oopodin, Spathulenol, Ferupennin L,

8a-anjeloiloksi-10B-hidroksilov-3-en-6,12-olit

(Miski ve Mabry 1986)

(Sagitdinova ve ark. 1983)

(Jabrane ve ark. 2010)

(Saidkhodzhaev  ve  Malikov
1978)

(Maksumova ve ark. 1994)

(Suzuki ve ark. 2007)
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Ferula varia

Ferula vesceritensis

Ferula vesceritensis

Ferula vesceritensis

Kok Metanol Ekstresi

Toprak Ustii Diklorometan
Ekstresi

Kok Kloroform:Metanol (1:1)
Ekstresi

Kok Kloroform:Metanol
(1:1) Ekstresi

isimlendirilmemis 6 yeni seskiterpen lakton

Odesman, guayan ve germakren halkasma sahip,

. . ; (Kurimoto ve ark. 2012a
isimlendirilmemis

15 yeni seskiterpen lakton glikozidi , 2012b)

10-hidroksilanserodiol-6-anisat

2,10-diasetil-8-hidroksiferutriol-6-anisat

10-hidroksilanserodiol-6-benzoat

Veseritenon, Epoksi-veseritenol, Lapidol (Oughlissi-Dehak ve ark. 2008)
2-asetil-yagkeanadiol-6-anisat, Lasidiol-10-anisat

10-o0kso-yaskeanadiol-6-anisat

Farnesiferol-A, Feselol

Lapiferin (Gamal-Eldeen ve Hegazy, 2010)

4B-hidroksi-6a-benzoiloksi-10a-angeloiloksidauk-8-en,
4B-hidroksi-6a-p-anisoiloksi-10a-anjeloiloksidauk-8-en,

4B-hidroksi-6a-p-hidroksibenzoiloksi-10a-asetiloksidauk-
8-en,

4p-hidroksi-6a-p-anisoiloksi-10a-asetiloksidauk-8-en, (Zellagui ve ark. 2012)

4B-hidroksi-6a-p-hidroksibenzoiloksi-10a-
anjeloiloksidauk-8-en,

4B-hidroksi-6a-benzoiloksi-10a-hidroksidauk-8-en,

Lapiferin, Lanserodiol-p-metoksibenzoat, Ferkomin, 4f-
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hidroksi-6a-anjeloiloksi-10a-anjeloiloksidauk-8-en

/ (Aminov ve Kasymova 1977;
Bizhanova ve ark. 1978c, 1978a,
1978b)

Kok Metanol / Kok Ekstresi / Kseroferin, Kseroferol, Fekserinin, Fekseridin, Fekserin

Ferula xeromorpha Kok Etanol Ekstresi Ksantogalol, Visnadin




Ucucu Yaglar

Literatiirde pek ¢ok Ferula tiirii lizerinde yapilmis ugucu yag icerik analizi
caligmas1 bulunmaktadir. Fakat bu tezin kapsami ile tamamen 6rtiismediginden dolay1

yalnizca bir kag¢ ¢aligmaya deginilmistir.

Erzurum’dan toplanan Ferula orientalis yaprak ve gigeklerinden Clevenger
apareyi ile elde edilen ugucu yaglart GC/MS analizine tabi tutulmus ve yaprak ugucu
yaginda 69, c¢icek ucucu yaginda 68 molekiiliin varligi tespit edilmistir. Kimyasal
profilleri yiiksek oranda benzerlik gostermekle birlikte; en yliksek oranda bulunan
molekiillerin a-kadinol, &-kadinen, germakran D-4-ol, epi-a-muurol ve a-pinen oldugu
belirlenmistir. Ayrica minor miktarda t-verbenol, bornil asetat, f-karyofillen, germakren
D igerdikleri analiz edilmistir. Boylece igerik profillerinin seskiterpenler, seskiterpen
hidrokarbonlar, oksijen igeren seskiterpenler ile karakterize oldugu ortaya konmustur

(Ozkan ve ark. 2014).

Asafoetida, cesitli Ferula tirlerinin koklerinden ve tohumlarindan elde edilen ve
cesitli rahatsizliklarda ve yemeklerde kullanilan karakteristik ve keskin kokulu
oleogumresindir. Genellikle F. asafoetida, F. alliaceae, F. foetida ve F. narthex
tirlerinden elde edilir. Farkli gortintiiye, renge ve kokuya sahip olan recineler vardir
ama major igerikleri genellikle aynidir. Yapilan ¢alismalarda karakteristik kokuyu veren
major molekiillerin kiikiirtli bilesikler olan (R)2-butil-1-propenil disilfit, 1-(1-
metiltiopropil)1-propenil disiilfit ve 2-butil-3-metiltioallil disiilfit oldugu ortaya
koyulmustur (Abraham, Shankaranarayana, Raghavan ve Natarajan 1982; Rajanikanth,
Ravindranath ve Shankaranarayana 1984).

Tiirkiye Konya bolgesinden toplanan Ferula elaeochytris meyvelerinden su
distilasyonu ile elde edilen yag GC/MS yontemi ile analiz edilmistir. Bu analizde yag
igerisinde bulunan major molekiillerin %27,1°1 nonan, %12,7’si a-pinen, %10,3’i
germakren B ve %8,4’li yapisi tam olarak bilinmeyen bir diterpenoid oldugu tespit
edilmistir (Baser ve ark. 2000).

Ferula arrigonii yapraklarindan elde edilen ugucu yagi %70 oraninda

monoterpen igerirken %20,5 oraninda seskiterpen ve %5,5 oraninda asiklik bilesikleri
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ihtiva etmektedir. Igerdigi monoterpenlerin ise %16,6’s1 B-fellandren iken %12,5°u

linalool’diir (Filippini ve ark. 2000).

2.3. Farmakolojik Boliim

Birgok Ferula tiirliniin eski zamanlardan beri diinyanin pek ¢ok bolgesinde halk
arasinda hem baharat hem de tedavi edici olarak kullanimlart oldugu kayithdir. Yaygin
kullaniminin olusu bilim insanlarinin dikkatini ¢ekmis ve tizerlerinde pek ¢ok kimyasal
ve biyolojik caligma yapilmasina neden olmustur. Literatiirde de bu ¢aligsmalar1 bir
araya toparlamig derlemeler bulunmaktadir (Iranshahy ve Iranshahi, 2011). Bu boliimde
etnobotanik kullanimlar ve cesitli aktivite test calismalar1 toplamda 12 baslik altinda

gruplandirilmis ve literatiir 6zetlenmistir.

2.3.1. Geleneksel Kullanim

Ferula tiirlerinin iran ve Pakistan’da geleneksel tedavilerde gastrointestinal,
karaciger, idrar yolu, bobrek, kardiyovaskiiler, sinir, solunum sistemi rahatsizliklarinda,
agr1 kesici, ates distiriicli, ekspektoran, oOksiiriik kesici, laksatif, antimikrobiyal,
antiinflamatuar, antiseptik, antispazmodik, yara iyi edici olarak kullanimlar1 kayithdir.
Ayrica antitimér, antiepileptik, antidiyabetik, antihelmintik, menstriiasyon stimiilatori,
afrodizyak, diaforetik etkili olarak da kullanildiklar1 bilinmektedir (Aziz-Ul-lkram ve
ark. 2015; Bibi vd., 2016; Farida ve ark. 2018; Mahboubi, 2016; Sayyah ve ark. 2001).

Diinya’nin farkli bolgelerinde de geleneksel kullanimlar bulunmaktadir.
Ornegin; Ferula persica hiltit ad1 ile Urdiin’de diyabet tedavisi i¢in (Iranshahi ve ark.
2003), Ferula narthex Boiss. reginesi Hindistan’da Osbeckia nepalensis veya Carica
papaya ile karistirilarak kadinlarda abortif olarak kullanilmaktadir (Tiwari, Majumder
ve Bhattacharjee 1982).

Anadolu’da yapilan etnobotanik calismalarda da Ferula tiirlerinin geleneksel
tedavilerde yaygin olarak yer aldigi goriilmektedir. Bu kullanimlar su sekilde

listelenebilir:

Ferula communis’in antik c¢aglarda antidizanterik ajan olarak kullanildig
bilinmektedir (Miski ve ark. 1986).

Teze konu olan Ferula orientalis de pek ¢ok etki i¢in geleneksel tedavilerde
kullanilir. Kuru ¢igeklerden hazirlanan inflizyon mide ve toprak {istii kisimlarin

dekoksiyonu mide rahatsizliklarinda kullanilmaktadir. Taze bitkinin toprak {istii
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kisimlar1 haglandiktan sonra diyabet ve hipertansiyon tedavisi icin tliketilmektedir.
Toprak iistii kisimlarindan hazirlanan dekoksiyon dahilen hemoroidde kullanilir. Taze
bitkinin koklerinden elde edilen 6zsuyu hayvanlarda haricen yara iyi edici olarak

kullanilmaktadir (Tuzlaci, 2016).

Ferula elaeochytris tiiriinden hazirlanan dekoksiyon mide agrisinda, {ilser

tedavisinde ve cinsel giicii arttirict olarak kullanilir (Tuzlaci, 2016).

Ferula caspica geng siirgiinlerinden hazirlanan dekoksiyon a¢ karnina diyabet

ve kadin hastaliklar1 tedavisi i¢in kullanilir (Tuzlaci, 2016).

Ferula rigidula toprak iistii kisimlarindan hazirlanan tursu diyabet ve kolesterol
tedavisinde kullanilir (Tuzlaci, 2016).

Cesitli Ferula tiirlerinde; koklerden hazirlanan dekoksiyon nefes darliginda ve
haricen yara iyi edici olarak; kok ve yapraklardan hazirlanan dekoksiyon dahilen
hemoroidde kullanilmaktadir. Ayrica pek ¢ok tiiriin kokleri kurutulup toz edilerek balla
karistirilir ve cinsel giicii arttirict olarak kullanilir. Bitkinin tiim kisimlart hayvanlara et

ve siit arttirmak amaciyla da verilmektedir (Tuzlaci, 2016).

Ferula elaeochytris bitkisinin kokleri Hatay Yayladagi bolgesinde kurutulup toz
edilerek balla tatlandirilmakta ve afrodizyak etki i¢in kullanilmaktadir. Ayrica bu
bolgede anlatildigina gore otu yiyen kegiler ikiz yavrulamaktadir (Baytop 1965).

Ferula haussknechtii kokleri ezilerek haricen yara tedavisinde antiseptik olarak
Hakkari-Gegitli bolgesinde kullanilmaktadir (Kaval ve ark. 2014).

2.3.2. Antioksidan Etki

Ferula pallida ve Ferula penninervis ekstrelerinden izole edilen molekiillerin
antioksidan etkinlikleri lipid peroksidasyonu ve DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil)
radikal silipiiriicii yontemleri kullanilarak incelenmistir. F. penninervis tiirinden elde
edilen ve KT 108, KT 118 ve KT 119 seklinde kodlanan bilesiklerin antioksidan etki
gosterdikleri saptanmistir (Kogure ve ark. 2004).

Ferula hermonis koklerinden elde edilen bilesiklerin antioksidan kapasitesi
DPPH metoduyla test edilmis ve teferin, teferidin ve ferutinin bilesiklerinin en yiiksek

radikal siipiiriicii etkinlige sahip oldugu belirlenmistir (Ibraheim ve ark. 2012).
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Ferula orientalis toprakiistii kisimlarindan hazirlanan farkli polaritelere sahip
ekstrelerin antioksidan etkinlikleri DPPH testi ile taranmis ve en yiliksek aktiviteye

metanol:su (1:1) ekstresinin sahip oldugu belirlenmistir (Kartal ve ark. 2007).

Ferula szowitsiana koklerinden elde edilen auraptenin DNA hasarina karsi
koruyucu etkisi, insan lenfositlerinde hidrojen peroksit ile indiiklenerek olusturulan
oksidatif DNA hasarlar1 {izerinde test edilmigtir. Auraptenin antigenotoksik ozellik
gosterdigi belirlenmis ve ileri calismalar ile desteklenmesi gerektigi goriisi

savunulmustur (Soltani ve ark. 2010).

Ferula lutea cigeklerinden izole edilen molekiillerin antioksidan etkinlikleri
DPPH ve ABTS yontemlerine gore test edilmistir. En yliksek aktiviteyi DPPH
yonteminde 18 + 0,5 umol/L 1Cso degerine, ABTS yonteminde ise 19,7 + 0,7 pmol/L
ICso degerine sahip olan 3,5-O-dikaffeoilkuinik asit géstermistir (Znati ve ark. 2014).

Ferula longipes toprakiistii kisimlarindan izole edilen bilesiklerin antioksidan
etkinlikleri ABTS, CUPRAC ve DPPH serbest radikal siipiiriicii yontemleri ile test
edilmis ve kersetin-3-O-a-L-ramnopiranozid-7-0-$-D-[2-O-kaffeoil]-glukopiranozid
adli bilesigin pozitif kontrol olarak kullanilan BHA, BHT ve askorbik asitten daha
kuvvetli antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir (Bouratoua ve ark. 2018).

2.3.3. Antiepileptik EtKi

Ferula gummosa’nin iran’da yoresel olarak epilepsi tedavisinde kullanimindan
yola ¢ikarak hazirlanan meyve ucucu yag: fareler iizerinde incelenmistir. Maksimal
elektrosok ve pentilentetrazol ile olusturulan nobetlere karsi korumasi test edilmistir.
Maksimal elektrosok ile olusturulan nobetlere karsi koruma saglamazken
pentilentetrazol ile indiiklenmis nobetlere ve mortaliteye karst 2,5 ml/kg dozunda
koruma sagladigi tespit edilmistir. Fakat bu dozda sedasyon ve motor tepkilerde
bozulma gibi noérotoksisite kaydedilmistir ve letal dozun 2,62 ml/kg oldugu
belirlenmistir. Terapotik indeksinin bu kadar dar olmasi %3,3 oraninda a-tuyen
icermesinden kaynaklanmis olabilecegi diigiiniilmiistiir (Sayyah ve ark. 2001). Aym
bitkinin meyvelerinden hazirlanan aseton, metanol ve etil asetat ekstreleri de yine
maksimal elektrosok ve pentilentetrazol ile indiiklenmis ataklardaki etkileri incelenmis
ve sadece aseton ekstresinin antikonviilsan aktivite gosterdigi belirlenmistir ve EDso
degerleri sirasiyla 198,3 mg/kg ve 55 mg/kg olarak tespit edilmistir. Aseton ekstresi de

sedasyona ve motor hareketlerinde yavaslamaya sebep olmus ve toksik dozu TDsp 375,8
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mg/kg olarak bulunmustur. Elde edilen bu veriler ile aseton ekstresinin ¢ok daha
giivenli bir kullanim aralig1 oldugu goriilmektedir. Aseton ekstresinde etkiden sorumlu
olabilecek bilesiklerin daha o©nce de antikonviilsan etkinligi kanitlanmis olan
monoterpenler ve terpenik yapilar olabilecegi distliniilmektedir. Etkiden sorumlu
bilesiklerin ortaya konmasi icin caligmalara devam edilmesi gerektigi vurgulanmistir

(Sayyah ve ark. 2002).

Albino fareler tizerinde kurulan bir deney diizeneginde; F. assa-foetida regine
metanol ekstresinin antikonviilsan etkilerini arastirmak tizere, farelere pentilentetrazol
uygulanarak epileptik kriz olusturulmustur. Valproatin pozitif kontrol olarak
kullanildig1 deneyde farelerin beyinleri ¢ikarilarak malondialdehit (MDA), nitrik oksit
(NO), siiperoksit dismutaz (SOD) enzim seviyeleri Olgiilmiistiir. Ekstre tedavisi
uygulanmis olan hayvanlarda MDA ve NO seviyelerinde diisiis, SOD seviyelerinde artig
kaydedilmis, konviilsiyonlarin siddet ve uzunluklarinda azalma oldugu saptanmustir.
Rapor edilen sonuglarin, ekstrenin antioksidan aktivite gostererek enzim aktivasyon
mekanizmalarinda etkili oldugu ve bu sekilde antiepileptik etki gosterdigi kanisina

vartlmistir (Kiasalari ve ark. 2013).

2.3.4. Antidiyabetik EtKi

Halk arasinda diyabet tedavisinde kullanimi kayitli olan Ferula persica
bitkisinin  oleo-gum-resininden hazirlanan su ekstresinin antidiyabetik etkisi
caligilmistir. In vitro calisilan a-amilaz inhibisyonu ve in vivo galisilan streptozosin ile

diyabet olusturulmus siganlar iizerinde hipo veya hiperglisemik etki goriilmemistir

(Hamdan ve Afifi 2004).

Streptozotosin ile diyabet olusturulmus Wistar fareleri {izerinde yapilan
kontrollii bir arastirmada 4 hafta boyunca giinde 50 mg/kg F. assa-foetida gum-resini

verilen diyabetli grupta hipoglisemik aktivite rapor edilmistir (Akhlaghi ve ark. 2012).

2.3.5. Antikolinesteraz Etki

Farkli Ferula tiirlerinden elde edilen galbanik asit, ¢imgin, umbelliferon,
umbelliprenin, aurapten, diversin, diversolit, farnesiferol A, herniarin ve 7-
isopentaniloksikumarin bilesikleri Ellman metodu ile in vitro ortamda insan
eritrositlerine 100 mM konsantrasyonda tatbik edilmistir. Elde edilen asetilkolinesteraz

(AChE) inhibisyon degerlerine bakildiginda standart olarak kullanilan galantamin
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%86,4 inhibisyon degerine sahip iken ¢imgin %63,5 inhibisyon degerine sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu yiiksek inhibisyon dolayisiyla ¢imginin Alzheimer tedavisinde
gelistirilecek ilaglar i¢in Oncli bir kimyasal model olarak kullanilabilecegi

ongoriilmiistir (Karimi ve ark. 2010).

Ferula lutea koklerinden elde edilen molekiillerin asetilkolinesteraz
inhibisyonlar1 test edilmis ve en etkili bilesigin ksantotoksin oldugu, standart olarak

kullanilan fizostigminden daha diisiik etkiye sahip oldugu raporlanmistir (Ben Salem ve
ark. 2013).

fran’da yapilan bir calismada, geleneksel olarak kognitif rahatsizliklarin
tedavisinde kullanilan igerisinde F. gummosa ve F. assa-foetida’nin da oldugu 40
bitkinin metanol ve diklorometan ekstreleri hazirlanarak asetilkolinesteraz
inhibisyonlarina bakilmistir. Iki Ferula tiiriiniin de diklorometan ekstresinin

asetilkolinesteraz enzimini inhibe ettigi belirlenmistir (Adhami ve ark. 2011).

Rivastigminin pozitif kontrol olarak kullanildig1 bir deney diizeneginde; F. assa-
foetida sulu ekstresinin  Wistar farelerinde Ogrenme ve hafiza iizerine -etkisi
incelenmigstir. Ekstre giinlik 200 ve 400 mg/kg dozlarda uygulanmis ve farelerin
beyinlerinde asetilkolinesteraz aktivitesi, serum kolesterol ve tiyol seviyeleri
Olctilmiistir. 400 mg/kg dozda ekstre uygulanan grupta doza baglhh olarak
asetilkolinesteraz inhibisyonu ve serum antioksidan seviyesinde artis rapor edilmistir

(Vijayalakshmi ve ark. 2012).

Ferula gummosa koklerinden izole edilen deasetilkellerin, Kkellerin,
umbelliferon, 5-asetoksiaurapten, 5-hidroksiaurapten ve farnesiferol B’nin AChE
inhibisyon aktivitesi test edilmistir. Fizostigminin (ICsg 2,91 uM) pozitif kontrol olarak
kullanildig1 calismada en yiiksek aktiviteyi kellerin (ICso 10,6 pM)  gostermistir
(Adhami ve ark. 2014).

2.3.6. Sitotoksik Etki

F. asafoetida’dan izole edilen farnesiferol C’nin antikanser etkinligi birkag
yontem ile test edilmistir. Insan umbilikal ven endotel hiicreleri (HUVEC) iizerinde 10-
40 pmol/L konsantrasyon araliginda farnesiferol C’nin vaskiiler biiytime faktorii
(VEGF) ile indiiklenen hiicre proliferasyonunu, gociinii, invazyonunu, tip

formasyonunu ve matriks metalloproteinaz-2’nin ekspresyonunu inhibe ettigi
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gosterilmistir. Ayni ¢alismada farnesiferol C’nin ex vivo modelde sigan aortu {izerinde
VEGEF ile anjiogenik filizlenmeyi inhibe edici etkisi oldugu raporlanmistir. Ayrica in
vivo modelde fare Lewis akciger kanseri allograft modelinde intraperitoenal uygulama
ile 1 mg/kg dozlama ile timdr biiylimesini inhibe ettigi ve farede viicut agirliginda

negatif bir etkiye sebep olmadigi belirlenmistir (Lee ve ark. 2010).

Ras (rat sarkoma virilisii) geninin onkogenik mutasyonlari1 insanlarda goriilen
kanserlerin  %30undan sorumludur. Kanser olusumunun Onlenebilmesi igin ras
proteininin lokalize edilmesi, yani farnesiltransferaz enziminin inhibe edilmesi
amaglanmaktadir. Aktivite yonlendirmeli izolasyon ¢aligsmalar1 sonucunda F. asafoetida
koklerinden izole edilen galbanik asitin inhibisyon etkisinin yiiksek oldugu (ICso 2,5
uM) ve yeni ilag molekiilleri i¢in referans bilesik 6zelligi tastyabilecegi rapor edilmistir

(Cha ve ark. 2011).

Ferula asafoetida’dan izole edilen ferulik asitin MDA-MB-231 meme kanseri
hiicrelerinin canliligin1 azalttig1, apoptosisi arttirdigi ve metastazini baskiladigr in vivo

ve in vitro calismalar ile gosterilmistir (Zhang ve ark. 2016).

4T1 hiicreleri enjekte edilerek disi BALB/c farelerinde tiimdr olusturulmus ve F.
asafeotida reginesi giinde 100 mg/kg dozda oral gavaj verilerek reginenin timor lizerine
etkileri 3 hafta boyunca in vivo olarak test edilmistir. 3 haftanin sonunda tiimor
agirhiginda ve hacminde kiigiilme oldugu saptanmis, kontrol grubuna gore farelerde
viicut agirhiginda artis gézlemlenmistir. Antitimor etkisinin yaninda akciger, karaciger

ve bobrek metastazlarinda azalma kaydedilmistir (Bagheri ve ark. 2017).

Disi  Sprague-Dawleys tipi siganlar N-metil-N-nitroziirea (MNU) ile
indiikleyerek meme kanseri olusturulmus, yemlerine %1,25 ve %2,5 oraninda Ferula
asafoetida karistirilarak beslenmis ve Ferula asafoetida’nin  koruyuculugu ve
antioksidan etkinligi incelenmistir. Yapilan bu ¢alismada tiimdr ¢ogalmasinda nemli
bir azalma ve meme bezi farklilagmasi sirasinda terminal ug tomurcuklar1 sayisinda da
etkili bir azalma kaydedilmistir. Bu ¢alisma ile Ferula asafoetida’nin potansiyel bir
kemoprotektif oldugu gosterilmistir (Mallikarjuna ve ark. 2003).

F. communis ve F. arrigonii’den elde edilmis olan ferutinin, 2a-
hidroksiferutidin, ferutidin, siol anisat, lapiferin ve yaskeanadiol 3 farkli kolon kanseri
hiicre hatt1 (WiDr, COLO320-HSR, LS-174T) {izerinde test edilmistir ve doza bagimli

olarak hiicreleri inhibe ettikleri belirlenmistir. Inhibisyon aktiviteleri siralanacak olursa
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ferutinin >20-OH-ferutidin > ferutidin > siol anisat > lapiferin > yaskeanadiol seklinde
verilebilir (Poli ve ark. 2005).

Ferula communis’den elde edilen ve prenillenmis kumarin yapisinda olan
ferulenol, insan meme kanseri MCF-7, kolon kanseri Caco-2, yumurtalik kanseri SK-
OV-3 ve 16semi HL-60 hiicre hatlar1 tizerinde doza bagimli olarak sitotoksik aktivite
gostermistir ve 24 saatlik tedavi siiresince hiicre canliligini azaltmistir. En yiiksek

inhibisyonu 100 nM ve 1 uM dozlamalarinda gostermistir (Bocca ve ark. 2002).

Ferula communis subsp. communis, Ferula glauca subsp. glauca ve Ferulago
campestris’den izole edilen bilesikler yedi adet kanser hiicresi hatt1 iizerinde (HeLa,
A549, HL-60, K562, RS 4;11, SEM ve Jurkat) test edilmistir. 2a-asetoksi-6a-p-
metoksibenzoil-10p-asetoksi-yaeskeanadiol, Jurkat hiicreleri iizerinde en yiiksek
aktiviteyi gosterirken pallinin diger hiicre hatlarinda en yiiksek aktiviteyi gostermistir

(Dall’Acqua vd., 2011).

Ferula dissecta koklerinden izole edilen sireiteat A ve B molekiilleri servikal
kanseri hiicre hatlar1 olan HeLa hiicre hatlar1 tizerinde MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazolium bromit) testi yontemine gore ¢alisilmis ve ICso degerleri sirasiyla
13,2 ve 19,3 uM olarak saptanmistir (Huang ve ark. 2013).

Ferula elaeochytris koklerinden elde edilen on molekiil imatinibe direngli insan
kronik miyeloid 16semi (K562R) ve dasanitibe direngli fare 16semi hiicre hatlarinda
(DA1-3b/M2BCR-ABL) MTT yontemi ile test edilmis ve kamptotesin pozitif kontrol
olarak kullanilmistir. Elaeokitrin A adli madde sirasiyla 12,4 ve 7,8 uM ICso
degerleriyle en yliksek sitotoksisiteyi gostermistir. Ayni molekiil insan promiyelositik
16semi hiicre hattinda da (HL60) denenmis ve ICso degeri 13,1 uM olarak hesaplanmus;
normal periferal kan hiicreleri lizerinde toksik etki gdstermedigi tespit edilmistir. Elde
edilen sonuglar ¢aligmalara devam edilmesi gerekliligini ortaya koymustur (Alkhatib ve
ark. 2008).

Ferula feruloides koklerinden hazirlanan etanol:su (95:5) ekstresinden elde
edilen molekiillerin sitotoksik aktiviteleri HepG2, MCF-7 ve C6 kanser hiicre hatlar
tizerinde test edilmis ve 2,3-dihidro-7-hidroksi-2R,3R-dimetil-2-[4,8-dimetil-3(E),7-
nonadienil]-furo[3,2-c]-kumarin isimli molekiiliin en yiiksek etkiye sahip oldugu
belirlenmistir (Meng ve ark. 2013).
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F. gummosa koklerinden izole edilen {i¢ tanesi yeni ve on tanesi bilinen madde
M14 (insan melanoma), MCF-7 (meme melanoma), T98G (glioblastoma), A549
(akciger karsinoma), Saos-2 (osteosarkoma), FRO (tiroid karsinoma) ve U937 (16kemik
monosit lenfoma) hiicre hatlarinda MTT yontemi kulanilarak test edilmistir. Calismada
feselol, U937 hiicreleri lizerinde 8uM ICsg degeriyle aktif bulunmustur (Iranshahi ve
ark. 2010).

Ferula gummosa meyve diklorometan ekstresinden elde edilen mogoltasin,
feselol ve konferon; doksorubisine karsi direngli meme kanseri hiicre hattt (MCF-7)
tizerinde test edilmistir. Pozitif kontrol olarak verapamilin kullanildigi deney
diizeneginde; verapamilden zayif etki gostermis olmakla beraber, test edilen bilesiklerin
doza bagimli olarak, doksorubisinin P-gp aracili ilaca diren¢li MCF-7 hiicreleri

tarafindan geri alimin1 arttirdiklar gosterilmistir (Iranshahi ve ark. 2014).

Ferula hermonis koklerinden elde edilen daukan esterleri, hekzan ekstresi ve
ferutinin MCF-7 meme kanseri hiicreleri {izerindeki etkileri incelenmistir. Hekzan
ekstresi ve ferutinin diisiik konsantrasyonlarda proliferatif etki gosterirken yiiksek
konsantrasyonda antiproliferatif etki gostermistir. Ayni1 zamanda benzer yapilarda
olmalarina ragmen (1R,4R)-4-hidroksidauka-7-en-6-on ve (1R,3S,8S)-3-etoksi-8-
anjeloiloksidauka-4-en-9-on  yiiksek  proliferatif —etki  gosterirken (1R,4R)-4-
hidroksidauka-7-en-6,9-dion ayni1 konsantrasyonda antiproliferatif etki gostermistir. Bu
farkli sonucglar dolayis1 ile ileri arastirmalara gereksinim duyuldugu vurgulanmistir

(Lhuillier ve ark. 2005).

Farkli bir seskiterpen yapisina sahip olan ve Ferula kuhistanica meyvelerinden
elde edilen seskiterpen bilesik kuhistaferonun, insan kolon kanseri hiicre hattt HCT116
tizerinde MTT yontemi ile antikanser etkinligi test edilmis ve 181 uM ICsp degeri ile

ortalama bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Tamemoto ve ark. 2002).

Ferula lycia kok ve meyvelerinden izole edilen molekiiller direngli kronik
miyeloid 16semi hiicreleri iizerinde (DA1-3b/M2BCRABL ye K562R) test edilmis ve
kamptotesin ile karsilastirilmistir. En yiiksek aktiviteyi juniferinin ve 6-B-p-hidroksi-
benzoiloksi-germakra-1(10),4-dien gostermistir (Alkhatib ve ark. 2010).

Ferula lutea ¢igeklerinden izole edilen ve bir tanesi yeni olan 11 molekiiliin
sitotoksik aktiviteleri MTT yontemi ile insan kolon kanseri hiicre hatti (HCT-116) ve
insan ovaryum kanseri hiicre hatlar1 (IGROV-1 ve OVCAR-3) iizerinde test edilmistir.
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Tiim molekiiller arasindan metil kafeatin {i¢ hiicre hattinda da en yiiksek sitotoksisiteye

sahip oldugu belirlenmistir (Znati ve ark. 2014).

Sivas yoresinde yetisen ve antineoplastik etkisi olabilecegi Ongoriilen bazi
bitkilerin polar ve apolar ekstreleri hazirlanmistir. Ferula orientalis ekstreleri de MDA-
MB-231 ve MDA-MB-468 meme kanseri hiicre serileri iizerinde Paclitaxel standart
olarak kullanilarak test edilmistir. Yapilan testler de en etkili ekstre F. orientalis’in

polar ekstresi olmus ve kayda deger 1Csg degeri gostermistir (Turan ve ark. 2010).

Ferula oopoda koklerinden elde edilen seskiterpen laktonlarin sitotoksik etkileri
MCF7 ve K562 kodlu insan kanser hiicre hatlarinda test edilmistir. Dehidrooopodin
bilesiginin 15 pM (MCF7) ve 5 uM (K562) ICso degerleri ile en yiiksek sitotoksik
etkiye sahip oldugu rapor edilmistir (Kasaian ve ark. 2014).

Ferula pseudalliacea koklerinden izole edilen kamolonol, 4-hidroksi kamolonol
asetat ve farnesiferon B Hela hiicreleri {izerinde sirasiyla 3,8, 4,5 ve 7,7 uM ICso

degerleriyle sitotoksik aktivite gostermistir (Dastan ve ark. 2014).

Ferula sinkiangensis tohumlarindan izole edilen iki yeni kumarin, MTT metodu
ile taksoliin pozitif kontrol olarak kullanildig1 bir test sisteminde AGS, K562 ve HelLa
insan kanser hiicre hatlar1 iizerinde sitotoksik etkinlikleri 6l¢tilmiistiir. AGS hiicre hatt
tizerinde sitotoksik etki gdsterdikleri ve bu etkinin taksolden zayif oldugu raporlanmistir

(Li ve ark. 2015).

Ferula sinkiangensis recinelerinden izole edilen, dordii yeni fenilpropanoid olan
15 molekiil; AGS mide kanseri hiicre hatti {izerinde antitimor etkinlikleri ve normal
insan mide epitel hiicreleri tiizerinde toksik etkileri bakimindan incelenmistir.
Sinkiangenon B adli yeni molekiiliin apoptozisi arttirarak antitiimoral etki gosterdigi ve
normal mide epitel hiicrelere kars1 zayif sitotoksik etkinlik gosterdigi belirlenmistir

(Wang ve ark. 2018).

[ran’da yetisen 15 farkli tibbi bitkiden hazirlanan metanol ekstreleri MCF7,
HepG2, WEHI164 kanser hiicre hatlar1 ve MDBK normal hiicre hatt1 iizerinde test
edilmis ve en etkili ekstrenin F. szowitsiana kok metanol ekstresi oldugu belirlenmistir.
Bu ekstreden aktivite yonlendirmeli izolasyon calismasi yapildiginda ise etkiden
sorumlu bilesiklerin ¢imgin ve ¢imganin oldugu, neredeyse pozitif kontrol olarak

kullanilan tamoksifen kadar etkili olduklari raporlanmistir (Sahranavard ve ark. 2009).
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Aurapten’in farelerde metastazik akciger timor hiicresi sayisini ve gelisimini
azalttig1 oOnceki c¢alismalarda rapor edilmistir. Bu calismalara dayanarak yapica
auraptene benzeyen umbellipreninin de antiproliferatif etkiye sahip olup olmadigi
incelenmistir. Ferula szowitsiana’dan izole edilen umbelliprenin ve aurapten ve pozitif
kontrol olarak kullanilan Cisplatin, M4Beu olarak adlandirilan metastazik pigmente
malign melanom hiicre hatlar lizerinde test edilmistir ve umbellipreninin oral alinmasi
ile M4Beu iizerine antiproliferatif etkisinin diger iki molekiilden ve normal

fibroblastlardan daha kuvvetli oldugu rapor edilmistir (Barthomeuf ve ark. 2008).

Ferula tunetana’dan izole edilen bilesiklerin  HT-29 insan kolon epitelyal
karsinomu ve HCT-116 insan kolon karsinomu hiicre hatlari {izerinde sitotoksik etkileri
incelenmis ve hidroksifeselol, kolladin ve koladonin bilesiklerinin zay1f sitotoksik etki

gosterdigi belirlenmistir (Jabrane ve ark. 2010).

Ferula varia koklerinden izole edilen molekiillerin antikanser aktiviteleri
nazofarenks kanser hiicreleri (KB) ve bu hiicrelerin kolsisine direngli olanlar1 (KB-C2)
ile 16semi hiicreleri (K562) ve doksorubisine direngli 16semi hiicreleri (K562/Adr)
tizerinde test edilmistir. Elde edilen yeni seskiterpen lakton yapidaki bazi maddelerin,
oopodinin ve ferupennin L’nin KB-C2’ye karst yiiksek sitotoksik etkili oldugu
belirlenmistir (Suzuki ve ark. 2007).

Ferula vesceritensis koklerinden elde edilen lapiferin adli bilesigin MCF-7
kodlu insan meme kanseri hiicreleri iizerinde sitotoksik etkiye sahip oldugu rapor
edilmistir. Etki mekanizmasinin apoptozis yoluyla oldugu, DNA par¢alanmasin1 stimiile
ettigl, kaspaz enzimini aktive ettigi ve histon asetilasyonunu indiikledigi belirlenmistir

(Gamal-Eldeen ve Hegazy, 2010).

Cesitli Ferula tiirlerinden elde edilmis seskiterpen kumarinlerin, Raji
hiicrelerindeki 12-O-tetradekanoilforbol-13-asetat (TPA) ile indiiklenerek aktive
edilmis Epstein-Barr viriisii erken antijeni (EBV-EA) iizerindeki inhibisyonlar1 test
edilerek kemoprotektif etkileri ¢alisilmigtir. Pozitif standart olarak [-karoten ve
kurkumin kullanilmistir ve bu molekiillerin 32 nM’da ylizde inhibisyonlar1 sirastyla
%90,9 ve %100 olarak verilmistir. Test edilen bilesiklerin hepsinde zayif sitotoksisite
gozlemlenirken en yiiksek aktivite, prenil yapisina sahip 7-hidroksi kumarin tipinde
bilesikler olan aurapten ve umbellipreninde goriilmiis ve 32 nM konsantrasyonda

inhibisyonlar1 sirasiyla %92,8 ve %97,4 olarak tespit edilmistir. Bu g¢alisma ile
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kumarine bagli prenil yapisinin antitiimor aktiviteyi destekleyici etkiyi arttirdigi rapor

edilmistir (Iranshahi, Kalategi ve ark. 2008).

Baz1 kanser hiicre tiplerinde apoptozisi indiikledigi bilinen umbelliprenin
molekiiliiniin, tedaviye direngli kronik lenfositik 16semi hiicre hatlar1 olan Jurkat T-CLL
ve Raji B-CLL iizerine etkisi arastirilmigtir. Umbellipreninin doza ve zamana bagl
olarak bu hiicre hatlarinda apoptozisi indiikledigi belirlenmistir. CLL hiicrelerinin
umbelliprenine kars1 normal periferal kan monoklonal hiicrelerinden daha hassas oldugu
saptanmustir (Ziai ve ark. 2012). Yapilan devam ¢alismasinda umbelliprenin kaspaz-8
ve kaspaz-9 enzimlerini aktive ettigi ve bu sekilde intrinsik ve ekstrinsik yolaklari

aktive ederek apoptozisi indiikledigi tespit edilmistir (Gholami ve ark. 2013).

Ferula tiirlerinden izole edilmis 11 kumarinin sitotoksik aktivitesi karsinoma
(CH1), akciger kanseri (A549), melanoma (SK-MEL-28) hiicre hatlar {izerinde, MTT
yontemi ile cisplatinin pozitif kontrol olarak kullanildigi bir deney diizeneginde test
edilmistir. Tiim molekiillerde cisplatinden daha zayif fakat mikromolar konsantrasyon
seviyelerinde 1Cso degerleri kaydedilmistir. En yiiksek aktiviteyi konferon CHI ve
A549 hiicreleri iizerine gosterirken, SK-MEL-28 hiicre hattina en yiiksek sitotoksik
etkiyi stilosin gostermistir (Valiahdi ve ark. 2013).

Ferutininin insan kolon karsinoma hiicre hatlarinda sitotoksik ve apoptotik
etkilerinin test edildigi bir ¢alismada; CT26 hiicre hatti iizerinde ICso degeri 26 pg/mL,
HT29 hiicre hatt1 tizerinde ICso degeri 29 pg/mL olarak bulunmus ve hiicrelerde DNA
hasarini indiikledigi belirlenmistir. Ayrica in vivo ¢alismada kontrol grubuna kiyasla
ferutininin farelerde tiimor boyutunu kiigiilttiigi gosterilmis, etkinin cisplatine yakin
oldugu vurgulanmigtir (Arghiani ve ark. 2014). Baska bir ¢alismada doksorubisin ve
vinkristinin pozitif kontrol olarak kullanildig1 deney diizeneginde meme kanseri hiicre
hatti (MCF7), mesane kanseri hiicre hatti (TCC) ve normal fibroblastlar (HFF3)
tizerinde sitotoksik ve apoptotik etkileri incelendiginde; ferutinin MCF7 ve TCC
tizerinde HFF3’den daha fazla DNA hasar1 olusturdugu ve potansiyel bir antikanser ilag
olabilecegi rapor edilmistir (Matin ve ark. 2014).

Ferutininden yarisentez yontemleri ile elde edilen ¢esitli yaskeanadiol esterleri
ve ferutinin, Ostrojene bagli meme kanseri hiicreleri (MCF-7) ve Ostrojenden bagimsiz
meme kanseri hiicreleri (MDA-MB-231) iizerinde test edilmistir. Tamoksifenin pozitif

kontrol olarak kullanildigi bu deney diizeneginde yaskeanadiol dihidro-p-kumarikasit
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esteri adli molekiiliin ICso degerinin 1 uM oldugu ve MCF-7 hiicrelerini selektif olarak
inhibe ettigi belirlenmistir. Ferutinin a Ostrojen reseptorii (ERa) proteini lizerinde
agonist etki gosterirken bu molekiiliin antagonist etki gosterdigi belirlenmistir (Safi ve
ark. 2016).

2.3.7. Kontraseptif EtKi

Ferula jaeschkeana bitkisinden elde edilen ferujol isimli kumarinin siganlarda
cinsel iligki sonras1 1-5 giin igerisinde oral kullaniminda kontraseptif etki gosterdigi
raporlanmistir. Bu etkinin sadece trans-stilben karakterine sahip olmasindan dolay1 3-

fenilkumarinlerde goriildiigii vurgulanmistir (Singh ve ark. 1985).

Ferula assafoetida’nin etanol ekstresi siganlarin gebeliklerinin 1-10. giini
stiresince verildiginde implantasyon sirasinda oksidatif yolaklarla uterustaki enerji
metabolizmasin1 bozarak siganlarin %67 sinde gebeligin sonlandigi belirlenmistir

(Keshri ve ark. 2004).

2.3.8. Ostrojenik Etki

Ferula kuhistanica bitkisinin toprak iistii boliimlerinden hazirlanan ekstrenin
fenolik fraksiyonlarindan elde edilen kufestrol (ferutinin, ferutin, akisenin) ve tefestrol
(ferutinin, tenuferidin, fertidin) karisimlari siganlar iizerinde Ostrojenik aktiviteleri test
edilmistir. Kontrol olarak kullanilan dietilstilbestrol ve etinilostradiolden daha diisiik
etkili olmak iizere kufestrol ve tefestrol benzer olarak doza bagimli sekilde Ostrojenik

etki gostermislerdir (Nazrullaev ve ark. 2000).

Ferula hermonis kok etanol ekstresi 6 hafta boyunca her giin erkek ve disi
farelere 3 mg/kg miktarinca oral olarak verildiginde hem erkek hem disilerin
dogurganliginda diisiis oldugu goriilmiistiir. Buna bitkinin hem Ostrojenik hem anti
Ostrojenik bilesikleri ihtiva etmesinin sebep olabilecegi diisiinlilmiistiir. Hayvanlarda
ayn1 zamanda ciftlesme, ciftlesen farelerde olusan gebelik ve canli gebelik olusum

sayilarinda da diisiis kaydedilmistir (Homady ve ark. 2002).

Ferula hermonis koklerin aseton ekstresinin kullanildigi bir arastirmada
ovariektomize disi siganlara Ostradiol benzoat ve progesteron yaninda bir gruba tek
sefer 30 ve 60 mg/kg verilirken ikinci gruba on giin boyunca 1-10 mg/kg dozda ekstre
verilmigtir. Calismanin sonunda, her iki grupta da ciftlesme amaciyla refleks olarak

lordoz tepkileri ortaya ¢ikmistir. Cinsel aktivitede ve libidoda artis gozlenmistir. Bu
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etkinin F. hermonis ekstresinin antidstrojenik aktivite gostermesinden kaynaklandigi

sonucuna varilmistir (Zanoli ve ark. 2005).

Ferula hermonis’den izole edilen ferutin, teferin ve teferdin ovariektomize
edilmis disi farelerde test edilmistir. U¢ molekiil de seksiiel motivasyonu arttirmazken,

ferutininin antidstojen etki gosterdigi belirlenmistir (Zavatti ve ark. 2006).

Cesitli Ferula tiirlerinden elde edilen 28 adet molekiil ile terpenlerin aromatik ve
alifatik asit esterlerinin 1 mg/kg dozu ile uygulandiginda in vitro diizenekte
gosterdikleri dstrojen etkinlikler incelenmistir. Molekiillerin bir kismi fare uterusunun
biliylimesini ve hidrasyonunu stimule ederken bir kismi inhibe etmistir. Lapidin,
lapiferin ve lapidolin uterus gelisimini %28,4-41,2 araliginda inhibe ederken, iki veya 3
metoksil tasiyan terpen aromatik asit esterlerinin inhibisyonlarinin daha diisiik oldugu
ve %19,9-28,8 araliginda kaldigi tespit edilmistir. Palliferinde bulunan iki metoksi
grubu yerine metilendioksi baglandiginda, tenuferidin’deki p-hidroksibenzoik asit
varliginda Ostrojenik aktivitenin 6nemli derecede arttigi goriilmiistiir (Nazrullaev ve ark.

2008).

Ovariektomize edilmis farelerde Ostrojen eksikligi dolayisi ile olusabilecek
kemik kaybini Onleyebilecek fitodstrojen etkiye sahip ferutininin etkisi caligilmistir.
Ostradiol benzoat uygulanan kontrol grubu ile karsilastirildiginda ferutininin kontrol
grubu ile benzer antiosteoporotik etki gosterdigi; bazi farelerde daha kuvvetli etkiye
dahi sahip oldugu belirlenmistir (Palumbo ve ark. 2009).

2.3.9. Antiinflamatuar Etki
Ferula linkii’den elde edilen lapidin, fare ve siganlarda non-steroid
antiinflamatuar ilaglarla karsilastirlldiginda orta etkili analjezik, antiinflamatuar ve

antipiretik oldugu gosterilmistir (Valencia ve ark. 1994).

Ferula fukanensis koklerinden hazirlanan %80  metanol  ekstresi
fraksiyonlandirilmig ve bu alt fraksiyonlarin nitrik oksit (NO) ¢ogalmasini inhibe edici
etkisi incelenmistir. En etkili bulunan kloroform ekstresinde aktiviteden sorumlu
molekiiller aktivite yonlendirmeli izolasyon g¢alismasi ile elde edilmis ve inhibe edici
etkileri ortaya konmustur. Aktivite sonuclarindan yola ¢ikarak seskiterpen
molekiillerinin yapi-etki iliskisi ortaya konmustur (Motai ve ark. 2004, 2013; Motai ve
Kitanaka 2004, 2006).
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Asafetida adi verilen Ferula asafoetida’dan elde edilen ve baharat olarak
kullanilan kisimlar halk arasinda karminatif ve 6peptik olarak da kullanilmaktadir. Bu
kullanimdan da yola ¢ikarak asafetida kolon kromatografisi yardimi ile ¢alisilmis ve 3
molekiil izole edilmistir. Fetidon A ve B, 8-asetoksi-5-hidroksiumbelliprenin elde
edilmis ve antiinflamatuar etkileri NF-xB inhibisyonu {izerinden incelenmistir. Fetidon
A ve B’un inhibisyon etkisi bulunmazken 8-asetoksi-5-hidroksiumbelliprenin’in ICso

degeri 15,09 uM olarak bulunmustur (Appendino ve ark. 2006).

Ferula persica var. persica koklerinin kloroform ekstresinin matriks
metaloproteinaz inhibe edici etkisi yiiksek goriilmiis ve etkiden sorumlu olabilecek

molekiiller (persikasiilfit B ve umbelliprenin) elde edilmistir (Shahverdi ve ark. 2006).

F. hermonis koklerinden izole edilen ferutinin, teferin ve teferidinin, sigan
pengesinde karragenan ile olusturulan 6dem iizerindeki antiinflamatuar etkinlik
Ol¢iilmiistiir. Teferidin etki gostermezken teferin ve ferutinin 100 mg/kg dozlamada etki
gostermistir ve ferutinin etkisi standart olarak kullanilan aspirinden daha kuvvetli

oldugu rapor edilmistir (Geroushi ve ark. 2011).

Ferula lutea ¢igeklerinden izole edilen 11 adet molekiiliin antiinflamatuar
etkinlikleri 5-lipogenaz enzimini inhibe etme kuvvetlerine gore test edilmistir. En
kuvvetli antiinflamatuar etkiye sahip molekiiliin 5,3 + 0,1 umol/L ICso degeri ile metil
3,5-O-dikafeoilkuinat oldugu belirlenmistir (Znati ve ark. 2014).

2.3.10. Antimikrobiyal Etki

Ferula hermonis koklerinden izole edilen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri
stv1 diliisyon metodu kullanilarak alt1 bakteri ve bir mantar tiirii izerinde test edilmistir.
(Pseudomonas aeruginosa PAO1, Escherichia coli, Bacillus subtilis ATCC6633,
Mycobacterium bovis BCG Pasteur, Mycobacterium tuberculosis H37Rv,
Staphylococcus aureus ATCC6538) teferin, teferidin ve ferutinin’in S. aureus ve B.
subtilis ve Mycobacterium tiirlerine kars1 yiiksek aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir
(lbraheim ve ark 2012).

10 mg/mL ile 0,3 mg/mL konsantrasyon araliginda hazirlanan Ferula halophila
kok diklorometan ekstresi 36 mikroorganizma iizerinde in vitro ortamda test edilmistir.
Ekstre 0,3 mg/mL konsantrasyonda tiim gram-pozitif bakteriler {izerinde, gram-negatif

Stenotrophomonas maltophilia susu iizerinde ve Candida albicans mantar mayasi
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tizerinde inhibisyon gostermistir. Aktivite bazli izolasyon ¢aligmalarinda ekstreden izole
edilen en aktif bilesiklerin kurubasik asit anjelat, kurubasik asit tiglat ve ferutinin

oldugu raporlanmustir (Sahpaz ve ark. 2013).

Ferula parva ve Ferula rigidula kok diklorometan ekstreleri ve ekstrelerden
izole edilen seskiterpen esterlerin antimikrobiyal aktiviteleri standart ve klinik suslar
lizerinde test edilmis ve dikkate deger aktivite ve MIK degerleri saptanmistir (idug,

2016).

2.3.10.1. Antibakteriyel Etki

Ferula communis rizomlarindan hazirlanan petrol eteri ekstresinden izole edilen
daukan ve seskiterpen ester yapisindaki bilesiklerin antibakteriyel etkileri agar diliisyon
metodu ile arastirilmistir. Daukan ester yapisinda olan molekiil gram pozitif bakterilere
kars1 yiiksek aktivite gosterirken seskiterpen esterler zayif etkiye sahip oldugu
raporlanmistir (Al-Yahya ve ark. 1998).

Ferula communis rizomlarindan elde edilen ferulenol adli bilesigin
Mycobacterium intracellulare, M. smegmatis, M. xenopei ve M. chelonei {izerindeki
etkisi isonikotinik asit hidrazit (INH) ile birlikte kullanildiginda minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIK) degerlerinin 1.25-2.5 pg/ml’den 0.15-0.3 pg/mL’ye diistiigii

belirlenmis ve sinerjik etki gosterdigi raporlanmistir (Mossa ve ark. 2004).

Ferula persica var. persica koklerinden hazirlanan kloroform ve su ekstrelerinin
antibakteriyel etkinlikleri incelenmis ve kloroform ekstresinin etkili oldugu goriilmiis;
etkiden sorumlu bilesik izole edilmistir. Izolasyon ¢alismasinda umbelliprenin maddesi
elde edilmistir ve 500 pg /ml konsantrasyonda Bacillus subtillis, Bacillus cereus,
Echerichia coli, Klebsiella ponumoniae, Salmonella typhi, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermilis iizerine maksimum aktiviteyi gostermistir (Shahverdi ve
ark. 2005).

Ferula vesceritensis koklerinden hazirlanan diklorometan: metanol (1:1)
ekstresinin antibakteriyel etkinligi disk difiizyon yontemi ile Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Proteus vulgaris
suslart tizerinde degisen konsantrasyonlarda test edilmistir. Etkinlik 8000 pg/ml
konsantrasyonda goriilmeye baslanmis ve en yiiksek etkinlik P. vulgaris tizerinde

goriilmiistiir (Zellagui ve ark. 2012).
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Ferula feruloides koklerinden izole edilen 8,9-oksoisopropanilsamiron,
Ferulaeolakton A ve 8,9-dihidroksisamiron’un Staphylococcus aureus susu iizerine
antibakteriyel etkinlikleri belirli konsantrasyonlarda ¢alisilmis ve yliksek etkinlige sahip
olduklar1 belirlenmistir (Liu ve ark. 2013).

Ferula pseudalliacea koklerinden izole edilen 4-hidroksi kamolonol asetat ve
Kamolonol 64 pg/mL konsantrasyonda Helicobacter pylori ve Staphylococcus aureus

tizerinde antibakteriyel etki gostermistir (Dastan ve ark. 2014).

Ferula foetida kok metanol ekstresinden elde edilen molekiillerin gram-pozitif
bakteriler iizerine etkinlikleri incelenmistir. En yiiksek MIK aktivite Bacillus cereus
PTCC 1247 fzerine 50 pg/mL konsantrasyonda foetitiofen F molekiiliinde

gozlemlenmisir (Chitsazian-Yazdi ve ark. 2015).

2.3.10.2. Antiviral Etki

Ferula sumbul kok metanol ekstresinden izole edilen pabulenol, ksantotoksin,
oksipdsedanin, oksipdsedanin hidrat, heraklenol, pranferol kumarinlerinin H9
lenfositlerindeki insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) replikasyonunu inhibisyonlari ve
terapotik indeksleri test edilmigtir. Tiim kumarinlerin etkili oldugu, en kuvvetli etkiyi
pabulenoliin gosterdigi ve en yiiksek terapdtik indekse sahip oldugu belirlenmistir

(Zhou ve ark. 2000).

2.3.10.3. Antifungal Etki

Ferula persica var. persica koklerinden hazirlanan kloroform ve su ekstreleri
Aspergillus niger PIM, Aspergillus flavus PTCC 36006, Candida albicans ATCC 14053
ve Cryptococcus neoformans Kf 33 suslar {izerinde etkileri test edilmis ve sadece
kloroform ekstresinde etki goriilmiistiir. Etkiden sorumlu olabilecek molekiiller izole
edilmis ve saf halde aynmi suslar iizerinde etkinlikleri incelenmistir. Elde edilen
persikasiilfit A ve B isimli molekiiller de ekstre gibi antimikotik etki gdstermislerdir

(Mirjani ve ark. 2005).

F. diversivittata koklerinden elde edilen guayanolid tipi molekiillerin antifungal
ve antibakteriyel etkileri in vivo ortamda Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Aspergillus niger ve Candida albicans {iizerinde gentamisin ve flukonazol pozitif
kontrol kullanilarak test edilmistir. C. albicans iizerinde 1.25-160 pg/ml

konsantrasyonlarda hi¢bir molekiil antifungal etki gostermezken, diger suslarda 160
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ug/ml konsantrasyondan daha diisiik dozlarda etki gostermislerdir. Diversolid A
disindaki tiim molekiiller en iyi antimikrobiyal aktiviteyi A. niger susu iizerine

gostermistir (Iranshahi ve ark. 2008).

Ferula vesceritensis koklerinden hazirlanan diklorometan:metanol (1:1) ekstresi
Alternaria alternata ve Aspergillus fumigatus suslarina degisen konsantrasyonlarda
uygulanmistir. Ekstrenin A. alternata’ya karsi daha iyi derecede antifungal etki
gosterdigi belirlenmistir (Zellagui ve ark. 2012).

Ferula hermonis rizom ve koklerinden hazirlanan hekzan, diklorometan,
metanol ve su ekstrelerinin antifungal aktiviteleri agar disk metod yontemi ile firsatgi ve
patojenik insan mantar hiicreleri tizerinde in vitro yontem ile test edilmistir. Hekzan ve
diklorometan ekstreleri  Microsporum gypseum, Tricophyton mentagrophytes
dermatofitlerine ve Candida lactis-condensi maya mantarina karsi en yiiksek aktiviteyi
gostermistir. Bu iki ekstreden yapilan aktivite yonlendirmeli izolasyonda ferutinin ve
teferidin izole edilmis ve bu iki molekiiliin de yiiksek antifungal aktivite gosterdigi

ortaya konmustur (Al-ja’fari ve ark. 2013).

2.3.10.4. Antileishmanial Etki

Ferula szowitsiana aseton ekstresinin, bu ekstreden izole edilen aurapten,
umbelliprenin ve galbanik asitin promastigot formda olan Leishmania major {izerine
etkisi incelenmistir. 48 saat inkiibasyon sonunda umbelliprenin ve aurepten sirasiyla 4.9
pg/ml (13.3 uM) ve 5.1 pg/ml (17.1 uM) ICso degerleri ile yiiksek aktiviteye sahip
olduklari tespit edilmistir (Iranshahi ve ark. 2007).

Ferula narthex metanol ekstresi, bu ekstreden hazirlanan hekzan, kloroform, etil
asetat, butanol alt ekstreleri, metanol ekstresinden izole edilen konferon, konferol,
nartekson ve narteksol bilesiklerinin antileishmanial etkileri pentamidinin standart
olarak kullanildig: in vitro test diizeneginde incelenmistir. Hekzan ekstresi ve konferol

en yiiksek aktiviteleri gostermislerdir (Bashir ve ark. 2014).

2.3.10.5. Antiprotozoal Etki
Ferula vesceritensis toprak istii kisimlarindan elde edilen seskiterpen tiirevi
bilesikler, enteropatojenik bir protozoan paraziti olan Cryptosporidium parvum’dan elde

edilmis CpABC3’iin saflagtirilmis rekombinant niikleotid baglayici1 bolgesi iizerinde test
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edilmistir. Farnesiferol A ve feselol’in bu bdlgeye baglanarak antiprotozoal etki
gosterdigi belirlenmistir (Oughlissi-Dehak ve ark. 2008).

2.3.11. Diger Etkiler

Ferula gummosa bitkisinin Iran’da halk arasmnda mide agrisinda
kullanilmasindan yola ¢ikarak bitkiden hazirlanan alkol:su, eter, petroleteri, metanol
ekstreleri, ugucu yag, ayrica a-pinen ve B-pinen KCI ve ACh ile indiiklenerek kasilma
olusturulan izole sigan ileumlar iizerine etkileri incelenmistir. Tiim ekstrelerin hepsi
doza bagimli sekilde 80 mM KCI ile indiiklenmis kasilmalar1 inhibe edebildigi
gosterilmigtir. Ayrt ayri kullanildiginda hem a-pinen hem B-pinen ileum kasilmalarin
inhibe ederken birlikte kullanildiklarinda etkilerinde diisiis goriilmiistiir. Bu ¢alisma ile
yerel kullanim ile aktivite ¢alismalarinin uyustugu raporlanmistir (Sadraei ve ark.
2001).

Ferula hermonis koklerinin halk arasinda veterinerlikte afrodizyak olarak
kullanimi1 kayitlidir. Bu kullanim {izerinden koklerden hazirlanan petroleteri, etil asetat,
metanol ve su ekstrelerinin sicanlardaki lireme davranislari tizerine etkisi sildenafil
sitrat ile karsilastirilarak calisilmistir. Yapilan bu calismada yiliksek polariteli
ekstrelerde (metanol ve su) seksiiel aktivitede artis goriilirken apolar ekstrelerde
(petroleteri ve etil asetat) seksiiel aktivitede azalma gozlemlenmistir. Bu ¢alisma yerel
kullanim1 desteklerken, apolar ekstredeki seksiiel aktivitede azalmaya sebep olan
molekiillerin arastirilmasi gerekliligini ortaya koymustur (Hadidi ve ark. 2003). F.
hermonis meyvelerinden elde edilen yagin erektil disfonksiyon iizerine etkisinin
incelendigi bir ¢alismada; yag 12,03 mg/kg dozda uygulandiginda ratlar tizerinde etkili
oldugu tespit edilmistir. Letal doz 10,6 g/kg olarak bulunmasia ragmen uzun siireli
kullanimda hepatomegali, total agirlikta azalma, atrofik testis, hemoglobin ve kirmizi
kan hiicreleri degerlerinde diisme gibi toksik etkilerin ortaya ¢iktig1 raporlanmistir (El-
Thaher ve ark. 2001). Baska bir ¢alismada F. hermonis aseton ekstresi siganlara 30 ve
60 mg/kg olarak oral verildiginde akut kullanimda doza bagimli olarak serum
testesteron seviyesinin yiikseldigi ve seksiiel aktivitenin arttii raporlanirken uzun siireli
(10 giinliik) kullanimda aksi etki gosterdigi, serum testesteron seviyelerinin ve ejakiile

olan sigan sayisinin diistiigii raporlanmistir (Zanoli ve ark. 2003).

Ferula asafoetida regine ekstresi kobaylardan izole edilmis ileumlarda

asetilkolin, histamin ve potasyum kloriir ile olusturulan kasilmalar iizerinde gevsetici
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etkileri incelenmis ve geri ¢evrilebilir sekilde etkili oldugu gosterilmistir (Fatehi ve ark.
2004).

Ferula sinkiangensis reginesinden hazirlanan kloroform, etil asetat ve n-butanol
ekstrelerinin antiiilser aktivitesi test edilmistir. Bu deney diizeneginde famotodin pozitif,
salinin negatif kontrol olarak kullanilmistir. Indometazin verilerek mide iilseri
olusturulan farelere 5 giin boyunca intragastrik olarak ekstreler verilmis, sonrasinda
midelerinden 1 mm x 1 mm Jlgiisiindeki lezyonlar sayilmistir. Tiim ekstrelerin antiiilser
aktiviteye sahip oldugu, kloroform ekstresinin ise famotodinden iyi iyilestirme etkisine

sahip oldugu raporlanmistir (Teng ve ark. 2013).

Ferula heuffelii koklerinden elde edilen molekiillerin antispazmodik etkileri fare
ileumlar1 tizerinde test edilmistir. Yapilan c¢alismada izole fare ileumunda meydana
gelen dogal kasilmalar ve asetilkolin/potasyum kloriir ile indiiklenen kasilmalar
incelenmistir. Ekstre ve (25*,3R*)-2-[(3E)-4,8-dimetilnona-3,7-dien-1-il]-2,3-dihidro-7-
hidroksi-2,3-dimetilfuro[3,2-c]-kumarin bilesigi doza bagli olarak {i¢ ileum iizerinde de
spazmolitik etki gosterirken, samiron asetilkolin ile konstraksiyon olusturulan ileumda,
latifolon ise hem potasyum Kkloriir ile konstraksiyon olusturulan hem de dogal olarak
kasilan ileumlar iizerinde antispazmodik etki gostermistir. Ekstrenin antispazmodik
etkisinin saf molekiillerden daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (Pavlovic ve ark.
2014).

Ferula sumbul koklerinin Hindistan’da yoresel olarak sedatif etkisinden dolay1
anksiyete tedavisinde kullanimi kayithdir. Bu etkiden sorumlu olabilecek molekiillerin
elde edilmesi i¢in aktivite yonlendirmeli izolasyon caligsmasi tasarlanmistir. Bitkinin
koklerinden hazirlanan petrol eteri, kloroform, etanol ekstreleri ve dekoksiyonu 100,
200 ve 400 mg/kg dozlarda oral olarak farelere uygulanmis, pozitif kontrol olarak
diazepam kullanilmistir ve yiikseltilmis art1 labirent testi uygulanmistir. En etkili ekstre
kloroform ekstresi olmustur ve yonlendirmeli izolasyon galigsmasi sonucunda aktif
pentakosan-13-ol molekiilii elde edilmistir. Molekil 20 mg/kg dozda yiiksek

antianksiyete etkinlik gosterdigi rapor edilmistir (Batra ve ark. 2018).

2.3.12. Toksik Etkiler
Ferula communis’in potansiyel bir antikoagiilan etkiye sahip oldugu, bitkiyi
otlayan koyunlarda gesitli hemorajik rahatsizliklara ve gebe koyunlarda varfarin gibi

etki gostererek fetiis iizerinde teratojenik etki gosterdigi bilinmektedir (Shlosberg ve
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Egyed 1983). Bu bitkiden izole edilmis olan ferulenol ve ferprenin adli molekiillerin in
vivo ortamda hemorajik etki gosterdikleri kanitlanmigtir (Appendino ve ark. 1988).
Ayrica, ferulenol ii¢ glin boyunca farelere intraperitoneal ve oral olarak uygulandiginda
ferulosise benzer sekilde hayvanlarda hipoprotrombinemi ve i¢-dis kanamalara sebep
olan bir toksisite goriildiigli; fakat varfarinden daha yiiksek bir LDsp degerine sahip
oldugu raporlanmistir (Fraigui ve ark. 2002).

Tiirkiye’nin giineyinde ve giineydogusunda goriilen dermatit vakalarinda Ferula
orientalis ile temas kaynakli fitofotodermatit olustugu tespit edilmis ve raporlanmigtir

(An ve Ozturk, 2019).

Fareler lizerinde yapilan bir ¢alismada; yetiskin, gebe ve laktasyon doneminde
olan ii¢ gruba ayrilmis farelere 0, 150 ve 700 mg/kg dozlarda Ferula gummosa kokii
yedirilmis; farelerin organlarinda farkliliga rastlanmazken 700 mg/kg doz ile beslenen
gebe farelerin disiik agirlikli yavruladiklari saptanmistir. Uzun siireli maruziyetin
dogurabilecegi toksik etkilerin ¢alisilmasi gerektigi vurgulanmistir (Vahedi ve ark.
2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bitki Materyalleri

Ferula mervynii M. Sagiroglu & H. Duman bitkisi Erzurum ili, Uzundere ilgesi,
Altinganak kdyiinden 1162 m rakimda, meyveli durumda 5 Ekim 2016 tarihinde
toplanmustir. Bitkinin toprak tstii kisimlarindan hazirlanan herbaryum o6rnegi ISTE 115
986 numarast ile Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu (ISTE)’de

bulundurulmaktadar.

Ferula orientalis L. bitkisi Erzurum-Pasinler yolu 15. km yol kenarlarindan
1850 m rakimda, meyveli durumda 15 Temmuz 2017 tarihinde toplanmistir. Toprak
iistii kisimlarindan hazirlanan herbaryum 6rnekleri ISTE’de ISTE 115 990, ISTE 115
992 ve ISTE 115 993 numaralar ile bulundurulmaktadir.

Calismada kullanilan 6rnekler Nurdan Yazici Bektas, Dr. Ogr. Uyesi Yeter

Yesil, Kemal Yazici ve Burak Bektas tarafindan toplanmastir.

Toplanan bitki rnekleri Prof. Dr. Emine Akalin Urusak ve Dr. Ogr. Uyesi Yeter
Yesil tarafindan teshis edilmistir.

Toprak alti kisimlar1 toplanmis, dilimlenerek golgede, acik havada ve oda
sicakliginda kurutulmus ve toz edilerek ¢aligmalar igin kapali kutularda serin, karanlik

ve rutubetsiz ortamda muhafaza edilmistir.

3.2. izolasyon ve Saflastirma Yontemleri

3.2.1. Ekstraksiyon islemleri

Her iki tiire ait toz edilmis kokler Soxhlet apareyinde diklorometan ile
tiketilmistir. Elde edilen diklorometan ekstresi 45°C de al¢ak basing altinda (Biichi
Rotavapor R-200/ Biichi Pompa V-700) kuruluga kadar yogunlastirilmistir. Kuru
diklorometan ekstreleri 1 grami i¢in 50 mL olacak sekilde aseton ile ¢oziindiiriilmiis;
hidrokarbonlarin ¢okelti olusturmas ile aseton ¢ozeltisinin berrak hale gelmesine kadar
buzdolabinda (+4°C) bekletilmistir. Olusan berrak ¢ozelti tortularindan kurtarilmasi igin
gooch hunisine diatome topragi (Sigma-Aldrich 392554) vyerlestirilerek, vakum
yardimiyla siiziilmiistiir. Yine asetonu uzaklagtirmak i¢in algak basing altinda kuruluga

kadar yogunlastirilmis ve kromatografik islemler igin hazir hale getirilmistir.
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Ekstreler kromatografik calismalarda kullanilmak {izere buzdolabinda (+4°C)

bekletilmistir.

3.2.2. Kromatografik Yontemler

3.2.2.1. Kolon Kromatografisi

Ekstrelerin kaba ayrim ve izolasyon asamalarinda kolon kromatografisi yontemi
kullanilmistir. Adsorban olarak ¢esitli partikiil boyutlarina sahip silika jel, RP-18 silika
jel ve sephadeks LH-20 kullanilmistir.

Cam kolonlar kullanilmis ve adsorbanin kolona yerlestirilmesi yas usule gore
yapilmistir. Cesitli ¢oziicli sistemleri mobil faz olarak kullanilmigtir. Ayrim1 yapilacak
bakiye normal faz silika jel kolonlarda kuru tatbik yontemi ile, RP-18 silika jel ve
sefadeks kolonlarda yas tatbik usuliine gore yapilmistir. Kuru tatbik yonteminde tatbik
edilecek bakiye diklorometan ile ¢oziindiiriilerek diatome topragi ile homojen bir
karisim olusturulmustur. Bu karisim oda 1sisinda vakum yardimai ile diklorometanindan

uzaklastirilarak kolona tatbik edilecek toz haline getirilmistir.

Fraksiyonlar kaba fraksiyonlandirma ve izolasyon calismalarinda 10 mL,
saflastirma ve temizleme ¢alismalarinda 5 mL miktarinda toplanmistir. Alinan
fraksiyonlarin kontrolleri ince tabaka kromatografisi (ITK) ile yapilmustir. Birbiri ile

benzer bilesikleri ihtiva eden fraksiyonlar birlestirilmistir.

Ferula mervynii izolasyonunda ilk kaba ayrim sefadeks LH-20 kolon ile
yapilmig, sonraki ayirim ve temizleme islemleri ince partikiilli Silika jel, RP-18 silika

jel, sefadeks LH-20 kolon sistemleri ve preparatif ITK yontemleri ile yapilmistir.

Ferula orientalis {izerinde yapilan izolasyon ¢aligmalarinda ilk
fraksiyonlandirma biiyiik partikiillii silika jel kolon ile yapilmis, sonraki izolasyon ve
temizleme islemleri sefadeks LH-20, ince partikiillii silika jel, RP-18 silika jel kolon

sistemleri ve preparatif ITK yontemleri ile yapilmustir.

-Normal faz silika jel kolon kromatografisi:

Silika jel kolonlar1 agik kolon yontemi ile gesitli boyutlarda cam kolonlar

kullanilarak yas yonteme gore kurulmustur.

Ferula mervynii’nin sephadeks LH-20 kolonundan alinan ana fraksiyonlarin

temizlenmesi i¢in kurulan silika jel kolonlar 2,5 cm x 47 cm boyutlarinda kurulmustur,
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0,063-0,200 mm partikiil biiyiikliigiine sahip ince silika jel (Merck 1.07734 Kieselgel
60/0,0063-0,200 mm 70-230 mesh ASTM) kullanilmistir. Kullanilan ¢6ziicli sistemi
gradient n-hekzan:etil asetat (%100 n-hekzan—%>50 n-hekzan; her basamakta %10

polarite artis1) seklindedir.

Ferula orientalis’in kaba ayrimi i¢in 6 cm x 63 cm boyutlarinda cam kolon
kurulmustur. Adsorban olarak 0,2-0,5 mm partikiil biiyiikliigiine sahip biiyiik partikiillii
silika jel (Merck 1.07733 Kieselgel 60/0,2-0,5 mm 35-70 mesh) kullanilmistir. Coziicii
sistemi olarak gradient n-hekzan:etil asetat (%100 n-hekzan—%100 etil asetat; her
basamakta %10 polarite artig1) sistemi kullanilmis ve kolonda takili kalan maddelerin

temizlenmesi yeterli miktarda etil asetat:metanol (20:80) ile yapilmustir.

-Ters faz silika jel (RP-18) kolon kromatografisi:

Bu yontem preparatif amacli, her iki bitkiden de elde edilen ve hidrokarbon
kirliligi icerdigi *H NMR ile belirlenmis olan saf maddelerin temizlenmesi igin

kullanilmistir.

Ters faz silika jel kolon igin kullanilan cam kolonlara azot gazi ile basing
olusturulmus, flas kromatografisi diizenegi kurularak c¢oziicii sisteminin akis hizi
arttirtlmistir. Kolonlar distile su ile sartlanarak hazirlanmistir. Adsorban olarak RP-18
silika jel ( Merck 1.13900 LiChroprep RP-18 (40-63um)) kullanilmistir. Bakiye yas
olarak yiiklendikten sonra ¢oziicii sistemi (%100 su—(50:50) su:metanol; her
basamakta %10 polarite azalis1) uygulanarak Kirlilik bulunduran maddelerin

temizlenmesi saglanmstir.

-Sephadeks LH-20 kolon kromatografisi:

Acik kolon kromatografisi yontemine gore diizenlenen sistemde adsorban olarak
kullanilacak sefadeks (Sigma Chem. Co. Sephadex LH-20, 25-100 pum, 124H0053),
beher igerisinde, kullanilacak ¢oziicii sistemi ile makul siire muamele edilerek
sisirilmistir. Maksimum hacme ulasan sefadeks silispansiyonu, uygun boyuttaki cam
kolona hizli ve diizgiin bir sekilde aktarilarak yerlestirilmistir. Saflagtirma islemine tabi

tutulacak bakiye yas yonteme gore ¢oziindiiriilerek kolona tatbik edilmistir.

Ferula mervynii diklorometan ekstresinin ana fraksiyonlandirilmasi 5,5 cm x 63

cm  boyutlarindaki  sefadeks kolon ile gradient ¢Oziici  sistemi  (n-
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hekzan:diklorometan:metanol sirasiyla fraksiyon 1-81 arasi (70:45:5), fraksiyon 82-125
arasi (70:40:10), fraksiyon 126-133 arasi (70:10:40) oraninda) kullanilarak yapilmistir.

Ferula orientalis’in ana fraksiyonlarindan bazilar1 50 cm x 3 ¢cm boyutlarinda
hazirlanan sefadeks LH-20 kolon ve n-hekzan:diklorometan:metanol (70:40:10) ¢oziicii

sistemi yardimu ile alt fraksiyonlar elde edilmistir.

3.2.2.2. Preparatif ince Tabaka Kromatografisi (PITK)

Kolon kromatografisi yardimi ile fraksiyonlandirilan fakat saf halde elde
edilemeyen bilesiklerin izole edilebilmesi icin preparatif ITK kullanilmistir. Uygulanan
bu yontemde ¢esitli kalinlikta silika jel 60 (Merck 1.13895.0001 PLC Silica Gel 60
F254 20x20cm) kapl, hazir cam plaklar kullanilmigtir. 20 mg’dan az olan miktarlarin
ayriminda 0,5 mm, 20-50 mg arasindakilerde 1 mm, 50-70 mg olanlarda ise 2 mm
kalinliktaki plaklar kullanilmigtir. Fraksiyon diklorometan:metanol (9:1) karisiminda
olabilecek maksimum konsantrasyonda ¢oziindiiriildiikten sonra plak tabanindan 1-1,5
cm yukariya, plagin tabanina paralel olacak bir serit halinde tatbik edilmistir.
Kullanilacak olan ¢6ziicli sistemiyle onceden doyurulmus olan tankta plagin st
hizasina 1 cm kalan seviyeye kadar vyiiriitiilmiistiir. PITK calismalarinda mobil faz
olarak kullanilan ¢o6ziicii sistemleri Tablo 3.1°de gosterilmistir. Ardindan 1s1
uygulanmaksizin vakum etiiviinde plak tlizerindeki ¢oziicli uzaklagtirilmistir. Plak UV
kabinde 254 nm ve 366 nm dalga boylarindaki i1giklar altinda incelenmis, bantlarin
yerleri tespit edilmis ve kursun kalem ile belirlenmistir. UV 151k altinda goriilemeyen
bantlarin tespiti i¢in plagin yiizeyi temiz bir cam plak ile sadece kenar bdlgesinde ince
bir agiklik birakilacak sekilde kapanmis ve bu acik bolgeye belirte¢ piiskiirtiiliip bir sag
kurutma cihazi ile dikkatlice 1sitilmig ve maddelere ait olan bantlarin yeri tespit
edilmistir. Yerleri belirlenen bantlar kazinarak alinmistir. Kazmnan bantlar adsorban
miktarina gore diklorometan:metanol (9:1) ile eliie edilip, pamuktan siiziildiikten sonra
once rotavaporda algak basing altinda kuruluga kadar distile edilmistir. Elde edilen
distilat az miktarda ¢oziicliyle viallere alinarak azot gazi altinda kuruluga kadar

tutulmustur. Gerekli analizler yapilana kadar buzdolabinda (4-8 °C) saklanmustir.

3.2.2.3. ince Tabaka Kromatografisi (ITK)
Kolon kromatografisinden elde edilen fraksiyonlarin, izole edilen bilesiklerin,
daha once elde edilmis sahit maddelerin, ekstrelerin karsilastirilip benzerlerin ve

farkliliklarin ortaya konulabilmesi veya maddelerin 254 ve 366 nm dalga boyundaki UV
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151k altinda nasil goriindiigiinii belirlemek icin ince tabaka kromatografisi yontemi
kullanilmistir. Sabit faz olarak silika jel 60 kapli aluminyum plaklar (Merck
1.0554.0001 TLC Silica Gel 60 F254 20x20cm) kullanilmistir. Kullanilan mobil faz
¢oziicii sistemleri, kapakli cam tanklara konmus ve ¢Oziicii buhart ile doygunluga
ulastiktan sonra plaklar yiriitiilmiistir. Kullanilan ¢oziicii sistemleri Tablo 3.1°de
verilmistir. Uygun mobil fazda yiiriitiilen plagin ¢oziiciisii uzaklastirildiktan sonra UV
kabinde (CAMAG® UV Cabinet 4) 254 nm ve 366 nm dalga boyuna sahip lambalar (4
dual wavelength 254/366 nm, 2x8 W) altinda lekelerin Rf degerleri ve renkleri
incelenerek not edilmistir. Ardindan anisaldehit belirteci plskiirtiiliip etiivde 110°C’de
isitilarak lekelerin aldigi renkler de kaydedilmistir. Elde edilen Rf degerleri ve
renklenme ¢esitlerine gore bilesiklerin yapilar1 hakkinda fikir edinilip ayn1 Rf degerine
ve renklenmeye sahip bilesiklerin ayn1 molekiiller oldugu diisiiniilmiis ve fraksiyonlar
birlestirilerek saklanmistir veya iTK’da tek leke goziikiiyorsa bilesigin saf halde elde

edildigi diisiiniilerek yap1 analizi ¢aligmalarina yonelinmistir.

Renklendirme i¢in kullanilan anisaldehit belirteci; anisaldehit:etanol (10:90)
oraninda stok ¢oOzelti hazirlanmis ve buzdolabinda saklanmistir. Stok c¢ozelti
puskiirtiilmeye hazir hale getirilmesi i¢in her 20 mL stok ¢ozeltiye 2 mL derisik siilfirik

asit eklenerek hazirlanmis ve buzdolabinda muhafaza edilmistir.

Tablo 3-1: PITK ve ITK yontemlerinde kullanilan céziicii sistemleri

Coziicii Sistemi Coziicii Orani (%)
Benzen:Etil asetat 50:50
50:50
) ] 80:20
Siklohekzan:Etil asetat
85:15
90:10
8:8:2:1
Benzen:Diklorometan:Etil asetat: Asetonitril 10:10:2:1

14:14:2:1
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3.3. Yap1 Tayini Metotlar

Kromatografik yontemler ile izole edilen bilesiklerin yapilari, ¢esitli yontemlerin

yardimiyla ortaya konmustur.

3.3.1. Ultraviyole (UV-Vis) Spektroskopisi

Bitkilerden izole edilen ve literatiirde daha 6nce bitkiden elde edilmemis olan
molekiillerin (yeni maddelerin) UV-Vis spektrumlar1 Istanbul Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi ~Farmakognozi  Anabilim Dali’nda  bulunan  Shimadzu UV-Vis
Spectrophotometer marka UV-1700 PharmaSpec model spektrofotometre ile metanol

icerisinde alinmustir.

Epsilon (g) degeri hesaplamalar1 asagida verilen formiile gore hesaplanmistir

(Wypych, 2018).
e=A/(1xC)
¢ : epsilon degeri
A: UV-absorbans degeri
| : kiivet genisligi (1 cm)

C: ¢ozeltinin molar konsantrasyonu

3.3.2. infrared (IR) Spektroskopisi
Yeni maddelerin IR spektrumlari Bezmialem Vakif Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi’nde bulunan Bruker marka Alpha FT-IR Spectrometer model cihaz ile NaCl

tableti tizerine tatbik edilerek alinmistir.

3.3.3. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi

Maddelerin *H NMR, C NMR (decoupled ve APT) tek dimensiyonlu ile
COSY, HSQC, HMBC, NOESY c¢ift dimensiyonlu NMR spektrumlar1 Yildiz Teknik
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi'nde bulunan, Bruker Avance Il 500 MHz
Spektrometre cihazinda doterokloroform (CDCl3) ¢oziicii kullanilarak analiz edilmistir.
Boylece molekiilde bulunan proton ve karbonlarin sayilari, birbiriyle olan etkilesim ve

baglantilarinin tespitiyle bilesiklerin yapilarinin kesin olarak belirlenmesi saglanmastir.
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3.3.4. Kiitle (MS) Spektroskopisi

Izolasyon calismalarinda elde edilen ve yeni oldugu diisiiniilen bilesiklerin tam
kiitle analizleri LC-HRMS teknigi kullanilarak, Bezmialem Vakif Universitesi ilag
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde bulunan Thermo Scientific-Q Exactive marka

cihaz ile yapilmigstir.

3.3.5. Optik Cevirmenin Olg¢iilmesi

[lk defa bitkiden izole edilen ve kiral merkez tasiyan molekiillerin optikce
aktifliginin ol¢iilmesi icin Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde bulunan
Rudolph Research Analytical Autopol V Plus marka ve modele sahip polarimetre cihazi
kullanilmistir. Numuneler diklorometan (CHCl3) igerisinde ¢oziinerek oOlgiimler
yapilmistir. Cevirme agilar1 Slglilen maddelerin spesifik rotasyon degerleri asagida

verilen formiile gore hesaplanmistir (Polavarapu, 2002).

[a]lp=ax100/LxC

a : spesifik ¢cevirme derecesi (spesifik rotasyon degeri)

a : okunan g¢evirme agist

L : tiip uzunlugu (dm)

C : konsantrasyon (g/100 mL)

D : 151k kaynaginin sodyum lambasi oldugunu gosterir.
3.3.6. DP4 Hesaplamalarimin Yapilmasi

Ik defa elde edilen FM-8 kodlu maddenin stereokimyasinin tam olarak ortaya
konulabilmesi i¢in Spartan’18 programi kullanilarak literatiire uyumlu bir sekilde DP4
hesaplamalar1 yapilmigtir (Hehre vd., 2019). Bu metod ile NMR spektroskopilerinden
elde edilen verilerin, teorik olarak hesaplanan veriler ile uyumuna bakilarak molekiiliin
uzay konumlanmasina tam olarak karar verilmistir.
3.4. Biyolojik Aktivite Calismalari

3.4.1. Antidiyabetik Aktivite Calismalari
Bitkilerin koklerinden hazirlanan ekstrelerin ve izole edilen bilesiklerin a-amilaz
ve a-glukozidaz enzim inhibisyonlar1 tayin edilerek antidiyabetik aktiviteleri ortaya

konmustur.
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3.4.1.1. a-Amilaz inhibisyonu Tayini
Ali ve ark. (2006) ortaya koydugu metod modifiye edilerek test prosediirii
olusturulmustur (Ali ve ark. 2006).

PH’1 6,8 olan 20 mM Na-fosfat tamponundan 40 pL, 3 U/mL olarak hazirlanmis
a-amilaz soliisyonundan 50 pL ve test edilen 6rnekten 10 pL karistirilarak 25°C’de 10
dakika boyunca inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra bu karisimm iizerine % 0,75
g’lik nisasta ¢ozeltisinden 50 uL ilave edilip 25°C’de 5 dakika bekletilmis ve sonrasinda
75 uL renk ayracit (DNS ayraci) konularak reaksiyon durdurulmustur. Hazirlanan bu
tim karisim 85°C’de 15 dakika boyunca tutulduktan sonra 675 pL distile su konularak
seyreltilmistir. Karisimin absorbansi 540 nm’de kore karsi 6l¢iilmiistiir. Kontrol, deney
diizeneginde 6rnek yerine ayni miktarda ¢oziicii kullanilarak hazirlanmis ve standart

madde olarak akarboz kullanilmistir.

Test edilen Orneklerin o-amilaz inhibe edici aktivitesi su formiile gore

hesaplanmaistir:

% inhibi . Ornegin 540 nm'deki absorbans: < 100
inhibisyon = —
° y Kontroliin 540 nm'deki absorbans:

3.4.1.2. a-Glukozidaz inhibisyonu Tayini
Bothon ve ark. (2013) ortaya koymus oldugu metod modifiye edilerek test

prosediirii olusturulmustur (Bothon ve ark. 2013).

PH’1 6,8 olan 20 mM’lik Na-fosfat tamponundan 75 pL, 1 U/mL olarak
hazirlanmis a-glukozidaz soliisyonundan 50 puL ve 25 pL ornek karistirilarak 37°C’de
10 dakika inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyondan sonra karigima 1 mM olarak
hazirlanmis pNPG ¢ozeltisinden 50 pL eklenerek absorbans artis1 5 dakika siiresince
405 nm’de kore kars1 kaydedilmistir. Kontrol, deney diizeneginde 6rnek yerine ayni
miktarda ¢6ziicii kullanilarak hazirlanmistir ve akarboz, standart madde olarak

kullanilmistir.

Test edilen Orneklerin o-glukozidaz inhibe edici aktivitesi su formiile gore

hesaplanmastir:

Ornegin 405 nm'deki absorbans degisimi
% inhibisyon = | 1 x 100

" Kontroliin 405 nm' deki absorbans degisimi
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3.4.2. Antikolinesteraz Aktivite Calismalari
Bitkilerin koklerinden hazirlanan ekstrelerin ve izole edilen bilesiklerin
antikolinesteraz aktiviteleri asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz enzimleri {izerinden

tayin edilmistir.

3.4.2.1. Asetilkolinesteraz inhibisyonu Tayini

Ellman ve arkadaslarinin (1961) yaymlamis olduklar1 prosediir modifiye

edilerek deney diizenegi olusturulmustur (Ellman ve ark. 1961).

15 mL Na-fosfat tamponu, 200 pL ATchl c¢ozeltisi ve 500 pL DTNB
¢ozeltisinin karigtirilmasi ile Ellman ayiract hazirlanmistir. 220 pL. Ellman ayiraci, 0,5
U/mL konsantrasyonda hazirlanmis 10 pL AChE soliisyonu ve 20 pL ornek
karigtirilarak absorbans artis1 15 dakika boyunca 412 nm’de kore karsi kaydedilmistir.
Kontrol, deney diizeneginde 6rnek yerine ayn1 miktarda ¢oziicii kullanilarak hazirlanmis

ve standart madde olarak galantamin kullanilmistir.

Test edilen oOrneklerin AChE inhibe edici aktivitesi su formiile gore

hesaplanmastir:

Ornegin 412 nm'deki absorbans degisimi
% inhibisyon = | 1 — ®x 100

Kontroliin 412 nm'deki absorbans degisimi

3.4.2.2. Butirilkolinesteraz Inhibisyonu Tayini
Ellman ve arkadaslarinin (1961) yaymlamis olduklar1 prosediir modifiye

edilerek deney diizenegi kurulmustur (Ellman ve ark. 1961).

15 mL Na-fosfat tamponu, 200 pL ATchl c¢ozeltisi ve 500 pL DTNB
¢ozeltisinin karigtirilmasi ile Ellman ayiraci hazirlanmistir. 220 pLL Ellman ayraci, 0,5
U/mL konsantrasyonda hazirlanmis 10 uL. BChE soliisyonu ve 20 pL 6rnek karigtirilmis
ve absorbans artis1 15 dakika boyunca 412 nm’de kore karsi kaydedilmistir. Kontrol,
deney diizeneginde Ornek yerine ayni miktarda ¢oziicii kullanilarak hazirlanmis ve

standart madde olarak galantamin kullanilmistir.

Test edilen oOrneklerin BChE inhibe edici aktivitesi su formiile gore

hesaplanmastir:
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Ornegin 412 nm'deki absorbans degisimi
% inhibisyon = | 1 % 100

" Kontroliin 412 nm'deki absorbans degisimi

3.4.3. Sitotoksik Aktivite Calismalari
Yapilan bu ¢alismada hazirlanan ekstrelerin ve izole edilen bilesiklerin kanserli
ve saglikli hiicre hatlarina sitotoksik etkileri incelenmis ve potansiyel antikanser

etkinlikleri ile ilgili veriler ortaya konmustur.

3.4.3.1. Hiicre Kiiltiirii

Hazirlanan ckstrelerin ve izole edilen bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri;
ATCC’den satin alinmis olan kolon (COLO 205 ATCC ® CCL-222™), 16semi (K-562
ATCC ® CCL-243™) ve meme (MCF-7 ATCC® HTB-22™) kanser hiicre hatlari
tizerinde, kontrol olarak ise insan umbilikal ven endotelyal (HUVEC ATCC ® CRL-

1730™) hiicre hatt1 lizerinde test edilmistir.

Kullanilan hiicre hatlart %10 fetal sigir serum ve %1 antibiyotik (100.000 g/L
streptomisin ve 100.000 U/L penisilin) i¢eren besiyeri igerisinde; COLO 205 hiicre hatti
icin RPMI-1640 (Roswell Park Memorial Institute), K-562 hiicre hatt1 i¢in IMDM
(Iscove's Modified Dulbecco's Medium) ve  MCF-7 hiicre hatt1 i¢in 0,01 mg/ml insan
rekombinat insiilin iceren EMEM (Eagle's Minimum Essential Medium), %5 CO;
destekli, nemlendirilmis etiiv ortaminda 37° C' de kiiltiire edilmistir ve hiicrelerin her 2
veya 3 giinde bir besiyerleri tazelenmistir. Kullanilmayan hiicreler siv1 azot icerisinde

dondurularak saklanmistir.

3.4.3.2. Hiicre Canhilik Testi

Hiicre hatlar1 standart laboratuvar teknikleri kullanilarak biiyiitiilmiis ve test
edilen Ornekler ile muamele edilmistir. Ornekler dimetil siilfoksit (DMSO) ile
¢Oziindiiriilmiis, son konsantrasyonlar: 100 pg/mL - 0,78125 pug/mL olacak sekilde seri
diliisyonlar hazirlanmis ve her ornek i¢in doz-cevap calismasi yapilmistir. Kontrol

deneylerinde 9%0,01 DMSO ¢6zeltisi kullanilmistir.

Hiicre canlilik testinde 96 kuyucuklu plakalar kullanilmistir. Her bir kuyucuga
5x104 sayida hiicre olacak sekilde ekilmis ve kuyucuk yiizeyine hiicrelerin yapismasi
icin bir gece beklenmistir. Ekilen hiicreler, belirli konsantrasyonlardaki (100 pg/mL -
0,78125 pg/mL) test maddeleri ile 72 saat inkiibe edilmistir. 72 saatin sonunda 20 puL
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MTS/PMS  ((3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-siilfofenil)-2H-
tetrazolyum) / fenazin metosiilfat) (20:1) ¢ozeltisi eklenmis ve 2-4 saat beklenmistir. 2-
4 saat sonunda degerler 490 nm’de mikroplaka okuyucuda okunmus ve Graphpad Prism

7.0 programi kullanilarak ICsg degerleri hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Kromatografik Bulgular

Ferula mervynii ve Ferula orientalis koklerinden Boliim 3.2.1°de anlatildigi
sekilde hazirlanan diklorometan ekstreleri, cesitli kromatografik metodlar yardimi ile
fraksiyonlandirilmis ve saf halde maddeler elde edilmistir. Ferula mervynii koklerinden
izole edilen 12 adet, Ferula orientalis koklerinden elde edilen 11 adet molekiile ait

kromatografik veriler bu boliimde incelenecektir.

4.1.1. Ferula mervynii Koklerinden Elde Edilen Kromatografik Bulgular

Bitkinin koklerinden hazirlanan diklorometan ekstresi aseton ile c¢oktiirme
islemine tabi tutularak hidrokarbonlarindan uzaklastirilmistir. Bu ekstrenin 4 grami
sefadeks LH-20 (63 cm x 5,5 cm) kolona tatbik edilmis, gradient ¢oziicii sistemi
kullanilarak fraksiyonlandirilmistir. Yapilan tiim kromatografik caligmalar sonucunda

elde edilen molekiiller Tablo 4.1°deki gibidir.

Tablo 4-1: Ferula mervynii kioklerinden izole edilen maddeler ve miktarlar:

Ferula mervynii
kék diklorometan ekstresi (4 g)
Sefadeks LH-20 kolon

Fraksiyon 33-44 Fraksiyon 45-55 Fraksiyon 56-72 Fraksiyon 73-90 Fraksiyon 124-128 Fraksiyon 133
(580,6 mg) (396,4mg) (1.852,9mg) (353,8mg) (20,1 mg) (135,7mg)
Silika jel kolon RP-18 Silika jel kolon Silika jel kolon Silika jel kolon PITK PITK
s N e ~N
— FM-4(4,5mg) FM-19 (3,1 mg) ] FM-11(3,3 mg) } — FM-1(32,6 mg) FM-12 (9,6 mg) } FM-13 (32,9 mg) }
AN J \ J
-~ ~ Y
4 FM-5(7,8mg) FM-20 (3,5 mg) 1 I FM-2(39,5mg)
N J —_ @
) )
— FM-7 (15,4 mg) — FM-3 (9 mg)
Y AN —
N
L FM-8(2,5mg)
| S —

4.1.2. Ferula orientalis Koklerinden Elde Edilen Kromatografik Bulgular
Bitkinin koklerinden hazirlanan diklorometan ekstresi hidrokarbonlarindan

aseton yardim ile uzaklastirildiktan sonra ana fraksiyonlandirilmas iri partikillii (0,2-
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0,5 mm) silika jel kolon ile yapilmistir. Elde edilen ana fraksiyonlardan ileri
kromatografik calismalar ile saf bilesikler elde edilmistir. izole edilen bilesikler ve

miktarlar1 Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4-2: Ferula orientalis koklerinden izole edilen maddeler ve miktarlari

Ferula orientalis
kok diklorometan ekstresi (22 g)
Silika jel 60 (0,2-0,5 mm) kolon

Fraksiyon 14-19 Fraksiyon 42-46 Fraksiyon 81-99 Fraksiyon 100-111
(1.400 mg) (1.130mg) (495 mg) (98 mg) R-2 (631,2 mg) R-3 (138,4 mg)
Sefadeks LH-20 kolon Sefadeks LH-20 kolon Sefadeks LH-20 kolon Sephadex LH-20 kolon
e N
R-15 (2,2 mg) ] — R-7 (5 mg) R-11 (19,9 mg) ] R-5 (4,4 mg) }
\. J

- ™\
R-16 (74,3 mg) ]— R-9 (6,4 mg)

EE—
R-14 (48,4 mg)
-

Y

L{ R-25(33,6mg)

——

4.2. Yap1 Tayini Bulgulari

Bu boliimde bitkilerin kok diklorometan ekstrelerinden kromatografik metotlar
ile elde edilen bilesiklerin cesitli spektroskopik metotlar (UV, IR, optik ¢evirme, 1D
NMR (*H NMR, ¥C NMR), 2D NMR (COSY, NOESY, HMBC, HSQC), HR/LC-MS)
ile ortaya konan verileri sunulmustur ve bilesiklerin agik formiilleri ortaya konmustur.
Tim spektrumlarda X isareti ile gosterilen pikler ¢oziicii artiklarini veya madde

igerisinde bulunan eser miktardaki kirlilikleri temsil etmektedir.

4.2.1. Ferula mervynii Koklerinden Elde Edilen Bilesiklerin Yapi Tayini Bulgular
Ferula mervynii kok diklorometan ekstresinden toplam 12 adet molekiil izole
edilmis ve yapilar1 aydinlatilmistir. Bunlardan FM-4, FM-7, FM-8, FM-19 ve FM-20
bilesikleri ilk defa elde edilen ve yapilar1 ortaya konan molekiillerdir. FM-2 ise daha
once yarisentez metodu ile elde edilmis, bu caligmada ise molekiil ilk defa bitkiden

izole edilmistir.
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4.2.1.1. FM-1 (6-asetil-8-t-sinnamoil-antakyatriol)

Sekil 4-1: FM-1 kimyasal formiilii
Izole edilen FM-1 kodlu molekiiliin *H NMR spektrumu incelendiginde Sekil 4-

1’deki bilesigin daha 6nce Ferulago antiochia koklerinden elde edilmis olan 6-asetil-8-

t-sinnamoil-antakyatriol oldugu belirlenmistir (Miski ve ark. 1990).

-1 -0172.1§.5d
=40000
35000
HT HA5
HE, T, 8 30000
H-14
25000
H42  HA3 20000
-15000
HE
T " ‘ ha F10000
H-5a.
9
J
HE  HI H-2a II wr || F5000
H-3p
| | Ha | Hé noe | il I
| ' | rr| n f 'I‘J X f’]‘ "*Il-' A -I Il
WU, | JIUIWY Al e o L S VY S NG A —lg
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4,.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)

Sekil 4-2: FM-1’in *H NMR spektrum



4.2.1.2. FM-2 (8-t-sinnamoil-antakyatriol)

Sekil 4-3: FM-2 kimyasal formiilii

Elde edilen FM-2 kodlu bilesigin 'H NMR ve HRMS spektrumlari
incelendiginde kimyasal kaymalarinin Ferulago antiochia koklerinden elde edilmis olan
6-asetil-8-t-sinnamoil-antakyatriol’iin kismi hidrolizi ile elde edilmis olan ve 5a olarak
tanimlanan bilesik oldugu; bu tezde ise s6z konusu bilesigin ilk defa bitkiden izole
edilerek elde edildigi belirlenmistir (Miski ve ark. 1990). Ilk defa bitkiden izole edildigi

icin tiim analizleri ortaya konmustur.

8-t-sinnamoil-antakyatriol (FM-2); beyaz kristalize toz (39,5 mg), [a]o?*:-136,5
(C:0,293 g/100 mL, CH2Cl2); UV Amax (log €) (MeOH) nm: 278 (2,03) ve 204 (1,90) nm
(Sekil 4-4); TR vmax (NaCl) cm™: 3401 (OH), 2925 (terpen halkas1 protonlar1), 1685
(doymamuslikla konjuge C=0), 1313 (C-O) (Sekil 4-5).
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Sekil 4-4: FM-2’nin UV spektrumu
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H
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1685
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Sekil 4-5: FM-2 IR spektrumu

Molekiile ait alinan tiim NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi Tablo 4-3’de
verilmistir. Yapilan HSQC analizinde molekiilde yer alan karbon-proton eslestirilmeleri
analiz edilmis ve Sekil 4-8’de gosterilmistir. Yapilan eslestirmeler ile Sekil 4-7°de
bulunan APT (*3C)spektrumunda bulunan sinyallerin hangi karbonlara ait olduklari

analiz edilmistir.



Tablo 4-3: FM-2’nin NMR spektral degerleri (500 MHz, CDCls)

Pozisyon o1 ppm (J degeri, Hz) dc (ppm) HMBC NOESY
1 5.01 bdd (J 2.5; 11.5) 1H 128.87 - H-2
2 2.38 m, 2H 33.49 C-1,C-3,C4 H-1, H-3
3 4.31dd (J 6.2; 9.8) 1H 77.33 C-15 H-5
4 - 135.87 - -
5 5.36 bd (J 7.4) 1H 132.31 C-3,C-15 H-3
6 4.53 bdd (J7.9) 1H 67.13 C-8 H-7, H-13
6-OH 3.65d (J10.7) 1H
7 1.32bd (J10.1) H 54.44 C-9 H-6
8 5.14 bdd (J 5.3; 12.0) 1H 74.90 C-6,C-7,C-1 -
9a 2.131(J12.8) 1H C-1,C-8,C-14 H-7, H-14
9B 2.65 bdd (J 5.0; 13.0) 1H 1% C-1,C-7,C-8 H-8
10 - 134.30 - -
11 1.68 m, 1H 26.75 - -
12 1.12d (J6.8) 3H 23.67 C-7,C-13 -
13 1.05d (J 6.8) 3H 21.47 C-7,C-12 H-6
14 1.72 bs, 3H 21.57 C-1,C-9 H-2, H-9a
15 1.51 bs, 3H 10.55 C-3 -
I - 168.56 - -
2 6.45 d (J 16.0) 1H 117.73 C-1’, C-10 H-(5°-9")
3 7.73d(J16.0) 1H 146.34 C-1’,C-2°,C-(5-9)
4 - 130.53 - -
5-9 7.54 m, 2H 128.42 c-3,C4 -
7 130.78
7.41dd (J 6.4;3.7) 3H
6’-8’ 129.09 - -
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Sekil 4-10’da verilen COSY spektrumunda on 2.38 ppm’deki (2H, m) H-2
protonlarinin 6y 5.01 ppm’deki (1H, bdd, J=2.5; 9.8 Hz) H-1 protonu ve 6n 4.31
ppm’deki (2H, dd, J=6.2; 9.8 Hz) H-3 protonu ile etkilestigi goriilmektedir. én 4.53
ppm’deki (1H, bdd, J=7.9 Hz) H-6 protonunun én 5.36 ppm’deki (1H, bd, J=7.4 Hz) H-
5 protonu ve on 1.32 ppm’deki (1H, bd, J=10.1 Hz) H-7 protonu ile etkilestigi
goriilmektedir. Ayrica 6n 4.53 ppm’deki (1H, bdd, J=7.9 Hz) H-6 protonunun ayni
karbona bagli bulunan n 3.65 ppm’deki (1H, d, J=10.7 Hz) 6-OH protonu ile etkilesimi
goriilmektedir. dH 1.68 ppm’deki (1H, m) H-11 protonunun 64 1.32 ppm’deki (1H, bd,
J=10.1 Hz) H-7 protonu, x 1.12 ppm’deki (3H, d, J=6.8 Hz) H-12 protonlari ve o4 1.05
ppm’deki (3H, d, J=6.8 Hz) H-13 protonlar ile etkilestigi goriilmektedir. on 5.14
ppm’deki (1H, bdd, J=5.3; 12.0) H-8 protonunun dn 2.13 ppm’deki (1H, t, J=12.8 Hz)
H-9a protonu ve on 2.65 ppm’deki (1H, bdd, J=5.0; 13.0 Hz) H-9B protonu ile
etkilestigi gorilmektedir. oy 2.13 ppm’deki (1H, t, J=12.8 Hz) H-9a protonunun da 6n
2.65 ppm’deki (1H, bdd, J=5.0; 13.0 Hz) H-9p protonu ile etkilestigi goriilmektedir. o
5.36 ppm’deki (1H, bd, J=7.4 Hz) H-5 protonunun 6y 1.51 ppm’deki (3H, bs) H-15
protonlari ile etkilestigi goriilmektedir. Ayrica spektrumda on 6.45 ppm’deki (1H, d,
J=16.0) H-2’ protonunun on 7.73 ppm’deki (1H, d, J=16.0 Hz) H-3’ protonu ile
etkilestigi goriilmektedir.
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Sekil 4-10: FM-2’nin COSY spektrumu
Sekil 4-11°de verilen HMBC spektrumunda FM-2 molekiiliinde bulunan
protonlarin kendilerine 1, 2, 3 konum uzakliktaki karbonlar ile olan etkilesimleri

goriilmektedir. Bu etkilesimler Tablo 4-3’de listelenmistir.
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Sekil 4-11: FM-2’nin HMBC spektrumu
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Sekil 4-12: FM-2’nin COSY ve HMBC etkilesimleri

Sekil 4-13’de verilen NOESY spektrumunda FM-2 molekiiliinde farkli
karbonlara bagli protonlarin uzaysal konumlanmalarindan dolayr birbirleri ile olan
etkilesimleri goriilmektedir. Bu etkilesimler spektrum iizerinde belirtilmis ve Tablo 4-

3’de listelenmistir.
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Sekil 4-13: FM-2’nin NOESY spektrumu

Sekil 4-14: FM-2’nin NOESY etkilesimleri

Molekiiliin spektroskopik verileri kapali formiiliin C24H3204 olmas1 gerektigini
belirtmektedir. ESI yontemi ile pozitif modda yapilan HRMS tam kiitle analizinde
proton katimi ile olusan molekiiliin [M+H]" iyonunun kiitlesi Sekil 4-15de gosterildigi
gibi m/z 385,2360 dalton olarak saptanmistir. Bu deger C24H3304 kapali formiili igin
teorik olarak hesaplanan m/z 385,2373 degerinden sadece 3,4 ppm farkli olmasi

molekiiliin elemental kompozisyonunu dogrulamaktadir.
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Sekil 4-15: FM-2’nin HRMS spektrumu
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4.2.1.3. FM-3 (Latifolon/Krokaton)

Sekil 4-16: FM-3 kimyasal formiilii

Elde edilen FM-3 adl bilesigin daha dnce izole edilmis olan bir fenilpropanoit
oldugu ve admin literatiirde latifolon veya krokaton (3-metoksi-4,5(metilendioksi)
propiofenon) olarak kayitli oldugu goriilmiistiir (Schneiders ve Stevenson 1981).
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Sekil 4-17: FM-3’iin 'H NMR spektrumu



4.2.1.4. FM-4 (6-asetil-8-t-sinnamoil-siromodiol)
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Sekil 4-18: FM-4 Kimyasal formiilii
Molekiil hakkinda elde edilen veriler degerlendirildiginde bilesigin 6-asetil-8-t-

sinnamoil-siromodiol oldugu belirlenmistir. Yapilan literatiir taramalarinda bu molekiile

ait herhangi bir bilgiye rastlanmamaistir. Bilesik ilk defa bitkiden izole edilmis ve yapisi

ortaya konmustur.
6-asetil-8-t-sinnamoil-siromodiol (FM-4); 4,5 mg, [a]p?%: +46,00 (C: 0,1 g/100

mL, CH2Cl>); UV Amax (log €) (MeOH) nm: 274 (2,36) nm (Sekil 4-19); IR vmax (NaCl)

cm™: 2959, 2929 (terpen halkasi protonlari), 1711(doymamislikla konjuge C=0), 1253

(ester C-0O) (Sekil-4-20).
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Sekil 4-19: FM-4’iin UV spektrumu
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Sekil 4-20: FM-4’iin IR spektrumu

4,5-epoksigermakran tiirii bilesiklerin konformasyonel oynaklig1 sebebiyle *H ve
13C NMR spektrumlarinda piklerin genisleyerek kaybolmalari ¢ok sik rastlanan bir
durumdur. Sinyallerin saglikli sekilde tespit edilebilmesi i¢in prob sicakliginin -70°C’ye
sogutulmasi gerekmektedir. Bu kosullar1 saglamak isteyen operatér bulunamadigindan
spektrumlar klasik kosullarda 25°C’de elde edilmistir. Molekiile ait alinan tiim NMR
spektrumlarinin degerlendirilmesi Tablo 4-4’de verilmistir. Yapilan HSQC analizinde
molekiilde yer alan karbon-proton eslestirilmeleri analiz edilmis ve Sekil 4-23’de
gosterilmistir. Yapilan eslestirmeler ile Sekil 4-22°de bulunan APT (*3C) spektrumunda

bulunan sinyallerin hangi karbonlara ait olduklar1 da analiz edilmistir.



Tablo 4-4: FM-4’nin NMR spektral degerleri (500 MHz, CDCls)

Pozisyon & ppm (J degeri, Hz) dc (ppm) HMBC NOESY

1 5.39m, 1H - - -

2 ~2.30 m, 2H - - -

3 ~2.30 m, 2H - - -

4 - 59.58 - -

5 2.91 bm, 1H 66.93 C-6 H-8

6 4.95d(J6.9) 1H 73.87 C-5,C-1” H-2"°, H-13, H-15

7 - - - -

8 5.54 bm, 1H - - H-5

%a - - -

39.37

9B 2.13m, 1H - -

10 - - - -

11 2.04m, 1H 26.55 - H-13

12 1.21d (J6.6) 3H 23.64 C-11, C-13 -

13 0.98d (J 6.6) 3H 21.64 C-11,C-12 H-6, H-11

14 1.81s, 3H 21.19 - -

15 1.24 s, 3H 17.04 C-4,C-5 H-6

1’ - 134.43 - -

2’ 6.45d (J 16.0) 1H 118.38 C-1,C-4 H-(5"-9%)

3’ 7.69d (J 16.0) 1H 144.85 C-1°, C-4, C-(5°-9") -

4’ - 166.01 - -
5-9 7.55m, 2H 128.26 C-3°,C-7°, C-(6’-8) H-2’
6’-8’ 7.40 m, 2H* 130.56 C-(5’-9%) -

7 7.40 m, 1H* 129.08 C-(5’-9) -

1 - 170.22 - -

2” 1.95s, 3H 20.16 C-1” H-6

* Ortiisen pikler
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Sekil 4-21: FM-4’iin *H NMR spektrumu
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Sekil 4-22: FM-4’iin 3C NMR spektrumu
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Sekil 4-23: FM-4’iin HSQC spektrumu

Sekil 4-24’de verilen COSY spektrumunda o4 2.91 ppm’deki (1H, bm) H-5
protonunun &H 4.95 ppm’deki (1H, d, J=6.9 Hz) H-6 protonu ile etkilestigi
goriilmektedir. 61 2.04 ppm’deki (1H, m) H-11 protonunun é6n 1.21 ppm’deki (3H, d,
J=6.6 Hz) H-12 protonlar1 ve dn 0.98 ppm’deki (3H, d, J=6.6 Hz) H-13 protonlar ile
etkilestigi goriilmektedir. 61 6.45 ppm’deki (1H, d, J=16.0 Hz) H-2’ protonu ile dn 7.69
ppm’deki (1H, d, J=16.0 Hz) H-3" protonunun etkilesimi goriilmektedir. o 7.55
ppm’deki (2H, m) H-5’-9° protonlarinin oy 7.40 ppm’deki (3H, m) H-6’-7’-8’

protonlart ile etkilesimi goriilmektedir.
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Sekil 4-24: FM-4’iin COSY spektrumu
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Sekil 4-25’de verilen HMBC spektrumunda FM-4 molekiilinde bulunan

protonlarin kendilerine 1, 2, 3 konum uzakliktaki karbonlar ile olan etkilesimleri

goriilmektedir. Bu etkilesimler Tablo 4-4’de listelenmistir.
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Sekil 4-27°de verilen NOESY spektrumunda FM-4 molekiiliinde farkli
karbonlara bagli protonlarin uzaysal konumlanmalarindan dolayr birbirleri ile olan
etkilesimleri goriilmektedir. Bu etkilesimler spektrum iizerinde belirtilmis ve Tablo 4-

4’°de listelenmistir.
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Sekil 4-27: FM-4’iin NOESY spektrumu

\

Sekil 4-28: FM-4’iin NOESY etkilesimleri

Molekiiliin spektroskopik verileri kapali formiiliin C26H340s olmasi gerektigini
belirtmektedir. ESI yontemi ile pozitif modda yapilan HRMS tam kiitle analizinde
proton katimi ile olusan molekiiliin [M+H]" iyonunun kiitlesi Sekil 4-29°da gosterildigi

gibi m/z 427,2463 dalton olarak saptanmistir. Bu deger C2sH3s05 kapali formiili igin
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teorik olarak hesaplanan m/z 427,2479 degerinden sadece 3,7 ppm farkli olmasi

molekiiliin elemental kompozisyonunu dogrulamaktadir.
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Sekil 4-29: FM-4’iin HRMS spektrumu



4.2.1.5. FM-5 (6-asetil-8-benzoil-tovarol)

Sekil 4-30: FM-5 Kimyasal formiilii

'H NMR verileri incelendiginde elde edilen FM-5 kodlu maddenin daha &nce
Ferulago antiochia koklerinden izole edilmis olan 6-asetil-8-benzoil-tovarol adli
molekiil oldugu belirlenmistir (Miski ve ark. 1990).
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F45000
o F40000

F35000
coC

H4' 6

H3 T

15000

H5

80 75 70 65 60 55 SO 45 40 35 30 25 20 15 10 05
f1 (ppm)

Sekil 4-31: FM-5’in 'H NMR spektrumu



4.2.1.6. FM-7 (8-t-sinnamoil-tovarol)

Sekil 4-32: FM-7 kimyasal formiilii

Molekiil hakkinda elde edilen veriler degerlendirildiginde bilesigin 8-t-
sinnamoil-tovarol oldugu belirlenmistir. Yapilan literatiir taramalarinda bu molekiile ait
herhangi bir bilgiye rastlanmamistir. Bilesik ilk defa bitkiden izole edilmis ve yapisi

ortaya konmustur.

8-t-sinnamoil-tovarol (FM-7); renksiz ve yagst madde (15,4 mg), [a]o? :-5,40
(C:0,667 g/100 mL, CH2Cl2); UV Amax (log €) (MeOH) nm: 276 (2,26) ve 202 (2,12) nm
(Sekil 4-33); IR vmax (NaCl) cm™: 3457 (OH), 3060, 2958, 2926 (terpen halkas1 ve
aromatik halka protonlar1), 1637 (doymamislikla konjuge C=0), 1280 (ester C-O)
(Sekil 4-34).
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Sekil 4-33: FM-7’nin UV spektrumu
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Sekil 4-34: FM-7’nin IR spektrumu

Molekiil {izerinde yapilmig tim NMR analizlerinin degerlendirmesi Tablo 4-
5’de yapilmistir. Yapilan HSQC analizinde molekiilde bulunan karbon-proton
etkilesimleri analiz edilmis ve Sekil 4-37°de gosterilmistir. Yapilan eslestirmeler
sayesinde Sekil 4-36’de bulunan APT (*3C) spektrumunda bulunan sinyallerin hangi

karbonlara ait olduklar1 belirlenmistir.



Tablo 4-5: FM-7’nin NMR spektral degerleri (500 MHz, CDCls)

Pozisyon &n ppm (J degeri, Hz) dc ppm HMBC NOESY

1 5.08 bd (J 11.2), 1H 131.95 C-9,C-14 H-98

2a 2.37 dq (J 14.0; 5.8), 1H 24.65 C-1, C-3,C-10 H-14

2B 2.16 m, 1H* 24.65 - -

3 2.16 m, 2H* 38.72 C-15 -

4 - 132.98 - -

5 5.28 bd (J 6.9), 1H** 133.31 C-3,C-4,C-6, C-15 -

6 450t (37.9), 1H 67.43 C-4,C-7,C-8 H-7, HH1125 H-13,
6-OH 3.59d (J 10.7), 1H - - -

7 1.36 d (J 10.5), 1H 54.70 C-8, C-9, C-11, C-12 H-6

8 5.27 m, 1H 74.83 C-1°, C-9 H-96

9a 2.131(J12.8), 1H*** 42.14 - H-12, H-14

9 2.67 dd (J 13.1; 5.2), 1H 42.14 C-7,C-8,C-10 H-1, H-8

10 - 129.33 - -

11 1.66 m, 1H 26.55 - 6-OH(p)

12 1.13d (J 6.5), 3H 23.40 C-7,C-11, C-13 -

13 1.05d (J 6.5), 3H 21.35 C-7,C-12 -

14 1.69 bs, 3H 21.07 C-1,C-9, C-10 H-2a, H-90

15 1.48d (J 0.6), 3H 16.22 €203 L4 O5 i

I’ - 168.39 - -

2’ 6.46 d (J 16.0), 1H 117.64 C-1’,C-3", C-4’ H-5°-9°

3’ 7.74 dd (J 16.0; 8.0), 1H 14585  C-1°,C-2°, C~(5’-9") -

4 - 134.09 - -
5-9 7.55m, 2H 128.13 C-3’, C-7°, C-(6°-8") -
6°-8’ 7.40 m, 2H* 128.81 C-4’,C-(5>-9") -

7 7.40 m, 1H* 130.44 - -

*Qrtiisen sinyaller
** #*x*K1smen Ortiisen sinyaller
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Sekil 4-36: FM-7nin 3C NMR spektrumu
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Sekil 4-37: FM-7’nin HSQC spektrumu

Sekil 4-38’de verilen COSY spektrumunda o1 5.08 ppm’deki (1H, bd, J=11.2
Hz) H-1 protonunun 6n 2.37 ppm’deki (1H, dq, J=14.0; 5.8 Hz) H-2a protonu ve oH
1.69 ppm’deki (3H, bs) H-14 protonlan ile etkilesimleri goriilmektedir. on 2.37
ppm’deki (1H, dg, J=14.0; 5.8 Hz) H-2a protonunun 6n 2.16 ppm’deki (1H, m) H-3
protonlari ile etkilestigi goriilmektedir. dv 4.50 ppm’deki (1H, t, J=7.9 Hz) H-6
protonunun 64 5.28 ppm’deki (1H, bd, J=6.9 Hz) H-5 protonu ve 61 1.36 ppm’deki (1H,
d, J=10.5 Hz) H-7 protonu ile etkilestigi goriilmektedir. oy 1.36 ppm’deki (1H, d,
J=10.5 Hz) H-7 protonunun &4 5.27 ppm’deki (1H, m) H-8 protonu ile etkilesimi de
goriilmektedir. o 2.67 ppm’deki (1H, dd, J=13.1; 5.2 Hz) H-9B protonunun 6n 5.27
ppm’deki (1H, m) H-8 protonu ile etkilestigi goriilmektedir. n 1.66 ppm’deki (1H, m)
H-11 protonunun dn 1.36 ppm’deki (1H, d, J=10.5 Hz) H-7, on 1.13 ppm’deki (3H, d,
J=6.5 Hz) H-12 ve 6n 1.05 ppm’deki (3H, d, J=6.5 Hz) H-13 protonlar ile etkilestigi
goriilmektedir. 6 5.28 ppm’deki (1H, bd, J=6.9 Hz) H-5 protonunun 6n 1.48 ppm’deki
(3H, d, J=0.6 Hz) H-15 protonu ile etkilesimi goriilmektedir. Ayrica molekiilde bulunan
sinnamat grubundaki oy 6.46 ppm’deki (1H, d, J=16.0 Hz) H-2’ protonunun on 7.74
ppm’deki (1H, dd, J=16.0 ve 8.0 Hz) H-3" protonu etkilesimi ve o 7.40 ppm’deki (3H,
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m) H-6’-7°-8’ protonlarinin dn 7.55 ppm’deki (2H, m) H-5’-9’ protonlar1 ile
etkilesimleri COSY spektrumunda goriilebilmektedir.
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Sekil 4-38: FM-7’nin COSY spektrumu
Sekil 4-39°da verilen HMBC spektrumunda protonlarin kendilerine 1, 2, 3
konum uzakliktaki karbonlar ile olan etkilesimleri goriilmektedir. Bu etkilesimler ayrica

Tablo 4-5’de listelenmistir.
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Sekil 4-39: FM-7’nin HMBC spektrumu
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Sekil 4-40: FM-7’nin HMBC spektrumunda alt alanin genisletilmis hali
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Sekil 4-41: FM-7"nin HMBC spektrumunda iist alanin genisletilmis hali

Sekil 4-42: FM-7’nin COSY ve HMBC etkilesimleri
Sekil 4-43’de verilen NOESY spektrumunda farkli karbonlara bagli protonlarin

uzaysal konumlanmalarindan dolay: birbirleri ile olan etkilesimleri goriilmektedir. Bu

etkilesimler spektrum iizerinde belirtilmis ve Tablo 4-5’de listelenmistir.
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Sekil 4-43: FM-7’nin NOESY spektrumu

Sekil 4-44: FM-7’nin NOESY etkilesimleri

Molekiiliin spektroskopik verileri kapali formiiliin C2sH3403 olmasi gerektigini
belirtmektedir. ESI yontemi ile pozitif modda yapilan HRMS tam kiitle analizinde
proton katimi ile olusan molekiiliin [M+H]" iyonunun kiitlesi Sekil 4-45°de gosterildigi
gibi m/z 369,2435 dalton olarak saptanmistir. Bu deger C24H3503 kapali formiili igin
teorik olarak hesaplanan m/z 369,2424 degerinden sadece 3,0 ppm farkli olmasi

molekiiliin elemental kompozisyonunu dogrulamaktadir.
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Sekil 4-45: FM-7’nin HRMS spektrumu
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4.2.1.7. FM-8 (6-asetoksi-8-t-sinnamoiloksi-nor-g-1(S),2-epoksi-eleman-4-on)

Sekil 4-46: FM-8 Kimyasal formiilii

Molekiil hakkinda elde edilen veriler degerlendirildiginde bilesigin 6-asetoksi-8-
t-sinnamoiloksi-nor-p-1(S),2-epoksi-eleman-4-on  oldugu  belirlenmistir. ~ Yapilan
literatiir taramalarinda bu molekiile ait herhangi bir bilgiye rastlanmamustir. Bilesik ilk

defa bitkiden izole edilmis ve yapis1 ortaya konmustur.

6-asetoksi-8-t-sinnamoiloksi-nor-p-1(S),2-epoksi-eleman-4-on  (FM-8); beyaz
toz (2,5 mg), [0]p?°: +2,5 (C:0,08 g/100 mL, CH2Cl2); UV Amax (log £) (MeOH) nm: 271
(2,33) ve 205 (2,21) nm (Sekil 4-47); IR vmax (NaCl) cm™: 2961 ve 2919 (halka
protonlari), 1709, 1693, 1633 (C=0), 1451, 1330, 1311 (R-O-R), 1266 (ester C-O)
(Sekil 4-48).
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Sekil 4-47: FM-8’in UV spektrumu
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Sekil 4-48: FM-8’in IR spektrumu

Molekiil {izerinde yapilmis tiim NMR analizlerinin degerlendirmesi Tablo 4-
6’da yapilmistir. Yapilan HSQC analizinde molekiilde bulunan karbon-proton
etkilesimleri analiz edilmis ve Sekil 4-52’de gosterilmistir. Yapilan eslestirmeler
sayesinde Sekil 4-51°de bulunan APT (*3*C) spektrumunda bulunan sinyallerin hangi

karbonlara ait olduklar1 belirlenmistir.



Tablo 4-6: FM-8’in NMR spektral degerleri (500 MHz, CDCly)

Pozisyon o1 ppm (J degeri, Hz) dc ppm HMBC NOESY
1 3.16 dd (J 3.9; 2.9) 1H 58.20 - H-2a, H-2p3
20, 2.92dd (J4.5;2.8) 1H - H-1, H-14
46.52
2B 2.78t(J4.5) 1H - H-1, H-2a
3 2.33s,3H 33.85 C-4,C-5 H-5
4 - 208.95 - -
C-1, C-4, C-6,
5 3.22bd (J 2.9) 1H 56.43 H-3, H-6
C-7,C-10
6 531t(J3.1)1H 71.43 C-8,C-10 H-5, H-7, H-13
LE1. H-6, H-9a, H-
7 2.24 ddd (J 10.6; 5.1; 3.2) 1H 43.41 - 11, H-12, H-13
8 5.44 td (J 10.1) 1H 69.41 C-3 H-9
9a. 1.92dd (J9.7; 13.5) 1H
36.57 C-1,C-7,C-8,C-10 H-8p, H-14
9B 1.88 bdd (J 5.3; 13.5) 1H
10 - 37.02 - -
C-6, C-7, C-12, -7 H- -
11 1.98m, 1H 27.18 H-7,H-12, H
C-13 13
12 0.95d (J 7.1) 3H 20.56 C-7,C-11, C-13 H-11
13 0.93d(J7.1)3H 20.45 C-7,C-11, C-12 H-6, H-11
14 0.81s,3H 19.98 C-1,C-10 H-2a, H-9
1 - 166.61 - -
2 6.43d (J 16.0) 1H 118.25 C-1',c-4 H-(5°-9%)
3’ 7.69d (J 16.0) 1H 145.29 C-1’,C-2’,C-(5-9) -
4 - 134.43 - -
5°-9 7.54 m, 2H* 128.31 C-7 H-2
6’-8’ 7.40 m, 2H** 129.07
C-4’,C-(5-9") -
7 7.40 m, 1H** 130.58
1 - 170.25 - -
2” 2.06s, 3H 21.58 c-17 -

* *% Ortiisen sinyaller
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Sekil 4-49: FM-8’in *H NMR spektrumu
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Sekil 4-50: FM-8’in 'H NMR spektrumunda iist alanin genisletilmis hali
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Sekil 4-52: FM-8’in HSQC spektrumu
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Sekil 4-53’de verilen COSY spektrumunda 61 3.16 ppm’deki (1H, dd, J=3.9; 2.9
Hz) H-1 protonunun &H 2.92 ppm’deki (1H, dd, J=4.5; 2.8 Hz) H-2a protonu ve oH 2.78
ppm’deki (1H, t, J=4.5 Hz) H-2B protonu ile etkilesimi goriilmektedir. oy 2.92
ppm’deki (1H, dd, J=4.5; 2.8 Hz) H-2a protonunun én 2.77 ppm’deki (1H, t, J=4.5 Hz)
H-2f protonu ile etkilesimi goriilmektedir. 61 5.31 ppm’deki (1H, t, J=3.1 Hz) H-6
protonunun 6n 3.22 ppm’deki (1H, bd, J=2.9 Hz) H-5 protonu ve 1 2.24 ppm’deki (1H,
ddd, J=10.6; 5.1; 3.2 Hz) H-7 protonu ile etkilesimi gériilmektedir. on 1.98 ppm’deki
(1H, m) H-11 protonunun 6H 2.24 ppm’deki (1H, ddd, J=10.6; 5.1; 3.2 Hz) H-7 protonu,
o 0.95 ppm’deki (3H, d, J=7.1 Hz) H-12 protonlar1 ve o1 0.93 ppm’deki (3H, d, J=7.1
Hz) H-13 protonlart ile etkilesimleri goriilmektedir. dn 5.44 ppm’deki (1H, td, J=10.1
Hz) H-8 protonunun 61 2.24 ppm’deki (1H, ddd, J=10.6; 5.1; 3.2 Hz) H-7 protonu ve 6H
1.92 ppm’deki (1H, dd, J=9.7; 13.5 Hz) H-9a ve 1.88 ppm’deki (1H, bdd, J=5.3; 13.5
Hz) H-9p protonlari ile etkilesimi goriillmektedir. dn 6.43 ppm’deki (1H, d, J=16.0 Hz)
H-2’ protonu ile dn 7.69 ppm’deki (1H, d, J=16.0 Hz) H-3" protonunun etkilesimi
goriilmektedir. 8H 7.54 ppm’deki (2H, m) H-(5’-9”) protonlarinin dn 7.40 ppm’deki (2H,
m) H-(6-8”) protonlari ile etkilesimi goriilmektedir.
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Sekil 4-53: FM-8’in COSY spektrumu
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Sekil 4-54’de verilen HMBC spektrumunda protonlarin kendilerine 1, 2, 3
konum uzakliktaki karbonlar ile olan etkilesimleri goriilmektedir. Bu etkilesimler ayrica

Tablo 4-6’da listelenmistir.
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Sekil 4-54: FM-8’in HMBC spektrumu

Sekil 4-55: FM-8’in COSY ve HMBC etkilesimleri
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Sekil 4-56’de verilen NOESY spektrumunda farkli karbonlara bagli protonlarin
uzaysal konumlanmalarindan dolay: birbirleri ile olan etkilesimleri goriilmektedir. Bu
etkilesimler spektrum iizerinde belirtilmis ve Tablo 4-6’da listelenmistir.
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Sekil 4-57: FM-8’in NOESY etkilesimleri
NOESY spektrumlar: incelendiginde; 1 ve 2 numarali karbonlarin olusturdugu

epoksit grubunun olasi uzaysal konumu hakkinda kesin veriye ulagilamamig ve

NorKetoEleman A (Sekil 4-58) ve NorKetoEleman B (Sekil 4-59) olarak adlandirilan
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iki olast konumlanma ihtimal iizerinde durulmustur. Yapimin kesin olarak ortaya
konulabilmesi i¢in literatiire uygun sekilde DP4 hesaplamalar1 yapilmistir (Ermanis ve
ark. 2016; Smith ve Goodman, 2010). Yapilan bu hesaplamalar sonucunda molekiiliin
uzaysal konformasyonunun NorKetoEleman B seklinde olmasi gerektigi ortaya

konmustur.

Sekil 4-58: FM-8’in NorKetoEleman A adi verilen konformasyon sekli

Sekil 4-59: FM-8’in NorKetoEleman B adi veriler konformasyon sekli



Tablo 4-7: NorKetoEleman A ve B Konformasyonlarinin DP4 Hesaplamalari

_Q%n 13
NorKetoEleman NorKetoEleman FM-8%in *C NMR

Karbon Numarasi A’nin Hesaplanan B’nin Hesaplanan Sp(iktrumunda
Kimyasal Kaymalarnn Kimyasal Kaymalari Kimcgziielnllggnzlalar
y Yy

1 55.4 575 58.2
2 42.5 47.9 46.5
3 31.7 315 33.8
4 210.3 212.2 208.9
5 56.9 54.8 56.4
6 72.7 71.7 71.4
7 41.4 40.1 43.4
8 66.7 68.3 69.4
9 38.4 36.4 36.6
10 37.6 37.2 37.0
11 25.7 25.7 27.2
12 17.3 17.1 20.6
13 20.0 19.7 20.5
14 17.4 19.7 20.0
I 168.8 168.8 166.6
2 116.8 116.9 118.2
3’ 147.6 147.0 145.3
4 133.3 133.3 134.4
59 128.9 128.8 128.3
6’-8’ 128.2 128.2 129.1
7 129.8 129.8 130.6
1 171.6 172.3 170.2
2” 215 214 21.6

DP4 % 1.6 98.4




Molekiiliin spektroskopik verileri kapali formiiliin C25H3,06 olmasi gerektigini
belirtmektedir. ESI yontemi ile pozitif modda yapilan HRMS tam kiitle analizinde
proton katimi ile olusan molekiiliin [M+H]" iyonunun kiitlesi Sekil 4-60’da gosterildigi
gibi m/z 429,2262 dalton olarak saptanmistir. Bu deger C2sH3306 kapali formiili igin
teorik olarak hesaplanan m/z 429,2272 degerinden sadece 2,25 ppm farkli olmasi
molekiiliin elemental kompozisyonunu dogrulamaktadir.
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Sekil 4-60: FM-8’nin HRMS spektrumu



4.2.1.8. FM-11 (Ferutinin)

Sekil 4-61: FM-11 kimyasal formiilii

Bilesigin 'H NMR verileri incelendiginde, Ferula cinsinde siklikla karsilasilan
ferutinin molekiili oldugu belirlenmistir (Miski ve ark. 1983b).
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Sekil 4-62: FM-11’in 'H NMR spektrumu



:.-—'{\ H & 7’/Qrom
" i H14

H5

H1
H7p H10a

I

H7a

W

H2

r\j':iUMJ il

K15

H2

;._ﬂ"i‘rw oz

H-13

H-12

122

1220000
200000
+180000
160000
~140000
+120000
~100000
+80000
+60000
+40000
20000

r-20000

28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18

1.6

15 14 13 1214

10 09 08 07 06 05

Sekil 4-63: FM-11’in 'H NMR spektrumunda iist alanin genisletilmis hali



4.2.1.9. FM-12 (1-hidroksi-1-(3’-metoksi-4°’-5’-metilendioksi)fenilpropan)

0\

Sekil 4-64: FM-12 Kimyasal formiilii

'H NMR verileri incelendiginde FM-12 kodlu molekiiliin daha énce Ferula
communis subsp. communis kdk benzen ekstresinden elde edilmis olan 1-hidroksi-1-(3’-
metoksi-4’-5’-metilendioksi)fenilpropan isimli fenilpropanoid oldugu belirlenmistir
(Miski ve Jakupovic, 1990).
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Sekil 4-65: FM-12’nin *H NMR spektrumu



4.2.1.10. FM-13 (Falkarindiol)
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Sekil 4-66: FM-13 Kimyasal formiilii
'H NMR verileri incelendiginde FM-13 kodlu molekiiliin asetilenik yapida ve
bilinen bir bilesik olan falkarindiol oldugu belirlenmistir (Meot-Duros ve ark. 2010).
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Sekil 4-67: FM-13’iin *H NMR spektrumu



4.2.1.11. FM-19 (6p-asetoksi-8a-t-sinnamoiloksi-nor-epi-eleman-4-on)

Sekil 4-68: FM-19 Kimyasal formiilii

Molekiil hakkinda elde edilen veriler degerlendirildiginde bilesigin 6p3-asetoksi-
8a-t-sinnamoiloksi-nor-epi-eleman-4-on  oldugu belirlenmistir.  Yapilan literatiir
taramalarinda bu molekiile ait herhangi bir bilgiye rastlanmamustir. Bilesik ilk defa

bitkiden izole edilmis ve yapis1 ortaya konmustur.

6p-asetoksi-8a-t-sinnamoiloksi-nor-epi-eleman-4-on (FM-19); 3,1 mg; [a]p®:
+33,33 (C: 0,147 g/100 mL , CH2Cl2); UV Amax (log €) (MeOH) nm: 277 (2,06) ve 205
(1,93) nm (Sekil 4-69); IR vmax (NaCl) cm™: 2961 (halka protonlar1), 1736, 1709 (C=0),
1638 (doymamuglikla konjuge C=0), 1450 (aromatik halka), 1239 (ester C-O) (Sekil 4-
70).
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Sekil 4-69: FM-19’un UV spektrumu
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Sekil 4-70: FM-19’un IR spektrumu

Molekiile ait almman tim 1D, HMBC ve NOESY NMR spektrumlarinin
degerlendirilmesi Tablo 4-8’de verilmistir. Yapilan HSQC analizinde molekiilde yer

alan karbon-proton eslestirilmeleri analiz edilmis ve Sekil 4-75’de gosterilmistir.

Yapilan eslestirmeler ile Sekil 4-74’de bulunan APT (*3C) spektrumunda bulunan

sinyallerin hangi karbonlara ait olduklar1 da analiz edilmistir.



Tablo 4-8: FM-19’un NMR spektral degerleri (500 MHz, CDCls)

Pozisyon &n ppm (J degeri, Hz)  &c (ppm) HMBC NOESY
1 580dd(J17.6;10.8) 1H 146.32 C-5, C-9, C-10 H-5, H-2a, H-2p
20 5.04 d (J 10.9) 1H 111.11 C-10 H-1
2B 5.29d (J 17.6) 1H 111.11 C-1,C-10 H-1, H-98
3 2.31s, 3H 33.65 C-4,C-5 H-5
4 - 208.68 - -
C-1, C-4, C-6, C-7,
5 3.09d (J 2.0) 1H 58.57 H-1, H-3, H-6, H-14
C-9, C-10
6 5.18 t (J 3.0) 1H 71.44 C-8,C-10 H-5, H-7, H-13
7 2190ddQ 13{44; 51,108) 4349 C-5,C-9,C-11  H-6, H-11, H-12, H-13
8  540td(J10.4;44)1H  69.52 C-6,C-9 H-9p, H-12
o,  1:98bdd §JH 103;133)  goar C1C7 8 ]
op ~ 214ddd(d 11{42; 45:133) 3587 C-5,C-8 H-28, H-14, H-8
10 - 39.15 C-5,C-6 -
11 1.94 m, 1H* 26.70 C-7, C-12, C-13 H-7
12 0.92d (J 7.0) 3H C-7,C-11, C-13 H-7, H-8
20.19
13 0.90 d (J 7.0) 3H C-7,C-11, C-12 H-6, H-7
14 1.00's, 3H 2695  C-1,C-5,C-9, C-10 H-9p
P’ . 134.22 c2’ -
2 6.45 d (J 16.0) 1H 118.10 C-1°, C-4’ H-3°, H-(5"-9")
3’ 7.70d (J 16.0) 1H 14472  C-2°,C-4,C(5-9)  H-2’,H-(5"-9")
4 . 166.34 c-2°,C-3’ -
5°.9° 7.55 m, 2H 12809  C-3,C(68) 2 ’H'38;)H'(6 7
6°-8° 7.40 m, 2H** 128.75 C-(57-9") H-(5°-9")
7 7.40 m, LH** 130.22 C-(57-9")  H-(57-9)
1 . 170.26 c-2 -
27 2.02s, 1H 21.28 c-17 -

* % Ortiisen sinyaller



128

-2.8x107
+2.6x107
12.4%107
-2.2x107
+2.0x10’
+1.8x10
~1.6x10
“1.4x107
-1.2x107
-1.0x107
-8.0x10°
6.0x10°
4.0x10°
2.0x10®

0.0

MSK-FM-19T.10.6id
B2 »
H3
Hoi4
RS
H13
X
H6-T-§
. H2p H-%
H5-9 = H6 j
H3 / / Ho
H-5 .
l i A l /H-ll X
ALl o WV L
AL
H9B
75 70 65 60 S5 S0 45 40 35 30 25 20 15 1.0
fl (ppm)
Sekil 4-71: FM-19’un *H NMR spektrumu
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Sekil 4-72: FM-19’un 'H NMR spektrumunda iist alanin genisletilmis hali
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Sekil 4-73: FM-19’un 'H NMR spektrumunda orta alanin genisletilmis hali
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Sekil 4-74: FM-19’un **C NMR spektrumu

700000

r600000

500000

400000

300000

200000

100000

r0

r-100000

F-200000

r-300000

F-400000




130

] . \ ‘
c12 - -‘-;J'un.\ e | — J’l h.l.;l.....vt‘. L I ll L I .L..._,'I.Q___
C-13
W] MM 19T 13 ser ‘ . |L
[el Y — T =T 20
ci— f | | ' : ‘L_
c14- - - 30
C3p—
C5 ] =
= . d 40
7 - )
50
s b b _ Leo
g:g = 70
. .
80 E
=
lgp =
100
2 — g 110
e 120
c5g ) )
B s e : 130
140
bl =t
ot 150

75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f2 (ppm)

Sekil 4-75: FM-19’un HSQC spektrumu

Sekil 4-76’de verilen COSY spektrumunda 6H 5.80 ppm’deki (1H, dd, J=17.6;
10.8 Hz) H-1 protonunun 61 5.04 ppm’deki (1H, d, J=10.9 Hz) H-2a protonu ve 61 5.29
ppm’deki (1H, d, J=17.6 Hz) H-2B protonu ile etkilestigi goriilmektedir. on 5.18
ppm’deki (1H, t, J=3.0 Hz) H-6 protonunun &x 3.09 ppm’deki (1H, d, J=2.0 Hz) H-5
protonu ve oH 2.19 ppm’deki (1H, J=3.4; 5.1; 10.6) H-7 protonu ile etkilestigi
goriilmektedir. o4 5.40 ppm’deki (1H, td, J=10.4; 4.4 Hz) H-8 protonunun oy 2.19
ppm’deki (1H, J=3.4; 5.1; 10.6) H-7 protonu, on 1.98 ppm’deki (1H, bdd, J=10.3; 13.3
Hz) H-9a protonu ve on 2.14 ppm’deki (1H, ddd, J=1.2; 4.5;13.3 Hz) H-9 protonu ile
etkilestigi goriilmektedir. 61 1.94 ppm’deki (1H, m) H-11 protonunun éH 2.19 ppm’deki
(1H, J=3.4; 5.1; 10.6) H-7 protonu, én 0.92 ppm’deki (3H, d, J=7.0 Hz) H-12 ve H-13
protonlart ile etkilestigi goriilmektedir. o1 6.45 ppm’deki (1H, d, J=16.0 Hz) H-2’
protonunun o4 7.70 ppm’deki (1H, d, J=16.0 Hz) H-3" protonu ile etkilestigi
goriilmektedir. o 7.55 ppm’deki (2H, m) H-5’-9” protonlarinin 84 7.40 ppm’deki (3H,
m) H-6’-7’-8 protonlart ile etkilestigi goriilmektedir.
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Sekil 4-76: FM-19’un COSY spektrumu
HMBC spektrumunda FM-19 molekiiliinde bulunan protonlarin kendilerine 1, 2,
3 konum uzakliktaki karbonlar ile olan etkilesimleri goriilmektedir. Bu etkilesimler

Sekil 4-77¢de spektrum tizerinde belirlenmis ve Tablo 4-8’de listelenmistir.
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Sekil 4-77: FM-19un HMBC spektrumu

Sekil 4-78: FM-19’un COSY ve HMBC etkilesimleri

Sekil 4-79’da verilen NOESY spektrumunda FM-19 molekiiliinde farkli
karbonlara bagli protonlarin uzaysal konumlanmalarindan dolayr birbirleri ile olan
etkilesimleri goriilmektedir. Bu etkilesimler spektrum iizerinde belirtilmis ve Tablo 4-

8’de listelenmistir.
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Sekil 4-79: FM-19’un NOESY spektrumu

Sekil 4-80: FM-19’un NOESY etkilesimleri
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Molekiiliin spektroskopik verileri kapali formiiliin C2sH320s olmasi gerektigini

belirtmektedir. ESI yontemi ile pozitif modda yapilan HRMS tam kiitle analizinde

proton katimi ile olusan molekiiliin [M+H]" iyonunun kiitlesi Sekil 4-81’de gosterildigi

gibi m/z 413,2307 dalton olarak saptanmistir. Bu deger C2sH330s5 kapali formiili igin

teorik olarak hesaplanan m/z 413,2323 degerinden sadece 3,73 ppm farkli olmasi

molekiiliin elemental kompozisyonunu dogrulamaktadir.
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Sekil 4-81: FM-19’un HRMS spektrumu

Yapilar1 ortaya konan nor-keto eleman tiirevi FM-19 ve FM-8 molekiillerinin
biyosentezlerinin literatiire bakildiginda Sekil-82’deki gibi olabilecegi hipotezi ortaya
konulmustur (Degenhardt ve ark. 2009). Yalnizca FM-8 degil FM-8’in enzimatik
oksidasyonu ile FM-19’un meydana gelmesinden dolayi bu tip molekiillerin artefakt
olmadiklar1, bitkide sekonder molekiil olarak sentezlendikleri diisiintilmiis, ileri

caligmalarin yapilmasi gerekliligi ortaya konmustur.
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Sekil 4-82: FM-8 ve FM-19’un olasi biyosentetik yolag:
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4.2.1.12. FM-20 (6-asetil-8-t-sinnamoil-3-epi-antakyatriol)

Sekil 4-83: FM-20 Kimyasal formiilii

Molekiil hakkinda elde edilen veriler degerlendirildiginde bilesigin 6-asetil-8-t-
sinnamoil-3-epi-antakyatriol oldugu belirlenmistir. Yapilan literatiir taramalarinda ayni
kapal1 formiile sahip fakat 3 konumundaki hidroksil grubunun alfa konumlanmasinda
olan hali bulundugu belirlenmistir (Miski ve ark. 1990). izole ettigimiz bu molekiiliin

ise ilk defa elde edildigi tespit edilmis ve yap1 analizi ortaya konmustur.

6-asetil-8-t-sinnamoil-3-epi-antakyatriol (FM-20); renksiz yagsi (3,5 mg);
[a]o?: -80,83 (C:0,193 g/100 mL, CH2Cly); UV Amax (log €) (MeOH) nm: 276 (2,26) ve
202 (2,12) nm (Sekil 4-84); IR vmax (NaCl) cm™: 3500 (OH), 2927, 2869 (terpen halkas1
protonlari), 1737, 1712 (C=0), 1371, 1309 (ester C-O) (Sekil 4-85).
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Sekil 4-84: FM-20’nin UV spektrumu
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Sekil 4-85: FM-20’nin IR spektrumu

Molekiile ait alman 'H, ¥C, HMBC ve NOESY NMR spektrumlarinin

degerlendirilmesi Tablo 4-9°da verilmistir. Yapilan HSQC analizinde molekiilde yer
alan karbon-proton eslestirilmeleri analiz edilmis ve Sekil 4-88’de gosterilmistir

Yapilan eslestirmeler ile Sekil 4-87°da bulunan APT (*3C) spektrumunda bulunan

sinyallerin hangi karbonlara ait olduklar1 da analiz edilmistir.
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Tablo 4-9: FM-20’nin NMR spektral degerleri (500 MHz, CDCls)

Pozisyon 6+ ppm (J degeri, Hz) dc (ppm) HMBC NOESY
1 5.47 bd (J 12.0) 1H 127.01 C-14 H-28
20 2.52 dt (J 3.3; 13.3) 1H - H-30, H-14
32.10

2B 2.33bd (J 14.1) 1H - H-1, H-3a
3 4.34 bs, 1H 74.22 C-1 H-2a, H-2B, H-15
4 - 137.47 - -
5 5.62bd (J7.2) 1H 126.89 C-3,C-15 -
6 5.65bd (J 7.2) 1H 71.63 C-8 H-7, H-13, H-15
7 1.40d (J9.8) 1H 51.72 C-8,C-9,C-11 H-6, H-12, H-13
8 5.56 dd (J 12.0; 5.8) 1H 73.44 C-6,C-1’ H-9p
9a 1.92dd (J 12.5;17.0) 1 H* C-8, C-10,C-14 -
9B 2.76 dd (J 13.0; 5.6) 1H S C-7,C-8,C-10, C-14 H-8
10 - 131.22 - -
11 2.02m, 1H 26.41 C-13 -
12 1.21d(J6.5) 3H 23.29 C-7,C-11, C-13 H-7, H-11
13 1.02d (J6.7) 3H 21.46 C-7,C-11,C-12 H-6, H-7, H-11
14 1.68s, 3H 21.19 C-1,C-9,C-10 H-2a
15 1.50s, 3H 15.84 C-1,C-4,C-5,C-6 H-6, H-3
r - 156.78 - -
2’ 6.45 d (J 16.0) 1H 118.76 C-1’, C-4’ H-(5-9")
3’ 7.68d (J 16.0) 1H 14425  C-1°,C-2°,C(5°9") -
4 - 134.46 - -

5-9° 7.55dd (J 6.5; 3.1) 2H 12807  C-3°,C-7’, C-(6-8") -

6’-8’ 7.40 m, 2H** 128.90 C-4,C-(5-9) -
7 7.40 m, 1H** 130.25 C-4,C-(5-9) -
1 - 170.91 - -
27 1.94 s, 3H* 21.08 c-1 -

*Kismen Ortiigen sinyaller
**Ortligen sinyaller
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Sekil 4-86: FM-20’nin *H NMR spektrumu

MSK-EM-2@T.11.fid
s =

—144.25
—118.76
7422
~73.4
7163

—18¢

MSK-RM-20T. 11 fid

2

MSK-Fy-20T.11.£d
5 S ;

—13
—13
128.90
128.07
—127.01
12689

2.

51.72

0

~—41.33
—32.10

2329

+1E+06

F9E+05

+8E+05

F7E+05

F6E+05

FSE+05

F4E+05

T T T
129 128 126
f1 (ppm)

T T
131 130

c

C-6-8' || C-5-¢

F3E+05

F2E+05

+F1E+05

0

—1E+05

—2E+05

F3E+05

F4E+05

—5E+05

—6E+05

T T T

170 160 150

T T T T
140 130 120 110 100 90 80 70 60
1 (ppm)

Sekil 4-87: FM-20’nin *C NMR spektrumu
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Sekil 4-88: FM-20’nin HSQC spektrumu

Sekil 4-89°da verilen COSY spektrumunda 2 konumunda bulunan on 2.52
ppm’deki (1H, dt, J=3.3; 13.3 Hz) 2a ve o1 2.33 ppm’deki (1H, bd, J=14.1 Hz) 2
protonlarinin 6n 5.47 ppm’deki (1H, bd, J=12.0 Hz) H-1 protonu ve dn 4.34 ppm’deki
(1H, bs) H-3 protonu ile etkilestikleri goriilmektedir. 61 5.65 ppm’deki (1H, bd, J=7.2
Hz) H-6 protonunun 6n 1.40 ppm’deki (1H, d, J=9.8 Hz) H-7 protonu ve 6n 5.62
ppm’deki (1H, bd, J=7.2 Hz) H-5 protonu ile etkilesimi goriilmektedir. o 5.56
ppm’deki (1H, dd, J=12.0; 5.8 Hz) H-8 protonunun &4 1.40 ppm’deki (1H, d, J=9.8 Hz)
H-7 protonu, o 1.92 ppm’deki (1H, dd, J=12.7; 17.0 Hz) H-9a ve on 2.76 ppm’deki
(1H, dd, J=13.0; 5.6 Hz) H-9B protonlar ile etkilesimleri goriilmektedir. on 2.02
ppm’deki (1H, m) H-11 protonunun 64 1.40 ppm’deki (1H, d, J=9.8 Hz) H-7 protonu,
OnH 1.21 ppm’deki (3H, d, J=6.5 Hz) H-12 protonlar1 ve o4 1.02 ppm’deki (3H, d, J=6.7
Hz) H-13 protonlar ile etkilesimleri gorilmektedir. dn 1.68 ppm’deki (3H, s) H-14
protonlarinin 64 5.47 ppm’deki (1H, bd, J=12.0 Hz) H-1 protonu, dn 2.52 ppm’deki
(1H, dt, J=3.3; 13.3) 2a protonu ve o 2.76 ppm’deki (1H, dd, J=13.0; 5.6 Hz) H-9
protonu ile etkilesimi goriilmektedir. o 1.50 ppm’deki (3H, s) H-15 protonlarinin 6n
5.62 ppm’deki (1H, bd, J=7.2 Hz) H-5 protonu ile etkilesimi goriilmektedir. o1 6.45
ppm’deki (1H, d, J=16.0 Hz) H-2’ protonunun én 7.68 ppm’deki (1H, d, J=16.0 Hz) H-
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3’ protonu ile etkilesimi goriilmektedir. o 7.55 ppm’deki (2H, dd, J=6.5; 3.1 Hz) H-5’-
9’ protonlarinin 6 7.40 ppm’deki (3H, m) H-6’-7°-8 protonlar1 ile etkilesimi

gorilmektedir.
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Sekil 4-89: FM-20’nin COSY spektrumu
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Sekil 4-90: FM-20’nin COSY spektrumunda orta alanin genisletilmis hali
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1 {ppm)

HMBC spektrumunda FM-20 molekiiliinde bulunan protonlarin kendilerine 1, 2,

3 konum uzakliktaki karbonlar ile olan etkilesimleri goriilmektedir. Bu etkilesimler

Sekil 4-91°de spektrum tizerinde belirlenmis ve Tablo 4-9°da listelenmistir.
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Sekil 4-91: FM-20’nin HMBC spektrumu
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Sekil 4-92: FM-20’nin COSY ve HMBC etkilesimleri
Sekil 4-93’de verilen NOESY spektrumunda FM-20 molekiiliinde farkli
karbonlara bagli protonlarin uzaysal konumlanmalarindan dolay1 birbirleri ile olan

etkilesimleri goriilmektedir. Bu etkilesimler spektrum iizerinde belirtilmis ve Tablo 4-

9’da listelenmistir.



H-6-7% | cpes

HW

MSK-FM-20T.15.5er

(P

|

n

iy

S IO ";,J”'

fn

HY

- H3

He
| H1 H3 X
L __\AFI ML \lL_ L

H-9p

H2p

H-2

\l H-2a ||4 H—\ll

L

W)

i '; B .
I
S -

) ¥
) o
o
' Eﬁ' - ]
| b
o ) .
S .
[:] d .
. - - !
i — i ]
® H
(] b
Gre—— @
"
' o
|
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
2 (ppm)

Sekil 4-94: FM-20’nin NOESY etkilesimleri
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f1 (ppm)

Molekiiliin spektroskopik verileri kapali formiiliin C2sH340s olmasi gerektigini

belirtmektedir. ESI yontemi ile pozitif modda yapilan HRMS tam kiitle analizinde

proton katimi ile olusan molekiiliin [M+H]" iyonunun kiitlesi Sekil 4-95’de gosterildigi

gibi m/z 427,2468 dalton olarak saptanmistir. Bu deger C26H350s kapali formiilii igin

teorik olarak hesaplanan m/z 427,2479 degerinden sadece 2,65 ppm farkli olmasi

molekiiliin elemental kompozisyonunu dogrulamaktadir.
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Sekil 4-95: FM-20’nin HRMS spektrumu



4.2.2. Ferula orientalis Koklerinden Elde Edilen Bilesiklerin Yapi Tayini Bulgulari
Ferula orientalis koklerinden hazirlanan diklorometan ekstresi lizerinde yapilan
kromatografik caligmalarda 11 adet molekiil izole edilmis ve tiim molekiillerin daha

once literatiire kazandirilmis oldugu tespit edilmistir.

4.2.2.1. R-2 (Ferutinin)

Sekil 4-96: R-2 kimyasal formiilii

Bilesigin *H NMR verileri incelendiginde, Ferula cinsinde siklikla karsilasilan
ferutinin molekiilii oldugu belirlenmistir (Miski ve ark.1983b).
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Sekil 4-97: R-2’nin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4-98: R-2’nin 'H NMR’1nda iist
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4.2.2.2. R-3 (8-p-hidroksi-benzoil tovarol)

Sekil 4-99: R-3 kimyasal formiilii

Elde edilen molekiiliin *H NMR verileri incelendiginde bilesigin daha 6nce yine
Ferula orientalis bitkisinden izole edilen 8-p-hidroksi-benzoil tovarol oldugu
belirlenmistir (Miski ve ark. 1987b).
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Sekil 4-100: R-3’iin *H NMR spektrumu



4.2.2.3. R-5 (Epoksiyaskeanadiol vanillat)

Sekil 4-101: R-5 kimyasal formiilii

'H NMR verileri incelendiginde elde edilen molekiiliin epoksiyaskeanadiol
vanillat oldugu belirlenmistir (Miski ve ark. 1987D).
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Sekil 4-102: R-5’in *H NMR spektrumu
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Sekil 4-103: R-5’in 'H NMR iist alaninin genisletilmis hali



4.2.2.4. R-6 (Epoksiyaskeanadiol p-hidroksi benzoat)

Sekil 4-104: R-6 kimyasal formiilii

Molekiiliin *H NMR verileri incelendiginde molekiiliin epoksiyaskeanadiol p-

hidroksi benzoat oldugu ortaya konmustur (Miski ve ark. 1987D).
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Sekil 4-105: R-6’min *H NMR spektrumu
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Sekil 4-106: R-6’min *H NMR iist alamin genisletilmis hali



4.2.2.5. R-7 (6-p-p-hidroksibenzoiloksi-germakra-1(10),4-dien)

Sekil 4-107: R-7 kimyasal formiilii

'H NMR verileri incelendiginde molekiilin 6-B-p-hidroksibenzoiloksi-
germakra-1(10),4-dien oldugu ortaya konmustur (Miski ve ark. 1987b). Molekiil mono
siibstitiie germakran yapisinda oldugundan dolay1r *H NMR spektrumunda tiim pikler

net olarak gézlemlenememektedir fakat literatiir ile uyumlu spektrum elde edilmistir.
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Sekil 4-108: R-7’nin *H NMR spektrumu



4.2.2.6. R-9 (Siromodiol -8-O-anjelat/Lokoferin)

Sekil 4-109: R-9 kimyasal formiilii

'H NMR verileri incelendiginde, izole edilmis olan R-9 kodlu maddenin
lokoferin adi ile literatiirde kayith oldugu belirlenmistir (Kobilov ve ark. 1995). Epoksi
grubunun varligindan dolayir yapisal stabilite zayiftir ve spektrumda bazi piklerde

belirginlik kaybolmustur. Bununla birlikte spektrum verileri literatiir ile uyumludur.
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Sekil 4-110: R-9’un 'H NMR spektrumu



4.2.2.7. R-11 (8-vanilloil tovarol)

Sekil 4-111: R-11 kimyasal formiilii

'H NMR verileri incelendiginde, R-11 kodlu molekiiliin 8-vanilloil tovarol adi

ile literatirde  kayith  oldugu  tespit
1987bh).
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Sekil 4-112: R-11’in *H NMR spektrumu
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4.2.2.8. R-14 (Yaskeanadiol-6-vanillat/Teferin)

Sekil 4-113: R-14 kimyasal formiilii

izole edilen R-14 kodlu maddeden elde edilen *H NMR verileri incelendiginde
molekiiliin teferin ad1 ile literatiirde yer aldigi belirlenmistir (Khasanov ve ark. 1974;
Miski ve ark. 1983b).
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Sekil 4-114: R-14%iin 'H NMR spektrumu



4.2.2.9. R-15 (Yaskeanadiol-6-benzoat/Teferidin)

Sekil 4-115: R-15 kimyasal formiilii

'H NMR verileri incelendiginde R-15 kodlu maddenin teferidin oldugu
belirlenmistir (Miski ve ark. 1983b).
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Sekil 4-116: R-15’in *H NMR spektrumu



4.2.2.10. R-16 (8-O-anjeloil tovarol)

Sekil 4-117: R-16 kimyasal formiilii
'H NMR verileri incelendiginde R-16 kodlu maddenin literatiirde 8-O-anjeloil
tovarol adi ile kayitli oldugu tespit edilmistir (de Pascual Teresa ve ark. 1985).
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Sekil 4-118: R-16’min *H NMR spektrumu



4.2.2.11. R-25 (Bornil-p-hidroksi benzoat/Cimgin)

Sekil 4-119: R-25 kimyasal formiilii

'H NMR verileri incelendiginde R-25 kodlu maddenin ¢imgin oldugu
belirlenmistir (Sahranavard ve ark. 2009).
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Sekil 4-120: R-25’in *H NMR spektrumu



4.3. Biyolojik Aktivite Bulgulan
4.3.1. Antidiyabetik Aktivite Bulgular:

Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali isbirligi ile
yapilan testlerde; bitkilerin toprak alt1 kisimlarindan hazirlanmis diklorometan ekstreleri
(Ferula orientalis diklorometan ekstresi (FOR DC), Ferula mervynii diklorometan
ekstresi (FM DC)), metanol ekstreleri (Ferula orientalis metanol ekstresi (FOR ME),
Ferula mervynii metanol ekstresi (FM ME)), diklorometan ekstrelerinden izole edilen
ve miktar1 aktivite ¢aligmalarina yeterli olan molekiiller kullanilmistir. Standart molekiil
olarak akarboz kullanilmistir, klorojenik asit ve kafeik asit de karsilagtirma amagli test

edilmistir.

Yapilan deneyler 3 kez tekrarlanmig ve sonuglar ortalama + standart sapma
olarak verilmistir. ECsp degerleri 6rneklerin deney ortamindaki final konsantrasyonlari
kullanilarak hesaplanmistir. ‘N.D.” ibaresi ECso degerinin belirlenemedigini ifade

etmektedir.



Tablo 4-10: Hazirlanan ekstrelerin, izole edilen maddelerin ve standartlarin antidiyabetik

aktivite sonuclari

ECso (mg/mL)
Maddeler a-glukozidaz a-amilaz

FOR DE 0,0545 +£0,0118 0,1348 £0,0018

FOR ME N.D. N.D.

R-2 0,0877 £ 0,0020 0,0424 +0,0019
R-3 0,0556 £0,0018 0,0653 £ 0,0031
R-5 N.D. N.D.
R-6 N.D. N.D.
R-7 0,0095 £0,0013 0,0330 £ 0,0027
R-9 N.D. N.D.
R-11 0,0737 + 0,0033 0,0209 £ 0,0010
R-14 0,2192 +0,0101 N.D.
R-16 N.D. N.D.
R-25 0,0301 + 0,0033 0,0305 + 0,0005

FM DC 0,2003 £ 0,0078 N.D.

FM ME N.D. N.D.
FM-1 N.D. N.D.
FM-2 N.D. N.D.
FM-3 N.D. N.D.
FM-5 N.D. N.D.
FM-7 0,1619 + 0,0022 0,0222 £ 0,0012
FM-11 0,0877 + 0,0020 0,0424 £ 0,0019
FM-12 N.D. N.D.
FM-13 0,0148 + 0,0004 N.D.
FM-20 N.D. N.D.

Akarboz 0,2411+£0,0128 0,0076 £ 0,0006

Klorojenik asit N.D. N.D.
Kafeik asit N.D. N.D.
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4.3.2. Antikolinesteraz Aktivite Bulgular:

Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 isbirligi ile
yapilan testlerde; bitkilerin toprak alt1 kisimlarindan hazirlanmis diklorometan ekstreleri
(Ferula orientalis diklorometan ekstresi (FOR DC), Ferula mervynii diklorometan
ekstresi (FM DC)), metanol ekstreleri (Ferula orientalis metanol ekstresi (FOR ME),
Ferula mervynii metanol ekstresi (FM ME)) ve diklorometan ekstrelerinden izole edilen
ve miktar1 aktivite ¢alismalarina yeterli olan molekiiller kullanilmistir. Standart molekiil

olarak galantamin kullanilmistir.

Yapilan deneyler 3 kez tekrarlanmig ve sonucglar ortalama + standart sapma
olarak verilmistir. ECso degerleri 6rneklerin deney ortamindaki final konsantrasyonlari
kullanilarak hesaplanmistir. ‘N.D.” ibaresi ECso degerinin belirlenemedigini ifade

etmektedir.



Tablo 4-11: Hazirlanan ekstrelerin, izole edilen maddelerin ve galantaminin
antikolinesteraz aktivite sonuclari

ECso (mg/mL)
Maddeler AChE BChE

FOR DC 0,1805 £+ 0,0056 0,0394 + 0,0034

FOR ME 0,0642 £ 0,0047 0,0726 £ 0,0065
R-2 0,0708 £ 0,0107 0,0298 + 00,0027
R-3 N.D. N.D.

R-5 N.D. 0,1244 + 0,0065
R-6 N.D. N.D.
R-7 0,0599 £ 0,0025 0,0009 + 0,0001
R-9 N.D. 0,0313 £ 0,0007
R-11 N.D. N.D.
R-14 N.D. N.D.
R-16 N.D. N.D.
R-25 0,0182 + 0,0055 0,0591 + 0,0033

FM DC N.D. N.D.

FM ME N.D. N.D.
FM-1 N.D. N.D.
FM-2 N.D. N.D.
FM-3 N.D. N.D.
FM-5 N.D. N.D.
FM-7 0,0504 + 0,0046 N.D.
FM-11 0,0708 + 0,0107 0,0298 £ 0,0027
FM-12 N.D. N.D.
FM-13 N.D. 0,0100 £+ 0,0006
FM-20 N.D. N.D.

Galantamin 0,0008 £ 0,0001 0,0088 + 0,0004

4.3.3. Sitotoksik Aktivite Bulgulari

Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali isbirligi ile

yapilan testlerde; bitkilerin toprak alt1 kisimlarindan hazirlanmis diklorometan ekstreleri
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(Ferula orientalis diklorometan ekstresi (FOR DC), Ferula mervynii diklorometan
ekstresi (FM DC)), metanol ekstreleri (Ferula orientalis metanol ekstresi (FOR ME) ve
Ferula mervynii metanol ekstresi (FM ME)) ve diklorometan ekstrelerinden izole edilen

ve miktar1 aktivite caligmalarina yeten molekiiller kullanilmistir.

‘N.D.” ifadesi calisilan dozlarda herhangi bir sitotoksisite goriilmedigini ifade
etmektedir. Ornekler 20 mg/mL olacak sekilde DMSO’da ¢oziilmiistiir ve 100-50-25-
12,5-6,25-3,125-1,5625-0,78125 pg/mL olmak {izere 8 doz calisilmistir. 72 saatlik

inkiibasyon uygulanmustir.



Tablo 4-12: Hazirlanan ekstrelerin ve izole edilen maddelerin sitotoksik aktivite sonuglari

I1Cs0 (ug/mL)
Maddeler COLO 205 MCF-7 K-562 HUVEC
FOR DC 36,34+ 1,84 43,31 +0,93 26,89 + 1,78 27,86+ 0,13
FOR ME N.D. >100 >100 N.D.
R2 16,30 £ 0,93 7,38+ 0,10 11,87 £ 1,18 13,38 £ 0,45
R3 34,71 £ 0,47 14,77 + 0,39 17,81 +2,09 31,17 £ 0,99
R5 >100 >100 74,42 + 4,33 >100
R6 >100 >100 89,71 + 1,53 >100
R7 17,72+ 0,13 2435+ 1,46 25,80+ 0,16 27,73 £ 0,47
R9 34,01 £ 0,57 17,67 + 0,24 27,76 £ 0,64 28,93+ 0,37
R11 17,98 £0,14 13,01 £ 0,78 13,06 = 0,35 15,47 £ 0,61
R14 71,20+ 1,07 74,39 + 3,09 79,30 £ 2,62 67,11 +£1,70
R16 >100 78,49 £2,11 86,95 + 1,59 >100
R25 15,92 +0,13 7,43 +0,11 9,77 £ 0,37 14,22 + 0,75
FM DC 40,99 £ 0,45 26,36 £ 0,52 29,59 £ 0,46 34,57+ 0,71
FM ME N.D. >100 90,35+3,13 N.D.
FM-1 14,94 £ 0,10 7,13+ 0,09 9,36 £ 0,13 13,83 £ 0,22
FM-2 30,84 + 0,38 14,44 + 0,14 16,17 £ 2,08 29,55+ 0,35
FM-3 >100 >100 >100 >100
FM-5 47,17+ 1,81 16,28 £ 0,72 10,65+ 0,21 69,60 +£2,73
FM-7 47,86 £ 0,40 11,46 + 0,92 20,67 £ 1,02 44,65+ 1,40
FM-11 16,30 £ 0,93 7,38 £ 0,10 11,87+ 1,18 13,38 £ 0,45
FM-12 53,02+ 1,27 59,53 £ 1,64 60,03 £ 1,75 >100
FM-13 >100 >100 99,25 +4,20 >100
FM-20 15,78 = 0,24 11,75 + 0,42 15,27+ 0,16 16,05+ 0,16

ICso degerleri >100 olan orneklerde, c¢alisilan en yiliksek doz olan 100 pg/mL’

de, gozlemlenen % inhibisyon degerlerinin ortalamasi ayr1 bir tablo olarak verilmistir.
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Tablo 4-13: 1Cso degeri >100 olan ekstre ve maddelerin, ¢cahisilan en yiiksek dozda (100

pg/mL) gosterdikleri % inhibisyon degerlerinin ortalamasi

% Inhibisyon

COLO 205

MCF-7

K-562

HUVEC

R5: 28,15 + 2,00
R6: 23,47 + 0,98
R16: 33,07 + 4,46
FM-3: 20,84 + 2,69
FM-13: 6,05 + 4,40

R5: 31,74+ 4,23

R6: 45,79 + 2,85
FM-3: 38,36 + 1,53
FM-13: 29,17 + 3,43
FOR ME: 33,55 + 1,79
FM ME: 44,59 + 2,57

FM-3: 37,19+ 0,15
FOR ME: 29,77 £ 1,01

R5: 45,15+ 2,99
R6: 34,94 + 4,43
R16: 23,16 + 2,80
FM-3: 18,87 + 2,87
FM-12: 42,48 + 0,84
FM-13: 23,13 +£2,88
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5. TARTISMA

Hastalik mekanizmalarinda etkili olabilecek ve hastaliklarin tedavilerinde
kullanilabilecek ilag molekiillerinin tespit edilmesi i¢in pek c¢ok farkli yaklasim
icerisinde bitkisel kokenli molekiillerin taranmasi, yeni molekiillerin tespiti ve bunlarin
kullanimi tiim diinyada 6nemli bir yer tutmaktadir ve tilkemizde de T.C. Hazine ve

Maliye Bakanligi’nin tesvik uygulamalar ile destekledigi bir alandir (Tepav, 2015).

Yapilan bu ¢alismada, farkli bolgelerde yetisebilen bir tiir olan ve bu ¢alisma
icin Erzurum’dan toplanarak farkli bolgelerde yetisen Ferula orientalis tiirlerinin
kimyasal bilesen farkliliklarinin ortaya konmasi, tilkemizde endemik olarak Erzurum-
Artvin bolgesinde yetisen Ferula mervynii tiiriniin igeriginin aydinlatilmasi, elde edilen
molekiillerin yap1 analizlerinin yapilmas1 ve miktar1 yeterli olan bilesiklerin
antidiyabetik, antikolinesteraz, sitotoksik aktivitelerinin incelenmesi ile saglik alaninda
Oonemli bir yer tutan bitkisel kokenli Ar-Ge calismalarina katkida bulunulmasi

hedeflenmistir.

Daha o6nce Tiirkiye-Agr1 ve Iran-Erdebil bélgelerinden toplanan Ferula
orientalis toprak alti kisimlar1 iizerinde fitokimyasal analizlerin yapilmis oldugu
literatiirde kayithidir (Miski ve ark. 1987b; Razavi ve ark. 2016). iran bolgesinden
toplanmis olan Ornegin iceriginde kumarin tiirevi bilesiklerin varligi raporlanmistir.
Agri ve Erzurum bolgelerinde yetisen bitkilerin igeriklerinde ise kumarinlere

rastlanmadigy, seskiterpen esterlerin var oldugu tespit edilmistir.

Agr1 ve Erzurum bolgelerinden toplanan oOrneklerin fitokimyasal igerikleri
karsilastirildiginda, monosiklik seskiterpenler acisindan benzer iceriklere sahip
olduklari, bisiklik seskiterpenler acisindan ise farkliik gosterdikleri saptanmugtir. Iki
yorede de yetisen drneklerde epoksiyagkeanadiol tiirevi bisiklik seskiterpenlerin varlig
tespit edilmistir. Bunun yaninda; Agri1 bolgesinde yetisen F. orientalis koklerinde
lanserodiol tiirevi bisiklik seskiterpenlerin bulunurken Erzurum bélgesinde yetisen F.
orientalis koklerinde yaskeanadiol tiirevi bisiklik seskiterpen esterlerin ve bisiklik
monoterpen olan bornil-p-hidroksi benzoatin bulundugu tespit edilmis ve bu ¢alismada

ortaya konmustur.
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Uzerinde ilk defa fitokimyasal arastirmalarm yapildigi Ferula mervynii
bitkisinin toprak alti kisimlarindan elde edilen 6-asetil-8-t-sinnamoil-antakyatriol (FM-
1) ve 6-asetil-8-benzoil-tovarol (FM-5) molekiillerinin daha dénce Antakya bolgesinden
toplanan Ferula antiochia koklerinden elde edildigi tespit edilmistir (Miski ve ark.
1990). F. antiochia’dan izole edilen 6-asetil-8-t-sinnamoil-antakyatriol’iin kismi
hidrolizi ile elde edilen 8-t-sinnamoil-antakyatriol (FM-2), bu tez ¢alismasinda ilk defa
dogadan elde edilmistir. Ayrica 6-asetil-8-t-sinnamoil-antakyatriol (FM-1) molekiiliiniin
stereoizomeri olan 6-asetil-8-t-sinnamoil-3-epi-antakyatriol (FM-20) ilk defa bu
calismada elde edilmis ve yap1 analizi ortaya konmustur. Bunlarin disinda; 6-asetil-8-t-
sinnamoil-siromodiol  (FM-4), 8-t-sinnamoil-tovarol (FM-7), 6p-asetoksi-8a-t-
sinnamoiloksi-nor-epi-eleman-4-on (FM-19) ve farkli bir ¢ekirdek yapisina sahip olan
6-asetoksi-8-t-sinnamoiloksi-nor-p-1(S),2-epoksi-eleman-4-on (FM-8) ilk defa bu
calismada elde edilmis ve yapilari analiz edilmistir. Ferula tiirlerinde daha once
rastlanmis olan yaskeanadiol tiirevi bir molekiil olan ferutinin (FM-11) (Baykan ve ark.
2020), asetilenik yapida bir molekiil olan falkarindiol (FM-13) (Idug, 2016; Karaca
Sancaktepe, 2018), fenilpropanoid yapisina sahip olan krokaton (FM-3) (Gonzalez ve
ark. 1988; Pavlovic ve ark. 2014) ve 1-hidroksi-1-(3’-metoksi-4’-5’-
metilendioksi)fenilpropan (FM-12) (Miski ve Jakupovic, 1990) bilesikleri de bu
calismada F. mervynii kok diklorometan ekstresinden elde edilmistir.

Izole edilen ve miktar yeterli olan bilesiklerin antidiyabetik aktiviteleri, o-
glukozidaz ve a-amilaz enzimleri {izerinde olusturduklari inhibisyonlarin ECso degerleri
hesaplanarak ortaya konmustur. a-Glukozidaz enzimi iizerinde aktivite gosteren tiim
molekiillerin standart olarak kullanilan akarbozdan (ECso 0,2411 + 0,0128 mg/mL)
kuvvetli inhibisyona sahip olduklari, F. orientalis bitkisinden izole edilen ve en kuvvetli
etkiyi gosteren molekiiliin ECsop 0,0095 + 0,0013 mg/mL degeri ile 6-B-p-
hidroksibenzoiloksi-germakra-1(10),4-dien (R-7); F. mervynii bitkisinden izole edilen
ve en kuvvetli etkiyi gosteren molekiilin ise ECso 0,0148 + 0,0004 mg/mL degeri ile
falkarindiol (FM-13) oldugu belirlenmistir. Ayrica falkarindioliin (FM-13) a-glukozidaz
enzimini kuvvetli sekilde inhibe ederken a-amilaz enzimi iizerinde etkisi bulunmadigi

tespit edilmistir.

a-Glukozidaz enzimine karsi kuvvetli etki gostermelerine ragmen test edilen

bilesiklerin a-amilaz iizerine inhibisyonlarinin akarbozdan (ECsp 0,0076 + 0,0006



169

mg/mL) daha zayif oldugu belirlenmistir. a-Amilaz enzimi tizerine en kuvvetli
antidiyabetik aktiviteyi, F. orientalis bitkisinden elde edilen ECso 0,0209 + 0,0010
mg/mL degerine sahip 8-vanilloil tovarol (R-11)’tin gosterdigi tespit edilmistir. F.
mervynii bitkisinden elde edilen molekiillerden sadece yeni bir molekiil olan 8-t-
sinnamoil-tovarol’iin (FM-7, ECso 0,0222 + 0,0012 mg/mL) a-amilaz enzimini inhibe

ettigi saptanmustir.

Yapilan antidiyabetik aktivite test sonuglari literatiir ile karsilastirildiginda
calismalarin paralellik gosterdigi; daha once Ferula tiirleri tizerinde yapilmis
caligmalarda da hem ekstrelerin hem izole edilmis seskiterpen tipi bilesiklerin a-
glukozidaz enzimini kuvvetli sekilde inhibe ederken a-amilaz enzimi {izerinde zayif etki

gosterdikleri belirlenmistir (Choudhary ve ark. 2001; Zengin ve ark. 2018).

Norodejeneratif bir hastalik olan Alzheimer hala diinyada fazla sayida insani
etkilemektedir. Alzheimer tedavisinde kullanilan bilesiklerin ¢ogu dogal kaynakli
molekiillerdir ve bazi yan etkilerinden dolayr hala yeni molekiil arayislar1 devam
etmektedir (Sharma, 2019). Bu c¢alismada, miktar1 yeterli olan bilesiklerin anti-
Alzheimer aktiviteleri asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz enzimleri tizerinde,
galantaminin (AChE ECso 0,0008 + 0,0001 mg/mL; BChE ECso 0,0088 + 0,0004
mg/mL) standart madde olarak kullanildigi deney diizeneginde test edilmistir ve

sonuglar ECsp birimi iizerinden verilmistir.

AChE enzimi iizerinde yapilan testlerde, F. orientalis koklerinden elde edilen
ferutinin (R-2, ECso 0,0708 + 0,0107 mg/mL), 6-B-p-hidroksibenzoiloksi-germakra-
1(10),4-dien (R-7, ECso 0,0599 + 0,0025 mg/mL) ve ¢imgin (R-25, ECso 0,0301 =+
0,0033 mg/mL) molekiillerinin; F. mervynii koklerinden elde edilen ferutinin (FM-11,
ECso 0,0708 + 0,0107 mg/mL) ve ilk defa izole edilmis olan 8-t-sinnamoil-tovarol
(FM-7, ECsp 0,1619 £ 0,0022 mg/mL) molekiillerinin aktiviteye sahip olduklar1 ve bu

molekiillerin galantaminden daha zayif inhibisyon olusturduklar1 belirlenmistir.

BChE enzimi iizerinde yapilan aktivite ¢alismalarinda; F. orientalis koklerinden
izole edilen 6-B-p-hidroksibenzoiloksi-germakra-1(10),4-dien (R-7) isimli molekiiliin
(ECs0 0,0009 £ 0,0001 mg/mL) galantaminden (ECso 0,0088 £ 0,0004 mg/mL) ¢ok daha
kuvvetli bir inhibisyona sahip oldugu tespit edilmistir. Bunun yaninda ferutinin (R-2,
ECs0 0,0298 + 0,0027 mg/mL), epoksiyaskeanadiol vanillat (R-5, ECs 0,1244 + 0,0065
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mg/mL), 16koferin (R-9, ECsp 0,0313 £+ 0,0007 mg/mL) ve ¢imgin (R-25, ECso 0,0591 +
0,0033 mg/mL) de BChE enzimini orta diizeyde inhibe etmistir.

F. mervynii koklerinden izole edilen ferutinin (FM-11, ECsg 0,0298 + 0,0027
mg/mL) hem AChE hem BChE enzimini inhibe ederken falkarindiol (FM-13, ECso
0,0100 £ 0,0006 mg/mL) yalnizca BChE enziminde spesifik olarak inhibisyon
olusturdugu tespit edilmistir.

COLO 205 kolon kanseri hiicreleri iizerinde sitotoksik aktiviteleri test edilen
bilesiklerde F. orientalis koklerinden elde edilen ¢imgin (R-25, I1Cso 15,92 + 0,13
pg/mL) en yiiksek aktiviteye sahip olmasina ragmen saglikli insan umbilikal ven
endotelyal (HUVEC) hiicrelerine de yiiksek toksik etki (ICso 14,22 + 0,75 pg/mL)
gostermistir. Bunun yaninda 6-B-p-hidroksibenzoiloksi-germakra-1(10),4-dien (R-7,
ICs0 17,72 + 0,13 pg/mL) kolon kanseri hiicreleri tizerinde yliksek toksisite gosterirken
HUVEC hiicre hatt1 tizerinde daha diistik toksisite gosterdigi (ICso 27,73 + 0,47 pg/mL)

ve daha giivenli bir profil olusturdugu belirlenmistir.

F. mervynii koklerinden izole edilen bilesiklerden olan ve birbirlerinin
stereoizomerleri olan 6-asetil-8-t-sinnamoil-antakyatriol (FM-1, ICso 14,94 + 0,10
pug/mL) ve 6-asetil-8-t-sinnamoil-3-epi-antakyatriol (FM-20, ICsp 15,78 + 0,24 pg/mL)
molekiillerinin COLO 205 iizerine benzer sitotoksisite gdstermistir. Bunun yaninda 6-
asetil-8-t-sinnamoil-3-epi-antakyatriol (FM-20, 1Cso 16,05 + 0,16 ug/mL) bilesiginin
HUVEC hiicre hattinda daha az sitotoksisite gosterdigi tespit edilmistir.

F. orientalis koklerinden elde edilen ve MCF-7 meme kanseri hiicre hatti
lizerinde yapilan sitotoksisite ¢alismalarinda en yiiksek aktiviteyi sirasiyla 7,38 + 0,10
pg/mL, 7,43 £ 0,11 pg/mL ve 14,77 + 0,39 pg/mL 1Csp degerleri ile ferutinin, ¢imgin ve
8-p-hidroksi-benzoil tovarol’iin gosterdigi saptanmistir. Ayrica bu molekiiller kontrol
olarak kullanilan HUVEC hiicre hatt1 lizerinde sirasiyla 13,38 + 0,45 pg/mL, 14,22 +
0,75 pug/mL ve 31,17 + 0,99 pg/mL ICso degerleri ile daha diisiik sitotoksik etki

gosterdikleri belirlenmistir.

F. mervynii koklerinden elde edilen 6-asetil-8-t-sinnamoil-antakyatriol (FM-1,
ICs0 7,13 £ 0,09 pg/mL) ve yeni bir bilesik olan 8-t-sinnamoil-tovarol (FM-7, 1Cso
11,46 + 0,92 pg/mL)’tin MCF-7 meme kanseri hiicre hatt1 iizerinde yiiksek sitotoksik
aktivite gosterdikleri belirlenmistir. Bu molekiillerin 13,83 + 0,22 ug/mL (6-asetil-8-t-
sinnamoil-antakyatriol; FM-1) ve 44,65 + 1,40 ug/mL (8-t-sinnamoil-tovarol; FM-7)



171

ICs0 degerleri ile saglikli HUVEC hiicre hattinda diisiik sitotoksik etki olusturduklar

saptanmistir.

K-562 16semi hiicre hatt1 {izerinde yapilan sitotoksisite ¢alismalarinda en yiiksek
aktiviteleri F. orientalis koklerinden izole edilen ferutinin (R-2, 1Cso 11,87 + 1,18
pug/mL) ve ¢imgin (R-25, 1Cs0 9,77 + 0,37 ug/mL); F. mervynii koklerinden izole edilen
6-asetil-8-t-sinnamoil-antakyatriol (FM-1, 1Cs 9,36 + 0,13 pg/mL) ve 6-asetil-8-
benzoil-tovarol (FM-5, ICso 10,65 + 0,21 pg/mL) gostermistir. Bu molekiiller, kontrol
olarak kullanilan saglikli HUVEC hiicreleri lizerinde ise ferutinin (R-2) 1Cso 13,38 +
0,45 pg/mL, ¢imgin (R-25) ICsop 14,22 £+ 0,75 pg/mL, 6-asetil-8-t-sinnamoil-
antakyatriol (FM-1) ICsp 13,83 + 0,22 pug/mL ve 6-asetil-8-benzoil-tovarol (FM-5) 1Cso
69,60 = 2,73 pg/mL degerleri ile daha diislik sitotoksik etkiye sahip olduklar

belirlenmistir.

Ferula tiirleri tizerinde yapilmis olan Onceki caligmalar incelendiginde;
hazirlanan c¢esitli ekstrelerin ve izole edilen seskiterpen tiirevi bilesiklerin pek ¢ok
calismada, pek cok kanser hiicre hatt1 {izerinde sitotoksik aktivite gostermis oldugu
goriilmektedir (Alilou ve ark. 2020; Sahranavard ve ark. 2009b; Valiahdi ve ark. 2013).

Bu caligsmada elde edilen veriler de literatiir ile paralellik gostermektedir.

Bu ¢alismanin sonucunda; Ferula orientalis tiirliniin yetistigi bolgeye bagl
olarak kimyasal iceriginin farklilagabildigi tespit edilmistir. Ayrica Ferula mervynii
bitkisinin fitokimyasal bilesikleri iizerinde ilk kez izolasyon g¢alismasi yapilmig ve
bilinen bilesiklerin yaninda 6 tane dogadan elde edilen yeni molekiil literatiire
kazandirlmustir. ki bitkiden elde edilen ekstre ve bilesiklerin antidiyabetik, anti-
Alzheimer ve sitotoksik aktiviteleri in vitro ortamda incelenmis ve farmasotik ajan

olabilme potansiyelleri ortaya konmustur.
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