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0 ZET

Lim, SH., Tirkiye'de Yetisen Bazi Angelica Turleri Uzerinde Farmakognozik
Arastirmalar. Istanbul U niversitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmakognozi ABD,
Doktora Tezi, Istanbul, 2020.

Bu ¢alismada, Karadeniz ve I¢ Anadolu bélgesinden toplanan Angelica sylvestris
var. sylvestris ve Angelica purpurascens (Syn. Xanthogalum purpurascens)’in
koklerinden hazirlanan diklorometan ekstresinden 23 saf madde izole edilmistir ve bu
maddelerin antikolinesteraz ve antidiyabetik aktiviteleri degerlendirilmistir.

Angelica sylvestris var. sylvestris (AS)’ten bilinen 8 bilesik (oksipeusedanin,
demetilsuberozin, ostrutol, osterivolon A, oksipeusedanin hidrat, izoimperatorin,
bergapten, oksipeusedanin metanolat) elde edilmistir. Angelica purpurascens (AP)’ten
13 bilinen bilesik (bergapten, praeruptorin A, praeruptorin B, snidisin, a-bisabolol,
suberozin, selinidin, falkarindiol, fellopterin, hamaudol, ostenol, laserpitin,
izolaserpitin) ve 2 yeni bilesik (demetilsesibirisin ve (R, Z)-hekzadeka-9-en-4,6-din-1,8-
diol (anjelidiol)) izole edilmistir. izole edilen bilesiklerin ¢ogu furanokumarin ve
piranokumarin tirevlerinden olusmaktadir. Demetilsesibirisin sesibirisinin sentezlendigi
Claisen reaksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan bir ara maddedir. Floroglusinol dihidrat ve
etil propiolatin baslangi¢ maddesi olarak kullanildigi sentez deney diizeneginde
demetilsesibirisin sentezlenmistir.

Bitkilerden hazirlanan diklorometan ekstrelerinin ve izole edilen saf maddelerin
kolinesteraz inhibisyonu (AChE ve BChE enzimleri Uzerinde) ve antidiyabetik
aktiviteleri (o-glukozidaz ve o-amilaz enzimleri Uzerinde) incelenmistir. Selinidin,
anjelidiol ve AP ekstresinin BChE (izerinde galantaminden daha yiksek inhibe edici
etkisi oldugu ve AS ekstresinin galantamine benzer etkili oldugu gosterilmistir. o-
Glukozidaz enzimi tizerinde falkarindiolun en yuksek inhibisyon etkisine sahip oldugu,
ardindan oksipeusedanin metanolat, demetilsuberozin, oksipeusedanin hidrat, laserpitin
molekdllerinin ve AS ekstresinin akarbozdan daha yiiksek inhibisyona sahip oldugu
saptanmigtir. TUm maddelerin AChE inhibitori olarak galantaminden daha diisiik etkili
oldugu ve a-amilaz inhibitorii olarak higbir etkilerinin olmadig1 belirlenmistir.

Bu calisma, Angelica turlerinin Dogu tibbinda binlerce yildir devam eden
terapotik kullanimi degerlendirilerek Turkiye’de Angelica turlerinin tibbi kullanim
acisindan  zenginlestirilmesine ve ila¢ etken maddesi olarak gelistirilebilme
potansiyellerine yoneliktir.

Anahtar Kelimeler: Angelica tiirleri, Dogu tibbi, Kumarinler, Antikolinesteraz aktivitesi,
Antidiyabetik aktivite

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No:30423
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ABSTRACT

Lim, SH. A Pharmacognostic Study on Some Angelica Species in Turkey, Istanbul
University, Institute of Health Sciences, Department of Pharmacognosy. PhD Thesis,
Istanbul, 2020.

The dichloromethane extracts of the roots of Angelica sylvestris var. sylvestris
and Angelica purpurascens (Syn. Xanthogalum purpurascens) collected from the Black
Sea and the Central Anatolia region were researched in this study. 23 compounds
isolated from those extracts were investigated in anticholinesterase and antidiabetic
activities.

From Angelica sylvestris var. sylvestris, 8 known compounds (oxypeucedanin,
demethylsuberosin, ostruthol, osterivolone A, oxypeucedanin hydrate, isoimperatorin,
bergapten, oxipeucedanin methanolate) were isolated. From Angelica purpurascens, 13
known compounds (bergapten, praeruptorin A, praeruptorin B, cnidicin, a-bisabolol,
suberosin, selinidin, falcarindiol, phellopterin, hamaudol, osthenol, laserpitin,
isolaserpitin) and 2 new compounds (demethylsesibiricin and (R, Z)-hexadeca-9-en-4,6-
dyne-1,8-diol (angelidiol)) were isolated. Furonocoumarins and pyranocoumarins were
dominant among them. Demethylsesibiricin was an intermediate product in the
synthesis of sesibiricin with Claisen rearrangement. This new compound was obtained
in the total synthesis using phloroglucinol dihydrate and ethyl propionate as starting
materials.

Selinidin, angelidiol, AP extract exerted a higher BChE inhibitory effect than
galantamine and the BChE inhibitory effect of AS extract was similar to galantamine.
Falcarindiol showed the highest effect as a-glucosidase inhibitor, which was followed
by oxipeucedanin methanolate, demethylsuberosin, oxypeucedanin hydrate, AS extract
and laserpitin. These compounds expressed a higher effect than acarbose. All substances
demonstrated lower effects than galantamine as AChE inhibitors and no effects as a-
amylase inhibitors.

This study aims to enrich the medical usage of Turkish Angelica and contribute
to the development of potential pharmaceutical ingredients through evaluation of
Angelica species in the Eastern medicine, which has been used for traditional medical
purposes over thousand years.

Key Words

Angelica species, Eastern Medicine, Coumarins, Anticholinesterase activity,
Antidiabetic activity

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 30423



1. GIRIS VE AMAC

Diinya tarihinde insanlar hastaliga kars1 uzun siire miicadele etmektedir. Modern
tibbin gelismesinden 6nce ¢ogu tiklelerde gelencksel tip veya halk tedavisi adi ile
bitkisel, hayvansal ve mineral kaynaklar tedavi amaci ile kullanilmistir. Bazi tlkelerde
geleneksel tedavi yontemleri devam ederken bazi iilkelerde ise geleneksel yontemler

kaybolmustur [1].

Unlt arkeolog Ralph Solecki'nin 1971 yilinda yazilmis “Shanidar, the first
flower people” adli kitabinda Kuzey Irak’ta bulunan Sanidar magarasinda 50.000 yil
oncesine ait ilk Neandertal insaninin mezarinda polenlerin bulundugu bildirilmistir [2].
Bununla ilgili yapilan analiz sonucunda bu polenlerin Achillea sp., Senecio sp.,
Centraurea solstitialis, Muscari sp., Ephedra altissima gibi bitkilere ait oldugu ve bu
bitklerin tibbi amagla olarak ilk kullaniminin kanit1 oldugu diistiniilmektedir [3]. Eski
Asur Imparatorlugu déneminin Asurbanipal’in Kitapliginda bulunan M.0O . 7. yiizyilda
yazilmig kil tabletlerde birgok drog ve bu droglarin yer aldigi regeteler yazilmstir.
Antik Misir Cagi'nda M.O. 1550 yilinda yazilmis Ebers Papiriisi 877 tibbi bitki
recetesini igermektedir. M.S. 77-78 yilina ait Pedanius Dioscorides’in eseri, “De
Materia Medica”’da yaklasik 500 bitkiden bahsedilmis ve bu eser 16. yiizyila kadar

bitkisel tedavi alaninda ¢ok 6nemli bir yer almistir [4, 5].

Diinyadaki geleneksel tip alanlarindan biri olan Dogu tibb1 Cin, Kore ve

Japonya’da sistematik bir sekilde ilerlemistir [6]. Dogu tibbinin tedavi metotlarindan

bitkisel tedavi alaninda M.0 . 1. yiizyilda yazilmis Shennung Pentsaoching (i# A&
#&) kitab1 365 drog igerip énemli bir yer almaktadir. Lee Shi-Zhen (Z=E§#2) tarafindan
M.S. 1596 yilinda yaymlanmus Bencao Kangmu (7S E #fl B ) eseri 1892 drog
icermektedir [7]. 1613 yilinda Kore’de Heo Jun (5F) (1546-1615) tarafindan
yazilmis Dongui Bogam (& 2| 2 Z) giiniimiize kadar gegerliligini korumustur [8].

Bitkisel tedavi konusunda Bati ve Dogu tibbimin yaklasimi farklidir. Bati

tibbinda teknoloji ilerdik¢e tek bilesigin farmakolojik etkisi ve biyoaktivitesi 6nem



kazanirken Dogu tibbinda birkag bitkinin kombinasyonuyla olusan sinerjik ve

tamamlayici etkiye odaklanilmaktadir [9].

Apiaceae familyasina ait olan Angelica tlrleri Bat1 ve Dogu iilkelerinde tibbi
olarak kullanilan bitkilerdendir. Kuzey yarim kiiresinde Avrupa ve Asya kitasinda ¢ok
yaygin olarak yetisen Angelica yaklasik 110 tiirii bulunmaktadir [10, 11]. O zellikle Cin,
Kore ve Japonya’da Angelica tirleri geleneksel tibbi amaclarla binlerce yildir
kullanilmakta ve terapotik dnemleri nedeniyle giinimiizde bu bitkiler Gzerinde biyolojik

ve kimyasal aragtirmalar strdurtilmektedir.

Angelica tiirlerinin biyolojik aktiviteleri igerdikleri ugucu yaglardan, kumarin,
kromon ve seskiterpen sinifi bilesiklerden kaynaklanmaktadir [12]. Fenilpropanoit
bilesikler grubuna ait olan kumarinler bir¢ok terapdotik etkilerinden dolay1 hastaliklarin
tedavi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Kumarin bilesiklerinin antikoagulan,
bakteriyostatik, sitotoksik, antienflamatuar ve ditretik etkileri oldugu gosterilmistir [13].
Kore’de bulunan bazi Angelica tiirii Dogu tibbinda drog olarak kullanilmaktadir;
Angelica gigas Nakai, Angelica dahurica Benth. et Hook. f., Angelica tenuissima Nakai
(Syn. Ligusticum tenuissimum Kitag.), Angelica koreana Maxim. (Syn. Ostericum
koreanum Maxim.), Angelica decursiva Franch. et Savatier, (Syn. Peucedanum
decursivum Maxim.) ve Angelica pubescens Maxim. f. biserrata Shan et Yuan.
Angelica tiirleri, cesitli biyolojik etkilere sahip oldugu i¢in ¢ok sayidaki tibbi regete
icine yer alir [1, 14, 15]. Angelica gigas’ta bulunan dekursin ve dekursinol gibi
kumarin bilesiklerinin belirgin noroprotektif, antitimor ve asetilkolinesteraz inhibitori
etkileri oldugu gosterilmistir [16]. Angelica dahurica’nin igerdigi imperatorinin ise
antienflamatuar ve antikanser etkileri oldugu bildirilmistir [17, 18]. Angelica
tenuissma’nin icerdigi Z-butilidenftalit, Z-ligustilit ve senkyunolit gibi bilesiklerin
antienflamatuar ve antikanser etkileri oldugu go6zlenmistir [19, 20]. Angelica
decursiva’daki dekursitin, dekursin ve dekursinolun antitussif ve antimikrobiyal etkileri
oldugu saptanmistir [21, 22]. Angelica koreana’daki ostol ve imperatorin gibi kumarin
bilesiklerinin analjezik, antipiretik ve antispazmodik etkileri oldugu kanitlanmistir [23].
Genellikle Angelica turleri analjezik, antienflamatuar, ditretik, sitotoksik, sedatif,
antipiretik, antispazmodik, antioksidan ve kardiyoprotektif etkilere sahiptir ve bu

biyolojik aktivitelerde kumarinlerin 6nemli rol oynadig diisiiniilmektedir [24-26].



Tiirkiye florasinda kayitli olan Angelica turleri Angelica sylvestris L., Angelica
archangelica L. ve Angelica purpurascens (Avé-Lall.) Gilli (Syn. Xanthogalum
purpurascens Ave-Lall.) tlrleridir. A.sylvestris var. sylvestris L. ve A. sylvestris var.
stenoptera Avé-Lall, A.sylvestris’ in iKi turd kayithdir [11, 27]. Ayrica 2016 yillinda
Angelica purpurascens’e benzeyen Angelica turcica Hamzaoglu & Koc da yeni bir
endemik tur olarak rapor edilmistir [28]. Turkiye’de bulunan Angelica tirleri Uzerinde
smirli sayida arastirma yapilmis ve Angelica sylvestris ile A. purpurascens'ten bazi
kumarin bilesikleri izole edilmistir [29].

Turkiye’de bulunan Angelica tlirlerinde Dogu tibbinda sikg¢a kullanilan Angelica
tirlerindeki bilesikler veya benzer maddeleri tasima ihtimalinin yiiksek oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle Tiirkiye’deki Angelica tlrlerinden elde edilen ekstre ve
maddelerin biyolojik aktivitelerine bakilip tibbi kullanim agisindan gelistirilmelerinin

Turkiye i¢in faydali olacagi varsayilmaktadir.

Bu c¢alismada Karadeniz ve I¢ Anadolu bolgesinden toplanan Angelica
sylvestris var. sylvestris ve Angelica purpurascens koklerinin diklorometan ekstreleri
cesitli kromatografik yontemlerle fraksiyonlandirilarak igerdigi sekonder metabolitler
saflagtinnlmistir. Elde edilen maddelerin kolinesteraz inhibitérii ve antidiyabetik
aktiviteleri incelenmistir. Bu aragtirmada geleneksel Dogu tibbinda sikga kullanilan
Angelica turlerinin tibbi kullanilislar1 degerlendirilerek bitki cesitliligi yoniinden gok
zengin olan Turkiye’de bulunan Angelica tiirlerindeki bilesikler izole edilip yapilar
saptandiktan sonra biyolojik etkileri ve ila¢c etken maddesi olarak gelistirilebilme

potansiyelleri hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Botanik Bolim

2.1.1. Apiaceae (Umbelliferae) Familyasi

Diinya ¢apinda Apiaceae familyast 455 cinse ait yaklagik 3700 tiirle temsil
edilir [30]. Dogal olarak 12.000°den fazla bitki tiirii yetisip bulunan, bunun 1/3’0
endemik taksonlardan olusan Tiirkiye florasi bitki agisindan diinyanin en zengin
ulkelerinden biridir [29]. Tiirkiye Bitkileri Listesi (Damarli Bitkiler) adli kitaptaki temel
istatistik bilgilere gére Tirkiye’de 3649 endemik takson, 154 familya, 1220 cins ve
11466 tur bulunuyor. Apiaceae familyast % 4,6 endemik lokasyon orani ile 449
endemik lokasyon sayis1 igermektedir [30]. Apiaceae familyasi Tiirkiye'de 104 cinse ait
486 ture sahiptir ve Tirkiye’de 182 endemik tur ile endemism orant % 37°dir [31].
Apiaceae familyasina ait bitkiler genelde gastrointestinal sistem rahatlatici basta olmak

Uzere, dolagim, solunum ve drojenital sistem sorunlari giderici olarak kullanilir [32].

2.1.2. Diinya’da Angelica Turleri

Angelica tiirleri Bati ve Dogu iilkelerinde tibbi olarak kullanilan ortak
bitkilerdendir. Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika’da yetisen Angelica tiirlerinin 60’dan
fazlas1 tibbi olarak kullanilmaktadir. Angelica archangelica L., Avusturya, Belgika,
Danimarka, Almanya, Gronland, Macaristan, izlanda, Polonya ve Orta Rusya’da dogal
olarak yetismektedir ve Ingiltere’de ve Avrupa'nin diger bélgelerinde Kkultlr
yapilmigtir. Apiaceae familyasinin en bilyiik gruplarindan biri olan Angelica sylvestris
L. Avrupa Ulkeleri, Kuzey Atlantik adalari, Orta Asya ve Turkiye’de ¢ok yaygin
gorulmektedir [33, 34]. Angelica atropurpurea L. Amerika’da endemik olarak bulunur
[35]. Angelica purpurascens (Avé-Lall.) Gilli iran [36], Azerbaycan [37], Kafkasya
[38] ve Turkiye’de yetismektedir [34] . Asya kitasinda Angelica sinensis (Oliv.) Diels,
A. gigas Nakai, A. acutiloba (Siebold & Zucc.) Kitag., A. koreana Maxim. Cin, Kore ve
Japonya’da yetismektedir [1]. Angelica cinsi genellikle antienflamatuar, analjezik,
diuretik, ekspektoran ve diyaforetik etkili oldugu i¢in soguk alginligi, grip, hepatit,
artrit, hazimsizlik, oksiiriik, kronik bronsit, akciger zar iltihabi, tifoid, bas agrisi, ates,
kalinbagirsak sancisi, romatizma, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar ve idrar yollar
hastaliklarinda kullanilir [35].



2.1.3. Tiirkiye’de Angelica Turleri

Angelica tarleri genellikle cok yillik ve tiiysiiz bitkilerdir. Rizomlar1 kalindir ve
lifli boyun kismi1 yoktur. Bazal yapraklar 2-pinnat ila 2-ternattir; loblar genis ve ovattir;
yaprak saplar1 tabanda kin olusturur; {ist yapraklar da bazal yapraklar gibidir fakat daha
kiigliktlir. Semsiye seklindeki umbel ¢igeklerin 151 sayis1 15 ila 95°tir; brakte ve
brakteol ¢ok cesitlidir ve lineerden lanseolata degisen sekildedir. Biitiin ¢icekler
hermafrodittir; sepalleri yoktur ve petaller pembemsi beyazdir. Tiiysiiz meyvelerin
sekilleri kabaca elipsten daireye degisen bicimde ve belirgin sekilde sirttan basiktir; dis
kenarlar genis dalgali kanatgiklar olusturur; i¢ kenarlar belirgindir; vitta yani salgi
kanali yerlesimi su sekildedir: 2 adet valekulumda (girinti), 1 adet komissuralde
(sizokarp meyvede 2 mezokarpin birlestigi bolge). Angelica cinsi yine Apiaceae
familyasindan Xanthogalum cinsine benzer [34]. Yapilan arastirmada Xanthogalum
Lallem. ve Angelica cinsinin ileri derecede molekdler filogenetik benzerlik gosterdigi
ve morfolojik tani karakterleri ile molekiiler taksonomik siniflandirma arasinda bir iligki

var oldugu saptanmugtir [39].

Tiirkiye florasinda kayitli olan Angelica turleri Angelica sylvestris, Angelica
archangelica (Syn. A. officinalis Hoffm.) ve Angelica purpurascens (Syn. Xanthogalum
purpurascens Lallem) turleridir [11, 27]. Ayrica 2016 yillinda Angelica purpurascens’e
benzeyen Angelica turcica Hamzaoglu & Kog¢ da yeni bir endemik tiir olarak rapor
edilmistir [28]. Nezahat Gokyigit Botanik Bahgesi’nin (NGBB) biinyesinde bilim
adamlar1 tarafindan hazirlanan Bizimbitkiler sitesinde Tiirkiye florasinda Angelica

trlerine A. turcica eklenmistir [11, 40].

» Angelica sylvestris L.

» Angelica sylvestris var. sylvestris L.

» Angelica sylvestris var. stenoptera Avé-Lall. (endemik)
» Angelica purpurascens (Avé-Lall.) Gilli (Syn. Xanthogalum purpurascens Lallem)
» Angelica archangelica L. (Syn. A. officinalis Hoffm.)

» Angelica turcica Hamzaoglu & Kog (endemik)



2.1.3.1. Angelica sylvestris L.

Cok yillik ve diktir; govde 70-200 cm kadar uzar ve c¢izgi gorulir. Bazal
yapraklar 2-pinnat ila 2-ternattir ve tiiysiizdiir; loblar 2,5-9 ¢m kadar genis, ovat, elips
seklinde ve dislidir. Umbel c¢igeklerin 1sin sayisi 15 ila 90°dir. Isinlar sigilli ve
dikenlidir. Brakte c¢ok cesitlidir ve lineerden lanseolata degisen sekilde pargalara
ayrilmistir. Brakteol ¢ok ¢esitli ve lineerdir. Cigekler pembemsi beyaz; meyve, 5-6 X
3,5-5 mm, eliptik ila orbikiiler seklinde, tiiysiiz; kenarlar 1,5 mm genisliginde. Akarsu
kenar1 ve nemli yerlerde, 50-2200 m ytikseklikte yetismektedir. P.H. Davis tarafindan
yazilmis “Flora of Turkey and the East Aegean Islands” eserinde A.Sylvestris’ in iki tur
alt takson kayithidir; A.sylvestris var. sylvestris L. ve A. sylvestris var. stenoptera Avé-
Lall. [34].

- Angelica sylvestris var. sylvestris: Bazal yapraklar, 3-6 (-9) cm, lanseolattan
ovata kadar degisen sekilde, testere disli loblar bulunur. Meyve kanad: 1-1,5 mm
genisligindedir.

- Angelica sylvestris var. stenoptera: Bazal yapraklar 6-9 cm, oval, kenari tirtilli

seklindedir. Meyve kanadi 0,3-0,8 mm genisligindedir.
Syn: A. elata Velen. A. brachyradia Freyn, A. illyrica Maly

Lokaliteler: A2(E) Istanbul: Biyiikdere- Belgrad Ormani, A2(A) Bursa: Uludag,
A3 Bolu: Abant Goli alti, A4 Zonguldak: Cimsir Dere, Yenice gevresi, 780 m, AS
Sinop: Cangal Dagi, Ayancik ¢evresi, 1100 m, A7 Trabzon: Hamsikdy, A8 Rize: Pazar
- Cayeli, 50 m, C6 Hatay: Yesilkent, 305 m, Maras: Karkan, Akar (Ahir) Dag1 girisinde;
C6 Osmaniye: ISTE116784!; C6 Hatay: ISTE116803!; B2 Kiitahya: Domanig,
ISTE115931!; A4 Kastamonu: Devrekani-Bozkurt arasi, ISTE115933!; A7 Trabzon:
Stimela Manastirina 1 km kala ve manastir1 gegtikten sonra 5 km ile ilerisinden yol

giizergahinda derenin karsi kiyilarindan toplanmis, 1400m, 24.09.2018, ISTE 115927!.

Yayilis: Angelica sylvestris var. sylvestris L. Kuzey Anadolu’da yaygin olup
Bolu, Istanbul, Sinop, Trabzon, Bursa, Hatay, Maras ve Karabiik’te bulunmaktadir. A.

sylvestris var. stenoptera Lallem. ise Rize’de yetismektedir [41].



Sekil 2-1: Angelica sylvestris var. sylvestris (Fotograf: Mahmud Miski)

2.1.3.2. Angelica purpurascens (Avé-Lall.) Gilli

Dik ve ¢ok yilliktir, govdesi 50-420 cm kadar uzar ve cizgi gorilur. Bazal
yapraklar 2-pinnattir, kenar1 elips seklinde, yaprak saplar ile 30-40 cm; ve loblar1 70-
170 mm kadar genis, ovat-ellipitik, ve kenar1 tirtilli, basit veya 2-3 loblu. Umbeller 20-
30 1sinlt; 1sinlar kalin, papillate yogun; brakte ve brakteol yoktur. Cigekleri yesilimsi
sart; ¢anak yapragi 1 mm, goz carpicidir. Meyveler 10-15 x 8-12 mm, suborbikdler;

kenar1 3 mm genisligindedir.

Syn: Xanthogalum purpurascens Lallem., Tommasinia kotschyi Boiss. T.

purpurascens (Lallem.) Boiss.

Lokaliteler: A6 Sivas: Yildiz Dagi., 1800-2300 m; A7 Glimiishane: Istavros, A8
Rize: d. Hemsin, Ortkéy - Cat, 1800 m; Coruh: Artvin’in Giineydogu; A9 Kars:
Kagizman- Cumacay aras1 7 km uzaklikta, 1600 m; B2 Kiitahya: Murat Dagi, 1400 m,
B7 Erzincan: Sipikor, Pirinbaghce. B2 Kutahya: ISTE116698!; B2 Kitahya:



ISTE115929!; A6 Sivas: ISTE114037!; B6 Sivas: Serefiye, Camlikale koyti, kosedagi
arasi, nemli dere i¢i, 1600m, 11.08.1984, ISTE102012! C4 Konya: Hadim, Beyreli
koyu, koyigi dere kenari, 27.06.2017, ISTE114883!.

Sekil 2-2: Angelica purpurascens (Fotograf: Emine Akalin Urusak)

2.1.4. Angelica Turlerinin Etnobotanik Kullanilisi
Angelica tirlerinin Latince ismi angelica bu bitkinin melek gibi gucli tedavi

giiciinden dolay1 adlandirilmistir [42]. Halk arasinda kusaktan kusaga aktarilan



hikayelere gore bir rahip gokten gelen bir melek tarafindan bu bitkinin sitma atesi i¢in
tedavi edici oldugunu 6grenmis. Rahip melekten 6grendigi bitkiyi sitmali hastalara
uygulayinca iyilestiklerini gérmiis. Ondan sonra bu bitkinin tibbi 6zellikleri ortaya

¢ikmistir. Bu nedenle bitkiye Angelica ad1 verilmistir [43].

Angelica sylvestris’in Italya'da hazimsizlik icin, Tayland'da antipiretik olarak,
¢ in'de analjezik, antikanserojen, artrit ve bas agrist i¢in kullanildig: bildirilmistir [44].

Angelica sylvestris’in kokleri Avusturya’da gastrointestinal sistem, solunum
sistemi, sinir sistemi rahatsizliklarinda, ates ve enfeksiyon tedavisinde kullanilmistir
[45].

Tirkiye’de A. sylvestris melek otu, yabani melekotu, kekire olarak
bilinmektedir. Angelica archangelica ise selem otu, melek otu denilir [46, 47].
Tiirkiye’nin Erzurum, Kars bolgesinde kekire adiyla bilinen Angelica sylvestris‘in geng
govdesi kabugu soyulduktan sonra yenilir. Bursa’da govde ve dallarindan Anjelika
receli (Melekotu receli) yapilir [47, 48]. Uludag’in eteklerinden dag kdylerinde toplanan
A. sylvestris ile Bursa’da tek Uretici olan Ulus Pastanesi tarafindan Anjelika receli
uretilmektedir [49].

Canakkale yoresinde melek otu denilen Angelica sylvestris’in kok kismi
infuzyon halinde istah agici, romatizma ve diyare i¢in kullanilmistir [50]. Angelica
sylvestris var. sylvestris Kars yoresinde kekire olarak tanimaktadir [51]. Angelica
sylvestris Osmanli Imparatorlugu déneminden beri kullanilan Mesir macununun
iceriginnde Zingiber officinale, Terminalis citrina ve Cuminum cyminum turleri ile
birlikte yer almistir. Mesir macununun terap6tik etkisi icerdigi baharatlarin sinerjik
antimikrobiyal etkisinden ileri geldigi diistiniilmektedir [52]. Dogu Anadolu bdlgesinde
uretilen otlu peynir yapiminda kullanilan bitkiler arasinda da yer alan A. sylvestris tuzlu
suda beklendikten sonra peynir yapiminda kullanildig:r bildirilmistir [53]. Angelica
purpurascens halk tarafindan melek otu, halvan olarak taniir ve Konya’da baldiran
olarak bilinir [54].
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Sekil 2-3: Anjelika Regeli (Ulus Pastanesi, Bursa) (Fotograf: Su Hye Lim)

2.2. Kimyasal Bolum

Angelica tirlerinden ugucu yaglar, kumarin, kromon ve seskiterpen simifi
bilesikler —bulunmaktadir [12]. Angelica turleri Uzerinde yapilan literatir
arastirmalarinda bu cins lizerinde yapilan g¢alismalarin ugucu yaglar ve kumarin

bilesikleri lizerinde yogunlastig1 tesbit edilmistir.

2.2.1. Ugucu Yaglar

Ugucu yaglar, aromatik bitkilerden veya bitkisel droglardan elde edilen kokulu,
yagimsi, ugucu Ozelligi olan karigimlardir. Su veya su buhari distilasyonu yontemi ile
elde edilen ugucu yaglar oda sicakliginda genelde sivi halindedir, bazen
kristallesebilmektedir. Ucucu yaglarda monoterpen, seskiterpen, benzen halkasini
tasiyan aromatik bilesikler, diz zincirli hidrokarbonlar ve azot ve kikirt iceren

bilesikler bulunmaktadir [4]. Angelica tiirlerinin ugucu yaglarinda en g¢ok rastlanan

bilesikler a-pinen, B-pinen, a-fellandren, B-fellandren, 8-3-karen, sabinen, y-terpinen,

limonen, p-simen, ligustilit, butilidenftalit, a-kadinol ve B-eudesmoldur [55].
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a-pinen -pinen a-fellandren B-fellandren
d-3-karen Sabinen y-terpinen Limonen
X
p-simen Ligustilit Butilidenftalit
0]
|
O
a-Kadinol B-Eudesmol

Sekil 2-4: Angelica Turlerinde En € ok Rastlanan Ugucu Yag Bilesikleri
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2.2.1.1. Monoterpenler
Monoterpenler (C1oH1s6), 2 tane izopren (CsHs) Unitesinden olusan 10 karbonlu
bilesiktir. Yapilarina gore asiklik monoterpenler, monosiklik monoterpenler ve

bisiklik monoterpenler olarak siniflandirilmaktadir [56].

Litvanya’nin ¢ lokasyonundan toplanan Angelica archangelica L.'nin
meyveleri lizerinde yapilan ¢alismada icerdigi ugucu yaglarda en ¢ok B-fellandren (%
33,6-63,4), ikinci olarak a-pinen (% 4,2-12,8) bulundugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada
A. archangelica meyvelerinin ugucu yagmin biiyik bir kismini monoterpen
hidrokarbonlar1 (% 63,5-76,6) olusturur [57].

Isve¢’te Angelica archangelica L.’in kdklerinin ugucu yagi (izerinde yapilan
calismada a—pinen, kamfen, B—pinen, sabinen, 3—karen, mirsen, o—terpinen, limonen,

—fellandren, f—osimen ve y—terpinen bulunmaktadir [58].

Angelica purpurascens’in meyvelerinden elde edilen ugucu yaglarin o-
fellandren, B-fellandren, izopropilheksanoat, limonen, p-simen, a-pinen, 1-8 sineol

icerdigi tespit edilmistir [59].

Angelica gigas’in koklerinin ugucu yagi Uzerinde yapilan arastirmada a-pinen,

kamfen, 2-metiloktan, mirsen ve p-simen bulunmustur [60].
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Tablo 2-1: Angelica Turlerinde Bulunan Baz1 Monoterpen Ttrevleri

Monoterpen Tirevleri Fomiil

a-pinen

e
N b
:
:

o-fellandren

B-fellandren
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5-3-karen

Sabinen

y-terpinen

Limonen

7
:
ey
o
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p-simen

1,8-sineol

Mirsen

Kamfen

Bornil Asetat
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OH

Karvakrol

O
Izopropilheksanoat /\/\)_L J\
O

Metiloktan )\/\/\/

2.2.1.2. Seskiterpenler
Seskiterpenler (CisH24), 3 tane izopren (CsHs) iinitesinden olusan 15 karbonlu
bilesiktir. Yapilarina gore asiklik, monosiklik, bisiklik, trisiklik seskterpenler,

norseskiterpenler ve seskiterpen laktonlar olarak siiflandiriimaktadir [56].

Angelica sylvestris var. sylvestris meyve kismindan elde edilen ugucu yaglar
tizerinde yapilan c¢aligmada en biiylik kismi olan monoterpen bilesikleri ardindan a-

kamigren, pB-seskifellandren, (Z)-p-farnesen ve akorenon B baskindir [44].

Angelica archangelica L.'nin meyveleri {izerinde yapilan ¢aligmada seskiterpen
bilesikleri olarak a-kopaen, germakren D, B-bisabolen, a-bisabolol, a-kadinol ve B-
eudesmol bulundugu bildirilmistir [57, 61, 62].

Angelica sylvestris L. meyvelerin aktif bilesikleri arasinda seskiterpen

hidrokarbonlar olarak karyofilen, B-farnesen, germakrene D, B-bisobolen, a-muurolen,
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B-kadinen, y- kadinen, seskiterpen alkol olan nerolidol, B-sedrol, bisabolangelon, (+)-

globulol yer almaktadir [63].

Angelica purpurascens’in meyve kismindan elde edilen ugucu yaglarda
seskiterpen alkol olan spatulenol, seskiterpen eter olan kessan, bisiklik hidrokarbon olan
bisiklogermakren bulundugu ortaya ¢ikmistir [59].

Tablo 2-2: Angelica Turlerinde Bulunan Baz1 Seskiterpen Tirevleri

Seskiterpen Tlrevleri Fomiil

[B-farnesen = = o=

[B-seskifellandren

Akorenon B

a-kadinol
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-eudesmol

a-kamigren

(+)-globulol

Bisiklogermakren
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Spatulenol

Kessan

a-kopaen

Germakren D
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[B-bisabolen

a-bisabolol

Bisabolangelon

Karyofilen

OH
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a-muurolen

B-kadinen

Nerolidol

Sedrol

HO
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2.2.1.3. Diger Bilesikler

Yapilan bir¢ok ¢alismada Dogu tibbinda Danggui olarak kullanilan 3 Angelica
tirinde ferulik asitin ortak oldugu ve A. sinensis ve A. acutiloba’da ana bilesik olarak
yer aldig1 bildirilmistir [5, 60].

Yapilan gesitli ¢alismalarda Angelica sinensis ve Angelica acutiloba’nin ana
bilesiklerin (Z)-ligustilit, (E)-3-butilidenftalit oldugu saptanmistir. Angelica sinensis’in
koklerinde senkyunolit A, B-sitosterol bulundugu bildirilmistir [60, 64].

Angelica acutiloba’nin kok kismindan snildilit, sedanolit, falkarinol ve
falkarindiol izole edildigi rapor edilmistir [23, 65].
Angelica gigas kok kisminda nonan, 2-metiloktan, 2-furanmetanol,
butirolakton ve guaiakol bulunmaktadir [66].

Angelica sylvestris L. koklerinin furfural igerdigi rapor edilmistir [63].

Angelica genuflexa koklerinden tekrarlanan silikajel kolon kromatografisi

yontemi ile hamaudol izole edilmistir [67].

Angelica japonica koklerinin CHClIs ekstresinde poliasetilenik bilesik olan
panaksinol, falkarindiol, 8-O-asetilfalkarindiol ve (9Z)-1,9-hekzadekadien-4,6-din-
3,8,11-triol bulundugu, ve kromon bilesik olan 3'-O-asetilhamaudol ve hamaudol
bulundugu bildilrilmistir [68].

Tablo 2-3: Angelica Tlrlerinde Bulunan Baz Ftalitler

Bilesikler Adlar: Formil

Z-ligustilit
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Tablo 2-4: Angelica Turlerinde Bulunan Diger Bilesikler

Bilesikler Adlar: Formil
O
X OH

Ferulik Asit

HO

OCH3
@) O
Butirolakton ~
OH
OCH3

Guaiakol

Nonan PN e
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2-furanmetanol

Furfural

[-sitosterol

Hamaudol

Falkarinol
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OH
Falkarindiol

Panaksinol 4

2.2.2. Kumarinler

Kumarinler kimyasal yap1 olarak 2H-1-benzopiran-2-on olarak adlandirilir ve
benzen halkasi ile a-piron halkasinin birlesmesinin sonucu olarak meydana gelir.
Yapisina gore basit kumarinler, furanokumarinler, piranokumarinler ve diskumarinler
olarak ayrilmaktadir [56]. Angelica tirlerinde kumarin bilisikler major olarak yer

almaktadir ve furanokumarinler ile piranokumarinler baskindir [5].

2.2.2.1. Basit Kumarinler
Yapilan ¢alismada Angelica archangelica ve Angelica gigas’in kok kisminda
umbelliferon bulunmustur [58, 60].

Angelica archangelica ve Angelica pubescens’ten ostol izole edilmistir [58, 69]

Incelenen literatiirlere goére skopoletin, Angelica gigas, A. dahurica ve A.

acutiloba’nin igeriklerinde yer almaktadir [66, 70].

Angelica sinensis’ten anjelol elde edildigi ve Angelica dahurica’dan ostrutin
izole edildigi bildirilmistir [1].

A. gigas’ta 7-demetilsuberozin ve skoparon bulundugu, A. koreana’nin kok kisminda
ostenol igerdigi bildirilmistir [66].
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N-hekzan, diklorometan ve MeOH (1:1:1 ) ¢dzlcu sistemi ile yapilan ¢aligmada

A. sylvestris’in meyvelerinden umbelliprenin izole edildigi bildirilmistir [29].

Tablo 2-5: Angelica Tulrlerinde Bulunan Bazi Basit Kumarinler

Basit Kumarin Bilesikleri Fomil

Umbelliferon .

HO o 0

Ostol

HO o) 0
Skopoletin
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Demetilsuberozin

Skoparon

. . o} (0] /O
Umbelliprenin ~ ~ ~ @/\f
P

Anjelol A
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Ostenol

Ostrutin

2.2.2.2. Furanokumarinler
Angelica turlerinde ve Apiaceae familyasinda bulunan kumarin bilesiklerinden

oOzellikle prenillenmis linear furanokumarinlerin ¢ok yer aldigi bildirilmistir [29].

Angelica sylvestris’in meyvelerinden bergapten, izoimperatorin, aviprin,

byakanjelisin, imperatorin, ksantotoksol izole edildigi bildirilmistir [29].

Angelica archangelica’nin koklerinde oksipeusedanin, fellopterin, psoralen,

ksantotol, arkanjelin ve arkanjelisin bulundugu bildirilmistir [71, 72].

Angelica purpurascens iizerinde yapilan calismalarda tomasin izole edildigi

rapor edilmistir [73].

Angelica gigas kok kismmin MeOH ektresinden nodakenin, marmesin,

izoimperatorin ve kolombianadin elde edilmistir [16].

A. acutiloba’nin kloroform ekstresinden ksantotoksin ve izopimpinelin elde
edilmistir [74]. A. koreana’nin koklerinden oksipeusedanin hidrat, snidisin ve edultin
izole edilmistir [75]. Angelica genuflexa koklerinden tekrarlanan silikajel kolon

kromatografisi yontemi ile pabulenol izole edilmistir [67].
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Tablo 2-6: Angelica Tulrlerinde Bulunan Baz1 Furanokumarinler

Furanokumarin Bilesikleri Formil
= \
i -
Ksantotoksin 0 20 ®)

OCH3

Bergapten

Oksipeusedanin
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Imperatorin

Fellopterin

Psoralen

[zoimperatorin
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Ksantotol
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Kolombianadin

Snidisin

Edultin
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2.2.2.3. Piranokumarinler
Angelica gigas kok kismmdan dekursinol, dekursin, dekursinol anjelat, lomatin

ve seselin elde edilmistir [16].

Yapilan ¢alismada Angelica purpurascens’in ksantogalin ve ksantalin icerdigi

ortaya konmustur [37].

Angelica keiskei koklerinden laserpitin elde edildigi rapor edilmistir [76].



Tablo 2-7: Angelica Tulrlerinde Bulunan Baz1 Piranokumarinler
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Piranokumarin Bilesikleri Formil

Dekursin

Dekursinol

Dekursinol Anjelat
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Lomatin

Seselin

Ksantogalin

(Syn. Selinidin, Jatamansin)

Ksantalin
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Laserpitin




Tablo 2.2 : Angelica Tiirlerinin Ana Bilesikleri ve Tibbi Kullamilislar:

Kullanilan .
Tiir Ada Ana Bilesikleri Etkileri/ Kullanihis Kaynak
Kismi
a—pinen, B—pinen, B—fellandrer], Limonen, Karminatif, Spazmolitik
Anjelisin, Ostol, Bergapten, Imperatorin,
Angelica Kok, Meyve, oksipeusedanin Umbelliferon Adet izlandmier, Diyaforetik, [58, 61]
archangelica Yaprak Ksantotoksin, Ksantotoksol, Arkanjelin Ditiretik, Stomasik,
Antienflamatuar, Ekspektoran
(+)-globulol, (+)-limonen, a—pinen, Ekspektoran, Diiiretik, Stomasik,
) ) —pinen, Bisabolangelon, Bergapten, ] o [29, 63,
Angelica sylvestris Kok, Meyve | ) o o Antienflamatuar, Antitussif,
Izoimperatorin,  Aviprin, Byakanjelicin, 77]

imperatorin, Ksantotoksol, Umbelliprenin U riner antiseptik, Analjezik
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Kullanilan
Tiir Adx

Kismi
Angelica

Kok, Meyve
purpurascens

Angelica gigas Kok,

Meyve

Ana Bilesikleri

Bisiklogermakren, 1,8-sineol, a-fellandren,
B-fellandren, Spatulenol, Kessan, j-
sitosterol. Ksantolin, Fellopterin,
Ksantotoksin,  Ostrutol,  Biakanjelisin,
Ksantogalin, Ksantalin, Tomasin,
Ksantotoksol, Agasilin, izo-

oksipeusedanin

Dekursin, Dekursinol anjelat, Umbelliferon,
Bergapten, Imperatorin, Izoimperatorin,
Ksantotoksin, Dekursinol, Nodakenin, 7-
demetilsuberozin, a-pinen, Kamfen, Mirsen,

p-simen

Etkileri/ Kullanihsi

Antitumor, Antibakteriyel

Vaskular sistemi rahatlatici,
Antikoagilan, Sedatif, Sitotoksik

Noroprotektif, immiinmodulatér

Kaynak

[38, 73,
78-81]

[16, 60,
82]
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Kullanilan
Tur Ada
Kismi

Angelica sinensis Kok, Meyve

Angelica
_ Kok,
acutiloba

Meyve

Ana Bilesikleri

Z-ligustilit, N-butilidenftalit, Ferulik asit,
Senkyunolit A, Anjelol, Anjelikon,
Bergapten, Oksipeusedanin, Ostol,
Psoralen, 7-desmetilsuberozin, Koniferil

ferulat, B-osimen, a- pinen.

Z-ligustilit, N-butilidenftalit, Ferulik asitt,
Snildilit, Izosnildilit, Bergapten,
Ksantotoksin, Izopimpinellin, Folik asit,
Maltol, Klorojenik asit, Sedanolit, B-mirsen,

[-osimen, o-simen, B-fellandren, Butilftalit

Falkarinol, Falkarindiol, Falkarinolon

Etkileri/ Kullanihis

Antikoagulan, Antispazmodik,

Immiinmodulator,

Vaskular sistemi rahatlatici

Antikoagulan, Sedatif,

Vaskular sistemi rahatlatici

Kaynak

[5, 82,
83]

[60, 70]




42

Kullanilan
Tur Adi
Kismi

Angelica dahurica Kok

Angelica
_ Kok
decursiva

Ana Bilesikleri

Imperatorin, Izoimperatorin,
Oksipeusedanin, Bergapten, Suberozin,
Fellopterin,  Psoralen,  Byakanjelikol,
Skopoletin, Byakanjelisin, Oksipeusedanin
hidrat, Ksantotoksin, Ksantotoksol,

Nodakenin, Falkarindiol, Ferulik asit

Nodakenin, Dekursin, Dekursinol,
Dekursidin, Nodakenetin, Bergapten,
Imperatorin,  izoimperatorin,  Andelin,

Edultin, Ostrutin, Umbelliferon

Etkileri/ Kullanihsi

Antienflamatuar, Antidiyabetik
Antifungal, Asetilkolinesteraz

inhibitord, Antibakteriyel

Antipiretik
Ekspektoran
Antialerjik

Antienflamatuar

Kaynak

[66, 70,
84, 85]

[66, 86]
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Kullanilan
Tiir Ad1

Kismi
Angelica )

Kok
pubescens
Angelica )

o Kok

tenuissima

Ana Bilesikleri

a—pinen, B—pinen, p—fellandren, Limonen,

Anjelisin, Ostol, Bergapten, Imperatorin,
Oksipeusedanin, Umbelliferon,
Ksantotoksin, Ksantotoksol, Arkanjelin,

Bisabolangelon

Z-ligustilit, Butilidenftalit, Spatulenol,
Limonen, vy-terpinen,  Simen,  4-vinil
gualiakol, Senkyunolit,
Hidroksibutilidenftalit, Butilftalit,

[zoimperatorin, Prangolarin

Etkileri/ Kullanihsi

Spazmolitik
Analjezik
Antienflamatuar

Antiromatizmal

Analjezik

Antienflamatuar

Kaynak

[1, 87]

[20, 88]




Kullanilan

Tiir Ada Ana Bilesikleri Etkileri/ Kullanihis: Kaynak
Kism

Sabinen, m-kresol, a-pinen, a-bisabolol,

a-bornilasetat, Snidisin, Izoimperatorin, Analjezik
Tmperatorln, Oksipeusedanin, Antienflamatuar
Angelica koreana Kok Izooksipeusedanin, Nodakenin, [75, 89]
Fellopterin, Byakanjelikol, Oksipeusedan Antidlser
inhidrat, Byakanjelisinin, Ostol, Ostenol, Antiallerjik

Bergapten, Skopoletin, Bisabolangelon, f-

sitosterol, Falkarindiol




2.2.3. Tiirkiye’de Angelica tirleri

2.2.3.1. Angelica archangelica L.

Cok uzun zamandir gida, igecek, likdr yapiminda kullanilan Angelica
archangelica L.’in kok kisminda anjelisin, ostol, bergapten, imperatorin, izoimperatorin,
oreoselon, oksipeusedanin, umbelliferon, ksantotoksin, ksantotoksol, ksantotol,
arkanjelin, arkanjelinsin, a—pinen, kamfen, p—pinen, sabinen, 3—karen, mirsen,
a—terpinen, limonen, p—fellandren, cis—pf—osimen, y—terpinen, trans—p—o0simen,
p—simen, terpinolen, a—kopaen, bornil asetat, 4—terpineol, tridekanolit, pentadekanolit
bulunmaktadir [71, 90].

2.2.3.2. Angelica sylvestris L.

Angelica sylvestris’in  meyvelerin  basit kumarinler, furanokumarinler,
seskiterpenler ve ugucu yaglar icerdigi tespit edilmistir. Soxhlet apareyinde n-hekzan,
diklorometan ve MeOH (1:1:1) ¢dziicu ile yapilan ¢alismanin sonucunda A. sylvestris’in
meyvelerinden umbelliprenin, imperatorin, ksantotoksol, bergapten, izoimperatorin,
aviprin ve byakanjelisin izole edildigi bildirilmistir [29]. A. sylvestris’in meyvelerin n-
hekzan ve diklorometan ektresinde umbellipreninin major biliesik oldugu saptanmistir
[91]. A. sylvestris’in meyvelerinden HPLC yontemi ile oksipeusedanin, byakanjelikol,
umbelliprenin, imperatorin, bisabolangelon ve fellopterin elde edildigi rapor edilmistir
[92].

Yapilan calismada A. sylvestris’in meyvelerinden bergapten, imperatorin,
heraklenin, heraklenol ve oksipeusedanin hidrat izole edildigi ve koklerinden
izoimperatorin, oksipeusedanin, ostrutol ve arkanjelin elde edildigi tespit edilmistir
[93]. A. sylvestris koklerinin eter ekstresinden PITK y6ntemi ile umbelliferon izole
edildigi saptanmistir [94]. Dihidrofuranokumarin glikozitlerine yodnelik  yapilan

calismada A. sylvestris koklerinden 1 ' -O-p-D-glukopiranozil-(2S, 3R)-3-
hidroksimarmesin izole edildigi tespit edilmistir [95]

Angelica sylvestris’in meyvelerinin ugucu yaginda ana bilesik olarak basta
limonen ve a-pinen olmak tzere kamfen, a-fellandren, bornil asetat ve trans-karyofilen
bulunmaktadir [96].
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Angelica sylvestris L. bitkisinin ugucu yaginda aktif bilesik olarak (+)-globulol,
(+)-limonen, a-pinen, B-pinen, furfural (koklerde), seskiterpen alkol tirl bisabolangelon

(meyvelerde) bulundugu bildirilmistir [63, 97].

Turkiye’de yetisen Apiaceae familyasindaki bazi bitkiler (zerinde yapilan
calismada Angelica syvestris var. sylvestris’in toprak Ustii kismin metanol ekstresinde

anjelisin ve imperatorin izole edildigi tespit edilmistir [98].

Angelica syvestris var. sylvestris’in kok, yaprak, cicek ve meyvelerinden
hidrodistilasyon yontemi ile ugucu yaglar elde edilmistir. Yapraklarindan spatulenol,
germakren D ve a-humulen izole edildigi, koklerinde elemol, 10-epi-y-eudesmol, ve
spatulenol bulundugu, cigek ve meyvelerinden a-pinen ve B-phellandren elde edildigi

saptanmustir [41].

Ug farkli izolasyon yontemi, HD (Hydrodistillation), MD (Microdistillation)
and MSD-SPME (Micro-steam distillation- solid-phase microextraction), ile Angelica.
sylvestris var. sylvestris meyve kismindan elde edilen ugucu yaglar arastirlmistir . U ¢
yontem ile yapilan ¢alismada monoterpen bilesiklerinin ugucu yaglarda baskin oldugu
tespit edilmistir. Monoterpen hidrokarbonlarinda basta a-pinen ve p-fellandren olmak
uzere limonen, mirsen ve kamfen yer almaktadir. Oksijenik monoterpenlerde bornil
asetat ve karvakrol bulunmustur. Ardindan seskiterpen bilesik olarak o-
kamigren, B-seskifellandren, (Z)-B-farnesen ve akorenon B elde edildigi bildirilmistir
[44].

Angelica sylvestris’in meyve ve koklerinde sterol bilesiklerine yonelik yapilan
calismada sterolun total miktar1 meyvelerinde % 0,12 ve koklerinde % 0,06 oldugu
rapor edilmistir. Angelica sylvestris’in meyve ve koklerinden basta sitosterol ve
stigmasterol olmak Uzere kampesterol, kolesterol ve stigmast-7-en-3-ol elde edildigi

tespit edilmistir [99].

Apiaceae familyasina ait bitkilerin yapraklar1 (zerinde yapilan c¢aligmada
Angelica sylvestris’in yapraklarinda flavonoit olarak sadece kersetin bulundugu ve

furanokumarin olarak umbeliferon bulundugu bildirilmistir [100].

Yapilan c¢alismada Angelica sylvestris’in  meyvelerinin eter ekstresinde

petroselenik asit bulundugu rapor edilmistir [101].
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Angelica sylvestris L.'nin gigek, yaprak, meyve ve kokleri tizerinde iki boyutlu
selliloz ince tabaka kromatografisi ile fenolik asitlerin olusumu ve miktar iligkileri
arastirtlmistir. Elde edilen 13 fenolik asitten kafeik, p-hidroksibenzoik, p-kumarik,

vanillik asit ve ferulik asitlerin major bilesikler oldugu belirlenmistir [102].

2.2.3.3. Angelica purpurascens (Aveé-Lall.) Gilli
Turkiye’de vyapilan c¢alismalarda Xanthogalum purpurascens’in - meyve
kisminda o-fellandren, B-fellandren, izopropilheksanoat, limonen, p-simen, a-pinen,
bisiklogermakren, spatulenol, kessan bulundugu rapor edilmistir [59, 78].
Azerbaycan’da toplanmis bu bitkinin kdklerinden fellopterin, ksantoksin, ostrutol

ve byakanjelisin gibi kumarinler izole edilmistir [37].

Rusya’da yapilan ¢aligmalarda Xanthogalum  purpurascens koklerinden

ksantogalin [103], ostrutol, oksipeusedanin hidrat [104], tomasin [73], ksantolin,

[-sitosterol [79] ve ksantalin [105] icerdigi bildirilmistir. Xanthogalum purpurascens
meyvelerinden agasilin, izooksipeusedanin ve B-sitosterol elde edildigi tespit edilmistir
[38]. Xanthogalum purpurascens yapraklarindan elde edilen ugucu yaglarindan 1,8-
sineol, cis-muurol-5-en-4a-ol, neril asetat ve E-anetol baskin oldugu rapor edilmistir
[36, 106].

Turkiye’de Angelica purpurascens herbasi Uzerinde yapilan g¢alismada ugucu
yaginda a-pinen ve B-fellandren majoér oldugu, koklerinin ugucu yaginda a-pinen ve a-
bisabololiin baskin oldugu, ciceklerinin ucucu yaginda B-karyofilen, oktil asetat, (Z)-
[-osimen, y-terpinen, germakren D’nin baskin oldugu, meyvelerinin ugucu yaginda ise
en cok heksil oktanoat, oktil oktanoat ve heksil heksanoat bulundugu bildirilmistir.
Ayrica herba ekstresinden B-sitosterol, bergapten ve oksipeusedanin izole edildigi
bildirilmistir [54].

2.2.4. Dogu Tibbinda Angelica Turleri

2.2.4.1. Angelica gigas Nakai, A.sinensis (Oliv.) Diels ve A. acutiloba Kitag.
Kore’de yetisen Angelica gigas, Cin’de yetisen Angelica sinensis ve Japonya’da
yetisen Angelica acutiloba’nin  kokiu Angelicae radix (Danggui) olarak kabul

edilmektedir [1]. Danngui(Z %)’ nin Cince anlami “mutlaka doner” dir. Eski

zamanlarda kadinlar savasa giden kocalarinin giysisine bu bitkiyi koyduklarinda sag
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salim doneceklerine inanirlarmis. Ayni zamanda kocalarmin savasta bitkin oldugunda
bu bitkiyi yiyip enerji almalari i¢in koymuslar. Geleneksel olarak Angelicae radix enerji

toplama ve kan dolagimini arttirmak i¢in kullanilmistir [23].

Angelica gigas’in ana bilesikleri kumarinler ve polisakkaritlerdir. Kumarin
bilesikleri basta dekursin ve dekursinol anjelat olmak iizere umbelliferon, bergapten,
imperatorin, izoimperatorin, ksantotoksin, skoparon, kolumbianadin, nodakenetin,
ksantotoksol, dekursinol, skopoletin, nodakenin, 7-demetilsuberozin, kolumbianetin,
peusedanon, lomatin, seselin ve marmesindir. Terpenik bilesikler olarak a-pinen,
kamfen, butirolakton, mirsen ve p-simen icermektedir. Bunun disinda nonan, 2-
metiloktan, 2-furanmetanol, guaiakol, klorojenik asit ve polisakkarit tiri anjelan
bulunmaktadir [60, 66, 82].

Angelica sinensis (Syn. Angelica polymorpha Maxim. var. sinensis Oliv.)’in ana
bilesikleri ugucu yaglar, organik asitler ve polisakkarittir; basta Z-ligustilit (3-butiliden-
4,5-dihidroftalit), n-butilidenftalit, ferulik asit olmak (zere senkyunolit, anjelol,
anjelikon, bergapten, oksipeusedanin, ostol, psoralen, 7-desmetilsuberozin, koniferil
ferulat, heksadekanoik asit, p-osimen, a-pinen, undekan, nonan, alloosimen, furfural,

kampen, 4-piridinol, butilftalit, guaiakol, 2-furanmetanol, 2-metoksy-4-vinilfenol, 1-
fenil-1-pentanon, butirolketon, y-sitosterol, 2-asetilpirol, maltol, 9,12-oktadekanoik asit,
stigmasterol, 2-siklopenten-1-on icerir [5, 82, 83].

Angelica acutiloba (Syn. Ligusticum acutilobum)’nin igerikleri A. sinensis ile
benzemektedir. A. acutiloba’nin ana bilesikleri Z-ligustilit, n-butilidenftalit, ferulik
asittir. Bunun disinda snildilit, izosnildilit, bergapten, ksantotoksin, isopimpinellin, folik
asit, maltol, klorojenik asit, y-sitosterol, sedanolit, B-mirsen, B-osimen, o-simen, (-
fellandren, 2-furanmetanol, 5-metilfurfural, squalen, 9,12-oktadekanoik asit, butilftalit,
asetolasetat, 1-fenil-1-pentanon, 22-siklopenten-1-on, 1-oktadekanol, 4-oktanon,

heksadekanoik asit, y- terpinen, 2-asetilpirol, guaiakol icerir [60, 66, 82].

Yapilan ¢aligmalara gore A.gigas’ta bulunan dekursin ve dekursinol anjelatin
antikoaglan, noroprotektif, asetilkolinesteraz inhibitori, antikanser, antienflamatuar ve
antibakterial etkili oldugu saptanmustir. A. sinensis ve A. acutiloba’dan izole edilmis Z-
ligustilitin vaskular sistemi rahatlatici, antikoagulan, noroprotektif, sedatif, antikanser

ve antioksidan etkiye sahip oldugu belirlenmistir [60].
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2.2.4.2. Angelica dahurica Benth.et Hook. f.

Angelicae dahuricae radix drog olarak Baizhi (H1E) denilir. Dogu tibbinda

Angelicae dahuricae radix uzun slredir antienflamatuar, ditretik, ekspektoran ve

diyaforetik etkili olarak kullanilmistir [70].

Angelica  dahurica’nmin  igerikleri basta  imperatorin, izoimperatorin,
oksipeusedanin olmak Uzere bergapten, suberozin, fellopterin, psoralen, byakanjelikol,
skopoletin, byakanjelisin, oksipeusedanin hidrat, ksantotoksin, ksantotoksol, nodakenin,
pabulenol, falkarindiol ve ferulik asittir [66, 85]. Angelica dahurica’dan elde edilen
imperatorin  antienflamatuar etkili, fellopterin antidiyabetik etkilidir. Yapilan
calismalarda imperatorin, izoimperatorin ve oksipeusedaninin asetilkolin esteraz
inhibitord etkili oldugu, falkarindiolun antibakteriyel etkili oldugu, bergapten ve
ksantotoksolun antifungal etkili oldugu ve psoralenin sedef hastaligin tedavisinde

sorumlu oldugu saptanmustir [70, 84, 85].

2.2.4.3. Angelica decursiva Franchet et Savatier

Dogu tibbinda Angelicae decursivae radix (syn. Peucedani radix)’in drog adi

Qianhu (FI#A)dur. Peucedanum praeruptorum Dunn ve Angelica decursiva Franch.et

Savatier (=Peucedanum decursivum Maxim.)’nin kokleri drog olarak kullanilmaktadir.
Peucedani radix Dogu tibbinda antipiretik, analjezik, ekspektoran, antitussif etkili

olarak uzun stire kullanilmigtir [1].

A. decursiva ve P. praeruptorum kumarince zengindir ama igerik acisindan
farklidir. A. decursiva’nin igeriklerinde nodakenin ve dekursin basta olmak tizere
dekursinol, dekursidin, nodakenetin, bergapten, imperatorin, izoimperatorin, andelin,
edultin, ostrutin, umbelliferon bulunmaktadir. P. praeruptorum’un igerikleri ise basta
praeruptorin A ve praeruptorin B olmak Uzere peusedanokumarin, umbelliferon,
rutaretin, nodakenetin, skimmin, marmesinin, bergapten, ksantotoksin, d-laserpitin,
nodakenetin tiglat, dekursinol anjelat, korimbokumarin, gianhukumarin, praeruptorin C-
E bulunmaktadir [107].
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Sekil 2-5: (+)-Praeruptorin A ve (-)-Praeruptorin A

Sekil 2-6: (+)-Praeruptorin B ve (-)-Praeruptorin B

2.2.4.4. Angelica tenuissima Nakai

Bas agris1 icin sik¢a kullanilan Gaoben (Z:ZX)’nin bitki kaynaklar1 Kore’de

yetisen Angelica tenuissima Nakai (Syn. Ligusticum tenuissimum Kitag.), Cin’de
yetisen Ligusticum sinense Oliv. ve Ligusticum jeholense Nakai et Kitag. dir. Angelicae
tenuissimae radix ve Ligustici rhizoma drog olarak kullaniimaktadir. Angelica
tenuissima’nin igerikleri basta Z-ligustilit, butilidenftalit ve spatulenol olmak (zere
limonen, y-terpinen, simen, 4-vinil guaiakol, senkyunolit, hidroksibutilidenftalit,

butilftalit, izoimperatorin, prangolarindir.

Ligusticum sinense’nin bilesikleri ise basta 3-butilftalit, senkyunolit ve snildilit
olmak (zere levistolit A, Z-3-butiliden-7-hidroksiftalit, Z-ligustilit, neosnildilit,

fellandren, transosimen, bergapten, skopoletin, B-sitosteroldur [20, 23, 108]. Dogu
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tibbinda Angelicae tenuissimae radix ve Ligustici rhizoma analjezik olarak
kullanilmaktadir [1].

2.2.4.5. Angelica koreana Maxim.
Dogu tibbinda Angelicae koreanae radix ve Notopterygii rhizoma et radix

Qianghuo (35&) olarak kullamlmaktadir. Bu drogun bitki kaynaklar1 Kore’de yetisen

Angelica koreana Maxim. (Syn. Ostericum koreanum Maxim.), Cin’de yetisen
Notopterygium incisum Ting ve Notopterygium forbesii Boiss drog olarak kabul
edilmektedir. Dogu tibbinda antipiretik, analjezik, antiromatizmal ve diyaforetik olarak

kullanilir.

Angelica koreana’nin igerikleri sabinen, m-kresol, a-pinen, a-bisabolol, a-
bornilasetat, snidisin, izoimperatorin, imperatorin, oksipeusedanin, izooksipeusedanin,
nodakenin, felloterin, byakanjelikol, oksipeusedanin hidrat, byakanjelisinin, ostol,
ostenol, bergapten, skopoletin, bisabolangelon, B-sitosterol ve falkarindioldur [75, 109,
110]. Dogu tibbinda bu drog antipiretik, antienflamatuar ve analjezik olarak kullanilir
[23].

2.2.4.6. Angelica pubescens Maxim. f. biserrata Shan et Yuan

Antienflamatuar, antiromatizmal ve analjezik etkileri olan Angelicae

pubescentis radix, drog olarak Duhuo (¥5%) denilir. Cin’de yetisen Angelica pubescens,

Kore’de yetisen Aralia continentalis Kitag. ve Japonya’da yetisen Aralia cordata

Thunb. bitkileri sinonim ya da aym familyanin bitkileri olmasada Duhuo (¥&&)
drogunun bitkisel kaynaklaridir [1].

Angelica pubescens’in igerikleri kolumbianetin, kolumbianetin asetat,
izoimperatorin, bergapten, ksantotoksin, kolumbianadin, anpubesol, anjelol,
nodakenetin, marmesinin, kolumbianin, bisabolangelon, falkarindiol, ostol, eugenoldur
[66, 111]. Aralia continentalis’ta pimarik asit, oleanolik asit, aralozit, kontinentalik asit,

ferulik asit, kaffeik asit, duakostrel, kaurenoiak asit, B-sitosterol bulunmaktadir [70].
Aralia cordata’nin igerikleri ise (-)-pimara-8(14),15-din-19-oik asit, pimarik

asit, (-)-kaur-16-en-19-oik asit, 17-hidroksi-ent-kaur-15-en-19-oik asit, 7a-hidroksi-(-)-

pimara-8,15-din-19-oik asit, 16a, 17-dihidroksi-(-)-kauran-19-oik asit, 16-hidroksi-17-
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izovaleroiloksi-ent-kauran-19-oik asit, falkarindiol, dehidrofalkarindiol,
dehidrofalkarindiol-8-asetat, falkarindiol-8-asetat, alfa-mono palmitin, stigmasterol, ve
daukosteroldur [112]. Dogu tibbinda bu drog analjezik, antienflamatuar ve

antiromatizmal olarak kullanilir [1].

2.3. Angelica Turlerinin Farmakolojik Bilgileri

Angelica tiirleri hem Bati diinyasinda hem de Dogu iilkelerinde geleneksel
olarak tibbi amag ile kullanilan ortak bitkilerdendir. Orta Cag’da veba salgin1 Avrupa
nifusunun biiyiik kismimi yok ettigi zamandaki mitolojik inanca gore bir melek bir
rahibe bu bitkiyi veba hastaligi i¢in sifa verecek bitki olarak vermis, bu nedenle bitkiye
Angelica adi1 verilmistir. Angelica tirleri geleneksel olarak antienflamatuar, analjezik,
idrar sokturtict, balgam soktirici, terletici etkilere sahip oldugu i¢in soguk alginligi,
grip, hepatit, artrit, hazimsizlik, Oksiiriik, kronik bronsit, bas agrisi, ates, kolik,
romatizma, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin, ve idrar yollart hastaliklarinin

tedavisinde kullanilmistir [35].

2.3.1. Antienflamatuar ve Analjezik Aktivite

Yapilan bir in vitro ¢calismada Angelica gigas’tan dekursin, dekursinol anjelat,
7-demetilsuberozin, marmesin, ve dekursinol bilesikleri izole edilmistir. A. gigas etanol
ekstresi DPPH radikal scavenging testinde belirgin bir sekilde aktivite gosterirken
ondan izole edilmis bes kumarinin 6nemli bir antioksidan aktiviteye sahip olmadig
bildirilmistir. Bu bes kumarinin LPS ile stimiile edilmis RAW 264,7 hicreleri izerinde
doza bagli antienflamatuar etkileri oldugu tespit edilmistir [113] .

In vitro olarak yapilan bir ¢alismada, Ostericum koreanum’un (syn. Angelica
koreana) etilasetat ekstresinin LPS ile uyarilmis RAW 264,7 hicreleri Gzerinde NO ve
PGE2 uretimini 6nemli 6lglde inhibe ederek antienflamatuar etki gosterdigi rapor
edilmistir [86].

A. dahurica'dan izole edilen byakanjelikoliin insan pulmoner epitel hucreleri
Uzerinde konsantrasyona bagimli olarak interlokin-1 beta ile indiklenen COX-2

ekspresyonunu ve PGE2 salinimini inhibe ettigi saptanmistir [114] .

Fareler tiizerinde yapilan g¢alismada A. acutiloba koklerinden izole edilen
umbelliferon, skopoletin, falkarinol, falkarindiol, falkarinolon, kolin ve vanillik asidin,

asetik asit ile induklenen kivrandirict testten analjezik etki gdzlendigi bildirilmistir.
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Yedi bilesikten falkarinol, falkarindiol, ve falkarinolon kivrandirici testte en belirgin

aktiviteyi gostermistir [65].

Angelica decursiva metanol ekstresinden elde edilen etilasetat fraksiyonundan,
nodakenin, nodakenetin, umbelliferon, umbelliferon-6-karboksilik asit ve vanilik asit
izole edilmistir. Bunlardan umbelliferon-6-karboksilik asidin RAW 264,7 hcreleri
uzerinde lipopolisakaritten indiklenen NO dretimini inhibe ederek antienflammatuar

etkili oldugu gostermistir [115].

2.3.2. Asetilkolinesteraz Inhibitori Aktivitesi
Angelica dahurica ve A. gigas asetilkolinesteraz enzim inhibitori etkisine sahip
olan en o6nemli Angelica tirlerinden ikisidir. Bu bitkilerin antiasetilkolinesteraz

aktivitesi temel olarak ¢esitli kumarinlerin varhigindan kaynaklanmaktadir [35].

Angelica decursiva metanol ekstresi ve A. decursiva’dan izole edilen nodakenin ,
nodakenetin, umbelliferon, cis-3'-asetil-4'-anjeloilkellakton, 3'(R)-O-asetil-4'(S)-O-

tigloilkellakton, izorutarin ve p-hidroksibenzoik asit gibi yedi bilesigin AChE, BChE ve
beta amiloid prekirsor proteinlerini baglayan beta sekretaz enzimi (BACEL)'ne karsi
gucli inhibe edici aktivite gosterdigi tespit edilmistir [116].

Angelica officinalis L. (Syn. A. archangelica) metanol ekstresinden izole edilmis
imperatorin, ksantotoksin ve bergapten’in BChE'ye kars1 belirgin inhibitor etkili oldugu
bildirilmistir [117].

13 Apiaceae bitkisinin metanol ekstrelerin tzerinde asetilkolinesteraz (AChE),
butirilkolinesteraz (BChE) ve tirozinaz (TYR) ihbitor etkisi denenmis. On {i¢ bitkiden
birinci olarak Heracleum platytaenium ve ikinci olarak Angelica sylvestris var.

sylvestris’in AChE, BChE ve TYR inhbitor etkisi gosterdigi ortaya ¢cikmustir [98].

Yapilan in vitro ¢aligmada Angelica gigas metanol ekstresinin ve ondan izole
edilmis onbir kumarin bilesiklerinden dekursinolun en gugcli AChE inhibitor aktivitesi

gosterdigi saptanmistir [118].

Fareler uzerinde yapilan in vivo ¢alismada, Angelica gigas’tan izole edilmis
dekursinin, skopolamin ile indlklenen amneziye kars1 antiamnestik aktivitesi
degerlendirilmistir.  Dekursinin ~ amnezili ~ farelerin  hipokampusundeki AChE
aktivitesini % 34 orana kadar 6nemli bir 6l¢lide inhibe ettigi saptanmigtir [119].
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2.3.3. Antidiyabetik Aktivite

Angelica dahurica koklerinin metanol ekstresinin etilasetat fraksiyonundan izole
edilen bergapten, imperatorin ve fellopterin kumarin bilesikleri {izerinde antidiyabetik
aktivite incelenmistir. U¢ kumarinden fellopterinin HFD (yiiksek yag diyeti) ve STZ
(streptozotocin) ile induklenen diyabetik hayvan modeli tzerine kan glukoz, trigliserit

ve toplam kolesterol seviyelerini énemli él¢lde distirdiigii tespit edilmistir [84] .

Angelica decursiva koklerinin metanol ekstresi ve A. decursiva’dan izole edilen

nodakenin , nodakenetin, umbelliferon, cis-3'-asetil-4'-anjeloilkellakton, 3' (R)-O-asetil-

4' (S)-O-tigloilkellakton, izorutarin ve p-hidroksibenzoik asit gibi yedi bilesigin o-

glukozidaz, PTP1B, rat lens aldoz rediiktaz (RLAR)’ye kars1 giiglii inhibe edici aktivite
gosterdigi tespit edilmistir [116].

A. dahurica'nin koklerinden izole edilen byakanjelisin aldoz rediiktaz inhibit6ri
olarak nitelendirilmistir ve galaktozemik katarakt ve diyabetik komplikasyonlarin
tedavisinde kullanimi agisindan hayvan deneyi yapilarak degerlendirilmistir. Yapilan
caligmada % 30 galaktoz diyeti ile beslenen siganlarin lenslerine 21 giin boyunca 100
mg/kg dozunda byakanjelisin uygulandiginda katarakt ve galaktitol olusumunun 6nemli

bir 6l¢lide 6nlendigi rapor edilmistir [120] .

2.3.4. Sitotoksik Aktivite

In vivo olarak fareler tizerinde yapilan bir ¢alismada Angelica gigas koklerinden
izole edilen dekursinol anjelat ve dekursinin antitimor aktiviteleri arastirilmistir.
Sarcoma-180 tumor hiicreleri inokiile edilmis farelere bu iki bilesik 9 giin boyunca 50
ve 100 mg/kg doz ile uygulandiginda, farelerin yasam siiresinin énemli bir 6lglde arttigi,
farelerdeki timor agirligit ve tumor hacimlerinin  belirgin bir sekilde azaldig:
bildirilmistir [121].

Angelica gigas’tan izole edilen dekursinin kanser hiicreleri Gzerinde sitotoksik
etkisi incelenmistir. MCF-7 (meme kanser hicresi) 24 saat boyunca 20 upg/mL
konsantrasyonlu dekursin ile muamele edildiginde kanser hicresinin proliferasyonunun
doza bagl bir sekilde azaldig1 belirlenmistir. Dekursinin sitotoksik aktivitesi SW480
(kolon kanser hicresi), 293 (bobrek kanser hiicresi), HepG2 (karaciger kanser hiicresi)
ve MCF-7 hicrelerinde sirasiyla 1Cso (tam inhibe edecek konsantrasyon degerinin
yarisi) degeri 31,04 pg/mL, 33,60 pg/mL, 27,24 pg/mL, 20,45 pg/mL olarak
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bulunmustur. A.gigas’tan izole edilen dekursinin, apoptoz yoluyla MCF-7 hiicrelerinin
blylmesini inhibe ettigi tespit edilmistir [122].

Sicanlar ile yapilan c¢alismada Angelica pubescens’ten elde edilen ostolun
vaskiler duz kas hcreleri tzerindeki antiproliferatif etkisi arastirtlmistir. Ostolun DNA
sentezini inhibe ederek endotelyal hucrelerden ziyade vaskdler duz kas hicrelerine 12

kat daha guclu etkisi oldugu vurgulanmistir [123].

2.3.5. Antiaterojenik ve Kardiyotonik Aktivite

Geleneksel Dogu tibbinda, kan mikrosirkiilasyonunun iyilestirici olarak klinikte
kullanilan Angelica bitkinin insan eritrositlerinin reolojik davranisi ile ilgili bir in vitro
calisma yapilmistir. 37 °C'de 60 dakika boyunca farkli konsantrasyonlarda (5, 10 veya
20 mg/mL) Angelica ekstresi ile inkiibe edilmis normal kirmizi kan hiicrelerinin (RBC)
agregasyon, deformasyon ve ozmotik kirilganlik 6zelliklerine bakilmistir. Angelicanin
(20 mg/mL) konsantrasyonda, normal RBC'lerin agregasyon hizint 6nemli 06lgude
azalttig1 ve dekstran 500 ile indlklenen hiperagregasyonu inhibe ettigi saptanmustir.
Angelica ektresi (20 mg/mL) konsantrasyonda, normal RBC'lerin deformasyonu
olmadan 6nemli 6lglde eritrositlerin deformasyonunu onledigi ve Angelica ekstresi (5
ve 10 mg/mL) konsantrasyonda, normal RBC'lerin ozmotik kirilganligin1 anlamli bir

sekilde azalttig1 ortaya konmustur [124].

Angelica genuflexa'nin MeOH ekstresinden izole edilen izoimperatorin,
pabulenol, izooksipeusedanin, oksipeusedanin hidrat ve ostol kumarin bilesikleri ile
birlikte Angelica gigas’tan izole edilen dekursinol anjelat, dekursin ve nodakeninin
antiplatelet ve antikoagulan etkileri agisindan arastirilmistir. Pabulenol, ostol,
dekursinol anjelat ve dekursinin hem arasidonik asit hem de U46619 (9,11-dideoxy-11a,
9a-epoxymethanoprostaglandin  F2a, TXA2 mimetik) ile indiklenen trombosit
agregasyonlarinda esit derecede etkili veya asetil salisilik asit (ASA)'ten 2-4 kat daha
fazla inhibe edici olduklar1 g6zlenmistir [125].

Fareler Uzerinde 5FU (5-fluorouracil) ile induklenen anemik hayvan modelini
hazirlayarak Angelica acutiloba kokinun su ekstrelerinden hazirlanan ve polisakkaritler
iceren AR-3 fraksiyonunun antianemik etkisi dogrulanmistir. Yapilan g¢alismanin
sonucuna gore A. acutiloba’nin polisakaritlerinden anemi icin yeni bir ilag gelistirme

imkani olabilecegi diistiniilmektedir [126].



56

2.3.6. Vazorelaksasyon Aktivitesi

Angelica furcijuga'dan elde edilen MeOH ekstresinden dort yeni kellakton tipi
kumarin, hyuganin A, B, C ve D, 12 bilinen kumarin, iki bilinen asetilenik bilesik ve bir
lignan birlikte izole edilip vazorelaksasyon aktiviteleri incelenmistir. Yapilan caligmada
3'-ve 4'-asil gruplarimi tasiyan kellakton tipi kumarinlerin, yiksek konsantrasyonlu K*
ile olusan damar kasilmasii inhibe ettigi bildirilmistir. Hyuganin A ve anomalinin,
yiksek konsantrasyonlu K* kaynakli kasilma tizerinde inhibitor etki gosterdigi, ve NE
(dI-norepinephrine) kaynakli kasilma {izerinde Onleyici etki goéstermedigi tespit
edilmistir [127].

Angelica pubescens’ten izole edilen ostolun sigan torasik aortu tizerindeki
farmakolojik etkileri incelenmistir. Yapilan ¢alismada ostolun, norepinefrin (NE, 3 uM)
kaynakli fazik ve tonik kasilmalarda konsantrasyona bagli bir sekilde (40-200 uM)
vasorelaksasyon aktivitesi gosterdigi rapor edilmistir [128].

2.3.7. Sedatif Aktivite

Angelica tirlerinde bulunan linear furanokumarin olan ksantotoksolun kopek,
kedi, sican, fare ve hamsterlerde doza bagli sedatif aktivitesi arastirilmistir. Yapilan
testlerde ksantotoksolun sedatif aktivitesinin diazepamdan daha az etkili oldugu
saptanmigtir. Ksantotoksolun siganlarda ve hamsterlerde amfetaminin indikledigi

hipermobiliteyi antagonize ettigi belirlenmistir [129].

In vitro olarak yapilan bir ¢aligmada Angelica dahurica MeOH ekstresinden elde
edilen fellopterinin kuvvetli bir sekilde (ICso = 0,36 uM) diazepamin santral sinir

sistemindeki benzodiazepin reseptorlerine baglanmasini engelledigi saptanmustir [130].

Angelica keiskei’den izole edilmis ksantoanjelol and 4-hidroksiderrisinin

belirgin bir sekilde antidepresan etki gosterdigi gozlenmistir [131].

2.3.8. Diger Aktiviteleri

Angelica sylvestris meyvelerinden elde edilen ugucu yagin Staphylococcus
aureus ve Escherichia coli'ye karsi antibakteriyel etkisi incelenmistir. Yapilan
caligmada A. sylvestris’in ugucu yagimnin E. coli'yi S. aureus’tan daha ¢ok etkiledigi ve
Minimum inhibitor konsantrasyonunun (MiK) sirastyla 28,40 uL/mL ve 56,81 puL/mL
oldugu tespit edilmistir [96]. Yapilan diger ¢alismada A. sylvestris meyvelerinin MeOH

ektresi E. coli ve S. aureus dahil 8 bakteri susuna kars1 antibakteriyel etki gostermedigi
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bildirilmistir [77]. A. sylvestris koklerinin etanol ektresi Gzerinde disk diflizyon yontemi
ile yapilan antimikrobiyal duyarlilik testinde A. sylvestris etanol ekstresinin gram pozitif

ve gram negatif mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal etkili oldugu saptanmistir [52].

Angelica koreana koklerinden elde edilen ugucu yaglar, m-kresol ve sabinenin
DPPH, nitrit inhibisyonu ve indirgeyici glct (reducing power) kullanilarak antioksidan
etkileri degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismada 16 mg/mL konsantrasyondaki m-kresol
(% 56,12)un, ugucu yag (UY) (% 19,31) ve sabinenden (% 4,45) daha gucli DPPH
temizleme aktivitesi gosterdigi ortaya ¢ikmistir. Sabinenin, UY fraksiyonu veya m-
kresolden daha glcli indirgeme guct ve nitrik oksit temizleme aktiviteleri
belirlenmistir [109].

Siganlar {izerinde yapilan ¢alismada Angelica tiirlerinde sik¢a bulunan ligustilit,
butilidenftalit ve butilftalitlerin uterus kaslar1 ve diger diiz kaslar Ustlinde antispazmodik

etkili oldugu saptanmistir [132].

Sicanlar {izerinde in vivo olarak yapilan ¢aligmada Angelica sinensis etanol
ekstresinin (100, 300 mg/kg) Ostrus siklusu uzatarak Ostrojenik etki gosterdigi tespit

edilmistir ve bu etkinin icerigindeki Z-ligustilitten kaynaklandig1 diisiiniilmektedir [133].

Angelica sinensis ve Astragalus membranaceus’un menstriiasyon diizenleyici
dekoksiyonunun enerji seviyesi diisiik olan hastalarin adet bozukluklar1 tedavisinde

anlaml1 bir sekilde etkili oldugu ortaya konmustur [134].

In vitro olarak si¢anlarin kortikal hiicreleri iizerinde yapilan ¢alismada Angelica
gigas koklerinin n-butanol fraksiyonunun glutamattan kaynaklanan toksisiteye karsi

noroprotektif etkili oldugu saptanmustir [135].

In vitro olarak yapilan calismada A. koreana koklerinden elde edilen snidisinin
B-heksozaminidaz salimmini inhibe ederek antialerjik etki gosterdigi tespit edilmistir
[75].

In vivo olarak yapilan ¢alismada etanol, indometasin ve pilorik ligasyon
kaynakli ilser olusturulan Sprague-Dawley sicanlari (izerinde Ostericum koreanum
koklerinden elde edilen izoimperatorinin (40 mg/kg) antikanser aktivite gosterdigi

belirlenmistir [89].

In vitro olarak yapilan bir ¢alismada Angelica dahurica koklerinin etanol

esktresinden elde edilen oksipeusedanin, izoimperatorin, imperatorin ve oksipeusedanin
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hidratin influenza A (HIN1 ve HIN2) virlsu Uzerine antiviris etkisi aragtirilmistir.
Izole edilen 4 furanokumarin bilesiklerinden oksipeusedanin en giclii antiviriis etkisi
gosterdigi ve onun ardindan izoimperatorin, imperatorin ve oksipeusedanin hidrat

izledigi saptanmustir [254].

2.3.9. Fototoksik Aktivite

Fitofotodermatit, UV isiklarinin  varhiginda bazi  bitkilerden bulunan
furanokumarinlerin  neden oldugu epidermal bir reaksiyondur. Fototoksik
furanokumarinler yapisal farklikla linear ve angular furanokumarin olarak ayrilmaktadir.
Angelica tirlerinde bulunan fototoksik furanokumarinler linear olan ksantotoksin,
bergapten, psoralen, ve angular olan ise anjelisin ve izobergaptendir [136]. Psoralen gibi
furanokumarinler sedef hastaligi igin kullanilan PUVA terapisinde Onemli bir yer
almaktadir. PUVA, psoralen (P) ve ultraviyole A (UVA) nin kisaltmasidir. Psoriasis,
egzama, vitiligo, mikoz fungoidleri ve prurigo nodularis hastalarina 6nce agizdan
psoralen verilip daha sonra hastalikli bolgeler UV A 1s1g1ina maruz birakilarak uygulanan
bir tedavi yontemidir. PUVA tedavisi deri kanseri riskini arttirabilir ve hamile kadinlara

uygulanmamalidir [137].

2.3.10. Toksisite ve Ila¢ Etkilesimi

Angelica tirlerinde bulunan cesitli kumarinler yapisal benzerlik nedeniyle
antikoagulan kumarin tirevi olan warfarin ile birlikte kullanildiginda ilag etkilesimi
gosterebilir. Cesitli Angelica tirleri, 6rnegin A. sinensis, warfarin ile eszamanli olarak

uygulandiginda kanamay tetikledigi rapor edilmistir [35].

Angelica gigas (AG) kok ekstresinin subkronik toksisite ve genotoksisitesi
incelenmistir. Subkronik toksisite ¢alismasinda, NOAEL (No Observed Adverse Effect
Level)'in siganlarda 2000 mg/kg/giin'den fazla oldugu tespit edilmistir. Genotoksisite

calismalarinda, AG ekstresinin klastojenik ve mutajenik olmadigi tespit edilmistir [138].

Tuzlu su karidesi uzerinde yapilan toksisite testinde A.sylvestris’in diklorometan
ekstresi (LCso degeri 500 pg/mL) ve MeOH ekstresinin (LCso degeri 250 pg/mL) ¢ok
diisiik toksisiteye sahip oldugu bildirilmistir [77].
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2.4. Asylvestris var. sylvestris ve A.purpurascens’ten Izole Edilen Maddelerin
Farmakolojik Aktiviteleri

2.4.1. Oksipeusedanin

Cesitli insan tlimor hiicreleri tizerinde yapilan in vitro ¢alismada A.dahurica
koklerinin hekzan ekstresinden izole edilen oksipeusedaninin doza bagimli bir sekilde
timor hicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek sitotoksik etkili oldugu saptanmistir
[139].

Angelica dahurica'dan saflastirllmis oksipeusedaninin insan Kvl.5 kanali ve
kardiyak aksiyon potansiyel suresi (APD) uzerindeki etkileri aragtirildiginda antiaritmik

etkileri oldugu gozlemlenmistir [140].

Angelica dahurica’nin koklerinin etanol esktresinden elde edilen kumarin
bilesikeri arasinda oksipeusedaninin influenza A viristine karsi en glcli antiviris etkisi

gosterdigi saptanmistir [254].

Prangos uloptera yapraklarindan izole edilen oksipeusedaninin gucli fototoksik
ve sitotoksik etkili oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada oksipeusedaninin Xanthomonas
campestris, Erwinia cartovorum ve Sclerotinia sclerotorium’a karsi antipatojenik etkili
olmadig1 ve 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) testinde antioksidan etki gdstermedigi
gorilmustiir [141].

Sicanlar lizerinde yapilan in vivo c¢alismada oksipeusedaninin antidiyaretik ve

antienflamatuar etkili oldugu gosterilmistir [142].

LPS ve IFN-y ile indiiklenen RAW 264,7 hiicreleri lizerinde Angelica dahurica
koklerindeki furanokumarinler ile yapilan g¢alismada oksipeusedaninin NO {iretimi

inhibe etmedigi yani antienflamatuar etkisi olmadig1 saptanmistir [143].

A.dahurica'min koklerinin metanol ekstresinden elde edilen oksipeusedaninin

ACHhE aktivitesini doza bagli bir sekilde inhibe ettigi ortaya konmustur [144].

Tavsanlardan ¢ikarilmis duodenum iizerinde yapilan ¢alismada A. koreana’dan

alinan oksipeusedaninin duodenum hareketliligini arttirdig1 gézlenmistir [145].

Prangos ferulacea koklerinin aseton ekstresinden izole edilen oksipeusedaninin
ndronal model hiicrelerinin (PC12) doksorubisin kaynakli apoptozuna karsi protektif

etkili oldugu vurgulanmistir [146].



60

Diplolophium buchananii’den elde edilen oksipeusedaninin antifungal ve
Aedes aegypti larvae oldiricu etkili oldugu belirlenmistir [147].

Kumarinlerin GABAA reseptorl Uzerindeki etkilerini arastiran bir ¢alismada
oksipeusedaninin 100 uM dozunda ECso (En etkili oldugu konsantrasyonun yarisi)
degeri 25 + 8 uM ile GABAA reseptoriinin allosterik modulatori olarak etkili oldugu ve

GABAA islevini artirict etki gosterdigi saptanmustir [148].

2.4.2. Demetilsuberozin

A.gigas’tan izole edilen Dbilesikler arasinda yapilan ¢aligmada 7-
demetilsuberozinin AChE inhibitor etkisinin ¢gok az oldugu ortaya konmustur. Elde
edilen kumarin bilesiklerin AChE'yi inhibe edici etkisinin kuvveti, C-6'daki izoprenil
(IP) Unitesinin halka olusturmasi haline bagli olarak farklilik gosterdigi ve C-6'daki IP
grubun halka olusturmus hali olan dekursinoliin AChE'ye karsi diger kumarinlerden
daha guicli inhibe edici etkisi oldugu belirlenmistir [118].

A.gigas’tan elde edilen demetilsuberozinin, B16F1 melanom hicrelerinin
melanin miktarin1 doza bagimli bir sekilde azaltarak antimelanojenik etkili oldugu

gosterilmistir [149].

Cudrania tricuspidata'nin koklerinden izole edilen demetilsuberozinin 20S
proteazom aktivite testinde U¢ tip proteazom aktivitesini arttirarak giiglii bir

noroprotektif etki gosterdigi saptanmistir [150].

A.gigas’tan izole edilen demetilsuberozinin P388 lésemi hicreleri Uzerinde

gucli sitotoksik aktivite gosterdigi bildirilmistir [151].

Agar-diliisyon plakasi yontemi ile yapilan ¢alismada demetilsuberozinin gesitli

bakteri suslarina kars1 antibakteriyel etkisi oldugu saptanmistir [152].

LPS ile indliklenen RAW 264,7 hiicreleri iizerinde yapilan in vitro caligmada
Angelica gigas’tan elde edilen demetilsuberozinin doza bagli olarak NO dretimi, iNOS,
IL-1B ve COX-2’nin islevini inhibe ederek antienflamatuar etkili oldugu tespit edilmistir
[113].

2.4.3. Suberozin
Fitohemaglutinin (PHA) ile in vitro olarak uyarilan periferik kan mononikleer

hlcrelerinin (PBMC) iizerinde yapilan ¢alismada Plumbago zeylanica’dan izole edilen
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suberozinin NF-AT ve NF-kB transkripsiyon faktorlerinin modiilasyonu yoluyla
antienflamatuar etki gosterdigi kanitlanmistir [153].

Ferulago carduchorum’dan izole edilen suberozinin protrombin siresini (PT), 3
ve 6 mg/kg'lik dozlarda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir sekilde uzattigi, ama bu

etkinin warfarinin antikoagulan etkisinden daha zayif oldugu agiklanmigtir [154].

A. dahurica koklerinden elde edilen suberozinin Phomopsis viticola'ya karsit %
88,3 inhibisyon orani ile yiiksek antifungal etkili oldugu ve suberozinin 4,48 pug/mL
(ICso degeri) ile Leishmania donovani promastigotlarina karsi orta diizeyde antiparazitik

etki gosterdigi saptanmistir [85].

Ferulago trachycarpa’dan izole edilen suberozinin Candida albicans’a karsi
MIK degeri 625 mg/L ile antifungal aktivite gosterdigi ve  MRSA(Methicilline direncli
Staphylococcus aureus)’a karst MIK degeri 1250 mg/L ile antibakteriyel aktiviteye
sahip oldugu belirlenmistir [155].

2.4.4. Ostrutol

Peucedanum ostruthium koklerinin diklorometan ekstresinden izole edilen
ostrutolun ¢ok aktif bir sekilde AChE inhibitor etkili oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada
ostrutolun AChE inhibitor etkisi galantaminden 10 kat daha aktif ve huperzin A ile

benzer bir seviyede oldugu vurgulanmigtir [156].

Apiaceae familyas: bitkilerden bulunan ostrutolun kalsyum bloker aktivitesiye

sahip oldugu belirlenmistir [157].

2.4.5. Osterivolon A

a-Melanosit uyarict hormon (a-MSH) ile aktiflestirilmis B16 melanom
hicrelerinin melanin Uretimi iizerinde yapilan ¢alismada A.koreana’dan elde edilen
osterivolon A’nin ICso degeri 1,1 ug/mL ile pozitif kontroli olan arbutinden daha gucli

bir sekilde melanin Uretimi inhibe ettigi vurgulanmistir [158].

2.4.6. Izoimperatorin
Siganlarin aortik vaskiiler diiz kas hiicreleri lizerinde yapilan in vitro ¢alismada
Peucedanum ostruthium rizomlarinin diklorometan ekstresinden izole edilen
izoimperatorinin % 10 buzagi serumunun indiikledigi vaskiler diz kas hicresi

proliferasyonunu inhibe etmedigi ortaya konmustur [159].



62

In vitro olarak yapilan galismada A.dahurica koklerinin hekzan ekstresinden
elde edilen izoimperatorinin insan tiimor hiicrelerine karsi sitotoksik etkisi oldugu

saptanmustir [139].

In vitro bir ¢alismada Angelica dahurica koklerinin etanol esktresinden elde
edilen izoimperatorinin influenza A (HIN1 ve HINZ2) virisu Uzerine antivirus etkisi

gosterdigi tespit edilmistir [254].

A.dahurica’dan izole edilen izoimperatorinin BACE1’e kars1 doza bagimli bir

sekilde zayif beta sekretaz inhibitori etkisi oldugu tespit edilmistir [160].

Yapilan in vitro ¢alismada A. dahurica koklerin n-hekzan fraksiyonundan izole
edilen izoimperatorinin LPS ile olusan prostaglandin E2 (PGE2) (retimi inhibe

ederek antienflamatuar etki gosterdigi kanitlanmistir [18].

2.4.7. Oksipeusedanin Hidrat
Peucedanum ostruthium koklerinin  CH2Cl>  ekstresinden elde edilen
oksipeusedanin hidratin AChE inhibitdri etkisine sahip oldugu bildirilmistir [156].

Yapilan in vitro ¢alismada P. ostruthium koklerinin diklorometan ekstresinden
izole edilen oksipeusedanin hidratin vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunu inhibe

edici olmadigi saptanmistir [159].

Insan kanser hiicrelerine kars1 yapilan ¢alismada A.dahurica koklerinden izole
edilen oksipeusedanin hidratin tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu doza bagimli olarak

inhibe ettigi rapor edilmistir [139].

Yapilan bir c¢alismada Angelica dahurica koklerinden izole edilen
oksipeusedanin hidratin influenza A virlisline karsi antivirls etkisiye sahip oldugu
belirlenmistir [254].

2.4.8. Bergapten
A. officinalis meyvelerinin MeOH ekstresinden izole edilen bergaptenin
BChE'ye kars1 belirgin inhibitor etkili oldugu bildirilmistir [117].

A.dahurica koklerinden elde edilen bergaptenin Phomopsis viticola'ya kars1 %

61,0 inhibisyon orani ile antifungal aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir [85].

Fareler tlizerinde yapilan c¢alismada A. pubescens koklerinden izole edilen

bergaptenin % 1 asetik asit ve sicak plaka metodlar ile indlklenen agrilar1 anlamli bir
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sekilde azalttigi ve % 1,5 karragenan ile indiklenen ddemi inhibe ederek analjezik ve

antienflamatuar etki gosterdigi rapor edilmistir [161].

Fareler (zerinde yapilan in vivo c¢alismada A. dahurica koklerinde bulunan
bergaptenin 48/80 maddesi (N-metil-p-metoksifeniletilamin’in formaldehit ile yaptigi
bir kondansasyon urlnu) ile indiklenen histamin salinimimi inhibe ederek antialerjik
etki gosterdigi saptanmistir. Bununla birlikte yapilan ¢alismada fellopterin ve

oksipeusedaninin antialerjik etkisinin olmadigi gosterilmistir [162].

Yapilan c¢alismada fotokemoterapotik — Ozellikleri icin  bergapten  (5-
metoksipsoralen), 8-metoksipsoralen ile karsilagtirnllmistir. Calisma sonucunda
bergaptenin 8-metoksipsoralenden fototoksik ve ilag intoleransi reaksiyonlar1 daha az

oldugu i¢in PUVA tedavisinde daha iyi sonug verdigi giiriilmiistiir [163].

LPS ile indiklenen osteoklastojeneze kars: bergaptenin osteoklast formasyonu
ve kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek enflamatuar kemik kaybinin onlenmesi ve

tedavisi i¢in bir alternatif olarak yararli olabilecegi saptanmistir [164].

2.4.9. Praeruptorin A

Peucedanum praeruptorum koklerinden izole edilen piranokumarinlerin LPS ile
indlklenen RAW 264,7 hicreleri tizerinde yapilan ¢aligmada Praeruptorin A’nin iNOS
(indlklenebilir nitro oksit sentetaz) enziminin nitrik oksit Uretimini ve proenflamatuar
sitokin olan TNF-a, IL-1p ve IL-6 salinim1 inhibe ederek antienflamatuar etki gosterdigi
tespit edilmistir. Bu ¢aligmada Praeruptorin B’nin nitrik oksit Gretimi ve TNF-a, IL-1p
ve IL-6 salinimlart iizerinde etkili olmadigi yani antienflamatuar etkisi olmadigi ortaya
konmustur [165].

Bir baska in vitro calismada P. praeruptorum koklerinden izole praeruptorin
A’nin LPS ile induklenen RAW 264,7 hucrelerinde NF-xB sinyal yolu aktivasyonunu

inhibe ederek antienflamatuar etkili oldugu gostermistir [166].

P. praeruptorum koklerinden elde edilen praeruptorin A’nin Streptococcus
agalactiae suslarina karst MIK degeri 100 pg/mL ile antimikrobiyal etki gosterdigi
saptanmistir [167].

P. praeruptorum’un koklerinin metanol ekstresinden elde edilen praeruptorin
A’nm insan gastrik kanseri hucreleri (SGC7901 hiicreleri) tzerinde antiproliferatif ve

sitotoksik etkili oldugu gosterilmistir. Bu calismada praeruptorin A’nin SGC7901



64

hiicrelerine karst doksorubisinin antitimdr etkisini arttirdigi saptanmustir. Praeruptorin
A ile birlikte kullanildiginda doksorubisinin dozunu azaltarak istenen antitimor etkiyi

gosterebilecegi diisiintilmektedir [168].

Miyokardiyal disfonksiyon olusturulan kdpekler tzerinde yapilan ¢alismada P.
praeruptorum koklerinden izole edilen praeruptorin A’nin sersemletici miyokard

hastaligina kars1 kardiyoprotektif etkili oldugu ortaya koymustur [169].

Tavsanin trakealar1 ve pulmoner arterleri lizerine yapilan ¢alismada praeruptorin
A’nin KCI ve asetilkolin tarafindan indlklenen kasilmayi inhibe ederek kalsiyum

antagonistik etkili oldugu kaydedilmistir [170].

P.japonicum koklerin kloroform ekstresinden elde edilen praeruptorin A’nin
ICso degeri 27,4 uM ile fare beynindeki monoamin oksidazi inhibe ederek néroprotektif

ekili oldugu saptanmistir [171].

Platelet aktive edici faktér (PAF) tarafindan indiiklenen trombosit agregasyonu
Uzerinde yapilan ¢alismada praeruptorin A’nin spesifik olarak trombosit agregasyonuna

kars1 antagonistik bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir [172].

2.4.10. Praeruptorin B (Syn. Anomalin)

Yapilan literatlir ¢alismasinda anomalinin antikanser, antilosemi, kalsiyum
antagonistik etkisi ve anti-trombosit agregasyonu etkilerine sahip oldugu bildirilmistir.
Insan mide kanseri hicreleri (SGC7901 hiicreleri) iizerinde yapilan calismada
Peucedanum praeruptorum’un metanol ekstresinden elde edilen Praeruptorin B’nin

antiproliferatif ve sitotoksik etkili oldugu saptanmustir [168].

Streptozotosin (STZ) ile induklenen diyabetik noropatik agrili fareler tizerinde in
vivo olarak yapilan c¢alismada Praeruptorin  B’nin farelerde antindropatik,

antindroenflamatuar ve noroprotektif etkiler gosterdigi gézlenmistir [173].

Angelica furcijuga koklerinin metanol ekstresinden izole edilen Praeruptorin
B’nin fare peritoneal makrofajlarinda LPS ile indiuklenen NO (retimini inhibe ederek

antienflamatuar etkili oldugu tespit edilmistir [174].

Freund'in adjuvan kaynakli akut ve kronik enflamasyon ve agri modelleri

tizerinde yapilan c¢alismada Praeruptorin B’nin TNF-a, INOS, COX-2 ve NF-xB
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transkripsiyonu inhibe ederek antienflamatuar ve analjezik etki gosterdigi bildirilmistir
[175].

Yiiksek yaglh diyet (HFD) ile beslenen obez fareler izerinde yapilan galismada
Praeruptorin B ile tedavi goren obez farelerin lipit birikimi, hiperlipidemi ve insilin
direncinin anlamli bir sekilde iyilestigi ve praeruptorin B’nin antidiyabetik etkili oldugu
belirlenmistir [176].

Praeruptorin B’nin insan rahim agzi kanseri hiicreleri Uzerinde 6nemli bir
toksisitesi olmadan TPA (12-O-tetradekanilforbol-13-asetat) indiiklenmis metastaz

yetenegini inhibe ederek antikanser etki gosterdigi kaydedilmistir [177].

Angelica furcijuga’nin metanol ekstresinden izole edilen Praeruptorin B’nin
yiiksek konsantrasyonlu K*dan kaynaklanan kas kasilmasini inhibe ederek vazorelaksan

etkili oldugu rapor edilmistir [127].

2.4.11. Snidisin

Insan timor hicrelerinin {izerinde yapilan calismada A. dahurica’nin kok
hekzan esktresinden izole edilen snidisinin sitotoksik etki gosterdigi ortaya konmustur
[139].

A. koreana koklerinden elde edilen snidisinin B-heksozaminidaz salinimini
inhibe ederek antialerjik etkili oldugu ve RAW 264,7 hicrelerinde nitrik oksit sentezini

inhibe ederek antienflamatuar etkili oldugu tespit edilmistir [75].

2.4.12. a-Bisabolol
a-Bisabololin fenilefrin ve potasyum klorir (KCl) kaynakli diiz kas

kasilmalarini inhibe ettigi bildirilmistir [178].

Farelerin periferik sinir sistemi Uzerindeki CAP (Compound action potential)
degisiklikler ~ gOzlemlenerek  yapilan  calismada  (-)-a-bisabololin  ylksek
konsantrasyonlarda CAP ve sodyum kanallarini inhibe ederek hipotansif etkiye neden
oldugu bildirilmistir [179].

Standardize kemirgen hayvanlar U(zerinde yapilan c¢alismada enflamasyon
modellerinde 100 ve 200 mg/kg, nosisepsiyon modellerinde 25 ve 50 mg/kg dozlarda
gavaj uygulamasiyla (-)-a-bisabolol verilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda (-)-o-
bisabololiin antienflamatuar ve antinosiseptif etkili oldugu saptanmistir [180].
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Etanol ve indometasin kaynakli iilser olusturulan siganlar {izerinde yapilan
calismada (-)-a-bisabololin (100 ve 200 mg/kg) etanol ve indometasin kaynakli
ulserlere karsi1 gastroprotektif etkili oldugu tespit edilmistir [181].

Insan ve sican glioma hiicreleri iizerinde yapilan ¢alismada a-bisabololiin zaman
ve doza bagl giiclii sitotoksik etkileri oldugu belirlenmistir. 2,5-3,5 uM dozlu ao-
bisabolol ile 24 saatlik muamele edilen hiicrelerin yasama kabiliyeti muamele
edilmemis hiicrelere gore % 50 azalmistir. Ylksek konsantrasyonda a-bisabolol (10

M) ile tedavi edilen glioma hiicreleri, % 100 hicre 6limd ile sonuclanmistir [182].

Yapilan in vitro ¢alismada Leishmaniasis hastaligina neden olan Leishmania
infantum  promastigotlara  karsi  (-)-a-bisabololin  antileishmaniasis  aktivitesi
arastirilmistir. Test edilen en yiiksek iki konsantrasyonda (1000 ve 500 pg/mL), (-)-a-
bisabololiin L. infantum promastigotlarina karsi % 100 inhibisyonunu sagladigi
kaydedilmistir [183].

In vitro olarak yapilan bir ¢alismada Candida albicans ve fMLP (N-formil-
metionil-leusil-fenilalanin) ile uyarilan polimorfontkleer notrofillere (PMN) Kkarst

bisabololiin antioksidan etkili oldugu tespit edilmistir [184].

2.4.13. Fellopterin

HFD ve STZ tarafindan indiiklenen diyabetik hayvan modelinde in vivo olarak
yapilan ¢alismada Angelica dahurica metanol ekstresinin etilasetat fraksiyonundan izole
edilen fellopterinin 1 mg/kg ve 2 mg/kg dozlarda uygulandiginda kan sekeri, trigliserit
ve total kolesterol seviyelerini 6nemli 6l¢lide azaltarak antidiyabetik aktivite gosterdigi
bildirilmistir [84].

Angelica dahurica’nin koklerinin metanol ekstresinden elde edilen fellopterinin
diazepamin santral sinir sisteminde benzodiazepin reseptorlerine baglanmasin

engelleyerek sedatif etki gosterdigi belirlenmistir [130].

Solunum vyolu epitelyal hicreleri Uzerinde yapilan g¢alismada, fellopterinin
adenozin trifosfat (ATP) kaynakli miisin salgilanmasini inhibe ederek antienflamatuar

ve mukoregiilator etkili oldugu saptanmistir [185].

Angelica dahurica koklerinden elde edilen furanokumarinlerin LPS ile
indiklenen fare peritoneal makrofaj hiicreleri iizerinde yapilan ¢alismada fellopterinin

prostaglandin E2 (PGE2) uretimini inhibe ederek antienflamatuar ekili oldugu
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belirlenmistir. Bu calismada PGE2nin inhibe edilmesi sonucu COX-2’nin islevinin

inhibisyonu ile olustugu diisiinulmektedir [18].

In vitro olarak yapilan ¢alismada fellopterinin potansiyel bir sitokrom P-450
inhibitor aktivitesi arastirilmistir. Fellopterin ile muamele edildiginde CCls kaynakli
zehirlenmeden 24 saat sonra SGPT aktivitesi ile 6lglilen hepatotoksisitenin neredeyse
tamamen inhibe edildigi ortaya ¢ikmistir [186].

Angelica archangelica meyvelerin diklorometan ekstresinden elde edilen
kumarinlerden fellopterin, izoimperatorin ve karigimlarinin, Herpes simpleks virus tip
I'e kars1 antiviral etkili oldugu tespit edilmistir. Ayrica, C-8 pozisyonunda izopentiloksi

grubunun varliginin antiviral etki igin 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir [187].

2.4.14. Hamaudol

Yapilan ¢aligmada Angelica polymorpha’dan izole edilen (—)-hamaudolun 1Csg
degeri 37,5 uM ile asetilkolinesteraz inhibisyon aktivitesine sahip oldugu saptanmigtir
[188].

Peucedanum japonicum koklerinden elde edilen hamaudolun ICso degeri 0,30
puM ile COX-1’¢e kars1 ve 1Cso degeri 0,57 uM ile COX-2’ye karsi inhibe edici aktivite
gostererek antienflamatuar etkili oldugu bildirilmistir [189].

Fareler (zerinde yapilan ¢alismada Saposhnikovia divaricata’nin koklerinden
izole edilen hamaudolun 1 mg/kg'lik oral dozda kivrandirici testte analjezik etki

gbsterdigi bildirilmistir [190].

Angelica morri  koklerinden elde edilen 3'S-(-)-hamaudol, 3'S-(-)-O-
asetilhamaudol, 3'R-(+)-hamaudol ve (x)-hamaudolun K* kaynakli kasilma iizerinde
yapilan arastirmada 3'S-(-)-O-asetilhamaudol ve (z)-hamaudolun damar kasilmasini

inhibe ederek vazorelaksan etki gosterdigi saptanmistir [244].

2.4.15. Selinidin
Kroton yag ile kulak 6demi indiiklenen fareler iizerinde yapilan g¢alismada
Ligusticum lucidum. subsp. cuneifolium’dan elde edilen selinidinin 0.3 umol/cm? doz ile

6demi % 27 oraninda azaltarak zayif antienflamatuar etkili oldugu kaydedilmistir [191].

LPS ile indiklenen RAW 264,7 hucreleri {izerinde yapilan calismada P.

praeruptorum koklerinden elde edilen selinidinin iNOS enziminin nitrik oksit Gretimini
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ve TNF-a, IL-1p ve IL-6 salimmmini etkilemedigi ve antienflamatuar etkili olmadig:
bildirilmistir [165].

In vitro olarak yapilan ¢alismada Peucedanum japonicum koklerinin metanol
ekstresinden izole edilen selinidinin platelet aggregasyonunu inhibe ederek

antitrombosit etki gosterdigi tespit edilmistir [192].

A. keiskei'nin gOvdelerinden elde edilen selinidinin FceRI (yliksek afiniteli IgE
reseptord) bagli sinyal iletim yollarin1 inhibe ederek IgE aracili mast hiicre

aktivasyonunu inhibe ettigi ve antialerjik etkiye sahip oldugu saptanmistir [193].

A. keiskei'nin govdelerinden izole edilen bilesiklerin antidiyabetik -etkisi
Uzerinde yapilan arastirmalarda selinidinin protein tirozin fosfataz 1B (PTP1B)’ye kars1
inhibe edici etkisi olmadigi ve bu mekanizma Uzerinden antidiyabetik etkiye sahip

olmadig: belirlenmistir[194].

A. keiskei koklerinden elde edilen bilesiklerden selinidinin insan tumor hicreleri
olan HL60 (16semi), CRL1579 (melanom), A549 (akciger) ve AZ521 (mide)'e karsi
zay1f sitotoksik aktivite gosterdigi bildirilmistir [195].

2.4.16. Falkarindiol

Fareler iizerinde yapilan c¢alismada A. acutiloba koklerinden izole edilen
falkarindiolun asetik asit ile induklenen kivrandirici testte analjezik etki gOsterdigi
bildirilmistir [65].

In vitro olarak yapilan ¢alismada A. pubescens’ten elde edilen falkarindiolun
COX-1(siklooksijenaz-1) ve 5-LO (5-lipoksijenaz)’y1 inhibe ederek antienflamatuar etki
gosterdigi saptanmistir [196].

HT-29 kolon epitel hiicreleri tizerinde yapilan in vitro caligmada A. koreana’dan
izole edilen falkarindiolun IL-8 salinimini inhibe ettigi ve IL-10 salinimim ise aktive
ettigi tespit edilmistir. Aym ¢alismada falkarindiolun LPS ile indiiklenen COX-2 ve
iNOS’e kars1 inhibe edici etkileri oldugu saptanmustir [197].

Angelica furcijuga’nin  koklerinin  metanol ekstresinden izole edilen
falkarindiolun, yiiksek konsantrasyonlu K* kaynakli kas kasilmalar1 ve dl-norepinefrin

kaynakli kasilmalar1 inhibe ederek vazorelaksan etkili oldugu bildirilmistir [127].
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Peucedanum praeruptorum'un metanol ekstresinden geri kazanilan hekzan
ekstresinden izole edilen falkarindiolun Salmonella typhimurium TA1535/pSK1002’nin
umu gen ekspresyonu lzerinde yapilan ¢calismada mutajenlere karsi antimutajenik etkisi

oldugu gozlenmistir [198].

Crithmum maritimum yapraklariin Kloroform ekstresinden izole edilen
falkarindiolun Micrococcus luteus ve Bacillus cereus'a karsi minimum inhibitér

konsantrasyon (MIK) degeri 50 ug ml™? ile antibakteriyel etki gdsterdigi ve 48 saatlik

birakildiktan sonra IEC-6 hucrelerine karsi ICso degeri 20 uM ile sitotoksik etkili
oldugu saptanmustir [199].

Notopterygii rhizoma’dan elde edilen falkarindiolun imminosupresif aktivitesi
aragtirtlmistir. Yapilan in vitro ¢alismada falkarindiolun doza bagimli bir sekilde (1-5
uM) murin epidermal turevli dendritik hticre olan XS106 hiicrelerinde MHC Il (major

histo-uyumluluk kompleksi) ekspresyonunu inhibe ettigi bildirilmistir [200].

Sicanlar iizerinde yapilan in vivo ¢alismada oral yoldan falkarindiol verildiginde
(100 mg/kg), karbon tetrakloriir (CCls) kaynakli hepatotoksisiteye kars1 hepatoprotektif
etki gosterdigi tespit edilmistir [201].

Cryptotaenia canadensis'in yaprak, kok ve meyvelerinden izole edilen
falkarindiolun sivrisinek larvalari ile yapilan sivrisinek olduriicl arastirmada
falkarindiolun LCso degerleri 6,5 ppm ile sivrisinek olduriicu aktiviteye sahip oldugu

aciklanmustir [202].

Pycnocycla caespitosa’nin toprak Ustl kisminin etanol ekstresinden izole edilen
falkarindiolun KCI (80 mM) ve oksitosin (0,0005 IU/mL) tarafindan indiiklenen uterus

kasilmasi iizerinde antispazmodik etki gosterdigi gozlenmistir [203].

2.4.17. Ostenol (Syn. Desmetil Ostol)

In vivo ve in vitro olarak yapilan ¢alismada ostenolun iki asamali karsinojenez
testinde farelerin deri timorlerine karsi gucli bir inhibitor etki gosterdigi saptanmistir
[204].

Kumarinlerin Bacillus cereus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, ve
Staphylococcus aureus suslarina karsi antibakteriyel aktivitesi arastirildiginda,
ostenolun MIK degerleri 125 ve 62,5 pg/mL arasinda degisen gram pozitif bakterilere
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kars1 en etkili antibakteriyel etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmada ostenolun
8. konumundaki prenil zincirinin ve benzen halkasinin 7. konumundaki OH grubunun

varliginin bu suslara kars: antibakteriyel aktivite i¢in gerekli oldugu gosterilmistir [205].

Kumarinlerin Bacillus cereus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, ve
Staphylococcus aureus suslarina karsi antibakteriyel aktivitesi arastirildiginda,
ostenolun MIK degerleri 125 ve 62,5 pg/mL arasinda degisen gram pozitif bakterilere
karst en etkili antibakteriyel etkinligine sahip oldugu bildirilmistir. Bu calismada
ostenolun 8. konumundaki prenil zincirinin ve benzenik halkanin 7. konumundaki OH

varliginin bu suslara kars antibakteriyel aktivite igin gerekli oldugu gosterilmistir [206].

Angelica pubescens koklerinin diklorometan ekstresinden izole edilen ostenolun
5-lipoksijenaz (5-LO) ve siklooksijenaz (COX-1) inhibisyonu ile antienflamatuar etki

gosterdigi saptanmustir [207].

Angelica koreana’dan saflastirilmis ostenolun LNCaP hiicrelerinde 5a-rediktaz
tip | aktivitesi icin test edilmistir. Yapilan ¢alismada ostenol (ICso degeri 0,1 pg/mL)un
pozitif kontroli finasterid (ICso degeri 19,8 pg/mL)’ten 200 kat daha glcli inhibisyon
etkisi oldugu saptanmistir. Bu galismanin sonucunda ostenolun erkek tipi sa¢ dokilmesi
ve prostat hastaliklarini tedavi etmek icin potansiyel ilag etken maddesi aday:

olabilecegi digiiniilmektedir [110].

Ostenolun segici ve doza bagimli bir sekilde sitokrom P450 2C8 (CYP2C8)
katalizli paklitaksel hidroksilasyonu uzerinde inhibitor etki gosterdigi rapor edilmistir
[208].

2.4.18. Laserpitin
Mikrodilisyon yoOntemi ile yapilan calismada Laserpitium latifolium’un
koklerinin kloroform ekstresinden elde edilen laserpitinin antimikrobiyal aktiviteye

sahip oldugu ispatlanmistir [209].

Angelica keiskei’nin govdelerinin etilasetat ekstresinden izole edilen laserpitinin

Raji hicreleri tzerinde antitimor promotorii etkili oldugu bildirilmistir [210].

A. keiskei'nin koklerinden izole edilen laserpitinin in vitro tirozinaz inhibisyon
deneyinde 1Cso degeri > 100 uM ile tirozinaz inhibitor aktivitesine sahip oldugu rapor
edilmistir [211].
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Yapilan calismada A. keiskei'nin goOvdelerinden elde edilen laserpitinin
lipoproteinlerin metabolizmasinit degistirebildigi ve hiperlipidemi tlizerinde faydali etkisi
oldugu saptanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda HDL seviyesinde artis goriildiigi ve

hepatik trigliserit i¢eriginde azalma goriildiigii ortaya ¢ikmustir [76].

In vivo olarak yapilan ¢alismada Seseli gummiferum’un n-heksan ve etilasetat
ekstrelerinden izole edilen laserpitinin antienflamatuar ve antinosiseptif aktiviteleri
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada laserpitinin karragenan ile indiklenen arka pence
6demine ve p-benzokinon ile indiklenen kivrandirici testinde dnemli inhibitdr aktivite

gosterdigi kanitlanmstir [212].
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Tablo 2-8 : A.sylvestris var. sylvestris ve A.purpurascens’ten izole Edilen Maddelerin
Farmakolojik Aktiviteleri

Maddeler

Oksipeusedanin

Demetilsuberozin

Suberozin

Ostrutol
Osterivolon A
[zoimperatorin

Oksipeusedanin
Hidrat

Bergapten

Praeruptorin A

Farmakolojik Aktiviteler

Sitotoksik [139], Antiaritmik [140], Fototoksik, Antioksidan [141],
Antidiyaretik ve Antienflamatuar [142],
Inhibitoérii [144], Kas Hareketliligi Arttiric1 [145], Antiapoptoz
[146], Antifungal ve Sivrisinek Larvalar1 O Iduriicii [147], GABAA
Reseptor Modulatori [148], Antiviral [254]

Asetilkolinesteraz

Antiparazit  [85], Inhibitéri  [118],
Antimelanojenik [149], Noroprotektif [150], Sitotoksik [151],

Antibakteriyel [152], Antienflamatuar [113]

Asetilkolinesteraz

Antienflamatuar [153], Antikoagilan [154], Antifungal [85],
Antibakteriyel [155]

Asetilkolinesteraz Inhibitorii [156], Kalsiyum Bloker [157]
Melanogenesis Inhibitori [158]

Antienflamatuar [18], Antiviral [254]

AChE inhibitori [156], Antiproliferatif [139], Antiviral [254]

Butirilkolinesteraz ~ Inhibitérli  [117], [85],
[161], [162],
Fotokemoterapotik [163], Enflamatuar Kemik Kayb1 O nleyici

[164]

Antifungal

Antienflamatuar ve Analjezik Antialerjik

Antienflamatuar [165], Antimikrobiyal [167], Antiproliferatif ve
Sitotoksik [168], Kardiyoprotektif [169], Kalsiyum Antagonist
[170], Noroprotektif [171], Antitrombosit [172]
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Praeruptorin B

Snidisin

a-Bisabolol

Fellopterin

Hamaudol

Selinidin

Falkarindiol

Ostenol

Laserpitin

Antikanser, Antilésemi, Kalsiyum Antagonist, Antitrombosit
Antiproliferatif ve Sitotoksik [168], Antinoropatik,
Antindroenflamatuar ve Noroprotektif [173], Antienflamatuar
[174], Analjezik [175], Antidiyabetik [176], Vazorelaksan [127]

Sitotoksik [139], Antialerjik ve Antienflamatuar [75]

Diz Kas Kasilmalarin1 Inhibe Edici [178], Hipotansif [179],
Antienflamatuar ve Antinosiseptif [180], Gastroprotektif [181],
Sitotoksik [182], Antileishmaniasis [183], Antioksidan [184]

Antidiyabetik  [84], Sedatif [130], Antienflamatuar ve
Mukoregulator [185], Hepatopretektif [186], Antiviral [187]

Asetilkolinesteraz  inhibitorii  [188], Antienflamatuar [189],
Analjezik [190], Vazorelaksan [244]

Antienflamatuar [191], Antitrombosit [192], Antialerjik [193],
Sitotoksik [195]

Analjezik [65], Antienflamatuar [196], Vazorelaksan [127],

Antimutajenik [198], Sitotoksik [199], Immiunosupresif [200],
Hepatoprotektif [201], Sivrisinek O Idiiriicti [202], Antispazmodik
[203]

Antitumér  [204], Antifungal [205], Antibakteriyel [206],
Antienflamatuar [207], So-rediktaz Tip | Inhibitérii [110],
CYP2C8 inhibitdrii [208]

Antimikrobiyal [209], Antitimér Promotort [210], Tirozinaz
Inhibitéri  [211], Hipolipidemik [76], Antienflamatuar ve
Antinosiseptif [212].




Tablo 2-9: A.sylvestris var sylvestris ve A.purpurascens’ten izole Edilen Maddelerin Bazi Farmakolojik Etkilerinin Karsilastiriimasi

Madde Antienfla-  Antiviral Antinosiseptif Asetilkolinesteraz ~ Antidiyabetik Sitotoksik
matuar /Analjezik Inhibitori / Antitimor
Oksipeusedanin T2 + + +
Demetilsuberozin - + +
Suberozin +
Ostrutol +

Osterivolon A

[zoimoperatorin + +
Oksipeusedanin + + +
hidrat

Bergapten + + +

Praeruptorin B + + +

Praeruptorin A + +

Snidisin + +

a-Bisabolol + + +

Fellopterin + + +



Hamaudol
Selinidin
Falkarindiol
Ostenol

Laserpitin

75



2.5. Dogu Tibbinda Fitoterapi

2.5.1. Dogu Tibbimin Temel Kavrami

Yinyang ve bes element gibi dogu felsefesinden kaynaklanan Dogu tibbi
Cin’den baslayip Kore, Japonya’ya yayilmistir ve 3 Ulkede sistematik bir sekilde
gelismistir  [6]. Dogu tibb1 vicudun Yinyang dengesini saglayarak hastaligin
onlenmesini ve iyilestirilmesini amaglamaktadir. Dogu tibbinda Qi denilen biyoenerji
kavrami onemlidir. Dogustan beri insanlarda bulunan Qi ¢ok incecik ve hareketli bir
maddedir. Eski Cin felsefeciler tarafindan Qi bdtin evreni olusturan temel materyal
olarak diistinilmistiir. Bu bakis tibba uygulaninca Qi insanin olusmasini saglayan ve
yasami siirdiiren temel madde olarak algilanmistir. Dogu tibbi, biitiinciil bakis ve
kisisellesmis yaklasim ile hastaligin nedenini ve semptomlarini ortadan kaldirir. Tedavi
yontemleri olarak akupunktur, bitkisel tedavi, kupa tedavisi, moksa, farmakopunktur,

apiterapi ve kayropraktik yontemleri kullanilmaktadir [8].

2.5.2. Dogu Tibbinin Tarihi

Dogu tibbinin tarihi en az 2.200 yil éncesine dayanir [213]. M.O. 300 yillarinda
yazilan ve birka¢ yazarin yazilarmin bir derlemesi oldugu disiinilen Huangdi neijing
(The Yellow Emperor’s Inner Classic) Dogu tibbinin temel kanunu olarak kabul
edilmektedir. Bu kitap anatomi, biyoloji, patoloji, diagnostikler, cesitli tedaviler,
akupunktur bilgileri icermektedir ve giinlimiizde geleneksel tip fakiiltelerinde ders kitabi

olarak halen gegerliligini korumaktadir [8, 214]. M.O. 1. yiizyillda yazilmis en eski

farmakope olan  Shennung Pentsaoching (T#EZRE#) (¢ gruba ait 365 drog

icermektedir. Ust grup (120 drog) toksinsiz, yasam siiresini uzatan tonikler oldugu i¢in
uzun siire kullanilabilir. Orta grubun (120 drog) bazilar1 toksinli, bazilari toksinsizdir.
Hem tedavi i¢in hem de hastalik 6nlemek i¢in kullanilir. Asagi grubun (125 drog) cogu

toksinli oldugundan sadece tedavi amaci ile kisa siire kullanilir [1, 7]. Lee Shi-Zhen

(ZHFE) tarafindan M.S. 1596 yillinda yayinlanmis Bencao Kangmu (AE#HER)

bitkisel, hayvansal, mineral kaynakli 1892 drog icerir [7]. 1613 yilinda Kore’de Heo

Jun (S, 1546-1615) tarafindan yazilmis Dongui Bogam (& 2| 2 Z}) geleneksel tip ve

farmakope kitab1 olarak giinlimiize kadar gegerligini korumustur [8].
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2.5.3. Dogu Tibbinda Bitkisel Tedavi

Dogu tibbimin tedavi yontemlerinden bitkisel tedavi, akupunktur ile birlikte
Dogu tibbinda 6nemli bir yer almaktadir. Klasik kitaplarda 3000 drog bulunmaktadir.
Kore Farmakopesi 511 drog icerir; bunlardan 4230 bitkisel drog, 54 hayvansal drog ve
340 mineral drogtur. Dogu tibbinin 6zelligi kisiye 6zel tip olarak hastaliklar teshis
edildikten sonra kisisellestirilmis 6zel kombinasyonlar olusturulur. Genelde tek bitki
yerine birkac bitki kombine edilerek bireysel dekoksiyon halinde verilir [16]. Bitkisel
ilaglar dekoksiyon tipi bireysel ilaclar, granil, toz ve hap tipi ekstre preparatlari ve
krem, pomad, pastil gibi cesitli preparatlar olarak ayrilmaktadir. Bireysel dekoksiyonlar
icin Dogu tibb1 doktorlar tarafindan yazilan receteye gore droglar se¢ilir, dekoksiyon
cihazinda kaynatildiktan sonra taze paket olarak hazirlanip hastalara verilir. Granil, toz
ve hap tipi ekstre preparatlart GMP standartlarina gore hazirlanmis ekstre ilaglaridir.

Krem, pomad, pastil vs gesitli preparatlar da bulunmaktadir [23].

Dogu tibbinda bitkilerin siniflandirilmasi Yinyang, dort Qi ve bes Tat gibi Dogu
tibbinin kendi teorisi ile agiklanirken, Bati tibbinda bitkilerin simiflandirilmasi
farmakognozi agisindan sekonder metabolitlere dayanilarak bu bilesiklerin farmakolojik

etkilerine gore yapilmaktadir [56].

2.5.4. Dogu Tibbinda Yinyang
Dogu felsefesinden kaynaklanan Yinyang teorisi tip alanina girince Dogu
tibbiin temelini olusturmustur. Yinyang teorisi diinya goriisii ve doga olaylarin

yorumlanmasidir. Yinyang Uzak Dogu’da eski zamanlardan beri dogay1 anlamak ve

agiklamak igin kullanilan rasyonel bir metodolojidir. Yin (F£)’in literatiir anlam golgeli

yerdir. Yang (f%) ise giinesli yeri isaret eder. Yinyang teorisi sadece soyut kavrami igin

degil somut kavrami igin de kullamlir. Ornegin, soguk, karanlik, gece, durgunluk, ay,
kadin, alcaklik, su, toprak ve i¢ gibi kavramlar Yin’e aittir. Sicak, aydinlik, giindiiz,
hareketlilik, gilines, erkek, ylikseklik, ates, gok ve dis gibi kavramlar ise Yang’a aittir.
Dogu tibbinda viicudun fenomenleri Yinyang kavrami ile agiklanmaktadir. Saglk
Yinyang’in dengeli olmas1 demektir. Hastalik Yinyang’in dengesiz olmasi anlamina

gelir [8, 215].
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Tablo 2-10: Yinyang Kavram

Yin (&) Yang (Fz)
Soguk Sicak
Karanlik Aydinlik
Gece Glndiz
Durgunluk Hareketlilik
Algaklik Yikseklik
Su Ates

Ic Dis

2.5.5. Dogu Tibbimin Etiyolojisi

Dogu tibbinda, uzun zamandir devam eden klinik uygulamalar ve deneyimlerle
vucutta dengesizliklere neden olan birgok faktdriin var oldugu ve bunlarin hastaliklara
sebebiyet verdigi fark edilmistir. Dolayisiyla, viicudun homeostazinda dengesizlige
sebep olan faktorlerin arastirilmasiyla semptomlara dayanarak hastalik nedenleri
belirlenmistir [216]. Hastalik nedenleri Huangdi neijing Lingshu adli kitapta “Biitiin
hastaliklar soguk hava, yagmur, riizgar, yaz sicakligi, duygu bozuklugu, uygunsuz
beslenme, asir1 yorgunluk, ¢evre kirliliginden gelir” denilerek agiklanmistir [217]. Buna
ek olarak fiziksel egzersiz eksikligi, travmatik yaralanmalar ve kan dolasim
bozuklugunun da hastaliga yol acabildigi belirtilmistir [218]. Basit bir sekilde hastaligin
nedeni tice ayrilir. Birinci dis etkenler (rlizgar, soguk, sicak, nem, kuruluk, ates), i¢
etkenler (6fke, nese, kaygi, dalginlik, Uzintl, dehset, sok) ve Uclncu bedensel
etkenlerdir. Eski ¢aglarda birgok hastaligin isimleri etiyolojik tanisi ile ilgilidir. Bununla
birlikte, gorilen semptomlara gore hastaligin nedeni ve adi belirtilmistir. Bu yiizden

antik ve modern etiyoloji anlayislar1 arasinda farklilik bulunmaktadir [219].
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2.5.5.1. Dis Etkenler (C evresel Faktor)

Dogu tibbmnin etiyolojisi Huangdi neijing Suwen adli kitapta “Insan ve doga
birbirine uyum saglar” diye agiklanan esasa dayanarak ilerlemistir. Ozellikle hava
durumunun anormal degisimleri hastaliklara yol agmaktadir. Buna dis etkenler denir.

Dogada bulunmus 6 gesit Qi, bedene girince hastaligin nedeni olusturur. Soguk, nem

(EIR), Yin karakteridir (F27B). Rizgar, yaz sicakligi, kuruluk, sicak (B ZJ&X), Yang

karakteridir (F%7B). Dogu tibbin kavraminda hastaligin nedeni ayni zamanda hastalik

paterni icermektedir [217]. Asir1 iklim degisiklikleri ile diisiikk direng giicii hastaliga yol
acar. Cilt, agiz ve burun yoluyla disaridan gelen alt1 patojenik faktorlin timu vicudu
etkiler [218].

Rizgar

Riizgar hastaligin nedeni olarak birincil digsal patojenik faktordur. Hizli hareket
eden ve sik¢a degisen riizgarin ozelligi gibi hizli ilerleyen rahatsizliklarin ve degisik
semptomlara sahip olan hastaliklarin nedeninin riizgar oldugu ifade edilmistir [220].
Riizgar yukari dogru hareket eden Yang patojenik faktoridur. Rizgar ilk olarak
viicudun iist kismini vurur. Ornegin, dissal patojenik riizgardan dolay1 soguk alginlig
ortaya ¢ikmigsa bas agrisi, burun tikanikligi, kasint1 ya da bogaz agrist gibi semptomlar
gorilmektedir [218]. Riizgarin Klinik belirtileri ates, riizgardan kaginma, terleme,
yiizeysel nabiz, kuru ve kagintili bogaz agrisi, oksiiriik, burun tikaniklig1 ve akimtidir.
Bu semptomlar viicudun yiizey kismi ve akcigerin digsal patojenik riizgar tarafindan
hasar goOrmesinden kaynaklanir [220]. Digsal patojenik riizgar deri ve kaslar
etkilediginde, Wei Qi (savunmaci biyoenerji) viicut yilizeyini korumada basarisiz olur ve
terleme ile riizgardan kacinma gibi semptomlar ortaya ¢ikar. Ayrica riizgar ve karaciger
iliskisinde karacigerin kaslara bagli oldugu sdylenmistir. Dolaysiyla riizgarin kaslara
etkisi bu sekilde agiklanmistir. Yani riizgar, motor bozukluk veya konvilsiyon, spazm,
kol ve ayaklarin titremesi ve boyun sertligi ile anormal hareketlerin nedenidir. Bu
kavram, Dogu tibbimnin biyolojik mekanizmasinda karaciger ve kaslarin baglh
olmasindan kaynaklanir. Dolayisiyla riizgarin kaslara zarar vermesi karacigere bagh
olarak tetiklenir. Spazm veya felc gibi kaslarla ilgili hastaliklar ortaya ¢iktig1 zaman, bu

durumun patojenik riizgardan kaynaklandigi diistiniiliir ve ona gore tedavi uygulanir.
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Riizgar bazen diger patojenik faktorlerle birlikte hastaligin nedenini olusturmaktadir.
Ornegin, riizgar nem ile birlikte hastaligin nedeni olursa géz ve yiiz sismesi, balgam

olusmasi gibi patolojik semptomlar gériilmektedir [217] .

Soguk

Soguk kisin sikca goriilen bir patojenik faktordiir. Terledikten sonra soguga
maruz kalma, yagmura yakalanma veya ince kiyafetler giyiyor olma gibi durumlarda
soguk vicudu etkiler. Soguk, Yin zararli Qi olarak bedene girdiginde kan ve Qi
dolagimini engeller [217]. Soguk, Qi ve kan dolagimi rahatsizligina, damarlarin ve
tendonlarin kisalip sertlesmesine neden oldugundan agrilara sebep vermektedir. Soguk,
sindirim sistemi lizerinde kusma, ishal, karin agris1 gibi sikintilar ortaya ¢ikarir. Dogu
tibbinda akciger cilt ve saglarla baglantilidir. Soguk viicudun yiizey kismini bloke
ederse Wei Qi’nin islevi zayif olur. O zaman akciger Qi’si de iyi hareket etmedigi icin
burun tikanikligi, akintisi, oksiirik ve astim gozlenir. Soguk, Qi ve kan dolagimini

engelledigi igin bas agris1 ve bedensel agrilar sikga gortlir [221].

Yaz sicakligi

Yaz sicaklig1 yaz doneminde olusan ana patojenik faktordiir. Yiiksek sicakliga
ve giinese maruz kalmaktan kaynaklanir. Qi ve Yin, yaz sicakhiginda tiiketilir [218].
Yaz sicakliginin yukaritya dogru hareket etmesi ve dagilimi ile karakterize edilir. Yaz
sicaklig1 viicut i¢ine girdiginde ates, susamislik ve terleme gibi belirtiler goriilmektedir.

Yaz sicakligl basi etkilendiginde sersemlik hissi, bas donmesi, asir1 terlemeye
neden olur. Asirt terleme Qi ve viicut sivisint tiketir. Yaz sicakliginin klinik belirtileri
ates, asir1 terleme, sinirlilik, susamiglik, nefes darligi, halsizlik, koyu idrar ve hizli

nabizdir [221].

Nem

Dissal patojenik nem viicudu vurdugunda, bedenin alt kisminda hastalik baslar.
Bu nem faktorinun agir karakterini gosterir. Bedenin alt kisminda hastalik bagladigi
icin Yin karakteri igerir [221]. Nem, yaz sonunda sicak ve yagmurlu giinlerde en gok
gorilen patojenik faktordir. Ayn1 zamanda nemli kosullarda veya nemli yerlerde de
rastlanir. Nem, bas donmesi, basta ve gogiiste agirlik hissi, karin siskinligi, kabizlik ,

idrar azalmasi, egzama, anormal vajinal akinti ve sismis pash dil gibi belirtilere sahiptir
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[218]. Nem Qi’nin fonksiyonunu durdurur ve dalak islevine zarar verir. Dalak kuru bir
ortamda iyi ¢alisan ve nemli bir ortamda hassas olan bir organdir. Bu nedenle nem
viicudun i¢ine girince dalak Yang Qi’sine zarar verir. Dalagin viicuttaki tasimaciligini
da negatif etkiledigi igin karin siskinligi, ishal, 6dem, basta agirlik hissi, boyun sertligi
olustugu belirtilmistir [221].

Kuruluk

Kuruluk sonbaharda sik¢a goriilen bir patojenik faktordiir. Patojenik kuruluk,
viicut sivilarini tiiketerek vicudun Yin kismini azaltir. Kuruluk viicudun igine
girdiginde akcigerin Yin sivisimi tiketir [217]. Kuruluk Qi’nin dagilma ve inis
fonksiyonu bozukluguna yol ag¢tigi i¢in kivamli balgam, kuru Oksiiriik gibi belirtiler
meydan gelmektedir. Ozellikle ¢ok zayif ihtiyarlarda sik¢a kuru oksiiriik goriilmesi
patojenik Kuruluktan kaynaklanmistir. Kuruluk Klinik belirtileri agiz, dudak, burun ve
dil kurulugu, kuru ve catlak cilt ve kabizliktir. Patojenik kuruluk akciger rahatsizligina

yol acar [222].

Ates (Sicaklik)
Sicaklik yazin sikg¢a goriilen bir patojenik faktordir. Huangdi Neijing Suwen

adli kitapta “Yinyang’in dengesizliginden gelen fazla Yang Qi vicutta sicakligin
nedenini olusturur ve 6z Qi’ye zarar verir.” diye agiklamistir [223]. Ates devam ederse
viicudun enerjisinin azalacag belirtilmistir. Sicaklik, akciger, mide ve kalbi
etkilemektedir [217]. Sicakligin hareket yoni yukariya dogru oldugu igin, klinik
bulgularin ¢ogu bas ve yiiz bolgelerinde gorilmektedir. Sicakligin klinik belirtileri ates,
susamislik, asir1 terleme, kuru dudaklar ve bogaz, kabizlik ve koyu idrardir. Sicakliktan
dolayr sinirlilik, anksiyete, uykusuzluk ve sersemlik gibi psikolojik problemler de

ortaya ¢ikabilir [221].

2.5.5.2. I¢ Etkenler (Duygusal Faktor; 7 Duygu Bozuklugu)

Dogu tibbinda bitun duygular 7 cesit olarak ayrilmaktadir: 6fke, nese, kaygi,
dalginlik, tiziintii, sagskinlik ve sok [218]. Dogu tibbinda 7 duygu i¢ organlarla baglantili
olup vicudun biyoloji ve patolojisini etkilemektedir. Normalde var olan bu duygular
zamanla patojenik duygusal faktorlere doniisiiyorsa bu patojenik duygular i¢ organlara

zarar verebilmektedir. insanlar ¢cok 6fkeli olursa, bu durum karacigere zarar verir. Fazla
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sevingli olursa kalp zarar goriir. Fazla diisiinceye dalirsa dalaga zarar verir. Uziinti

akcigere, ve korku veya dehset bobrege zarar verir [8].

Patojenik duygu bozukluklart Qi‘nin hareketlerini engeller. Ornegin, kisi
ofkeliyse Qi yiikselir. Neseliyse Qi yavaslar. Uziiliirse Qi azalir. Korkarsa Qi algalir.
Dehset icindeyse Qi dagilir. Diisiinceye dalarsa Qi tutulur. Hasta ¢ok stresli ya da ¢ok
hassas ise bu duygular hastaliklara yol agar. Bu duygu bozukluklar1 endojen
hastaliklarin baslica patojenik faktorleridir. 7 duygu bozuklugu kavrami sadece zihin ve
bedenin ayr1 olmamasini degil; ayn1 zamanda hastaliklarda biitiinciil tedavinin énemini

gostermektedir [221].

2.5.5.3. Bedensel Etkenler (Bireysel Faktor)
Genetik zayifliklar

Herkes ebeveynlerinin genel sagligina bagli olarak genetik bir ana yapiya
sahiptir. Bu farkli genetik zayifliklardan dolayi iki hastada ayni hastalik olsa bile
hastaligin iyilesmesi ve tedavi uygulamasi farklidir [224]. Bu nedenle Dogu tibbinda
genetik ana yapitya gdre 4 Konstitiisyon tibbi meydana gelmistir. Insanlarin ana
yapilarini 4 kategori olarak ayiran Kore konstitiisyon tibb1 yani Sasang tipolojisinde, her
bir konstitiisyona gore farkli 6zellikler, farkli zayifliklar ve farkli tedavi yontemleri

gelismistir [6].

Gida alimindaki dengesizlik

Dogu tibbinda yanlis beslenme aligkanliklarinin hastaliklarin nedeni oldugu ¢ok
eskiden beri bilinmektedir. Beslenme bozuklugunun nedeni asir1 yeme, kotii beslenme
ve acliktir. Bunlar, dalak ve kan Qi’si yeterli olmadiginda, genel viicut gii¢siizliigline
yol agar [217]. Beslenme bozuklugu karin siskinligi ve agrisi, bulanti, kusma, ishal gibi
belirtiler gosterir. Dengesiz beslenme ve asir1 yemek yemek te hastaliklarin nedenidir
[222].

Asin cinsel aktivite

Dogu tibbinda insanlar bir miktar 6z Qi ile dogar ve yasam boyunca 6z Qi’yi
tilketerek yasar. Asir1 cinsel aktivite bobregin 6z Qi’sini hizla tiiketir. Dogu tibbinda

bobregin 6z Qi’sini geri kazanmak zor oldugu icin cinsel aktivitelere sinir koymak
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tavsiye edilir. Cinsel yorgunluktan dolay1 diz agrisi, lumbago, bas donmesi ve kulak
cinlamasi ortaya ¢ikmaktadir [225].

Asini efor
Asir1 efor Bati tibb1 ve Dogu tibbinda 6nemli patojenik faktOrlerden biridir.

Insanlar calisirken beden enerjisini tiiketir ve dinlenirken enerjilerini toparlar. Enerji
yani Qi, gida alimi ile restore edilir. Fakat asir1 efor ile Qi tiketimi fazla olursa Yin

eksikligine yol agip hastalik nedeni olusabilmektedir [222].

Kan durgunlugu ve Viskoz beden sivisi

Kan durgunlugu ve viskoz beden sivisi i¢ organlarin fonksiyon bozuklugundan
kaynaklanan patojenik drlindir. Bunlar direkt ya da indirekt olarak hastaliklarin
nedenini  olusturmaktadir. Kan durgunlugu, Qi eksikligi ve kan dolasimi
rahatsizhigindan ileri gelir [221]. Huangdi Neijing Suwen adli kitapta kan
durgunlugunun diisme, travma, i¢ kanamalardan kaynaklandigi belirtilmistir [223]. Kan
durgunlugunda agri, siskinlik, morarma goriilir. Bu durumda, kan genellikle koyu
kirmizi veya koyu mor renklidir. Kan durgunlugunda deri altinda lokal agri ile birlikte
ekimoz ya da petesi olusur. Kan durgunlugundan kaynaklanan hastaliklarin teshisi igin
mor renkli dil ve ekimoz veya petesi goriilmesi ¢ok onemlidir [8].

Viskoz beden sivisi, su metabolizmasinin bozuklugu ile viicuttaki sivilarin bir
yerde patojenik bir sekilde birikimiyle meydana gelir. Bu nedenle su metabolizmasini
kontrol eden akciger, dalak ve bobregin fonksiyonel bozukluklariyla yakin bir iliski
goOstermektedir [222]. Alkol, yagh gida ve yiiksek kalorili gidalara asir1 diiskiin olmanin
ardindan gelen balgamli beden sivisi karaciger Qi’sinin durgunluguna yol acar.
Balgamli beden sivisinin bulundugu yerlere gore klinik bulgular da farklidir. Akcigerde
olursa Oksuruk, kalpte ise carpinti ve psikoz, ve iskelet sisteminde ise fel¢ ya da

uyusukluk gorilir [221].

2.5.6. Bitkisel Tedavide Dort Qi ve Bes Tat
Bitkisel tedavide dort Qi ve bes tat kavrami bitkilerin 6zelligi ve kullanisini
aciklamak icin Onemlidir. Yingyang teorisinin uzantisi olan dort Qi bitkilerin soguk,

serin, 1lik ve sicak niteligini ifade eder. Yinyang konsepti Dogu tibbinin biyoloji ve
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patolojisini kapsadigi i¢in bitkilerin dort Qi kavrami hastaligin Yinyang karakterine
gore zit olarak kullanilmaktadir. Soguk ve serin 0Ozelliklere sahip bitkiler Yang

hastaliklarina, 1lik ve sicak nitelligi tasiyan bitkiler ise Yin hastaliklarina kars1 uygulanir

[226]. Ornegin, Scutellaria baicalensis (¥%), Coptis chinensis (F&) ve
Phellodendron amurense (E#H) soguk nitelligine sahiptir. Gardenia jasminoides
(#8F), Anemarrhena asphodeloides (#1&}), Liriope muscari (ZF9%) ve Akebia
quinata (7KiB) serin bitkilerdir. Astragalus membranaceus (EE), Panax ginseng
(AZ), Angelica gigas (E58) ve Cnidium officinale (JIIZ) ihk o6zelligini tasir.
Aconitum carmichaeli (Bf-¥), Cinnamomum cassia (%) ve Zingiber officinale

(¥2E) sicak bitkilerdir. Genellikle soguk ve serin bitkiler ates diisiiriicii,

antienflamatuar, analjezik, idrar sokturucu ve yatistiric etkiler gosterir. Sicak ve 1lik

bitkiler ise terletici, tonik, metabolizma hizlandiric1 ve vazoaktif etkiler igerir [1, 23].
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Tablo 2-11: Dort Qi ve Bitki O rnekleri

Dort Qi Bitki O rnekleri

Scutellaria baicalensis (%), Coptis chinensis (Z3&), Phellodendron

Soguk

amurense (Z1H)

Gardenia jasminoides (#EF), Anemarrhena asphodeloides (%1%),
Serin

Liriope muscari (ZP9%), Akebia quinata (/<3&)

Astragalus membranaceus (EE), Panax ginseng (AZ£), Angelica gigas
ik

(E &%), Cnidium officinale (JI| )

Aconitum carmichaeli (Fff-¥), Cinnamomum cassia (#£f), Zingiber
Sicak

officinale (¥%2E)

Dogu tibbinda bitkilerin farmakolojik etkileri tatlarina gore ayrilir. Genellikle
bes tat kendine 6zgu terapOtik etkiye sahiptir; eksi, aci, tatli, yakici aci1 ve tuzlu tat.
Sitrik asit gibi asit tirevi tasiyan eksi bitkiler astrenjan etkilidir. Alkaloit tiirevleri ve aci
maddeler tasiyan aci bitkiler antienflamatuar, purgatif ve kolagog etkiye sahiptir.
Amino asit ve polisakkarit gibi bilesikleri iceren tath bitkiler midevi, tonik ve
antispazmodik etkilidir. Ucgucu yaglar tasiyan yakici aci bitkiler diyaforetik ve
metabolizmay1 hizlandirici olarak kullanilir. Sodyum ve magnezyum igeren tuzlu
bitkiler laksatif ve yumusatici etkilye sahiptir. Bes tata ait bitki drnekleri Tablo 2-11°de
gosterilmektedir [70].
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Tablo 2-12: Bes Tat ve Bitki 0 rnekleri

Bes Tat Bitki O rnekleri

Schisandra chinensis (FLEK¥), Cornus officinalis (1L Z<2&),

Eksi Tat

Scrophularia buergeriana (54§)

Rheum palmatum (X&), Sophora flavescens (F£),
Aci Tat

Scrophularia buergeriana (32 £)

Ziziphus jujube (X ), Dinocarpus longan (FER BY),
Tatl Tat

Nelumbo nucifera (Z-¥ )

Asiasarum heterotropoides (#3F), Mentha piperita (&7a),
Yakici Aci Tat

Perilla frutescens var. acuta (&%)
Tuzlu Tat Laminaria japonica (E%7)

2.5.7. Regete Olusumu
Dogu tibb1 doktorlar1 tarafindan muayene edildikten sonra hastalara yazilan

receteler genelde dort 6geden olusmaktadir: Remedium Cardinale, adjuvans, asistan ve

renber (&, E, 1, #) [1]. Remedium Cardinale (&) recetede hilkimdarin yerini alan
tedavi icin ana droglardir. Adjuvans (E2) regetede vekilin yerini alarak tedavi etkisini
destekleyen droglardir. Asistan (#£) ana droglarin toksiklik veya yan etkisini azaltan

droglardir. Rehber () tedavi etkisini hedef organa veya bélgesine yonlendiren droglar

ve recete iceriklerine uyum saglayan tamamlayici droglaridir [227].
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0 regin, 8 drog ile olusturulmus Bojungikgitang (fiF =K 5) halsizlik icin

kullanilir. Bu kombinasyonda Astragalus membranaceus (Z %) Remedium Cardinale

olarak kullanilan ana drogdur. Astragalus membranaceus tonik olarak vicudun

enerjisini toparlar ve fazla terlemeyi onler. Adjuvans olarak 3 drog yer almaktadir;
Panax ginseng (A£), Atractylodes japonica (A Jit), Glycyrrhiza uralensis (H£). Bu
u¢c drog Remedium Cardinale ile birlikte viicudun enerjisini arttirir. Asistan olarak
Angelica gigas (& &) ve Citrus unshiu (BR5Z) rol oynamaktadir . Angelica gigas kan
dolagim1 saglar ve Citrus unshius ise sindirimi kolaylastirir. Cimicifuga heracleifolia

(F+if) ve Bupleurum falcatum (4€#8) ise rehber rolii oynar. Bu iki drog Remedium

Cardinale ile isbirligi yaparak bu formilin farmakolojik etkisini yukariya tasir [218].
Bojungikgitang hakkinda yapilan ¢ok sayidaki ¢aligmalarda immim sistemi iyilestirici,
noroprotektif, antialerjik, antienflamatuar, antikanser, antidiyabetik ve radyasyondan
korunma etkili oldugu bildirilmistir [228]. Yapilan in vivo ve in vitro g¢alismada

Bojungikgitang’in demans ve Alzheimer hastaligi icin terapotik etkili oldugu tespit
edilmistir [229]. Bojungikgitang (f & FR.7%) formllu ve igindeki droglarin rolii Tablo

2-13’de verilmistir.

Tablo 2-13: Bojungikgitang (fifP&3Ri%) Formili ve Regete Rolii

Bojungikgitang Icerikleri Recete Rolii
Astragali radix (&) 69 — Remedium Cardinale
Ginseng radix (AZ) 4g ~

Atractylodis alba rhizoma (A Jit) 4g, — Adjuvans

Glycyrrhizae radix (H ) 4g /
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Angelicae gigantis radix (& %) 29 ~

Asistan
Citri unshius pericarpium (PR EZ) 29 /
Cimicifugae rhizoma (Ffik) 1.59 ~

Rehber
Bupleuri radix (4£#8) 1.59 /

2.5.8. Dogu Tibbinda Angelica Turlerin Tedavi Kategorisi

Dogu tibbinin bitkisel tedavisinde droglar Yingyang kavrami ve geleneksel
patoloji teorisine gore ayrilmaktadir. Tonik droglar Qi arttirci, Yang arttirici, kan
arttiric1, Yin arttirict olarak belirlenir. Tedavi edici droglar Qi dolasim saglayici, kan
dolasim rahatlatici, ates disdrdicu, riizgar ve nem giderici, i¢ 1sitict, dis kismi rahatlatici,
sindirim rahatlatici, 6ksuruk ve balgam giderici, zihin rahatlatici, karaciger iyilestirici,

kan durdurucu, su metabolizmasi saglayici vs. olarak ayrilmaktadir [1].

Dogu tibbinin bitkisel tedavisinde yer alan Angelica tirlerinin tedavi kategorileri
farklidir. Angelica gigas tonik drogu kan arttirict grubunda oldugu icin kan
eksikliginden kaynaklanan hastaliklar {izerinde kullanilir. Angelica dahurica, Angelica
koreana ve Angelica tenuissima vicudun dis kismu 1sitici/rahatlatict grubunda oldugu
icin vicudun metabolizma dolasimint saglayarak soguk alginligi, st solunum
rahatsizligi, eklem agrisi, bas agrisi gibi hastaliklar icin uygulanir. Angelica decursiva
Oksurik ve balgam giderici kategorisinde oldugu igin ¢esitli solunum rahatsizliklar1 igin
kullanilir. Angelica pubescens ise rizgar ve nem giderici grubunda oldugu igin

romatizma gibi muskuloskeletal hastaliklar igin kullanilir [23].

2.5.9. Dogu Tibbinda Angelica Tiirleri iceren Formiiller

2.5.9.1. Samultang (F9%0i%)

Samultang formiilii Dogu tibbinda sik¢a kullanilan temel formdillerdendir.

‘Samul’ dort tane drog anlamidir ve ‘tang’ ise dekoksiyon demektedir. Korece
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|

Samultang (AF=E), Cince Siwutang ve Japonca Shimotsuto denilir. Samultang’da

kullanilan droglar, Angelicae gigantis radix, Cnidii rhizoma, Paeoniae radix ve
Rehmanniae radix preparata’dir. Dogu tibbinda kan arttirict amag igin yazilan
Samultang genellikle kan eksikliginden kaynaklanan adet dizensizligi, adet sancisi,

karin agrilari, riskli gebelik ve lohusalik rahatsizliklarinda kullanilir [230].

Tablo 2-14: Samultang ([9¥i%) Formiilii

Samultang (M4¥5%) Icerikleri Doz
Angelicae gigantis radix (= %) 59
Cnidii rhizoma (JIIE) 59
Paeoniae alba radix (H %% ) 59

Rehmanniae radix preparata (Fiith =)

a1

g

2.5.9.2. Ojeoksan (R#&EY)
Ojeoksan formiilii Dogu tibbinda bel agrisi, romatizma, adet sancisi ve dispepsi

icin kullanilmaktadir. Ojeok’un sdzclik anlami bes tane dolasim bozuklugu demektir;
soguk (%), balgam (J&), yemek (&), bioenerji (58) ve kan (Ifl) dolasim bozuklugu.
‘San’ ise formulin tipi toz veya granil demektir. Ojeoksan bes tane dolasim
bozuklugunu ortadan kaldiran bir regete anlamina gelir. Bu formil Korece Ojeoksan

(A Ah, Cince Wujisan ve Japonca Goshakusan denilir. Ojeoksan analjezik,

antipiretik, antiflojistik, antihiperlipidemik, antitimor veya kan dolasimi hizlandirici

aktivitesi ile gesitli hastaliklarda kullanilmaktadir [1, 231].



Tablo 2-15: Ojeoksan (RI&#&X) Formili

90

Icerikler Doz

Atractylodis rhizoma (& Jft) 8¢

Ephedrae herba (i & 49

Citri unshius pericarpium (BREZ) 4 g

Magnolia cortex (JE+h) 32¢g
Platycodonis radix (#51%) 329
Aurantii -~ immaturus  fructus

3,2
() ’

Angelicae gigantis radix (E ) 3,2¢

Icerikler

Paeoniae alba radix (H%j% )

Poria sclerotium (B 1R %)

Angelicae dahuricae radix (B 1)

Cnidii rhizoma (JI| &)

Pinelliae tuber (&)

Cinnamimi cortex (¥ 5)

Glycyrrhizae radix (H )

2,89

2,89

2,449

2.5.9.3. Jaeumganghwatang (BB X i%)

Jaeumganghwatang formili Dogu tibbinda antienflamatuar, analzejik ve

antispazmodik etkili ve kronik solunum hastaliklart igin kullanilir. Bu formil Korece

Jaeumganghwatang (AFS &3+, Cince Ziyinjinghuotang ve Japonca Jiinkokato

denilir. Jaeumganghwatang Yinyang dengesi buzuklugundan dolay1 ortaya ¢ikan kronik

Okslrik hastaliklar: igin Kullanilmaktadir. Jaeum’un sézciuk anlami Yinyang dengesi

bozuklugundan zayiflamis Yin kismini desteklemek anlamina gelir. Ganghwa’nin

sOzcik anlami fazla olan patolojik Yang kismini azaltan ates diislriici demektir.

Tang’un anlami ise formiiliin seklinin dekoksiyon oldugunu agiklar [228].
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Tablo 2-16: Jaeumganghwatang (k&b A %) Formiili

Icerikler Doz Icerikler Doz

Paeoniae alba radix (%55 ) 524 Rehmanniae radix (£t & 329

Angelicae gigantis radix (i= 57) 489 Citri unshius pericarpium (FR5Z) 2,8 g

Rehmanniae radix preparata

4 Anemarrhanae rhizoma (A1&) 2
- £
Asparagi tuber (XF3%) 49 Phellodendri cortex (E8) 29
Atractylodis alba rhizoma
. 4 Glycyrrhizae radix (H &) 2
(Bt | :
Liriopis tuber (Z£PF9%) 49

2.5.10. Dekoksiyon Yodntemi
Dogu tibbinda bir formilin gunlik dozu formilun toplam agirhigimimn 2 katidir.

0 regin, samultang formliindeki 4 drogun toplami 20g’dir. Samultang’in glinliik dozu

20g’1n 2 kat1 40g’dir. Dekoksiyon igleminde drog miktarimin 10 kati su eklenip 100 °C

sicakliginda 2 saat kaynatilir. Dekoksiyon isleminde droglarin karakterine gore islem
siralar1 ve kaynama sureleri farkhidir. Elde edilen dekoksiyon miktari {ige bolunir ve

genellikle tok karina igilir [230].

2.5.11. Dogu Tibbinda Farmakopunktur

Farmakopunktur, akupunktur ve bitkisel tedavinin birlesmesiyle olusan yeni bir
tedavi yontemidir. Geleneksel akupunktur tedavisi akupunktur noktalarina igne
batirilarak tedavi saglar. Farmakopunkturda ise akupunktur noktalarina sterilize bitki
ekstreleri enjekte edilerek akupunkturun tedavi etkisi ile bitkilerin farmakolojik etkileri
birlestirilerek terapotik etki arttirilmaktadir. Farmakopunkturun avantajlari; hizh etki,
akupunktur ve bitkisel tedavinin birlesmesinden gelen sinerjik etkiler ve kolay doz
ayarlamasidir [232].
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Farmakopunkturda bitkisel ekstre kaynagi olarak tek bitki veya bitkilerin
kombinasyonu kullanilmaktadir [233]. Farmakopunkturun bitkisel kaynaklardan
Angelicae gigantis radix ekstresinin antioksidan, immun kuvvetlendirici ve

kemopreventif etkili oldugu saptanmistir [234].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bitkisel Materyal

Angelica sylvestris var. sylvestris 24 Eylul 2018 tarihinde A7 Bolgesi-Trabzon
ilinde Simela Manastir1 yolunda manastira 1km kala ve manastir1 gectikten sonra 5 km
ilerisinde yol glzergahindaki derenin kiyilarindan Nursen Yazici ve Ilhan Kugu
tarafindan toplanmustir. Herbaryum &rnegi, Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Herbaryumu (ISTE)’na 115927 numarasi ile kaydedilmistir. Angelica purpurascens 27
Haziran 2017 tarihinde Konya, Hadim ilgesinde Beyreli kdyu ile Kesefli kdyu arasi yol
aymrmmindan 1 km sonra Prof. Dr. Emine Akalin Urusak ve Ugur Urusak tarafindan
toplanmustir. Herbaryum 6rnegi, Istanbul U niversitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu
(ISTE)’nda 114883 numarasi ile kaydedilmistir. Bitkiler Prof. Dr. Emine Akalin Urusak
tarafindan teshis edilmistir.

3.2. Kimyasal Yotemler

3.2.1. Ekstraksiyon islemleri

Toz haline getirilmis Angelica sylvestris var. sylvestris ve Angelica
purpurascens’in kokleri Soxhlet apareyi yardimiyla diklorometan ile tiketildi. Elde
edilen diklorometan ekstresi rotavaporda (Buchi Rotavapor R-200/ Biichi Pompa V-
700) diisiik basing altinda yogunlastirildi. Diklorometan ekstresi 1 g ekstre: 50 mL
aseton orani ile asetonda c¢oziilerek hidrokarbonlardan kurtarilmak Uzere +4 <C
buzdolabinda 24 saat bekletildi. Asetonla ¢Oktiiriilmiis ekstre Gooch hunisinde diatome
toprag1 (Sigma-Aldrich 392554) yerlestirildikten sonra vakum yardimi ile stizilerek
hidrokarbonlardan uzaklastirildi. Geri kalan asetonlu ekstre rotavaporda diisiik basing
altinda 45 °C’de yogunlastirildiktan sonra +4 °C buzdolabinda kullanilacagi zamana

kadar saklandi.
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Sekil 3-2: A. purpurascens Koklerinin Kurutulmus Hali

3.2.2. Kromatografik Yontemler

Fraksiyonlama ve saflagtirma islemleri igin ¢esitli kromatografik yontemler
uygulandi. Sltun kromatografisi esnasinda, sabit faz olarak Sefadeks LH 20 (Sigma
Chem. Co. Sephadex LH-20, 25-100 um, 124H0053) veya silikajel kullanildi. Sabit faz
Sefadeks LH 20 iken genelde mobil faz olarak n-hekzan: diklorometan: metanol (7:4:1)
cozicl sistemi secildi. Silikajel situnu icin ise n-hekzan: etilasetat veya n-hekzan:

dietileter ¢ozucu sistemleri gradyen olarak arttirilarak kullanildi.
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Siitun kromatografisi sonucu elde edilen fraksiyonlar iTK ile kontrol edilerek
gerekli birlestirmeler yapildi ve azot gazi ile ¢Oziicllerinden kurtarildi. Birlestirilmis
olan fraksiyonlar miktarlar1 belirlendikten sonra etiketlenerek +4 C buzdolabinda

sakland.

3.2.2.1. Silikajel Sttun Uygulamalar:

Ekstrelerin kaba ayrimi i¢in ¢esitli silikajel siitunlar kullanildi. Elde edilen
diklorometan ekstresi ¢ok az diklorometan ile ¢oziiliip celite ile karistirildi. Celite
karisimi koyu ¢orba kivamina getirildikten sonra vakum altinda ¢ozlclslnden
kurtarilarak kuru halde silikajel siitunun {ist kismini bozmayacak sekilde dikkatlice
situna yuklendi.

Fraksiyonlar Uzerinde ileri saflastirma calismalar1 esnasinda sabit faz olarak c¢esitli
boy ve ¢aplarda kolonlar farkli partikiil biiyukluklerinde silikajel ile doldurularak
kullanildi.

- Boyu 56 cm ¢ap1 4,5 cm olan kolon ve 0,2- 0,5 mm partikul biyiikligi silikajel
(Merck 1.07733 Kieselgel 60/0,2-0,5 mm).

- Boyu 60 cm kolon ¢ap1 3 cm olan kolon ve 0,063 — 0,200 mm partikil blyiikligi
silikajel (Merck 1.07734 Kieselgel 60/0,0063-0,200 mm).

Kullanilan ¢ozUcu sistemlerinden 6rnekler Tablo 3-1’de verildi.

Tablo 3-1: Silikajel Stitununda Kullanilan C §ziict Sistemi Oranlari

No. C dzlcu Sistemleri C 6zlcl Oranlan

95:5, 90:10, 80:20, 75:25, 70:30,
60:40, 50:50, 25:75, 0:100,

1 ) 80:20 (Etilasetat: MeOH), 50:50
Hekzan: etilasetat )
(Etilasetat:  MeOH), 0:100
(MeOH)
2 100:0, 90:10, 80:20, 50:50,

Hekzan: dietileter
0:100
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3.2.2.2. Sefadeks LH-20 Sttun Uygulanmalar:

Sefadeks LH 20 (Sigma Chem. Co. Sephadex LH-20, 25-100 pm, 124H0053)
sabit faz olarak kullanildi. C 6ziicu sistemi olarak n-hekzan: diklorometan: metanol (7:
4,5: 0,5 veya 7:4:1), diklorometan: metanol (3:1) ¢ozticu sistemi kullanildu.

Sefadeks situnu fraksiyon uygulamasinda once kullanilacak ¢oziicii sistemine
sartlandiktan sonra 24 saat oturmasi ig¢in bekletildi. Fraksiyon ¢ozicu sistem ile
tamamen ¢ozilerek siituna uygulandi. Fraksiyonlama islemi siitunda madde kalmayinca

kadar devam edildi. ITK ile kontrol edebilmek amaci ile fraksiyonun bir kismi ayrildi.

Tablo 3-2: Sefadeks Stitununda Kullamilan C 6ztic Sistem Oranlar:

No. Hekzan Diklorometan  MeOH
1 7 4,5 0,5

2 7 4 1

3 3 1

3.2.3. ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Sutiin kromatografisi sonucu elde edilen fraksiyonlarmn kontrolii ITK yardimu ile
yapildi. Hazir silikajel plaklart (Merck 1.0554.0001 TLC Kieselgel 60 F254 20x20cm)
tizerinde fraksiyonlar tatbik edilerek uygun goziici sistemi kullanilarak ITK islemi
tamamlandi. 254 nm ve 366 nm dalga boylarinda UV lambasi altinda lekeler
incelenerek gerekli isaretlemeler yapildiktan sonra anisaldehit belirteci homojen bir
sekilde ITK plagin Gstiine puskurtildi. Buzdolabinda saklanmis renklendirme reaktifi
anisaldehit belirteci, etanol: anisaldehit (90:10) orami ile hazirlanan 20 mL stok
gozeltiye 2 mL derisik siilfiirik asit ilave edilerek hazirlandi. ITK plagi 110 °C’de

etiivde 1sitilmasi sonucu ortaya ¢ikan lekeler degerlendirildi.

3.2.4. Preparatif ince Tabaka Kromatografisi (PITK)
Alman fraksiyonlardaki maddelerin saflastirilma islemleri icin bu ydntem
kullanildi. Sabit faz olarak silikajel kapli cam plaklar (PTLC Glass Plates, Si 60 F254,



97

adsorban; 20 X 20 cm boyutlarda; 0,5 mm, 1 mm veya 2 mm adsorban kalinliginda)
fraksiyonlarin miktarina gore secildi. Fraksiyonlarmm miktar1 30 mg’dan az olunca 0,5
mm kalinliginda plak, 30 mg- 50 mg arasi olunca 1 mm kalinliginda plak, 50 mg’dan
fazla olunca 2 mm kalinhiginda plak kullanildi. Fraksiyonlar diklorometan: metanol
(9:1) karisiminda ¢ozilerek diizgln bir serit sekilde tatbik edildi. Mobil faz segiminde
ITK ile en efektif ayrimi saglayan mobil faz sistemi PITK mobil faz1 olarak secildi.
Islem sonrasinda plaklar 254 nm ve 366 nm dalga boylarinda UV lambas: altinda
incelendi. Gerekli isaretlemeler kursun kalemle yapildiktan sonra madde bantlari
kazinarak toz haline getirilmis silikajel adsorbandan maddeler %10 metanol igeren
diklorometan ile ekstre edilerek kazanildi. Bir cam huni yardimi ile pamukla siiziilerek
silikajelinden uzaklastirilan saf maddeler 45 C rotavapor ve/veya azot gazi altinda

coziclsi ucurularak bir cam vial icerisinde +4 C buzdolabinda saklandi.

Tablo 3-3: iITK ve PITK’da Kullamlan C 6ziicii Sistemleri ve Oranlari

No. C 6zlcu Sistemleri C 6zlcl Oranlan
1 Siklohekzan: Etilasetat 97:3

2 Siklohekzan: Etilasetat 95:5

3 Siklohekzan: Etilasetat 90:10
4 Siklohekzan: Etilasetat 85:15
5 Siklohekzan: Etilasetat 80:20
6 Siklohekzan: Etilasetat 70:30
7 Siklohekzan: Etilasetat 65:35
8 Siklohekzan: Etilasetat 60:40
9 Siklohekzan: Etilasetat 50:50
10 Benzen: Diklorometan: Etilasetat: Asetonitril 9:9:2:2

11 Benzen: Diklorometan: Etilasetat: Asetonitril 8:8:2:1
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12 Benzen: Diklorometan: Etilasetat: Asetonitril 6:6:2:1
13 Benzen: Diklorometan: Etilasetat: Asetonitril 4:4:2:1
14 Benzen: Diklorometan: Etilasetat: Asetonitril 3:3:2:1

3.2.5. APR 22’nin Total Sentezi
Elde edilen APR 22 kodlu demetilsesibirisinin miktarini arttirmak icin 1965
yilinda Kaufman ve Kelly tarafindan yayinlanan 5,7-dihidroksikumarin sentezi

yonteminden temel alinarak total sentez islemi yapildi [235].

5,7-dihidroksikumarin sentezi i¢in baslangic maddeleri olan 0,010 mol
floroglusinol dihidrat ve 0,015 mol etil propiolat ve 0,010 mol ¢inko kloriir kullanildi.
Onlar karigtirtlip su banyosunda bir saat 1sitildi. Soguduktan sonra %5 sulu hidroklorik

asit ilave edilerek 5,7-dihidroksikumarin elde edildi.

5,7-diasetoksikumarin  sentezi icin piridin, asetik anhidrit, distile su,
diklorometan kullanildi. 5,7-dihidroksikumarin piridin ile ¢dzildiukten sonra asetik
anhidrit eklenerek bir gece birakildi. Reaksiyon karigimu distile su ile yikandiktan sonra
ayirma hunisi icinde CH2Cl; ile ekstre edildi. Elde edilen diklorometan fazi %5 HCI,
%5 NaHCO3z ve doymus NaCl ¢ozeltisi ile temizlendi. Reaksiyon Uriini susuz NaxSO4

ile karistirildiktan sonra kurulutup +4° C buzdolabinda saklnadi.

5,7-diasetoksikumarinin  dimetil allilasyonu 1975 yilinda Murray ve ark.

kullandig1r metoda gore yapildi [236].

Dimetil allilasyonu igin 5,7-diasetoksikumarin 1,2-dimetoksietanda ¢oziindukten
sonra K>COz (potasyum Kkarbonat) ve 1-bromo-3-metilbut-2-en ilave edilerek
gericeviren sogutucu altinda 24 saat kaynatildi. 24 saat sonra karisima yeniden K>CO3
ve 1-bromo-3-metilbut-2-en ilave edilip kaynatmaya devam edildi. 48 saat sonra
reaksiyon durduruldu. Oda 1sisina geldikten sonra ayirma hunisine aktarilan ¢ozelti
diklorometan ile dilie edildi, bu ¢ozelti sirastyla %2 HCI ve %5 NaHCOs ¢ozeltisi ile
ayirma hunisinde yikandiktan sonra diklorometan fazi susuz sodyum siilfat ile

kurutulduktan sonra bir pamuk ile tikanmis huniden rotary evaporator balonuna suzildi
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ve solvan diisiik basing altinda 45° C 1sida distillenerek uzaklastirildi. Reaksiyon
karisimi n-hekzan: diklorometan: metanol (7: 4,5: 0,5) ¢ozicl sistemi ile sefadeks LH-
20 siOtununda ayristirildi. Bu siitundan alinan fraksiyonlardaki sentetik APR22
maddesini igeren fraksiyonlar birlestirilip PITK ile temizlenerek elde edilen sentetik
bilesigin dogal APR22 maddesi ile aym1 oldugu spektroskopik ve kromatografik

yontemlerle kanitlandi.

3.2.6. Yap1 Tayini Yontemleri
izolasyon ve saflastirilma sonucunda elde edilen saf maddelerin yapilarinin

aydinlatilmasi igin ¢esitli spektroskopik yontemler kullanilda.

3.2.6.1. Nukleer Manyetik Rezonans (NMR) Spekturumu

Maddelerin 1D NMR (*H NMR, *¥C NMR) ve 2D NMR (COSY, HMBC,
HSQC, NOESY) spekturumlar: Yildiz Teknik U niversitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi’nde
bulunan Bruker Avance |11 500 MHz cihazi, Giiney Kore Seoul U niversitesi Eczacilik
Fakultesi’nde bulunan Bruker Avance 500 MHz cihazi ve Bezmialem Vakif
U niversitesi merkez laboratuvarinda bulunan Bruker Magnet System 500’54 Ascend
500 MHz cihazi ile 6lguldu. € 6zucu olarak doterokloroform (CDCls) kullanilda.

3.2.6.2. infrared Spektrumu (IR)

Maddelerin infrared spektrumlar: icin Bezmialem Vakif Universitesi merkez
laboratuvarinda bulunan Bruker Alpha FT-IR Spectrometer cihazi kullanild:.
Spektrumlar NaCl tablet (zerinde spektrumu alinacak maddeyi (yaklasitk 1 mg)
diklorometan ¢ozeltisi halinde damlatilip ¢ozliclisti ugurulduktan sonra tabletin tzerinde
olusan ince madde tabakasinin spektrometretrik analizi ile elde edildi. Analizden sonra

tabletin Gzerindeki madde yine diklorometanda gozlinerek geri kazanildu.

3.2.6.3. Kitle Spektroskopisi (MS)

Kitle Spektroskopisi molekillerin iyonlastirildiktan sonra iyonize kitlelerinin
Olcilmesi ile yapilan analiz yéntemidir. Maddelerin kitle spektrumlar1 Bezmialem
Vakif U niversitesi merkez laboratuvarinda bulunan Thermo Scientific Q Exactive MS
cihazi kullanilarak HR/MSMS (yiiksek rezolusyonlu kutle spektroskopisi) yontemi ile
yapildu.
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3.2.6.4. Optikal Rotasyon

Kiral merkezi olan maddelerin optik rotasyonlarinin 6l¢tlmesi ve spesifik
rotasyon degerlerinin saptanmasi Istanbul U niversitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde bulunan
Rudolph Research Analytical Autopol V Plus Polarimetre Cihazi (Seri No 86007) ile
589 nm dalga boyunda yapild:.

3.2.6.5. UV (Ultraviyole) Spektroskopi
Maddelerin UV analizi icin Istanbul U niversitesi Eczacilik Fakiltesi’nde
bulunan Shimadzu UV-1700 Spektrofotometre kullanildi.

UV spektrumlarinda gozlemlenen maksimum ve omuz dalga boylarindaki €
(spesifik molar absorpsiyon) degerleri Beer-Lambert kuralinda verilen Absorbans

hesaplama formull yardimi ile hesaplanmstir.

A=E€xIx ¢
A=Absorbans
€= molar absorpsiyon (L-mol* cm™)
I= 151k yolu uzunlugu (cm)

c= cozelti konsantrasyonu (mol/L)

3.2.7. Biyolojik Aktivite Yontemleri

3.2.7.1. Kolinesteraz Inhibitorii Aktivitesi
Ellman ve arkadaslari tarafindan 1961 yilinda yaymlanan Ellman metodundan

temel alinarak degerlendirilmistir [237].

AChE ve BChE inhibe edici aktivite tayini icin; enzim olarak AChE (Sigma
C3389) ve BChE (Sigma C7512), reaksiyon substratlar1 olarak asetiltiyokolin iyodir
(Sigma 01480) ve bdtiriltiyokolin iyodir (Sigma B3253), sodyum fosfat tamponu
hazirlamak i¢in sodyum fosfat dibazik dihidrat (Na2HPO4.2H20O; Sigma 30412),
sodyum dihidrojen fosfat dihidrat (NaH2PO4.2H20; Merck 6345) ve sodyum hidrojen
karbonat (NaHCOs3; Merck 6323)  kullanildi. Belirteg olarak 5,5’-ditiobis-(2-
nitrobenzoik asit) (DTNB; Sigma D8130) ve referans olarak galantamin (Sigma G1660)
kullanilda.
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AChE ve BChE inhibe edici aktivite tayini icin, 15 mL sodyum fosfat tamponu
(pH 7,5, 500 pL DTNB c¢ozeltisi (10 mM) ve 200 pL asetiltiyokolin
iyodur/batiriltiyokolin iyodir ¢ozeltisi (75 mM) karistirilarak Ellman ayiraci hazirlandi.
20 pL ornek cozeltisi, 220 uL Ellman ayiract ve 10 uL AChE/BChE (0,5 U/mL)
soliisyonu 96 kuyucuklu mikroplakaya yerlestirildi. DTNB'den sar1 renkli 5-merkapto-
2-nitrobenzoat anyonunun olusumu ile absorbansta meydana gelen artis 25°C'de 10
dakika boyunca 412 nm'de kore karsi Olclldi. Kontrol, érnek yerine ayni miktarda
¢oziicii kullanilarak hazirlandi ve galantamin referans olarak kullanildi.

O rneklerin  AChE/BChE inhibe edici aktivitesi asagidaki formiile gore
hesaplandi.

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

~ Kontroliin 412 nm'’deki absorbans degisimi

3.2.7.2. Antidiyabetik Aktivite

a-Glukozidaz inhibe edici aktiviteleri 2013 yilinda yayilanan Bothon ve ark.’nin
metodundan temel alinip degerlendirilmistir [238]. a-Amilaz inhibe edici aktiviteleri
2006 yilinda yaymlanan Ali ve ark.’nin metoduna temel alinip birka¢ degisiklik ile
uygulanmistir [239].

a-Glukozidaz ve a-amilaz inhibe edici aktivite tayini igin; enzim olarak o-
glukozidaz (Sigma G5003) ve a-amilaz (Sigma A3176), reaksiyon substratlar1 olarak p-
nitrofenil-a-D-glukopiranozid (pNPG; Fluka 73673) ve nisasta (Sigma S2004), sodyum
fosfat tamponu hazirlamak icin, sodyum fosfat dibazik dihidrat (NazHPO4.2H20; Sigma
30412), sodyum dihidrojen fosfat dihidrat (NaH2PO4.2H>0; Merck 6345) kullanildi.
Referans olarak akarboz (Sigma A8980) ve a-amilaz deneyinde belirte¢ olarak 3,5-
dinitrosalisilik asit (DNS; Sigma D0550) kullanild:.

a-Glukozidaz inhibe edici aktivite tayini igin, 25 pL 6rnek, 75 pL sodyum fosfat
tamponu (pH 6,8) ve 50 pL a-glukozidaz solisyonu (1 U/mL) 96 kuyucuklu
mikroplakaya yerlestirildi. 37°C’de 10 dakika preinkiibasyona birakildiktan sonra, 50
pL substrat ¢ozeltisi olan pNPG ¢ozeltisi (1 mM) ilave ederek reaksiyon baslatildi ve a-

glukozidazin pNPG’yi hidroliz etmesinden agiga ¢ikan p-nitrofenol’iin renk siddeti
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37°C’de 5 dakika boyunca 405 nm’de kore karst olciildii. Kontrol, 6rnek yerine ayni

miktarda ¢ozlcl kullanilarak hazirlandi ve akarboz referans olarak kullanildi.

Orneklerin  a-glukozidaz inhibe edici aktivitesi asagidaki formiile gore

hesaplandi.

o Ornegin 405 nm’deki absorbans degisimi
% inhibisyon = [ 1 x 100

~ Kontroliin 405 nm’ deki absorbans degisimi

a-Amilaz inhibe edici aktivite tayini icin, 10 uL érnek, 40 uL Na fosfat tamponu
(pH 6,8) ve 50 uL a-amilaz solisyonu (3 U/mL) 96 kuyucuklu mikroplakaya
yerlestirildi. 10 dakika 25°C’de preinkiibasyona birakildiktan sonra, 50 uL substrat
cOzeltisi olan nisasta ¢ozeltisi (% 0,75 @) ilave edildi. 5 dakika 25 °C’de inkiibe
edildikten sonra DNS ile hazirlanan renk ayricindan 75 uL ilave edilerek reaksiyon
durduruldu. Reaksiyon karisimi 85°C’de 15 dakika birakildiktan sonra distile su ilavesi
ile seyretildi. Karisimin absorbansi 540 nm’de kore karsi olgiildii. Kontrol, 6rnek yerine

ayn1 miktarda ¢oziicl kullanilarak hazirlandi ve akarboz referans olarak kullanilda.

0 rneklerin a-amilaz inhibe edici aktivitesi asagidaki formiile gére hesaplandi.

o Ornegin 540 nm'deki absorbansi
% inhibisyon = [ 1 — x 100

Kontroliin 540 nm’deki absorbansi
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4. BULGULAR

4.1. Kromatografik Bulgular

A. sylvestris var. sylvestris kokleri (428 g) ve A. purpurascens kokleri (567 g)
kicik parcalara bolunerek golgede iyice kurutulmustur ve degirmende toz haline
getirilmistir. Her iki bitki materyali oda sicakliginda Soxhlet apareyinde 1s1
uygulanmadan maserasyonla 24 saat diklorometan ile tiketilmistir, sifon yaptirilarak
aliman maserasyon c¢ozeltileri slizllmiistlr. Is1 uygulamadan elde edilen diklorometan
ekstresi alindiktan sonra kalan bitki materyali yine diklorometan ile Soxhlet apareyi
yardimu ile siirekli olarak 24 saat tlketildikten sonra suzllmistiir. Her iki diklorometan
ekstresi de rotavaporda diisiik basing altinda 45 °C’de ¢oziiciisiinden kurtarilmastir.
Yapilan ITK kontrolleri sonucunda her iki ekstrenin benzer bilesikler tasidig

saptandigindan birlestirilmelerine karar verilmistir.

Birlestirilen ekstrelerin ¢ozliculeri rotavaporda dlsiik basing altinda distillenerek
ekstreler yogunlastirilmistir. Elde edilen ekstre her 1 g ekstre igcin 50 mL aseton
kullanilarak asetonda ¢ozilmiistiir, ¢ozelti +4 °C buzdolabinda 24 saat berraklasincaya
kadar bekletilmistir. Ekstredeki hidrokarbon karisimlari soguk aseton c¢ozeltisinde
cOkerek erlenin alt1 kisminda birikmistir. Soguk asetonla suspansiyon haline getirilmis
diatome topragi (celite) vakum yardimi ile Gooch huninin cam filtresinden suzulerek
filtrenin Gzerinde 1-1,5 cm kalinliginda bir tabaka olusturulmustur. Gooch hunisindeki
diatome topragi tabakasindan vakum yardimi ile sogutulmus asetonda ¢oziindiiriilmiis
ekstre gecirilerek suzllmustlr, berrak ekstre cozeltisi nuce erlenine toplanmistir ve
soguk asetonda ¢Oktiriilmiis hidrokarbon karisimlari koyu renkli bir tabaka halinde
diatome topragi  tabakasi  dstiinde  kalarak  ekstreden  uzaklastirilmistir.
Hidrokarbonlarindan kurtarilmis asetonlu ekstre ¢ozeltileri rotavaporda diisiik basing
altinda 45 °C’de c¢oziiclisiinden kurtarilarak yogunlastirildiktan sonra +4 <C
buzdolabinda kullanilacagi zamana kadar saklanmistir. A. sylvestris var. sylvestris
koklerinden 22,3 g ve A. purpurascens koklerinden 29,4 g diklorometan ekstresi elde
edilmistir (Tablo 4-1). A. sylvestris var. sylvestris kokleri diklorometan ekstresi ASR

olarak ve A. purpurascens kokleri diklorometan ekstresi APR olarak kodlanmustir.

Diklorometan ekstraksiyonundan sonra Soxhlet ekstraktoriinden ¢ikarilan
bitkiler bir ceker ocagin igerisinde kurutulmustur. Kurutulmus bitki materyali Soxhlet
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apareyinde metanol ile 24 saat devamli ekstraksiyon ile tiketilmistir, tuketme
tamamlandiktan sonra metanol ekstresi suzulerek bir rotavapor balonuna aktarilmistir.
Metanol ekstresi rotavaporda diisiik basing altinda 45 °C’de kuruluga kadar ucurulup

coziclsi uzaklastirilmis ve buzdolabinda +4 <C ta saklanmustir.

Iki bitkiden hazirlanan diklorometan ve metanol ekstresi iizerinde yapilan
biyoaktivite ¢alismalarinda diklorometan ekstrelerinde iyi sonug¢ gdzlemlenmesine
ragmen metanol ekstrelerinde higbir aktivite sahip olmadigi gostermistir. Bu ¢alismada
diklorometan ekstrelerinde aktivite gozlendigi ve bitkilerin igerdigi kumarin

bilesiklerine odaklanildigi bu ekstreler Gzerinde fitokimyasal galismalar yapilmistir.

Tablo 4-1: Kuru Drog Miktari, Ekstre Miktar: ve Yuzde Verimi

Kuru Drog Diklorometan
Angelica Ttrleri ) Yizde Verimi
Miktar Ekstre Miktan

A. sylvestris var. sylvestris

) 28 ¢ 22,39 % 5,21
kokleri

A. purpurascens kokleri 567 g 29,4 g % 5,18

4.1.1. Angelica sylvestris var. sylvestris Bilesiklerinin izolasyonu

16 g Angelica sylvestris var. sylvestris kok diklorometan ekstresinin ilk
kromatografik ayiristirilmasi i¢in silikajel 60 kolonunda (partikiil boyu 0,2-0,5 mm,
kolondaki silikajel adsorban yiiksekligi 56 cm x cap1 4,5 cm) mobil faz olarak n-
hekzan: etilasetat solvan gradient karisimlari  (Tablo  4-2)  kullanilarak
fraksiyonlandirilmistir. Fraksiyonlardan elde edilen madde karisimlarinin toplam
miktarinin 15,1 g oldugu tespit edilmistir.

Angelica sylvestris var. sylvestris kok kismindan elde edilen diklorometan
ekstresinin silikajel kolon fraksiyonlar1 ITK kromatografisi ile kontrol edilip benzer
fraksiyonlar bir araya getirilerek cozlcllerinden kurtarilmistir.  Birlestirilen
fraksiyonlardan AS1 (Fr.22-27, 980 mg), AS2 (Fr.33-34, 670 mg), AS3 (Fr.35-37,
1.860 mg) ve AS5 (Fr.41-43, 1.440 mg) fraksiyonlar1 yeniden sefadeks LH-20 kolon
kromatografisi (boyu 60 cm x ¢ap1 3 cm) ile aymstirilmistir. AS1, AS2 ve AS3
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fraksiyonlari i¢in sedafeks kolonunda n-hekzan: CH2Clo: MeOH  (7: 4,5: 0,5) ¢oziicl
sistemi kullanilmistir. AS5 fraksiyonu sefadeks LH-20 kolonunda 6nce diklorometan:
metanol (3:1) solvan sistemi ile ayiristirtlmis daha sonra bu kolondan alinan
birlestirilmis fraksiyonlardan AS 5-1 (Fr. 13-16, 347 mg) ve AS 5-2 (Fr. 18-27, 725 mg),
sefadeks LH-20 kolonunda (boyu 60 cm x ¢ap1 3 cm) n-hekzan: CH2Cl: MeOH
(7:4:1) solvan sistemi ile aymristirtlmistir. AS 5-3 (Fr. 28-34, 239 mg) fraksiyonu
silikajel 60 kolonunda (partikul boyu 0,0063-0,200 mm, boyu 60 cm x gap1 3 cm)
gradient bir sekilde n-hekzan: etilasetat solvan sistemi ile ayiristirilmistir. izole edilen
maddeler preparatif ITK yontemi ile saflastirilmistir. PITK plaklarinda elde edilen saf
maddeler fraksiyon numaralarindan sonra parantez isareti ile ifade edilmistir. O rnegin,
ASR 281 kodlu madde AS 3 kolondan alinan Fr.28-29’un PITK plagindan elde edilen
birinci madde oldugu i¢in Fr. 28-29 (1) seklinde ifade edilerek maddeye ASR 281 kodu
verilmistir. Angelica sylvestris var. sylvestris diklorometan ekstresinden toplam sekiz
madde izole edilip yapilar1 aydinlatilmistir. Angelica sylvestris var. sylvestris’deki

maddelerin izolasyonu ve saflagtirilmasinin detaylart Sekil 4-1’de verilmistir.

Tablo 4-2: Angelica sylvestris var. sylvestris Kék Diklorometan Ekstresinin Silikajel 60
Kolonunda Fraksiyonlandirilmasi

C 0zl cii oram

Fraksiyon no Solvan Miktan
(n-hekzan :etilasetat)

1-3 500 mL 95:5
4-6 500 mL 90:10
7-9 500 mL 95:15
10-13 500 mL 80:20
14-18 500 mL 75:25
19-23 500 mL 70:30
24-29 500 mL 60:40
30-31 250 mL 50:50
32-34 250 mL 25:75
35-38 500 mL 0:100

39 750 mL 80:20 (etilasetat: MeOH)
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40-45 1000 mL 50:50 (etilasetat: MeOH)
46-47 1000 mL 0:100 (MeOH)

A. svlvestris var.sylvestris kéklerin CH,Cl, ekstresi (16g)
Gradient n-hekzan: etilasetat

Silikajel 60 kolonu (0,2-0.5 mm) (Boyu 56 cm = gap1 4.5 cm)

AS 1 (Fr. 22-27, 0,98g) AS 2 (Fr. 33-34, 0.67g) AS 3 (Fr. 35-37, 1,86g) AS 5 (Fr. 41-43. 1.44g)
n-hekzan-CH;Cly-MeOH n-hekzan:CH;Cl;-MeOH n-hekzan:CH;Cl;-MeOH CH,Cl;:MeOH (3:1)
(7:4,5:0,3) (7:4.5:0,5) (7:4.5:0,5) Sefadeks LH-20 kolon
Sefadeks LH-20 kolon Sefadeks LH-20 kolon Sefadeks LH-20 kolon (Boyu 60 cm x gap1 3 cm)
(Bovu 60 cm = ¢ap1 3 cm) (Boyu 60 cm = ¢ap1 3 cm) (Bovu 60 cm = gap1 3 cm)
\
ASR 321 (128 mg)
ASR 281 (4,7 mg)
ASR 339 (5 mg)
ASR 314 (15 mg)
ASR 351 (5 mg)
ASR 352 (5 mg)
[ [ |
AS 5-1 (Fr. 13-16, 347 mg) AS 5-2 (Fr. 18-27, 725 mg) AS 5-3 (Fr. 28-34, 239 mg)
n-hekzan:CH,Cl;-MeOH n-hekzan:CH,Cl; MeOH Gradient n-hekzan: etilasetat
(7:4:1) (7-4-1) Silikajel 60 kolon
Sefadeks LH-20 kolon Sefadeks LH-20 kolon (0,0063-0,200 mm)
(Boyu 60 cm = ¢apt 3 cm) (Bovu 60 cm = gap1 3 cm) (Boyu 60 cm x ¢ap1 3 em)
| |
ASR 89 (1.3 mg)
ASR 522 (65 mg) ASR 57 (3 mg)
ASR 523 (12 mg) ASR 155 (27 mg)

ASR 524 (1.3 mg)

Sekil 4-1: A. sylvestris var. sylvestris izolasyon Semasi

4.1.2. A.purpurascens Bilesiklerinin Izolasyonu

20 g A. purpurascens kok diklorometan ekstresinin ilk kromatografik
ayristirilmast igin silikajel 60 kolonunda (partikiil boyu 0,2-0,5 mm, boyu 56 cm x ¢ap1
4,5 cm) mobil faz olarak n-hekzan: etilasetat gradient solvan karigimlari (Tablo 4-3)
kullanilarak fraksiyonlandirilmistir. Fraksiyonlardan elde edilen madde karigimlarinin
toplam miktar1 19,68 g olarak tespit edilmistir. A.purpurascens kok kismindan elde
edilen diklorometan ekstresinin silikajel kolon fraksiyonlarindan Fr. 19-24 (5,3 g) AP1
olarak adlandirilmistir. AP1 fraksiyonu sefadeks LH-20 kolonunda (boyu 60 cm x gap1
4,5 cm) n-hekzan: CH.Clz: MeOH (7: 4,5: 0,5) solvan sistemi ile ayirigtiritlmistir. AP1-
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1 (Fr. 23-39, 1.500 mg), AP1-2 (Fr. 40-50, 654 mg), AP1-3 (Fr. 51-65, 590 mg), AP1-4
(Fr. 75-95, 920 mg) fraksiyonlar silikajel 60 kolonunda (partikil boyu 0,0063-0,200
mm, boyu 60 cm x ¢ap1 3 cm) gradient bir sekilde n-hekzan: dietileter ¢cozicl sistemi
ile aymistirilmistir. AP1 fraksiyonlarindan Fr. 121-132 (176 mg), Fr. 133-138 (57 mg)
ve Fr.140 (1.324 mg) PITK yéntemi ile saflastirilmistir (Sekil 4-3). Saflasma sirasinda
iki kez PITK yapildiktan sonra izole edilen APR 36’1n elde edilmesi igin ilk olarak AP1
Fr. 140 Tablo 3-3’teki 8. ¢dciizii sistemi ile PITK yapildiktan sonra elde edilen ikinci
madde Fr.140 (2) olarak adlandirilmistir. Ardindan Fr.140 (2) tekrar Tablo 3-3’teki 10.
¢oziicii sistemi ile PITK yapildiktan sonra fraksiyondaki ikinci madde izole edilip Fr.
140 (2)-2 olarak adlandirilmistir ve APR 36 olarak  kodlanmistir. Angelica
purpurascens diklorometan ekstresinden yeni 2 madde dahil toplam 15 madde izole
edilip yapilar1 aydinlatilmistir.

Tablo 4-3: Angelica purpurascens Kok Diklorometan Ekstresinin Silikajel 60 Kolonunda
Fraksiyonlandirilmasi

C 0zl cii oram

Fraksiyon No Solvan Miktar
(n-hekzan :etilasetat)
1 200 mL 100:0
2,3 200 mL 90:10
4,5 200 mL 80:20
6,7 200 mL 70:30
8,9 200 mL 60:40
10-15 1000 mL 50:50
16-24 1000 mL 30:70
25-34 800 mL 20:80
35,36 200 mL 10:90
37-45 1000 mL 0:100
46,47 200 mL 80:20 (etilasetat:MeQOH)
48-66 2000 mL 50:50 (etilasetat:MeOH)

67-79 2000 mL 0:100 (MeOH)




A. purpurascens kéklerinin CH2Clz ekstresi (16g)
Gradient n-hekzan: etilasetat
Silikajel 60 kolonu (0.2-0.5 mm) (Boyu 56 em x gap1 4.5 cm)

- APR 22 (2 mg).
AP 1(Fr 19-24.53 g) AP Fr. 121-132 (176 mg) APFr. 133-138 (57 mg) AP Fr140 (1324 mg) APR 24 (1 mg)
n-hekzan:CH2Cl:MeOH Preparatif ITK Preparatif ITK Preparatif ITK M APR 25 (9 me)
(7-4.5:0.5) Siklohekzan: etilasetat Siklohekzan: etilasetat Siklohekzan: etilasetat APR 33 (3me)
Sefadeks LH-20 kolon (7-3) (6:4) (64 Aot Eemg)
(Boyu 56 cm x gap14.5 cm) | (16 mg)

Fr140(2) (11,9 mg)
Preparatif [TK

Benzen: diklorometan: etilasetat:

APR 36 (5 mg)

asetonitrl

(9:9:2:2)

AP 1-1 (Fr. 23-39, 1.500 mg)
Gradient n-hekzan: dietileter
Silikajel 60 kolon
(0.0063-0,200 mm)

(Boyu 60 cm * ¢ap1 3 cm)

AP 1-2 (Fr. 40-50, 654 mg)
Gradient n-hekzan: dietileter
Silikajel 60 kolon
(0.0063-0,200 mm)
(Boyu 60 cm * gap1 3 cm)

AP 1-3 (Fr. 51-65, 590 mg)
Gradient n-hekzan: dietileter
Silikajel 60 kolon
(0.0063-0.200 mm)
(Boyu 60 cm = ¢ap1 3 cm)

AP 14 (Fr. 13-16, 347 mg)
Gradient n-hekzan:
dietileter
Silikajel 60 kolon
(0.0063-0.200 mm)

APR 1 (77 mg), APR 2 (77 mg)
APR 3 (7 mg), APR 4 (9 mg)
APR 5 (311 mg), APR 7 (3 mg)
APR 21 (9mg), APR 31 (21 mg)

APR 12 (128 mg). APR 13 (4 mg)
APR 14 (184mg). APR 15 (9mg)
APR 16 (3mg), APR 17 (9mg)
APR 18 (122mg)

[
APR 40 (3,5 mg)
APR 41 (14 mg)
APR 42 (22 mg)

APR 32 (1.7 mg)

Sekil 4-2: A. purpurascens izolasyon Semasi

4.2. Yapi Tayini Bulgular

Elde edilen bilesiklerin yap1 tayininde yeni madde i¢in *H NMR, *C NMR, 2D
NMR teknikleri (COSY, HSQC, HMBC, NOESY), UV, IR, HR/MSMS ve optikal
rotasyon olglimi kullanilmistir. Daha énce bilinen madde ise *H NMR spektrumu ile
degerlendirilmistir. Burada yer alan spektrumlar Gzerinde X isareti ¢ozlicl veya
kirlilikleri gostermektedir.

4.2.1. A. sylvestris var. sylvestris’ten Elde Edilen Maddeler

4.2.1.1. ASR 321 ve ASR 522 (Oksipeusedanin)

AS3 Fr. 21°den elde edilen ASR 321 ve AS 5-2 Fr. 13-20°den Tablo 3-3’teki 7.
goclizii sistemi ile yapilan PITK’den izole edilen kodlu maddenin H NMR
spektrumlar: incelediginde ikisinin ayn1 madde oldugu ve literatiir verilerine dayanarak
daha 6nceden bilinen oksipeusedanin bilesigi oldugu saptanmistir [240].
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Sekil 4-3: Oksipeusedanin

Sekil 4-4: ASR321’in *H NMR Spektrumu
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IH NMR (500 MHz, CDCls) §: 8.27 (1H, d, J = 10.0 Hz, H-4), 7.68 (1H, d, J =
2.4 Hz, H-2"), 7.19 (1H, br s, H-8), 7.02 (1H, dd, J = 1.0, 2.4 Hz, H-3'), 6.38 (1H, d, J =

10.0 Hz, H-3), 4.67(1H, dd, J = 4.1, 11.0 Hz, H-1"b), 4.50 (1H, dd, J = 7.0, 11.0 Hz, H-

1"a), 3.30 (1H, dd, J = 4.1, 7.0 Hz, H-2"), 1.48 (3H, s, H-4"), 1.40 (3H, s, H-5").
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4.2.1.2. ASR 339 ve ASR 351 (Demetilsuberozin)

AS3 Fr.39’dan izole edilen ASR 339 ve AS3 Fr.31-35’in Tablo 3-3’teki 9.
goziicii sistemi ile yapilan PITK’den elde edilen ASR 351 kodlu maddenin *H NMR
spektrumlarmma gore ikisinin aymi madde oldugu ve literatir verileriyle
karsilastirildiginda onceden bilinen demetilsuberozin maddesi oldugu tespit edilmistir
[67].

Sekil 4-5: Demetilsuberozin

ASR3.39 -0180202 }-4E+05
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, X
H-2 f 150000
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| | N
VI 1) N S S, Y W N G N S P S0 W WL o [ | ¥
e e e o e e T — — T T
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

4.0 35
f1 (ppm)

Sekil 4-6: ASR339’un *H NMR Spektrumu
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'H NMR (500 MHz, CDCls) 5 : 7.63 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-4), 7.21 (1H, s, H-5), 6.93
(1H, s, H-8), 6.22 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-3), 5.31 (1H, t, J = 7.3 Hz, H-2'), 3.39 (2H, d, J
= 7.3 Hz, H-1'), 1.83 (3H, s, H-4), 1.76 (3H, s, H-5).

4.2.1.3. ASR 523 ve ASR314 (Ostrutol)

AS 5-2 Fr.13-20’nin Tablo 3-3’teki 9. ¢ozlicii sistemi ile yapilan PITK’den elde
edilen ASR 523 kodlu madde ve AS3 Fr. 31-33’(in Tablo 3-3’teki 8. ¢dzucu sistemi ile
yapilan PITK’den izole edilen ASR 314 kodlu maddenin *H NMR spektrumlari
incelediginde ikisinin ayn1 madde oldugu ve literatir verilerine gore daha Onceden

bilinen ostrutol bilesigi oldugu saptanmustir [241].

Sekil 4-7: Ostrutol
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Sekil 4-8: ASR523’iin 'H NMR Spektrumu
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IH NMR (500 MHz, CDCl3) & : 8.08 (1H, d, J = 10.0 Hz, H-4), 7.58 (1H, d, J = 2.5 Hz,
H-2), 7.10 (1H, s, H-8), 6.97 (1H, d, J = 2.5 Hz, H-3), 6.25 (1H, d, J = 10.0 Hz, H-3),

6.13 (1H, qq, J = 7.3, 1.4 Hz, H-9"), 5.36 (1H, dd, J = 7.8, 3.3 Hz, H-2"), 4.81(1H, dd, J
=9.9, 3.3 Hz, H-1"a), 4.57 (1H, dd, J=9.9, 7.8 Hz, H-1"b), 1.99 (3H, dg, J = 7.3, 1.4

Hz, H-10"), 1.88 (3H, brt, J = 1.4 Hz, H-8"), 1.40 (3H, s, H-5"), 1.35 (3H, s, H-4").

4.2.1.4. ASR524 (Osterivolon A)
AS5-2 Fr. 21-25’in Tablo 3-3’teki 9. gdzlcl sistemi ile yapilan PITK den elde

edilen ASR 524 kodlu maddenin *H NMR spektrumu literatiir veriyle karislastiriitiginda

daha dnceden bilinen Osterivolon A bilesigi oldugu anlagilmistir [158].
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Sekil 4-9: Osterivolon A

21-25 (4) 0180299

H-5’

H-12 na|  hew

H-]_O :?Ev'ﬁl?

H-11

Sekil 4-10: ASR 524’iin 'H NMR Spektrumu

IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 6.16 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-2'), 5.99 (1H, s, H-
5), 5.53 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-1"), 4.63 (1H, ddd, J = 9.1, 7.1, 15.8 Hz, H-8), 3.18 (3H,
s, H-12), 3.07 (1H, d, J = 9.1 Hz, H-9), 2.66 (2H, brd, J=7.1 Hz, H-7), 1.45 (3H, s,
H-11), 1.36 (3H, s, H-4), 1.34 (3H, s, H-5).
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4.2.1.5. ASR155 (Oksipeusedanin Hidrat)

AS 5-3 Fr. 155-162’nin Tablo 3-3’teki 9. ¢dziicii sistemi ile yapilan PITK’den
elde edilen ASR 155 kodlu maddenin *H NMR spektrumu incelendiginde, literatiir
verilerine dayanarak daha oOnceden bilinen oksipeusedanin hidrat bilesigi oldugu
saptanmistir [242].

Sekil 4-11: Oksipeusedanin Hidrat
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Sekil 4-12: Oksipeusedanin Hidrat’in *H NMR Spektrumu
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IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.17 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-4), 7.61 (1H, d, J =
2.3 Hz, H-2"), 7.14 (1H, br s, H-8), 6.99 (1H, dd, J = 2.5, 0.9 Hz, H-3"), 6.27 (1H, d, J =
9.6 Hz, H-3), 453 (1H, dd, J = 9.7, 3.1 Hz, H-1" a), 4.42 (1H, dd, J = 9.7, 8.8 Hz, H-1"
b), 3.88 (1H, br dd, J = 7.6 Hz, H-2"), 1.38 (3H, s, H-5"), 1.31 (3H, s, H-4").

4.2.1.6. ASR 89 (izeimperatorin)

AS 5-2 Fr.8-9’un Tablo 3-3’teki 5. ¢dzlicii sistemi ile yapilan PITK den elde
edilen ASR 89 kodlu maddenin *H NMR spektrumuna gore daha énceden bilinen
izoimperatorin bilesigi oldugu ve literatur verileriyle uyum sagladig tespit edilmistir
[160].

Sekil 4-13: izoimperatorin



116

ASRE9 -0190155 H-1" H39. %Ha
| 3 9E<a7
I
1 o |
| HRE<7
o]
'Yl 4 ¢
- 5
H-2 3 6 10 3
\ = g
f ' 7 2 L
2 ~
A (o] (o] (o]
8 HEE+0
s 555 5% 540 ST 530 S5 520 515 510 505 S0 A% 430 4% SE+0
it H_5n
X T H-4' @
- IE+0
H-2 H-3
H-8 .
H-4 - H-1
| H-3
| |
‘ H_Zn ‘ ‘ a
|
|
B MU . 1 " ] . U | Lo s WY la
a0 75 70 65 6.0 55 50 45 40 is 10 25 20

Sekil 4-14: ASR 89’un *H NMR Spektrumu
IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.19 (1H, d, J= 9.8 Hz, H-4), 7.62 (1H, d, J= 2.3

Hz, H-2'), 7.18 (1H, s, H-8), 6.98 (1H, d, J= 2.3 Hz, H-3"), 6.30 (1H, d, J= 9.8 Hz, H-3),
5.57 (1H, br t, J= 6.6 Hz, H-2"), 4.95 (2H, d, J= 6.6 Hz, H-1"), 1.83 (3H, s, H-4"), 1.73

(3H, s, H-5").

4.2.1.7. ASR 57 ve ASR 352 (Oksipeusedanin Metanolat)

AS 5-3 Fr.57-62’den elde edilen ASR 57 ve AS 3 Fr. 35-38’in Tablo 3-3’teki 9.
goziicii sistemi ile yapilan PITK’den elde edilen ASR 352 kodlu maddenin *H NMR
spektrumu karsilastirilmasi ile ayn1 madde oldugu ve literatur verilerine dayanarak daha

Onceden bilinen oksipeusedanin metanolat oldugu tespit edilmistir [255].
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Sekil 4-15: Oksipeusedanin Metanolat
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Sekil 4-16: ASR 352’nin "H NMR Spektrumu
IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.21 (1H, d, J= 9.7 Hz, H-4), 7.63 (1H, d, J= 2.4
Hz, H-2'), 7.19 (1H, br s, H-8), 7.00 (1H, dd, J= 2.4, 0.9 Hz, H-3"), 6.32 (1H, d, J= 9.7

Hz, H-3), 4.73 (1H, dd, J= 10.0, 3,1 Hz, H-1"a), 4.46 (1H, dd, J= 10.0, 7,7 Hz, H-1"b

), 4.07 (1H, m, H-2"), 3.51(3H, s, H-6"), 1.71 (6H, s, H-4", H-5").



4.2.1.8. ASR 281 ve APR 40 (Bergapten)

Angelica sylvestris var sylvestris’ten izole edilen AS 3 Fr.28-29’un Tablo 3-
3’teki 13. ¢oziicui sistemi ile yapilan PITK den elde edilen ASR 281 kodlu madde ile
Angelica purpurascens‘ten elde edilen AP 1-4 Fr. 65-70 fraksiyonundan izole edilen
APR 40 kodlu maddeler *H NMR sonuglarina gére ayni bilesik oldugu ve literatiir

verilerine gore bilinen bergapten bilesigi oldugu anlasilmistir [245].

Pk

Sekil 4-17: Bergapten

ASR281 -0190234
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Sekil 4-18: ASR281’in *H NMR Spektrumu
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IH NMR (500 MHz, CDCl3) &: 8.18 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-4), 7.61 (1H, d, J =
2.4 Hz, H-2"), 7.14 (1H, s, H-8), 7.02 (1H, d, J = 2.4 Hz, H-3"), 6.28 (1H, d, J = 9.8 Hz,

H-3), 4.30 (3H, s, H-1").



4.2.2. A. purpurascens’ten Elde Edilen Maddeler

4.2.2.1. APR1, 2, 3 ve 17 (Praeruptorin B)

AP1-1 Fr.35-37 fraksiyonundan izole edilen APR 1, AP1l-1 Fr.39-42
fraksiyonundan elde edilen APR 2, AP1-1 Fr.43-48 fraksiyonundan izole edilen APR3
ve AP 1-2 Fr. 41-49 fraksiyonundan elde edilen APR 17 kodlu bilesiklerin *H NMR
sonuglar1 incelendiginde hepsinin ayn1 madde oldugu ve literatiir verilerine dayanarak
daha 6nce bagka Angelica turlerinden elde edilmis olan Praeruptorin B (Syn. Anomalin)
bilesigi oldugu tespit edilmistir [168, 246].

Sekil 4-19: Praeruptorin B
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Sekil 4-20: APR 2°nin *H NMR Spektrumu
IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 7.59 (1H, d, J= 9.6 Hz, H-4), 7.35 (1H, d, J= 8.6
Hz, H-5), 6.81 (1H, d, J= 8.6 Hz, H-6), 6.70 (1H, d, J= 4.8 Hz, H-11), 6.21 (1H, d, J=
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9.6 Hz, H-3), 6.12 (1H, qg, J = 7.2, 1.4, H-3"), 6,02 (1H, qq, J = 7.4, 1.4 Hz, H-3"), 5.44

(1H, d, J= 4.8 Hz, H-12), 1.99 (3H, dg, J=7.2, 1.4 Hz, H-4"), 1,95 (3H, dg, J = 7.4,

1.4 Hz, H-4"), 1.86 (3H, br t, J= 1.6 Hz, H-5"), 1.82 (3H, br t, J= 1.6 Hz, H-5"), 1.49

(3H, s, H-14), 1.45 (3H, s, H-15).



4.2.2.2. APR 18 ve APR 21 (Praeruptorin A)

AP 1-2 Fr. 59-71°den izole edilen APR 18 ve AP 1-1 Fr. 58-66’dan elde edilen
APR 21 kodlu bilesiklerin *H NMR sonuglarina dayanarak ayn1 madde oldugu ve
literatiir aragtirma verilerine gore daha 6nceden baska Angelica tiirlerinden elde edilmis

olan praeruptorin A bilesigi oldugu saptanmustir [246].

Sekil 4-21: Praeruptorin A
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Sekil 4-22: APR18’in *H NMR Spektrumu
IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 7.57 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-4), 7.35 (1H, d, J =
8.6 Hz, H-5), 6.80 (1H, d, J = 8.6 Hz, H-6), 6.61 (1H, d, J = 5.0 Hz, H-11), 6.21 (1H, d,

J =95 Hz, H-3), 6.03 (1H, qq, J = 7.2, 1.4 Hz, H-3"), 5.35 (1H, d, J = 5.0 Hz, H-12),

2.09 (3H, s, H-2"), 1.99 (3H, dq, J = 7.2, 1.4 Hz, H-4"), 1.85 (3H, br t, J = 1.4 Hz, H-5"),

1.45 (3H, s, H-14), 1.42 (3H, s, H-15).

4.2.2.3. APR 7 (Snidisin)
AP 1-1 Fr. 15-19’un Tablo 3-3’teki 5. ¢oziicii sistemi ile yapilan PITK’den elde
edilen APR 7 kodlu maddenin *H NMR spektrumu incelendiginde literatir verilerine

gore daha 6nceden bilinen snidisin bilesigi oldugu tespit edilmistir [247].

Sekil 4-23: Snidisin



124

APRTA 0190234
1E+05
1E+05
90000
. 80000
).( 70000
)( 650000
1 50000
H_SJ’
H-5""" . 40000
1y
x H-4 +30000
H-1” H-4 '
| r a1 i 20000
H-4 H-2 H-3" H-3 H-2 H-1""" |
| I ‘ H-2'! i ‘ 10000
| L
M “ \ A
- - - —— A - -— - — - e — S S § .j
- 10000
a.0 a 65 1] 55 ] 4.5 40 3 30 5 0 15 0 05
1 (ppm)

Sekil 4-24: APR 7°nin 'H NMR Spektrumu

'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.12 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-4), 7.63 (1H, d, J =
2.4 Hz, H-2"), 6.93 (1H, d, J=2.3 Hz, H-3"), 6.27 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-3), 5.60 (1H, m,
H-2""), 5.51 (1H, m, H-2"), 4.86 (2H, d, J = 7.4 Hz, H-1""), 4.79 (2H, d, J = 7.2 Hz, H-

1", 1.80 (3H, d, J = 0.9 Hz, H-4"), 1.73 (3H, d, J= 0.9 Hz, H-4""), 1.68 (3H, d, J= 0.9

Hz, H-5""), 1.62 (3H, d, J = 0.9 Hz, H-5").

4.2.2.4. APR 4 ve APR 12 (a-Bisabolol)
AP 1-1 Fr. 9°dan elde edilen APR 4 ve AP 1-2 Fr. 4-7°den izole edilen APR 12

kodlu bilesiklerin *H NMR sonuglarina gére ayn: madde oldugu ve literatir verilerine

dayanarak daha 6nce bilinen a-bisabolol bilesigi oldugu tespit edilmistir [248].
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Sekil 4-26: APR4’iin *H NMR Spektrumu

'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 5.41 (1H, br s, H-4), 5.16 (1H, br t, J=6.8 Hz,
H-10), 2.09 (2H, m, H-9), 2.02 (1H, m, H-1b), 1.96 (2H, m, H-2), 1.94 (1H, m, H-5b),
1.82 (1H, m, H-1a), 1.72 (3H, s, H-12), 1.68 (3H, s, H-15), 1.65 (3H, s, H-13), 1.59
(1H, m H-6), 1.53 (2H, m, H-8), 1.33 (1H, m, H-5a), 1.14 (3H, s, H-14).
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4.2.2.5. APR 13 (Suberozin)
AP 1-2 Fr.13-16’dan elde edilen APR 13 kodlu maddenin *H NMR spektrumu

ile literatdr verileri karsilasildiginda suberozin bilesigi oldugu saptanmustir [247].

Sekil 4-27: Suberozin
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sekil 4-28: APR13’iin H NMR Spektrumu

IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 7.62 (1H, d, J=9.6 Hz, H-4), 7.16 (1H, s, H-5),
6.76 (1H, s, H-8), 6.22 (1H, d, J=9.6 Hz, H-3), 5.28 (1H, t, J = 7.2 Hz, H-2"), 3.90 (3H,
s, OCH3), 3.32(2H, d, J=7.2 Hz, H-1"), 1.77 (3H, s, H-4"), 1.66 (3H, s, H-5).



127

4.2.2.6. APR 5, 14, 15 ve 31 (Selinidin)

AP 1-1 Fr.23-27’den izole edilen APR 5, AP 1-2 Fr.18-23’ten elde edilen APR
14, AP1-2 Fr.24-26’nin Tablo 3-3’teki 5. ¢Oziicli sistemi ile yapilan PITK’den izole
dilen APR 15 kodlu madde ve AP 1-1 Fr.28-31’in Tablo 3-3’teki 5. ¢Ozilici sistemi ile
yapilan PITK’den elde edilen APR 31 kodlu maddelerin *H NMR spektrumlarma gore
hepsinin ayn1 madde oldugu ve literatiir verilerine dayanarak daha 6nceden bilinen

selinidin bilesigi oldugu tespit edilmistir [249].

Sekil 4-29: Selinidin
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Sekil 4-30: APR 14°tin *H NMR Spektrumu
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IH NMR (500 MHz, CDCls) 5 7.64 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-4), 7.27 (1H, d, J =
8.5 Hz, H-5), 6.79 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-6), 6.24 (1H, d, J = 9,4 Hz, H-3), 6,10 (1H, qq,
J=17.3, 1.4 Hz, H-3"), 5.20 (1H, t, J = 5.2 Hz, H-2"), 3.25 (1H, dd, J = 5.2, 18.0 Hz, H-
1'a), 3.01 (1H, dd, J = 5.2, 18.0 Hz, H-1'b), 1.90 (3H, dq, J = 7.3, 1.4 Hz, H-4"), 1.83
(3H, brt, J = 1.4 Hz, H-5"), 1.38 (6H, s, H-4' ve H-5").

4.2.2.7. APR34 (Falkarindiol)
AP1 Fr.140’1n Tablo 3-3’teki 8. ¢oziicii sistemi ile yapilan PITK den elde edilen
APR 34 kodlu maddenin *H NMR spektrumu incelendiginde, literatiir verilerine

dayanarak daha 6nceden bilinen falkarindiol bilesigi oldugu tespit edilmistir [250].
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Sekil 4-31: Falkarindiol
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Sekil 4-32: APR34%iin 'H NMR Spektrumu
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IH NMR (500 MHz, CDCls) §: 5.96 (1H, ddd, J =17.2, 10.2, 4.5 Hz, H-2), 5.61
(1H, ddd, J = 7.4, 7.6, 10.5 Hz, H-10), 5.51 (1H, dd, J = 9.4, 9.5 Hz, H-9), 5.47 (1H, d,
J =17.2 Hz, H-1a), 5.26 (1H, d, J = 10.2 Hz, H-1b) 5.20 (1H, d, J =8.0 Hz, H-8), 4.96
(1H, br d, J =4.5 Hz, H-3), 2.11 (2H, dd, J = 7.6, 7.4 Hz, H-11), 1.40 (2H, m, H-12),
1.30 (2H, m, H-13), 1.30 (2H, m, H-14), 1.30 (2H, m, H-15), 1.30 (2H, m, H-16), 0.90
(3H, t, J =6.8 Hz, H-17).

4.2.2.8. APR 16 ve 32 (Fellopterin)

AP1-2 Fr.24-26’mn Tablo 3-3’teki 5. ¢oziicii sistemi ile yapilan PITK’den izole
edilen APR 16 kodlu madde ile AP 1-1 Fr.28-31’in Tablo 3-3’teki 5. ¢cozicl sistemi ile
yapilan PITK’den elde edilen APR 32 kodlu maddenin 'H NMR spektrumlarina
bakildiginda ikisininde ayn1 madde oldugu ve literatur verilerine gére dénceden bilinen

fellopterin bilesigi oldugu tespit edilmistir [143].

Sekil 4-33: Fellopterin
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Sekil 4-34: APR16’min *H NMR Spektrumu

'H NMR (500 MHz, CDCls) § : 8.11 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-4), 7.62 (1H, d, J =
2.2 Hz, H-2"), 6.97 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-3"), 6.27 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-3), 5.60 (1H, t, J
= 7.2 Hz, H-2"), 4.84 (2H, d, J = 7.2 Hz, H-1"), 4.15 (3H, s, -OCH3), 1.72 (3H, s, H-
4"), 1.58 (3H, s, H-5").

4.2.2.9. APR 22 (Demetilsesibirisin)

AP1 Fr. 121-132’nin Tablo 3-3’teki 6.¢oziicli sistemi ile yapilan PITK den elde
edilen APR 22 kodlu maddenin yapis1 *H NMR, **C NMR, 2D NMR teknikleri (COSY,
HSQC, HMBC, NOESY) ile demetilsesibirisin olarak saptanmistir. Ayrica bilesigin
yapist UV, IR, HR/MSMS spektrumlari ile dogrulanmistir. 1975 yilinda Murray ve ark.
tarafindan Claisen kondensasyonu yoluyla sesibirisinin total sentezi yapilirken bu
madde bir ara {iriin olarak elde edilmistir [236], ancak bu bilesik dogadan ilk defa izole

edilmistir.
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Sekil 4-58°de verilen APR 22’nin ITK sonuglarina bakildiginda 254 nm UV 151k
altinda acik mavi leke, 366 nm UV 1sik altinda parlak mavi floresan leke halinde
gorinmiistiir. ITK plag: anisaldehit ile ptskurtiliup yakildiginda acik grimsi viyole leke
halinde gorlinmiistir. Yapilan PITK plaginda APR 22’nin UV 1s1k altindaki rengi iyi

gorunmustur.

Sekil 4-35: APR 22’nin iTK ve PITK Sonuclar
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Sekil 4-36: APR 22 (Demetilsesibirisin)’in Yapis1 ve 'H NMR Spektrumu

'H NMR (500 MHz, CDCls) & : 8.03 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-4), 6.27 (1H, s, H-6),
6.13 (1H, d, J =9.6 Hz, H-3), 5.48 (1H, tsp, J =6.5, 1.2 Hz, H-2"), 5.26 (1H, tsp, J =7.4,
1.2 Hz H-2"), 4.54 (2H, d, J =6.5 Hz, H-1"), 3.54 (2H, d, J =7.4 Hz, H-1"), 1.85 (3H, s,
H-5"), 1.81 (3H, s, H-4"), 1.77 (3H, s, H-4"), 1.75 (3H, s, H-5").

APR22’nin *H NMR Spektrum Yorumu:

Sekil 4-36’da verilen 'H NMR ve 2D COSY spektrumlarinda (Sekil 4-37)
g6zlemlenen 64 5.48 ppm (1H, tsp, J =6.5, 1.2 Hz, H-2"), 61 5.26 ppm (1H, tsp, J =7.4,
1.2 Hz, H-2"), 8w 4.54 ppm (2H, d, J =6.5 Hz, H-1"), 81 3.54 ppm (2H, d, J =7.4 Hz, H-
1"), 6n 1.85 ppm (3H, s, H-5"), 61 1.81ppm (3H, s, H-4"), én 1.77 ppm (3H, s, H-4") ve
on 175 ppm (3H, s, H-5) pikleri molekulin iki izoprenil grubu tasidigini
gostermektedir. H-4 protonunun 8 ppm’den daha alt alana kaymasi genellike C-5
karbon tizerinde oksijen oldugu belirtmektedir. 3.54 ppm’deki iki protonluk dublet pik
izoprenil gruplarindan birisinin dogrudan aromatik halkaya bagli oldugunu ve 4.54
ppm’deki iki protonluk dublet pik ise diger izoprenil grubunun aromatik halkadaki
oksijen atomu iizerinden bagl oldugunu gostermektedir. 2D COSY spektrumunda (sekil
4-37) gozlemlenen capraz piklerden 61 8.03 ppm’deki (1H, d, J = 9.6 Hz) H-4 protonu
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ile 61 6.13 ppm’deki (1H, d, J =9.6 Hz) H-3 protonunun etkilestikleri gérulmektedir. on
5.48 ppm’deki (1H, tsp, J =6.5, 1.2 Hz) H-2' protonu, dx 4.54 ppm (2H, d, J =6.5 Hz)
H-1' protonlari ile visinal etkilesim olusturarak triplet bélinme gdsterir. Ayn1 zamanda
H-2' protonu o4 1.81 ppm’deki (3H, s) H-4' ve én 1.75 ppm’deki (3H, s) H-5' metil
protonlariyla ile allilik etkilesme nedeniyle bolinme vererek triplet septet sinyal
olusturur. dn 5.26 (1H, tsp, J =7.4, 1.2 Hz) H-2" protonunun triplet septet sinyali de
5.48 ppm’deki sinyale benzer sekilde vinilik protonun komsu metilen protonlar ile
visinal bélinmesi ile vinilik metil protonlari ile allilik béliinme vermesi sonucu olusur.
COSY spektrumunda H-2' ve H-2" protonlarmin komsu H-1' ve H-1" metilen protonlari

ile ve allilik etkilesme gosterdikleri vinilik metil sinyalleri ile etkilesmeleri agikca

gorulmektedir.
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Sekil 4-37: APR 22’nin COSY Spektrumu
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Sekil 4-38: APR22°nin **C NMR Spektrumu

13C NMR (500 MHz, CDCl3) § 161.78 (C, C-2), 159.26 (C, C-7), 154.72 (C, C-
5), 153.82 (C, C-9), 139.54 (CH, C-4), 138.99 (C, C-3'), 136.72 (C, C-3"), 120.83 (CH,
C-2"), 118.86 (CH,, C-2'), 110.18 (CH, C-3), 106.18 (C, C-8), 104.28 (C, C-10), 96.22
(CH, C-6), 65.65 (CHa, C-1'), 25.98 (CHs, C-4"), 25.94 (CHs, C-4"), 21.89 (CHa,C-1"),
18.43 (CHs, C-5'), 18.14 (CH;, C-5").

Sekil 4-39 ile Sekil 4-40’taki HSQC spektrumlarinda molekiildeki karbon
sinyalleri ile bu karbon atomlarina bagli olan protonlarin eslesmeleri goriilmektedir.
HSQC spektrumunda proton bagli olmayan karbonlarda etkilesme goézlenmemektedir.
Sekil 4-39 ve Sekil 4-40’ta karbonlara dogrudan bagli olan protonlarin konumlar

capraz pikler ile belirlenmistir.
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Sekil 4-39: APR22’nin HSQC Spektrumu
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Sekil 4-40: APR22’nin HSQC Spektrumunun U st Alaninin Genisletilmis Hali
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HMBC (Heteronuclear Multi Bond Correlation) spektrumlarinda protonlarin 2-3
bag oOtesindeki karbon atomlart ile olan etkilesmeleri gozlemlenir, bu etkilesmeler
oksijen, vb. hetero atomlar izerinden de olabilir. Sekil 4-41 ve 4-42’de verilen HMBC
spekturumunda &n 6.13 ppm’deki (1H, d, J =9.6 Hz) H-3 protonun &c 161.78 ppm’deki
C-2 ve oc 104.28 ppm’deki C-10 karbonlariyla etkilestigi goriilmektedir. on 6.27
ppm’deki (1H, s) H-6 protonun, dc 154.72 ppm’deki C-5, 8¢ 159.26 ppm’deki C-7, dc
106.18 ppm’deki C-8 ve dc 104.28 ppm’deki C-10 karbonlariyla etkilestigi
goriilmektedir. o 4.54 ppm’deki (2H, d, J =6.5 Hz) H-1' protonun 6¢ 138.99 ppm’deki
C-3', dc 118.86 ppm’deki C-2', ve dc 154.72 ppm’deki C-5 karbonlariyla etkilestigi
gozlemlenmistir. o4 3.54 ppm’deki (2H, d, J =7.4 Hz) H-1" protonun, dc 120.83
ppm’deki C-2", 8¢ 136.72 ppm’deki C-3", dc 159.26 ppm’deki C-7, ve 6c 106.18
ppm’deki C-8 karbonlariyla etkilestigi gorilmektedir. 6 8.03 ppm’deki (1H, d, J = 9,6
Hz) H-4 protonun 6c 161.78 ppm’deki C-2 ve d¢ 154.72 ppm’deki C-5 karbonlariyla
etkilestigi gézlenmistir. 6n 1.81 ppm’deki (3H, s,) H-4' protonun dc 118.86 ppm’deki
C-2', dc 138.99 ppm’deki C-3', ve dc 18,43 ppm’deki C-5' karbonlariyla etkilestigi
saptanmistir. 84 1.75 ppm’deki (3H, s) H-5' protonun &¢c 118.86 ppm’deki C-2', dc
138.99 ppm’deki C-3', ve &c 25.98 ppm’deki C-4' karbonlariyla etkilestigi
gorilmektedir. 6n 1.77 ppm’deki (3H, s) H-4" protonun &¢c 120.83 ppm’deki C-2", dc
136.72 ppm’deki C-3", ve dc 18.14 ppm’deki C-5" karbonlariyla etkilestigi saptanmistir.
On 1.85 ppm’deki (3H, s) H-5" protonun ise 120.83 ppm’deki C-2", 6c 136.72 ppm’deki
C-3", ve oc 25.94 ppm’deki C-4" karbonlariyla etkilestigi gozlemlenmistir. Bu
etkilesmeler ve gézlemlenen proton ve karbon kimyasal kaymalar1 molekiiliin yapisinin

demetilsesibirisin oldugunu kanitlamaktadir.
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Sekil 4-41: APR22’nin HMBC Spektrumu
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Sekil 4-42: APR22°nin HMBC Spektrumunun U st Alanimin Genisletilmis Hali
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Sekil 4-43: APR 22°nin COSY ve HMBC Etkilesimleri
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Sekil 4-44: APR22’nin NOESY Spektrumu
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Sekil 4-44°te verilen NOESY spekturumunda on 4.54 ppm’deki (2H, d, J =6.5
Hz) H-1' protonunun &n 1.75 ppm’deki (3H, s) H-5' protonu ile etkilestigi
gorulmektedir. on 5.48 ppm’deki (1H, tsp, J =6.5, 1.2 Hz) H-2' protonu 61 1.81ppm
(3H, s) H-4' protonuyla etkilesmektedir. 64 3.54 ppm’deki (2H, d, J =7.4 Hz) H-1"
protonun on 1.85 ppm (3H, s) H-5" protonu ile, 6n 5.26 ppm (1H, ts, J = 7.4, 1.2 Hz)
H-2" protonu on 1.77 ppm’deki (3H, s) H-4" protonu ile etkilestigi gorilmektedir. on
6.27 ppm’deki (1H, s) H-6 protonuyla on 4.54 ppm’deki (2H, d, J =6.5 Hz) H-1'
protonunun etkilesimi oksijene bagli olan izoprenil grubunun H-6 protonu ile uzaysal
konumlarinin yakin oldugunu gostermektedir. Gozlemlenen NOESY etkilesmeleri
molekdlin onerilen yapist ile uyumlu olup bilesigin yapisinin demetilsesibirisin

oldugunu onaylamaktadir.

Sekil 4-45: APR22’nin NOESY etkilesimleri

Bileigin sekil 4-46’da verilen UV spektrumunda 245, 254sh, 263, 273, 333
nm’lerde absorpsiyon bantlar1 goriilmiistiir. Amax 333 nm degerinde absorpsiyon

gorulmesi bu maddenin bir kumarin olabilecegini gostermektedir [243].

Maddenin sekil 4-47°de verilen IR spektrumunda 3350 cm™ yayvan absopsiyon
band: tasidigi hidroksil grubunu temsil etmektedir. 2919 cm™ ve 2851 cm™ pikleri
molekiilin sp3 alkan gruplarini gostermektedir. 1698 cm™ piki kumarin bilesiklerinde
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yaygin olan a-piron halkasinin varhgina isaret etmektedir. 1604 ve 1579 cm pikleri
aromatik halkanin karbon karbon baglarmni temsil etmektedir. 1123 ve 1089 cm™ pikleri
C-5 karbonuna bagl oksijen tasidigin1 gostermektedir. UV ve IR spektrumu verileri
Tablo 4-4’te gosterilmistir. Molekiiliin negatif mod ta alinan yiiksek ¢oziintirliiklii kiitle
spektrumu (HR/MSMS) analizinde (sekil 4-48) proton kaybi ile molekiler piki m/z
313,14401 [M-H]+ bulunmustur. Molekulin kapali formalinin C19H2204 oldugunu ve

diger spektroskopik yontemlerle saptadigimiz yapisinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

Tablo 4-4: APR 22’nin UV ve IR Spektrumu Verileri

Jmax (10 €): 333 (3,93), 263 (3,85), 254 (sh)

UV Spektrumu (c: 00,0052 g/L, MeOH)
(3,81), 208 (4,47) nm

Umax CML: 3350 (OH), 2919, 2851 (CH), 1698

IR Spektrumu (NaCl
P ( ) (C=0), 1604, 1579 (C=C), 1123, 1089 (CO)




1,000 1

0,800 =

0,600 =

Abs
=3

0,400

\
\
\
‘\
0200 |

R
Y\ \

190,00 250,00 300,00 350,00 400,00

nm.
No. PV Wavelength Abs. Description
1 ® 333,00 0,143
2 @ 263,00 0,118
3 @ 208,00 0,490
4 o 412,00 0,006
5 [ 276,00 0,039
6 [ 245,00 0,084
No. Wavelength | Absorbance | Description
1 254,00 0,109
2

Sekil 4-46: APR 22°nin UV Spektrumu
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Sekil 4-47: APR22’nin IR Spektrumu
APR22 #636 RT: 6.23 AV: 1 NL: 3.51E6
T: FTMS - p ESI Full ms [100.0000-750.0000]
313.14377
100— Ci9H21 04
90
804
8 70—;
c ]
5 e0] 300.12332
= 4C17H13 04N
e 7 L
2 50
[0} =i}
2 3
T 407
e 311.20087
30— C21H27 02 329.13846
= CiaH31 0% 339.19913
20_: C11H27 06 Npg
3 306.91812 316.94699 331.24792
105 C2HO15N3 CaHOuNa l C1gHs5 05 1
C_| N b li o1 L i n 1l , ll: |y IJ | | 1Y TN
Tl | e B 5 R . UL L T L L UL o . i
300 305 310 315 320 325 330 335 340
m/z
m/z= 308.14-318.14
m/z Theo. Delta RDB Composition
Mass (ppm) equiv.
313.1438 313.1434 1.07 9.5 C19H21 014

Sekil 4-48: APR 22°nin HR/MSMS Spektrumu
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APR 22°ninTotal Sentezi

Elde edilen APR 22 kodlu demetilsesibirisinin miktarini arttirmak igin total

sentez islemi yapilmistir.

5,7-dihidroksikumarin sentezi

Sekil 4-49°’da gosterildigi gibi baslangic maddeleri olan floroglusinol dihidrat
(0,62 g; 0,010 mol), etil propiolat (1,5 g; 0,015 mol) ve ¢inko Klortr (1,33 g; 0,010
mol) kullanilmistir. Reaksiyon karigimu etilen glikol banyosunda 120 ° C de bir saat geri
geviren sogutucu altinda 1sitilmaya tabii tutulmustur. Reaksiyon sirasinda ¢oktiiriilmiis
karisim soguduktan sonra 100 mL %5 sulu hidroklorik asit ilave edilip karistirildiktan
sonra gokelti siiziilmiis, daha sonra slzlntu asit reaksiyon vermeyinceye kadar gokelti

distile su ile yikanip kurutulduktan sonra 5,7-dihidroksikumarin (1,65 g) elde edilmistir.

OH HO

n (|) Cinko kloriir 0. =%
N =
[HeO)2 / 0 % 5 Hidroklorik
HO OH asit OH
Etil propiolat 5,7-Dihidroksikumarin

Floroglusinol dihidrat

Sekil 4-49: 5,7-dihidroksikumarin Sentezi

5,7-diasetoksikumarin sentezi

Sekil 4-50°de gosterildigi gibi elde edilen 5,7-dihidroksikumarinin asetilleme
reaksiyonu ile 5,7-diasetoksikumarine (1,45 g) donistirilmustir. 5,7-diasetoksikumarin
sentezi igin 5,7-dihidroksikumarin piridin igerisinde ¢ozuldukten sonra asetik anhidritin
fazlasi (yaklasik 3 ekivalan kati) ile oda 1sisinda bir gece boyunca reaksiyona sokularak
asetillenmistir, olusan 5,7-diasetoksikumarin’in piridin ve asetik anhidrit karistmindaki
cozeltisi bir ayirma hunisine konulan distile su igerisine dokilmistur. Reaksiyon Grln(
diklorometan ile ayirma hunisinde (3 x 50 mL) ekstre edilmistir, birlestirilen
diklorometan fazi tekrar ayirma hunisine alinarak sirasi ile %5 HCI (3x25 mL), %5
NaHCO3 (3 x 25 mL) ve doymus NaCl ¢ozeltisi (3 x 25 mL) ile calkalanarak reaksiyon

Urtini diklorometan fazindaki su ve reaktif artiklarindan kurtarilmistir. Temiz bir
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erlenmayere alinan reaksiyon iriiniinii igeren diklorometan fazi susuz Na;SOgs ile
karistirllarak kurutulduktan sonra bir cam huniden pamuk yardimi ile stiziilerek
rotovapor balonuna alinmistir. Diklorometan ¢ozlicii disiik basingta rotavaporde
uzaklastirildiktan sonra kurutulan 5,7-diasetoksikumarin (790 mg) bir viale aktarilarak
buzdolabinda +4° C’te saklanmistir. Asetilleme reaksiyonun sonucu kanitlamak igin
5,7-dihidroksikumarin ve 5,7-diasetoksikumarin ITK (C éziicii sistemi CH2Cl, : MeOH
= 97:3) ile karsilastirilip ispat edilmistir.

HsC
>:O
HO o_ _O o

~ Piridin © /O
/ Asetik anhidrit /
OH 0O
—Q

5,7-dihidroksikumarin
H5;C

5,7-diasetoksikumarin

Sekil 4-50: 5,7-diasetoksikumarin Sentezi

5,7-diasetoksikumarinin dimetil allilasyonu

5,7-diasetoksikumarinin sentez islemi 3 gln boyunca geri geviren sogutucu

altinda yapilmistir.

Birinci_gin: 5,7-diasetoksikumarin (790 mg), 1,2-dimetoksietan (20 mL) icerisinde
coziindikten sonra, KoCOz (potasyum karbonat) (1,42 g) ve 1-bromo-3-metilbut-2-en
(1,61 g) ilave edilerek 85 °C te bir geri geviren sogutucu altinda kaynatilarak reaksiyona

sokulmustur. Reaksiyon kargimi 24 saat kaynatilmistir.

Ikinci giin: 24 saat devam edilen reaksiyon karisimina K.COs (0,29 g) ve 1-bromo-3-
metilbut-2-en (0,58 g) yeniden ilave edilerek reaksiyon karisimi geri geviren sogutucu

altinda 24 saat daha kaynatilmigtir.

Uclincl gun: Toplam 48 saat devam edilen reaksiyon durdurulmustur. Sogutulan
reaksiyon karisimi bir ayirma hunisine aktarilarak diklorometan (300 mL) ile dille

edilmistir ve reaksiyon Urdndnd iceren diklorometan fazi sirasi ile %2 HCI (3 x 50 mL)
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ve %5 NaHCO3 c¢ozeltisi ile yikanmistir, temiz bir erlenmayere aktarilan diklorometan
faz1 susuz Na»SOy ile kurutulduktan sonra bir cam huni kullanilarak pamuk yardimi ile
rotavapor balonuna suzildi. Rotavaporda diisiik basing altinda ¢ozlciistinden kurtarilan

reaksiyon uriind (1,4793 g) bir viale aktarilarak buzdolabinda saklanmustir.

Sekil 4-51°de gosterildigi gibi temizlenen reaksiyon urtinii n-hekzan: etilasetat
(85:15) ¢oziict sistemli ITK yapilarak 5,7-diasetoksikumarin ile Karsilastirilmistir.
Yapilan ITK sonucunda 5,7-diasetoksikumarinin dimetil allilasyonu gerceklestigi
saptanmistir. Elde edilen reaksiyon Urlini n-hekzan: etilasetat (9:1) c¢ozlci sistemli
ITK analizi sonucundan minér madde olarak APR 22 maddesini igerdigi saptanmustir.
Elde edilen madde diklorometan ile ¢oziinerek balona aktarilmistir. Rotavaporda

ucurulup vakum altinda tamamen kurutulmustur.

Sekil 4-51: Total Sentez Maddenin 5,7-diasetoksikumarin (Soldaki) ve APR 22 (Sagdaki)
ile Karsilastirilmasi

Sefadeks kolonu ile saflastirilma

Tablo 4-5’te gosterildigi gibi karisim halindeki reaksiyon drind (1,4793 g) n-
hekzan: diklorometan: metanol (7: 4,5: 0,5) ¢ozicu sistemi ile sefadeks LH 20 situnu

ile fraksiyonlandirilmistir.

Sekil 4-52°de gosterildigi gibi n-hekzan: etilasetat (9:1) ¢oziicu sistemli ITK

sonucunda bu kolondan alinan 27- 33 fraksiyonundaki mindér maddenin APR 22 ile ayni
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oldugu saptanmistir. Sentetik desmetilsesibiricin maddesi n-hekzan: etilasetat (8:2)
goziicii sistemli PITK ile temizlenmistir (1,5 mg). Bu maddenin dogal APR22
maddesinde gorildigi gibi ITK plak tizerinde UV lambasi altinda parlak agik mavi leke
halinde gériiliip (sekil 4-52), yapilan *H NMR, HR/MSMS ve UV gibi analiz tayin
sonuglar1 elde edilen bu maddenin dogal APR22 maddesi ile tam ayni oldugu
kanitlanmistir (sekil 4-53 - 4-58).

C dzlcu Sistemi C 6zlcl Miktar: Fr.No
7:4,5:0,5 1500 mL Fr.1-45
7:4:1 200 mL Fr. 46
7:3,5:2,3 150 mL Fr. 47
7:3:24 150 mL Fr. 48
7:2,5:2,9 150 mL Fr. 49
7:2:3,3 150 mL Fr. 50
7:1:4 150 mL Fr.51

Tablo 4-5: 5,7-diasetoksikumarin’in Sefadeks Kolonu Islemi



Sekil 4-52: Sefadeks Kolondan 27-33 Fraksiyon ile APR 22 Karsilastirilmasi

MSKNS3 ‘

H-2'

SJ‘ _I‘l:

T T T T T
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H-4 ' 3

>

45 40
™1 (pgem)

Sekil 4-53: Sentetik Maddenin *H NMR Spektrumu
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mayli3-gh-skh
APR22 [ 1H +28000

2ean0
H-5" 24000
H-4' 220
H-4" o

5S¢
Cal

H-1”
|

%0 as 8.0 75 70 6.5 60 55 5.0

Sekil 4-54: APR 22°nin *H NMR Spektrumu



No. PV Wavelength Abs. Description
1 D 331,00 0,116
2 @ 263,00 0,094
3 @ 208,00 0,437
4 O 276,00 0,025
5 © 245,00 0,072
No. Wavelength | Absorbance | Description
1 257,00 0,091
2

Sekil 4-55:

Sentetik Maddenin UV Spektrumu
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No. Wavelength | Absorbance | Description
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2

Sekil 4-56: APR 22’nin UV Spektrumu
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YS3#680 RT: 6.67 AV: 1 NL: 1.52E9
T: FTMS - p ESI Full ms [100.0000-750.0000]

313.14401
1005 C19H21 04
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Sekil 4-57: Sentetik Maddenin HR/MSMS Spektrumu

Sekil 4-58: APR 22’nin HR/MSMS Spektrumu
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4.2.2.10. APR 24 ve 25 (Hamaudol)

AP1 Fr. 121-132’nin Tablo 3-3’teki 6. ¢oziicl sistemi ile yapilan PITK’den elde
edilen APR 24 kodlu madde ve APR 25 kodlu maddenin *H NMR spektrumlarma gore
ayn1 madde oldugu ve literatir verilerine dayanarak dnceden bilinen hamaudol bilesigi

oldugu saptanmustir [67, 188].

Sekil 4-59: Hamaudol

APR24 -0190248
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, 122000

H-5 .
H-7' 7 20000

H-6
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16000
X
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Sekil 4-60: APR24°(in *H NMR Spektrumu
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IH NMR (500 MHz, CDCls) & :13.04 (1H, s, 5-OH), 6.29 (1H, s, H-8), 5.98 (1H,
s, H-3), 3.89 (1H, br s, H-3), 2.96 (1H, dd, J = 4.9, 17.1 Hz, H-4' a), 2.75 (1H, dd, J =
4.9, 17.1 Hz, H-4'b), 2.32 (3H, s, H-7"), 1.40 (3H, s, H-5), 1.35 (3H, s, H-6).

4.2.2.11. APR 33 (Anjelidiol : (R, Z)-hekzadeka-9-en-4,6-din-1,8-diol)

AP1 Fr. 133-138’in Tablo 3-3’teki 8. ¢oziicii sistemi ile yapilan PITK’den izole
edilen APR 33 kodlu maddenin yapisini aydinlatmak icin *H NMR, **C NMR, 2D NMR
teknikleri (COSY, HSQC, HMBC, NOESY) ile (R, Z)-hekzadeka-9-en-4,6-din-1,8-diol
olarak aydinlatilmistir. Ayrica bilesigin yapist UV, IR, HR/IMSMS spektrumlar ile
dogrulanmistir. Bilesigin optik gevirmesi Olculerek maddenin dekstrorotatori 6zelligi
tasidig1 saptanmistir. APR33 A purpurascens'ten poliasetilen yapisinda yeni bir bilesik
olarak dogadan ilk defa izole edilmis ve anjelidiol olarak isimlendirilmistir. Sekil 4-
61°de verilen APR 33’0n ITK sonuglarina bakildiginda 254 nm UV 1sik altinda koyu
yesilimsi gri leke, 366 nm UV 151k altinda mavimsi leke halinde goriinmiistiir. ITK plag:
anisaldehit ile puaskirtilip yakildiginda koyu kizil kahverengi leke halinde
gorinmiistiir. PITK plaginda 254 nm UV 1sik altindaki koyu yesilimsi gri leke biraz

daha iyi gorinmiistiir.

o
\ el |

Sekil 4-61: APR 33’in iTK ve PITK Sonuglari
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Apiaceae familyasinda poliasetilen turevi bilesikler iceren Angelica tirleri yer
almaktadir. Yapilan literatlr taramalarina gore bu familyada 63 tanesi 17 karbonlu
olmak (zere 103 adet poliasetilen bilesigi tespit edilmis ve yaygin olarak 17 karbonlu
poliasetilen bilesiklerinin bulundugu saptanmistir [251]. APR33’iin pozitif mod ta
yapilan yiiksek rezoliisyonlu kiitle spektrumu analizinde (sekil 4-75) proton katimi
yapmis [M+H] molekdl piki 249.1834’te gézlemlenmistir, bu kiitle C16H2402 elemental
kompozisyona karsilik gelmektedir yani APR33 16 karbonlu asetilenik bir maddedir.

s 10 12 14
a— CHs
3 8 1
— — 11 13 15
] 4~ 5 67 \

Sekil 4-62: Anjelidiol : (R, Z)-hekzadeka-9-en-4,6-din-1,8-diol
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Sekil 4-63: APR 33°ln 'H NMR Spektrumu

APRI3 -0190312

H-8

Sekil 4-64: APR33’(in *H NMR Spektrumunun Alt Alaninin Genisletilmis Hali

APRII -0190312
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Sekil 4-65: APR33’iin *H NMR Spektrumunun U st Alaninin Genisletilmis Hali
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IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 5.58 (1H, ddd, J = 14.4, 10.7, 7.2 Hz, H-10),
550 (1H, dd, J = 10.7, 8.4 Hz, H-9), 5.19 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-8), 3.6 (2H, t, J =6.4
Hz, H-1), 2.30 (2H, t, J = 6.9 Hz, H-3), 2.10 (2H, dd, J = 14.4, 7.2 Hz, H-11), 1.58
(2H, sept, J = 7.3 Hz, H-2), 1.38 (2H, m, H-12), 1.27 (6H, m, H-13, H-14, H-15), 1.00
(3H, t, H-16).

Sekil 4-63 ile 4-65 arasinda verilen *H NMR spekturumunda gozlemlenen &u
1.38 ppm (2H, m, H-12), 1.27 ppm (6H, m, H-13, H-14, H-15) ve 1.00 ppm (3H, t, H-
16) pikleri alifatik protonlar tasidigin1 gostermektedir. o 5.19 ppm’deki (1H, brd, J =
8.4 Hz) H-8 protonun 6n 5.50 ppm’deki (1H, dd, J = 10.7, 8.4 Hz) H-9 protonuyla
dublet boliinme verirken dn 2.10 ppm’deki (2H, dd, J = 14.4, 7.2 Hz) H-11 protonuyla

homoallilik etkilesme nedeniyle piklerinde genislemeler gozlenmektedir.

MSK-APR-33.11 fid
(~180000

3 2oseps gg
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:\I;;//p C“,? i 170000
160000
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140000

(~130000
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Cc-14 110000
C-15 00000
c-11 oo
Cc-12
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Sekil 4-66: APR 33’(in *C NMR Spektrumu
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13C NMR (500 MHz, CDCl) & 134.25 (CH, C-10), 128.35 (CH, C-9), 82.23 (C,
C-7), 75.25 (C, C-4), 69.91 (C, C-6), 64.46 (C, C-5), 63.22 (CHa, C-1), 58.76 (CH, C-
8), 32.89 (CHa, C-2), 29.87 (CHa, C-13, C-14, C-15), 27.39 (CHa, C-11), 25.8 (CHa, C-
12), 21.39 (CHa, C-3), 13.60 (CHs, C-16).

Sekil 4-66°da gosterilen 3C NMR spektrumunda dc 82.23 ppm’deki C-7, &c
75.25 ppm’deki C-4, 6c 69.91 ppm’deki C-6, ve dc 64.46 ppm’deki C-5 karbonlarin
pikleri ¢ok kisa oldugundan bu piklerin asetilenik kuaterner karbonlar oldugu

anlasilmaktadir.

Cicuta virosa (Apiaceae familyasi)’dan elde edilen virol B bilesigi ile APR 33
kodlu maddenin *H NMR ve C NMR spektrumlari karsilastirildiginda Tablo 4-6’da
goriildigii gibi benzerlik gostermektedirler [256].

Tablo 4-6: Virol B ve APR 33’lin 'H NMR ve C NMR Spektrumlarin Karsilastirilmasi

Pozisyon Virol B 6n (ppm)/ éc(ppm) APR 33  8u(ppm)/ éc (ppm)
1 3.75/ 61.3 3.6/ 63.22

2 1.79/ 30.8 1.58/ 32.89
3 2.43/15.8 2.30/ 21.39
4 75.6 75.25
5 64.9 64.46
6 69.8 69.91
7 81.2 82.23
8 5.18/ 58.6 5.19/ 58.76
9 5.51/128.1 5.50/ 128.35
10 5.59/134.3 5.58/ 134.25
11 211/ 27.7 2.10/ 27.39
12 1.39/29.1 1.38/25.8
13-15 1.25-1.30/29.1, 29.3, 31.79 1.27/ 29.87
16 1.25-1.30/ 22.6 1.0/ 13.60
17 0.88/14.1 )

Virol B ile Anjelidiol’'un NMR spektrum verilerini karsilastirdigimizda ¢ok

benzediklerini ancak aralarinda bariz farkliliklar oldugunu gérmekteyiz, bu



158

karsilastirma da APR33 {in nadir goriilen 16 karbonlu asetilenik bir madde oldugunu

onaylamaktadir.
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Sekil 4-67: APR 33°iin COSY Spektrumu

Sekil 4-67°de verilen COSY spektrumunda 61 5.19 ppm’deki (1H, brd, J =8.4
Hz) H-8 protonun 84 5.50 ppm’deki (1H, dd, J = 10.7, 8.4 Hz) H-9 protonuyla
etkilestigi gorulmektedir. 61 2.10 ppm’deki (2H, dd, J = 14.4, 7.2 Hz) H-11 protonunun
on 5.58 ppm’deki (1H, ddd, J = 14.4, 10.7, 7.2 Hz) H-10 protonu, & 5.50 ppm’deki
(1H, dd, J = 10.7, 8.4 Hz) H-9 protonu, ve &4 1.38 ppm’deki (2H, sept, J = 7.3 Hz) H-
12 protonuyla etkilestigi gorilmektedir. on 1.58 ppm’deki (2H, sept, J = 7.3 Hz) H-2
protonunun & 3.6 ppm’deki (2H, t, J =6.4 Hz) H-1 protonu ve & 2.0 ppm’deki (2H, t,
J = 6.9 Hz) H-3 protonuyla etkilestigi gozlemlenmektedir.
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Sekil 4-68: APR33’(in HSQC Spektrumu
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Sekil 4-68°de verilen HSQC spektrumundaki capraz piklerden proton

sinyallerinin karbon sinyalleri ile etkilesmeleri dolayisi ile hangi karbonlara bagh
olduklar1 anlasilmaktadir. Yalmz (R, Z)-hekzadeka-9-en-4,6-din-1,8-diol bilesigin

igerdigi U¢ bagl karbonlar protonlarla etkilesim gostermemektedir.
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Sekil 4-69: APR 33’in HMBC Spektrumu

Sekil 4-69’da verilen HMBC spekturumunda 6+ 5.50 ppm’deki (1H, dd, J =
10.7, 8.4 Hz) H-9 protonunun dc 27.39 ppm’deki C-11 karbonuyla etkilestigi
goriilmektedir. 61 5.58 ppm’deki (1H, ddd, J = 14.4, 10.7, 7.2 Hz) H-10 protonunun dc
58.76 ppm’deki C-8 karbonuyla etkilestigi gostermektedir. on 2.30 ppm’deki (2H, t, J =
6.9 Hz) H-3 protonunun &¢c 63.22 C-1 ppm’deki karbonuyla etkilestigi goriillmektedir.
on 2.10 ppm’deki (2H, dd, J = 14.4, 7.2 Hz) H-11 protonun 6c 134.25 ppm’deki C-10
karbon ve d¢ 128.35 ppm’deki C-9 karbonuyla etkilestigi gdstermektedir.

Sekil 4-70: APR33’lin COSY ve HMBC Etkilesimleri
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Sekil 4-71°de verilen NOESY spektrumunda o4 2.10 ppm’deki (2H, dd, J = 14.4
, 7.2 Hz) H-11 protonun oy 5.19 ppm’deki (1H, br d, J = 8.4 Hz) H-8, dn 5.50
ppm’deki (1H, dd, J = 10.7, 8.4 Hz) H-9, ve 84 5.58 ppm’deki (1H, ddd, J = 14.4,
10.7, 7.2 Hz) H-10 protonlariyla etkilestigi gostermektedir. 34 1.58 ppm’deki (2H, sept,
J = 7.3 Hz) H-2 protonun 61 2.30 ppm’deki (2H, t, J = 6.9 Hz) H-3, o 3.6 ppm’deki
(2H, t, J =6.4 Hz) H-1 protonlariyla etkilestigi gorulmektedir. O zellikle 8n 5.19
ppm’deki (1H, br d, J = 8.4 Hz) H-8 protonun én 2.10 ppm’deki (2H, dd, J = 14.4, 7.2
Hz) H-11 protonuyla NOE etkilesimi gosterdigiden (R, Z)-hekzadeka-9-en-4,6-din-1,8-
diol bilesigin yapisinda iki proton arasi yakin oldugunu, dolayisi ile 8 hidroksil
grubunun Virol B molekiliinde oldugu gibi beta konumunda (R konfigiirasyon)

oldugunu ve olefinik grubun Z tipi oldugu saptanmaktadir.
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Sekil 4-71: APR 33’(n NOESY Spektrumu
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Sekil 4-72: APR33’lin NOESY Etkilesimleri

Sekil 4-73 ve 4-74’te yer alan UV ve IR spekturumu, ve spesifik optik rotasyon

sonucundan elde edilmis verileri Tablo 4-7°da gosterilmistir.

Tablo 4-7: APR 33’lLin UV, IR, ve Spesifik Rotasyon Verileri

Amax (log €): 318 (3,48), 285 (3,61), 269
UV Spektrumu (c: 0,0089 g/L, MeOH)
(3,63), 254 (3,65), 242 (3,70), 202 (4,70) nm

Umax CML: 3552 (OH), 2926, 2854 (CH), 2253

IR Spektrumu (NaCl
P ( ) (C=C), 1612 (C=C), 1022 (C-C)

Spesifik Optik Rotasyon [o]p +255,22°

(c: 0,067 g/100mL, CH.Cl,)

Spektroskopik bulgular anjelidiol’iin molekiiler yapisinin (R, Z)-hekzadeka-9-en-4,6-

din-1,8-diol oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4-74: APR 33’liin UV Spektrumu
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Sekil 4-75: APR 33’in HR/MSMS Spektrumu

4.2.2.12. APR 36 (Ostenol)

AP1 Fr. 140’1n Tablo 3-3’teki 8. ¢dziici sistemi ile yapilan PITK’den izole
edilen APR 36 kodlu maddenin *H NMR spektrumu incelendiginde, literatiir verilerine
dayanarak daha 6nceden bilinen ostenol bilesigi oldugu saptanmistir [208].

HS% 3 “CH,4

Sekil 4-76: Ostenol
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Sekil 4-77:APR36°mn "H NMR Spektrumu

IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 7.64 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-4), 7.22 (1H, d, J =
8.4 Hz, H-5), 6.78 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-6), 6.25 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-3), 5.27 (1H, m,
H-2"), 3.62 (2H, d, J = 7.2 Hz, H-1'), 1.86 (3H, s, H-5'), 1.76 (3H, s, H-4").

4.2.2.13. APR 42 (Laserpitin)
AP 1-4 Fr.88’in Tablo 3-3’teki 6. ¢oziicii sistemi ile yapilan PITK’den elde
edilen APR 42 kodlu maddenin *H NMR spektrumu incelendiginde, literatiir verilerine

dayanarak daha 6nceden bilinen laserpitin bilesigi oldugu tespit edilmistir [249, 252].



Sekil 4-78: Laserpitin
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Sekil 4-79: APR 42°nin 'H NMR Spektrumu

'H NMR (500 MHz, CDCls) 8: 7.62 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-4), 7.32 (1H, d, J
= 8.7 Hz, H-5), 6.79 (1H, d, J = 8.7 Hz, H-6), 6.49 (1H, d, J = 4.8 Hz, H-9), 6.22 (1H, d,
J =95 Hz, H-3), 6.10 (1H, qq, J = 7.3, 1.3 Hz, H-3"), 4.07 (1H, d, J = 4.8 Hz, H-10),
1.99 (3H, dg, J = 7.4, 1.3 Hz, H-4'), 1.86 (3H, br t, J = 1.3 Hz, H-5'), 1.49 (3H, s, H-12),

1.43 (3H, s, H-13).

H-5’

166

rF3E+05

FIE-05

F2E=05

F2E+05

F2E+05



167

4.2.2.14. APR 41 (izolaserpitin)
AP 1-4 Fr.88’in Tablo 3-3’teki 6. ¢oziicii sistemi ile yapilan PITK’den izole
edilen APR 41 kodlu maddenin *H NMR spektrumu incelendiginde, literatiir verilerine

dayanarak daha onceden bilinen izolaserpitin bilesigi oldugu saptanmistir [249].

2l
CHj
HoG” Ny

Sekil 4-80: Izolaserpitin
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Sekil 4-81: APR 41°in *H NMR Spektrumu
'H NMR (500 MHz, CDCls) 8: 7.65 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-4). 7.34 (1H, d, J
= 8.7 Hz, H-5), 6.81 (1H, d, J = 8.7 Hz, H-6), 6.25 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-3), 6,13 (1H,

qq, J = 7.3, 1.4 Hz, H-3"), 5.45 (1H, d, J = 4.8 Hz, H-9), 5.19 (1H, d, J = 4.8 Hz, H-10),
2.00 (3H, dg, J = 7.3, 1.4 Hz, H-4"), 1.91 (3H, br t, J = 1.4 Hz, H-5'), 1.51 (3H, s, H-12),

1.40 (3H, s, H-13).
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4.3. Biyoaktivite Bulgular

Bolim 3.2.7. deki yontemlerle miktar1 yeterli olan maddeler calisilmis, ikKi
Angelica tlrinin diklorometan ve metanol ekstrelerinin antikolinesteraz ve
antidiyabetik aktiviteleri incelenmistir. Bu amacla maddelerin ve ekstrelerin AChE,
BChE, a-glukozidaz ve a-amilaz enzimlerini inhibe edici aktiviteleri in vitro olarak
Olcilerek enzim aktivitelerini % 50 oraninda inhibe ettigi konsantrasyon olan ECsgo

degerleri (mg/mL) hesaplanmistir.

4.3.1. Kolinesteraz Inhibitorii Aktivitesi Sonuclar

Antikolinesteraz aktive tayini icin, maddelerin ve ekstrelerin AChE ve BChE
enzimlerini inhibe edici etkileri Olgiilmiistir. Tablo 4-8’de gosterildigi gibi AChE
inhibisyonu gosteren tum maddeler ve ekstrelerin AChE inhibe edici aktivitelerinin
referans olarak kullanilan galantaminden (0,0010 + 0,0002 mg/mL) daha diisiik
seviyede oldugu gozlenmistir. BChE inhibe edici aktiviteleri incelendiginde selinidinin
(0,0008 £+ 0,0001 mg/mL) en yuksek etkiye sahip oldugu saptanmistir. Onun ardindan
sirasiyla A. purpurascens'ten izole edilmis olan yeni madde anjelidiolun (0,0023 +
0,0001 mg/mL) ve AP diklorometan ekstresinin (0,0054 + 0,0002 mg/mL) geldigi ve
ikisinin de galantaminden daha yiiksek BChE inhibe edici aktiviteye sahip oldugu
gorilmustir. AS diklorometan ekstresi (0,0080 + 0,0009 mg/mL) ise galantamin
(0,0076 + 0,0003 mg/mL) ile esit seviyede BChE inhibe edici etki gostermistir. iki
bitkinin metanol ekstresinin AChE ve BChE inhibe edici etkiye sahip olmadiklar

gorilmistiir.



Tablo 4-8: Maddelerin AChE ve BChE Enzimlerini inhibe Edici Aktiviteleri
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ECso Degerleri (mg/mL)

Madde AChE BChE
Oksipeusedanin N.D. 0,0182 + 0,0085
Demetilsuberozin N.D. 0,0268 + 0,0010
Suberozin N.D. 0,1445 + 0051
Ostrutol N.D. 0,1150 + 0038
Demetilsesibirisin N.D. N.D.

Bergapten 0,0887 + 0,0063 0,0321 £ 0,0003
Praeruptorin B N.D. N.D.
Praeruptorin A N.D. 0,0131 £ 0,0008
Snidisin N.D. N.D.

a- Bisabolol N.D. N.D.

Fellopterin N.D. 0,0378 £ 0,0021
Hamaudol N.D. 0,0682 + 0,0025
Selinidin N.D. 0,0008 + 0,0001
Falkarindiol N.D. 0,0755 + 0,0030
Ostenol 0,0868 + 0,0066 0,0463 + 0,0011
Izolaserpitin N.D. N.D.

Laserpitin 0,1183 £ 0,0040 0,0128 + 0,0003
Anjelidiol N.D. 0,0023 + 0,0001
Oksipeusedanin 0,1329 + 0,0067 0,0219 + 0,0004
Metanolat

[zoimperatorin

Oksipeusedanin Hidrat
AS (CHCI; Ekstresi)
AP (CHCI; Ekstresi)
AS (MeOH Ekstresi)
AP (MeOH Ekstresi)

Galantamin

N.D.
N.D.
0,1073 + 0,0096
0,5869 + 0,0118
N.D.
N.D.
0,0010 + 0,0002

0,0248 + 0,0007
0,0524 + 0,0007
0,0080 + 0,0009
0,0054 + 0,0002
N.D.

N.D.

0,0076 + 0,0003

Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi.
ECso degerleri 6rneklerin deney ortamindaki final konsantrasyonlar1 kullanilarak hesaplandi.

N.D. ECso degeri belirlenemedi.

AS: Angelica sylvestris var. sylvestris

AP: Angelica purpurascens

4.3.2. Antidiyabetik Aktivite Sonuclar:

Antidiyabetik aktive tayini icin, maddelerin ve ekstrelerin a-glukozidaz ve a-

amilaz enzimlerini inhibe edici etkileri 0lculmiistir. Tablo 4-9’da gosterildigi gibi a-

glukozidaz (zerinde yapilan ¢aligmada falkarindiolun (0,0126 + 0,0005 mg/mL) en

yuksek etkili madde oldugu ve onu sirasiyla oksipeusedanin metanolat (0,0189

+

0,0008 mg/mL), demetilsuberozin (0,0327 + 0,0023 mg/mL), oksipeusedanin hidrat
(0,0823 = 0,0032 mg/mL), AS diklorometan ekstresinin (0,1549 + 0,0045 mg/mL),
laserpitin (0,2014 + 0,0048 mg/mL) izledigi ve bunlarin a-glukozidaz inhibe edici
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etkilerinin akarbozdan (0,2645 + 0,0166 mg/mL) daha yuksek oldugu tespit edilmistir.
a-Amilaz izerine yapilan ¢alismada incelenen maddelerin ve ekstrelerin higbirinin a-
amilaz inhibe edici etkiye sahip olmadiklar1 goriilmiistir. Bu nedenle Tablo 4-9’da yer

verilmemistir.

Tablo 4-9: Maddelerin a-glukozidaz Enzimini inhibe Edici Aktiviteleri

ECso Degerleri (mg/mL)

Madde a-glukozidaz
Oksipeusedanin N.D.
Demetilsuberozin 0,0327 + 0,0023
Suberozin N.D.

Ostrutol N.D.
Demetilsesibirisin N.D.

Bergapten N.D.
Praeruptorin B N.D.
Praeruptorin A N.D.

Snidisin N.D.

Bisabolol N.D.

Fellopterin N.D.

Hamaudol N.D.

Selinidin N.D.
Falkarindiol 0,0126 + 0,0005
Ostenol N.D.
Izolaserpitin N.D.

Laserpitin 0,2014 + 0,0048
Anjelidiol N.D.
Oksipeusedanin Metanolat 0,0189 + 0,0008
Izoimperatorin N.D.
Oksipeusedanin Hidrat 0,0823 = 0,0032
AS (CHCI; Ekstresi) 0,1549 + 0,0045
AP (CHCI, Ekstresi) 0,3949 + 0,0246
AS (MeOH Ekstresi) N.D.

AP (MeOH Ekstresi) N.D.

Akarboz 0,2645 + 0,0166

Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi.

ECso degerleri 6rneklerin deney ortamindaki final konsantrasyonlar kullanilarak hesaplandi.
N.D. ECso degeri belirlenemedi.

AS: Angelica sylvestris var. sylvestris

AP: Angelica purpurascens
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5. TARTISMA

Apiaceae familyasina ait olan Angelica turleri yaklasik 110 tlrQ ile dinyanin
bircok Ulkesinde ¢ok genis tibbi amacli kullanimi olan bitkilerdendir [10]. Bitki floras:
acisinda oldukga zengin olan Turkiye’de Angelica tirleri ile yapilan galisma sayisi az
oldugundan ve Dogu tibbinda Angelica tlrlerinin terapotik kullanimi binlerce yildir

devam ettiginden bu calismanin faydali olacagi dustnilmiusttr [23].

Bu calismada Turkiye florasinda kayitli olan Angelica tlrlerinden Angelica
sylvestris var. sylvestris L. ve Angelica purpurascens (Avé-Lall.) Gilli koklerinin
diklorometan ekstreleri zerinde farmakognozik arastirma yapilmistir [34]. Angelica
sylvestris var. sylvestris Trabzon’dan ve Angelica purpurascens ise Konya’dan
toplandiktan sonra kurutulup soxhlet apareyinde ekstraksiyonu yapilmistir. Elde edilen
ekstrelerdeki bilesikler cesitli kromatografik yontemlerle saflastirildiktan sonra cesitli

spektroskopik yontemler ile yapilar1 saptanmustir.

Angelica sylvestris var. sylvestris koklerinin diklorometan ekstresinden 8 bilesik
elde edilmistir; 6 adet furanokumarin (oksipeusedanin, oksipeusedanin hidrat,
izoimperatorin, ostrutol, oksipeusedanin metanolat, bergapten), 1 adet basit kumarin
(demetilsuberozin) ve 1 adet seskiterpen (osterivolon A). Angelica purpurascens
koklerinin diklorometan ekstresinden 15 bilesik izole edilmistir; 5 adet piranokumarin
(praeruptorin A, praeruptorin B, selinidin, laserpitin, izolaserpitin), 3 adet
furanokumarin  (bergapten, snidisin, fellopterin), 3 adet basit kumarin
(demetilsesibirisin, suberozin, ostenol), 2 adet poliasetilen (falkarindiol, anjelidiol; (R,
Z) -hekzadeka-9-en-4,6-din-1,8-diol), 1 adet seskiterpen (a-bisabolol), ve 1 adet
piranokromon (hamaudol). Bu ¢alismada yeni madde olarak Angelica purpurascens’ten

demetilsesibirisin ve anjelidiol elde edilmistir.

Angelica purpurascens’ten elde edilen demetilsesibirisinin yapisi sesibirisinin
Claisen reaksiyonu ile sentezi esnasinda ortaya cikan ara madde oldugu icin sentezi
daha onceden gergeklestirilmis yeni bir dogal madde olarak ilk kez izole edilmistir. Bu
bilesigin total sentezi yapilmis ve sentezlenen maddenin 'H NMR, MS ve UV
spektrumlarinin dogal kaynaktan izole edilen demetilsesibirisin ile tamamen ayni

oldugu tespit edilmistir. A. purpurascens’ten izole edilmis anjelidiolun daha ©nce
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Cicuta virosa bitkisinden elde edilen Virol B adli bilesige ¢ok benzeyen ancak 16
karbonlu bir tiirevi oldugu ¢esitli spektroskopik analizlerle saptanmustir.

Saf maddeler ve iki bitkinin diklorometan ve metanol ekstresinin
antikolinesteraz ve antidiyabetik aktiviteleri in vitro olarak incelenmistir. AChE ve
BChE enzimleri Gzerinde kolinesteraz inhibisyonu, a-glukozidaz ve a-amilaz enzimleri

uzerinde antidiyabetik aktiviteler ECso degeri ile dlgtilmiistur.

AChE inhibe edici aktivitesi tayininde tim maddeler ve ekstrelerin ECso
degerinin referans olan galantaminden (0,0010 + 0,0002 mg/mL) daha disik seviyede
oldugu gosterilmistir. BChE inhibe edici aktiviteleri bakildiginda selinidin (0,0008 +
0,0001 mg/mL) en yiksek etkili oldugu belirlenmistir. Selinidinin ardindan Sirasiyla
anjelidiol (0,0023 + 0,0001 mg/mL) ve AP diklorometan ekstresi (0,0054 + 0,0002
mg/mL) izlemistir. Bu (¢ bilesigin galantaminden daha yuksek BChE inhibe edici etkili
oldugu gosterilmistir. AS diklorometan ekstresi (0,0080 £ 0,0009 mg/mL) galantamin
(0,0076 + 0,000 3 mg/mL) ile esit seviyede BChE inhibe edici etkisi gortlmistiir.

Antidiyabetik aktivite tayininde a-glukozidaz (izerinde falkarindiolun (0,0126 +
0,0005 mg/mL) en yuksek etkili oldugu, onun ardindan sirasiyla oksipeusedanin
metanolat (0,0189 + 0,0008 mg/mL), demetilsuberozin (0,0327 + 0,0023 mg/mL),
oksipeusedanin hidrat (0,0823 + 0,0032 mg/mL), AS diklorometan ekstresi

(0,549 + 0,0045 mg/mL), laserpitin (0,2014 + 0,0048 mg/mL) izledigi ve
bunlarin a-glukozidaz inhibisyonu aktivitelerinin akarbozdan (0,2645 + 0,0166
mg/mL) daha yiksek oldugu saptanmistir. a-Amilaz Uzerinde yapilan ¢alismada tum

maddeler ve ekstrelerinde hicbir a-amilaz inhibe edici etkisi gosterilmemistir.

Dogu tibbinin bitkisel tedavisinde c¢ok sik yer alan Angelica tirleri gesitli
hastaliklar icin kullanilmaktadir [70]. Tedavi kategorileri agisindan Angelica gigas tonik
drog grubuna ait olup kan arttiricit olarak kan eksikliginden kaynaklayan hastaliklar
uzerinde kullanilir. Angelica dahurica, Angelica koreana ve Angelica tenuissima dis
kismu 1sitici/rahatlatict grubuna ait olup soguk alginligi, ust solunum rahatsizligi, eklem
agrisi, bas agrisi gibi hastaliklar igin uygulanir. Angelica decursiva oksurik ve balgam
giderici kategorisinde oldugu igin ¢esitli solunum rahatsizliklar igin kullanilir. Angelica
pubescens rizgar ve nem giderici grubuna ait oldugu icin romatizma gibi
muskuloskeletal hastaliklar icin kullanilir [23]. Dogu tibbinin tedavi kategorileri

acisindan iceriklerin benzerligi dolayisiyla Angelica sylvestris var. sylvestris’te
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Angelica dahurica’nin igerdigi oksipeusedanin, izoimperatorin, oksipeusedanin hidrat,
ve bergapten ortak bulundugu icin, bu tirtn tst solunum rahatsizlig1 ve metabolizma
sorunlar1 icin kullanilabilecegi diistinilmektedir [66]. Angelica purpurascens’in
icerikleriden praeruptorin A, praeruptorin B, bergapten ve laserpitin, Peucedanum
praeruptorum’da ortak bulundugu ic¢in A.purpurascens’in okslrik ve balgam giderici
olarak kullanilabilecegi dustinilmektedir [23]. Peucedanum praeruptorum, Angelica

decursiva ile aym drog Qianhu (RJ#f) olarak Dogu tibbinda kullanilmaktadir [1].

Angelica koreana’nin igerdigi snidisin, izoimperatorin, oksipeusedanin, felloterin,
oksipeusedanin hidrat, ostenol, bergapten ve falkarindiolun hem Angelica sylvestris var.
sylvestris’te hem de A.purpurascens’te bulundugundan dolay1 bu tezde calismis iki
Angelica turiniin st solunum rahatsizhgi ve eklem agrisi igin kullanilabilecegi
diistiniilmektedir [70].

Yapilan literatiir calismada Angelica ve Peucedanum tirlerinin serolojik olarak
cok benzer oldugu bildirilmistir [253]. A.purpurascens’ten izole edilen praeruptorin A,
praeruptorin B gibi bazi bilesiklerin Peucedanum tlrlerinde de bulunmasinin iki turiin
benzerliginden ileri geldigi distindlmektedir. A.sylvestris var. sylvestris ve
A.purpurascens’te ortak olarak bulunan bergapten fototoksik 6zellige sahip olmasina
ragmen yapilan literatlir incelenmesinde cok diisiik toksisite gosterdigi ve galistigimiz
bitkilerde ¢ok diisiik miktarlarda bulunmasi nedeniyle bu bitkilerin tibbi amacla

kullanilmalarinda bir sorun ¢ikmayacagi distinilmektedir [163].

Total sentez sirasinda demetilsesibirisin mindr madde olarak elde edildiginde
ortaya cikan major maddelerin miktar1 fazla olmustur. Miktar yeterli olan major
maddelerin temizlenmesi ile tekrar demetilsesibirisinin elde edilmesinin mdmkin
olacagi distinulmektedir. Yeni maddenin miktar1 artacagindan baska biyoaktivite

calismalari da yapilmasi hedeflenmektedir.

Bu calismada Turkiye’de bulunan Angelica sylvestris var. sylvestris ve
Angelica purpurascens’in igerdigi bilesikler ve onlarin kolinesteraz inhibitori ve
antidiyabetik aktiviteleri incelenmistir. Dogu tibbinda sikgca kullanilan Angelica
tirlerinin terapotik kullanilislar1 degerlendirilerek bitki florast ¢ok zengin olan
Turkiye’de bulunan Angelica tirlerindeki bilesiklerden yeni ilag etken maddesi

gelistirilebilme olasilig1 aragtirilmigtir.
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