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ONSOZz

Seseli cinsi, Asya ve Avrupa’da yayilis gosteren, genellikle yiiksek bolgelerde ve
kayaliklarda yetisen, Apiaceae (Umbelliferae) familyasina ait bir cinstir. Tiirlerin
Kimyasal igerigine bakildiginda; kumarin, terpenik bilesikler, ugucu yag ve
flavonoitler agisindan olduk¢a zengin bir igerige sahip oldugu anlagilmaktadir. Seseli
petraeum M. Bieb. tiirii Tirkiye’de dar bir alanda, Karadeniz kiyilarinda yetisen,
bugiine kadar Uzerinde sadece bir iki ¢alisma bulunan tiir olarak bilinmektedir. Seseli
tirlerinin sahip oldugu antibakteriyel, antioksidan, hepatoprotektif, anti-inflamatuvar
ve sitotoksik etki gibi 6nemli etkilere de bakildiginda, S. petraeum turuniin tzerinde
yapilan calismalarin yetersizligi géze ¢arpmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizin plana,
tirin toprak Gstu kismu ve kokleri Gizerinde fitokimyasal arastirmalarin yapilmast,
elde edilen ekstreler ile kromatografik ¢alismalarin gergeklestirilmesi, izole edilen
bilesiklerin yapt aydinlatma islemleri ve ekstrelerin sitotoksik etkisinin
degerlendirilmesi basamaklarindan olusmaktadir. Boylece literatiire tiir hakkinda
yeni bilgiler katilmasi amaglanmistir. Ayrica arastirmamiz Ankara Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Miudiirliigii tarafindan 18L0237002 proje numarasi ile
desteklenmistir.

Oncelikle, lisansiistii egitime basladigim ilk giinden bugine, bilgi ve
deneyimlerini benimle paylasan, her konuda destek olan, saygideger hocam Prof. Dr.
Alev ONDER e en igten tesekkiirlerimi sunarim. Anabilim Dali baskanimiz Prof. Dr.
Mehmet Levent ALTUN basta olmak (izere Farmakognozi Anabilim Dalinin tiim
degerli hocalarina ve arastirma gorevlisi arkadaslarima tesekkir ederim. Ayrica,
cesitli agsamalarda yardimlarina basvurdugumuz ve destegini esirgemeyen sayin
hocam Dog. Dr. Filiz BAKAR ATES’e, Biyokimya Anabilim Dali aragtirma
gorevlisi arkadaslarima, Prof. Dr. Antoaneta TRENDAFILOVA’ya ayrica
tesekkiirlerimi  sunarim. Bitki 0rneklerimin toplanmasi sirasinda yardimlarini
esirgemeyen Ecz. Nevzat AKMAN’a ve degerli bilgi birikimleriyle tiiriin teshisini
yapan Prof. Dr. Hayri DUMAN ve Prof. Dr. Alev ONDER’e tesekkiir ederim. Son
olarak da, hayatim boyunca oldugu gibi, bu asamada da maddi ve manevi her tirli

destegiyle arkamda olan aileme tesekkirt bir borg bilirim.
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1. GIRIS

Apiaceae familyasi, daha onceki ismi ile Umbelliferae familyasi, son kayitlara
gore Tirkiye’de 105 cins ve 500°den fazla tur ile temsil edilmektedir. Davis’in
“Flora of Turkey and the East Aegean Islands” adli eserine gore, 101 cinsle temsil
edilen familyaya son yillarda dort cins daha eklenmistir (Hedge ve Lamond, 1972;
Ozhatay ve ark., 2009). Cicekli bitkileri ile dikkat ceken familya, ekonomik agidan
da 6neme sahiptir. Bitkilerin hem gévde hem de meyvelerinin sahip oldugu koku ve
tat; gida ve baharat olarak kullanilmasina olanak saglamaktadir (Downie ve ark.,
1998). Familya, sahip oldugu aromatik ozellik disinda, 6nemli biyolojik etkilere
sahip tlrleri de icermektedir. Bu énemli biyolojik etkiler arasinda; antibakteriyel,
hepatoprotektif, anti-inflamatuvar, damar gevsetici ve sitotoksik aktivite
sayilabilmektedir (Amiri ve Joharchi, 2016).

Apiaceae familyasina ait Seseli L. cinsine ait tirler, yikseklerde genellikle
kayaliklarda yetisen otsu bitkilerdir. Tiirkiye Florasinda tiir ve tiir alt1 seviyesinde 12
taksonu kayitli olan Seseli cinsi yeni tiirlerin kesfi ile birlikte 14 takson olarak
belirlenmistir (Hedge ve Lamond, 1972; Dogan Giiner ve Duman, 2013). Seseli cinsi
kumarin, terpenik bilesikler, ugucu yag ve flavonoitler agisindan oldukga zengin bir
kimyasal igerige sahiptir (Kapoor ve ark., 1968; Murray ve ark., 1982; Coassini ve
ark., 1986; Barrero ve ark., 1990; Ceccherelli ve ark., 1990; Baser ve ark., 1997,
Habibi ve ark., 2003; Tosun ve ark., 2005b ve Vuckovic ve ark., 2010). Geleneksel
olarak bu tirler, sindirim sistemi rahatsizliklarinda, romatizmal hastaliklarda, iltihap
ve agri sorunlarinda, soguk algmliginda, bocekleri uzaklagtirmak amaciyla,
antibakteriyel, antifungal ve emenagog gibi etkileri sebebiyle kullanilmaktadir (Hu
ve ark., 1990; Baytop, 1999 ve llic ve ark, 2015). Seseli tirleri iizerinde yapilan
biyolojik aktivite c¢alismalarina bakildiginda ise, antimikrobiyal, sitotoksik,
antioksidan, anti-inflamatuvar, vazodilator, insektisit, antihelmintik, karminatif,
stomagik ve stimiilan aktiviteleri {izerinde ¢aligmalar oldugu anlasilmaktadir (Syed
ve ark., 1989; Dixit ve ark., 1992; Kipeli ve ark., 2006; Vuckovic ve ark., 2007,
Kaya ve ark., 2010; Janackovic ve ark., 2011 ve Abbaskhan ve ark., 2012).



Seseli petraeum M. Bieb. tlr( Tulrkiye’de dar bir alanda, Karadeniz kiyilarinda
yetisen, halk arasinda “Tas Casir1” olarak da bilinen bir Seseli tirtdir. TUr tzerinde
bugiine kadar sadece anti-inflamatuvar ve antinosiseptif aktivite ¢alisilmis ve pozitif
bir etki bulunmustur (Kupeli ve ark., 2006). Baska bir ¢alismada da, ugucu yaginin
Paenibacillus larvae bakterisi tzerinde antibakteriyel etkisi denenmis ancak etki
gozlenememistir (Ozkirim ve ark., 2012). Ayrica ugucu yag iizerinde GC/MS (Gaz
Kromatografisi-Kutle Spektrometresi) ile yapilan bir ¢alisma da bulunmaktadir
(Tosun ve ark., 2005a).

Bu ¢aligmay1 genel olarak 6zetledigimizde, fitokimyasal ¢aligmalar, elde edilen
ekstrelerin ince tabaka kromatografisinde (ITK) degerlendirilmesi, kumarinlerce
zengin ekstrelerin kolon kromatografisine uygulanarak fraksiyonlanmasi, ekstrelerin
yiiksek performanshi sivi kromatografisi (YPSK) ile incelenmesi, izole edilen
bilesiklerin niikleer manyetik rezonans (NMR) yontemi ile yapilarinin aydinlatilmasi
ve sitotoksik etkinin incelenmesi basamaklarindan olusmaktadir. Arastirmamizda;
geleneksel kullanimi1 oldugu kadar, farkl: tiirleri iizerinde yapilmis cesitli calismalara
rastladigimiz Seseli tiirlerinin hem kimyasal i¢eriginin zengin olmasi, hem de 6nemli
etkilerinin bulunmasi sebebiyle gelecek vadettigi anlagilmaktadir. Bu nedenle,
yapilan bu ¢aligmalarda Tirkiye’de yetisen Seseli tiirleri esas alinarak arastirmalara

devam edilmistir.

1.1. Botanik Bilgiler

1.1.1. Bitkinin Taksonomideki Yeri

Seseli petraeum M. Bieb. tirlne ait taksonomik liste IUCN (International Union
for Conservation of Nature) ve TUBIVES (Tirkiye Bitkileri Veri Servisi)’e gore
asagidaki sekildedir (Ekim ve ark., 2000; Gagnidze ve ark., 2014).


https://www.iucn.org/secretariat/about
https://www.iucn.org/secretariat/about

Alem : Plantae

Bolim : Spermatophyta

Sinif : Dicotyledones

Takim . Apiales

Familya : Apiaceae

Cins : Seseli L.

Tar : Seseli petraeum M. Bieb.

1.1.2. Apiaceae Familyasinin Ozellikleri

Apiaceae familyasi, genellikle 1liman boélgelerde yayilis gosteren, diinyada
yaklasik 3750, Tiirkiye’de ise 504 tur ile temsil edilen bir familyadir (Hedge ve
Lamond, 1972; Crowden ve ark., 1969; Pimenow ve Leonov, 1993; Duman, 2000 ve
Ozhatay ve ark., 2009). Tiirkiye’de bulunan tiirlerin 159 tanesi endemik olarak
kayithdir (Ozhatay ve ark., 2009). Igerdigi ugucu bilesiklerden kaynaklanan kendine

0zgu koku ve tadi ile Unli bir familyadir (Acimovic ve ark., 2015)

Familyaya ait tirlerde genellikle yapraklar; alternat, palmat veya pinnat; pargali
ya da basit; genellikle stipulasizdir. Cigek durumu genellikle bilesik, ¢igekler ise tek
eseyli ya da erdisidir. Sepaller ya yoktur ya da ¢ok kiigiiktiir; petaller ise bes adet ve
beyaz, sar1, yesil, mavi ya da pembe renklerde olabilmektedir. Ovaryum alt durumlu
ve tek, stamen ise bes tanedir. Meyveler genellikle sizokarptir. Bu familya bitkileri
arasinda gida, baharat, ilag ve kozmetik sanayiinde kullanilanlar, ekonomik 6neme
sahip olarak da on plana ¢ikmaktadir (Hedge ve Lamond, 1972; Downie ve ark.,
1998).

1.1.3. Seseli L. Cinsinin Ozellikleri

Apiaceae familyasina ait Seseli L. cinsine ait turler ise, yiikseklerde, genellikle

kayaliklarda yetisen, ¢ok yillik veya iki yillik otsu bitki tiirlerinden olusan bir cinstir.



Bu cinse ait tiirlerde kok kismindan ¢ikan, lifli govdeyi saran yap1 (fibrous collar)
bulunmaktadir. Yapraklar 1-4 pinnat, braktelerin oldugu veya olmadig: tiirler
bulunmakta, brakteoller ise her tirde olup, tabanda birlesmis ya da ayrik
olabilmektedir. Sepaller kiigiiktlir veya yoktur, petaller ise genellikle sar1 veya mor
renklidir. Meyve oblong-ovoid, tlyslz veya tlylidir. Meyvede stilopodyum konik
seklinde ve stiluslar kalicidir (Hedge ve Lamond, 1972).

1.1.4. Turkiye’de Yetisen Seseli L. Tarleri

Tirkiye’de bulunan Seseli L. tlrleri iizerinde son yillarda yapilan birkag
revizyon caligmasi bulunmaktadir. Seseli cinsi Davis’in Florasina gore 11 tiir ve bir
alttur ile temsil edilmektedir (Hedge ve Lamond, 1972; Davis ve ark., 1988 ve
Duman, 2000). Bunlar;

1. S. libonatis (L.) W. Koch
. petraeum M. Bieb

w

. gummiferum Pallas ex Smith subsp. corymbosum

. peucedanoides (Bieb)

S
S

. S. resinosum
S
S. grandivittatum (Somm. & Lev.) Schisckin
S

2
3
4
5.
6
7. S.tortuosum L.

8. S. gummiferum Pall. Ex Sm.
9. S. campestre Besser

10. S. andronakii Woron.

11. S. foliosum (Somm. & Lev.)
12. S. ramosissimum Hartvig & Strid olarak kayithidir.

Seseli cinsine iki yeni tiir 2010 yilinda yapilan bir ¢alismayla eklenmistir. Ayrica
S. campestre Besser turuniin S. tortuosum’un sinonimi olarak degistirilmesi ve S.
peucedanoides, S. foliosum tiirlerinin bagka bir cins altina alinmasi gibi revizyonlar
da gerceklestirilmistir (Pimenov ve Kljuykov, 2010). Dogan Giiner ve Duman
tarafindan 2013 yilinda yapilan caligmaya gore ise, S. paphlagonicum tlrli S.



gummiferum’un sinonimi olarak smiflandirilmig, S. phrygum tlrG ise alt tlre
indirgenerek S. corymbosum Boiss. & Heldr. Eski Boiss. subsp. phrygium (Pimenov
ve Kljuykov) E. Dogan ve H. Duman adin1 almis, S. gummiferum subsp. gummiferum
ve S. gummiferum subsp. corymbosum alt tirleri birbirinden yeterince farkli
oldugundan S. gummiferum Pall. ex Sm. ve S. corymbosum Boiss. & Heldr. ex Boiss
seklinde iki ayr1 tiir olarak smiflandirilmig ve S. grandivittatum tirt listeden
cikarilmistir. Bu revizyona gore; Tiirkiye’de tlr ve tir alti seviyesinde 13 takson
bulunmaktadir. Son kayitlar esas alindiginda bu turler;

1. S. libanotis (L.) W. Koch

2. S.transcaucasicum (Schischk.) Pimenov & Sdobnia

3. S. petraeum M. Bieb.

4. S. gummiferum Pall. ex Sm.

5. S. corymbosum Boiss. & Heldr. (endemik),

6. S. corymbosum Boiss. & Heldr. subsp. phrygium (Pimenov & Kljuykov) E.

Dogan & H. Duman (endemik)

7. S. resinosum Freyn & Sint. (endemik)

8. S.tortuosum L.

9. S. campestre Besser

10. S. marashica E. Dogan & H. Duman (endemik)

11. S. andronakii Woronov ex Schischk. (endemik)

12. S. serpentina B. L. Burtt ex H. Duman & E. Dogan (endemik)
13. S. hartvigii Parolly & Nordt (endemik) ismi ile bilinen turlerdir.

Bu c¢alisma ile toplam 12 tiir ve bir tiir alt1 ile temsil edilen cinste, endemik
tiirlerin sayist artarak yedi oldugu i¢in endemizm orani da %58,3’e yiikselmistir
(Dogan Giiner ve Duman, 2013). Daha sonra 2015 yilinda yeni bir endemik alt tdr, S.
gummiferum Pall. ex Sm. subsp. ilgazense A. Duran, O. Cetin & M. Oztiirk subsp.
nov., Kastamonu ilinde tespit edilmistir (Cetin ve ark., 2015). Son olarak yakin
zamanda Lyskov ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alisma ile, S. libonatis’in ayr1 bir tiir
olarak kabul edilmemesi gerektigini, S. gummiferum’un alt tiirii olarak kabul edilen
subsp. ilgazense A. Duran, O. Cetin & M. Oztiirk subsp. nov. ve sinonimi kabul

edilen S. paphlagonicum tiiriintin ayr1 tiirler oldugunu ve sonu¢ olarak S.



gummiferum tiirtintin  Tirkiye’de yetismedigini diisiindiiklerini  belirtmislerdir
(Lyskov ve ark., 2018).

1.1.5. Seseli petraeum M. Bieb. Turlne Ait Botanik Ozellikler

Seseli petraeum M. Bieb. turiinde, tabanda kalin, odunsu kokten ¢ikan, lifli ya da
lifsiz yapida ¢ok yillik saplar (fibrous collar) bulunmaktadir. Tabana yakin dallanan,
1 veya daha ¢ok, 10-39 cm boyunda, 2-8 mm ¢apinda yogun tiiylii dallar yer
almaktadir. Tabanda bulunan yapraklar ovat sekilli, 1-2 pinnate, 4x3 cm, tlysiz;
yaprak kesimleri uzun, 1-3 x 0,2-0,5 cm, akut, yaprak saplar1 ¢ok kisadir. Daldaki
yapraklar taban yapraklara benzer ozellikte, 1,5-10 x 1,5-7 cm, akut, kimi tiiyli,
kenar1 zarimsidir. Ana umbel lateral umbellerden daha kisa, 5-14 cm ¢apinda, yogun
tiiylii; 1sinlar 30-75 adet, esit ve 2-6 cm uzunluktadir. Brakteoller kirisiksiz, 9-13
adet, 1,5-3x1 mm boyunda, dogrusal, akuminat ve yogun tiiyliidiir. Lateral umbeller
2,5-8 cm ¢apinda, 11-36 1sinl1, 1ginlar1 2-5 cm uzunluktadir. Cigek sap1 1-3 mm ve
tiylii yapidadir. Sepaller tiggen seklinde, 0,5-1 mm, meyvede kalici; petaller ise
beyaz-menekse renkte, sirt kismi kabartilidir. Filamentler ve anterler sar1 renkli,
anterler ¢ok yonlidir. Ovaryum yogun tiiyli, stilopodyum ise konik sekillidir.
Meyveler dogrusal-eliptik, 3x]1 mm boyunda ve kabartilidir (Hedge ve Lamond,
1972; Dogan Giiner ve Duman, 2013).

1.2. Seseli L. Tiirleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Cahsmalar

Seseli L. tiirleri iizerinde yapilan ¢alismalardan, bu tlrlerin kumarin, terpenik
bilesikler, ugucu yag ve flavonoitler gibi nemli sekonder bilesiklere sahip olduklari
anlasilmistir. Seseli turleri {izeinde yapilan galismalar incelendiginde daha ¢ok
kumarinlerinin gesitli kromatografik yontemler ile eldesi, ugucu yagmin distilasyon
yontemi ile elde edilip GC/MS ile analizi, yine terpenik bilesiklerin elde edilip
spektroskopik analiz yOntemleri ile yapilarmin tayin edildigi calismalara

rastlanmaktadir. Flavonoitlerle ilgili yapilan ¢alismalara ¢ok fazla rastlanmamakla



beraber, yapilmis ¢alismalar daha ¢ok total flavonoit miktarini 6lgmeye ve farkli

analizlerin kullanilmasina yonelik bir iki ¢alismadan olusmaktadir.

1.2.1. Kumarinler

Kumarinler, bitkilerde bulunan, benzen ile a-piron halkasinin kondensasyonu
sonucu olusan bilesiklerdir. Kumarinler; basit kumarinler, furanokumarinler,
piranocoumarinler ve piron halkasindan siibstitiie olmus kumarinler (Sekil 1.1)

olarak dort ana alt grupta toplanmaktadir (Murray ve ark., 1982).
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Sekil 1.1. Kumarinlere ait baglica ana yapilar; (a) Kumarin iskeleti, (b) Basit kumarin
(umbelliferon), (c) Piranokumarin (seselin), (d) Furanokumarin (psoralen), (e) Piron

halkasindan substitlie olmus kumarin (4-hidroksikumarin).

Rutaceae, Apiaceae, Fabaceae ve Moraceae familyalar1 kumarinlerin en ¢ok
bulundugu familyalar arasinda yer almaktadir (Matos ve ark., 2015). Seseli turleri de

igerik bakimindan kumarinlerce zengin tiirler arasinda bulunmaktadir. Bu nedenle;



bu tiirler iizerinde daha c¢ok kumarinlerinin incelenmesine yonelik caligmalara
rastlanmaktadir. Bu boliimde, Seseli turleri Gzerinde genel olarak bilgi edinmek

amaci ile daha 6nce yapilmis bazi fitokimyasal ¢aligsmalara deginilecektir.

Ornegin; Seseli sessiliflorum Schrenk turtintin koklerine ait metanol ekstresinden
5'-[1-metil-1-(trans-3-metiltiyo asiriloksi)etil]-4',5'-dihidrofuro-2',3"7,6 yapisinda
yeni bir dihidrofuranokumarin bilesigi izole edilmis ve seseliflorin olarak
adlandirilmistir. Yine ayni tiire ait baska bir ¢alismada ise, S. sessiliflorum koklerinin
metanol ekstresinden 3'-angeloiloksi-2',2'-dimetil-4'-(trans-3-metiltiyoakriloniloksi)-
3',4'-dihidropirano-5 yapisinda yeni bir kumarin daha izole edilmis ve floroselin
olarak isimlendirilmistir. Bu kumarin serisinde 3-metiltiyoakrilik asidin esterleri ilk

kez bulunmustur (Savina ve ark., 1970a; Savina ve ark., 1970b).

S. gummiferum Pall. subsp. gummiferum bitkisinin dallarinin eterli ekstresinden
3' (R)-(+)-3'-hekzanoiloksi-3'-+'-dihidroseselin, 3'(R)-(+)-3'-oktanoiloksi-3'-4'dihidro
seselin ve 3'(R)-(+)-3'-cis-oktanoiloksi-3'-4'-dihidroseselin elde edilmistir (Nielsen ve
ark., 1970). Daha sonra yine aym tiirden iki farkli kumarin daha izole edilmistir
(Nielsen ve ark., 1971).

S. tenuisectum Rgl. et Schmalh. bitkisiyle yapilan bir ¢caligmada ise, toprak Usti
kisminin metanol ekstresinden, anomalin yaninda, kellakton tirevleri olan g
kumarin daha tespit edilmistir. Bunlar; 3'-angeloiloksi-4'-hidroksi kellakton
monoesteri, 4'-angeloiloksi-3'-hidroksi-3',4'-dihidroksiseselin angelik asit monoesteri
ve 4'-angeloiloksi-3'-isovaleriloksi-3', 4'-dihidroseselin kellakton diesterleridir
(Aminov ve Nikonov, 1972).

Yine eskiden yapilan bir ¢alismada, S. tschuense E. Nik. sp. novo koklerinden
elde edilen metanol ekstresinden, kikdirt iceren sekulin isimli bir kumarin izole
edilmistir. Bu kumarin, seride yer alan ilk kiikiirt i¢eren dilakton yapisinda kumarin

olmasi bakimindan 6nemlidir (Aminov ve Nikonov, 1974).



Azerbaycan Batabat Dagi’ndan toplanan S. grandivittatum (Somm. & Lev.)
Schischkin tlrlnln kokleri ile hazirlanan kloroform ekstresinden, fS-sitosterol ve (-)-
3'R-dekursinol ile birlikte, ilk defa grandivitin (3'-senesioiloksi-3',4'-dihidro-3'R-
ksantiletin) ve grandivitinol (7-hidroksi-6-(3'-hidroksi-2'-senecioiloksiizopentil))

olarak adlandirilan iki yeni kumarin izole edilmistir (Abyshev ve ark., 1977).

S. montanum koklerinin metanol ekstresi hazirlanmis ve U¢ yeni kumarin
glikoziti izole edilmistir. Elde edilen bilesikler sirasiyla; (R)-psédanol 3'-O-5-D-
glikopiranozit, (R)-psddanol 2'-O-p-D-glikopiranozit, (R)-psédanol 7-O-4-D-
glikopiranozit oldugu saptanmstir (Lemmich ve Havelund, 1978).

Baska bir tir olan S. sibiricum Benth’in koklerinden hazirlanan hekzan
ekstresinden sesebrin (7-metoksi-5-[3-metilbut-2eniloksi]-8-[3-metil-2,3-
epoksibutil]lkumarin) ve sesebrinol (7-metoksi-5-[3-metilbut-2-eniloksi]-8-[3-metil-
2,3-dihidroksibutil] kumarin), benzen ekstresinden ise sibirikol (7-metoksi-5-
hidroksi-8 [3-metilbut-2-enil]kumarin) isimli kumarinler izole edilmistir (Kumar ve
ark., 1978). Hindistan’in Cemmu ve Kesmir bolgesinin daglarindan toplanan S.
sibiricum tlrdnun umbellerinin hekzanli ekstresinden ise kumarin yapisinda
bilesikler izole edilmistir. Bunlarin, 5,7-dimetoksi-8-(2-metil-2-formilpropil)-2H-1-
benzopiran-2-on, 5-(3-metilbut-2-enil oksi)-7-8-(2-hidroksi-3-metilbut-3-enil) -2H-
1-benzopiran-2-on ve 5,7-dimetoksi-8-(2-hidroksi-3-metilbut-3-enil)-2H-1-

benzopiran-2-on bilesikleri olarak yapilart aydinlatilmistir (Banerjee ve ark., 1980).

S. tortuosum L. tiiriiniin toprak {istii kismina ait etanollii ekstresinden, trans-
kellakton, cis-kellakton, 3'-senesioil-cis-kellakton, 3'-senesioil-4'-asetil-cis-kellakton,
4’-senesioil-cis-kellakton, 3'-asetil-4'-senesioil-cis-kellakton, 3',4'-di izovaleril-cis-
kellakton, 3',4'-disenesioil-cis kellakton, 3'-angeloil-4'-izovaleril-cis-kellakton ve 3'-
izovaleril-4'-angeloil-cis-kellakton seklinde aydinlatilan, basit ve angular tip
piranokumarinler izole edilmistir (Gonzalez ve ark., 1979). Yine S. tortuosum L.B.S.
Eur. bitkisinin toprak stlinden elde edilen asetonlu ekstrede tortuozit (7-hidroksi-8-
[(2'R)-hidroksi-3'-O-4-D-glikopiranozil-3'-metilbitil]-kumarin) isimli bir kumarin
heteroziti de bulunmustur (Ceccherelli ve ark., 1990).



Avrupa’da yayilig gosteren bir tir olan S. libanotis (L.) Koch subsp. eu-libanotis
Uzerinde yapilan c¢aligmalara bakildiginda, eterli kok ekstresinden ksantoksin,
bergapten, psoralen ve pteriksin disinda, 2 yeni kellakton esteri elde edilmistir
(Lemmich ve ark., 1966). Ayn1 tiiriin koklerinde bulunan kumarin alkollerinden iki
yeni, biri bilinen sulfat ester tuzu olan farkli tiirevler hazirlanmis ve yapilari (2'S)-
rutaretin-1'-sulfat, (3'R)-lomatin-3'-stlfat ve (3'R,4'R) kellaktone-3'-stllfat olarak
aydinlatilmistir (Lemmich ve Shabana, 1984).

Italya-Sicilya’da yetisen S. bocconi subsp. bocconi Guss. ve Sardunya adalarinda
yetisen S. bocconi subsp. praecox Gamisans alt tiirlerinden bilinen bilesiklere ek
olarak bir kellakton olan bokkonin, izole edilmistir (Bellino ve ark., 1986).

S. elatum L. tiirii italya’nin kuzeydogusunda yayilis gdsteren bir tiirdiir. S.
elatum subsp. gouanii (Koch) P.W. Ball ve S. elatum subsp. austriacum (G. Beck)
P.W. Ball alt turlerinin toprak iistii kisimlariyla metanol ekstresi hazirlanmig ve
hekzan:etil asetat karisimiyla fraksiyonlanmigtir. Calismanin sonucunda; Yedi
furanokumarin, bir angular furanokumarin ve bir angular piranokumarin izole
edilmis ayrica, iki alt tiirlin ayn1 tip bilesikleri icerdigi fakat miktarlarinin farklh
oldugu belirtilmistir (Coassini Lokar ve Delben, 1988).

Bagka bir ¢aligmada, S. indicum W. & A. meyvelerinin petrol eteri ekstresinden
bir kumarin bilesigi olan seselin elde edilmis ve bu bilesik iizerinde aktivite
caligmalar1 da yapilmistir (Tandan ve ark., 1990). S. devenyense Simonkai'nin
meyveleri ile hazirlanan metanol ekstresinden ise, (+)-dekanoilomatin, (+)-
dodekanoilomatin, (+)-3'-dekanoil-cis-kellakton, deveniol, deveiosit A, deveiosit B
ve deveiosit C olarak bilinen kumarin bilesikleri elde edilmis ve yapilar1 ¢esitli

spektral yontemlerle aydinlatilmistir (Widelski ve ark., 2005).

S. hartvigii Parolly & Nordt tirl, Tirkiye’nin Akdeniz bolgesine 6zgi endemik
bir tdrddr. Toprak ftstii kisimlarinin hekzanli ekstresinden, iki basit kumarin

(suberosin ve meksotisin) ve bir angular tip piranokumarin (izopteriksin) izole
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edilmis ve yapilart gesitli NMR yontemleri yardimi ile aydmlatilmistir (Tosun,
2006). Yine S. hartvigii tiiriiyle yapilan baska bir aragtirmada, tiirin toprak stii
kismindan elde edilen hekzan ekstresi tizerinde c¢alisilmistir. Kromatografik
yontemlerle, 5-[(2'E,6'R)-6"-hidroksi-3',7'-dimetilokta-2',7'dieniloksi]pséralen ve 5-
[(2'E,6'S)-6’-hidroksi-3',7'-dimetilokta-2',7'-dieniloksi]psoralen yapisinda
furanokumarinler, 6-(3'-metil-2'-0kso-3'-butenil)-7-metoksikumarin bilesigi izole
edilmis, yine bu bilesiklerin yapilarii aydinlatmak igin ¢esitli spektroskopik
yontemler kullanilmistir (Zhang ve ark., 2010).

Tirkiye’nin kuzey bolgesinde yetisen S. resinosum Freyn et Sint. tdrinin
koklerinden hazirlanan hekzan ekstresinden ise ¢ angular tip piranokumarin ve iki
linear tip furanokumarin izole edilmistir. izole edilen bilesikler; samidin, (+)-samidin
[(3'S,4'S)-3'-senesioiloksi-4'-asetoksi-3',4'-dihidroseselin]; anomalin, (-)-anomalin
[(3R,4'R)-3',4'-diangeloiloksi-3',4'-dihidroseselin; kalipteriksin, kalipteriksin
(3'R,4'R)-3'-angeloiloksi-4'-senesioiloksi-3',4'-dihidroseselin,  izoimperatorin ~ ve
deltoin olarak tanimlanmistir (Tosun ve ark., 2006a). S. resinosum {izerinde yapilan
baska bir ¢alismada, kok ve toprak iistii kisimlarinda bulunan, anomalin ve deltoinin
miktarlar1 tespit edilmistir (Tosun ve ark., 2007a). Yine aym tiir iizerinde ve hekzan
kok ekstresi ile yapilan bir ¢alismada, sekiz farkli kumarin tirevi kantitatif olarak
elde edilmistir. Bu kumarinlerin yapisi; d-lazerpitin, (3'S,4'S)-3'-angeloiloksi-4'-
hidroksi-3',4'-dihidroseselin, (+)-samidin, (3'S,4'S)-3'-asetoksi-4'-angeloiloksi-3',4'-
dihidroseselin, deltoin, kalipteriksin, (3'S,4'S)-3',4'-disenesioiloksi-3',4'-
dihidroseselin ve (-)-anomalin olarak aydinlatilmistir (Shehzada ve ark., 2013).

S. gummiferum subsp. corymbosum (Boiss & Heldr.) P. H. Davis (Syn: S.
corymbosum Boiss. & Heldr.) tlrt Tiirkiye’nin giiney bolgesinde yer alan endemik
tirlerden biridir. Tarln toprak tstii kisimlarinin hekzan ekstresinin; bir basit
kumarin, 4 angular piranokumarin ve korimbokumarin olarak isimlendirilen yeni bir
angular  dihidropiranokumarin; (-)-(3'S,4'S)-3'-asetoksi-4'-isovaleroiloksi-3',4'-
dihidroseselin bilesiklerini igerdigi anlagilmistir (Tosun ve ark., 2005b). Tirkiye’de
yetisen S. gummiferum subsp. corymbosum, S. resinosum ve S. hartvigii’nin toprak

ust ve koklerinin hekzan ekstrelerinde, S. gummiferum subsp. corymbosum tirindn
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toprak istlii kisimlarindan daha once elde edilmis olan ostol ve korimbokumarin
bilesikleri kantitatif olarak da incelenmis ve bunun i¢in YPSK yontemi
kullanilmistir. Analiz sonuglarina bakildiginda ostol bilesiginin, en yuksek S.
gummiferum subsp. corymbosum tiirliniin toprak istii kisminda, % 0.38 oraninda
bulundugu belirtilmistir. Korimbokumarin bilesigi ise S. hartvigii turiinde eser
miktarda bulunurken, S. resinosum tirtinde hi¢ tespit edilememistir (Tosun ve ark.,
2007D).

1.2.2. Ugucu Yaglar

Seseli tiirleri aromatik bitkiler olduklar1 ve bol miktarda ugucu yag tasidiklari
i¢in; ugucu yag analiz ve yine ugucu yaglarini aktivite yoniinden degerlendirmeye

yonelik ¢caligmalar oldukga fazla sayidadir.

Maras ilinin Dogankonak koyilinden toplanan Seseli campestre Besser'in meyve
ve toprak istii kisimlari ayrilmis ve hidrodistilasyona tabi tutulmustur.
Meyvelerinden elde edilen ugucu yag verimi %1,5 olup, yagin %95'ini temsil eden
97 bilesik tanimlanmus, toprak tstii kisminda ise verim %1,0 olarak tespit edilmis
olup yagin %96'sii olusturan 102 bilesik tanimlanmistir. Elde edilen ugucu yaglarin
analizi GC/MS ile yapilmistir. Analiz sonucunda a-pinen ve (E)-seskilavandulol
miktar1 en fazla olan bilesikler olarak bulunmustur. Bu bilesiklerden a-pinen meyve
ucucu yaginda %26,2, toprak iistii ugucu yaginda ise %35,8 iken; (E)-seskilavandulol
ise sirastyla %11,8 ve %3,2 oraninda bulundugu tespit edilmistir (Baser ve ark.,
2000).

Eskisehir’den  toplanan S. tortuosum'un toprak st  kisimlarindan
hidrodistilasyon ile elde edilen u¢ucu yag GC/FID ve GC/MS ile analiz edilmis,
yagin %95,4'ini temsil eden 96 bilesik tamimlanmis ve ana bilesenlerin a-pinen
%35,9; sabinen %8,8; (E)-seskilavandulol %8,4 ve S-pinen %7,0 oldugu anlasilmistir
(Kaya ve ark. 2003). Yine S. tortuosum farkli bir iilkeden, Italya’dan toplanmus,

yaprak ve ¢igek uglarindan distilasyon yontemiyle elde edilen ugucu yag bilesimi ise
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mirsen %29,2; a-pinen %18,6; S-pinen %13,2 ve limonen %10,6 olarak tespit
edilmistir. Ayrica seskiterpen olarak akorenon bilesigi de %6,3 oraninda
bulunmustur (Bader ve ark., 2003). Iran’m kuzey bolgesinden toplanan S. tortuosum
L. ssp. Kiabii Akhani tirinden hidrodistilasyonla elde edilmis ucucu yagin analizi
icin de GC/MS kulanilmis ve ugucu yagin biiyiikk oranda monoterpenlerden olustugu
belirlenmis, baslica bilesenlerinin de a-pinen %21,2: p-fellandren %14,9: p-pinen
%14,2 ve sabinen %13,4 oldugu tespit edilmistir (Habibi ve ark., 2003). Amasra’dan
toplanan S. resinosum ve Ankara’dan toplanan S. tortuosum’un meyvelerinden yine
hidrodistilasyon ile elde edilen wugucu yaglarin bilesimi birbirleriyle
karsilastirilmistir. f-pinen %37,5; 4a-hidroksigermakra-1(10)-5-dien %21,7; a-pinen
%13,7 S. resinosum ugucu yaginda ve (E)-seskilavandulol %37,0; sabinene %19,7;
a-pinen %13,5; p-fellandren %7,8 ise S. tortuosum’da bulundugu tespit edilmistir.
Bu ¢alismada, S-pinen %37,5 degeri ile en yiiksek oranda bulunmasi ile S. resinosum
ucucu yagimi karakterize ederken, %37,0 orani ile (E)-seskilavandulol S. tortuosum

ucucu yagini karakterize etmektedir (Dogan ve ark., 2006).

Tiirkiye’nin giineyinden toplanan S. gummiferum subsp. corymbosum ve
Ankara’dan toplanan S. gummiferum subsp. gummiferum tirlerinin toprak usti
kisimlarindan hidrodistilasyon ile ugucu yaglari elde edilmistir. S. gummiferum
subsp. corymbosum tiiriinden 282 bilesen aydinlatilmis, ana bilesenleri germakren B
%14,01 ve bisiklogermakren %11,92 olarak tespit edilmis, S. gummiferum subsp.
gummiferum ugucu yagindan ise 259 bilesen aydinlatilmis, spatulenol %19,91 ana

bilesen olarak tespit edilmistir (Tosun ve ark., 2005a).

Tiirkiye’nin Karadeniz kiyilarinda yer alan iki farkli tiiriin ugucu yaglar1 da
birbiriyle karsilastirilmistir. Trabzon ve Gilimiishane’den toplanan S. petraesum M.
Bieb. ve S. andronakii Woron. turiniin meyvelerinden hidrodistilasyon ile ugucu yag
elde edilmis, yapilan analizler sonucunda da, S. petraeum ugucu yagmin %95,7'sini
temsil eden 32 bilesik ve ayni ¢alismada, S. andronakii yaginin %91,5'ini temsil eden
30 bilesik tanimlanmustir. S. petraeum igin ana bilesenler karotol %20,7, y-terpinen
%11,3; sabinen %9,5 olarak tespit edilirken, S. andronaki icin karotol %52,7;
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germakren D %8,7 olarak bulunmustur. Karotoliin her iki tirde de ylksek oranda

bulundugu gozlenmistir (Tosun ve ark., 2006Db).

Sirbistan’da yetisen S. peucedanoides (M. Bieb.) Koso-Pol.’un ugucu yagi ile
calisilmis ve yagin %96,3’linii olusturan 46 bilesik tespit edilmis, baslica bilesenler
ise a-pinen %69,4; p-pinen %4,9 ve limonen %4,6 olarak belirlenmistir (Bulatovic
ve ark., 2006).

S. buchtormense (Fisch. ex Sprengel) W. Koch turd bir Asya tird olup, Altay
Bolgesinde yetisen bir tiir olarak bilinmektedir. Bu tiirlin ¢igek uglarindan distilasyon
yontemiyle ugucu yagi elde edilerek, ana bilesenler sabinen %17.7-25.1, a-pinen
%5,3-14,6; (E) nerolidol %5,5-11,6; p-fellandren %2,5-7,0; f-mirsen %3,3-6,6; o-
kadinen %3,0-6,0; germakren D-4-ol %3,1-4,6; a-bosabolol %0,0-7,7; fenkon %0,5-
7,0 ve limonen %0,8-4,5 olarak kaydedilmistir (Tkachev ve ark., 2006).

Yine iilkemizde yetisen bir tiir olan (Van gevresinde) S. libanotis’in toprak iistii
kismindan elde edilen ugucu yaginin bilesiminde, trans-karyofillen %20,39;
spatulenol 9%11,89; (-)-karyofillen oksit %11,47; evasaron %10,66 ve y-kadinen
%9,16 tespit edilmistir (Oztiirk ve Ercisli, 2006).

S. bocconi Guss subsp. praecox Gamisans tiriiniin, Italya’nin farkh
bolgelerinden toplanip kurutulmus yapraklarinin siiper kritik sivi ekstraksiyonu ile
elde edilen ucucu yaginda da cesitli bilesenler analiz edilmistir. Ornegin; Italya’nin
Carloforte bolgesinde yetisen tlre ait bilesenler himakalol %16.,4; sabinen %14,8; S-
fellandren %8,1; cis-sabinen hidrat %4,5; undekan %9,6; a-pinen %6,1 ve S-guaien
%b5,7 olarak bulunurken, Ogliastra olarak bilinen bodlgenin i¢ kesimlerinde yetisen
tiire ait ugucu ekstrenin bilesenleri ise, a-humulen %17,7; y-himakalen %9,3; /-
fellandren %8,0 ve bisiklogermaken %7,7 olarak isimlendirilmistir. Calisma, farkli
bolgelerden toplanan ayni tiire ait bitkilerin igeriginin degisebildigini gdstermesi

bakimindan 6nemlidir (Marongiu ve ark., 2006).
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Sirbistan'da yabani olarak yetisen S. annuum L’nin toprak iistii kismindan elde
edilen ugucu yag, hidrodistilasyonla elde edilmis ve GC/MS kullanilarak analiz
edilmistir. S. annuum yaginin %96,5'ini temsil eden toplam 43 bilesen
tanimlanmistir. Ugucu yagda bulunan baslica bilesenler; germakren-D 9%29,8;
sabinen 9%10,3; f-osimen Z %9,8 ve limonen %8,6 olarak tespit edilmistir
(Milosavljevic ve ark., 2007).

S. montanum L. subsp. tommasinii Reich. f. tiiriinden elde edilen ugucu yagin
bilesimi ise S-pinen %30,2; germakren D %10,1; sabinen %8,0; a-pinen %7,2 ve
limonen %6,6 seklinde aydmlatilmistir (Silijegovic ve ark., 2011). Bagka bir
calismada ise, Portekiz’in kuzey bolgelerinde yetisen tiirler S. montanum subsp.
peixotoanum ve S. tortuosum L. ile ¢alisilmistir. Bitkilerin olgun meyvelerinden
hidrodistilasyon ile ugucu yaglar elde edilmis, GC ve GC/MS ile yapilan analizler
sonucunda monoterpenik bilesikler, %79,2-85,4 oraninda bulunmus ve bilesenler
sirasiyla a-pinen %24,8-24,9; p-pinen %23,5-23; Z-#-osimen %13,3-16,0 ve a-pinen
%36,0-37,1; f-pinen %22,5-23,6; limonen %7,7-8,8 olarak bulunmustur. Uzerinde
calisgilan bu tiirlere ait yaglar, Z-f-osimen, limonen ve pS-elemenin icermesi

bakiminda birbirinden farklilik géstermislerdir (Gongalves ve ark., 2012).

Diger yandan; S. globiferum Vis. tiiriinden elde edilen ugucu yagin bilesiminde
ise sabinen %38,0; a-pinen %21,2 ve p-fellandren %13,5 ana bilesenler olarak rapor

edilmistir (Jana¢kovi¢ ve ark., 2011).

Seseli rigidum Waldst. & Kit. tiirii tizerinde yapilmis ugucu yag ¢alismalarina ise
oldukga fazla sayida rastlanmaktadir. Sirbistan’dan toplanan S. rigidum oOrnekleri
tizerinde yapilan GC c¢alismasinda ana bilesenler olarak a-pinen %53,31; limonen
%10,04 ve germakren D %9,32 oraninda bulumaktadir (Savikin-Fodulovié ve ark.
2006). Yine ayni tiirden %0,6 mL/g verimle ugucu yag elde edilmis ve ugucu yagin
analizi sonucunda 54 bilesen tanimlanmistir. Bu tiiriin ana bilesenleri a-pinen %48,5
olmakla beraber, kamfen %4,6; p-pinen %4,2 ve limonen %4,1°dir (Stojkovic ve

ark., 2009). Yine Sirbistan’in farkli bolgelerinden toplanan S. rigidum kok, toprak
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usti ve meyve orneklerinden elde edilen ugucu yaglarinin bilesimi GC/FID ve
GC/MS ile incelenmistir. Elde edilen analiz sonucuna bakildiginda S. rigidum'un kok
ugucu yagmin %82,5-98,5'ini temsil eden 68 bilesigi tamimlanmistir. Bu tirde,
poliasetilenler 9%29,9-95,3 oraninda baskinken, seskiterpenler ise %0,7-41,5 ve
monoterpenler %0,0-26,3 oraninda bulunmaktadir. Ana bilesenler, falkarinol %29,4-
95,3; a-pinen %0,0-15,4; »-amorfen %0,0-12,6; sabinen %0,0-11,4; 3-bitil ftalit
%0,0-11,3 ve pS-seskifellandren %0,0-10,5 olarak rapor edilmistir. S. rigidum toprak
ustindn ise %0,2-1,5 oraninda ugucu yag igerdigi saptanmis ve toplam bilesenlerin
%93-100'tnu temsil eden 96 bilesen de tanimlanmistir. Ugucu yagin bilesimi %63,3-
97,5 monoterpenler ve %2,5-29,7 oraninda seskiterpenlerden olusmaktadir. Ugucu
yag iginde yer alan en onemli bilesenler, a-pinen %2,5-65,6; sabinen %0,7-61,9;
limonen %0-43.4, p-fellandren %0-20.4, karyofilen oksit %0-11.6 ve bornil asetat
%0,0-11;2 olarak belirlenmistir. Meyve ugucu yaginda ise, ana bilesenler, sabinen
%0,0-69,1; a-pinen %0,8-55,7; p-fellandren %0,0-37,5; falkarinol %0,0-35,6;
germakren B %0-33.3, karotol %0-21.9, germakren D %0.6-19.9, S-seskifelladren
%0,0-19,7; (E)-karyofilen %0,0-18,3 ve limonen %0,0-16,0 olarak tespit edilmistir
(Marcetic ve ark., 2017). Baska bir ¢alismada da, Bulgaristan’dan toplanan S.
rigidum tariinden gigek, yaprak, dal ve kok olmak Uzere dort farkli kisimdan, ugucu
yag elde edilmistir. Yapilan analizler sonucunda toprak Ustii kisimlariin %83,3-90,0
oraninda monoterpenik bilesikler icerdigi tespit edilmistir. Bitkinin ¢icek ve
dallarindan elde edilen ugucu yagin ana bilesenleri sirasiyla %47,5 ve %63,1 oraniyla
pS-fellandren olarak bulunurken, sabinen bilesigi %39,8 oraninda yaprak ucucu
yaginin ana bileseni olarak kaydedilmistir. Sabinen ayn1 zamanda dal ve ¢igek ugucu
yaginda da baskin bilesen olmasi bakimindan énemlidir. Kok ugucu yaginda ise Z-

falkarinol %48,7 oranla major bilesendir (Todorova ve ark., 2013).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada da, Kastamonu’da yetisen S. gummiferum
subsp. ilgazense A. Duran, O. Cetin & M. Oztiirk subsp. nov. tiiriiniin toprak ustii
kismidan %0,6 verimle elde edilen ugucu yagin baslica bilesenleri sabinen %28,8;

germakren %9,5 ve a-pinen %7,2 olarak tespit edilmistir (Kurkcuoglu ve ark., 2018).

16



1.2.3. Terpenik Bilesikler

Baz1 Seseli tiirleri iizerinde yeralan c¢alismalarda ise, ugucu fraksiyonlari igeren
ekstrelerinden, seskiterpenik bilesikler izole edilmistir. Bunlarla ilgili olarak bir iki
calismaya rastlanmistir. Ornegin; Seseli vayredanum Font Quer turiiniin toprak
istlinlin hekzanli ekstresinden, 10-hidroksi-a-humulen, 10-angeloiloksi-a-humulen
ve 2-epilazerin izole edilmistir. Bu yeni bilesenlerle birlikte 12 seskiterpen, 8a-
angeloiloksi-bisiklojakren, 3,6-epidioksi-bisabol-1,10-dien, karyofilen oksit, 10-
asetoksi-8a-angeloiloksislov-3-en-6,12-olit, Ojenol metileter, elemisin, latifolon,
lazerin de tanimlanmistir (Barrero ve ark., 1992). Aym tiirin yine toprak 0stl
hekzanli ekstresi ile gergeklestirilen baska bir ¢alismasinda ise, bazi1 seskiterpenik
bilesikler tespit edilmis ve tespit edilen bu bilesiklerin yeni bilesikler oldugu da

belirlenmistir (Barrero ve ark., 1994).

Ispanya’da yetisen S. farreynii Molero & Pujadas'in taze yapraklarmin dietileter
ekstresinin, yine GC/MS yontemiyle analizi sonucunda, baz1 seskiterpenik bilesikler

elde edilmis ve spektroskopik yontemlerle yapilari aydinlatilmistir (Muckensturm ve
ark., 1997).

1.2.4. Flavonoitler
Flavonoitler, 15 karbonlu bir iskelete sahip ve 6500'den fazla molekil iceren
sekonder metabolit grubudur (Sekil 1.2). Genellikle belirgin antioksidan ozellik

gosterdigi icin daha cok bu o6zelligi Uzerinde g¢alismalar yapilmistir (Bharati ve
Bansal, 2014).
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Sekil 1.2. Flavonoit ana iskeleti.

Sirbistan Voyvodina’dan toplanan Seseli annuum koklerinden elde edilen
kloroformlu ekstre %100 diklorometan ve 80:20 diklorometan:metanol kullanilarak
yapilan fraksiyonlama sonucunda seselinonol adli yeni bir prenillenmis flavanonol
izole edilmis ve yapisi HR-ESI-MS, 1D ve 2D-NMR analiz yontemleriyle
aydmlatilmistir (Vuckovic ve ark., 2010).

Bagka bir ¢aligmada ise, Sirbistan’da yetisen S. pallasii Besser, S. libanotis (L.)
Koch ssp. libanotis and S. libanotis (L.) Koch ssp. intermedium (Rupr.) P. W. Ball
tirleri ile hazirlanan metanol ekstrelerinde toplam fenolik madde miktar1 84,04 ve
87,52 mg GA (gallik asit)/g, ekstrelerdeki flavonoitlerin konsantrasyonlar: 4,75 ile
19,37 mg Qu(kersetin)/g degerinde bulunmustur (Matejic ve ark., 2012).

Sirbistan’in  giineydogusunda bulunan kayaliklardan toplanan S. rigidum’un,
kok, yaprak, cicek ve meyvesinden hazirlanan n-hekzan, etil asetat, eter, metanol ve
aseton ekstreleri iizerinde yapilan degerlendirmeler sonucunda, en yiiksek flavonoit
iceriginin meyve kismindan elde edilen metanol ekstresinde ve ¢igek kismindan elde
edilen aseton ekstresinde oldugu belirlenmistir (Stankov Jovanovi¢ ve ark., 2015).
Bagka bir ¢alismada ise, S. rigidum turinun flavonoit konsantrasyonu toprak (st
kismindan elde edilen su, metanol, aseton, etil asetat ve petrol eteri ekstreleri
tizerinde degerlendirilmis ve aseton ekstresinde flavonoitlerin konsantrasyonunun en

yiiksek oranda bulundugu saptanmustir (Jakovljevi¢ Dragana ve ark., 2015).
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1.2.5. Lignanlar

Yine Sirbistan’in Voyvodina bolgesinden toplanan baska bir tiir, Seseli
annuum‘un toprak Ustl kismlarindan hazirlanan kloroformlu ekstresinin, petrol eteri,
eter ve metanol kullanilarak fraksiyonlanmasi sonucu, seselinon isimli bir
tetrahidrofuranoit yapisinda lignan, bunun yaninda, 6desmin, magnon A ve hernon

isimli farkli lignan bilesikleri de birlikte izole edilmistir (Vuckovic ve ark., 2007).

1.2.6. Polifenoller

Sirbistan’in giineydogu bdlgesinde yetisen Seseli rigidum turinin, kok, yaprak,
cicek ve meyve kisimlarindan n-hekzan, etil asetat, eter, metanol ve aseton
cozucdleri ile ekstreler hazirlanmistir. Total fenolik madde miktarinin 6lgtlmesiyle,
kok aseton ekstresinde en yiksek oldugu belirlenirken, tiim yaprak ekstrelerinde
degerin ¢ok diisiik oldugu saptanmigtir (Stankov Jovanovi¢ ve ark., 2015). S.
tortuosum’un toplam fenolik igerigi Folin-Ciocalteu testi ile dl¢lilmiistiir. Sonucunda
toprak Ustii kisminin metanol ekstresinde toplam fenolik igerik 36,58 mg GA/g
olarak tespit edilmistir (Uysal ve ark., 2017).

1.2.7. Steroller

Seseli indicum bitkisinin dallarindan elde edilen petrol eterli ekstresinden yeni
bir sterol bileseni elde edilmis ve yapismin aydinlatilmasit sonucunda indosterol
olarak rapor edilmistir (Gupta ve Gupta, 1974). Azerbaycan’dan toplanan S.
grandivittatum turtnan koklerinden ise, genelde tim bitkilerde rastlanan j-sitosterol
elde edilmistir (Abyshev ve ark., 1977). Antalya civarindan toplanan S. hartvigii
bitkisinin toprak Ustl kullanilarak hazirlanan hekzan ekstresinden de g-sitosterol ve

stigmasterol karisimi bol miktarda elde edilmistir (Zhang ve ark., 2010).
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1.2.8. Diger Bilesikler

Seseli sibiricum bitkisinin toprak {stii kismindan elde edilen n-hekzan
ekstresinden bir sinnamik asit tirevi olan sesebrinik asit izole edilmistir (Banerjee ve
ark., 1987). Cin’de yetisen S. mairei Wolff tlrlinin koklerinden elde edilen etanol
ekstresinden bir poliasetilen bilesigi de elde edilmistir (Hu ve ark., 1990). lging bir
sekilde, S. rigidum kok ugucu yagmin biyik oranda bir poliasetilen bilesigi olan
falkarinol (%88.8) igerdigi de literatiire kayitlidir (Marcetic ve ark., 2013).

1.3. Seseli L. Tuirleri Uzerinde Yapilan Biyolojik Etki Calismalar

Seseli cinsinin bir ¢ok tiirii ¢ok eski tarihlerden beri halk arasinda kullanilmakta
hatta, Tiirkiye’nin dogu bolgesinde hem peynirlerin korunmasi amaciyla hem de
aroma saglamak icin kullanilan, ayrica sebze olarak da tiiketilen bitkiler arasinda yer
almaktadir (Baytop, 1994; Oztiirk ve ark., 2000). Geleneksel olarak S. tortuosum’un
meyvelerinin sindirim sistemi rahatsizliklarinda ve emenagog amagl kullanildigi da
belirtilmektedir (Baytop, 1999). Dinya Uzerinde de hemen hemen ayni amagla
kullanildigina rastlanmaktadir. S. indicum’un meyvelerinin antihelmintik, karminatif,
stomagik ve stimulan etkileri sebebiyle Hindistan’da, S. mairei tiiriiniin ise soguk
alginhigi, romatizma, agri, sislik ve inflamasyona karsi Cin’de geleneksel olarak
kullanildigina dair literatir kayitlar1 bulunmaktadir (Tandan ve ark., 1990; Hu ve
ark., 1990). Bunun yaninda Seseli tirlerinin ugucu yaglarinin etkileri (zerinde
yapilan ¢alismalar yogunlukta olmakta birlikte, elde edilen saf kumarin bilesikleri

tizerinde de aktivite ¢alismalar1 bulunmaktadir.

1.3.1. Antioksidan Etki
Seseli rigidum cigeklerinden hidrodistilasyon ile izole edilen ugucu yagin

antioksidan aktivitesi arastirilmig, ana bileseni a-pinen (%48,5) olan yagin DPPH
(2,2-difenil-1-(2,4,6-trinitropenil)hidrazil) radikal slpdruct etkisi, 24,5 pL/mL
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degerinde bulunmustur (Stojkovic ve ark., 2009). Sirbistan’da bulunan Vildic
Dagi’ndan toplanmig yine ayni tiir lizerinde yapilan baska bir calismada ise meyve
ucucu yaginin antioksidan aktivitesi belirlenmis ve etkisinin zayif oldugu rapor
edilmistir (llic ve ark., 2015). S. rigidum tiiriiniin toprak tistii kismindan su, metanol,
aseton, etil asetat ve petrol eteri ile hazirlanan ekstrelerde antioksidan aktivite, yine
DPPH reaktifi kullanilarak in vitro olarak belirlenmis ve en yiiksek antioksidan
aktivitenin sulu ekstrede 46,15 pug/mL konsantrasyonda g6zlendigi tespit edilmistir

(Jakovljevi¢ Dragana ve ark., 2015).

Sirbistan’da yetisen S. pallasii, S. libanostis ssp. libanotis ve S. libanotis subsp.
intermedium tdrlerinin toprak istiinden hazirlanan metanol ekstrelerinin DPPH
yontemi ile antioksidan kapasitesi belirlenmistir. S. libanotis ssp. libanotis’in
(1C50:0,460 mg/mL) en guclu antioksidan aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir
(Mateji¢ ve ark., 2012). Yine bir Sirbistan tiirii olan S. pallasii 'nin koklerinden elde
edilen ugucu yag (ECs0.107,1 mg/mL) en yuksek DPPH radikal supurict etkiyi
gostermistir. Yine de sonuglar genel olarak degerlendirildiginde tiirlerin diisiik

diizeyde antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir (Stankov Jovanovi¢ ve ark.,

2016).

Pakistan’dan satin alinan S. diffusum (Roxb. ex. Sm.) Santapau & Wagh’un
meyvelerinden hazirlanmis metanollii ekstrenin nonpolar fraksiyonlarindan izole
edilen izorutarinin, DPPH deneyi sonucu 1 mg/mL konsantrasyonda %79,34 olarak
bulunmus, ve antioksidan aktivite gdsterdigi rapor edilmistir (Abbaskhan ve ark.,

2012).

1.3.2. Antimikrobiyal Etki

Fungitoksik etkinin gesitli ugucu yaglar ve mantar suslar1 kullanilarak yapildigi
bir arastirmada, en yiiksek etkinin Seseli indicum tiirliniin ugucu yagina ait oldugu,
ayrica 100°C sicaklik ve 12 ay depolanma sartlariin da aktiviteyi olumsuz olarak

etkilemedigi rapor edilmistir (Chaturuedi ve Tripathi, 1989).
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Yabani olarak Polonya’da yetisen S. libanotis meyvelerinden elde edilen ucgucu
yaglarin antimikrobiyal etkisi Staphylococcus aureus'a karst denenmis ve MIC
(Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu) degeri 600 ppm olarak bulunmustur (Syed
ve ark., 1989). S. libanotis’in meyvelerinden elde edilen ugucu yag referans bakteri
suslarina ve S. aureus’a karst antibakteriyel aktivitesi arastirilmistir. Deney
sonucunda etkinin, Gram (+) bakterilere kars1 (MIC: 0,15-1,25 mg/mL) , Gram (-)
bakterilerden (MIC: 1,25-2,5 mg/mL) daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Skalicka-
Wozniak ve ark., 2010). S. pallasii, S. libanotis ssp. libanotis and S. libanotis ssp.
intermedium tdrline ait metanol ekstrelerinin in vitro antimikrobiyal aktivitesi en
yaygin insan gastrointestinal patojenik bakteri suslarma (Escherichia coli ATCC
25922, Pseudomonas aeruginosa 25923 ve Candida albicans ATCC 10231) kars1
arastirtlmistir. Tim ekstreler Pseudomonas aeruginosa susu lizerinde 0,20-1,56
mg/mL konsantrasyonda en iyl antibakteriyel etkiyi gostermistir. Gram (+)
bakterilere karsi ise, ekstrelerin inhibisyon degerleri 0,78-12,5 mg/mL araliginda
tespit edilirken, bakteri oldiiriicii konsantrasyonlart 6,25-50,0 mg/mL arasinda
degismistir. S. libanotis subsp. intermedium tird [(MIC: 1,56 mg/mL; Minimum
Bakterisidal Konsantrasyon (MBC): 6,25 mg/mL)] tiirler arasinda en iyi aktivite
gosteren tiir olarak belirlenmistir. Ancak, S. libanotis subsp. libanotis ekstresi hari¢
hicbir tlirde mantarlara kars1 etki gbézlenmemistir (Matejic ve ark., 2012). Van
civarindan toplanan S. libonatis’in toprak iistii kisimlariin metanollii ekstresi ¢esitli
bakterilere (Bacillus cereus, B. dipsauri, B. lentimorbus, B. sphaericus, B. subtilis,
Corynebacterium ammoniagenes, Kocuria rosea, Neisseria subflava ve Micrococcus
lylae) karsi denendiginde, >14 mm ¢apinda inhibisyon olusturarak antibakteriyel

aktivite gdstermistir (Oztiirk ve Ercisli, 2006).

Tiirkiye’nin farkli bolgelerinden; toplanan; S. gummiferum subsp. corymbosum,
S. gummiferum subsp. gummiferum, S. resinosum ve S. hartvigii nin kok ve toprak
Ustl kisimlarindan elde edilen n-hekzanli ekstrelerin ve toprak iistii kisimlarindan
elde edilen ugucu yaglarin Gram (-) bakteriler (Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa), Gram (+) bakteriler (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Bacillus subtilis, Bacillus cereus) ve bir mantar (Candida albicans) turiine kars1 agar

disk difiizyon metodu ile antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir. S. resinosum ve S.
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hartvigii’nin toprak istii kisimlariin n-hekzanli ekstreleri ile S. gummiferum subsp.
gummiferum’un toprak istii kisimlarindan elde edilen ugucu yagi S. aureus’un iki
susuna kars1 (ATCC 25923, 29213) antimikrobiyal aktivite gostermistir. Ayrica, S.
resinosum’un kok kisimlarindan elde edilen n-hekzan ekstresinin S. aureus (ATCC
25923)’a kars1 antimikrobiyal etki gosterdigi de tespit edilmistir (Tosun ve ark.,
2004).

S. annuum’un toprak {istii kisimlarindan hidrodistilasyonla elde edilen ugucu
yaginin (MIC: 12,5-50,0 pL/mL) ¢esitli mantarlara kars1 antifungal etki gosterdigi
belirlenmistir (Milosavljevic ve ark., 2007).

S. montanum L. subsp. tommasinii ugucu yaginin antimikrobiyal etkisi, yine
bakteri ve mantar suslarina karsit degerlendirilmistir. Bu tiire ait ugucu yagin orta
derecede antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir (Siljegovi¢ ve ark.,
2011). Kuzey Portekiz’den toplanan S. tortuosum ve S. montanum subsp.
peixotoanum’un olgun ¢igek durumlari ve meyvelerinden elde edilen ugucu yaglari
bir¢ok tiir iizerinde arastirilmistir. S. tortuosum un aktivite acisindan daha yiiksek
degerler gosterdigi, 6zellikle Cryptococcus neoformand CECT 1078 mantarina karsi
oldukga vyiksek bir antifungal etki (MIC: 0,64 pl/mL; Minimum Letal
Konsantrasyon,MLC: 1,25 ul/mL) gosterdigi saptanmistir (Gongalves ve ark., 2012).

Balkanlarin Karadag bolgesinden toplanan S. globiferum toprak st
kisimlarindan elde edilen ugucu yagin antimikrobiyal etkisi mikrodiliisyon yontemi
ile arastirilmistir. Gram (+) bakterilerde Salmonella typhimurium (ATCC 13311),
Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853),
Enterobacter cloacae (klinik izolatlar); Gram (-) bakterilerde Bacillus cereus (klinik
izolatlar), Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Staphylococcus epidermidis
(ATCC 12228), Micrococcus flavus (ATCC 10240); mantarlarda Aspergillus niger
(ATCC 6275), Aspergillus versicolor (ATCC 11730) Trichoderma viride (IAM
5061), Penicillium funiculosum (ATCC 36839) suslar1 kullanilarak gergeklestirilen
deneyde MIC, MBC ve MFC (Minimum fungisidal Konsantrasyon) degerleri
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belirlenmistir. Antibakteriyel aktivite igin en iyi sonuglarin, P. aeruginosa'ya (MIC:
0,5 pL/mL; MBC: 1,0 uL/mL) kars1 oldugu tespit edilmistir. A. versicolor'a (MIC:
2,5 pL/m; MFC: 5,0 uL/mL) kars1 da en gucliu antifungal aktivite degerleri olarak
bulunmustur. Ugucu yagi, P. aeruginosa, M. flavus, L. monocytogenes ve E. coli
bakterileri ile A. versicolor, A. niger ve T. viride mantarlart Uzerinde de etki

gostermistir (Janackovic ve ark., 2011).

S. rigidum tarinin kokinden elde edilen ugucu yagin antimikrobiyal aktivitesine
bakildiginda, Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Micrococcus luteus ve
Enterococcus faecalis'e karsi anlamli sonuglar elde edilmistir. Ugucu bilesenler, S.
aureus'un metisiline direngli suslarinin biiyiimesini (MIC: 6,25-50,0 uL/mL) inhibe
etmistir. Bu etkinin falkarinol bilesiginden kaynaklandig: diistiniilmektedir (Marceti¢
ve ark. 2012). S. rigidum tlrinin su, metanol, aseton, etil asetat ve petrol eteri ile
hazirlanan toprak 0stl ekstrelerinde in vitro yontemle bir mikrodilisyon analiz
metodu kullanilarak antimikrobiyal aktivite arastirilmistir. MMC (Minimum
Mikrobisidal Konsantrasyon) ve MIC tespit edilmis, metanol ekstresinin (MIC:
0,0391 pg/mL) antimikrobiyal etkisinin iyi oldugu ancak bakteri {izerine genis etki
gbéz Online alindiginda, en iyi antimikrobiyal etkisinin aseton ve etil asetat

ekstrelerine ait oldugu bulunmustur (Jakovljevi¢ Dragana ve ark., 2015).

S. pallasii Sirbistan’dan toplanmis ve vejetatif kisimlarindan (kok, sap ve
meyveler) elde edilen ugucu yaglarin, antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteleri
aragtirtlmistir. Ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivitesi igin E. coli, P. aeruginosa, B.
cereus, S. aureus, C. albicans ve A. niger suslar1 kullanilmis ve etki ortadan yiiksege

dogru gozlenmistir (Stankov Jovanovi¢ ve ark., 2016).

1.3.3. Anti-inflamatuvar Etki

Hindistan’da bir sirketten tedarik edilen S. indicum meyvelerinden elde edilen
seselin ile yapilan deneyde, sicanlarda karagenin kaynakli akut enflamasyonda

anlamli ve doza bagimli bir anti-inflamatuar etki rapor edilmis ayrica farelerde 72
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saatlik mortalite ¢alismasinda 6 g/kg (oral) dozlarda glvenli oldugu bulunmustur
(Tandan ve ark., 1990).

Tiirkiye’de farkli boélgelerden toplanan S. andronakii, S. campestre, S.
gummiferum subsp. corymbosum, S. petraeum, S. resinosum ve S. tortuosum
tirlerinden elde edilen etil asetat ve metanol ekstrelerinin anti-inflamatuvar etkisi in
vivo ortamda arastirilmigtir. S. gummiferum subsp. corymbosum %24,5-29,7; S.
petraeum %28,1-33,3; S. resinosum %17,4-27,5 ve S. tortuosum %27,9-31,0 etil
asetat ekstreleri; referans ila¢ olarak indometazine (%41,8-44,8 inhibisyon) karsi
karageninle indiiklenmis arka penge édeminde, gastrik hasar olusturmayan dozlarda
etki gostermistir (Klpeli ve ark., 2006). Ayrica, Antalya ¢evresinden toplanan S.
gummiferum subsp. corymbosum tiriinden izole edilen kumarin tirevlerinin [(-)-
(3'S,4'S)-3"-asetoksi-4'-izovaleriloksi-3',4'-dihidroseselin, (-)-(3'S,4'S)-3'-asetoksi-4'-
angeloiloksi-3',4'-dihidroseselin,  (+)-(3'S,4'S)-3'hidro-  ksi-4'-angeloiloksi-3',4'-
dihidroseselin(D-lazerpitin), (-)-(3'S,4'S)-3'-angeloiloksi-4'-hidroksi-3',4'-
dihidroseselin ve ostol], toprak 0stl n-hekzan ve etil asetat ekstrelerinin in vivo
ortamda anti-inflamatuvar aktivitesi, karagenin kaynakli arka penge 6demi ve TPA
(12-O-tetradekanoilforbol-13-asetat) ile indlklenen fare kulak &demi modelleri
kullanilarak arastinlmistir. Tedavi edilen gruplarin ortalama degerleri bir kontrol
grubunun ortalama degerleri ile karsilastirilmistir. Yine referans ila¢ olarak da 10
mg/kg dozda indometazin kullanilmistir. Hekzan ekstresi, etil asetat ekstresi ve izole
edilen (-)-(3'S,4'S)-3'-asetoksi-4'-angeloiloksi-3',4'-dihidroseselin bilesigi pence 6dem
modelinde sirasiyla %20,1-31,6; %24,6-29,9 ve %22,5-29,9 arasinda degisen dnemli
bir inhibisyon sergilemistir. Bununla birlikte, tiim ekstrelerin ve bilesiklerin TPA
kaynakli kulak 6demi modeline karsi etkisiz oldugu bulunmustur (Tosun ve ark.,
2009).

Tiirkiye’den toplanan Orneklerle yapilan baska bir c¢alismada ise, Seseli
resinosum toprak tistii kismindan CCC-ELSD (Ters Akim Kromatografisi-Evoparatif
Isik Sagilmasi Dedektorii) kullanilarak elde edilen angular piranokumarin yapisinda
olan samidin bilesiginin, lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilmis RAW 264.7 fare

makrofaj hicrelerinde pro-enflamatuar mediat6rlerin Gretimi (zerindeki etkileri
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arastirtlmistir. Deney sonucunda, nitrik oksit (NO) tiretimini ve ayrica indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (INOS) ve siklooksijenaz-2'nin (COX-2) gen ekspresyon
seviyelerini 6nemli 6lglide inhibe ettigini ve samidinin ¢esitli inflamatuar hastaliklar
icin terapOtik bir ajan olarak gelistirilebilme potansiyeline sahip oldugunu
gostermistir (Khan ve ark., 2014). S. resinosum’dan izole edilen yapisal olarak
birbirinden farkli iki kumarin; kalipteriksin ve (3'S,4'S)-3',4'disenesoiloksi-3',4'-
dihidroseselin bilesiginin de LPS ile uyarilmis fare makrofajlar1 {izerindeki pro-
inflamatuar enzimler ve sitokinlerle ilgili gclu inhibitor etkiler gosterdigini ortaya
koymustur. Molekiiller NO, tumor nekroz faktoru alfa (TNF-a) ve interlokin-1 beta
(IL-1p) uretimini doza bagimh bir sekilde azaltmistir. Ayrica her iki kumarin de
RAW 264.7 hucrelerinde LPS kaynakli proteini, INOS ve COX-2 mRNA ekspresyon
seviyelerini inhibe etmistir (Khan ve ark., 2015).

S. gummiferum subsp. corymbosum’dan izole edilen bir piranokumarin olan
korimbokumarin bilesiginin, etkisi arastirilmistir. Yapilan in vivo c¢alismada,
karagenin kaynakli akut enflamasyon modelinde korimbokumarin bilesiginin (20
mg/kg) pence 6demini azalttigi anlasilmigtir. Diger sonuglara da bakildiginda,
korimbokumarin bilesiginin, NF-kB aktivasyonunu baskilayarak ve HO-1’i
indiikleyerek LPS ile uyarilmis RAW 264.7 hiicrelerinde anti-inflamatuar etki
gosterdigi belirlenmistir (Chun ve ark., 2016). S. corymbosum subsp. corymbosum
tirliniin Tirkiye’nin giineyinden toplanan ornekleri ve S. gummiferum subsp.
corymbosum tiiriniin Ankara civarindan toplanan 6rneklerinden elde edilen ugucu
yaglar ile, ilk kez LPS ile uyarilmis RAW 264.7 hiicreleri tizerinde, ugucu yaglarin
anti-inflamatuar aktivitesi incelenmis (1Cso: 56,1 pg/mL, 1Cso: 108,2 pg/mL) ve NO
uretimini inhibe ettigi anlagilmigtir. Ayrica S. corymbosum ugucu yagi (ICso: 49,4
pug/mL) ve S. gummiferum yaginin (ICsp: 95,5 pg/mL) prostaglandin E2'yi de inhibe
ettigi belirtilmistir. Elde edilen sonucglar, bu yaglarin, NF-kB aktivasyonunu
baskilayarak LPS ile uyarilmis RAW 264.7 hucrelerinde anti-inflamatuar etkiler

sergiledigini gostermektedir (Tosun ve ark., 2016).
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1.3.4. Sitotoksik Etki

Sirbistan’da yetisen Seseli annuum turinun toprak istii kisimlarinin kloroformlu
esktresinden izole edilen seselinon ve 6desmin bilesiklerinin C6 sigan glioma hiicre
kiiltiirlerine kars1 sitotoksik aktivite gosterdigi yapilan bir ¢calismada rapor edilmistir

(Vuckovic ve ark., 2007).

Portekiz’in kuzeyinden toplanan S. tortuosum ve S. montanum subsp.
peixotoanum’un ugucu yaglarmin ise insan keratinositleri tizerinde 0,64 uL/mL’den
daha yiksek konsantrasyonlarda kullanildiginda sitotoksik etki olusturdugu
g0zlenmistir. Referans olarak sisplatin kullanilan bu deneyde, ©zellikle insan
keratinositlerinde hem anlamli antifungal aktivite hem de ¢ok diisiik yan etki
gosteren S. tortuosum wugucu yaginin kullanimi i¢in daha uygun dozlarinin

bulunabilecegi rapor edilmistir (Gongalves ve ark., 2012).

Cin’de yetisen bir tiir olan S. mairei ’nin koklerinden elde edilen etanolli
ekstrenin tumor hicrelerine (KB, P-388, L-1210) karst (EDsp: 20 uL/mL) sitotoksik
etki gosterdigi de bagka bir deneyde 6ne ¢ikmistir (Hu ve ark., 1990).

Pakistan’dan bir firmadan satin alinan S. diffusum meyvelerinin n-hekzan ile
hazirlanan ekstresinde ise, seselin ve antrisinol metiletere bagli oldugu diisiiniilen

sitotoksik aktivite gozlenmistir (Abbaskhan ve ark., 2012).

1.3.5. Diger Etkilere Ait Calismalar

Seseli indicum meyvelerinden elde edilen ugucu yagm Callosobrucus chinensis

tiriine karst insektisit etki gostermistir (Dixit ve ark.,, 1992). S. indicum

meyvelerinden elde edilen ugucu yag, kutanoz kilcal damar gegirgenligi testinde 0,5

saatten itibaren histaminden daha anlamli bir artis gerceklestirmistir (Sarkar, 1994).
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S. andronakii, S. campestre, S. gummiferum ssp. corymbosum, S. petraeum, S.
resinosum ve S. tortuosum etil asetat ekstrelerinin, benzokinonun neden oldugu
abdominal kasilmalarda, referans bilesik asetilsalisilik asit (ASA) kullanilarak
antinosiseptif etkisi denenmistir. Sonucunda, ASA aymi dozda %49,9 inhibisyon
gosterirken alti denekten dérdiinde mide hasarina sebep olmustur. Seseli ekstreleri ise
herhangi bir belirgin mide hasari olusturmadan sirasiyla; %30,1; %32,3; %36,9;
%39,8; %35,1; %37,6 inhibisyon saglamistir. Yani ekstreler arasinda en yiiksek

etkiyi S. petraeum tiiriiniin gosterdigi gozlenmistir (Kipeli ve ark., 2006).

Culex quinquefasciatus Say sivrisinegine kars1 cesitli bitki tiirlerinin toprak Ustu
kisimlarindan hazirlanan metanol ekstrelerinin larva éldurict etkileri bakimindan
test edilmistir. Prag’dan toplanan S. pallasii turiniin ekstresi (LDso: 6 ppm) en
yiiksek larvisidal aktiviteyi gostermistir (Pavela, 2009). S. pallasii’nin toprak 0sti
kisimlarindan elde edilen ugucu yagin vazorelaksan ve anjiotensin I doniistiiriicii
enzim (ACE) aktiviteleri de arastirilmistir. Ugucu yag, fenilefrin ile 6nceden kasilmis
endotel-intakt mezenter arter halkalarin1 gevsetmis ayni1 zamanda (1Csp: 0,33 mg/mL)
doza bagimli bir ACE inhibe edici aktivite gosterdigi bulunmustur. Yapilan
arastirmalar sonucunda, analiz edilen S. pallasii ugucu yaginin, vasorelaksan ve ACE
inhibitor etkilerinin kombinasyonunun, hipertansiyonda potansiyel terap6tik éneme

sahip olabilecegini gostermistir (Surucic ve ark., 2017).

Sirbistan kaynakli S. rigidum meyvesi ugucu yagmn, insan ve at serumu
kolinesterazinin gii¢lii bir inhibitorii oldugu kanitlanmistir. Standart bilesik olarak
neostigmin bromit kullanildiginda insan ve at serumu kolinesterazinin inhibisyon
degeri %34,9 = 0,04 ve %41,8 + 0,06 iken, ugucu yagin kolinesteraz inhibisyon
degeri %34,9 £+ 0,04 ve %41,78 + 0,06 olarak rapor edilmistir (Ilic ve ark., 2015). S.
rigidum’un iki farkli habitattan toplanan 6rneklerinin kok, meyve ve toprak usti
kisimlarindan elde edilen ugucu yaglar ile yapilan bir ¢alismada, in vitro insan tam
kan hucrelerinde H,O, kaynakli DNA hasarina karsi in vitro olarak genotoksik ve
antigenotoksik potansiyeli arastirilmistir. Farkli bolgelerden toplanan 6rneklerin ikisi
icin de genotoksisite, bitkinin farkli kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin

higbirinde tespit edilememistir. Antioksidan aktivite diisiikk olmasina ragmen, tiim
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yaglar, H,O, kaynakli hasara karsi giiclii bir antigenotoksik etki gostermistir
(Zivkovié ve ark., 2016).

Seseli tiirlerinin  ekstreleri  incelendiginde, nonpolar ekstrelerde gesitli
kumarinlerin bol miktarda bulundugu tespit edilmistir (Ceccherelli ve ark., 1990;
Glowniak ve ark., 1991; Tosun ve Ozkal, 2003; Tosun ve ark., 2006a ve Tosun ve
ark. 2007b). Bu caligmada ise, lizerinde hem fitokimyasal hem de aktiviteye yonelik,
detayli arastirma yapilmadigii diisiindiigimiiz S. petraeum M. Bieb. turd ile
calisiimis ve bu konuda literatiire katki saglanmasi amaglanmistir.Bu amagla,
bitkinin kok ve toprak tstii kisimlarmin fitokimyasal icerigi incelenmis, toprak tstii
ve koklerinden c¢esitli piranokumarin ve sterol yapisinda bilesikler izole edilmis

ayrica elde edilen farkli polaritedeki ekstrelerin sitotoksik aktivitesi de denenmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

Seseli petraeum M. Bieb., Trabzon-Giimiishane yolu (Magka) arasindan (Sekil
2.6), yol kenar1 kayaliklarindan (Sekil 2.1, Sekil2.2), yaklasik 200 m rakimdan,
15.07.2017 tarihinde toplanmistir. Toplanan bitkinin teshisi, Prof. Dr. Hayri Duman
(Gazi Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi) ve Prof. Dr. Alev Onder (Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi) tarafindan yapilmistir. Calisma materyali, preslenip,
kurutulup, derin dondurucuda bekletildikten sonra herbaryum o6rnegi (Sekil 2.5)
hazirlanmigtir.  Herbaryum &rnekleri, Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Herbaryumu’na AEF 26994 koduyla kaydedilmistir. Labaoratuvar sartlarinda, uygun
kosullarda (golgede ve serin bir yerde) kurutulup, toprak Ustl (Sekil 2.3) ve kok
(Sekil 2.4) olarak ayr1 ayri, orta boy elek kullanilarak degirmende toz edilmis,

calismaya hazir hale getirilmistir.

Sekil 2.1. Seseli petraeum M. Bieb. dogadan goriintimii.
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Sekil 2.3. Seseli petraeum M. Bieb. gicekleri.
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Sekil 2.4. Seseli petraeum M. Bieb. kokd.

Sekil 2.5. Seseli petraeum M. Bieb. herbaryum numunesi.
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Sekil 2.6. Seseli petraeum M. Bieb. tirlinln Tirkiye haritasi tizerinde lokalizasyonu.

2.2. YOntem

2.2.1. Ekstrelerin Hazirlanisi

Toz edilen kok ve toprak Ustu kisimlari materyalleri farkli yontemlerle
ekstraksiyona tabi tutuldu. S. petraeum’un toz edilmis 500 g kokii, 4’er L n-hekzan,
etil asetat (EtOAc) ve metanol (MeOH) ile, Soxhlet apareyinde (Sekil 2.7) 8 saat
boyunca, iki kez muamele edilerek ii¢ farkli polaritede kok ekstresi hazirlandi. Bu
ekstrelerin rotavapor (BUCHI Rotavapor R-200) kullanilarak 40°C’yi ge¢meyecek
sekilde, ¢Oziiclisii uzaklastirildi ve ham ekstreler elde edildi. S. petraeum’un 1 kg
toprak Usti kismi ise, 4 L hekzanla 10 kez 24 saatlik maserasyona ve her
maserasyon sirasinda 1 saat ulstrasonik su banyosuna tabi tutularak toprak {stii n-
hekzan ekstresi elde edildi. Kok kisminda oldugu gibi hekzanli toprak {istii
ekstresinin de rotavapor kullanilarak ¢0ziiclisii uzaklastirildi ve n-hekzan ham
ekstresi elde edildi. Kokten ve toprak iisti kisimdan elde edilen ekstreler
kullanilmak tizere buzdolabinda 6°C civarinda saklandi. Biyoaktivite deneyleri icin,
S. petraeum kok ve toprak iistii kismindan elde edilen 30 gr toz materyal, iki kez
3’er saat Soxhelet apareyi kullanilarak ekstraksiyona tabi tutuldu. Bu islem sirasiyla
hekzan, EtOAc ve MeOH coziculeri ile ekstraksiyon yapildi ve sonucunda alt1 adet
ekstre hazirlandi. Bu sekilde ayni sartlarda hazirlanan ekstreler biyoaktivite ve

YPSK analizlerinde kullanildi.
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Sekil 2.7. Bitkinin Soxhelet yontemiyle ekstraksiyonu.

2.2.2. Kromatografik Yontemler

2.2.2.1. Ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

S. petraeum tiirlinlin toz edilen kok ve toprak iistii kisimlardan hazirlanan
ekstreler, ince tabaka kromatografisinde en iyi ayrimi veren hekzan:EtOAc ¢0zucU
sistemi tespit edilerek, ekstre ve fraksiyonlarda bulunan maddelerin plak Uzerinde
ayrimi saglandi. Analizler sirasinda silikajel 60 Fzs4 (Merck 5554) plaklar kullanildi,
farkli oranlarda hazirlanan hekzan:EtOAc kullanilarak develope edildi. Start ve
front arasinda en verimli ayrima ulagilan plaklar dncelikle islem gérmeden 254 ve
366 nm dalga boyundaki UV 15181 altinda incelenip, daha sonra plaklara belirteg
olarak H;SO4:MeOH (1:1), vanilin:H,SO,, KOH (%10’luk) belirteglerinden biri
puskdrtuldu. Plaklara 1s1 (~100°C) uygulanarak lekelerin belirginlesmesi saglandi
ve bir kez daha 254 ve 366 nm’lerdeki UV 15181 altinda incelendi.
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2.2.2.2. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (YPSK)

Seseli petraeum’un kok ve toprak istii kisimlarindan elde edilen hekzan
ekstreleri ITK analizinin disnda YPSK yontemiyle de incelendi. Agilent 1260
Infinity cihaz1 ve 250x4,6 mm silika kolon (HIC-S5W-250A) kullanilarak, igeriginde
bulunan maddelerin kromatografik profilleri belirlendi (izolasyon calismalarinda
hekzanli ekstreler kullanildigi i¢in bu ekstreler YPSK’da incelenmistir). Bu analiz
icin ekstrelerden 10’ar mg tartild1 ve balonjoje de EtOAc ile 10 mL’ye tamamlanip
stok ¢oOzelti hazirland1. Stok ¢Ozeltiler membran filtre (Millex Hidrofobik PTFE, 4
mm, 0,45 pm) kullanilarak siringa yardimiyla viallere stiziildl ve analiz igin gereken
numuneler hazir hale getirilerek, hekzan:EtOAc solvan sistemiyle incelendi. Bunun
icin;

Akis hizt: 0,8 mL/dk
Enjeksiyon hacmi: 10 pL
Sicaklik: 30°C

Analiz suresi: 40 dk olarak ayarlanarak analizler gergeklestirildi.

2.2.3. izolasyon Cahsmalar1

2.2.3.1. Kolon Kromatografisi

ITK ve YPSK caligmalarindan cikan sonuglara gore yontemler belirlendi.
Ekstrenin miktarina gore farkli uzunluk ve kalinlikta cam kromatografi kolonlar1
kullanildi. Kolon kromatografisi igin genellikle, silikajel pore size 60 A° 70-230
mesh, 63-200 um adsorbaniyla (Sigma-Aldrich 7734), normal faz kolonu hazirlandi
ve farkli polaritelerde hazirlanan hekzan:EtOAc ile eliie edilerek fraksiyonlar elde
edildi. Kolondan elde edilen fraksiyonlar ve kumarin igeren fraksiyonlar ayri ayri
ITK ile incelendi, re-kromatografi ile temizlenerek saflastirildi. Temizle islemi

sirasinda kromatografik yontemler yanisira kristalizasyon yontemi de uygulandi.
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2.2.3.2. Preparatif ITK

Preparatif ITK yonteminde fraksiyon, silikajel 60 Fos4 (Merck 5554) ITK
plagina ¢izgi seklinde uygulandi ve diklorometan:eter (9:1) ile develope edildi. Plak
Uzerinde ayrilan maddeler birbiriyle karigsmayacak sekilde ayrilarak, her madde
hekzan:EtOAc (1:1) karisiminda 1 saat ultrasonik su banyosunda bekletildi. Daha

sonra suzllerek, ¢ozicl rotavapor yardimiyla uzaklastirildi.

2.2.3.3. Sep-Pak Mini Kolon

Sep-Pak yonteminde ise Seppak kolonuna (Waters, WAT020845), bir filtre
(Millex Hidrofobik PTFE, 4 mm, 0,45 um) ve siringa yardimiyla, hekzan ve
EtOAc’nin farkli polaritelerdeki ellisyonlarinin sisteme uygulanmasi yoluyla

gerceklestirildi.

2.2.3.4. Gaz Kromatografisi/Kutle Spektroskopisi (GC/MS)

GC/MS analizi, Agilent GC 7890B, MSD 5977A (Agilent Technologies, Santa
Clara, CA, ABD) cihazi ile gergeklestirildi. Tastyici gaz olarak helyum (0.8 mL/dk)
kullanildi. Ayrica, DB-5MS kolonu (30 m x 0,25 mm, 0,25 mm film kalinlig1)
kullanildi. GC firin sicakligr 60°C'de 10 dakika tutuldu, daha sonra 3°C/dk hizla
315°C sicakliga ¢ikarilip 15 dakika boyunca da 315°C sicaklikta tutuldu. Ayrisma
orani 100:1 ve enjektdr sicakligi 280°C olarak ayarlandi. Kiitle spektrumlart m/z 35

ila 600 arasinda bir kiitle aralig1 olacak sekilde, 70 eV'de 6l¢iilda.
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2.2.4. Yap1 Analizleri

2.2.4.1. Nukleer Manyetik Rezonans (NMR) Analizleri

Seseli petraeum kok ve toprak {istii eskterelerinden izolasyon sonucu saflastirilan
bilesiklerin yapisi aydinlatilirken, *H-NMR spektrumlari, ¢dziicii olarak dbtoro
kloroform (CDCls) icin *H'deki ¢oziicii sinyali & 7,26 kullanilarak, calisma frekansi
600 MHz (1H) olan Bruker Avance 11+600 NMR spektrometresinde kaydedildi.
Kimyasal kaymalar (8) ppm ve kuplaj sabitleri (J) Hz olarak ifade edildi. 1D ve 2D
NMR (COSY ve NOESY) spektrumlar standart Bruker pulse sekansi kullanilarak
kaydedildi.

2.2.5. Biyolojik Aktivite Calismalari

2.2.5.1. Hiicre Kiiltiirii Calismalari

a. Hiicre Hatlar ve Hiicre Kiiltiiri

Bu calismada, insan A549 akciger karsinoma hiicre hatt1 kullanilmistir. Uretici
firmadan tek bir kriyotiip i¢inde kriyoprezerve halde gelen hiicre hatlari, kullanim

tarthine kadar s1v1 azot i¢inde saklanmastir.

b. Insan Akciger Karsinoma A549 Hiicre Kiiltir(

Hiicreler, Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) igerisinde %10’luk
inaktive edilmis fetal sigir serumu (FCS), insiilin (0,1 U/mL), L-glutamin (2 mM),
sodyum piruvat (100 pg/ml), non-esansiyal aminoasitler (100 uM) ve antibiyotikler
(100 pg/mL streptomisin ve 50 U/mL penisilin) eklenerek ve % 0,5 amfoterisin ile

37°C ve %5 CO; igeren etiivde kiiltiire edilmistir.
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c.Test Materyallerinin Hazirlanisi

Calismada ekstre oOrneklerinin 100 mg/mL stok ¢ozetileri hazirlanmastir.
Hazirlanan stok ¢ozeltiden 10; 5; 2,5; 1; 0,5 mg/mL dilusyonlar hiicre kultlr
caligmalarinda Oncelikle hiicre proliferasyonu taramalar1 i¢in kullanilmistir.
Proliferasyon c¢alismalari sonucunda ekstrelerin, ICsp (hiicre populasyonunun
%50’sin1 inhibe eden konsantrasyon) degeri saptanmig, ve en diisik ICsp
konsantrasyonu  belirlenen ekstre Orneginde, apoptotik etki  galismalari

gerceklestirilmistir.

d. Sitotoksisite Analizi

Farkli  konsantrasyonlarda hazirlanan  ekstrelerin  hiicreler tizerindeki

antiproliferatif etki 3-(4,5-dimetiltriazol-2-il)2,5-difeniltetrazolium bromir (MTT)

testi ile saptanmistir. Hiicreler 5x10 hiicre/mL olacak sekilde sayildi ve 180 pL
kuyucuklara ekildi. 24 saatlik inkiibasyonun ardindan, ekstrelerin 10 mg/mL-0,5
mg/mL araliginda hazirlanan diliisyonlar1 kuyucuklara uygulandi ve plaklar 24 saat
37°C’de %5 CO2’li inkiibatorde inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda hiicrelerin
tizerindeki besiyeri atildi ve 96’11k plakta her kuyucuga 20 uL MTT ¢6zeltisi ve 100
uL taze besiyeri eklenerek 37°C’de %5 CO2’li inkiibatorde 4 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda hiicrelerin iizerindeki besiyeri-MTT karisimi atildi ve canli
hiicrelerde olusan formazan kristalleri, 100 pL. DMSO eklenerek ¢oziildii. Hiicre
canlilifi, kuyucuklardaki  c¢ozeltilerin  absorbans  degerleri 540 nm’de
spektrofotometrik olarak 6lculdi ve kontrol grubundaki (ekstrelerin uygulanmadigi

kuyucuk) hiicreler referans alinarak belirlendi.

e. Hucre Siklusu Analizi

Hiicre siklusu analizi calismalar1 kapsaminda, Muse Cell Cycle Assay Kit

kullanilmistir. Bu kit ile, hiicrelerin GO/G1, S ve G2/M faz dagilimlar1 tanimlanda.
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Hicreler, plaklara ekildi ve hesaplanan konsantrasyonda ekstre uygulandi.
Inkiibasyon isleminin ardindan, tripsin ile kuyucuklardan kaldirilan hiicreler (200
uL) eppendorf tiiplere alind1 ve 300 x g’de 5 dk santrifiij edildi. PBS ile yikanan
hiicreler tizerine buzda sogutulmus %70 etanol eklendi ve 3 saat -20 °C’de
inkiibasyon yapildi. Inkiibasyon sonrasinda hiicreler tekrar 5 dk 300xg’de santrifiij
edildi ve PBS ile yikandi. Tiplere 200 ul Muse Cell Cycle reaktifi eklendi ve 30 dk

karanlikta inkiibe edildi. Ardindan hiicre analiz cihazinda 6l¢iim yapildi.

f. Annexin V Baglanma Analizi - Apoptozis Deneyi

Bu g¢alisma Annexin V-FITC apoptoz saptama kiti kullanilarak
gerceklestirilmistir. Uygulanan deney protokolii su sekildedir: 96 kuyucuklu plaklara
ekilen hiicre serileri (2 x 10° mL/kuyucuk), ekstrenin ICs, konsantrasyondaki
cozeltisi ile 24 saat inkiibe edildi. PBS ile yikanan hiicreler, FITC-bagli Annexin V
ve propidium iyodiir (PI) ile {iretici firmanin talimatlarina gére boyandi. Hiicreler,
karanlikta, 25°C’de 15 dk bekletildi. Ornek basmna minimum 10.000 hiicre akim
sitometri cihazi ile analiz edildi ve apoptotik hiicre populasyonu Muse Cell Analyzer

cihazinda belirlendi.
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3. BULGULAR

3.1. Ekstraksiyona Ait Bulgular

Bitkilerin toz edilen kokleri Soxhelet apareyi kullanilarak, toprak Gstl kismi
ise maserasyon Yyolu ile ekstraksiyona tabi tutuldu. Kokleri ile 8 saat boyunca iki
kez, mantolu 1sitict kullanilarak yapilan ekstraksiyonu sonucunda, 500 gr toz
edilmis koklerinden 45,1366 gr hekzan ekstresi, 12,3864 gr etil asetat ektresi ve
89,6601 gr metanol ekstresi elde edildi. Toprak tstii kismi ile 10 kez 24 saatlik
maserasyon ve her 24 saatin icinde 1 saat ultrasonik su banyosu kullanilarak, 1 kg
toprak Ustl kismindan ise 60,8402 gr hekzan ekstresi elde edildi (Cizelge 3.1). Etil
asetat ve metanol ekstreleriyle ¢alisilmayacagina karar verildigi i¢in, bu solvanlarla
ekstraksiyon yapilmamis, daha sonraya birakilmistir. Aktivite deneyleri icin de hem
kok hem de toprak iistiinden esit sartlarda hazirlanan ekstelerin miktarlar1 Cizelge

3.2.de verilmistir.

Cizelge 3.1. Seseli petraeum’dan hazirlanan ve izolasyon g¢alismalarinda kullanilan
ekstrelerin miktarlar:.

Bitki Hekzan EtOAc MeOH (gr)
Ekstresi (gr) Ekstresi (gr) Ekstresi (gr)
Kok (500 gr) 45,366 12,3864 89,6601
Toprak Ustii (1 kg) 60,8402

Cizelge 3.2. Seseli petraeum’dan hazirlanan ve aktivite galismalarinda kullanilan
ekstrelerin miktarlar:.

Bitki Hekzan % EtOAC % MeOH %
Ekstresi (gr) Verim Ekstresi (gr) Verim Ekstresi (gr) Verim
Kok (30 gr) 2,69 8,96 1,42 4,73 4,71 15,7
Toprak Ustii (30) 2,50 9,33 0,91 3,03 5,45 18,16
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Ekstraksiyon yontemlerini karsilastirdigimizda, Soxhelet yontemi ile yapilan
estraksiyonda, hekzan ekstresinin daha yiksek verimle (%9,02) elde edildigi
anlasildi. Ayrica daha sonra yapilan ¢aligmalarla da, bitkinin ekstraksiyon sirasinda

uygulanan 1s1 ile bozulmayan stabil bilesiklere sahip oldugu anlasildi.

3.2. Kromatografik Yoéntemlere Ait Bulgular

3.2.1. Ince Tabaka Kromatografisine Ait Bulgular

Toz edilen kok ve toprak istii kisimlardan hazirlanan ekstrelerin (aktivite igin
hazirlanan ekstreler), ince tabaka kromatografisinde en iyi ayrimi veren
hekzan:EtOAc (7:3) solvan sistemi kullanilarak, i¢inde yer alan maddelerin plak
tizerinde ayrimi saglandi. Plaklar tizerinde bulunan lekeler 6nce giin 1s18inda, daha
sonra 254 nm ve 366 nm dalga boylarinda, bir sonraki asamada da reaktif ve 1s1
uygularak yine UV 1s1g1 altinda incelendi. Ozellikle 366 nm dalga boyunda
maviden mora kadar degisen renklerde floresans vermesiyle karakterize edilen
kumarinlerin, fotograflar1 ¢ekilerek de degerlendirildi. BOylece ¢alismada, sirasiyla
kok ve toprak Ustlinden elde edilen hekzan, etil asetat ve metanol ekstrelerine ait
ITK fotograflar1 verildi (Sekil 3.1-Sekil 3.6). Fotograflar iizerinde kullanilan
kisaltmalar; KH: Kok hekzan ekstresi, KE: Kok etil asetat ekstresi, KM: Kok
metanol ekstresi, TH: Toprak Usti hekzan ekstresi, TE: Toprak Ustl etil asetat

ekstresi, TM: Toprak {istli metanol ekstresi seklindedir.
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KH KE KM TH TE ™

Sekil 3.1. S. petraeum ekstrelerine ait ITK plag: (Giin 15181 ve UV 15181 254 nm).

Sekil 3.2. S. petraeum ekstrelerine ait ITK plag: (UV 15181 366 nm).
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Sekil 3.3. Seseli petraeum ekstrelerine ait reaktif uygulamasindan sonra ITK plagi
(Giin 15181 ve UV 15181 254 nm).

Sekil 3.4. S. petraeum ekstrelerine ait reaktif uygulamasindan sonra ITK plagt
(UV 15181 366 nm).
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TH TE TM

KE KM TH TE ™ KE KM

Sekil 3.5. petraeum ekstrelerine ait reaktif ve 1s1 uygulamasindan sonra ITK plagi
(Gun 15181 ve UV 15181 254 nm).

Sekil 3.6. S. petraeum ekstrelerine ait reaktif ve 1s1 uygulamasindan sonra ITK plagi
(UV 15181 366 nm).
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Hazirlanan ekstrelerin ITK plagina uygulanmasi ile; cesitli sayida kumarin
bilesigi (¢esitli renklerde floresans vermesi ile ayirt edilen) plak iizerinde incelendi
ve az/¢ok yapilar1 hakkinda karar verildi. Bunun yaninda, reaktif piiskiirtmeden 6nce
ve puskirttiikten sonra yapisal olarak degisim gosteren ya da gérunir hale gelen
diger kumarin yapisinda bilesikleri degerlendirme olanagi saglandi. Kumarin tipi

bilesiklerin disinda bazi terpenik maddeler de ITK sonuglarinda gozlendi.

3.2.2. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisine (YPSK) Ait Bulgular

Seseli petraeum turiinin kok ve toprak istii kisimlarindan elde edilen hekzan
ekstreleri, normal faz silika kolonda YPSK yodntemi ile incelendi ve igeriginde
bulunan maddelerin kromatografik profilleri belirlendi. Bu analiz icin ekstrelerden 1
mg/mL konsantrasyonda stok ¢ozeltiler hazirlandi. Akis hiz1 0,8 mL/dk, enjeksiyon
miktart 10 pL, sicaklik 30°C ve analiz siiresi 40 dk olarak en iyi analiz kosullar
belirlenerek incelendi. Analizler bircok dalga boyunda incelendi, fakat kumarinlere
ait piklerin alindigr 330 nm dalga boyu secilerek, bu dalga boyundaki sonuglarin
verilmesine karar verildi (Sekil 3.7-Sekil 3.10).

DAL B Sgra4Re=df| 15EXT 20180808 RHND

0x;)

Sekil 3.7. Seseli petraesum kok hekzan ekstresinin YPSK profili.
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Sekil 3.8. Seseli petraeum kok etil asetat ekstresinin YPSK profili.

DAL B, Sig=30.4 Ref=olf SNP75 25 155X 5455 PET AR FOD)

Sekil 3.9. Seseli petraeum toprak Ustl hekzan ekstresinin YPSK profili.

DADL B Sig=330,4 Ref—off (AHSENAHSEN SPNP75 25 155XT 2015-06-06 192646 PET AE ETOACD)

Sekil 3.10. S. petraeum toprak st etil asetat ekstresinin YPSK profili.
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3.3. izolasyon Cahsmasina Ait Bulgular

Seseli petraeum bitkisinin kok ve toprak istiine ait hekzanl ekstreler izolasyon

calismalarinda kullanildi. Bu asamada; kolon kromatografisi, preparatif ince tabaka

kromatografisi, seppak mini kolon kromatografisi ve gaz kromatografisi/kilte

spektroskopisi yontemleri kullanildi. Yapilan c¢alismalarin sonucunda; kumarin
yapisinda bilesikler (C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7) izole edilmesinin yani sira sterol
yapisinda bilesikler de (S8, S9, S10, S11, S12, S13) tespit edildi. Tim bu

calismalarun semasi ise Sekil 3.11 ve Sekil 3.12°de verildi.

3 3.1
S14
\

4.1.1
S15

KOK 4
g 4.1.2

5
5.3

C9

4123
C8

5.3.3

Sekil 3.11. Seseli petraeum kok hekzan ekstresine ait izolasyon semas.
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V1327 [ C2,C3
ToRRaK
1.3.3 ! )
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1.3.3.11 [ C4, C5
1.35 J [ C6, C7
\

Sekil 3.12. Seseli petraeum toprak iistii hekzan ekstresine ait izolasyon semasi.

3.3.1. Kolon Kromatografisine Ait Bulgular

S. petraeum toprak Ustline ait hekzanli ekstre ile, silikajel kolon ve farkli
oranlarda hekzan:EtOAc karigimlar1 kullanilarak ¢ok sayida kolon kromatografisi
yapilmustir (Sekil 3.13). Ilk olarak hekzan:EtOAc (9:1) karisimu ile yapilan eliisyon
sonucu elde edilen 1.3.2 numarali fraksiyondan S10 maddesi izole edilmistir.
Benzer polaritedeki 1.3.2.6 ve 1.3.2.7 numarali fraksiyonlarda ise sterol ve kumarin
yapisinda maddeler tespit edilerek, bunlar daha sonra farkli yontemlerde izole
edildi. Polaritenin artmasiyla elde edilen fraksiyon 1.3.3’te ise re-kromatografi ile
elde edilebilecek kumarin tipi maddeler tespit edildi. Daha sonra hekzan:EtOAc
(4:1) karisimi ile yapilan eliisyon sonucu C4 ve C5 maddeleri elde edildi. Fraksiyon
1.3.5 ise 7:3 oraninda hazirlanan hekzan:EtOAc karisimi ile yapilan eliisyon sonucu
elde edildi. Tespit edilen kumarin tipi bilesikleri daha saf olarak elde edebilmek
igin, 4:1 oraninda karigimla re-kromatografi uygulandi ve sonucunda C6, C7

kumarin yapisinda bilesikler izole edildi.
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Bitkiye ait hekzanli kok ekstresinde ise, yine ayni sekilde silikajel ve
hekzan:EtOAc karisimi kullanilarak kromatografi islemi gerceklestirildi. Elde
edilen 10 ana fraksiyon igerisinde 3,4 ve 5 numarali fraksiyonlarda kumarin tipi
bilesikler tespit edildi ve ¢alismalar bunlarin lizerinde devam ettirildi. Fraksiyon
3’ten hekzan:EtOAc (95:5) eliisyonu ile streol yapisinda S14 maddesi izole edildi.
Ayni polaritedeki 4 numarali fraksiyondan ise re-kromatografi islemleriyle kristal
seklinde kumarin tipi bilesik olan C8 ve sterol yapisinda S15 maddesi elde edildi.
Devam edilen gradient eliisyon ile, ana bilesen oldugu diisiiniilen kumarin yapisinda
C9 maddesi 5 numarali fraksiyondan Kristal olarak izole edildi. Yine ayn1 fraksiyon
ile yapilan kromatografi uygulamalari sonucu, 5.3.3 numarali fraksiyonda Kirlilik

icermeyen kumarin tipi bilesik tespit edilmistir.

(A) (B)

Sekil 3.13. Kok (A) ve toprak Ustii (B) hekzan ekstrelerine ait kolon kromatografisi.
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3.3.2. Preparatif ince Tabaka Kromatografisine Ait Bulgular

Saf maddelerin elde edilmesi i¢in kolon kromatografisi disinda yontemler de
kullanildi. Toprak iistii kismindan elde edilen 1.3.2.7 numarali fraksiyonunun kolon
kromatografisi ile ayrimi denense de, basarili sonu¢ almamamis ancak ITK
sonuglarinda kumarin tipi iki bilesige ait oldugu belirlenen iki leke gozlendi. Plagi
develope etmek icin diklorometan:eter (9:1) karigimi kullanilarak C2 ve C3

maddesi saf olarak izole edildi.

3.3.3. Sep-Pak Mini Kolon Kromatografisine Ait Bulgular

Bitkinin toprak Ustl ekstresinden elde edilen 1.3.3 fraksiyonunda gergeklesen
cokelme sonucu fraksiyonun bu kismi ayrildi. Cokme gozlenen bu kisim Sep-Pak
mini kolona uygulandi. Neredeyse saf olan bu madde mini kolonda gradient
elisyonla tamamen temizlenerek kristal yapisinda saf bir kumarin bilesigi olan, C1

maddesi olarak izole edildi.

4.3.4. Gaz Kromatografisi/Kulte Spektroskopisine Ait Bulgular

Toprak istii kismindan elde edilen 1.3.2 fraksiyonu sonucu elde edilen
1.3.2.6’ten saf olarak S10 bilesigi izole edilirken, 1.3.2.7 fraksiyonunda ise karisik
halde sterol tipi bilesikler tespit edilmistir. Bu bilesiklerin GC/MS sonucu elde edilen
total iyon kromatogramma (Sekil 3.14) ve kiilte spektrumlarma bakildiginda
maddelerin; kampesterol (S8) (Sekil 3.15), stigmasterol (S9) (Sekil 3.16), p-
Sitosterol (S10) (Sekil 3.17), stigmastanol (S11) (Sekil 3.18), stigma-7-en-3-ol (S12)
(Sekil 3.19), y-Ergostenol (S13) (Sekil 3.20) olduklari tespit edilmis ve kimyasal

formiilleri Sekil 3.21’°de verilmistir.
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Sekil 3.14. Seseli petraeum sterollerine ait total iyon kromatografisi.
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Sekil 3.15. Kampesterol bilesiginin kiitle spektrumu.

Sekil 3.16. Stigmasterol bilesiginin kiitle spektrumu.
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Sekil 3.17. S-Sitosterol bilesiginin kiitle spektrumu.

Sekil 3.18. Stigmastanol bilesiginin kiitle spektrumu.
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Sekil 3.19. Stigma-7-en-3-ol bilesiginin kiitle spektrumu.
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Sekil 3.20. y-Ergostenol bilesiginin kiitle spektrumu.
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Kampestrol (S8) Stigmastanol (S11)

HO

Stigmasterol (S9) Stigma-7-en-3-ol (S12)

HO

p-Sitosterol (S10) y-Ergostenol (S13)

Sekil 3.21. Seseli petraeum’a ait sterollerin kimyasal formiilleri.
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3.4. Yap1 Analizlerine Ait Bulgular

3.4.1. Nukleer Manyetik Rezonansa Ait Bulgular

Yapt aydmlatmast sonucu elde edilen piranokumarin bilesikleri igin,
piranokumarin ana yapis1 (Sekil 3.22) iizerinde degisen alkil gruplari ¢izelge 3.3’te
seklinde sunuldu. Bilesiklere ait kimyasal formiiller C1 (Sekil 3.23), C2 (Sekil
3.25), C3 (Sekil 3.27), C4 (Sekil 3.29), C5 (Sekil 3.30), C6 (Sekil 3.32) ve C7
(Sekil 3.33) olrak sirastyla verildi.

Sekil 3.22. Piranokumarin ana yapist.

Cizelge 3.3. Seseli petraeum toprak st hekzan ekstresinden izole edilen
piranokumarinler.

Bilesik R; R, Literatir
C1 Anomalin O-Angeloil O-Angeloil (Tosun, 2006)
C2 Oktanoillomatin O-Oktanoil H (Widelski ve ark., 2005)
C3 Selinidin O-Angeloil H (Swager ve Cardelline, 1985)
c4 Kalipteriksin O-Angeloil O-Senesioil (Tosun, 2006)
C5 Samidin O-Senesioil O-Asetil (Tosun, 2006; Gonzales ve ark., 1979)
C6 4'-Senesioil-cis-kellakton H O-Senesioil Gonzales ve ark., 1979
C7 3’-Senesioil-cis-kellakton O-Senesioil H Gonzales ve ark., 1979
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Sekil 3.23. Anomalin bilesiginin kimyasal formiilii.
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Sekil 3.24. Anomalin bilesigine ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.25. Oktanoillomatin bilesiginin kimyasal formiili.
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Sekil 3.26. Oktanoillomatin bilesigine ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.27. Selinidin bilesiginin kimyasal formiilii.

Sekil 3.28. Selinidin bilesigine ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.29. Kalipteriksin S_ekil 3.30. SarPifiin bilesiginin
bilesiginin kimyasal formiilii. kimyasal formld.
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Sekil 3.31. Kalipteriksin ve samidin bilesiklerine ait 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.32. 4'-Senesioil-cis- Sekil 3.33. 3'-Senesioil-cis-
kellakton bilesiginin kimyasal kellakton bilesiginin kimyasal
formulu. formalu.
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Sekil 3.34. 4'-Senesioil-cis-kellakton ve 3'-Senesioil-cis-kellakton
bilesiklerine ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.35. S. petraeum kok ekstresinden elde edilen anomalin
bilesigine ait *H-NMR.
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Sekil 3.36. Seseli petraeum kok ekstresinden elde edilen anomalin
bilesigine ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 3.37. Seseli petraeum kok ekstresinden elde edilen anomalin
bilesigine ait DEPT spektrumu.

Seseli petraeum toprak dstinden elde edilen 7 farkli piranokumarin
bilesiklerinin yapist 'H-NMR yontemi ile détorokloroform  kullanilarak
aydinlatilmugtir. Piranokumarinlerin "H-NMR sonuglarina gére ana yapiya bagh
olan R1 ve R2 gruplan tespit edilmis; anomalin (C1) (Sekil 3.24), oktanoillomatin
(C2) (Sekil 3.26), selinidin (C3) (Sekil 3.28), kalipteriksin (C4) (Sekil 3.31),
samidin (C5) (Sekil 3.31), 4'-senesioiloksi-cis-kellakton (C6) (Sekil 3.34), 3'-
senesioiloksi-cis-kellakton (C7) (Sekil 3.34) olarak bulunmustur. S. petraeum kok
ekstresinden elde edilen ve ana bilesen oldugu diistiniilen C9 bilesigiyle yapilan
NMR c¢alismalar1 sonucunda elde edilen bilesigin de anomalin oldugu belirlendi

(Sekil 3.35-Sekil 3.37).
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Cizelge 3.4. Seseli petraeum toprak Ustii hekzan ekstresinden izole edilen maddelere ait *H-NMR.

H 1 2 3 4 5 6 7
3 6.21 6.24 6.23 6.21 6.23 6.21 6.24

(d, J=9.4) (d J=9.5) (d, J=9.5) (d, J=9.5) (d, J=9.5) (d, J=9.5) (d, J=9.5)
4 7.58 7.62 7.62 7.58 7.59 7.59 7.66

(d, J=9.4) (d, J=9.5) (d, J=9.5) (d, J=9.5) (d, J=9.5) (d, J=9.5) (d, J=9.5)
5 7.35 7.26 7.25 7.34 7.33 7.32 7.33

(d, J=8.6) (d, J=8.5) (d, J=8.5) (d, J=8.3) (d, J=8.3) (d, J=8.3) (d, J=8.3)
6 6.80 6.79 6.78 6.80 6.80 6.78 6.79

(d, J=8.6) (d, J=8.5) (d, J=8.5) (d, J=8.3) (d,J=8.3) (d,J=8.3) (d, J=8.3)
3 5.43 5.12 5.20 5.38 5.38 411 5.42

(d, J=4.8) (t,J=5.1) (t, J=5.3) (d, J=4.9) (d,J=4.9) (d, J=4.6) (d, J=5.0)
4 6.70 3.18 3.24 6.66 6.66 6.44 5.21

(d, J=4.8) (dd, J=5.1, 18.0) (dd, J=5.3, 18.0) (d, J=4.9) (d,J=4.9) (d, J=4.6) (d, J=5.0)

2.97 3.00
(dd, J=5.1,18.0) (dd, J=5.3, 18.0)

Gem-di-Metil Grubu | 1.45 1.36 1.38 1.45 1.45 1.48 1.40

(BHs) (3Hs) (3Hs) (3Hs) (BHs) (BHs) (3Hs)

1.48 1.34 1.37 141 141 1.46 1.43

(3Hs) (3Hs) (3Hs) (3Hs) (3Hs) (3Hs) (3Hs)
Ester 6.11 2.30 6.09 5.65 5.65 5.73 5.79

(90, J=15,7.2) (2H t, J=7.5) (99, J=1.5,7.2) M m M m

1.95 1.59 1.90 2.14d 2.14 223 2.20

(3H dg, J=1.5,7.2) (2H m) (3H dg, J=1.5,7.2) (d, J=1.2) (d, J=1.2) (d, J=1.2) (d, J=1.2)

1.84 1.24 1.85 1.88 1.88 191 1.90

(3H dg, J=1.5, 1.5) (8H m) (3H dg, J=1.5,1.5) (d,1.2) d,1.2) d,1.2) (d, 1.2)

6.02 0.86 5.99

(99, J=15,7.2) (3Ht, J=7.5) (90, =15, 7.2)

1.97 1.97

(dg, J=3H, 1.5,7.2) (dg, 3H, J=1.5, 7.2)

181 1.85

(dg, J=3H,1.5, 1.5) (3H dg, J=1.5, 1.5)
Asetil 2.04

(3H,s)




Cizelge 3.4’ten de anlasilacagi lizere sirasiyla 3, 4, 5 ve 6 numarali konumdaki
protonlar 6,21 ve 7,66 (J=9,5 Hz), 6,78 ve 7,26 (J=8,3-8,6) ppm degerlerinde dublet
halinde gozlendi. Ayrica 5,12 ve 5,43 (1H J=5) ve 6,44-6,70 (1H J=4,6) ppm
degeriyle goriilen dubletlerin 3' ve 4' metin kellakton esterlerinin protonlarina ait
olduklar1 da belirlendi. Ancak siibstitiientlerin konumu ya da olup olmamasina gore
protonlarin degerinde bazi farkliliklar gézlendi. Ayrica; geminal dimetil gruplar1 da
1,34-1,48 ppm araliginda 3H ile karakterize singletler halinde tespit edildi. Bunun
yaninda samidin (C5) bilesigine ait asetil grubu 2,04’te yine keskin bir singlet ile
gozlendi. Piran halkasinin 2’ konumunda yer alan geminal dimetil gruplar literatiire
gore (Gonzales ve ark., 1979) birbirine olduk¢a yakin singlet 3H ile karakterize
edilen keskin pikleri olmasi bilesiklerin cis izomerasyonu seklinde bulundugunu

gosterdi.

3.5. Biyolojik Etki Calismalarina Ait Bulgular

Aktivite deneyleri i¢in 30 gr bitkiden hazirlanan ekstrelerden 100 mg/mL stok
¢ozelti hazirlandi. Stok ¢ozelti lizerinden seyreltme yapilarak 0,5; 1; 2,5; 5 ve 10
mg/mL konsantrasyonlar1 kullanildi. Yapilan galismada farkli konsantrasyonlardaki
ekstrelerin uygulanmasindan alinan sonuglar ile kontrol grubu yani ekstre
uygulanmamis kuyucuklarin sonucu karsilastirildi. Alinan sonuglar ise grafiklerde

sunuldu.
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3.5.1. Sitotoksisite Analizine ait Bulgular
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Sekil 3.38. Seseli petraeum kok hekzan ekstresinin A549 insan
akciger kanseri hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkisi.
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Sekil

3.39. Seseli petraeum kok etil asetat ekstresinin A549 insan

akciger kanseri hiicreleri Uzerindeki sitotoksik etkisi.
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Sekil 3.40. Seseli petraeum kok metanol ekstresinin A549 insan
akciger kanseri hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkisi.
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Sekil 3.41 Seseli petraeum toprak Ustii hekzan ekstresinin A549 insan
akciger kanseri hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkisi.
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Sekil 3.42. Seseli petraeum toprak stu etil asetat ekstresinin A549 insan
akciger kanseri hiicreleri Uzerindeki sitotoksik etkisi.
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Sekil 3.43. Seseli petraeum toprak tstii metanol ekstresinin A549 insan
akciger kanseri hiicreleri Uzerindeki sitotoksik etkisi.
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Cizelge 3.5. Ekstrelerin A549 hiicre canlilig1 analizi sonuglarina gore 1Cso degerleri.

EKSTRELER 1Cx, degerleri (mg/mL)

Seseli petraeum kok hekzan ekstresi 3,432

Seseli petraeum kdk EtOH ekstresi 5,660
Seseli petraeum kdk MeOH ekstresi 5,661
Seseli petraeum toprak ustl hekzan ekstresi 15,567
Seseli petraeum toprak stii EtOH ekstresi 10,604
Seseli petraeum toprak istii MeOH ekstresi 8,318

Farkli konsantrasyonlarinda uygulanan ekstre ile hiicreler 24 saat inkiibe
edilmistir. Hiicre canlilig1 sonuglart kontrole gore % olarak ortalama+tstandart sapma
seklinde ifade edilmistir. S. petraeum kok hekzan ekstresi 1 mg/mL (Sekil 3.38), S.
petraeum kok etil asetat ekstresi 2,5 mg/mL (Sekil 3.39), S. petraeum kok metanol
ekstresi yine 1 mg/mL (Sekil 3.40) konsantrasyonda kontrole gore anlamli sekilde
hiicre 6liimii meydana getirmistir. S. petraeum toprak ustii hekzan ekstresi 10 mg/mL
(Sekil 3.41), S. petraeum toprak Ustl etil asetat ekstresi 2,5 mg/mL (Sekil 3.42), S.
petraeum toprak Ostl metanol ekstresi de 5 mg/mL (Sekil 3.43) konsantrasyonda
kontrole gére anlamli sekilde hiicre 6liimii gergeklestirmistir.(*p< 0.01, ** p<0.0001,
kontrole gore anlamlilik). Kok kismindan elde edilen hekzan ekstresi ve metanol
ekstresi 1 mg/mL dozda etki gostermistir. Ancak esit konsantrasyonlarda hekzan
ekstresi hiicre canliligini %80°nin altina disiiriiken, metanol ekstresi ise % 80’nin
altina diistirememistir. Hazirlanan ekstrelerin hicreler zerindeki antiproliferatif
etkisi MTT testi ile saptanmistir. Hiicre canliligi, kuyucuklardaki ¢ozeltilerin
absorbans degerleri 540 nm’de spektrofotometrik olarak Ol¢iilerek ve kontrol
grubundaki hucreler referans alinarak belirlenmistir. S. petraeum kok hekzan
ekstresinin 1 mg/mL konsantrasyoda kontrole gore anlamli sekilde hiicreleri
oldiirdiigii tespit edilmis, bu degerler kullanilarak hesaplanan %350 inhibisyon
konsantrasyonlari degerlendirilerek, S. petraeum kok hekzan ekstresinin en diisiik

ICso degeri (Cizelge 3.5) ile galisilmasina karar verilmistir.

68



3.5.2. Hicre Siklusu Analizine Ait Bulgular

DNA CONTENT PROFILE
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Sekil 3.44. A549 hiicrelerinde hiicre siklusu analiz diyagrama.

DNA CONTENT PROFILE

10
Q0] GO0/G1 11.7
801 S 53.8
70

] G2/M 26.4
60-
50,
40]
30
20]
10
O-
0

Count

1 2 3 4 5 6 7 8 9

DNA CONTENT INDEX

Sekil 3.45. Seseli petraeum toprak alti hekzan ekstresi uygulanan A549
hicrelerinde hiicre siklusu analiz diyagrami.

10
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Plaklara 2x10° hiicre ekilmis ve 24. saat sonra, hiicre siklusu evreleri muse cell
analyzer ile tespit edilmistir. GO/G1, S ve G2/M siklusundaki hiicre populasyonu %
olarak ifade edilmistir (Sekil 3.44). Daha sonra yine, plaklara 2x10° hiicre ekilmis ve
24 saat inklbe edildikten sonra kok hekzan ekstresi (3,432 mg/ml) ile muamele
edilmis ve 24 saat sonra, hiicre siklusu evreleri muse cell analyzer ile tespit
edilmistir. GO/G1, S ve G2/M siklusundaki hiicre populasyonu % olarak ifade
edilmistir (Sekil 3.45).

Hiicre Populasyanu, %
E 2 85 & 3 B

=

GO/G1 5 G2{M
BKontrol B[]

Sekil 3.46. Seseli petraeum toprak alt1 hekzan ekstresi uygulanan A549 hicrelerinde
hicre siklusu analizi.

Hicre Gzerinde antiproliferatif etkisi bulunan kok hekzan ekstresi, hiicre ekilmis

plaklara uygulanmasit sonucuna bakildiginda, ekstrenin hicre siklusunu GO0/G1
fazinda (Sekil 3.46) durdurdugu belirlendi (**p<0.0001, kontrole gére anlamlilik).
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3.5.3. Annexin V Baglanma Analizi-Apoptozis Deneyi

APOPTOSIS PROFILE

4+
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10.44 % 4.74 %
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0 B Early Apop.
Live ANNEXIN V Apoptotic

Sekil 3.47. Kontrol grubu A549 hiicrelerinde apoptotik etkinligin tayini.
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Sekil 3.48. Seseli petraeum toprak alt1 hekzan ekstresi uygulanan
A549 hiicrelerinde apoptotik etkinligin tayini.
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Apoptozis deneyinde, 6nce 1x10° hiicre ekilerek 48 saat inkiibe edildi. Annexin
V uygulandi ve ornek basma 2000 hiicre sayilarak hiicre populasyonu: sol (st
quadran; 6lii hiicreler, sol alt quadran; canli hiicreler, sag iist quadran; ge¢ apoptotik,
sag alt quadran; erken apoptotik hicreler seklinde tayin edildi (Sekil 3.47). Daha
sonra ise, 1x10° hiicre ekilerek 24 saat inkiibe edildi. 24 saat sonra tekrar kok hekzan
ekstresi  (3.432 mg/ml) uygulandi ve yine 24 saat inklbe edildi. Hicre
miktari:Annexin V (1:1) oraninda uygulandi ve ornek basina 2000 hiicre sayilarak

hiicre populasyonu tayin edildi (Sekil 3.48).

BB EEss g sb

o

‘Hilcre populasyonu, %

Canli  Erkenapoptoflk Geg apoptotik Ol

¥ Kontrol M[1]

Sekil 3.49. Seseli petraeum toprak alt1 hekzan ekstresi uygulanan A549
hucrelerinde Annexin V baglanma analizi.

Plaklara ekilen 2x10° hiicreden sonra, ekstre ile muamele edilmis ve edilmemis
(kontrol) kuyucuklarda 24 saat sonra muse cell analyzer ile apoptotik hiicre
populasyonu tespit edildi. Canli, erken apoptotik, ge¢ apoptotik ve Olii hiicre
populasyonu % olarak ifade edildi (*p<0.01, kontrole gére anlamlilik). Ekstre
orneklerinden en diisiik ICsp degerine sahip olan S. petraeum kék hekzan ekstresinin
apoptotik etkisi akim sitometri teknigi ile Annexin V-FITC apoptoz saptama Kiti
kullanilarak gerceklestirildi. Sonuclar degerlendirildiginde uygulanan ICsq degerinin,
Oli hiicre oranm1 %0.44’ten %2.56’ya ve ge¢ apoptozu %4.75’ten % 25.79’a
yiikselttigi belirlendi (Sekil 3.49).
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4. TARTISMA

Dinya iizerinde yapilan ¢alismalarda, biyolojik etkili bilesiklerin kesfi her gecen
gun artarak devam etmekte ve bitkilerden elde edilen bilesiklerin sayis1 da bunlar
arasinda azimsanmayacak Ol¢liidedir. Farkli biyolojik etki ve igerige sahip birgok
aromatik ve tibbi bitki de, arastirilmay1 bekleyen yeni bilesikler barindirmaktadir.
Apiaceae familyasi, zengin kimyasal icerige sahip, ekonomik ve tibbi agidan 6nemli
bir familya olarak taninmaktadir. Bu familyaya ait Seseli cinsi, Dinya Uzerinde daha
cok Asya ve Avrupa’da yayilis gdsteren bir cinstir. Ulkemizde Seseli cinsi, fazla
sayida tiir icerigine sahip ve bu tiirler yapilan son revizyonlara bakildiginda; S.
libanotis, S. transcaucasicum, S. petraeum, S. gummiferum, S. corymbosum, S.
corymbosum phrygium, S. resinosum, S. tortuosum, S. campestre, S. marashica, S.
andronakii, S. serpentina, S. hartvigii ile 13 takson tiir ve tiiralt1 seviyesinde
kayithidir (Dogan Giiner ve Duman, 2013). Daha sonra S. gummiferum subsp.
ilgazense ise Kastamonu ilinde tespit edilmistir (Cetin ve ark., 2015). Son olarak da,
yakin zamanda yapilan bir ¢alisma ile, S. gummiferum’un alt tiirii olarak kabul edilen
subsp. ilgazense ve sinonimi kabul edilen S. paphlagonicum tiiriniin ayri tiirler
oldugu, S. gummiferum tiiriniin Tiirkiye’de yetismedigi ve S. libonatis’in ayri bir tir
olarak kabul edilemeyecegi belirtilmistir (Lyskov ve ark., 2018). Son g¢aligmalar
degerlendirildiginde, Tiirkiye’de yetisen tiir ve tiiralt1 seviyesinde 14’ten fazla bitki

oldugu sdylenebilmektedir.

Yapilan ¢alismalardan anlasildig: lizere, daha ¢ok eskiden Rus bilim insanlari
tarafindan yapilmis izolasyon ¢alismalarina rastlanmaktadir. Giiniimiizde ise, tlrlerin
aromatik Ozelliginden dolayr daha ¢ok ugucu yaglar iizerinde yapilan c¢aligmalar
bulunmaktadir. Kumarin bilesiklerinin izolasyon ¢alismalari hem uzun hemde zorlu
bir siire¢ oldugu i¢in, yine tizerinde yapilmis ¢ok fazla ¢alismaya rastlanmamaktadir.
Bugiine kadar yapilan kumarin izolasyon caligmalarina 1960’l1 yillardan itibaren
baktigimizda; S. libanotis subsp. eu-libanotis tizerinde yapilan ¢alismada, eterli kok
ekstresinden ksantoksin, bergapten, psoralen ve pteriksin disinda, iki yeni kellakton

esterinin eldesi (Lemmich ve ark., 1966), ayn1 tiiriin kdklerinden (2'S)-rutaretin-1'-
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silfat, (3'R)-lomatin-3'-silfat ve (3'R,4'R) kellaktone-3'-siilfat bilesiklerinin
izolasyonu (Lemmich ve Shabana, 1984), S. sessiliflorum kdklerine ait metanol
ekstresinden seseliflorin ve floroselin eldesi (Savina ve ark., 1970a; Savina ve ark.,
1970b), S. gummiferum subsp. gummiferum dallariin eterli ekstresinden {i¢ farkli
piranokumarin izolasyonu (Nielsen ve ark., 1970), Aminov ve Nikonov’un, anomalin
ve Ug¢ farkli ester yapisinda piranokumarini S. tenuisectum toprak Ustli kisminin
metanol ekstresinden elde etmesi, S. tschuense bitkisine ait koklerinin metanol
ekstresinden sekulin izolasyonu (Aminov ve Nikonov, 1974), S. grandivittatum
kokleri ile hazirlanan kloroform ekstresinden, grandivitin ve grandivitinol olarak
adlandirilan iki yeni kumarin izole edilmesi (Abyshev ve ark., 1977), farkli bir tiir
olan S. montanum koklerinin metanol ekstresinden elde edilen (R)-psédanol 3'-O-p-
D-glikopiranozit, (R)-psddanol 2'-O--D-glikopiranozit ve (R)-psédanol 7-O-$-D-
glikopiranozit bilesikleri (Lemmich ve Havelund, 1978), S. sibiricum koklerinden
hazirlanan hekzan ekstresinden sesebrin ve sesebrinol, benzen ekstresinden ise
sibirikol kumarinlerinin izolasyonu (Kumar ve ark., 1978), ayn1 tiiriin umbellerinin
hekzanli ekstresinden ii¢ adet piranokumarin yapisindaki bilesigin eldesi (Banerjee
ve ark., 1980), S. tortuosum toprak istii kismimna ait etanollii ekstreden basit ve
angular tip piranokumarinlerin izolasyonu (Gonzalez ve ark., 1979), aym tiiriin
toprak Ustiiniin asetonlu ekstresinden tortuozit isimli bir kumarin heterozitinin elde
edilmesi (Ceccherelli ve ark., 1990), S. bocconi subsp. bocconi ve S. bocconi subsp.
praecox Gamisans alt tlrlerinden yeni bir kellakton olan bokkonin, izolasyonu
(Bellino ve ark., 1986), S. elatum subsp. gouanii ve S. elatum subsp. austriacum alt
tdrlerinin toprak Ustinin metanol ekstresinden yedi furanokumarin, bir angular
furanokumarin ve bir angular piranokumarin elde edilmesi (Coassini Lokar ve
Delben, 1988), baska bir ¢alismada ise, S. indicum meyvelerinin petrol eteri
ekstresinden seselin izolasyonu (Tandan ve ark., 1990) kumarinler {izerinde yapilan
izolasyon caligmalar1 olarak siralanmaktadir. Daha sonra 2000’11 yillara gelindiginde
ise S. devenyense Simonkai'nin meyvelerinin metanol ekstresinden, (+)-
dekanoilomatin,  (+)-dodekanoilomatin,(+)-3'-dekanoil-cis-kellakton,  deveniol,
deveiosit A, deveiosit B ve deveiosit C olarak bilinen kumarin bilesiklerinin eldesi
(Widelski ve ark., 2005), S. gummiferum subsp. corymbosum ile yapilan ¢alismada,

tiirii Tiirkiye’nin giliney bolgesinde yer alan endemik tiirlerden biridir. Tiiriin toprak
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tistli kisitmlariin hekzan ekstresinden; bir basit kumarin, dort angular piranokumarin
ve korimbokumarin bilesiklerinin eldesi (Tosun ve ark., 2005b), S. hartvigii toprak
isti  kisimlarinin  hekzanli  ekstresinden suberosin, meksotisin ve izopteriksin
izolasyonu (Tosun, 2006), yine S. hartvigii’nin toprak iistii kismindan elde edilen
hekzan ekstresinden iki adet furanokumarin ve 6-(3'-metil-2'-okso-3'-butenil)-7-
metoksikumarin bilesiginin izolasyonu (Zhang ve ark., 2010), S. resinosum turinun
koklerinden hazirlanan hekzan ekstresinden ise samidin, (+)-samidin, anomalin, (-)-
anomalin, kalipteriksin, izoimperatorin ve deltoin bilesenlerinin tanimlanmasi (Tosun
ve ark., 2007a), aym tiriin hekzanli kok ekstresinden, sekiz farkli kumarin

bileseninin kantitatif izolasyonu gergeklestirilmistir (Shehzada ve ark., 2013).

Tiirlere ait aktivite g¢alismalar1 incelendiginde daha cok antioksidan, anti-
inflamatuvar ve antioksidan etki tizerine ¢alismalar yapildigi goriilmekle beraber,
sitotoksik, antinosiseptif, vazorelaksan, antigenotoksik ve insektisit etki Uzerine
yapilmig birkag¢ ¢alismaya da rastlanmaktadir (Chaturuedi ve Tripathi, 1989; Tandan
ve ark., 1990; Tosun ve ark., 2004; Kupeli ve ark., 2006; Vuckovic ve ark., 2007,
Mateji¢ ve ark., 2012; Tosun ve ark., 2016; Zivkovic ve ark., 2016 ve Surucic ve
ark., 2017). Literatiir arastirmalar1 sonucu, ¢alismamizin konusu olan Seseli tirleri
tizerinde yapilan sitotoksik etki calismalarina baktigimizda; S. mairei ile yapilan bir
calismada, tiirtin koklerinden elde edilen etanollli ekstrenin timaor hucrelerine (KB,
P-388, L-1210) kars1 (EDsg: 20 puL/mL) sitotoksik etki gosterdigi tespit edilmistir
(Hu ve ark., 1990). Farkli bir tiir olan S. annuum tiiriniin toprak tstii kisimlarinin
kloroformlu ekstresinden izole edilen seselinon ve ddesmin bilesiklerinin C6 sigan
glioma hiicre kiiltiirlerine kars1 sitotoksik aktivite gosterdigi (Vuckovic ve ark.,
2007), S. tortuosum ve S. montanum subsp. peixotoanum’un ugucu yaglarinin ise
insan keratinositleri tzerinde 0,64 pL/mL’den daha yiiksek konsantrasyonlarda
kullanildiginda, diisiik yan etki gostererek sitotoksik etki olusturdugu gozlenmistir
(Goncgalves ve ark., 2012). S. diffusum meyvelerinin n-hekzan ile hazirlanan
ekstresinde ise, seselin ve antrisinol metiletere bagli oldugu diisiiniilen sitotoksik
aktivite gozlenmistir (Abbaskhan ve ark., 2012). Sitotoksik etki igin Seseli tlrleri
izerine yapilan ¢aligmalara baktigimizda, kok ve toprak iistlii kisminin disinda meyve

ve meyve ugucu yagi ile de calismalar yapildigi goriilmiistiir. Bu yilizden tiiriin
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meyvelerinin  de sitotoksik etki arastirmalarinda ilerideki  ¢aligmalarda

degerledirilebilecegi diistiniilmektedir.

Seseli petraeum M. Bieb. turii de bu familyaya ait, Ulkemizde Karadeniz
kiyilarinda dar bir alanda yetisen, ayrica hem fitokimyasal hem de biyolojik aktivite
calismalar1 bakimindan oldukg¢a az sayida arastirmaya sahip bir tirdir. Bu ¢alisma
ile thriin kok ve toprak Ustu hekzan ekstrelerinin kimyasal igerikleri tespit edilmis,
kumarin ve sterol yapisinda bilesikler elde edilmis, ayrica hem kok hem de toprak
ustll ekstresinin hekzan, etil asetat ve metanol ekstrelerinin A549 insan akciger
kanseri hicreleri Uzerindeki sitotoksik etkisi arastirilmis ve kdk hekzan ekstresinde
sitotoksik aktivite gozlenmistir. Bu ekstrenin ana bilesenlerinden biri oldugu
diisiiniilen anomalin bilesigi izole edilmis, ancak kimyasal igeriginde bulunan hangi
bilesenin aktiviteden sorumlu oldugu tam olarak tespit edilemistir. Bu konu izerine
calismalarin detaylandirilarak agikliga kavusturulmasi ise daha sonraki ¢aligmalarin

planlar1 arasinda bulunmaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

Gergeklestirdigimiz ¢alismada, tilkemizde smirli alanda yetisen Seseli petraeum
tirtine ait fitokimyasal, kromatografik, yapi1 aydinlatma ve aktivite deneyleri
yapilmugtir. Tiir ile yapilan ¢alismalar incelendiginde, aromatik bir bitki tiirii olmasi
sebebiyle arastirmalarin daha c¢ok ugucu yag iizerine yogunlastigi gorilmiistiir.
Bununla birlikte, yapilan kumarin izolasyonu c¢aligmalarina bakildiginda, son 60
yilda yaklagik 15 tiir iizerinde ¢alisildigi, bunlarin biiyiik bir ¢ogunlugunun yillar
once yapildig1 ve sayisinin azligi farkedilmistir. Ayrica, kumarin izolasyonu igin
yapilan ¢alismalarda, ¢ok biiyilik bir fark olmamakla beraber, kok kismi daha fazla

kullanilmaistir.

Bitkinin kok ve toprak diistii kisimlarindan, hekzan, etil asetat ve metanol
kullanilarak farkli polaritedeki ekstreler (alti ekstre) hazirlanmistir. Esit sartlarda
gergeklestirilen ekstraksiyonda, hekzan ekstresi yaklasik %09, etil asetat ekstresi %4,
metanol ekstresi ise ortalama %16,5 verimle elde edimistir. izolasyon galismalari
icin, bitkinin kokleri ile Soxhelet yontemi kullanilarak ekstraksiyon islemi
gerceklestirilirken, toprak Ustl ile maserasyon yontemi ve ultrasonik banyo
kullanilarak gerceklestirilmistir. Ekstraksiyon yontemleri karsilagtirildiginda, kokleri
ile 1s1 uygulanarak yapilan ekstraksiyonda, hekzan ekstresinin daha yiiksek verimle
(%9,02) elde edildigi anlasiimistir. Ayrica ekstrelerin ITK sonuglarina baktigimizda,
farkli yontemlerle elde edilmis olan toprak Usti ve kok ekstresinin olusturdugu
lekeler karsilagtirildiginda, iki ekstrede de ekstraksiyon sirasinda uygulanan 1s1 ile

bozulmayan stabil bilesikler bulundugu tespit edilmistir.

Cesitli polaritelerde hazirlanan ekstrelerin ITK plagina uygulanarak icerigi
incelendiginde, hekzan ile hazirlanan eksterede kumarin yapisinda bilesikler,
maviden mora kadar degisen renk araliginda 366 nm UV 15181 altinda floresans
vermesiyle net bir sekilde gdzlemlendi. Ayrica ITK yontemi, kumarinlerin reaktif
uygulamasindan 6nce ve reaktif uygulamasindan sonra UV 15181 altinda incelenen

renklerine bagli olarak yapisal ayrimlarinin yapilabilecegi fikrini de vermistir.

77



Diisiik polariteli kumarin bilesikleriyle ¢alisilmak istendigi i¢in ¢alismalar, kOk
ve toprak iistiinden hazirlanan hekzan ekstreleri kullanilarak yonlendirilmistir.
Silikajel kolonda, eliisyon sistemi olarak genellikle hekzan:EtOAc Kkarisimi
kullanilarak yapilan kromatografik analizler sonucu kumarin ve sterol yapisinda
bilesenler tespit edilmistir. Bitkiye ait hekzanli kok ekstresinden, sterol yapisinda
S14, S15 ve kumarin yapisinda C8 maddesi izole edildi ancak yapilar
aydinlatilmas1 daha sonraki c¢alismalara birakilmistir. Kromatografi islemlerinin
tekrarlanmasi sonucu izole edilen anomalin bilesiginin ise, YPSK yontemi ile diger
bilesenlerden oldukga biiyiik bir pik vermesi sonucu, major bilesenlerden oldugu

tahmin edilmisgtir.

S. petraeum toprak iistiine ait hekzanli ekstre ile, yine silikajel kolon ve farkli
oranlarda hekzan:EtOAc karigimlari kullanilarak ¢ok sayida kolon kromatografisi
yapilmigtir.  Kolon kromatografisi uygulamalari sonucunda, pg-Sitosterol ve
kalipteriksin, samidin, 4'-senesioiloksi-cis-kellakton, 3'-senesioiloksi-cis-kellakton
piranokumarinleri  izole edilmistir.  Kolon  kromatografisiyle  ayrimini
gerceklestiremedigimiz, ITK profillerinde de Ust Uste leke gozlenen kumarin tipi
bilesiklerin ayrimlar igin farkli yontemler denenmistir. Preparatif ITK yontemiyle
oktanoillomatin ve selinidin maddeleri saf olarak izole edilirken, Sep-Pak mini
kolon uygulamasi denedigimiz bir fraksiyondan ise kristal yapisinda saf bir kumarin
bilesigi olarak, anomalin maddesi elde edilmistir. Izole edilen maddelerin disinda
streol yapisinda maddelerden olusan bir karisimin da igerigi aydinlatilmistir. Bu
bilesiklerin GC/MS sonucu elde edilen total iyon kromatogramina ve Kkiitle
spektrumlarina bakildiginda maddelerin; kampesterol, stigmasterol, S-Sitosterol,

stigmastanol, stigma-7-en-3-ol ve y-Ergostenol olduklari tespit edilmistir.

Aktivite deneylerinde ilk olarak, hiicre canliligi sonuglar1 kontrole gore % olarak
Olciilmiistiir. Kok kismindan elde edilen hekzan ekstresi ve metanol ekstresi 1
mg/mL dozda kontrole gore anlamli sekilde hiicre 6liimii gergeklestirmistir. Esit
konsantrasyonlarda hekzan ekstresi hiicre canliigini %80’nin altina diistirtirken,

metanol ekstresi ise % 80’nin altina diisiirememistir. Burdan elde edilen sonuglarla,
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hiicre canliligi, kuyucuklardaki c¢ozeltilerin absorbans degerleri 540 nm’de
spektrofotometrik olarak 6lgtlerek ve kontrol grubundaki hiicreler referans alinarak
belirlenmistir. Bu degerler kullanilarak hesaplanan %50 inhibisyon konsantrasyonlari
degerlendirilerek, en diisiik ICso degerine sahip olan S. petraeum kok hekzan ekstresi

ile calisilmaya karar verilmistir.

Hiicre oOlimiinii gerceklestiren ekstrenin, hiicre siklusunu hangi fazda
durdurdugunu bulmak igin, hiicre ekilmis plaklarda 24 saat sonra hticre siklusu
evreleri muse cell analyzer ile tespit edilmis ve bu degerler kontrol grubunu
olusturmustur. Daha sonra yine hiicre ekimi yapilan plaklar 24 saat inkube edildikten
sonra, kok hekzan ekstresi (3,432 mg/mL) ile muamele edilmis ve 24 saat sonra,
hicre siklusu evreleri muse cell analyzer ile tespit edilmistir. GO/G1, S ve G2/M
siklusundaki hucre populasyonu % olarak o6lgiildiigiinde, hucre Uzerinde
antiproliferatif etkisi bulunan kok hekzan ekstresinin hiicre siklusunu GO/G1 fazinda
durdurdugu belirlenmistir. Apoptozis deneyi ise, S. petraeum kok hekzan ekstresinin
apoptotik etkisi akim sitometri teknigi ile Annexin V-FITC apoptoz saptama Kiti
kullanilarak gerceklestirilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde uygulanan 1Csg
degerinin, 6lii hiicre orant %0,44’ten %?2,56’ya ve gec¢ apoptozu %4,75’ten %
25,79’a yiikselttigi belirlenmistir.

Caligmamizin  sonucunda edinilen bilgilere bakildiginda; Seseli petraeum
bitkisinin nonpolar ekstrelerinde bulunan kumarin ve sterol bilesikleri literatiire
kazandirilmistir. Bu ¢alisma, tiirlin kimyasal igerigi ilk defa aydinlatilmasina yonelik
bir ¢alisma olmasi bakimindan énemlidir ve orjinaldir. Ayrica bitkinin koklerinden
hazirlanan hekzan ekstresinde yiiksek bir sitotoksik aktvite gozlenmesi de bizim igin
giizel bir sonu¢ olmustur. Caligmalar baslangigta aktivite ile yonlendirilmis olmasa
da, daha sonra bu ekstre iizerinde daha detayl ve etkiden sorumlu bilesigin tespitine
yonelik caligma yapilmasi kararlastirilmistir. Ayrica projelerimiz ve yaptigimiz
caligmalar kapsaminda, Tirkiye’de Seseli turleri ile devam edecek olan

calismalarimiza bir yenisi eklenmistir.
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OZET

Seseli petracum M. Bieb. (Apiaceae) Ekstreleri ve Aktif Kumarinleri Uzerinde

Sitotoksik Arastirmalar

Seseli petraeum M. Bieb. tiirli, Apiaceac familyasindan Seseli L. cinsine ait aromatik bir
bitkidir. Genellikle i1liman bdlgelerde, kayaliklarda bulunan tiir, Uklemizde Karadeniz
kiyilarinda sinirli olarak yetismektedir. Seseli cinsine ait tiirlere bakildiginda, kumarinler,
terpenik bilesikler ve ugucu yaglar agisindan zengin bir fitokimyasal igerige sahip oldugu
anlasilmaktadir. Bununla beraber, tlrlerin antimikrobiyal, antioksidan, anti-inflamatuvar,
sitotoksik, karminatif ve diiiretik etki gibi 6nemli biyolojik etkilere sahip oldugu da
bilinmektedir. Bu arastirma, bitkinin igeriginde bulunan, 6zellikle kumarin yapisindaki
bilesiklerin teshis edilmesi ve izolasyonlarmin yapilmasi, bitkinin ¢esitli kisimlarindan
(toprak Ustii ve kok), dncelikle elde edilen ekstrelerin sitotoksik aktivitelerini belirlenmesi
amaciyla gerceklestirilmistir. Bu hedef dogrultusunda, hem kok hem de toprak iistiinden
hazirlanan, hekzan, etil asetat ve metanol ekstreleri ayr1 ayri MTT testine tabi turulmus ve
bunlardan toprak alt1 hekzan ekstresinin en diisiik 1Csp (3,432 mg/mL) degerine sahip oldugu
bulunmustur. Aktivite ¢alismalarina hekzanli kok ekstresi iizerinde devam edilerek, insan
akciger kanseri hiicreleri (A549) {izerinde sitotoksik etkisi tespit edilmistir. Bununla birlikte,
toprak istili ve toprak alt1 kisimlarinin hekzanh ekstrelerinden izolasyon caligmalar1 sonucu,
gesitli piranokumarinler (anomalin, oktanoillomatin, selinidin, kalipteriksin, samidin, 4’-
senesioiloksi-cis-kellakton, 3’-senesioiloksi-cis-kellakton) ve sterol yapisinda (kampesterol,
stigmasterol, g-Sitosterol, stigmastanol, stigma-7-en-3-ol ve y-ergostenol) bilesikleri tayin
edilmistir.

Anahtar Sozcukler: Apiaceae, Kumarin, Seseli, Sitotoksik, Piranokumarin
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SUMMARY

Cytotoxic Investigations on The Extracts and Bioactive Coumarins of Seseli

petraeum M. Bieb. (Apiaceae)

Seseli petraeum M. Bieb. is an aromatic plant belongs to the Apiaceae family. The species
grows in temperate regions, mostly on the rocky places and limited in the coasts of the Black
Sea Region in Anatolia. The species has a rich phytochemical content such as coumarins,
terpenic compounds and essential oils. However, it is known that the species have important
biological activities, for example antimicrobial, antioxidant, anti-inflammatory, cytotoxic,
carminative and diuretic. The aim of this study was to determine the coumarin type
cocompounds from different types of polarity of the extracts and also, cytotoxic activity of
the extracts obtained from various parts of the plant (aerial part and root). For this purpose,
the MTT assay has been applied to the hexane, ethyl acetate and methanol extracts from both
of the root and the aerial parts of the plant. The hexane extract obtained from the roots
exhibited the lowest ICs, (3,432 mg/mL) value. Activity studies were also performed on the
hexane extracts of the root, and cytotoxic effect was determined on human lung cancer
(A549) cell lines. As a result, pyranocoumarins from aerial parts of the hexane extract
(anomalin, octanoyllomatin, selinidin, calipteryxin, samidin, 4'-senecioyl-cis-khellactone, 3'-
senecioyl-cis-khellactone) and streol type compounds (campesterol, stigmasterol, p-
sitosterol, stigmastanol, stigma-7-en-3-ol and y-ergostenol) were determined.

Keywords: Apiaceae, Coumarin, Cytotoxic, Pyranocoumarin, Seseli
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