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OZET

Thymelaeaceae familyasina ait olan Daphne L. tirleri iizerinde bugiine kadar pek ¢ok c¢alisma
yapilmigtir. Daphne L. tiirleri iizerinde yapilan ¢alismalar bashca flavonoit, kumarin, steroit ve terpenik
yvapida bilesiklerin varligimin saptandigini, izole edildigini ve yapilarmmin aydinlatildigini géstermektedir.
Ayrica, bu tiirler (etken maddelerine de bagl olarak) cesitli alanlarda kullanima sahiptir. Bu derlemede

Daphne tiirlerinin icerdigi etken maddelere ve sahip olduklar: biyolojik aktivitelere dair bilgiler verilecektir.
Anahtar Kelimeler: Daphne L., Thymelaeaceae, Kimyasal bilesim, Biyolojik aktivite
ABSTRACT

There have been a lot of studies on Daphne L. species which is belong to Thymelaeaceae family.
Many research performed on Daphne L. species show mainly presence of flavonoids, coumarins, steroids
and terpenoids, their isolation and structural analysis. In addition, these species (as connected with the

effective compounds) have various usages in different areas. In this review, regarding to chemical

constituents of Daphne L. species and possesive biological activities were discussed.
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GIRIS

Bitkisel droglarin 6nemi her gecen giin artmaktadir. Tiirkiye de zengin bitki Ortiisii ile bu
alanda calisma sansina sahip bir iilkedir. Tiirkiye bitkilerini degerlendirme ¢aligmalarina katkida
bulunmak i¢in, halk arasinda da kullanilisi olan, iilkemizin zehirli bitkilerinden (1, 2) Daphne
tiirleri bu derlemede esas alimmistir. Yillik tiirleri igeren, Diinya’nin tropikal ve 1liman bolgelerinde
yayilis gosteren Thymelaeaceae familyasinin iiyelerinden biri olan Daphne cinsi, Davis’in Tiirkiye
Florasi’'nda 7 tiiri (D. gnidioides Jaub. & Spach, D. glomerata Lam., D. mezereum L., D.
mucronata Royle, D. oleoides Schreber, D. pontica L., D. sericea Vahl) ile kayithdir. Bu 7 tiir
Anadolu’da dogal olarak yetismektedir (3-5).

Bugiine kadar yapilan pek c¢ok aragtirmada, Thymelaeaceae familyasina ait olan Daphne
tirlerinde baslica flavonoit, kumarin, steroit ve terpenik yapida maddelerin varliginin

saptandigindan s6z edilmistir (6-8).

Halk arasinda degisik amaglarla kullanilan Daphne tiirlerinin diiiretik, terletici, romatizma
agrilari dindirici, abortif, piirgatif, ekspektoran, nematisidal etkilerinin yaninda, topal hayvanlarin
tedavisinde kullanimlarina dair bilgilere de rastlamaktayiz. Ayrica, dis agrilarinda, sitma ve

losemide, iilser tedavisinde, deri hastaliklarinda kullanimlari da literatiirde kayitlidir (8-16).

Ayrica, bazi tiirlerin kagit endiistrisinde ve boyamada kullanilisina da rastlanmaktadir (17-

19).
Bu derlemede, halk arasinda cesitli alanlarda kullanima sahip Daphne tiirlerine ait etken
maddeler ve bu maddeler iizerinde yapilmis aktivite ¢aligmalarina dair ayrintili bilgiler verilecektir.
Daphne Tiirlerinin Kimyasal Icerigi

Thymelaeaceae familyasina ait olan Daphne tiirleri iizerinde bu giline kadar pek c¢ok
arastirma yapilmistir. Literatiir incelemeleri sonucunda ¢esitli Daphne tiirlerinin icerdigi etken

maddeler, lizerinde ¢aligilan tiirlerle birlikte su sekilde gruplandirabilir:
1. Flavonoit Yapisindaki Bilesikler

Cesitli Daphne tiirlerinin farkli kisimlarinda flavonoit tiirevi bilesiklere rastlanmig ve izole

edilmistir.

D. acutiloba’nin metanollii kék ve kabuk ekstresinden silikajel ve sefadeks LH-20
kullanilarak yapilan kromatografi ile spirobiflavonoit yapisinda bilesikler olan dafnodorin M ve N
izole edilmis ve yapilari aydinlatilmistir (20).
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D. genkwa’nin ¢igek ve tomurcuklarindan, genkvanin, apigenol, 7-metil luteolol ve luteolol
olarak isimlendirilen gii¢lii ksantin oksidaz inhibitorleri izole edilmistir. Cigek ve tomurcuklar
sirastyla benzen, kloroform, aseton, metanol ve su ile ekstre edildikten sonra, etkinin daha fazla
oldugu saptanan aseton ekstresi yine sirasiyla, kloroform, etil asetat, aseton ve metanol ile ekstre
edilmistir. En fazla etki etilasetatlhi ekstrede bulundugu i¢in bu fraksiyon, benzen:aseton ya da
kloroform:metanol solvan sistemi ile silikajel kolondan eliie edilerek fraksiyonlandirilmis ve
madde kristallendirilerek elde edilmistir. Erime noktasi tayini, spektral karsilagtirmalar ile
flavonoitler tanimlanmig, bitkinin ¢iceklerindeki genkvanin, apigenol, 7-metil luteolol ve
luteolol’un miktarlar1 ise, HPLC ile sirasiyla, % 0.22, % 0.46, % 0.34 ve % 0.15 olarak tespit
edilmistir (21). Ayrica, D. bholua’dan da genkvanin izole edilmistir (22). Bunlardan baska, D.
genkwa’nin ¢icek ve tomurcuklarindan hidroksigenkvanin (9), luteolol ve tiirevlerine ilave olarak
tilirozit [kemferol 3-O-B-D-(6"-p-kumaroil glukopiranozit)l de izole edilmistir (23). Baska bir
literatiirde, D. genkwa’nin yapraklarindan yuankanin isimli bir flavonoitin izole edilip, yapisinin;
IR, NMR, MS spektroskopileri ile tayin edildigi yazmaktadir. Ayrica, yukarida sozii edilen
bilesiklere ilave olarak, izokersetol, 3'-hidroksigenkvanin, 3'-hidroksigenkvanin-5-O-glukozit
(yuanhuanin) ve luteolol-5-O--D-glukozitin de bu bitkideki varligindan bahsedilmektedir (24). D.
genkwa nin havada kurutulmus koklerinin metanollii ekstresinden genkvanol A, B ve C gibi
spirobiflavonoitler izole edilmistir. Genkvanollerin izolasyonunda, bitkinin metanolli ekstresi
hazirlanip 6nce hekzan ile muamele edilmis ve hekzanda ¢oziinmeyen kisim silikajel kolona
uygulanmis, toplanan metanollii eliiatlar, sefadeks LH-20 kolonuna uygulanarak, metanol ile eliie

edilmigtir (25-27).

D. gnidioides yaprak ve dallarinin havada kurutulup, toz edilmesinden sonra, sirasiyla
hekzan, kloroform ve etanol ile tiiketilip, etanollii ekstrenin sefadeks LH-20 kolonundan,
kloroform:etanol (2:1) oranindan baslayan ve kloroform orani azaltilarak polaritesi artirilan bu
solvan sistemi ile eliie edilmesiyle apigenol-7-glukozit, luteolol-7-glukozit, luteolol-4'-glukozit,

izoviteksin, visenin-2 ve kersetol-3-glukozit elde edilmistir (15).

D. gnidium’in yapraklarindan; orientin, izoorientin, apigenol, apigenol-7-O-glukozit,
luteolol, luteolol-7-O-glukozit ve koklerinden ise 5-O-B-D-primeverosil genkvanin gibi

flavonoitler izole edilmistir (28, 29).

D. mucronata’dan, karyatin (3,7-dimetil kersetol), pakipodol (3,7,3'-trimetil kersetol),
apigenol gibi flavonoit aglikonlar1 yaninda 7,3'-dimetoksiluteolol-5-glukozit yapisinda heterozit

halde bir flavonoit de izole edilmistir (8).
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Baba ve arkadaslar1 D. odora’nin koklerinde, dafnodorinler olarak isimlendirilen flavan
(spirobiflavonoit) tiirevi bilesikler ile apigenol ve luteolol varligini saptamiglardir. Koklerin etil
asetat ile ekstraksiyonu sonucunda hekzan:etil asetat’in degisik oranlar ile silikajel ve sefadeks
LH-20 kullanip, uyguladiklar1 kromatografi ile dafnodorinleri izole etmislerdir (30-37). Ayrica D.
odora Thunb. var. atrocaulis Rehd.’in koklerinden bir flavan tiirevi olan 5,7,4'-trihidroksi-8-
etoksikarbonilflavan elde edilmistir (38). Apigenol ve luteolol ile bunlarin bazi heterozitlerine D.

sericea’nin toprakiistii kisimlarinda da rastlanmistir (39). Bu bilesikler 6zet olarak Tablo 1°de

verilmistir.
Tablo 1. Daphne tiirlerindeki flavonoit bilesikleri
DAPHNE TURLERI BiTKi KISMI | FLAVONOIT KAYNAK
D. acutiloba Rehd. Kabuk, kok Dafnodorin M, N 20
D. bholua L. - Genkvanin 22

D. genkwa Sieb.& Zucc. Cigek, tomurcuk | Apigenol, Genkvanin, Genkvanol A, B, C, | 9,21,23-27
Hidroksigenkvanin,  3'-Hidroksigenkvanin,  3'-
Hidroksigenkvanin-5-O-glukozit (Yuanhuanin),
[zokersetol, Luteolol, Luteolol-5-O-B-D-glukozit, 7-
Metil luteolol, Yuankanin, Tilirozit

D. gnidioides Dal, yaprak Apigenol-7-glukozit,  izoviteksin,  Kersetol-3- | 15
Jaub&Spach glukozit Luteolol-7-glukozit, Luteolol-4'-glukozit,
Visenin-2-glukozit,

D. gnidium L. Yaprak Apigenol, Apigenol-7-O  glukozit, Izoorientin, | 28, 29
Luteolol, Luteolol-7-O glukozit, Orientin, 5-O-B-D-
Primeverosil genkvanin

D. mucronata Royle -- 7,3'-Dimetoksi luteolol-5-glukozit, Karyatin, | 8
Pakipodol

D. odora Thunb. Kok Apigenol, Dafnodorin A, B, C, E, F, G, H, I, J, K, L | 30-37
Luteolol

D. odora Thunb. var. Kok 5, 7, 4'-trihidroksi-8-etoksikarbonilflavan 38

atrocaulis Rehd.

D. sericea Vahl. Toprak istii Apigenol, Apigenol-7-glukozit, 7,3'-Dimetil | 39
luteolol,
[zoviteksin, 7-Metil luteolol, 7-Metil luteolol 5-B-D
glukozit,

2. Kumarin Yapisindaki Bilesikler

D. acuminata’nin toprakiistii kisimlarindan dafnetol-8-B-glukozit’in eldesi, metanol ile
sogukta perkolasyon yapilarak gergeklestirilmistir. Bilesigin yapisi, UV, IR, NMR ve MS ile
aydnlatilmistir. Aglikonun 7, 8-dihidroksi kumarin (dafnetol) oldugu anlagilmistir. Buna ilaveten
bu bitkide dafnetol-7-p-glukozit (dafnozit) bulundugu da bildirilmistir (40-42).

D. arisanensis’in kok ve kabuklarinin metanollii ekstresinden elde edilen ve suda ¢Oziinen

fraksiyon, regine kolonlarindan gegirilerek ve ters faz orta basing sivi kromatografisi (MPLC) ile
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yliksek basing sivi kromatografisi kullanilarak dafnezit elde edilmistir. Dafnezitin yapisi da
kimyasal ¢aligmalar ve spektroskopik analizler ile dafnetol 7,8-di-O-B-D-glukopiranozit olarak
aydmlatilmigtir (43).

D. bholua’dan da umbelliferon, dafnetol, dafnoretin gibi kumarinlerin izole edildigi
kayithdir (22).

D. papyracea’nin (D. cannabina), yagindan kurtarilmig kok ve dal kabuklarinin
yogunlastirilmig kloroformlu ekstresinden, bir gece buzdolabinda bekletilmesi ile sarimsi-
kahverengi kristalize bir ¢okelek meydana gelmistir. Bu ¢okelegin silikajel kolonundan
benzen:kloroform (1:1) ile eliie edilmesiyle dafnoretin izole edilmistir. Izole edilen dafnoretinin
kloroform:metanol (95:35) solvan sistemi ile Ry degeri 0.47 olarak bulunmus ve erime noktasi, UV,
IR gibi tayinlerle, 7-hidroksi-6-metoksi 3-7'-dikumaril eter yapisinda oldugu anlagilmistir. Ayrica
bitkide dafnetol ve dafnozitin varligindan da s6z edilmistir (41, 44, 45).

D. genkwa’dan umbelliferon, dafnoretin ve dafnozit gibi kumarinlerin izole edildigi
kayithidir (25, 26). Literatiirde, D. giraldii, D. tangutica ve D. koreana’nin da dafnetol tasidigi
belirtilmistir  (9). D. koreana’nin dafkoreanin denilen bir kumarin glikoziti de tasidigi
belirtilmektedir (46). Ayrica D. giraldii’den kolon kromatografisi ile umbelliferon, 7,8-
dimetoksikumarin, 3,4,5-trimetoksikumarin ve 7-metoksi-8-hidroksikumarinin izole edilip,
yapilarmin spektroskopik metodlarla aydmlatildign kaydedilmisticr  (47). D. tangutica’da
dafnetolden baska, umbelliferon, dafnoretin, 7-hidroksi-8-metoksikumarin, 7-metoksi-8-
hidroksikumarin ve dafnozit bulundugu belirtilmistir (48).

Fethiye’den toplanan D. gnidioides bitkisi lizerinde, Ulubelen ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢alismada, bitkinin gévde ve yapraklarindan dafnozit, dafnetol, dafnetol-8-glukozit,
dafnoretin, eskuletol, asetilumbelliferon ve demetildafnoretin izole edilmis, erime noktasi tayini ve
spektral analizlerle yapilart aydinlatilmig ve tanimlanmiglardir (15).

D. mezereum’da, 1870 yilinda ugucu bir bilesik olan, kokkoginin denilen maddenin varligi
anlagilmig, 1874 yilinda bunun dafnetol oldugu saptanmig ve 1963 yilinda ise, dafnoretin ve bunun
bir glikoziti olan dafnorin elde edilmistir (49).

D. mezereum’un govde ve yapraklarinda dafnetol ve umbelliferon izole edilmis ve bu
kumarinlerin, izole dokulardan hazirlanan sulu ekstrelerdeki dagilimi sdyle gosterilmistir: Dafnetol
ve umbelliferon’un en diisiik oranda bulundugu yer, yaprak ylizeyleri olarak tespit edilmistir. Tiim
bitkide dafnetol’iin % 0.85, umbelliferon’un ise ancak % 0.15 oraninda bulundugu saptanmistir.
Dafnetol, hem yaprak hem de gévdede umbelliferona gore daha fazla bulunmaktadir. Yapraklarda,

dafnetol, umbelliferon’un 6.5 kati daha fazla bulunurken govdede bu fark 4 katina diigmektedir.
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Dafnetol’iin bitkide, govde hari¢ diger kisimlarda umbelliferon miktarina gore yaklasik 11 kez
daha fazla bulundugu soylenmektedir. Dafnetol en fazla yapragin mezofilinde, daha sonra iletim
demetlerinde ve en az da epidermada tespit edilmistir. Umbelliferon ise, yapragin iletim
demetlerinde fazla miktarda bulunurken mezofilde bu miktar diigmekte, epidermada ise daha da
azalmaktadir. Boylece dafnetoliin en fazla depolama organlarinda bulundugu anlasilmistir. Sonug
olarak, bitkinin yiizeysel kisimlarinda (yaprak epidermasi, govdenin kabuk kisminda, mantar ve
epidermasinda) her iki kumarininde az miktarda bulunduguna dikkat ¢ekilmistir. Bu bitkinin
kabuklarmin kloroformlu ekstresinden de monomerik bir kumarin heteroziti olan dafnozit ile
dimerik yapidaki heterozitlerden rutarensin (dafnorin-6"-hidroksimetilglutarat) ve dafnorin ile
bunun aglikonu dafnoretin, kolon kromatografisi ve HPLC yardimiyla elde edilmistir. Yine
kabuklardan trimerik yapidaki triumbellin (trimerik kumarin ramnoziti) ve bunun aglikonu olan
triumbelletin de ayn1 sekilde elde edilmistir (50).

Ulubelen ve arkadaslarinin Tiirkiye’nin Van-Catak bolgesinden toplanan D. mucronata’dan
dafnoretin, umbelliferon gibi kumarinleri izole ettikleri kayitlidir (8).

D. odora’nin 6zellikle ¢igeklerinde, umbelliferon, dafnetol, dafnozit, dafnetol-8-glukozit’in
bulundugu saptanmis ve erime noktasi, IR, floresans emisyon spektrumu ile tayin edilmislerdir.
Ayrica, dafnetol’iin D. odora’nin yaprak ve dallarinda da bulundugu saptanmistir. Yine bitkinin
kok ve kabuklari bu bilesiklerden baska dafnetisin de tagimaktadir (30, 51).

D. oleoides’in dal ve yapraklarindan hazirlanan etanollii ekstreden kolon kromatografisi ve
kristalizasyonla dafnetol’{in izolasyonu gerceklestirilmistir (52).

D. pontica fitokimyasal agidan sadece Tiirkiye’de yapilan calismalarla sinirlanmistir. Bu
calismalarda bu bitkiden umbelliferon, dafnozit ile dafnoretin izole edilebilmistir (6, 7, 53, 54).

D. tangutica’nin kokleri CH,Cl, ile Soxhlet apereyinde 2 giin boyunca ekstre edilip,
yogunlastirilip, silikajel kolonda, toluen:aseton (3:1) ile fraksiyonlanarak dafnetisin izole edilmistir.
Ayni ¢alismada bu bilesigin ince tabaka kromatografisinde R, degerleri toluen:aseton (3:1)
sisteminde 0.22; kloroform:metanol (20:1) sisteminde 0.32 olarak verilmistir (48, 55).

Kumarinolignan yapisinda bir bilesik olan dafnetisin’in [(1'-(3,5-dimetoksi-4-hidroksi)fenil-
2'-hidroksimetiletilen! D. mezereum’da bulundugu da belirtilmistir (12, 56).

Ayrica bir literatiirde, D. alboviana, D. alpina, D. cneorum, D. glomerata, D. gnidium, D.
julia, D. kiusiana, D. laureola, D. pseudosericea, D. sophia’nin da umbelliferon, dafnetol,
dafnoretin, dafnozit gibi kumarinleri icerdikleri kayithdir (41). Daphne cinsine ait kumarinler

Tablo 2’de gosterilmektedir.
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Tablo 2. Daphne tirlerindeki kumarinler
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DAPHNE TURLERI BITKI KUMARIN KAYNAK
KISMI
D. acuminata Royle Toprak {istii Dafnetol-8-glukozit, Dafnozit 40-42
D. alboviana Woron. Yaprak Dafnetol, Dafnozit, Umbelliferon 41
D. alpina L. Kabuk Dafnetol, Dafnozit, Umbelliferon 41
D. arisanensis Hayata Kabuk, kok Dafnezit 43
D. bholua L. -- Dafnetol, Dafnoretin, Umbelliferon 22
D. cneorum L. Yaprak Dafnetol, Dafnozit, Umbelliferon 41
D. genkwa Sieb.& Zucc. Kok Dafnoretin, Dafnozit, Umbelliferon 25,26
D. giraldii Nitsche. - Dafnetol, 7,8-Dimetoksikumarin, 7-Metoksi-8- | 9, 47
hidroksikumarin, 3,4,5-Trimetoksikumarin,
Umbelliferon
D. glomerata Lam. - Dafnoretin, Dafnozit, Umbelliferon, 41
D. gnidioides Jaub&Spach Asetilumbelliferon,  dafnetol, dafnetol-8-glukozit, | 15
dafnoretin, dafnozit, demetildafnoretin, eskuletin
D. gnidium L. Cigek, kabuk Dafnetol, Dafnozit 41
D. julia K.-Pol. Kabuk Dafnetol glukozit, Dafnozit 41
D. kiusiana Miquel. Kabuk Dafnozit 41
D. koreana Nakai Govde, kok Dafnetol, dafnin, dafnetin glukozit, dafnoretin, | 9, 46
dafnorin, eskuletin, umbelliferon, dafkoreanin
D. laureola L. Kabuk Dafnetol 41
D. mezereum L. Govde, Dafnetisin, Dafnetol, Dafnetol glukozit, Dafnoretin, | 12, 41, 50,
yaprak Dafnorin, Dafnozit, Rutarensin, Triumbelletin, 56
Triumbellin, Umbelliferon
D. mucronata Royle -- Dafnoretin, Umbelliferon 8
D. odora Thunb. Cicek, dal, Dafnetol, Dafnetol-8-glukozit, Dafnozit, 30, 41, 51
yaprak Dafnetisin, Dafnoretin, Umbelliferon
D. oleoides Schreb. Dal, yaprak Dafnetol 52
D. papyracea Wall. Kok Dafnetol, Dafnetol glukozit, Dafnoretin, Dafnozit, 41, 44, 45
(D. cannabina)
D. pontica L. Govde, kok, Dafnetol, Dafnoretin, Dafnozit, Umbelliferon 7,41,53,54
yaprak
D. pseudosericea Pobed Yaprak Dafnetol, Dafnozit, Umbelliferon 41
D. sophia Kolen. Kok Dafnetol, Dafnozit, Umbelliferon 41
D. tangutica Maxim. Govde, kok Dafnetisin, Dafnetol, Dafnoretin, Dafnozit, 9, 48, 55

7-Hidroksi-8-metoksikumarin, 7-metoksi-8-hidroksi

kumarin, Umbelliferon
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3. Terpenik yapidaki bilesikler
Daphne tiirlerinde flavonoit ve kumarinler kadar terpenik yapidaki bilesiklerden de soz

edilmektedir.

Cigeklerinin ucucu yagi ile ¢aligilarak monoterpen ve seskiterpen yapisinda bilesiklerin izole
edildigi Daphne tiirleri de bulunmaktadir. D. odora’nin ¢igeklerinin ugucu yaginin 145 bilesik
icerdigi (30 hidrokarbon, 39 ester, 20 aldehit, 21 alkol, 10 organik asit, 8 keton, 7 fenol ve 10 diger
mindr bilesenler) ve ciceklere koku veren bilesiklerin farnesil, farnesil asetat, heksanol ve linalol
oldugu anlasilmistir. D. genkwa’nin da gigeklerinin ugucu yag ile ¢alisilmis ve dekanoik asit,
dodekaldehit, fenil formaldehit, o-furanaldehit, pentadekan, trimetilpirazin gibi bir ¢cok bilesen de

bu ucucu yagdan izole edilmistir (57, 58).

Daphne tiirlerinden o6zellikle diterpenik yapida bilesikler izole edilerek yapilar

aydinlatilmustir.
Triterpenik yapili bilesiklere de ¢ok sik olarak Daphne tiirlerinde rastlanmaktadir.
Diterpen yapisindaki bilesikler

Daphne feddei’nin koklerinin metanollii ekstresinden dafne faktor F1, F2, F3 olarak
isimlendirilen dafnan tipi diterpenler izole edilmistir. Metanollii ekstre, etil asetat ve su arasinda
kisimlandirilarak elde edilen etil asetathh ekstre karbontetrakloriir:metanol:su (40:20:3) ile
fraksiyonlandirilmig ve toplanan recineli fraksiyon diklorometan:aseton ile tekrar SiO2 kolonundan
eliie edilmistir. Saflagtirma isleminde preparatif ince tabaka kromatografisinden yararlanilmig ve
diklorometan:metanol (19:1) solvan sistemi kullanilarak, dafne faktor F; [huratoksin=6a,7c. epoksi
5B,12B-dihidroksiresiniferonol, 9,13,14-(orto-2,4-tetradekadienoat)], dafne faktor F,
[genkvadafnin=6a.,7a-epoksi-583,123-dihidroksi resiniferonol, 9,13,14 orto benzoat, 12 benzoat] ve
dafne faktor F5 [purahuratoksin=6a,7c. epoksi 5B-hidroksiresiniferonol-14-(2,4 tetradekadienoat) |
izole edilmistir. Yine; D. feddeinin dal kabuklarinin, metanollii ekstresinden dafne faktor Fy4
[1,2a-dihidrodafnetoksin=6c.,7aepoksi, 1, 2adihidro-5B-hidroksiresiniferonol-9, 13, 14-orto
benzoat] elde edilmistir (59).

D. genkwa'nin ¢igeklerinin alkollii ekstresinden, silikajel G kullanilarak yapilan kolon
kromatografisi ile, dafne faktor F, olarak bilinen genkvadafnin, yuanhuafin (% 0.011), yuanhuapin
(1,2-dihidroyuanhuafin) (% 0.01), yuanhuasiyum ester A, yuanhuatin (% 0.0047) gibi diterpenler

de izole edilmistir. Koklerinde ise, yuanhuasin, yuanhuadin ve yuenkvanin denilen diterpenler
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bulunmustur (10, 15, 21, 25, 26, 60-63). D. genkwa’nin tomurcuklarindan, oksijenli dafnan tipi
diterpen yapisindaki genkvaninler (A-L) elde edilmistir (64).

D. mezereum un kabuklarindan gniditrin, tohumlarindan dafnetoksin ve mezerein gibi toksik
diterpenler de izole edilmistir (12, 39, 49, 65-68).

Dafnetoksin, D. mezereum’dan baska D. laureola, D. gnidium’da da bulunmustur (68).

D. giraldii’nin dal ve kok kabuklarmin alkollii ekstresinden dafnegiraldifin (eser miktarda),
dafnetoksin, 12-hidroksi dafnetoksin (69), D. tangutica’nin kok ve dal kabuklarmin etanollii
ekstresinden de tangutikasin (% 0.011), ekzoekariatoksin, gniditrin ve dafnetoksin izole edilmis ve

yapilar1 UV, IR, MS, "H-NMR ve kimyasal analizlerle aydinlatilmustir (70).

Daphne odora’nin koklerinin benzenli ekstresi, silisik asit kolonuna uygulanmis, degisik
oranlardaki izopropanol:benzen ile eliisyon sirasinda % 3 izopropanol iceren benzen ile alinan
eliiat, aseton:benzen kullanilarak tekrar kromatografiye edilmis ve odorasin elde edilmistir.
Odorasin, preparatif ince tabaka kromatografisi ile aseton:benzen (1:4) kullanilarak ayrilmistir (11)
(Tablo 3).

Tablo 3. Daphne tiirlerindeki diterpen bilesikler

DAPHNE TURLERI BITKI KISMI DITERPEN KAYNAK
D. feddei Le'vl Dal kabuklar1 Dafne faktor F; (huratoksin) 58
Dafne faktor F, (genkvadafnin)
Dafne faktor F; (purahuratoksin)
Dafne faktor F, (1,20 dihidrodafne
toksin)
D. genkwa Sieb. & Zucc. Cigek, kok, Dafne faktor F,, Genkvanin (A-L) 9, 15, 21, 25,
tomurcuk Yuanhuasin,Yuanhuadin, Yuanhuafin, | 26, 59-64
Yuanhuapin, Yuanhuasiyum ester A,
Yuanhuatin, Yuenkvanin
D. giraldii Nitsche Dal, kabuk, kok Dafnegiraldifin, Dafnetoksin 69
12-Hidroksidafnetoksin
D. gnidioides L. Kabuk Dafnetoksin 68
D. laureola L. Kabuk Dafnetoksin 68
D. mezereum L. Kabuk, tohum Dafnetoksin, Gniditrin, Mezerein, 12, 39, 49, 64-
68
D. odora Thunb. Kok Odorasin 11
D. tangutica Maxim. Dal kabuklari, kok Dafnetoksin, Ekzoekariatoksin, 70
Gniditrin, Tangutikasin,
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Triterpen yapisindaki bilesikler

Ulubelen ve arkadaslart tarafindan, D. mucronata’dan ursolik asit, oleanolik asit, o-
amirenol; D. gnidioides’ten de P-amirenol gibi triterpenik yapida bilesiklerin izole edildigi

bilinmektedir (8, 26).

D. oleoides’ten a-amirenol ve B-viskol (lupeol) izole edilerek, tanimlanmuislardir. D.
oleoides’in pargalanmis ve kurutulmus yapraklarmin petrol eterli ekstresinden elde edilen artik
etere alinmis, asitli ve notr fraksiyonlar iginde ayrilmis, nétr fraksiyon petrol eterinde ¢oziilerek
silikajel kolonuna uygulanmigtir. Petrol eteri:benzen ile eliie edilmistir. Petrol eteri:benzen (1:2)
eliisyonu a-amirenol’li, sadece benzen ile yapilan eliisyon ise lupeol’i vermistir. Standart
maddelerle ITK’da karsilastirilma, erime noktasi, IR degerleri kiyaslanarak elde edilen terpenik
yapidaki bilesiklerin teshisi yapilmistir (71). Bitkinin metanollii ekstresinden lu-20(30)-en-3,29-
diol, butilin, stigmasterol glukoziti yaninda yeni bazi bilesiklerin de izole edildiginden s6z

edilmistir (72).

Yapilan ¢alismalarda o-amirenol yaninda asetil-a-amirenol de izole edilmistir (71-73).

Ayrica, pentasiklik bir triterpenin bulundugu da ¢alismalarda gdsterilmistir (74).

D. papyracea’dan (D. cannabina), tarakserol, tarakseron ve tarakserol asetat gibi triterpenik
bilesikler izole edilmistir. Bitkinin toprakiistii kisminin etanollii ekstresinden, etil asetat, benzen ve
n-butanolde ¢oziinen olmak tizere 3 fraksiyon toplanmis ve benzenli fraksiyondan triterpenik

yapidaki bu bilesikler elde edilmistir (44, 75).

D. pontica’nin o-amirenol ve bunun asetil tiirevini, D. tangutica’nin da asetil-o-amirenol’ii

tasidigr belirtilmistir (6, 54). Daphne tiirlerindeki triterpenlere ait Ornekler Tablo 4’de

Ozetlenmistir.
Tablo 4. Daphne tiirlerindeki triterpen bilesikleri
DAPHNE TURLERI BITKI KISMI | TRITERPEN KAYNAK
D. gnidioides Jaub. & Spach Govde, yaprak | B-Amirenol 15
D. mucronata Royle -- o-Amirenol, Oleanolik asit, Ursolik asit, 8
D. oleoides Schreb. Yaprak o-Amirenol, Asetil-a-amirenol, Lupeol (B- | 71-74
viskol)
D. papyracea Toprak {istii Tarakseron, Tarakserol, Tarakserol asetat 44,75
(D. cannabina Wall.)
D. pontica L. Toprak istii Asetil-o.-amirenol, a.-Amirenol 6
D. tangutica Maxim. - Asetil-a-amirenol 54
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4. Steroit Yapisindaki Bilesikler

D. acuminata’nin toprakiistli kisimlarindan elde edilen metanollii ekstrenin kolona

uygulanmasi ve petrol eteri:kloroform (1:1) ile eliisyonu sonucu 3-sitosterol elde edilmistir (42).

D. papyracea’nin (D. cannabina), dal ve kok kabuklarindan da B-sitosterol elde edilmistir.
Petrol eterli ekstrenin yogunlastirilarak silikajel kolona uygulanmasi ve benzen ile eliisyonu
sonucu, kristaller halinde [-sitosterol elde edilebilmistir. Metanolden tekrar kristallendirilerek
saflagtirlmistir. Ince tabaka kromatografisinde kloroform:metanol (95:5) kullamldiginda R, degeri
0.53 olarak bulunmus, erime noktasi tayini ile de bilesik teshis edilmistir (44). Bitkinin toprak tistii
kisimlarindan triterpenik bilesiklerin izolasyonu sirasinda B-sitosterol-D-glukozit izole edildigi

kayithdir (75).

Diger Daphne tiirlerinden elde edilen steroidal yapidaki bilesikler de Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Daphne tiirlerindeki steroitler

DAPHNE TURLERI BITKI KISMI STEROIT KAYNAK
D. acuminata Royle Toprak Ustii B-Sitosterol 42

D. giraldii Nitsche -- B-Sitosterol 69

D. gnidioides Jaub. & Spach Govde, yaprak B-Sitosterol-3-B- glukozit 15

D. mucronata Royle - B-Sitosterol 8

D. oleoides Schreb. Yaprak B-Sitosterol 71,73

D. papyracea (D. cannabina Wall.) | Dal, kok kabuklar1 B-Sitosterol, B-Sitosterol D-glukozit 44,75

D. pontica L. - B-Sitosterol 6

D. tangutica Maxim. -- B-Sitosterol 54

5. Lignan Yapisindaki Bilesikler

Daphne tiirlerinin lignanlariyla ¢ok fazla ¢alisgilmamistir, ancak bir ka¢ Daphne tiiriinde

lignanlarla ilgili arastirmaya rastlanmistir.

D. mezereum’dan dihidrosesamin, larisiresinol, pinoresinol ve siringaresinol gibi lignanlarin
izole edildigi literatiirde belirtilmektedir. D. mezereum kabuklarindan taze olarak hazirlanan
kloroform ve metanollii ekstrelerde yiiksek basingli sivi kromatografisi ile bu lignanlarin varligi

saptanmistir (12).

D. oleoides govde ve yapraklarindan hazirlanan etanol ekstresinin etere c¢ekilen

fraksiyonundan, sesamin ve pinoresinol olarak 2 lignan izole edilmistir (51). Bunun yaninda tiim



54 Alev TOSUN

bitkinin metanollii ekstresinden taksiresinol, larisiresinol ve dafneligin isimli lignan bilesikleri de

izole edilmistir (76).

D. tangutica’nin koklerinin diklorometan ekstresinden silikajel kolondan fraksiyonlandirma
ile, dihidrosesamin (3-hidroksimetil, 2-fenil, 4-benzil tetrahidrofuran) elde edilmistir. Elde edilen
bilesigin yapisi; MS, NMR Spektroskopisi ve X-Ray analizleri ile tanimlanmigtir. Bu tiir, ilk defa
dihidroksisesamin elde edilmesi yoniinden 6nemlidir (13).

Tablo 6. Daphne tiirlerindeki lignan bilesikleri

DAPHNE TURLERI BITKIi KISMI LiIGNAN KAYNAK

D. mezereum L. Kabuk Dihidroksisesamin (monoepoksi lignan) 12
Larisiresinol, Pinoresinol (bisepoksi lignan)

Siringaresinol (bisepoksi lignan)

D. oleoides Schreb. Govde, yaprak Pinoresinol (bisepoksi lignan) 51

Sesamin (monoepoksi lignan)

D. tangutica Maxim. Kok Dihidroksisesamin (monoepoksi lignan) 13

6. Diger Bilesikler

Bu ana etken madde gruplar disinda, D. gnidium yapraklarmin hekzanl ekstresinde, GC-MS
kullanilarak kuru numune iizerinden hesaplanmis 110 mg/100g miktarda a-tokoferol bulundugu

saptanmustir (77).

D. bholua’nin odununda bol miktarda seliloz (18, 19), D. kamtschatica var. jesonensis’in

dallarinda amino asit varlig1 saptanmgtir (78).

Bunun yaninda, D. kiusiana 'min kirmizi meyvalarinda antosiyanlardan siyanidol-3-
monoglukozit (krizantemin) (79), D. tangutica’nin dal kabuklarinda da bir antrasenozit olan

fiskiyonun bulundugundan bahsedilmektedir (54).
D. odora’nin koklerinden dafneolon isimli fenolik bir bilesik izole edilmistir (80).

D. oleoides Schreber ssp. oleoides’in kurutulmus dallarmin metanollii ekstresinden
oleodafnal ve oleodafnon adi verilen 2 seskiterpenik bilesik izole edilmistir (15). Ayn1 bitkinin
metanollii ekstresinden fenilpropanoit glikozitleri olan dafnenozit, koniferin, koniferinozit, siringin,
siringinozit isimli bilesikler izole edilmistir. Ayrica, kumarinolignoit yapisinda bir bilesigin

varligindan da s6z edilmistir (81, 82).

D. mezereum’un ¢igeklerinin ugucu yagi, head space, GC-MS ve multi-dimensiyonel GC ile

incelenmis ve major bilesigi linalol (% 95) olarak bulunmustur (83).
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Daphne Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanim

Cinde binlerce yildan beri, terapdtik amaglar i¢in geleneksel olarak bitkisel ilaglar
kullanilmistir. Bu bitkisel ilaglar, Cin geleneksel ilaglarinin toplandigi diinyaca iinlii farmakope
olan "Pen-ts'ao" da yer almistir. Yunnan olarak adlandirilan Giineybati Cin'de kullanilan ilaglarin

¢ogu Thymelacaceae ve Euphorbiaceae familyasi bitkilerinden hazirlanmistir (59).

Daphne tiirleri Aphrodisias zamanindan beri (yaklastk MS 200) kanser tedavisinde
kullanilmis ve halk ilaglar1 arasinda kullanimina dair pek c¢ok bilgi, {ilkelerin kendi literatiiriinde

yer almustir (65).

D. acutiloba Rehd. Cin tibbinda, “Jin yao dai” adi altinda, salgi bezi adenomlarinda, yara ve

eziklerde kullanildig: belirtilmektedir (20).
D. papyracea (D. cannabina), eskiden piirgatif ve febrifuj olarak kullanilmistir (84).

D. genkwa’nin kokleri, halk tibbinda abortif olarak (9), D. genkwa’nin tomurcuklart ise
geleneksel Cin halk ilac1 olarak ¢ok iyi bilinmekte, baslica diiiretik, antitussif, ekspektoran ve
antikanser olarak kullanilmaktadir (64). D. genkwa’nin ¢igek ve tomurcuklar piirgatif, hidragogues

(kuvvetli mushil etki), diliretik ve ekspektoran olarak geleneksel ilaglar arasinda yer almaktadir

(21, 23).

D. mezereum’un tohumlar: Hippokrates zamanindan beri, laksatif olarak ve antiafrodizyak
olarak kullanilmaktadir. Yine doga tarihi kitaplarinda, halk arasinda, bogmacada, dizanteride, kanl
basurda ve piirgatif olarak kullanimlarindan s6z edilmektedir (49). D. mezereum’un sulu-alkollii

ekstresi halk ilaglarinda yaygin olarak kanser tedavisi i¢in kullanilmistir (15, 42, 65).

Daphne mezereum’un tohumlar1, kabuklari, nadir olarak da yapraklar1 kullanilmaktadir.
Kabuklarin, “Cortex Mezerei” adi altinda kronik romatizma, sifilis, siraca (deride ve mukozada
olan degisiklik, akintili ve miizmin lenf diigiimii sisligi ile beliren bir tiiberkiiloz cesidi) ve deri
hastaliklar1 ile gut hastaligina karsi kullanildigi belirtilmistir (10, 49). Ayrica, mide kanseri,
duymada azalma durumlarinda, bag dokusu iltihaplanmalarinda ve mayasil hastaliginda
kullanilmistir (49). Geleneksel ilaglarda, D. mezereum’un kabuk ve meyvalarinin, ilser ve
romatizma tedavilerinde yararli olmalar1 yaninda, piirgatif ve abortif olarak da kullanildigi
anlasilmistir. D. mezereum’ un etanollii ekstresinin, ¢esitli deri hastaliklarina (uguk, ekzema, allerji)
ve nevraljiye karst kullanildigi bilinmektedir (12). Infiizyonlar1 zafiyete karsi, Almanya’da
meyvalarindan elde edilen tentiir lokal olarak sinir agrilarinda, halk arasinda ise, dis agrilarinda,

kiigiik bir parca kokiin ¢ignenmesi tavsiye edilmistir (10).
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D. mezereum’un kabuklari, yilan ve diger zehirli hayvanlarin sokmalarinda, Sibirya’da ise

veteriner hekimlikte atlar i¢in kullanilmistir (10).

Ayrica Anadolu’da da, D. mezereum’un idrar artirici, terletici ve miishil etkilere sahip
oldugu bilinmektedir. Miishil ve ¢ocuk diisiiriicii olarak kullanilsa da, dahilen kullaniminin tehlikeli
oldugu da belirtilmektedir. Tasidig1 ¢ok tahris edici recineden dolayir dahilen tibbi miktarlar
asmadan kullanilmalidir. Bunun i¢in de ancak % 1’lik dekoksiyonunun bal ile tatlandirildiktan
sonra, giinde 1-2 bardak i¢ildigi sdylenmektedir. Romatizma i¢in de haricen kullanilmasi tavsiye
edilmektedir. Bunlardan baska dere ve gollerdeki baliklar zehirleyerek yakalamak i¢in, Akdeniz
bolgesinde kullanilmaktadir (1, 2).

D. odora’nin gigeklerinden, bogaz yaralari, dis agrilar1 ve nevraljik agrilarda yararlanilmistir.
Kokleri, karm agrilari, yara-ezik ve zehirli yilan sokmalarina karsi, yapraklar ise, geleneksel Cin
ilaglar1 arasinda yer alarak, sinir agrilar1 ve abse tedavilerine karsi kullanilmigtir (30). D. odora
aym zamanda geleneksel Cin tibbinda, koagiilasyon bozukluklarim1 tedavi etmek igin
kullanilmaktadir (85). Bu bitkinin kdkleri Cin’de Mao-Rui-Xiang olarak bilinmekte ve Cin halk

tibbinda, diismelerden meydana gelen incinme ve eziklerin tedavisinde kullanilmaktadir (38).

D. oleoides’in kokleri purgatif olarak kullanilirken, bitkinin kabuklar1 ve yapraklar1 deri

hastaliklarinda kullanilmigtir (71).

Anadolu’da, D. oleoides’in taze dallarinin, agir yiik tagimaktan topal olmus hayvanlarin
tedavisinde kullanilmakta olduguna dair kayitlar bulunmaktadir. Tedavi i¢in, giines dogmadan bu
bitkiden alinan bir dalin, hasta hayvanin gogiis derisinde agilan bir delige sokuldugu, bir miiddet
sonra, bu dal sokulan delikten sar1 renkli bir sivinin akmaya bagladig1 ve genellikle de hayvanin iyi
oldugu agiklanmistir. Bu etkinin kabuklarda bulunan tahris edici bir regineden ileri geldigi
disiiniilmiistiir (1). Bitkinin Tirkiye’de sitma ve romatizma tedavisinde, halk ilaci olarak
kullanimina dair bir kayit da bulunmaktadir (16). D. oleoides’in koklerinin piirgatif kullanimi
yaninda, kabuk ve yapraklarinin deri enfeksiyonlarinda ve yapraklarinin inflizyonunun gonorede

verildigi ve apselerde uygulandigina dair kayitlar bulunmaktadir (86).

D. oleoides Schreber ssp. oleoides’in toprakiistii kisimlar1 ve kokleri romatizma agrilarinda,

lumbagoda ve atesi diistirmede tedavi edici olarak Tiirk halk tibbinda yer almaktadir (87).

D. tangutica (D. retusa) olarak belirtilen bu bitki geleneksel Cin ilaglarinda, abortif olarak

ve romatizma ve dis agrilarinin tedavisi i¢in kullanilmigtir (13, 54).
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Daphne Tiirlerinin Biyolojik Etkileri

Daphne tiirlerinin ¢esitli farmakolojik etkilere sahip oldugu goriilmiistiir. Daphne tiirlerinin
cesitli farmakolojik etkileri arasinda diiiretik, purgatif, hemostatik olarak ve dis agrilarina karsi,
romatizmaya bagli atese karsi kullanilisi yer almaktadir (8). Daphne tiirlerinin halk arasinda

kullanimlarina dair pek ¢ok bilgi, yapilmig biyolojik aktivite ¢alismalari ile de desteklenmistir.

D. papyracea (D. cannabina)’dan, elde edilen flavonoitler, sedatif ve hipotansif etki
gostermislerdir (15). Etanollii ekstrenin ise, PS sistemde kuvvetli antikanser etki gosterdigi

gorilmiistiir (75).

D. feddei’deki polifonksiyonel dafnan tipi (resiniferonol tiirevleri) diterpenlerin deri irrite
edici etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bitkiden elde edilen dafne faktorler olarak isimlendirilen
diterpenlerin, timdr gelistirici ve irrite edici gibi istenmeyen etkileri yaninda, immunostimulan ve

antineoplastik etki gibi yararli etkilerinin oldugu da bilinmektedir (59).

D. genkwa’nin ¢icek ve tomurcuklarindan elde edilen ksantin oksidaz inhibitorlerinin
(apigenol ve luteolol gii¢lii, genkvanin ve 7-metil luteolol daha zayif) gut tedavisinde kullanilip
kullanilamayacagi konusunda bir calisma yapilmistir. Ksantin oksidaz, hipoksantini ksantine
oksitler ve sonug¢ olarak {irik asit birikimi meydana gelir ve bunun sonucu gut hastalifi
(hiperiirikasidemi) meydana gelmektedir. Ksantin oksidaz inhibitdrleri, bu olusumu 6nlemeleri

bakimindan 6nemlidir. Ham drogun boyle bir etkisinin oldugu saptanmstir (21).

Halk tibbinda da abortif olarak kullanilan D. genkwa’nin koklerinden elde edilen,
yuanhuasin ve yuanhuadin olarak bilinen diterpenlerle, maymunlarda, abortif etki saglanmistir.
Klinik olarak da, bu bilesikler, 70-80 pg yuanhuasin ve 60 pg yuanhuadin, intraamniyotik
enjeksiyonlart ile diisiik yaptirici olarak kullanilmiglardir (9). Yuanhuafinin de aynm etkiye sahip

oldugu bilinmektedir (15).

Yine D. genkwa’nm kokleri Schistosoma cinsi parazitlerin sebep oldugu bir hastaliga karsi
kullanilmistir (10). Bu bitkinin Tomurcuklarindan elde edilen dafnan tipi diterpenlerin de, P-388 ve
A-549 tiimor hiicrelerine karst dnemli inhibe edici aktiviteleri gozlenmistir (64). D. genkwa’nin
cigeklerinden elde edilen hidroksigenkvaninin antitussif ve ekspektoran etkili oldugu bulunmustur
(9). D. genkwa nin metanollii ekstresinin iNOS’un potansiyel inhibitorii olabilecegi sonucuna

vartlmistir (85).

D. giraldii’den izole edilen siringin’in ise, farmakolojik ve klinik olarak hemostatik oldugu

ispatlanmigtir (9).
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D. gnidioides’ten elde edilen flavonoitler, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris ve Klebsiella
pneumoniae’ya karsi Onemsiz sayilabilecek antibakteriyel etki olustururken, kumarinlerde

antibakteriyel bir etki gézlenememistir (15).

Yapilan incelemelerde, D. gnidium’un antioksidan etkisinin ¢ok yiiksek oldugu, bunun da
icerdigi a-tokoferole bagl oldugu anlasilmistir (77). Ayrica, D. gnidium’un dallarmin metanollii
ekstresi ve ekstrede bulunan dafnetin, dafnin, asetilumbelliferon, dafnoretin gibi kumarin
bilesenleri ile luteolin, orientin, izoorientin, apigenin-7-O-glukozit, genkvanin, 5-O-B-D-
primeverosilgenkvanin, 2,5,7,4'-tetrahidroksi  flavonol gibi flavonoit bilesenlerinin  de
antimikrobiyal etkisi aragtirilmigtir. Metanollii ekstre Bacillus lentus ve Escherichia coli’ye karsi
antibakteriyel etki gosterirken, mantarlara karsi etkisiz bulunmustur. Dafnetin, genkvanin ve

2,5,7,4'-tetrahidroksi flavonol ise en etkili bilesikler olarak bulunmustur (88).

D. mezereum’un, sulu alkollii ekstresi farelerde, P-388 lenfosit 16semi hiicrelerine karsi
antilosemik etki gostermistir. Bu etkinin mezereinden ileri geldigi kayitlidir. Mezerein, farelerde,
P-388 ve L-1210 I6semilere karsi, viicut agirliginin kilogrami basina 50 pg dozda 6nemli derecede

inhibe edici etki gostermistir (15, 42, 65).

D. odora’nin koklerinin benzenli ekstresinin, Asphelenchoides besseyi (piring beyaz tip
nematodu)’e karsi nematisidal etki gosterdigi, bu etkinin de ekstredeki odorasin isimli bir bilesikten

ileri geldigi anlagilmigtir (11, 15).

D. odora’nin kabuk ve koklerinden izole edilen dafnodorin A, B ve C isimli
spirobiflavonoitlerin, antifungal ve insektisit etkileri bulunmaktadir. Dafnodorin A ve C,
Pyricularia oryzae’ye karsi giiclii antifungal etki gosterirken, dafnodorin B, Spodoptera litura,
Callosobruchus chinensis ve Tetranycus urtica’ya Kkarst zayif insektisit etki gostermistir.
Dafnodorin A ve C’nin insektisidal etkisinin dafnodorin B’ye gore daha zayif oldugu bulunmustur
(89). Sakuma ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise, Dafnodorin A ve C’nin tavsan
plateletlerinde, 12-lipoksigenaz ve siklooksigenazi inhibe edici etkileri bulunmustur. Boylece, bu
bilesiklerin anti-trombotik ve anti-atherosiklerotik olabilecegi diisiiniilmiistiir (90). Bundan baska
dafnodorinlerin, doza bagl olarak H',K" ATP-az’1 inhibe edici etkileri gézlenmistir. Dafnodorinler,
gastrik asit sekresyonunu ve stresin olusturdugu, indiikleyici gastrik lezyonlar azaltmislardir. Bu
bilgiler 15181nda, dafnodorinlerin gastrik H', K™ ATP-az’in giiglii inhibitdrleri oldugu séylenebilir.
Sonugta, H", K” ATP-az’daki inhibe edici etki, dafnodorinlerin, asit sekresyonunu indirgemeleri ile

miimkiindiir. Bundan dolay1 dafnodorinler antiiilser etki de gosterebilirler (14).
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D. odora’dan izole edilen, major biyoaktif bilesiklerden biri olan dafnetin, bir antioksidan,

kelator ve bir protein kinaz inhibitoriidiir.

D. oleoides Schreber ssp. oleoides’in ekstresinde antienflamatuvar ve antitiimor etkiler
bulunmustur (87). Daha sonra yapilan bir ¢alismada da, bu bitkiden izole edilen genkvadafnin, 1,2-
dehidrodafnetoksin, dafnetinin makrofaj derive edilmis sitokinlere karsi gii¢lii inhibe edici bir etki

gostermis ve baslica aktif bilesenler olarak bulunmuslardir (91).
D. pontica bitkisinin ekstrelerinde sitotoksik etki saptanmistir (92).

D. tangutica (D. retusa)’nin diklorometan ekstresinin, Walker-256 Carcinoma Ascites

hiicrelerine karsi invitro olarak giiclii inhibe edici etki gosterdigi goriilmiistiir (13, 54).

Cesitli Daphne tiirlerinden izole edilen dafnetoliin ¢esitli hayvan testlerinde, analjezik ve
sedatif etkileri yaninda, sican pengelerindeki ddemlere karsi antienflamatuar etkisinin de oldugu
gorlilmiistiir. Bu kumarinin, 6nemli kardiyovaskiiler etkilerinin oldugu ve klinik olarak
tromboanjitis obliterans (Biirger hastalig1), anjina pektoris ve romatizma tedavilerinde kullanildigi

bilinmektedir (9).

Cin kimyacilar, dafnozit’in tavsan ve sicanlarda platelet agregasyonunu inhibe ettigini,

kanin pihtilagma siiresini uzattigini gézlemislerdir (43).

Tim bu farmakolojik etkilerin yaninda, Daphne tiirleri ekonomik degere de sahiptir. D.
bholua’nin odununun tasidigr selilloz, kagit iiretiminde kullanilmaktadir (18, 19). Ayrica bir
literatiirde belirtildigi iizere D. mezereum’dan kirmizi ve yesil renkli boya elde edilmesi, dogal

boyalara bir 6rnek ve kaynak olmasi bakimindan ilgingtir (17).
Daphne Tiirlerinin Toksik Etkileri

Daphne tiirleri ¢ok zehirli bitkiler olarak bilinmektedir. Daphne tiirlerinin 6ldiiriicii zehirler
olarak bilinmesi 11. yiizyila kadar uzanmaktadir. Meyvanin birkag¢ tanesinin ve kabugun birkag

graminin insan, kopek ve atlarda 6ldiiriicli oldugu rapor edilmistir (68).

Zehirlenmenin en yiiksek oranda ¢ocuklarda goriilmesinin nedeni, ¢ocuklarin bu bitkinin
olgun meyvalarmi frenk {iziimii sanarak yemelerindendir. Dioscorides (MS 1. yiizyil) zamanindan
beri, boyle oldugu kaydedilmistir. Sadece birkag meyvanin yenmesi ile semptomlar baglar. Agizda
yanma, bulanti, karin agrisi, kusma, diyare olusur. Sonunda bu bulgular azalir ve gecer. Ancak,
fazla miktar bitki ve meyva yenmisse, dermansizlik, titreme, solgunluk, pupillanin genislemesi,

menekse renkli kusma, diyare, sindirim sistemi mukus membraninda su toplanmasi ve dokiintiiler
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gorlilmiistiir. Tiim bu etkilerin yaninda konviilziiyonlar, kasin istem digi hareket etmesi, uyku

basmasi gibi zehirlenme belirtileri bir kag giin siirmiistiir (93).

Bu bitkiyi yiyen atlarin (6zellikle D. laureola’y1) bagka birsey yiyemedikleri, karin agrisi,
sendeleyerek ylirlime, zor nefes alma gibi belirtiler gosterdikleri daha sonra da piirgasyon, viicut
is1smin  yiikselmesi ile oliimiin meydana geldigi ifade edilmistir. Oliimden hemen &nceki
incelemelerde, gastrointestinal bdlgenin iltihaplandigi, sistigi ve kanlanmanin meydana geldigi
goriilmiistiir. Benzer semptomlarin, deneysel olarak Daphne ile beslenen atlarda da gozlendigi,
ancak, verilen doza bagl olarak atlarin 6lmedigi de belirtilmistir (Ornegin, 3 giin boyunca atlara
sadece 100-150 gram bitki verilmistir). Atlarda goriilen bu toksik etkilerin yaninda, Daphne
domuzlarda da benzer toksik etkiler gdstermistir. Domuzlar da 6liimden 6nce kusma, sonra agiz ve

karin bolgelerinde beyaz parlak lekelerin olumasi gibi belirtiler gostermislerdir (93).

Daphne tiirlerinin tiim kisimlari, eksi, aci, tahris edici regine (dafnan tipi diterpen esteri,
mezerein ve dafnetoksin) sebebiyle tehlikelidir. Bu nedenle bu bitkilerin dahilen kullanimlarmdan

kagmilmalidir (1, 2, 68).

D. mezereum’daki toksik etkinin regine yapisindaki bilesiklerden ileri geldigi fikri ilk olarak
1811 yilinda ortaya atilmistir. Bu goriis 1812 yilinda dogrulanmistir. 1870 yilinda da bitkinin
kabuklarinda koyu yesil renkli bir regine bulunmustur. D. mezereum’un nemli kabuklarinin cilde
konmasi ile rezorbsiyon sonucu, toksik belirtiler goriilmiis, kabarciklar, isilik, kizariklik ve ¢ibanli
bir iltihaplanma olugmustur. Bu durum 24-28 saat boyunca silirmiis, 12 saat i¢inde sicak uygulama
ve su kompresi ile iyilestirilebilmistir (8, 47). Dallarin 1sirilmasi ile agizda zor iyilesen yaralar
meydana gelmistir. Kabuk ve meyvalarin olusturdugu toksik belirtilerin arasinda, kasinti, yanma
(6zellikle mukozalarda), mide-bobrek agrilari, ishal ve kramplar goriilmiistiir. Meyvalarin yenmesi

ile 6liim olaylarina da rastlanmistir (49).

D. mezereum’un, konsantre inflizyonlari, kusma ve kanli digkiya sebep olmustur. Rus
koyliilerince 30 meyva piirgatif olarak kullanilirken, Fransiz aragtiricilar, 15 tanesini 6ldiiriicii doz

olarak kabul etmislerdir (10).

Yerel ismi “Turbat” olarak bilinen Iran tibbi bitkilerinden D. acuminata’nin, metanollii
ekstresinin, sican ve kopeklerde hipotansif ve kardiyotoksik etkiler gdsterdiginden
bahsedilmektedir. Kardiyotoksik etkiye de Daphne acuminata’da bulunan dafnetol-8-glukozitin,
neden oldugu bildirilmektedir (42).

Irite edici bir kokusu olan D. papyracea (D. cannabina), koklerinin dahilen alindiginda

diyare ve kusmaya neden oldugu gézlenmistir (44).
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Tiim toksik bulgularin tedavisi i¢in, mide yikama ve bir antiemetik (ipeka surubu), laksatifler

ile s1v1 alinmasi tavsiye edilmistir (94).

SONUC

Daphne cinsine ait bitkiler Avrupa’dan Asya’ya kadar genis bir yayilis alanina sahiptir.
Tiirkiye’de tespit edilmis olan 9 Daphne tiirii Anadolu’da genis olarak yayilmistir. Geleneksel halk
tibbinda da onemli sayilan tiirler arasinda bulunan Daphne tiirleri lizerinde pek ¢ok calismaya
rastlanmistir. Bu tiirlerin hem dahilen hem de haricen kullanimina dair bilgiler bulunmaktadir.

Ancak, dahilen kullanimlarinin toksik etki yaratmasina dikkat ¢ekilmistir.
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