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Ozet : Bu derlemede, dofal furanckumarinler ve fototoksik aktivi-
_te baz1 literatiir 6rnekleri ile aciklanmmstr.
NATURALLY OCCURRING FURANOCOUMARINS AND
_ PHOTOTOXIC ACTIVITY .

- Summary : In this réview, the natural furaneocoumarins and the
. mechanism - of phototoxic activity are described with some literature

GIRIS

.. Bitkilerde bulunan lakton yapr
sindaki bilesiklerin bir bolimiinii
olusturan furanokumaarinler; kuma-

rinin furan halkast ile kondénsas-

yonu sonucu meydana gelen bile-
siklerdir. Furan halkasimin kuma-
rine baglanma konumuna gire
Cg/C; «Psoralen» (linear) tipi ve
C./Cg ¢«Anjelisins (Agisal) tipi olmak
iizere iki grubs aynlirlar(1).
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Formiil 1 :

Bunlara ilave olarak, Aspergil-
lus tiirleri tarafindan meydana ge-
tirilen ve karsinojen maddeler olan
Aflatoksinler de
tiirevleri arasmda yer almistir.

furanokumarin

Furokumarin olarak da bilinen
furanokumarinler bitkiler alemin-
de bagsta Umbelliferae (2-7) ve Ruta-
ceae (8-11) familyalarindaki bitki
ler olmak iizere bir g¢ok bitkinin
(12-14) cogunlukla yapraklarinda
bulunan bilegiklerdir. Deri ile te-
masta, derinin 15182 karsit duyarlh-
L arttiran-—<2,15) bu maddeler,
hem halk ilaci olarak kullamilma?.
ta, hem de insanlar ve hayvanlar
icin fototoksik etki gostermektedir
3, 4, 16). |

-+ Cok eski devirlerden beri baz
bitki Szsularinin deri ile temast so-
nucu ve sonra da derinin glinese
maruz kalmasiyla, deride once ki
zartkliklar, sonra kahverengi leke-

lerin olustugu ve miktara bagl -

olarak da i¢i sm1 dolu kabarcikla-
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Ry Ry
Psoralen H H
Ksantotoksin H OCH,
Bergapten OCH, H
Bergaptol ) OH H
izopimpinellin  OCH, OCH,
Anjelisin ‘H H
dzobergapten -~ H = . OCH,
'Pimpineliin OCH,  OCH,

rm meydana geldig bilinmektedir
(16-18),

1940 yihnda KUSKE isimli bir
aragtirici, saf bergapten ve ksan-
totoksinin alkoldeki ¢dzeltilerini de-
ney ‘hayvanlanmn derisine siirmek
suretiyle, bitki Ozsularmin yukari-
da belirtilen etkisinin furanokuma-
rinterden ileri geldiéini‘ortaya koy-
mustur (19). Daha sonralart ise, bu

© Ozelligin  furanckumarinler arasm-

da en fazla psoralende bulundusu,
metoksilli tilrevlerde ise .etkinin

- -azaldigl - gbzlenmistir,

Mantar enfeksiyonlarina karst
meydana getirilen furanokumarin-
lerden ksantotoksine, patojen man.
té_t_rlar-dan _ Sclerotinia_sclerotiorum
ile enfekte edilmis Apium graveo-
lens (Kereviz) de rastlanmistir,
Hastalikll kerevizleri- toplayan tar-
Ia iscilerinin ellerinde dermatit gt-
riilmils ve daha sonralari bu der-

“matite, enfekte edilnis kerevizin

neden oldufu enlasilmsfiv.  Ayrica




bitkiden izole edilen ksantotoksinin,
tavsan derisine siriildiigiinde, deri-
viisia duyarlt bir hale getirdifi
invitro olarak da saptanmistir (20).

Furandan baslayarak furanoku-
marinlere kadar dogal ve sentetik

pek ¢ok bilesik iizerinde yapilan -

vapretki iligkileri galigmalar1 sonu-

cunda, yap1 ile fotodinamik aktivite
arasmda bir benzerligin  bulundu '

u belirlenmistir, Giines 151t ya da
UVags, de, dogal furanokumarinler
arasinda en ‘viiksek aktivite psora-
lende goriilmiis, ksantotoksin, ber-
gapten ve anjelisinde ise -etkinin
gittikce azaldigh tespit edilmis
tir (21}, Isiga karsi duyarhilif: ariti-
ran vapt furanokumarin gekirdegi-
dir. Ki-rnyasél vam sebebiyle, agn
sal seride etki az olduSu halde Ni-
near furanokumarinler de fotodina-
mik aktivite oldukca yiiksektir. Ay-
rica halkada 5 ve 8. konumlardaki
hidroksil grubu etkiyi ortadan kal-
dirmakta ise de, bunlarin metillen-
mesi va da hidroksil gruplarnm
kaldirilmasivla eftki yeniden ortaya
cikmaktadir (22).

En yitksek aktivite, linear ve
siibstitiie olmamms bilesiklerde bu-
lunmustur.. 47 ve 37 konumtar: ko-
valent olarak hiicre bilesenleri ile
baglanma . 8zellifine sahip .oldu
#undan bu konumlarda siibstitiient-
molekiiliin doku.
lardan absorbmyonunu Gnlemekte-
chr (23). :

lerin bul-unmas1

‘Yapﬂan arastirmalar - sonucy,

furanokumarinlerin © etki ~yerinin

DNA molekiilii oldufu ve uygun
dalga boyunda DNA molekiitiindeki
timine, furanokumarinlerin baglan.
masi ile fototoksik etkinin -ortaya

oktign saptanmigtir 24).

Formiil 3 :

DMNA meveudiyetinde gézﬁnﬁr—
lilkleri artarak absorbsiyonlary

uzun dalga boylarina kaymaktadir.

Isiga duyarlilik icin etki spek-
trumu, 320- 370nm01up, 340-360 nm
de mak51mum aktivite tespit edil
DNA ile furanokumarinle
rin baglanmast 312 nm de baslamak-
ta ve 365 nm de ise tamamlanmak-

migtir.

tadir, 1rrac1yasyon lizerine dalga
boyundan baska genetik faktorle
rin, bitkide bulunan bakteri ve
mantar gibi canhlarin roliiniin de
bulundugn ileri sliriitmektedir (25).

Tk caglardan beri p]gmentas
yonu saglamak 1g:m bazr bitki eks-

Iermm kullamld!gl dlkkat1 cek-
mistir. Klinik arasnrmalarla oral
va da tOpllk olarak uygulanan fura-
nokumarinlerin  deriyi 1$1ga kars
duyarll hale getirmeleri ile; deride
pigment tesekkiilliinlin arttigr te-
pit edilmistir (23). Molekiiler diizey-
der yapilan galismal-arla bu eolay, fu.
ranckumarinlerin - pigmentasyonv
salayan tirozinaz enzimini aktive
edici etkisi ve melanositlerdeki me-
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[anin firetimini baslatmasi ile agik-
lanmus ve az dozlarda - «Vitiligo»
(derideki pigment yetersizligi) te-
davisinde furanckumariclerden ya-
rarlamlmistrr (5, 26).

Bu ozelliklerinden dolayir par
fitmeride, bergapten bazi giines
vaglarimin hazirlanmasmda da kul-
lanmilmstir {1, 27, 28).

Son yillarda uzun dalga bo-
vundaki UV stk varbfinda ksan-
totoksin, psoriazis (sedef hastalign)’™
in folokemoterapisinde kullanilmis
ve basarili sonuglar elde edilmis
tir (29-35).

. Fotokemoterapide  psoralen'in
daha etkin oldugu goriilmiis ve
PUVA (Psoralen+-Uliraviyole 4) is-
miyle kullaniimaya baglanmistir,
UV-A, uzun dalga boylu (315-400 nm),
diisiik  frekanshi ve eritem  yapma
ozelligi, UV-B (280-315 nm)’ye oranla

daha az olan ultravivole isigidir.

Methoxsalin (= 8 - metoksi pso-
ralen) ve Trioxsalen (sentetik pso-
ralen tiirevi) {isimH miistahzarlar
0.6 mg/ke dozda apz yoluyla ahn-

diktan yaklasik bir saat icinde de-.

rivi 158a duyarli hale getirmekte
iki saatte maksimum duyarhk sas
lamakta ve-etki sekiz saat . devam
etmektedir,

Furanokumarinler fotodinamik
aktivitenin- disinda cesiti  farma-
koloiik  etkiler de gdstermektedir,
Pimpinellin, psoralen ve ksantotok-
sin Mycobacterium  tuberculosis’e
karst antibakterivaldir.  Psoralen
ayrica Aspergyllus orvzae'nin gells-
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mesini de Onlemektedir. Baz1 fura-
nokumarinler spazmolitik (36-40)
bazilar1 ise yiiksek konsantrasyonda
bitkilerde ¢imlenmeyi &nleyici (6, -
12} etki gii_stermektedir,

Yapretki caligmalart sonucun-
da, furanokumarinlerin molekiilde-
ki lakton grubu, piron halkasinda
ki cifte bag ve konjuge yapt nede-
niyle antitimor eftkiye de sahip ol
duaklan belirlenmistir (14, 36, 41, 42).
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