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Özet : Bı.i derlemede, doğal furanokurnarinler ve fototoksik aktivi

te bazı literatür -örnekleri, ile açıklanmıştır. 

NATURALLY OCCURRING FURANOCOUMARINS AND 

PHOTOTOXIC ACTIVITY 

Summary : In this rev.iew, the natura! furanocoumarins and the 
mechanism of phototoxic activity are described with some literature 

examples.· 

GİRİŞ 

Bitkikrde bulunan lakton yapı

s.ındaki bileşiklerin bir bölümünü 

oluşturan furanokumarinler; -kuma

rinin furan halka:sı ile kondensas-

yonu sonucu meydana gelell bile

şiklerclir. Furan halkasının kuma

rine bağlanma konumuna göre 
C6/C7 «Psoralen» (linear) tipi ve 

C7/C8 ((Anjelisin» (Açısal) fipi olmak 

üzere iki gruba ayrılırlar (1). 

(') G.Ü. Eczacılık Fakültesi, Farmakognozi Anabilim Dalı Etiler -
·Ankara, 
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Formül 1 

o 

Formül 2 

Bunlara ilave olarak, Aspz~rgil

lus türleri tarafından meydana ge

tirHen ve karsino j en maddeler olan 

Aflatoksinler de furanokumarin 

türevleri arasında Yer almıştır. 

Furokumarin olarak da bilinen 

furanokumarinler bitkiler alemin· 
de başta Umbelliferae (2-7) ve Ruta

ceae (8-11) familyalarındaki bitki 

ler o1mak üzere bir çok bitkinin 
(12-14) çoğunlukla yapraklarında 

bulunan bileşiklerdir. Deri ile te. 

masta, derinin ışığa karşı duyarlı

lığını arttıran .-{2,15) bu maddele:·. 

hem halk ilacı olarak kullanılma l . 

ta, hem .de insanlar ve hayvanlar 

için fototoksik etki göstermektedir 
(3, 4, 16). 

Çok· eski devirlerden beri bazı 

bitki özsularının ·deri ile teması so

nucu ve sonra_ da derinin· güneşe 

maruz kalmasıyla, deride önce kı. 

zarıklıklar, sonra kahverengi leke

lerin oluştuğu ve mikta-ra bağlı 

olarak da içi sıvı dolu kabarcıkla-
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R· . 1 R, 
Psoraien H H 

Ksantotoksin H OCH3 

Ber:gapten OCH3 H 
Bergaptol OH H 

İzopimpinellin OCH3 OCH3 

Anjelisin H H 

İzobergapten H OCH3 
Pimpinellin OOH3 OCH3 

rın meydana geldiği bilinmektedir 

(16-18). 

1940 yılında KUSKE isimli bir 

araştırıcı, saf bergapten ve ksan

t?toksinin alkoldeki çözeltilerini de
ney hayvanlarının -derisine sürm·ek 

sureti01le, bitki özsulannın yukarı

da belirtilen ·etkisinin furanokuma

rin1e:rde-n ileri geldiğini ortaya ·koy

muştur (19). Daha sonraları ise, bu 

özelliğin furanokumarinler arasın

da en fazla psoralende bulunduğu, 

metoks.ilH türevlerde ise etkinin 

azaldığı göz-lenmiştir. 

Mantar enfeksiyonlarına karş1 

ıneydana getirilen furanokumarİİl

lerden ksantotaksine, _patojen man· 

tar1'ardan Sclerotinia sclerotioruın 

ile enfekte edilmiş Apium graveo .. 

lens (Kereviz) de rastlanmıştır. 

Hastaliklı kerevizleri toplayan tar

la işçilerinin ellerinde de-rmatit gö.. 

rülmüş ve daha sonraları bu der
-- matite, _,enfekte- edilmiş kerevizin 

neden olduğu anlaşılmıştir. AYrıca 



bitkiden izole edi}en ksantotoksinin, 

tavşan derisine sürüldüğünde, deri

yi işığa duyarlı bir hale getirdiği 

invitro olarak da saptanmıştır (20). 

Furandan başlayarak furanoku

marlnlere kadar doğal ve ·sent~tik 

pek çok bileşik üzerinde yapılan 

yapı-etki ilişkileri çalışmaları sontl 

cunda, yapı He fotodinamik aktivite 

arasında b·ir benzerliğin bulundu, 

ğu belirlenmiştir. Güneş ışığı ya da 

uv::!65rırıı de, doğal furano_kumar-inler 

arasında en 'yüksek aktivite psora

lende görülmüş, ksantotoksin, ber

gapten ve anjelisinde ise etkinin 

g:ittikçe azaldığı tespit edilmiş

tir (21). Işığa karşı duyarlılığı arttı

ran yapı furanokumarin çelcirdıeği. 

dir. Kimyasal yapı sebebiyle, açı. 

sal -seride etki az olduğu halde li

near furanokumarinler de fotodina

mik aktivlte oldukça yüksektir. Ay

rıca halkada S ve 8. konumlardaki 

hidroksil grubu etkiyi ortadan :kal

dırmakta ise de, bunların metillen. 

mesi ya da hidroksil gruplarının 

kaldırılmasıyla etki yeniden ortaya 

çıkmakta.dır (22). 

En yü:ksek aktivite, linear ve 

sübstitüe olmamış b,ileşiklerde bu

lunmuştur .. 4' ve 5' konumları ko

valent olarak hücre bileşenl,eri ile 

bağlanma özelliğine sahip oldu 

ğundan bu konumla-rda sübstitüent

lerin bulunması, molekülün doku

lardan abso~bsiy?nunu _önlemekte. 

dir (23). 

- Yapılan ara·ştırmalar 

furanokumarinlerin - etki 

sonucu, 

yerinin 

DNA molekülü olduğu ve uygun 

dalga boyuuda DNA molekülündeki 

timi[)Je, fu:tanokumarinlerin bağlan

ması üe fototoksik etkinin .ortaya 

çıktığı saptanmıştır (24). 

Formül 3 

o 

D1'IA mevcudiyetinde çözünür

lükleri artarak absorbslyonları

uzun dalga boylarına kaymaktadır. 

Işığa duyarlılık için etki spek· 

trumu, 320-370 nm olup, 340-360 nm 

de maksimum aktivite tespit edil 

miştir. DNA ile furanokunıarinle. 

rin bağlanması 312 nm ,de başlamak

ta ve 365 nm de ise tamamlanmak

tadır._ İrradyasyon üzerine dalga 

boyundan başka genetlk faktörle. 

rin, bitkide bulunan bakteri ve 

mantar gibi canlıların rolünün de 

bulunduğu ileri sürillmektedir (25). 

İlk çağlardan b·eri pigmentas· 

yonu sağlamak iÇin bazı bitki eks

trelerinin kullanıldığı dikkati çek

miştir. Klinik araştırmalarla, oral 

y·a -da topik olarak uy,glılanan fura. 

nokumarinlerin deriyi ışığa karşı 

duyarlı halıe· getirmeleri ile,- deride 

pigment teşekkülünün arttığı te-. 

pit edilmiştir (23). Moleküler düzey. 

de yapılan çalışmalarla bu olay, fu. 

r-anokumarinlerin pigmentasyonr 

sağlayan- tirozinaz enzimini aktive 

edici etkisi ve m·elanositlerdeki m.e-
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!anin üretimini başlatması ile açık
lanmış ve az dozlarda « VitilıigQ}> 
(derideki pigment yetersizliği) te
davisinde furanokumarinlerden ya
rarlanılmıştır (5, 26). 

Bu özelliklerinden dolayı par. 
fümeride, bergapten bazı güneş 

yağlarının hazırlanmasında da kul
lanılmıştır (1, 27, 28). 

Son yıllarda uzun dalga bo
yundaki ·UV ışık varlığında ksan
totoksin, psoriazis (sedef hastalığı)"
in fotokemoterapisinde -kullanılmış 
ve başarılı sonuçlar elde edilmiş

tir (29-35). 

Fotokemoterapide psoralen'in 
daha etkin olduğu göriilmüş ve 
PUVA (Psoralen +Ultraviyole A) is
miyle kullanılm~ya başlanmıştır. 

UV-A, uzun dalga boylu (315-400 nm), 
düşük frekanslı ve eritem yapma 
özelliği, UV-B (280-315 nm)'ye oranla 
daha az olan ultraviyole ışığıdır. 

Methm<salin ( = 8 - metoksi pso
ralen) ve Trioxsalen (sentetik pso
ralen türevi) isimli müstahzarlar 
0.6 mg/kg dozda ağız yoluyla alın
dıktan yaklaşık bir saat içinde de· 
riyi .ışığa ·duyarlı hale getir:mekte 
iki saatte maksimum duyarlık sa~ 
lamakta ve etki sekiz saat devam 
etmektedir. 

Furanok-Umarinler fotodinaniik 
akti_viten'İn d1şında çeşitli farma
koloJik etkiler de gösterm1ektedir. 
Pimpin'e11in, psor8.len ve ksantotok
sin MycObacieriuın - tuberculosis'e 
karşı antibakteriyaldir. Psoralen 
ayrıca Aspergyllus ory:zae'niri geliş-
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ınesini de önlemektedir. Bazı fura
nokumarinler spazmolitik (36-40) 
bazıları ise yüksek konsantrasyonda 
bitkilerde çimlenmeyi ön1'eyici (6, 
12) etki göstermektedir. 

Yapı-etki çalışma_Iarı sonucun· 
da, furanokumar:inlerin molekülde
ki lakton grubu, piron halkasında· 
ki çifte bağ ve konjuge yapı nede, 
niyle antitümör ettkiye de sahip ol
dukları belirlenmiştir (14, 36, 41, 42). 
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