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OZET

Tiirkiye’de yapilan etnobotanik caligsmalarda, halk arasinda santral sinir sistemi rahatsizliklarina
karsi kullanilan pek ¢ok bitki oldugu tespit edilmistir. Calismada, halk arasinda bu amagla
kullanildig1 belirlenen Centaurea kurdica Reichardt, Corydalis erdelii Zucc., Lotus corniculatus L.
subsp. corniculatus, Melilotus officinalis (L.) Pall., Primula vulgaris Huds. ve Xanthium orientale L.
subsp. italicum (Moretti) Greuter bitkilerinin depresyon iizerindeki etkinliklerinin arastirilmasi
amaglanmistir. Bu baglamda, C. kurdica bitkisinin ¢i¢ekleri ile dal ve yapraklarindan; C. erdelii, M.
officinalis ve X. orientale subsp. italicum bitkilerinin yapraklarindan; L. corniculatus subsp.
corniculatus bitkisinin toprak tstii kisimlarindan; P.vulgaris bitkisinin ise rizomlarindan halk
arasindaki kullaniliglar1 géz 6niinde bulundurularak 6ncelikle sulu ekstreler, sonrasinda ise Sirasiyla
n-hekzan, etil asetat (EtOAc) ve metanol (MeOH) ekstreleri hazirlanmistir. Hazirlanan ekstrelerin
etkinlikleri ¢esitli in vivo depresyon modelleri kullanilarak degerlendirilmistir. Uygulanan deney
modellerinde, C. kurdica bitkisinin dal ve yapraklarindan hazirlanan n-hekzan ekstresi ile
cigeklerinden hazirlanan metanollii ekstrenin yiiksek antidepresan aktivite géstermesi nedeniyle, bu
bitki tizerinde “Biyolojik Aktivite ile Yonlendirilen Fraksiyonlama (BAYF)” calismalarinin
yiriitiilmesine karar verilmistir. Bu dogrultuda, C. kurdica bitkisinin dal ve yapraklarmdan
hazirlanan n-hekzan ekstresi, silika jel kolon kromatografisi ile fraksiyonlanarak 5 ana fraksiyon [Fr.
(1-42); Fr. (43-78); Fr. (79-105); Fr. (106-139); Fr. (140-183)] elde edilmistir. Elde edilen
fraksiyonlardan Fr. (43-78) ve Fr. (140-183)’iin, kullanilan depresyon modellerinde 6nemli derecede
aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Bu fraksiyonlar {izerinde yapilan izolasyon caligmalarinda Fr.
(43-78)’den PB-sitosterol ve stigmasterolden olusan bir karisim ile f-amirin, Fr. (140-183)’den ise
kostunolit izole edilmistir. Biyolojik aktivite ¢aligmalarinda aktif ¢ikan bir diger ekstre olan ve C.
kurdica bitkisinin ¢igeklerinden hazirlanan MeOH ekstresi ise RP-18 silika jel kolon kullanilmak
suretiyle vakum s1vi kromatografisine tatbik edilmis ve [Fr. (1-4); Fr. (5-8); Fr. (9-23); Fr. (24-28)]
olmak tizere 4 ana fraksiyon elde edilmistir. Elde edilen fraksiyonlardan Fr. (9-23)’tin kullanilan
depresyon modellerinde 6nemli derecede aktivite gostermesi nedeniyle, bu fraksiyon iizerinde
yapilan izolasyon caligmalarinda kersitrin, izokersetin ve naringenin-7-O-glukopiranozit izole
edilmistir. Sonug olarak, C. kurdica bitkisinin depresyona kars1 gsterdigi aktivitenin icerdigi sterol,
flavonoit ve terpen tiirevi bilesiklerden kaynaklaniyor olabilecegi belirlenmistir.

Bilim Kodu 1017

Anahtar Kelimeler  : Etnobotanik, Asteraceae, Centaurea kurdica, Depresyon, Flavonoit, Sterol,
Seskiterpen lakton
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ABSTRACT

In ethnobotanical studies conducted in Turkey, it was determined that there are numerous plants used
for the treatment of central nervous system disorders among the people. The present study aimed to
investigate the antidepressant efficacy of several plants which are used for central nervous system
disorders among the people such as Centaurea kurdica Reichardt, Corydalis erdelii Zucc., Lotus
corniculatus L. subsp. corniculatus, Melilotus officinalis (L.) Pall., Primula vulgaris Huds. and
Xanthium orientale L. subsp. italicum (Moretti) Greuter. In this context, taking into account the use
of plants among the population, firstly the aqueous extracts and then n-hexane, ethyl acetate (EtOAC)
and methanol (MeOH) extracts were prepared from the branches, leaves and flowers of C. kurdica,
leaves of C. erdelii, M. officinalis and X. orientale subsp. italicum, aerial parts of L. corniculatus
subsp. corniculatus and rhizomes of P.vulgaris, successively. The efficacy of the prepared extracts
were evaluated using several in vivo models of depression. As the n-hexane extract prepared from
the branches and leaves and the methanolic extract prepared from the flowers of C. kurdica showed
high antidepressant activity in depression models, it was decided to conduct bioactivity guided
fractionation technique on C. kurdica. In this respect, the n-hexane extract was fractionated by silica
gel column chromatography to yield 5 main fractions [Fr. (1-42); Fr. (43-78); Fr. (79-105); Fr. (106-
139); Fr. (140-183)]. Fr. (43-78) and Fr. (140-183) showed significant activity in the used depression
models. According to isolation studies on these fractions, B-amyrin and the mixture of B-sitosterol
and stigmasterol were isolated from Fr. (43-78) and costunolide was isolated from Fr. (140-183). The
MeOH extract was applied to the vacuum liquid chromatography by using RP-18 silica gel column
fractionation was performed to obtain four main fractions [Fr. (1-4); Fr. (5-8); Fr. (9-23); Fr. (24-
28)]. Fr. (9-23) showed significant antidepressant activity in the used models. During the isolation
studies on this fraction quercitrin, isoquercetin and naringenin-7-O- glucopyranoside were obtained.
Consequently, the efficacy of C. kurdica against depression could be due to its sterol, flavonoid and
terpene derivative compounds.
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1. GIRIS

Bitkisel kaynaklar ge¢cmisten giinlimiize dek insanoglunun cesitli yasamsal ihtiyaglarini
gidermek amaciyla gida, barinak, yakacak ve ilag olarak basvurdugu ilk segeneklerden biri

olmustur (Balunas ve Kinghorn, 2005).

Bitkilerin tibbi amagla kullaniminin baslangicina dair arkeolojik kalintilar daha eski tarihleri
isaret etse de, bilinen ilk kapsaml1 yazili kaynak M.O. 1550 dolaylarinda yazilan ve ¢ogu
bitkisel temelli 700°den fazla recete ihtiva eden Ebers Papiriis metinleridir (Borchardt,
2002). Bitkilerin ilag olarak kullanimi ise 19. ylizyilin baslarinda Sertiirner’in Opium’dan
morfin elde etmesi ve sonrasinda kokain, kodein, dijitoksin ve kinin gibi bilesiklerin eldesi,
bir baska deyisle tibbi bitkilerden biyoaktif bilesiklerin izolasyonu ile baglamigtir (Butler,
2004; Kinghorn, 2001; Newman, Cragg ve Snader, 2000). Piyasada mevcut olan ilaglarin %
50'sinden fazlasinin tibbi bitkilerden hareketle gelistirildigi rapor edilmistir (Harvey, 2008).
Bununla birlikte Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, diinya niifusunun % 80'inden
fazlasi, tedavide sentetik kokenli ilaclara kiyasla geleneksel bitkisel ilaglara daha ok
giivenmektedir (Farnsworth, Akerele, Bingel, Soejarto ve Guo, 1985). Bu nedenle,
glintimiizde tibbi bitkiler tedavide kullanilabilecek 6nemli kaynaklar arasinda ilk sirada yer
almakta ve biyoaktif bitkisel bilesiklerin izolasyon, karakterizasyon ve standardizasyon

islemleri h1z kesmeksizin devam etmektedir.

Depresyon, gilinlimiizde hem bireysel hem de toplumsal boyutta 6nemli bir halk sagligi
problemi haline gelen; ilgi ve enerji eksikligi, duygusal ¢okiintii gibi semptomlarla
karakterize, yaygin bir psikolojik rahatsizliktir. Giinliik ¢alismay1 engelleyerek daha diisiik
iiretkenlige neden olmasinin yani sira astim, kalp damar hastaliklari, kanser, diyabet, obezite
gibi rahatsizliklarin ilerlemesine yol ag¢masi nedeniyle tedavisi son derece Onemlidir.
Giliniimlizde depresyon tedavisinde kullanilan ¢ok sayida sentetik antidepresan ilag
bulunmasina karsin, bu ilaglarin hedeflenen etkiyi beklenen diizeyde saglayamamasi ve ciddi
yan etkilere sahip olmalar1 nedeniyle tedavide daha etkili ve giivenilir ila¢ molekiillerinin
gelistirilmesi amaciyla gesitli ¢aligmalarin yiiriitiillmesi devam etmektedir (Bet, Hugtenburg,
Penninx ve Hoogendijk, 2013). Nesilden nesile aktarilan etnobotanik bilgiler, bitkiden ilaca

giden yoldaki bu tip ¢alismalarda 6nemli bir kaynak olarak degerlendirilmektedir.



Bu tez kapsaminda, etnobotanik bilgiler goz 6niinde bulundurularak depresyon tedavisinde
kullanilabilecek aday molekiillerin bilim diinyasina kazandirilmasi amaglanmigtir. Bu
baglamda, lilkemizde yapilan etnobotanik ¢alismalarda santral sinir sistemi rahatsizliklarina
kars1 kullanildig1 tespit edilen Centaurea kurdica Reichardt (Pamuk dikeni) (Asteraceae)
(Cakilcioglu ve Tirkoglu, 2010), Corydalis erdelii Zucc. (Menekse) (Papaveraceae)
(Altundag ve Oztiirk, 2011), Lotus corniculatus L. subsp. corniculatus (Gazalboynuzu)
(Fabaceae) (Altundag ve Oztiirk, 2011), Melilotus officinalis (L.) Pall. (Kokulu yonca)
(Fabaceae) (Altundag ve Oztiirk, 2011), Primula vulgaris Huds. (Cuha) (Primulaceae)
(Polat, Cakilcioglu, Kaltalioglu, Ulusan ve Tiirkmen, 2015) ve Xanthium orientale L. subsp.
italicum (Moretti) Greuter (Biiyiik pitrak) (Asteraceae) (Ozdemir ve Alpmar, 2015)
bitkilerinin antidepresan aktivitesinin in vivo depresyon modellerinde degerlendirilmesi ve
en yiiksek antidepresan aktiviteye sahip olan bitkiden biyoaktivite yonlendirmeli
fraksiyonlama (BAYF) teknigi kullanilarak aktiviteden sorumlu bilesik/lerin elde edilmesi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Depresyon Nedir?

Latince’de “bask1 altinda olmak, baski yapmak™ gibi anlamlara gelen “deprimo” fiilinden
koken alan depresyon, tibbi terminolojide “duygusal ¢okiinti, ilgi ve enerji eksikligi” olarak
tanimlanir (Terziivanova ve digerleri, 2018). Yetiskinlerde maluliyetin 6nde gelen nedenleri
arasinda yer alan depresyon, kotiimserlik ve diisiik benlik saygisi ile karakterize olan yaygin

bir ruhsal bozukluktur (Fan ve digerleri, 2018; Nesse, 2000).

Cocuk ve ergen depresyonu, kisinin egitimi ve kisiler arasi iligkileri iizerinde olumsuz bir
etkiye sahip oldugu i¢in uzun vadede olumsuz sonuglara yol agabilmektedir (Lewinsohn,
Rohde ve Seeley, 1998). Ayrica, erken baslangi¢li ve uzun siireli depresyon olgularinda
tedaviye yanit orani oldukea diisiiktiir (Klein ve digerleri, 1999). Depresyon, tedavi siireci
ve hastalarin iglevselliginde neden oldugu yetersizlikler goz oniine alindiginda mali agidan
da topluma agir bir yiik getirmesi nedeniyle, baslamasi ve niiksetmesi mutlak surette
onlenmesi gereken ve bu konuda etkili stratejiler gelistirilmesini gerektiren 6nemli bir saglik

sorunudur.

2.1.1. Depresyonun epidemiyolojisi

DSO’niin 2018 yil1 verilerine gore, diinyada 300 milyonu askin sayida insan depresyondan
muzdariptir ve depresyon nedenli intihar vakalarinda her y1l yaklasik 800 bin kisi hayatini
kaybetmektedir (World Health Organization, 2018). Bununla birlikte, depresyonun 2020
yilinda yeti kaybina neden olan hastaliklar arasinda ikinci siray1 alacagi (World Health
Organization, 2001) ve 2030 yilinda ise biitiin fiziksel ve ruhsal hastaliklar igerisinde kiiresel
hastalik yiikiinde birinci sirada olacagi DSO niin tahminleri arasinda yer almaktadir (World

Health Organization, 2008).

Sosyo-demografik analiz verilerine gore kadinlarda major depresyon insidansi erkeklere
kiyasla 2 kat fazladir (Kessler ve Bromet, 2013). Tiirkiye’de 1998 yilinda Saglik Bakanligi
tarafindan yapilan ve 7479 kisiyi kapsayan "Tiirkiye Ruh Saglig: Profili” aragtirmasinda,
depresyon goriilme sikliginin kadinlarda % 5,4, erkeklerde ise % 2,3 oraninda oldugu (Erol,

Kilig, Ulusoy, Kegeci ve Simsek, 1998); 2016 yilinda Tiirkiye Istatistik Kurumu tarafindan
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yayinlanan “Saglik Istatistikleri Y1llig1” verilerinde ise son 12 ay icerisinde 15 yas ve iizefi
erkeklerde bu oranin % 4,9, kadlarda ise % 9,4 oldugu bildirilmistir (Tiirkiye Cumhuriyeti
Saglik Bakanligi, 2017). Ulkemizde medeni hal ve depresyon arasindaki iliskinin
arastirildig istatistiksel caligmalarda depresyon insidansinin evli ¢iftlerde en diisiik, ayri
yasayan-bosanmis ya da dullarda en yiiksek oldugu; hi¢ evlilik yapmamis kisilerde ise
depresyon riskinin evlenip bosanmis ya da dul kalmis kisilere oranla daha diisiik oldugu
rapor edilmistir (Dogan, Giilmez, Ketenoglu, Kilickap, Ozbek ve Akyiiz, 1995; Erol ve
digerleri, 1998; Kaya ve Kaya, 2007; Ugku ve Kiiey, 1992). Medeni halin depresyon
epidemiyolojisindeki bu roliinii dogrulayan yabanci kaynakli calismalar da mevcuttur

(Kessler ve Wang, 2002; Lehtinen ve Joukamaa, 1994).

Farkli sosyo-ekonomik statiiye sahip kisiler tizerinde yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda
yiiksek gelirli {ilkelerde yasamini idame ettiren diisiik sosyo-ekonomik statii grubundaki
kisilerde major depresyon insidansinin, yiiksek sosyo-ekonomik statii grubundaki kisilere
kiyasla 2 kat fazla oldugu; diisiik gelirli iilkelerde ise major depresyon insidansinin sosyo-
ekonomik statiiden bagimsiz oldugu belirlenmistir (De Aquino, Londono ve Carvalho,
2018). Tiirkiye’de yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada diisiik gelir diizeyli, okur-yazar
olmayan kisilerde ve ev kadinlarinda depresyon oraninin en yiiksek oranda oldugu tespit
edilmistir (Dogan ve digerleri, 1995). Genellikle ge¢ ergenlik doneminde baslayan bir
rahatsizlik olan depresyonun yiiksek gelirli lilkelerde yasayan geng insanlarda daha yaygin

oldugu belirlenmistir (Bromet ve digerleri, 2011).
2.1.2. Depresyonun etiyolojisi

Depresyon, etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen, siki bir
etkilesim halinde olan psikososyal, biyolojik ve genetik risk faktorleri ile iliskilendirilen
karmasik bir hastaliktir (Yemez ve Alptekin, 1998) (Sekil 2.1). Ornegin; hormonal
farkliliklar gibi biyolojik etmenler, kalitsal duyarlilik ve kendilerine dayatilan pasif ve
bagimli toplumsal rollerden dolay1 kadinlarda depresyon insidansinin erkeklere oranla 2 kat

fazla oldugu belirlenmistir (Mclntosh, Gillanders ve Rodgers, 2010; Noble, 2005).



+ Norobiyolojik Etmenler
* Noroimmiinolojik Etmenler
Biyolojik « Endokrinolojik Etmenler

* Enterik Etmenler
Faktorler e tmenle

) Genetik
Faktorler
« Genetik etmenler
* Epigenetik etmenler | \gIEY /

*Baglanma Kurami
¢ Davranis¢1 Kuram
« Biligsel Kuram
«Kisiler Aras1 Etkenler Kurami l /
* Sosyal Stres Kurami

Psikososyal
Faktorler

Sekil 2.1. Depresyon risk faktorleri

Psikososyal risk faktorleri

Depresyon etiyolojisine dair ortaya atilan pek ¢cok psikososyal kuram vardir. Bunlar asagida

ayrintili bir sekilde sunulmustur.

Baglanma kurami

Erken donem olumsuz yasam sartlarinin depresyona yatkinlig: arttirdigi konusunda pek ¢ok
aragtirmact hemfikirdir. Bu kurama gore, yasamin ilk birkag yilinda bebek ile bakici arasinda
tekrarlayan iligkiler ile bir bag gelisir ve bu bagin niteligi bebegin yasantisinin ilerleyen
donemlerinde ortaya ¢ikabilecek olan depresyon benzeri duygudurum bozukluklari iizerinde

etkili olabilir (Badovinac ve digerleri, 2018).

Davranis¢t kuram

Bu kurama gore depresif belirtiler, tekrarlayan caresizlikler nedeniyle ortaya cikan

adaptasyon bozukluklaridir (Carvalho ve Hopko, 2011).



Bilissel kuram

Negatif diisiinme egilimine sahip olan kisilerde goriilen, belirgin kanit olmaksizin olaylari
olumsuz yorumlama (keyfi ¢ikarsama), i¢inde bulunulan durumun en olumsuz yanlarini géz
oniinde bulundurma (se¢ici odaklanma), olumsuz genelleme yapma, olaylari kisisellestirme,
ya hep ya hig algisi, kiigiimseme ya da abartma gibi biligsel hatalarin depresif duygudurum

bozukluklarina neden oldugunu 6ne siiren kuramdir (Haaga, Dyck ve Ernst, 1991).

Kisiler arasi etkenler kurami

Bu kurama gore, depresyon kisiler aras1 zeminde gelisir ve bireyler arasindaki sorunlarla
depresyon arasinda birbirini olumsuz yonde etkileyen kuvvetli bir bag s6z konusudur

(Coyne, 1976).

Sosyal stres kurami

Depresyon etiyolojisinde ithmal, istismar, ebeveyn kaybi1 ya da hastaligi, aile i¢i ¢atismalar,
akran zorbaligi, is hayati zorluklari gibi psikososyal risk faktorlerinin 6nem arz ettigini
savunan bir kuramdir (Brown ve Harris, 1978). Bu kuram temel alinarak yapilan bir
calismada s6z konusu stres faktorlerinin genel olarak yas gruplarina gore farklilik gosterdigi
fakat ¢ocukluk ve ergenlik donemi depresyon olgular1 karsilagtirildiginda anlamli bir risk
potansiyeli farkliliginin olmadigi ve ebeveyn ihmali, problemli akran iligkileri gibi
faktorlerin erigskin baslangicli depresyon vakalarindan ziyade ergen baslangicl vakalarda
daha etkin rol oynadig1 belirlenmistir (Hill, Pickles, Rollinson, Davies ve Byatt, 2004).
Bununla birlikte ¢ocuklarda ebeveyn bakimindan mahrum birakilmanin, merkezi
serotonerjik islevlerde diisiise neden olarak depresyona yatkinlig1 arttirdig1 rapor edilmistir
(O’Connor ve Cameron, 2006). Adolesan donemdeki kizlarda viicut morfolojisindeki
dramatik degisikliklere bagli olarak meydana gelen ¢evresel etkilesim (Conley, Rudolph ve
Bryant, 2012; Thapar, Collishaw, Pine ve Thapar, 2012), yetiskin erkeklerde ise es kayb1 ya
da bosanma gibi medeni hal degisiklikleri nedeniyle depresyon riskinin arttig1 belirlenmistir

(Jang ve digerleri, 2009).



Biyolojik risk faktorleri

Hipotalamik-hipofizer-gonadal eksen, hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) aks, hipotalamik-
pitiiiter-tiroit ekseni ve mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni gibi sistemlerin aktivitelerinde
meydana gelen degisiklikler, nérotransmitter sistem patolojileri ve néroenflamasyon gibi
ndrobiyolojik, noéroimmiinolojik, endokrinolojik ve enterik faktorlerin depresyon
etiyolojisinde dnemli rol oynadigini gosteren pek ¢ok calisma ve bu konuda ortaya atilmig
birgok hipotez mevcuttur (Delgado, 2000; Stephen, 2000; Schneider ve Prvulovic, 2013;
Petty, 1995; Burbach, 2011; Pariante ve Lightman, 2008).

Monoamin hipotezi

195011 yillarda gelistirilen ve tiiberkiiloz tedavisinde oldukga etkili oldugu tespit edilen
izoniyazit isimli bilesigin tliberkiilozlu hastalarda monoamin oksidaz (MAQO) inhibisyonu
ile duygudurum diizenleyici etki gostermesi (Prins, Olivier ve Korte, 2011) ve 1960’1
yillarda antihistaminik olarak kullanilan fenotiyazin analogu olan imipraminin presinaptik
terminallerden norepinefrin geri alimimi bloke ederek antidepresan aktivite gostermesi
monoamin hipotezinin ortaya atilmasina neden olmustur (Axelrod, Whitby ve Hertting,
1961). Bu hipoteze gore serotonin, norepinefrin, dopamin, histamin gibi biyojenik aminlerin
merkezi sinir sistemi diizeylerindeki azalma depresyon patofizyolojisinin temelini olusturur

(Delgado, 2000).

Serotonin [5-hidroksitriptamin (5-HT)] duygudurum, agri, uyarilma, saldirganlik, uyku,
istah, 6grenme gibi birgok islevi diizenleyen 6nemli bir nérotransmitter olup (Baganz ve
Blakely, 2013) serotonerjik noérotransmisyon anomalileri yeme bozukluklari, sizofreni,
anksiyete ve depresyon gibi bir¢ok psikiyatrik hastaligin etiyolojisinde 6énemli rol oynar
(Lentes ve digerleri, 1997). Depresyonda ozellikle 5-HT1A, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT6 ve 5-
HT7 reseptor alt tipleri etiyolojik dneme sahiptir. Secici serotonin geri alim inhibitorlerinin
(SSGI) antidepresan aktivite gdstermesi ve depresyon tedavisinin serotonin reseptor
duyarliligi, noral iletimi ve fonksiyonlarinda artisa neden olmasi, serotonerjik
hipofonksiyonun depresyon norobiyolojisindeki nemini gézler 6niine sermektedir (Tamam
ve Zeren, 2002). Bunun yaninda, sinaptik aralikta 5-HT geri alimini artiran tiyaneptinin
antidepresan etki gostermesi ve depresif hastalarin frontal korteksinde postsinaptik 5-HT2
ve f-adrenerjik reseptorlerin sayisinda artis gézlenmesi, serotonin hiperfonksiyonunun da

depresyonda etiyolojik bir faktor olabilecegini gostermektedir (Delgado ve Moreno, 2000;



Pandey ve Dwivedi, 2007). Bu durum depresyonda serotonin nérotransmisyonunun roliiniin

tartismal1 oldugunu gostermektedir.

Norepinefrin [noradrenalin (NA)] merkezi ve periferik sinir sisteminin isleyisinde, uyarilma,
dikkat, 6grenme ve hafizaya alma gibi birgok bilissel islevin psikofizyolojik siirecinde
onemli rol oynayan bir ndrotransmitterdir (Sirvio ve MacDonald, 1999). NA reseptor
aktivitesindeki degisiklikler dikkat eksikligi ile hiperaktivite bozuklugu gibi bilissel ve
travma sonrasi stres, depresyon gibi ruhsal saglik sorunlarinin patojenezine katkida bulunur
(Berridge ve Waterhouse, 2003). Noradrenerjik sistemin fizyolojik yanitlarina aracilik eden
G-protein bagli reseptorlerden olan al, uyaniklik durumu; presinaptik a2 otoreseptor,
sedasyon; postsinaptik a2, dikkat devamliligi; flve 2 ise genel olarak sinir sistemi
aktivitasyonu ile ilgilidir (Delgado ve Moreno, 2000). Depresif hastalarin beyin omurilik
stvist (BOS), plazma ve idrarinda NA ana metaboliti olan ve presinaptik bolgede monoamin
oksidaz (MAO), intrasinaptik bolgede Katekol-O-metiltransferaz (KOMT) enzimleri
araciligr ile agiga c¢ikan 3-metoksi-4-hidroksifenil-glikolin; plazmasinda ise NA
konsantrasyonunun ve NA reseptor fonksiyonlarinin diizeylerinin arttigi belirlenmistir
(Dalery ve Kopp, 1990; Delgado ve Moreno, 2000; Nestler, Alreja ve Aghajaniai, 1999).
Bunun yani sira depresyon nedenli intihar vakalarinda kurbanlarin beyin dokusunun
postmortem analizi ile tespit edilen frontal korteks ve lokus seruleusta o2-adrenerjik reseptor
yogunlugundaki artis ile a1l adrenerjik reseptdr yogunlugundaki azalis, noradrenerjik sistem
disfonksiyonunun depresyon etyopatojenezindeki yerini gostermektedir (Nutt ve digerleri,
2006).

Dopamin hareket, motivasyon ve kognitif iglevlerin diizenlenmesinde rol oynayan énemli
bir norotransmitterdir ve merkezi dopaminerjik yolaklarda meydana gelen anomaliler
Parkinson, sizofreni, depresyon gibi bir¢ok noropsikiyatrik hastalikla iliskilendirilmektedir
(Kapur ve Mann, 1992; LeMoal ve Simon, 1991; Volkow ve digerleri, 1996). Dopaminerjik
iletimin motivasyon siirecindeki kritik rolii ve anhedoninin (haz yitimi) depresyondaki
onemi, psikomotor fonksiyon kaybindan muzdarip depresif hastalarin beyin omurilik
stvisinda dopamin metaboliti homovanilik asit diizeylerinde azalma tespit edilmesi, in vivo
depresyon deneylerinde mezolimbik dopamin aktivitesinde bozulma ve antidepresan ilag
verilmesiyle dopamin transmisyonunda artis gézlenmesi, hipodopaminerjinin depresyon

patolojisi i¢in dnemli bir faktor olabilecegini gostermistir (Pepeschi ve McClure, 1971).



Depresyon patojenezinde yer aldigi bilinen ndrokimyasallardan bir digeri de biyojenik
aminlerden biri olan histamindir. Histaminerjik ndrotransmisyonda, postsinaptik HI ve H2
reseptorleri ile histamin sentez ve salgilanmasini diizenleyen presinaptik otoreseptor olan
H3 reseptorleri gorev alir. Histamin sirkadiyen ritim, sicaklik regiilasyonu, lokomotor
aktivite ve noroendokrin yanitta 6nemli rol oynar ve histaminerjik ilaglarin norolojik
hastaliklarin tedavisinde klinik 6nemi oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir (Prell ve
Green, 1986; Schwartz, Arrang, Garbarg, Pollard ve Ruat, 1991). Yapilan ¢alismalarda,
kronik stres maruziyeti nedeniyle striyatum ve niikleus akkumbenste histamin
konsantrasyonun arttigi ve H3 reseptor antagonistlerinin antidepresan aktivite gosterdigi

belirlenmistir (Ito, 2000).

Monoaminerjik norotransmitter diizeylerini hemen arttirabilme potansiyeline sahip olan
antidepresan ilaglara klinik yanitin 2-4 hafta sonra alinmasi (Hashimoto, 2009; Nair ve
Sharma, 1989), uzun dénem SSGI grubu antidepresan ilag kullanimin negatif geri bildirim
mekanizmasi ile serotonin miktarinda diisiise neden olmasi (Bosker ve digerleri, 2010),
kokain ve amfetamin gibi monoamin diizeyini arttiran baz1 bilesiklerin antidepresan aktivite
gostermiyor olmasi (Di Benedetto, Rupprecht ve Rammes, 2010; Nair ve Sharma, 1989),
monoamin diizeylerinin dogrudan degil dolayli olarak yani monoamin metabolitlerinin kan
ya da idrardaki konsantrasyonuna gore belirlenebiliyor olmasi (Nair ve Sharma, 1989),
monoamin diizeylerindeki diisiisiin her insanda depresyonu indiiklememesi ve depresyonun
sadece monoamin diizeyleri ile iliskilendirilemiyor olusu (Hillhouse ve Porter, 2015;
Salomon, Miller, Krystal, Heninger ve Charney, 1997) etiyolojik caligmalarda odak
noktasini diisiik monoamin diizeylerinin diger norobiyolojik sistemlerle etkilesimi ile
reseptorler ve gen ekspresyonu ile ilgili molekiiler olaylar {izerine ¢ekmistir. Bu dogrultuda
gelistirilen hipotezlerden biri olan “monoamin reseptdr hipotezi” monoaminerjik
norotransmitter eksikligi, stresli yasam kosullar1 ve/veya genetik reseptor patolojileri ile
postsinaptik reseptorlerin sayisinda meydana gelen artisin depresyon etiyolojisi ile iligkisini

ortaya koymaktadir (Stephen, 2000).

Glutamat hipotezi

Glutamat memeli santral sinir sisteminde en fazla bulunan, amino asit yapisinda, ligand
kapili “iyonotropik” ve G-proteini ile kenetli “metabotropik” olmak lizere 2 ana sinifa

ayrilan reseptorleri ile on beyin sinapslarinin yaklasik % 50’sini olusturan uyarict bir
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nérotransmitterdir (Pin ve Duvoisin, 1995). Iyonotropik glutamat reseptorleri N-metil-D-
aspartat (NMDA), a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA) ve 2-
karboksi-3-karboksimetil-4-izopropenilpirolidin (kainat) reseptorleri olmak tizere 3 tiptir
(Kew ve Kemp, 2005). Yapilan ¢alismalar, hipokampus ve prefrontal kortekste sinaptik
glutamat konsantrasyonunun strese bagli olarak artis gosterdigini ve glutamat
reseptorlerinde patolojik degisikliklere yol agtigini (Moghaddam, Bolinao, Steinbehrens ve
Sapolsky, 1994), depresif hastalarin beyin manyetik rezonans spektroskopisinde
serebrospinal sivida (BOS) bulunan glutamat diizeyinde artisin oldugunu ve ketamin gibi
NMDA reseptor antagonisti ya da lityum gibi glutamat salgilanmasini engelleyen ilaglarin
antidepresan aktivite gosterdigini (Kendell, Krystal ve Sanacora, 2005; Schneider ve
Prvulovic, 2013) ve in vivo antidepresan aktivite modellerinden biri olan zorunlu yiizme
testinde NMDA reseptor antagonistlerinin hareketsizlik siiresini azalttigin1 gostermektedir
(Maj, Rogoz, Skuza ve Sowinska, 1992). Bu sonuglar glutamaterjik norotransmisyon

sisteminin depresyon etiyolojisindeki yerini kanitlar niteliktedir.

y-Aminobutirik asit (GABA) memeli santral sisteminde en fazla bulunan inhibitor
norotransmitterdir. Depresif hastalarin BOS GABA konsantrasyonunda diisiis tespit
edilmesi, antiepileptik bir ilag olan valproik asidin GABA agonistik etkisi sayesinde bipolar
depresyon tedavisinde etkili bulunmasi ve postmortem doku incelemelerinde depresyonlu
hastalarin beyninde GABA konsantrasyonunda azalma gozlemlenmesi, GABA-erjik
norotransmisyonun depresyonla iliskisini ortaya koyar niteliktedir (Emrich, VVonzerssen,
Kissling, Moller ve Windorfer, 1980; Lloyd, Zivkovic, Scatton, Morselli ve Bartholini,
1989; Petty, 1995; Shiah ve Yatham, 1998).

Norotransmitterlerin  yan1 sira noropeptitler ve norotrofik faktorler de depresyon

etyopatojenezi ile alakali olarak arastirilan 6nemli nérokimyasallardir.

Noropeptitler genellikle strese yanitta rol oynayan beyin bdlgelerinde lokalize olan
ndronlardan salgilanan, kisa zincirli amino asit yapisinda, ndronal fonksiyonu modiile eden
molekiillerdir ve organizmanin stres yanitin1 yonlendirmede etkili olmalar1 nedeniyle
depresyon patofizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadirlar (Burbach, 2011). Depresyonla
iliskisi arastirilan ndropeptitlerden biri olan P maddesi, biyolojik aktivitesini norokinin-1
reseptorleri aracilig ile gosterir. Stres maruziyetinin davranigsal stres yanitlarini diizenleyen

beynin anahtar bolgesi olan amigdalada P maddesinin salgilanmasina neden olmasi ve NK-
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1 reseptorlerinin strese karsi ndrokimyasal tepkilerin diizenlenmesinde kritik dneme sahip
olmasi1 (Mantyh, Hunt ve Maggio, 1984) P maddesi antagonistlerinin depresyon tedavisi i¢in
arastiritlmasin1 giindeme getirmistir. Bu baglamda yapilan preklinik ¢alismalarda, strese
bagl davranislarda P maddesi-NK1 reseptor sisteminin depresyonda 6nemli rol oynadigi
belirlenmistir (Kramer ve digerleri, 1998; Kramer ve digerleri, 2004; Rupniak ve Kramer,

1999).

Depresyon patofizyolojisi ile ilgili olarak arastirilan bir diger 6nemli néropeptit “ndropeptit
Y (NPY)” dir. Yapilan preklinik ¢calismalarda, NPY diizeyi modiilasyonunun antidepresan
etki olusturmasi, in vivo depresyon modellerinden biri olan zorunlu yiizme testinde
intraserebroventrikiiler NPY uygulamasinin kemirgenlerde stres yatistirici islev gostererek
hareketsizlik siiresini azaltmasi1 (Redrobe, Dumont, Fournier, Baker ve Quirion, 2005) ve
klinik ¢alismalarda depresif bireylerin BOS NPY diizeylerinde diisiis belirlenmesi (Reuss,
Hurlbut, Speh ve Moore, 1990), NPY ’nin antidepresan aktivitesini destekler niteliktedir.

Stres maruziyetinde HPA aks yanitin1 baglatan ve depresyon patofizyolojisi arastirmalarina
konu olan kortikotropin salgilatict hormon (KSH) 6nemli bir ndropeptit olup, biyolojik
etkilerini KSH1 ve KSH2 reseptorleri araciligr ile gerceklestirir (Steckler ve Holsboer,
1999). Yapilan preklinik c¢aligmalarda, kemirgen beyni igerisine KSH infiizyonu ya da
beyinde KSH olusturucu genin asir1 ekspresyonu gibi igslemlerin depresyonun temelinde
yatan endokrin reaksiyon oldugu diisiiniilen HPA eksen hiperaktivitesine neden olarak strese
iligkin cesitli davranigsal ve noéroendokrinal sonuglara aracilik ettigi, KSHI1 reseptorii
olmayan mutant farelerle gergeklestirilen stres testlerinde HPA aktivitesinde korelme tespit
edildigi, KSH1 reseptor antagonistlerinin kemirgen ve primatlarda anksiyolitik ve
antidepresan benzeri etkileri indiikledigi, depresyon nedenli intihar vakalarinda kurbanlarin
beyin dokusunun postmortem analizinde hipersekresyona bagl olarak frontal kortekste
bulunan KSH reseptorlerinde sayica azalmaya neden oldugu belirlenmistir ve bu durum
KSH’nin depresyonda rol oynadigimi kanitlar niteliktedir (Habib ve digerleri, 2000;
Heinrichs, De Souza, Schulteis, Lapsansky ve Grigoriadis, 2002; Nemeroff, Owens,
Bissette, Andorn ve Stanley, 1988; Okuyama ve digerleri, 1999; Timpl ve digerleri, 1998;
Van Gaalen ve digerleri, 2002a; Van Gaalen, Stenzel-Poore, Holsboer ve Steckler, 2002b).

Norotrofinler beyindeki ndronlar1 ve sinaptik yolaklar1 ¢evresel uyaranlarin neden oldugu

noroplastisiteden yani yapisal ve islevsel degisikliklerden koruyan, néronlarin gelismelerine
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ve yenilenmelerine yardimci olan, programli hiicre 6liimiiniin (apopitozis) dnlenmesinde
onemli rolii olan norotrofik faktdrlerdir (Carvey, 1998). Beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF); o6zellikle beynin hipokampus bolgesinde {iretilen, aksonal ve dendritik yasama,
biliyiime ve fonksiyonlar1 diizenleyen, sinaptik stabilizasyonu saglayan ve boylece néronal
sag kalimda 6nem arz eden bir nérotrofin olmasi nedeniyle BDNF mRNA ekspresyonundaki
degisikliklerin depresyon patojenezi ile alakali oldugu disiiniilmektedir (Lu, Pang ve Woo,
2005). Depresyonun siddeti ile hastanin serum BDNF konsantrasyonu arasinda tespit edilen
negatif korelasyon ve antidepresan tedavi sonrasinda serum BDNF diizeyinde tespit edilen
artig, depresyonun BDNF hipotezini destekler niteliktedir (Karege ve digerleri, 2002; Sen,
Duman ve Sanacora, 2008).

Akut stres néroenflamasyonu tetikleyerek beyinde hiicre hasarina ve dolayisiyla fonksiyonel
degisikliklere ve davranigsal bozukluklara neden olur. Sentezi santral sinir sistemi tarafindan
diizenlenen ve noron, mikroglia ve astrositler tarafindan gerceklestirilen interlokin IL-1,2,6
ve timor nekroz faktor (TNF)-a gibi proenflamatuvar sitokinler ndrotransmitterlerin
metabolik olaylarinda, néroendokrin mekanizmalarda ve sinaptik plastisitede etkilidirler
(Dinan, 2009; Schiepers, Wichers ve Maes, 2005). Depresyon etyopatojenezinde
noroenflamasyonun roliiniin degerlendirilmesi amaciyla yapilan c¢alismalarda kronik
enflamasyonlu hastalarda depresyon semptomlarinin agiga ¢iktig1, ikincil bir hastaligin eslik
etmedigi depresyon vakalarinda serum sitokin diizeyinde artis oldugu ve antidepresan tedavi
sonrasi serum seviyelerinin normale dondiigii, kanser ve viral enfeksiyonlar gibi nedenlerle
interferon-o tedavisi alan hastalarda depresyon riskinin yiiksek oldugu, immiin fonksiyon
bozuklugu ile iligkili tibbi rahatsizliklar1 olan kisilerde depresyon prevalansinin yiiksek
oldugu, psoriyazis tedavisinde kullanilan ve TNF-a inhibitorii bir ilag olan etanerseptinin
psoriyazisli hastalarda depresif semptomlar: azalttig1, deney hayvanlarinda proenflamatuvar
sitokin uygulanmasi ile bagisiklik sistemi aktivasyonunun depresyona benzer etkiler
olusturdugu belirlenmistir ve bu bulgular depresyon ile enflamasyon arasindaki iligskinin
yadsinamayacak nitelikte oldugunu gozler oniine sermektedir (Dowlati ve digerleri, 2010;
Hannestad, DellaGioia ve Bloch, 2011; Kenis ve Maes, 2002; Simon ve digerleri, 2008;
Tyring ve digerleri, 2006). Bununla birlikte, proenflamatuvar sitokinlerin HPA ekseni ile
serebral serotonerjik ve/veya noradrenerjik sistemleri aktive ederek depresyona neden olan
fizyolojik siireci baslattig1 diisiiniilmektedir (Capuron ve Miller, 2011; Jones ve Thomsen,
2013; Miller, Maletic ve Raison, 2009; Raedler, 2011).
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Kan hormon diizeyindeki degisikliklerin kisilerde davranis ve diisiinceleri etkilemesi,
endokrin sistemle depresyon arasinda bir bag kurulabilecegini géstermistir (Pariante ve
Lightman, 2008). Bu konuda 6zellikle adrenal korteks ve medulla hormonlari, gonadal

hormonlar ve tiroit hormonlar1 arastirmalara konu olmustur.

Organizmanin strese cevabinda temel endokrin reaksiyon oldugu diisiiniillen HPA ekseninin
depresif bozukluklardaki rolii pek ¢ok arastirmaci tarafindan arastirilmigtir (Ferguson ve
digerleri, 2017; Keller ve digerleri, 2017; Lanfumey, Mannoury La Cour, Froger ve Hamon,
2000; Pariante ve Lightman, 2008; Wasserman, Wasserman ve Sokolowski, 2010). Akut
stres sonrast HPA eksenin aktivasyonu ile hipotalamustan salgilanan KSH ve arjinin-
vazopressin noropeptitleri, 6n hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve endorfin
salgilanmasini indiikler. Serum ACTH diizeyinde meydana gelen artig, adrenal korteksten
glukokortikoit salgilanmasina yol agar. Hiperkortizolemi ile karakterize Cushing hastaligina
cesitli duygudurum bozukluklarinin eslik etmesi ve antiglukokortikoit tedavisinin bu
hastalarda anhedoni, enerji diistikliigi gibi depresif belirtileri iyilestirmesi (Kelly, Checkley,
Bender ve Mashiter, 1983), kortikosteroitlerin 5-HT reseptor modiilasyonunda aktif rol
oynayarak monoaminerjik anomalilere yol agmasi1 (Lanfumey ve digerleri, 2000; Lopez,
Vazquez, Chalmers ve Watson, 1997; Pitchot, Herrera ve Ansseau, 2001) ve depresif
kisilerin serum, BOS ve idrar kortizol diizeylerinde artis tespit edilmesi HPA eksendeki
hiperaktivitenin depresyon etiyolojisinde 6nemli bir biyolojik belirteg olabilecegini
gostermektedir (Hatzinger, 2000; Kasckow, Baker ve Geracioti, 2001; Musselman ve
Nemeroff, 1996).

Gonadal hormonlar sadece cinsel kimlik olusumu ve lireme fonksiyonlarinda degil, ayni
zamanda bagisiklik sistemi, sinirsel onarim ve biligsel siirecte de etkilidir. Kadinlarda major
depresyon prevalansinin erkeklere oranla 2 kat daha fazla olmasi ve bu durumun 6zellikle
ergenlik doneminde belirgin olup, postmenopozal donemde azalmasinin yani sira bilhassa
premenstriiel donem ve ante/postpartum (gebelik/lohusalik) donemlerinde goriilen
depresyon vakalar1 gonadal hormon (6strojen, progesteron) farkliliklarinin ve bu hormon
diizeylerindeki dalgalanmalarin depresyon etiyolojisindeki onemine 1s1k tutar niteliktedir
(Bennett, Einarson, Taddio, Koren ve Einarson, 2004; Freeman, Sammel, Lin ve Nelson,
2006; Schmidt, Nieman, Danaceau, Adams ve Rubinow, 1998; Steiner, Dunn ve Born, 2003;
Weissman ve Olfson, 1995).
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Monoamin ndrotransmitter metabolizmasinda rol oynayan MAO ve KOMT enzimlerini
inhibe edici etkisi, serotonin sentezinde gorevli bir enzim olan triptofan hidroksilazin mRNA
ekspresyonunu arttirmasi, norepinefrin biyosentezinde gorevli olan tirozin hidroksilazi
aktive etmesi, kisacas1 monoaminerjik norotransmisyon modiilasyonunda etkili olmas1 ve
BOS BDNF diizeylerini arttirarak ndroprotektif etki gdstermesi nedeniyle gonadal
hormonlardan biri olan G&strojen, kadinlarda goriilen depresyon vakalart ile
iliskilendirilmistir (Bangasser, Wiersielis ve Khantsis, 2016; Lokuge, Frey, Foster, Soares
ve Steiner, 2011; Tskitishvili ve digerleri, 2017). Testosteron ise hipokampuste ekstraseliiler
sinyal regiilasyonlu kinaz (ERK-2) sinyallemesini modiile etmesi ve diismiis ERK-2
aktivitesinin gonadektomize erkek siganlarda anhedoniyi indiiklemesi, yaslh erkeklerde
testosteron eksikliginin depresyonu tetiklerken hipogonadizmli ya da insan immdiin
yetmezlik viriisi (HIV) pozitif olan erkek hastalarda antidepresan ozellik gdstermesi,
postmenopozal donemdeki kadinlarda ise testosteron takviyesinin duygudurum iizerindeki
pozitif etkileri nedeni ile hem erkek hem de kadinlarda depresyon etiyolojisi agisindan
sinirlar1 net olarak anlasilamamis birtakim roller tstlenmistir (Carrier ve Kabbaj, 2012;
Garefalakis ve Hickey, 2008; Zarrouf, Artz, Griffith, Sirbu ve Kommor, 2009).

Tiroit fonksiyon bozukluklari ile depresyon arasinda pozitif bir korelasyon olabilecegi
diistiniilmektedir. Hipotalamustan salgilanan ve hipofizer portal dolagim ile 6n hipofize
taginan tirotropin salgilatict hormon (TRH), tirotropin (TSH) salgilanmasini; TSH ise tiroit
bezinden tiroksin (T4) ve 3,5,3-triiyodotironin (T3) salgilanmasini indiikler. TRH ayrica
santral sinir sisteminde nérotransmitter gibi davranarak davranissal cevaplari da regiile eder
(Musselman ve Nemeroff, 1996). Hipertiroidizmde duygusal dalgalanma, saldirganlik,
irritabilite, uykusuzluk ve anksiyete; hipotiroidizmde ise uyku ihtiyacinda artig, libido
azalmasi, biligsel problemler, psikomotor yavaslama, yorgunluk ve isteksizlik gibi depresif
semptomlarin goriilmesi, tiroit disfonksiyonu rahatsizliklarinin depresyona eslik eden en
yaygin hastalik gruplarindan biri olmasi, depresif hastalarin ¢ogunda eksojen TRH
uygulamasinda TSH cevabinin yetersiz olmasi, hipotiroidili depresif hastalarda antidepresan
ve tiroit hormonundan olusan kombine tedavinin daha iyi sonu¢ vermesi, antidepresan
ilaclara T3 eklenmesinin tedaviye cevap vermeyen depresif hastalarda lityum kadar etkili
olmas1 ve depresif hastalarin BOS TRH konsantrasyonunda artis tespit edilmesi bu goriisi
destekler niteliktedir (Banki, Bissette, Arato ve Nemeroff, 1988; Hansen-Grant, Pariante,
Kalin, Miller ve 1998; Howland, 1993; Joffe, Singer, Levitt ve MacDonald, 1993; Joffe ve
Sokolov, 2000; Musselman ve Nemeroff, 1996).
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Insan viicudunun farkli ekosistemlerinde kolonize olan ve sayist 380 trilyonu bulan
mikroorganizma popiilasyonuna genel olarak “mikrobiyota” ismi verilir (Khanna ve Tosh,
2014). Mikrobiyota dinamik bir formdur ve kompozisyonu diyet, yas, stres gibi gevresel
faktorlerden ve genetik faktorlerden etkilenmektedir (Dash, Clarke, Berk ve Jacka, 2015;
David ve digerleri, 2014). Intestinal mikrobiyota, sayis1 yetiskin bir insan viicudundaki
hiicre sayisindan 10 kat daha fazla olan ¢esitli bakteri, viriis, mantar ve arkelerden olusan
oldukca karmasik bir ekosistemdir (Macedo ve digerleri, 2017; Stilling, Dinan ve Cryan,
2014). Intestinal mikrobiyota ile metabolik ve ndropsikiyatrik hastaliklar arasinda kuvvetli
bir iliski oldugunu ortaya koyan c¢ok sayida calisma mevcuttur. Intestinal flora
mikroorganizmalarindan Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirlerinin GABA; Bacillus,
Saccharomyces ve Escherichia tiirlerinin norepinefrin; Streptococcus, Enterococcus,
Escherichia ve Candida tiirlerinin serotonin; Serratia ve Bacillus tiirlerinin ise dopamin
sentezlemesi ve florada yer alan bazi mikroorganizmalarin BDNF gibi noroaktif peptitler
iiretebilmesi, mikrobiyota ile enterositler arasi etkilesimin IL-1,8,10 gibi ¢esitli sitokinlerin
iiretimini etkilemesi ve proenflamatuvar sitokinlerin ndrotransmitter metabolizmasi,
noroendokrin mekanizma ve sinaptik plastisitede rol oynamasi, mikrobiyota-bagirsak-beyin
ekseninin depresyon etiyolojisindeki onemini gostermektedir (Barrett, Ross, O'Toole,
Fitzgerald ve Stanton, 2012; Diaz Heijtz ve digerleri, 2011; Douglas-Escobar, Elliott ve Neu,
2013; Lyte, 2011). Bifidobacterium infantis, yenidogan intestinal mikroflorasinda yasayan
bir bakteri tiirlidiir ve antidepresan etkisinden dolay1 “psikobiyotik™ olarak adlandirilmigtir
(Dinan, Stanton ve Cryan, 2013). Desbonnet, Garrett, Clarke, Bienenstock ve Dinan
tarafindan yapilan bir ¢alismada (2008). Erken yasam stres modeli olan maternal separasyon
teknigi ile annesinden uzaklastirilarak depresyon gelistirilen yavru sicanlarin bir grubuna B.
infantis, diger grubuna ise secici serotonin geri alim inhibitorii sitalopram uygulanmasi ile
B. infantis ile sitalopramin antidepresan etkinlikleri arasinda bariz bir farklilik
belirlenememis; her iki grupta da beyin sapmin pons bdlgesinde NA diizeylerinin
modiilasyonu ile IL-1 inhibisyonu tespit edilmistir (Desbonnet, Garrett, Clarke, Bienenstock
ve Dinan, 2008). Baska bir ¢alismada, 28 giin boyunca Lactobacillus rhamnosus uygulanan
farelerde bu probiyotigin 10. kranial sinir olan nervus vagus araciligi ile GABA
reseptorlerinde mRNA ekspresyonunu modiile ederek anksiyete ve depresyon skorlarini
distirdiigli tespit edilmistir (Bravo ve digerleri, 2011). Bir diger calismada, intestinal
mikrobiyotalar1 antibiyotik uygulamasi ile tahrip edilen siganlara depresif siganlardan
yapilan fekal transplantasyonun, alici siganlarda anhedoni, anksiyete ve triptofan

metabolizmas1 degisiklikleri gibi depresyon benzeri davranissal ve fizyolojik degisikliklere
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neden oldugu rapor edilmistir (Kelly ve digerleri, 2016). Yukarida bahsi gecen ¢aligmalardan
elde edilen sonuclar intestinal mikrobiyota ile beyin arasindaki iliskiyi gostermekte ve
intestinal miktobiyotanin neden “ikinci beyin” ya da “sanal organ” olarak atfedildigini

aciklamaktadir.

Genetik risk faktorleri

Depresyon ile genetik yatkinlik arasindaki iligkinin arastirildigir ¢alismalarda, depresif
hastalarin birinci dereceden akrabalarinda depresyon riskinin 3 kat arttig1, depresif biyolojik
anne-babadan evlat edinilmis cocuklarda depresyona yakalanma riskinin evlat edinilmis
diger ¢ocuklardan daha fazla oldugu ve monozigot ikizlerde depresyon riski % 40 iken
dizigotlarda bu oranin % 11 oldugu tespit edilmistir (Elder ve Mosack, 2011; Holmans ve
digerleri, 2007). Genetik polimorfizm ile depresyon iligkisini gdsteren meta-analiz
caligmalarinda; dopamin reseptdrii D4, apolipoprotein E, 5-HT reseptorii 1A,
metilentetrahidrofolat rediiktaz, G protein £3 alt birimi ve BDNF kodlayict genler ile,
dopamin nérotransmitter tasiyict SLC6A3 ve serotonin ndrotransmitter tasiyici triptofan
hidroksilaz 1-2 ile SLC6A4 genlerindeki genetik varyasyonlarin depresyon etiyolojisi
agisindan onemli oldugu, bireylerde intihar riskini arttirdigi belirlenmistir (Baldessarini ve
Hennen, 2004; Flint ve Kendler, 2014; VVoracek ve Loibl, 2007). Ayrica, DNA metilasyonu
ve histon modifikasyonu gibi DNA dizisinden ziyade gen ifadesini degistiren ve kismen
kalitsal olup, cevresel faktorlerle modifikasyona ugrayabilen epigenetik faktorlerin de
depresyon etiyolojisinde rol oynadigi rapor edilmistir (Pap ve digerleri, 2012; Roth, Lubin,
Funk ve Sweatt, 2009).

2.1.3. Depresyonun teshisi

Biyolojik, genetik ve psikososyal faktorler arasindaki karmasik etkilesime bagli olarak klinik
ve etiyolojik heterojenite gdstermesi nedeniyle depresyon, patofizyolojisi net olarak
aydinlatilmis bir hastalik degildir. Genel itibariyle depresyonda gozlenen klinik belirtiler
duygusal, biligsel, davranigsal ve bedensel olabilmektedir. S6z konusu belirtiler biyolojik

belirteglerle desteklenerek depresyon tanisi konulmaktadir.

Zihinsel rahatsizliklarin teshisinde kullanilan baslica kaynak olan ve Amerikan Psikiyatri

Birligi tarafindan son baskis1 2013 yilinda yayimlanan “Mental Bozukluklarin Tanisal ve
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Istatistiksel El Kitab1” nda yer alan kriterlere gore, major depresyon tanisi igin; iki haftalik
bir siire boyunca, hemen hemen her giin, asagidaki belirtilerden en az besinin mevcut olmast
ve bu belirtilerden en az birinin ya depresif duygudurum bozuklugu ya da isteksizlik ve

anhedoni olmas1 gerekir.

Cokkiin ve depresif duygudurum
Isteksizlik ve anhedoni

Kilo ve istah degisiklikleri

Uyku bozukluklar1 (insomnia, hipersomnia)
Psikomotor yavaslama ve ajitasyon
Yorgunluk ve enerji azalmasi

Sucluluk ve degersizlik duygular

Konsantrasyon bozuklugu ve kararsizlik

YV VYV V V VYV V V V

Yineleyen 6liim diisiinceleri ve intihar girisimleri (Huprich, 2009).

Depresyon biyobelirtecleri genetik, epigenetik, molekiiler calismalara ve radyolojik
norogoriintiileme caligmalarina dayanmaktadir. Serum ve/veya plazma kortizol, KSH,
ACTH, TSH, T3, 17-p-6stradiol, BDNF, sitokin ve ndrotransmitter diizeyleri ile manyetik
rezonans gorilintiileme, bilgisayarli tomografi, pozitron emisyon tomografi/bilgisayarl
tomografi, magnetoensefalografi verileri tanida 6nem arz etmektedir. Ozellikle, azalmis
plazma ve serum BDNF diizeyleri (Brunoni, Lopes ve Fregni, 2008; Karege ve digerleri,
2002; Lee, Kim, Park ve Kim, 2007; Sen ve digerleri, 2008), artmus plazma iL-18, IL-6 ve
TNF-a gibi proenflamatuvar sitokin diizeyleri (Kahl ve digerleri, 2006; Thomas ve digerleri,
2005; Tuglu, Kara, Caliyurt, Vardar ve Abay, 2003) ile amigdala, hipokampus, prefrontal
korteks ve anterior singulat korteks gibi serebral bolgelerdeki fonksiyonel veya yapisal

farkliliklar (Frodl ve digerleri, 2004) tanida olduk¢a 6nemlidir.

Bununla birlikte eslik eden saglik problemlerinin varliginda depresyon tanisi tam kan
sayimi, biyokimyasal kan tetkikleri, tiroit fonksiyon testleri, sedimentasyon ve toksikoloji
tahlilleri ile desteklenmelidir.
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2.1.4. Depresyonda tedavi yontemleri

Depresyon, tekrarlayan ataklarla seyreden bir hastalik oldugu igin tedavi hedefleri akut
donemde iyilesmeye yonelikken, orta ve uzun vadede ataklarin 6nlenmesi ve koruyucu

tedavi yani siirdiirim ve idame 6n plandadir (Keller, 2003).

Depresyon tedavisinde, temelinde intihar riskinin ve eslik eden saglik problemlerinin
gozetildigi ve kimi zaman kombinasyon halinde de uygulanabilen ii¢ tip secenek mevcut

olup bunlar; psikoterapi, farmakoterapi ve elektrokonviilzif tedavi (EKT)’dir.

Psikoterapi

Depresyon tedavisinde onerilen ilk segenek olup, hastayr diisiik benlik saygisindan ve
toplumsal izolasyondan kurtarmay:r amaclar. Tedavide 6ne c¢ikan psikoterapi gesitleri;
biligsel, kisiler aras1 ve davranis¢i psikolojik tedavi yontemleridir. Klinik calismalarda
psikoterapinin farmakoterapi ile kombinasyonunun, tek basina psikoterapi ya da tek basina

ilag tedavisinden ¢ok daha etkili oldugu belirlenmistir (Thase ve digerleri, 1997).

Farmakoterapi

Hastanin yasi, gebelik/laktasyon gibi risk faktorleri ve diger rahatsizliklari goz Oniinde
bulundurularak uygun farmakoterapétigin yeterli dozda ve yeterli siire boyunca uygulanmasi

depresyonun ilacla tedavisinde en 6nemli olan etkenlerdir.

Antidepresan ilaglara klinik yanitin genel olarak 2-4 hafta igerisinde alinmaya baglanmasi,
tedavi etkinliginin 4-6 haftadan 6nce degerlendirilmesini engelleyen bir faktordiir. Bu siire
sonunda olumlu terapdtik cevap alinamayan hastalarda baska bir terapotik segenege
bagvurulmali, olumlu cevap alinan hastalarda ise tam anlamiyla iyilesmenin ardindan
tedaviye 6-12 ay kadar daha devam edilmeli ve yoksunluk belirtilerinin goriilmemesi i¢in bu
stire bitiminde ilag tedavisi doz azaltilmak sureti ile yavas yavas sona erdirilmelidir (Bozkurt

ve Karlidere, 2007).

Depresyon tedavisinde kullanilan ve farklt mekanizmalarla etkinlik gosteren c¢esitli

antidepresan ilaglar mevcut olup, bunlar asagida 6zetlenmistir.
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Monoamin oksidaz inhibitorleri

Serotonin, NA ve dopamin metabolizmasinin regiilasyonunda rol oynayan MAO enziminin
inhibisyonu, sinaptik aralikta nérotransmitter konsantrasyonunu arttirarak antidepresan etki
gosterir. MAO enziminin alt gruplari olan tip A ve B enzimlerini geri doniissiiz inhibe eden
fenelzin, izokarboksazit, broferomin, deprenil gibi bilesikler; diyetle alinan tiramin ve
benzeri aminlerin metabolizasyonunu oOnleyerek bu tip maddelerin viicutta birikmesine
neden oldugu i¢in hipertansiyon, tagikardi gibi yan etkilere yol agabilmeleri nedeniyle ilag
olarak kullanilmamaktadir. Secici ve geri doniisiimlii MAO (Tip-A) inhibitérii olan
moklobemid, antidepresan dozlarda hipertansif krize yol agmadan beyinde monoaminerjik
ndrotransmitter sistemini etkiledigi i¢in major depresyon ve sosyal fobide endikedir.
Moklobemidin en yaygin goriilen yan etkileri bulanti, sedasyon, agiz kurulugu ve bas
dénmesidir. Moklobemid kullanacak hipertansif hastalara tiramin bakimidan zengin olan
peynir, salam, sosis, sucuk gibi gidalar1 kapsayan diyetten kaginmalar1 ve miimkiinse ilact
yemeklerin sindirimi tamamlandiktan sonra almalar1 6nerilmelidir. Bununla birlikte, MAO
inhibitorlerinin serotonin diizeyini arttiran bagka ilaglarla kombine kullanimi, serotonerjik

sendroma yol agabilir (Yamada ve Yasuhara, 2004).
Monoamin geri alim inhibitérleri

Trisiklik antidepresanlar (TSA), serotonin ve NA geri alim inhibitdrleri (SNGI), NA ve
dopamin geri alim inhibitdrleri (NDGI), secici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSGI) ile

NA geri alim inhibitorleri (NGI) bu grupta yer alan antidepresanlardir.

TSA grubu ilaglar presinaptik serotonin, NA ve daha az olmakla birlikte dopamin geri
alimini inhibe ederek antidepresan etki gosterirler. Bu grup ilaglar al-adrenerjik reseptor
blokajina neden olarak ortostatik hipotansiyona, histaminerjik H1 reseptor blokaji ile
antihistaminik aktivite sergilemeleri nedeniyle sedasyon ve kilo alimma ve muskarinik
reseptOr blokaji ile antikolinerjik aktiviteye bagli olarak da konstipasyon, agiz kurulugu ve
bulanik gormeye neden olabilirler. TSA grubu etken maddelere 6rnek olarak opipramol HCI,
imipramin HCI, klomipramin HCI ve amitriptilin HCI verilebilir (Gillman, 2007; Remick,
1988).
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Presinaptik alanda serotonin ve NA geri alimimi inhibe eden SNGI grubu ilaglar, TSA grubu
ilaclardan farkli olarak adrenerjik, kolinerjik ve histaminerjik reseptdr gruplarini
etkilememeleri nedeniyle yan etki profili modifiye edilmis bir antidepresan ilag grubudur.
En sik rastlanan yan etkileri bulanti, agiz kurulugu, istah azalmasi, halsizlik ve
konstipasyondur. SNGI grubu etken maddelere drnek olarak venlafaksin ve duloksetin
verilebilir (Schatzberg, 2003).

NDGI grubu ilaglar NA ve dopamin gibi katekolaminlerin néronal geri alimini segici olarak
inhibe ederken, serotonin gibi indolaminlerin geri aliminda minimum etkiye sahiptirler. Bu
grup ilaglarin yan etki profili cinsel islev bozuklugu, kilo alim1 ve sedasyon ile iligkili olan
serotonin geri alim inhibitorlerinden farklidir ve agiz kurulugu, bulanti ve uykusuzluk gibi
istenmeyen etkilerden olusmaktadir. NDGI grubu etken maddelere diisiik dozda sigara
bagimliligi tedavisinde de kullanilan bupropiyon HCI1 6rnek verilebilir (Stahl ve digerleri,
2004).

SSGI grubu antidepresanlar presinaptik bolgede 5-HT geri alimmi inhibe ederek
antidepresan etki gosterirler. En sik goriilen yan etkileri bas agrisi, gastrointestinal kramplar,
diyare, bulanti, kusma, seksiiel disfonksiyon ve uykusuzluktur. Insan karaciger
mikrozomlarinda sitokrom P450 enzim sisteminin 6zellikle CYP2D6 alt grubunun
inhibisyonuna yol agmasi nedeniyle, SSGI ilaglarn bu enzim grubu ile metabolize olan diger
ilaglarla kombinasyonunda ila¢ etkilesmesi gdz 6niinde bulundurulmalidir. SSGI grubu
antidepresan ila¢ etken maddelerine 6rnek olarak sertralin, fluoksetin, fluvoksamin maleat,
paroksetin, sitalopram ve essitalopram verilebilir (Crewe, Lennard, Tucker, Woods ve
Haddock, 1992; Stahl, 1998).

NGI grubu antidepresanlar sinaptik aralikta NA konsantrasyonunu arttirarak noradrenerjik
iletiyi modifiye etmek suretiyle antidepresan etki gosterirler. Adrenerjik, kolinerjik,
dopaminerjik ve histaminerjik reseptorlere anlamli bir afinite gostermemesi nedeniyle
kardiyovaskiiler ve antikolinerjik yan etki profili kismen iyilestirilmis bir antidepresan grubu
olan bu ilaglarin en sik rastlanan yan etkileri istah azalmasi, uykusuzluk, sersemlik ve
gdzlerde akomodasyon bozuklugudur. NGI grubu antidepresan etken maddelere Srnek
olarak reboksetinmetan siilfonat verilebilir (Hajos, Fleishaker, Filipiak-Reisner, Brown ve
Wong, 2004).
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Secici reseptor antagonistleri

5-HT2 reseptor antagonistleri ve a2 adrenerjik reseptor blokdrleri segici reseptor

antagonistleri olarak nitelendirilen antidepresan ilag gruplaridir.

5-HT2 reseptor antagonistleri, serotonin geri alimini inhibe ederek antidepresan aktivite
gosterirler. Bu tip ilaglarin kullaniminda cinsel fonksiyon bozuklugu, uykusuzluk, anksiyete
ve psikomotor ajitasyon gibi yan etkiler goriilebilmektedir. 5-HT2 reseptér antagonisti
antidepresan ilag etken maddelerine trazodon HCI 6rnek olarak verilebilir (Ugedo, Grenhoff

ve Svensson, 1989).

a2 adrenerjik otoreseptor blokdrleri ndronlardan serotonin ve NA salgilanmasini stimiile
ederek antidepresan etki gosterirler. Bu grup ilaglarin en sik goriilen yan etkileri bag
donmesi, sedasyon, agiz kurulugu ile istah ve kilo artisidir. a2 adrenerjik reseptor blokorii
antidepresan ilag etken maddelerine mianserin HCI ve mirtazapin 6rnek verilebilir (Peet ve

Behagel, 1978).

Segici serotonin geri alim arttirictlar

Serotonin geri alimini segici olarak hizlandiran segici serotonin geri alim arttiricilari, niikleus
akkumbenste dolayli yoldan ekstraselliiler dopamin konsantrasyonunu arttirarak
antidepresan etki gosterirler (Invernizzi, Pozzi, Garattini ve Samanin, 1992). Bu ilag grubu
ile ilgili en sik bildirilen yan etkiler bulanti, konstipasyon, karin agrisi, bas agris1 ve
sersemliktir. Secici serotonin geri alim arttirici antidepresan etken maddelere tiyaneptin

sodyum ornek verilebilir (Kasper ve McEwen, 2008).

Digerleri

Epifiz bezi tarafindan sentezlenen ve salgilanmasi giin 1$1g1na bagli olarak degisen melatonin
hormonu, insanda sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde onemli bir rol oynar. Depresif
hastalarda sirkadiyen ritmin kaymasi ve kan melatonin diizeyinde diislis saptanmasi,
melatoninin depresyon etiyolojisinde yer alabilecegini gostermektedir. Herhangi bir gruba
dahil edilemeyen fakat depresif rahatsizliklarda etkinligi kanitlanmis antidepresan ilaclardan
olan agomelatin, sentetik bir melatonin analogu olup, 5-HT2C reseptor antagonisti ve

melatoninerjik MT-1 ve 2 reseptor agonisti bir molekiildiir. Agomelatin, frontal kortekste
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dopamin ve NA salgilanmasini arttirarak, sirkadiyen ritmi diizenleyerek ve hipokampuste
norojenezi arttirarak antidepresan etki gosterir. ilacin kullanimi sirasinda bas agrisi, bulanti,
konstipasyon gibi yan etkiler goriilebilmektedir (Hickie ve Rogers, 2011; Paizanis ve
digerleri, 2010).

Elektrokonviilzif tedavi (EKT)

Beyin dokusunun elektrik akimai ile uyarilarak konviilsiyon olusturulmasi olarak tanimlanan
EKT; psikoterapi ve farmakoterapiden yarar gérmeyen, bilhassa yasli veya intihar riski
yiiksek olan ya da farmakoterapinin risk olusturdugu depresif hasta gruplarinda tercih edilen
etkili bir tedavi yontemidir. Elektrokonviilsif stimiilasyon, merkezi sinir sisteminde BDNF
aktivasyonunu arttirarak norojenezi indiikler. Noronlarda meydana gelen depolarizasyona
bagl olarak sinaptik aralikta serotonin, NA, dopamin ve glutamat gibi ndrotransmitterlerin
konsantrasyonu artar ve antidepresan etki meydana gelir. Ancak EKT uygulanan hastalarda
bellek bozukluklari, kardiyak aritmi, bas ve kas agrilart gibi yan etkiler goriilebilmektedir
(Beall ve digerleri, 2012; Duma ve digerleri, 2019).

2.1.5. Depresyona karsi etkinligin tayininde kullanilan arastirma yontemleri

Depresyona karsi etkinligin tayininde ¢esitli in vitro, ex vivo ve in vivo yontemlerden

yararlanilmaktadir.

In vitro ve ex vivo yontemler

Tam kan hiicre kiiltiirlerinde BDNF diizeylerinin, C6 sican glioma hiicre soyunda /-
adrenoreseptdr sayisinin, sigan glioblastoma hiicrelerinde membran Al-adrenoreseptor
yogunlugunun tespiti; floresans korelasyon spektroskopisi yontemi ile AS2-adrenerjik
reseptor afinitesinin, sigan serebral korteksinde glutamat salgilanmasinin inhibisyonunun ve
voltaj bagimli Ca* kanallarinin supresyonunun, PC12 fare ndron benzeri hiicre hattinda
hiicre ici Ca* diizeyinin ve cesitli biyosensorler araciligi ile hipokampuste bulunan
ndrotrasmitterlerin konsantrasyonlarinin belirlenmesi (Chang ve Wang, 2010; De Marchis,
Burgi, Kientsch ve Honegger, 2006; Jakobs ve digerleri, 2013; Lee ve digerleri, 2007; Lee,
Myint ve Kim, 2010; Leuner ve digerleri, 2013; Prenner, Sieben, Zeller, Weiser ve

Haberlein, 2007; Si ve Song, 2018) antidepresan aktivite tayininde bagvurulan yontemlerdir.



23

Ancak, mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olan depresyona karsi aktivitenin

belirlenmesinde genellikle in vivo yontemler tercih edilmektedir.

In vivo yontemler

Ogrenilmis caresizlik

Etiyolojisinde yer alan ¢evresel faktorlerden biri olmasi nedeniyle, deney hayvanlarinda
depresyon semptomlarini indiiklemek i¢in stres modelleri kullanilmaktadir. Bu modellerde
kontrol edemeyecekleri kosullar altinda, ayak ya da kuyruktan elektrik uygulamasi gibi
tekrarlayan bir soka maruz birakilan kemirgenlerin depresyon benzeri akinezi, strese karst
pasiflik, istah ve kilo degisikligi gibi norovejetatif semptomlar gelistirerek; sartlar
degistirilip kontrol edilebilir hale getirildiginde s6z konusu soktan kagma performanslari
analiz edilir. Deney hayvanlarinda kagis refleksinde meydana gelen gecikmenin azalmasi ve
caresizlige adapte olan kemirgen oraninin diismesi, etkinligi arastirilan test materyalinin
antidepresan etkisinin gii¢lii oldugunu gostermektedir (Maier, 1984; Sherman, Sacquitne ve
Petty, 1982). Ancak, kontrol edilemeyen sok uygulamasinin sona ermesinden sonra, s6z
konusu semptomlarin uzun siire devam etmemesi modelin gegerliligi acisindan; uygulanan
sokun depresyonla alakali oldugu diisiiniilen stres faktorlerine gore asir1 olmasi da hem etik

acidan hem de modelleme agisindan tartigmalidir (Cryan, Markou ve Lucki, 2002).

Kronik hafif stres

Deney hayvanlarinda ayni tiirden stres uyaraninin tekrarlayan uygulamalarda adaptasyona
yol agmasi nedeniyle gelistirilen bu model, depresyonda goriilen semptomlari olusturmak
amaciyla deneklere yiyecek/sudan mahrum birakma, kafes zeminini 1slak birakma, kafese
egim verme ya da izole kafese alma gibi hafif diizeyde stres yaratan uyaranlarin sirasiyla
uygulanmasi prensibine dayanir. Stres uyaranlarinin hafif diizeyde olmasi modeli etik agidan
daha uygulanabilir kilmasina karsin, uygulamalara bagli olarak gelisen depresyon
semptomlarina benzer degisikliklerin antidepresan tedavisi ile ortadan kaldirilamamasi ve
tedavinin sadece profilaktik agidan etkili olmasi nedeniyle bu modelin de gegerliligi

tartigmalidir (Willner, 1997, 2005).
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Sosyal stres

Sosyal stres modeli hiyerarsik bir diizen iginde yasayan deney hayvanlari arasindaki
iliskilerden kaynaklanan strese bagli davranigsal degisikliklerin antidepresanlarla geri
cevrilmesi esasina dayanir. Bu modelde ayni kafeste ikili karsilastirma, grup karsilastirmasi
ya da gruba tek bir saldirgan hayvan eklenmesi gibi provakator yontemlerle deneklerde stres
olusturulur. Diisiik sosyal statiideki hayvan ya da hayvan gruplarina uygulanan antidepresan
tedavisi, hayvanlarin korku ve anksiyete diizeylerinde azalma saglar (Griebel, Blanchard,
Agnes ve Blanchard, 1995; Nestler ve digerleri, 2002).

Erken yasam stresi

Insanlarda prenatal ya da erken postnatal donemlerde maruz kalinan stresin, depresyon gibi
psikolojik rahatsizliklara yatkinligi arttirdigi bilinmektedir (Bale ve digerleri, 2010). Bu bilgi
1s1¢inda gelistirilen erken yasam stresi test modeli, “maternal separasyon” yani postpartum
donemin 2-14. giinleri arasinda yavrularin her giin, glinde 3 saat anneden ayrilmasi veya
“maternal deprivasyon” yani 9. giinde 24 saatlik maternal separasyon uygulamalarina maruz
birakilan kemirgenlerde HPA eksen hiperaktivitesi ile depresyon benzeri davranig
degisikliklerinin meydana gelmesi ve bu degisikliklerin antidepresan ilag tedavisi ile geri

cevrilmesi esasina dayanir (De Kloet, Sibug, Helmerhorst ve Schmidt, 2005).

Zorunlu yiizme testi

Hizli, ekonomik ve giivenilir olmasinin yani sira pek ¢ok bilesigin antidepresan aktivitesinin
ayn1 anda arastirllmasma olanak saglayan zorunlu yilizme testi, en ¢ok kullanilan
yontemlerden biridir (Petit-Demouliere, Chenu ve Bourin, 2005). Porsolt, Le Pichon ve
Jalfre tarafindan 1977 yilinda gelistirilen bu test, depresyonun stres tarafindan indiiklendigi
hipotezine dayanan bir in vivo stres modelidir (Porsolt, Le Pichon ve Jalfre, 1977). Yiizen
kemirgen olarak fare ya da sican tercihine gore deney prosediirii degisebilmekle birlikte,
farelerde tek bir seans yani akut tedavi antidepresan aktivitenin degerlendirilmesinde yeterli
iken, siganlarda kronik tedavi gerekmektedir. Bu nedenle, bu modelde genellikle fare
kullanimi tercih edilmektedir. Zorunlu ylizme testinde, 21-24 °C sicaklikta su ile doldurulan
seffaf cam silindirlere ayr1 ayri yerlestirilen farelerde yiizme ve tirmanma gibi kagis

denemelerinin ardindan gelisen hareketsizligin, depresif insanlarda goriilen davranigsal
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umutsuzlugu yansittig1 distiniilmektedir (Cryan, Valentino ve Lucki, 2005). Kontrol ve
deney gruplar i¢in 6 dakikalik deney siiresinin son 4 dakikasindaki hareketsizlik siiresi
kiyaslanarak antidepresan aktivite degerlendirmesi yapilir. Deney grubunun hareketsizlik
baslangicinda meydana gelen gecikme ve dolayisiyla total hareketsizlik siiresindeki azalma,
uygulanan tedavinin antidepresan etki potansiyelini gosterir (Petit-Demouliere ve digerleri,
2005). Zorunlu yiizme testinde kullanilan biitiin antidepresanlar hayvanlarda hareketsizlik
sliresini azaltmakta, ancak farkli nérofarmakolojik etkiye sahip farkli antidepresanlar
hayvanlarda farkli davramssal belirtilere neden olmaktadir. Ornegin, SSGI grubu
antidepresanlar farelerde yiizme hareketlerini arttirirken, noradrenerjik norotransmisyonu
etkileyerek etki gosteren antidepresanlar tirmanma hareketlerini indiikler (Detke, Rickels ve
Lucki, 1995; Lucki, 1997). Silindir igerisindeki suyun sicakligi ve derinligi de sonucu
etkileyen parametrelerdendir. Suyun sicakligindaki azalma hareketsizlik siirecinin
baslangicini hizlandirir (Jefferys ve Funder, 1994) ve ayrica, derin suda yiizen siganlarda
antidepresanlarin hareketsizligi azaltmada daha etkin olduklar1 rapor edilmistir (Detke ve
Lucki, 1996).

Kuyruktan asma testi

Steru, Chermat, Thierry ve Simon tarafindan 1985 yilinda gelistirilen bu test, zorunlu ylizme
testi ile ayn1 teorik temellere dayanan bir yontem olup, kuyruk ucundan asilan kemirgenlerin
6 dk’lik tek bir test oturumu boyunca sergiledikleri davranigsal umutsuzluk yani
hareketsizlik siiresinin tespitine dayanir (Steru, Chermat, Thierry ve Simon, 1985). Agir
kemirgenlerin agirliklarini sadece kuyruklari ile dengelemeleri potansiyel olarak oldukca aci
verici olacagindan kuyruktan asma testinde sicanlar gibi daha agir kemirgenler yerine
farelerin tercih edilmesi hayvan deneyleri etigi agisindan daha dogrudur (Can ve digerleri,
2012). Ancak bu deney modelinde C57BL6 gibi baz1 fare soylari, 6n pengeleriyle kavrama

ve yatay tirmanma egilimleri nedeniyle kullanilamamaktadirlar (Dalvi ve Lucki, 1999).

Tetrabenazin-nedenli lokomotor aktivite baskilanmasinin, pitozis ve hipoterminin

inhibisyonu

Bu test, merkezi sinir sisteminde presinaptik monoamin depolarinin tilkkenmesine neden
olarak pitozis, hipotermi ve akinezi gibi degisikliklere yol agan tetrabenazin, rezerpin gibi

ilaglarin bu tip etkilerinin, hipokampusteki 5-HT, NA ve dopamin diizeylerinin regiilasyonu
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ile geri gevrilmesi esasina dayanir (Pettibone, Totaro ve Pflueger, 1984; Willner, 1990).
Deneyde hayvanlarin hareketsizlik siiresi, iist g6z kapagi kapanma dereceleri ve rektal

sicaklik degisiklikleri 6lgiilmek suretiyle antidepresan aktivite degerlendirmesi yapilir.

Apomorfin-nedenli hipoterminin baskilanmast

Dopaminerjik reseptor agonisti olan apomorfin, deney hayvanlarina yiiksek dozda
uygulandiginda NA salgilanmasini baskilayarak hipotermiye neden olur. Apomorfin-nedenli
hipoterminin baskilanmasi testi, NA salgilanmasini stimiile eden antidepresanlarin
hipotermiyi geri ¢evirmesi esasina dayanir (O'Neil ve Moore, 2003; Puech, Chermat,

Poncelet, Doare ve Simon, 1981).

Olfaktor bulbektomi

Istah diizeyi, iireme fonksiyonlar1, duygusal yanitlar, anne-bebek iliskisi ve néroendokrin
mekanizmalarda son derece 6nemli rolii olan koku, 6zellikle kemirgenler i¢in temel duyu
niteligindedir. Kemirgenlerde “olfaktor bulbus” olarak da adlandirilan koku soganciginin
bilateral olarak alinmasit yani olfaktér bulbektomi islemi, depresyonda goriilen
ndrokimyasal, néroimmiinolojik, ndroendokrinal ve davranigsal degisikliklere yol agar.
Bununla birlikte gelisen istah-kilo kaybi, uyku diizeni degisiklikleri, strese duyarliliginin
artmasi, bagisiklik sistemi fonksiyon bozukluklari, ajitasyon ve hazza yonelik davranislarda
azalma gibi depresif semptomlar sadece kronik antidepresan tedavisine yanit verir (Kelly,
Wrynn ve Leonard, 1997; Song ve Leonard, 2005; Van Riezen ve Leonard, 1990). Olfaktor
bulbektomi sonrasi gozlenen en belirgin semptomlar agik alan kesfi ve hiperaktivitede
meydana gelen artistir. Uygulama acisindan diger modellere nazaran daha zor bir yontem
olan olfaktdr bulbektomi, yukarida bahsi gecen diger modellerin aksine “kronik™ tedavi
yanitin1 degerlendirmeye olanak saglamasi agisindan depresyon klinigi ile daha uyumludur
(Cairncross, Cox, Forster ve Wren, 1979; Van Riezen ve Leonard, 1990). Yontemde
ndrotransmitter diizeylerindeki ve davranigsal tepkilerdeki degisikliklerin yani sira,

immiinolojik ve endokrinolojik yanitlarda meydana gelen farkliliklarin da tespit ediliyor
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olmasi atipik antidepresan aktivite taramasina olanak saglamaktadir (Jesberger ve

Richardson, 1988; Song ve Leonard, 1995).

2.1.6. Halk arasinda depresyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan dogal kaynaklar

iizerinde yapilan biyoaktivite calismalari

Sakakibara, Yoshino, Kawai ve Terao tarafindan yapilan bir ¢aligmada (2008), Allium cepa
L. (Liliaceae) bitkisinin soganlarindan hazirlanan sulu ekstrenin siganlara 14 giin boyunca,
50 mg/kg dozda uygulanmasinin ardindan, hayvanlarin zorunlu yiizme testinde gozlemlenen
hareketsizlik siiresini azalttig1 tespit edilmistir. Antidepresan aktivitenin soganda bulunan
flavonoit yapisindaki bilesiklerin MAO inhibitorii etkisinden kaynaklanabilecegi rapor
edilmistir (Sakakibara, Yoshino, Kawai ve Terao, 2008).

Giiraga¢ Dereli, ilhan ve Kiipeli Akkol tarafindan yapilan bir calismada (2018), Anthemis
wiedemanniana Fisch. & Mey. (Asteraceae) bitkisinin kapitulumlarindan hazirlanan
metanollii ekstrenin farelere 100 mg/kg dozda akut uygulanmasinin ardindan zorunlu yiizme,
kuyruktan asma ve tetrabenazin-nedenli lokomotor aktivite baskilanmasinin, pitozis ve
hipoterminin inhibisyonu testlerinde giiclii antidepresan aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
Calismada, aktif fraksiyonlardan izole edilen seskiterpen lakton yapisindaki tatridin A ve 1-
epi-tatridin B’nin antidepresan aktiviteden sorumlu oldugu belirlenmistir (Giiragag Dereli,

IThan ve Kiipeli Akkol, 2018).

Camellia sinensis (L.) Kuntze (Theaceae) bitkisinin polifenolik bilesiklerinin farelere 10 ve
20 mg/kg dozlarda 7 giin boyunca uygulandig1 bir ¢calismada, farelerin zorunlu ylizme ve
kuyruktan asma testlerinde kontrol grubuna kiyasla daha iyi performans gosterdigi
belirlenmistir. Ayrica bitkinin bilesiminde bulunan polifenolik maddelerin fare plazma
kortizol diizeylerini diisiirdiigli ve antidepresan aktivitenin dolasimdaki glukokortikoitlerin
artmasi ile karakterize olan HPA eksen disfonksiyonunun diizenlenmesi ile iligkili oldugu

rapor edilmistir (Zhu ve digerleri, 2012).

Mathiazhagan, Anand, Parthiban ve Sankaranarayanan tarafindan yapilan bir ¢alismada
(2013), Caryophyllus aromaticus L. (Myrtaceae) bitkisinin etanollii ekstresinin 200 mg/kg
dozda zorunlu ylizme testine tabi tutulan sicanlarda yiizme siiresini arttirdig1, hareketsizlik

sliresini ise azalttig1 tespit edilmistir. Karanfilin antidepresan aktivitesinin monoaminerjik
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ndrotransmitter geri alimini inhibe eden kemferolden kaynaklandigi rapor edilmistir

(Mathiazhagan, Anand, Parthiban ve Sankaranarayanan, 2013).

Citrus limon (L.) Burms (Rutaceac) ugucu yaginin antidepresan aktivitesinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, ugucu yagin 50, 100, 150 mg/kg dozlarda zorunlu yiizme
testinde farelerin yiizme siiresini, referans olarak kullanilan ve trisiklik antidepresan olan

imipramine yakin oranda arttirdig1 tespit edilmistir (Campelo ve digerleri, 2011).

Coriandrum sativum L. (Apiaceae) tohumlarindan hazirlanan sulu ekstrenin zorunlu yiizme
ve kuyruktan asma testlerinde deney hayvanlarinin lokomotor aktivitesini bilesiminde
bulunan flavonoitlerin MAO inhibitorii etkisine bagli olarak arttirdigi belirlenmistir

(Kharade, Gumate, Patil, Kokane ve Naikwade, 2011).

Karimi, Hosseinzadeh ve Khalegh tarafindan yapilan bir ¢alismada (2001), Crocus
sativus L. (Iridaceae) stigma ve petallerinden hazirlanan etanollii (160-320 mg/kg) ve sulu
(200-800 mg/kg) ekstrelerin zorunlu yiizme testinde farelerin yiizme siiresini SSGI grubu
ilaglardan olan fluoksetine yakin oranda arttirdig1 tespit edilmistir (Karimi, Hosseinzadeh ve
Khalegh, 2001). Ayni bitki {izerinde yapilan benzer bir ¢alismada, bitkinin bilesiminde yer
alan “safranal” adl1 bilesigin serotonin, “krozin” adl1 bilesigin ise dopamin ve noradrenalin
geri alimini inhibe ederek antidepresan aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Rios, Recio,

Giner ve Manez, 1996).

Curcuma longa L. (Zingiberaceae) bitkisinin koklerinden hazirlanan sulu ekstrenin 560
mg/kg dozda zorunlu ylizme ve kuyruktan asma modellerinde referans madde olarak
kullanilan fluoksetinden daha aktif oldugu ve bitkinin bu etkisinin igerigindeki temel bileseni
olan kurkuminin MAO inhibitorii etkisinden kaynaklaniyor olabilecegi gesitli ¢alismalarla
belirlenmistir (Kulkarni, Bhutani ve Bishnoi, 2008; Xu ve digerleri, 2005; Yu, Kong ve
Chen, 2002).

Daucus carota L. (Apiaceae) bitkisinin etanollii ekstresinin 400 mg/kg dozda zorunlu
yiizme, kuyruktan asma, apomorfin/rezerpin-nedenli hipotermi testlerinde referans madde
olarak kullanilan fluoksetin ve desipramine benzer etki gosterdigi ve aktivitenin serotonin

geri alim inhibisyonundan kaynaklaniyor olabilecegi rapor edilmistir (Babu ve digerleri,
2014).
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Glycyrrhiza glabra L. (Fabaceae) bitkisinin koklerinden hazirlanan sulu ekstrenin zorunlu
yiizme ve kuyruktan asma testlerindeki performans arttirici etkisinin, bitkinin bilesiminde
bulunan triterpenoit yapisindaki “glisirizin” ile flavonoit yapisindaki “likuiritin” ve
“izolikuiritin” adli bilesiklerin MAO inhibitorii aktivitelerinden kaynaklandigi belirlenmistir
(Dhingra ve Sharma, 2005).

Hypericum perforatum L. (St. John’s wort ) (Hypericaceae) bitkisinin antidepresan aktivitesi
giiniimiize dek yapilan gesitli in vitro ve in vivo deneylerle pek ¢ok kez kanitlanmistir. Bu
caligmalarda sar1 kantaronun toprak {istii kistmlarinda bulunan MAO ve KOMT inhibitori
flavonoit yapisindaki bilesiklerin, MAO inhibitorii hiperisinin ve/veya monoaminerjik
norotransmitter geri alim inhibitdrii hiperforinin aktiviteden sorumlu olabilecegi kanisina
varilmistir (Butterweck, Jurgenliemk, Nahrstedt ve Winterhoff, 2000; Butterweck, Petereit,
Winterhoff ve Nahrstedt, 1998; Butterweck, Wall, LieflanderWulf, Winterhoff ve Nahrstedt,
1997; Cervo ve digerleri, 2002; Noldner ve Schotz, 2002).

Lavandula officinalis L. (Lamiaceae) bitkisinin antidepresan aktivitesinin degerlendirildigi
cesitli in vivo calismalarda bitkide bulunan hidroksisinnamik asit, flavonoit yapisindaki
bilesikler ile ugucu yag ve/veya ugucu yagin ana bileseni olan linaloliin aktiviteden sorumlu
olabilecegi rapor edilmistir. Lavantada bulunan bu fitokimyasallarin GABAerjik
norotransmisyon modiilatorii etkilerine dair gesitli ¢alismalarin olmasi, antidepresan aktivite
caligmalarinin sonuglarini destekler niteliktedir (Rahmati, Kiasalari, Roghani, Khalili ve
Ansari, 2017; Saki, Bahmani ve Rafieian-Kopaei, 2014).

Melissa officinalis L. (Lamiaceae) bitkisinin sulu ekstresinin 30, 100, 300 mg/kg dozlarda
antidepresan aktivitesinin arastirildigi bir c¢alismada, aktivitenin bitkinin bilesiminde
bulunan rozmarinik asit, kafeinik asit, luteolin ve/veya kersitrin gibi bilesiklerin MAO

inhibitorii etkisinden kaynaklaniyor olabilecegi kanisina varilmistir (Lin ve digerleri, 2015).

Passiflora incarnata L. (Passifloraceae) bitkisinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan sulu
alkollii ekstresinin zorunlu yiizme ve kuyruktan asma testlerinde 200, 400 ve 800 mg/kg
dozlarda 6nemli antidepresan aktivite gosterdigi belirlenmistir. Etki mekanizmasi kesin
olarak anlagilamamis olmakla beraber, bitkide bulunan indol alkaloitlerinin geri doniisiimsiiz

MAO-A inhibisyonuna neden oldugu ve dolayisiyla bu tip bilesiklerin aktiviteden sorumlu
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olabilecegi rapor edilmistir (Jafarpoor, Abbasi-Maleki, Asadi-Samani ve Khayatnouri, 2014;

Soulimani ve digerleri, 1997).

Rosmarinus officinalis L. (Lamiaceae) bitkisinin antidepresan aktivitesinin degerlendirildigi
caligmalarda, bitkinin bilesiminde bulunan karnozik ve rozmarinik asit gibi polifenolik
bilesiklerin ve/veya 1,8-sineol ile betulinik asit ve ursolik asit gibi terpen grubu bilesiklerin
aktiviteden sorumlu olabilecegi belirlenmistir (Machado ve digerleri, 2009; Machado ve

digerleri, 2013; Sasaki, EI Omri, Kondo, Han ve Isoda, 2013).

Vanilla planifolia Jacks. ex Andrews (Orchidaceae) tohumlarindan hazirlanan ekstrenin 10
ve 100 mg/kg dozlarda zorunlu yiizme ve kuyruktan asma testlerindeki hareketsizlik siiresini
belirgin oranda azalttig1 belirlenmistir. S6z konusu aktivitenin bitkinin bilesiminde ana
bilesik olarak yer alan vanilinin a2 adrenerjik ya da opioid reseptorler lizerindeki agonistik
etkisinden ve/veya antioksidan Ozelliginden kaynaklaniyor olabilecegi rapor edilmistir

(Shoeb, Chowta, Pallempati, Rai ve Singh, 2013).

Zingiber officinale Roscoe (Zingiberaceae) bitkisinin antidepresan aktivitesini
degerlendirmek iizere yapilan bir calismada, bitkinin koklerinden hazirlanan alkollii
ekstrenin 300 mg/kg dozda referans madde olarak kullanilan fluoksetine yakin aktivite
gosterdigi tespit edilmistir. Etki mekanizmasi net olarak aydinlatilamamakla birlikte,
antidepresan etkinin bitkinin bilesiminde bulunan fenolik yapidaki “sogaol” ve “gingerol”
adli bilesiklerden kaynaklaniyor olabilecegi rapor edilmistir (lttiyavirah ve Paul, 2013;
Phukan ve Adhikari, 2017).

2.2. Caliyma Materyallerinin Geleneksel Kullanin

Centaurea kurdica Reichardt (Asteraceae) bitkisinin g¢icek, meyve ve toprak iistii
kisimlarindan hazirlanan dekoksiyonlar Tiirk halk tibbinda genel olarak bdbrek
rahatsizliklar1 ve romatizma tedavisinin yani sira sedatif ve yara iyilestirici olarak kullanilir
(Oztiirk ve Altay, 2017). Elaz1g’da halk arasinda “pamuk dikeni, papaz tac1” olarak bilinen
C. kurdica bitkisinin ¢igeklerinden hazirlanan infiizyon dahilen bobrek rahatsizliklarinda;
dekoksiyon ise haricen yara iyilestirici, dahilen aksamlar1 bir fincan i¢ilmek suretiyle sedatif
olarak (Akgul ve digerleri, 2018; Cakilcioglu ve Tiirkoglu, 2010; Hayta, Polat ve Selvi,
2014); Bingdl’de “tace” ismiyle bilinen bu bitkinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan

dekoksiyon haricen romatizma tedavisinde kullanilir (Polat, Cakilcioglu ve Satil, 2013).
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Dogu Anadolu’da “menekse” olarak bilinen Corydalis erdelii Zucc. (Papaveraceae)
bitkisinin yapraklarindan hazirlanan inflizyon dahilen sedatif olarak kullanilir (Altundag ve

Oztiirk, 2011).

Dogu Anadolu’da “gazalboynuzu” ismi ile bilinen Lotus corniculatus L. subsp. corniculatus
(Fabaceae) bitkisinin toprak {stii kisimlarindan hazirlanan dekoksiyon dahilen sedatif,

antihemoroidal, diiiretik ve agr1 kesici olarak kullanilir (Altundag ve Oztiirk, 2011).

Tirkiye’de ¢esitli yorelerde “yonca, sakar yonca, kokulu yonca” gibi isimlerle bilinen
Melilotus officinalis (L.) Pall. (Fabaceae) bitkisinin taze yapraklari haricen romatizma
tedavisinde, yapraklardan hazirlanan infiizyon dahilen anemi tedavisinde ve sedatif olarak,
toprak istii kisimlarindan hazirlanan dekoksiyon ise dahilen bobrek taglarini diigiirmek
amactyla kullanilir (Altundag ve Oztiirk, 2011; Cakilcioglu, Khatun, Tiirkoglu ve Hayta,
2011).

Primula vulgaris Huds. (Primulaceae) halk arasinda “guha, kindira otu” isimleri ile bilinen
bir bitki olup, bitkinin rizomlarindan hazirlanan infiizyon oksiiriik kesici ve sedatif olarak,
toprak istli kistmlarindan hazirlanan infiizyon ise ekspektoran olarak kullanilir (Kargioglu

ve digerleri, 2008; Polat ve digerleri, 2015).

Nigde’de “biiyiik pitrak” ismiyle bilinen Xanthium orientale L. subsp. italicum (Moretti)
Greuter (Asteraceae) bitkisinin yaprak ve meyvelerinden hazirlanan infiizyonlar dahilen

diiiretik ve sedatif olarak kullamlir (Ozdemir ve Alpinar, 2015).

2.3. Botanik Bilgiler

2.3.1. Asteraceae (Compositae) familyasi

Bazilan siit iceren tek, iki veya ¢ok yillik otsu ya da ¢ali formunda bitkiler. Yaprak dizilisi
alternan (almasik), bazen karsilikli, yapraklar stipulasiz (nadiren stipulaya benzer ek
tastyan), tam, disli, loblu veya degisik sekillerde pargali. Cigekler genellikle ¢ok sayida
(nadiren sadece 1), sapsiz ve kapitulum i¢inde kiimelenmis 1 veya ¢ok sayida fillari olarak
adlandirilan involukrum brakteleri serisinden olusmus koruyucu bir yap1 ile ¢evrelenmis,
nadiren birlesmis; kapitulum bazen ikincil kapitulum benzeri (yalanci bagli) bir yap1 iginde

kiimelenmis (psddosefalyum). Cicek tablasi (reseptakulum) ciplak ya da pullu (paleali),
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uzun tiiylii veya sert killarla kapli. Cigekler (¢i¢ekgikler) alt durumlu (epigin), ya hepsi erkek
organlar1 erken olgunlasan (protandr) erdisi (hermafrodit) veya disi, erkek ya da eseysiz.
Kaliks ovaryum tepesinde tiiy, pul, sert kil veya diken seklinde uzantili bir papus halinde
(meyve zamani biiyiir) ya da ta¢ (korona) seklinde, papus bazen hi¢ yok. Korolla gamopetal,
tipsti, ipliksi, dilsi ya da nadiren iki dudakli, genellikle 3- ya da 5- disli, nadiren yok.
Stamenler (4~)5, petallere bagl (epipetal); saplar (filamentler) genellikle serbest, bas¢iklar
(anterler) boyuncugun (stilusun) etrafinda silindir halinde birlesik (singenezik), nadiren
serbest; acilan meyve ice doniik. Ovaryum alt durumlu, tek gozlii. Stilus genellikle tist
kisimda ikiye catallanmis, tiipsii ¢igeklerin stiluslar1 sik tiiylerle kapli. Meyve genellikle
tepesinde sapsiz veya gaga seklinde kalict ya da diisiicii (kadiik) papus tasiyan aken
(Grierson ve Yavin, 1975).

Asteraceae familyasina ait farkli cinsler “Flora of Turkey and The East Aegean Islands” adli
kitapta 6 grupta toplanmistir. Bu gruplarin ayrimi igin verilen “ Dikotomik Tayin Anahtar1”

su sekildedir:

1. Cigeklerin hepsi dilsi (ligulat), dilsi korolla 5-disli; siit tasiyan bitkiler
Grup A

1. Cigeklerin hepsi dilsi degil, en azindan merkezdekiler tiipsii; siit tasimayan bitkiler (Grup
B’deki Gundelia harig)
2. Yapraklar ve/veya fillariler dikenli, batic1 (dikenler bazen kancalr)

Grup B

2. Yapraklar ve/ya da fillariler dikenli degil
3. Kapitulumdaki biitiin ¢igekler tiipsii, fakat kenardakiler ortadakilerden daha biiyiik ve
yayvan (isinsal), kenarlardaki ¢igekler genellikle 3- (nadiren 5- ya da fazla) disli ve dilsi
petalli, net bir sekilde tiipsii ¢ciceklerden daha uzun
4. Dilsi ¢icekler parlak sar1, turuncu
Grup C

4. Dilsi ¢igcekler beyaz, krem, pembe, kirmizi, mor veya mavi
Grup D
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3. Kapitulumdaki biitiin ¢igekler ayn1 sekil ve boyda, tiipsii (diskoit) veya kapitulumun orta
cicekleri tiipsii, kenardakiler ipliksi ve orta cigekler ile ayn1 boyda ya da daha kisa
(diskiform); kenar cigekler tlipsii bazen uzamis, genislemis ve 1sinsal ama genellikle
silindirik, ya da dilsi ve tiipsii ¢i¢eklerden daha kisa

5. Reseptakulum pullu ya da uzun tiiylii (tiiyler en az korollanin 1/3 ‘i kadar uzun)

Grup E

5. Reseptakulum ¢iplak ya da ¢cogunlukla kenarlari silli ya da disli olan alveollerle kaph
Grup F

Centaurea cinsi kapitulumdaki ¢igeklerin hepsinin dilsi olmamasi, bu cinse ait bitkilerin stit
tasimamasi, fillarilerinin diken ve benzeri yapilar tagimasi nedeni ile “Grup B” altinda

siniflandirilmaktadir.

Grup B

Yapraklar ve/veya fillari adi verilen involukrum brakteleri igneli (dikenli); kapitulumdaki

ciceklerin hepsi dilsi degil (diskoit veya 1sinsal).

1.Kapitulum tek eseyli, erkek kapitulum basak benzeri ¢igek durumu igerisinde; disi
kapitulum ise tek ya da birkag tane, aksiller, oval, ¢engelli dikenlerle kapli

6. Xanthium

1. Kapitulum iki eseyli, hepsi ayn1 6zellikte, dikensiz (Arctium haric)
2. Kenar cicekler dilsi; stilus ¢atallanmasinin altinda genellikle kil halkas1 yok
3. Yapraklar ve dis fillariler donen disli; papus tiiylii
88. Atractylis

3. Yapraklar ve dis fillariler doner uclu; papus tiiylii degil
4. Dilsi ¢icekler sar1; yapraklar korumasiz, dis fillariler doner uclu

9. Pallenis

4. Dilsi ¢icekler beyaz; yapraklar doner uglu, fillariler dikenli degil
42. Anthemis
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2. Marjinal ve merkez ¢icekler tiipsii veya huni seklinde, genellikle 5 derin uglu; stilus
catallanmasinin altinda kil halkas1 var (Anthemis haric)
5. Fillariler kanca seklinde dikenle sollaniyor; alt yapraklar ovat-kordat ve dikenli degil

59. Arctium

5. Fillariler kanca seklinde dikenle sollanmiyor bazen kivrik veya kavisli; yapraklar
yukaridaki gibi degil
6. Kapitulum 1 ¢igekli ve ikincil olarak kapituluma benzer bir bas halinde kiimelenmis
(psddosefalyum)
7. Iki ya da ¢ok yillik dikenli yaprakl bitkiler; involukrum basciklarda toplanmis
halde degil
92. Echinops

7. Tek yillik bitkiler; yapraklar korumasiz veya birkag zayif diken tasir; involukrum
basciklar belirgin
93. Acantholepis

6. Kapitulum birkag-cok ¢igekli, serbest veya bascik halinde kiimelenmis
8. Fillari ve palealar birbiri ile kaynasmis; Kapitulum topa¢ gibi; involukrum
basciklar halinde kiimelenmis; siit tasiyan bitki
56. Gundelia

8. Mevcutsa fillari ve palealar serbest ve hemen hemen sertlesmis; kapitulum farkl
sekillerde; siit tagimaz
9. Yapraklarin iist yiizeyi dikenciklerle kapl
62. Cirsium (Sect. Epitrachys)

9. Yapraklarin iist ylizeyi dikenciklerle kapli degil
10. Papus tiiylii veya killi
11. Govde kanath

12. Reseptakulum derin ¢ukurlu, ug¢lar1 disli
60. Onopordum
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12. Uzun tiiyler tasiyan reseptakulum derin ¢ukurlu degil
13. Orta fillariler pennatisekt terminalli diken tasir; tohumun tohum sapina
baglandig1 yer (hilum) yarik seklinde; tek yillik

63. Picnomon

13. Orta fillariler basit u¢lu diken tasir; hilum oval; iki ya da ¢ok yillik,
nadiren tek yillik

62. Cirsium

11. Govde daima kanatli degil
14. Olgun akenler yogun killi
15. Fillariler beyazims1 ince uglu; yaprak ucu dikenli veya dikencikli

79. Centaurea

15. Fillariler beyazimsi ince uclu degil; yaprak ucu dikenli veya dikencikli
16. I¢ fillariler ¢igeklerden daha uzun, petalsi; dis ve merkez fillariler
cok farklilasmamisg
87. Carlina

16. I¢ fillariler ciceklerden ¢ok daha uzun, petalsi degil; dis ve merkez
fillariler farklilagsmis
88. Atractylis

14. Olgun akenler tiiysiiz
17. Orta fillariler pennat veya palmat olarak boliinmiis dikenli uzantily

79. Centaurea

17. Orta fillariler farkli uzantili veya basit dikenle biter
18. Aken tepesi belirgin bir ¢ikintt tasir (konik, yuvarlak, keskin
yiikselmis)

19. I¢ papus killar1 digerlerinden daha uzun ve daha sert; yapraklar
dikensiz

69. Jurinea
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19.1¢ papus killar1 farklilasmamus; yaprak ucu genelde dikenli
20. Korolla tiipiiniin tabani ¢an seklinde; tepede ¢ikinti seklinde oyuk;
hilum baklava seklinde
64. Lamyropsis

20. Korolla tiipiiniin tabani1 biraz genislemis; ¢ikint1 konik, hilum oval

62. Cirsium

18. Aken tepesi yuvarlak veya kiit, ¢ikint1 yok
21. Fillariler 0 7- 1 cm’den daha genis; gévde bir veya daha fazla genis
(4-5 cm veya daha fazla) kapitulum tasiyor; akenler nerviirlii veya agisal

57. Cynara

21. Fillariler genelde 5 mm’den daha dar; gévde genellikle 3 cm’den daha
dar olan az miktarda kapitulum tasir; akenler piiriizsiiz
22. Kapitulum uzunlugu kendisinin yaklasik 2 kati kadar olan birkag
pennatisekt involukrum yaprakla gevrili; hilum yarik benzeri
66. Notobasis

22. Kapitulum kendisinden daha uzun involukrum yapraklarla gevrili
degil; hilum eliptik
65. Ptilostemon

10. Papus piiriizlii, kisa sakalsi tiiylii, pullu, en azindan %2’lik alt kisimda tagh
23. Das fillariler yaprakeikli, ictekiler pennat dikenli; papusun dis1 10 killi ve
icinde bir seri kisa killar var; akenler boyuna nerviirlii, hilum lateral

82. Cnicus

23. Fillari, papus ve akenler yukaridaki gibi degil
24. Reseptakulum derin ¢ukurlu, uglar disli
60. Onopordum

24. Reseptakulum derin ¢ukurlu degil; pullu, killi veya uzun tiyli
25. Yapraklar dikenli degil
26. Reseptakulum pullu
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27. Papus 8-10 mizrak seklinde, kisa sakal seklinde tiiylii veya kus tiiyii
gibi kil¢ikly; i¢ fillariler az; pembe; tek yillik
90. Siebera

27. Papus ¢ok sayida kisa sakalsi1 killi; i¢ fillariler yok ya da nadiren az,
yesilimsi veya saman renginde; ¢ok yillik

69. Jurinea

26. Reseptakulum uzun tiiylii
28. I¢ akenlerin papusii merkezde tek tiiylii; i¢ akenlerin dikeni morumsu

78. Oligochaeta

28. I¢ akenlerin papusii esit uzunlukta tiiylerle kapli veya merkezdekiler
daha kisa; fillariler c¢esitli

79. Centaurea

25. Yapraklar dikenli
29. Reseptakulum pullu
30. Papus pullu; fillarilerin dikenleri zars1 degil
31. Kapitulum 0,5 cm genislikte, cok sayida yogun simoz korimbus;
cicekler mavi; ¢ok yillik
86. Cardopatium

31. Kapitulum 0,5 cm’den daha genis, dal uclarinda yalniz veya
korimbus i¢inde; cicekler sar1 veya mor; tek yillik

83. Carthamus

30. Papus tacly; fillariler zars1 ¢ikintili, dikenli degil
42. Anthemis

29. Reseptakulum veya papus kill1 veya tiiylii

32. Papus kalici; clice, beyazimsi pamuksu

79. Centaurea (C. odyssei)
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32. Papus dokiilen; 6zellikleri yukaridaki gibi degil
33. Papus tiiyleri tabanda serbest ve bireysel olarak dokiilen

58. Cousinia

33. Papus tiiyleri tabandaki bir halka ile kaynagmis ve onunla birlikte
dokiilen
34. Govde kanatsiz; fillariler dikensi uclu

61. Silybum

34. Govde kanatly; fillariler dikensi uglu degil
35. Filamentler monadelf, anterler kuyruklu degil; akenler dort
koseli, piirtizsiiz ve parlak, olgunlukta 4 miisilaj oluklu; tek yillik

68. Tyrimnus

35. Filamentler serbest, anterler kuyruklu, akenler basik, bazen
miisilajli fakat oluklarda degil; tek, iki veya ¢ok yillik
67. Carduus

2.3.2. Centaurea L. cinsi

Tek, iki veya cok yillik otsu, nadiren dallar1 dikenli kii¢iik calilar veya yapraklarini
dokmeyen daha biiyiik ¢alimsilar; genellikle ¢ok hiicreli tiiylerle kapls; tiiyler pamuksu veya
sertten dikene dek degisen sekillerde, nadiren tiiysiiz, siklikla sapsiz salgi tiiylii. Yapraklar
alternan, hepsi tabanda, ¢ok ¢esitli, ancak (Tiirkiye’de) asla dikenli degil (C. odyssei'deki
spinuloz harig); genellikle pennatifit veya pennatipartit bazen asagi dogru kayict. Kapitulum
heterogam (cicekler eseyce farkli), diskoit veya 1sinsal. involukrum (brakte toplulugu) oval,
yarikiiremsi, silindirimsi, dikdortgensi veya ortasi siskin ve iki uca dogru daralip sivrilmis
bir ig seklinde; fillariler cok serili, kiremitsi, genellikle zarimsi, samansi1 veya degisik
sekillerde ¢ikintili; ¢ikintilar tam veya kirpiksi, dairemsi, mizraksi veya ii¢cgen, kiit veya
kiiciik ve sivri sert bir ugla biten, kisa dikencikli veya sert dikenli; bazen sadece sivri sert
uctan ibaret veya kisa dikencikli; nadiren de eksiz. Reseptakulum diiz killi. Cigekler pembe,
mor (siyahimst mora dek), mavi, sar1 veya beyazimsi; kenardaki ¢icekler eseysiz, 5-8 veya
daha fazla segmentli huni seklinde ya da iplik biciminde ve oldukga belirsiz segmentli,

merkezdeki ¢igekler erdisi. Akenler olgunken genellikle tiiysiiz, yanlardan basik, u¢ kismi
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yuvarlak veya kiit, hilum lateral ve kaideye yakin. Papus pek ¢ok siradan olusmus ve esit
boyda olmayan sert, kisa sakals1 ya da kus tiiyii gibi tliylerle kapli, kademeli olarak merkeze
dogru uzamis, en igteki tiiyler kisa ve pul seklinde, papus kalic1 ya da kadiik, bazen yok
(Wagenitz, 1975).

Tiirkiye florasinda yayilis gosteren Centaurea tiirlerine ait tayin anahtar1 “Flora of Turkey
and The East Aegean Islands” adli kitapta su sekilde verilmistir:

1.0rta fillarilerde ek yapilar yok veya olanlar dar kenarli (bariz dis veya kirpik yok) ya da
cok kiiciik sert u¢lu (2 mm’den kisa)
Grup A

1 Orta fillarilerde bariz ek yapilar var
2. Ek yapilar basit diken ya da lateral veya bazal kirpikleri olmayan dikencik
Grup B

2. Ek yapilar yukaridakinden farkli (yine de bazen dikenle sonlanabilir)
3. Ek yapilar tam, ¢ok kiigiik digli veya diizensiz dar parcali kenarli (dis1 genellikle
dairemsiden dikdortgenimsiye giden degisik sekillerde)
4. Cigekler sar1
Grup C

4. Cicekler pembe, mor veya beyazimsi

Grup D

3. Ek yapilar belirgin kirpiksi veya dikencikli kenarlt
5. Ek yapilar en az 6 mm uzunlugunda bariz dikenlerle sonlanmakta (ve lateral diken
veya kirpiklerden belirgin olarak uzun)
Grup E

5. Ek yapilar dikenle sonlanmaz, bazen kisa kiiciik sert bir ugla veya dikencikle
(6mm’den kisa) sonlanir
6. Ek yapilar fillari kenarlarindan asag1 dogru uzanmamakta
7. Tek yillik veya c¢ok dalli iki yillik
Grup F
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7. Cok yillik (veya biiyiik kapitulumlu ve yalnizca {ist tarafta dallanmais iki yilliklar)
8. Cicekler sar1 veya beyazimsi

Grup G

8. Cicekler pembe veya mor

Grup H

6. Ek yapilar brakte kenarlarindan asagi dogru uzanir ve genellikle disli veya kirpiksi
kenarl1

Grup |

Calisma materyalimiz olan Centaurea kurdica Reichardt bitkisi orta fillarilerinde bariz ek
yapilar tasimasi; bu eklerin tam, ¢ok kiiciik disli veya diizensiz dar pargali kenarli (dis1
genellikle dairemsiden dikdortgenimsiye giden degisik sekillerde) olmasi ve ciceklerinin

pembe olmasi nedeniyle “Grup D altinda siniflandirilmaktadir.

Grup D

1. Tek yillik
2. Govde ve yapraklar tliysiiz veya neredeyse tiiysiiz; fillariler ve ekleri uzunlamasina
kahverengi ¢izgili

37. pulchella

2. Govde ve yapraklar sik ve yumusak tiiylii (tomentoz); fillariler ve eklerde boyuna ¢izgi
yok

36. hierapolitana
1. iki veya gok yillik

3. Ek 8-15 mm uzunlugunda dikenle bitmekte; kapitulum oldukga biiyiik (involukrum 30

mm’den daha genis)

4. Yapraklar parcali degil, taban yapraklar1 kalp seklinde (kordat)
82. kurdica

4. Taban ve asagida yer alan diger yapraklar keman seklinde (lirat)-pennatipartit



41

81. sclerolepis

3. Ek diken seklinde ¢ikinti ile bitmemekte (bazen kisa sert bir u¢ veya dikencikle bitebilir)
5. Yapraklar belirgin sekilde iki renkli; tist kisimda yer alanlar yesil ve seyrek killi, alt
kisimda yer alanlar grimsi tomentoz

140. simplicicaulis

5. Yapraklar iki renkli degil
6. Cigekler beyazimsi, kenar gigekler belirgin sekilde géze carpmamakta

151. erivanensis

6. Cigekler pembe veya mor, kenar ¢igekler gdze carpmakta
7. Govde neredeyse her daim basit; kenar ¢icekler staminodyumlu
8. Yapraklar parcali degil, taban yapraklar mizraksidan dairesele dek degisen
sekillerde

129. mucronifera

8. En azindan bazi yapraklar parcali
9. Yapraklar basik-tomentoz; ekler basik ve diizenli disli

136. brevifimbriata

9. Yapraklar yumusak ve uzun tiiylerle kapli; ekler i¢biikey, biitiin veya diizensiz
disli ve dar pargalara ayrilmis

139. pergamacea

7. Govde birkag kapitulumlu dallanma yapmis; kenar ¢icekler staminodyumlu degil
10. Ekler zarimsidan saman dokuluya dek degisken ve kahverengi ya da saman
renginde, belirgin siir1 yok
11. Ek kiigtik, fillarinin bazal kismin1 kismen kaplar, disli kenarli; papus 2-3
mm

8. zeybekii

11. Ek biiyiik, fillarinin taban kismina gizlenmis, diizensiz dar parcali; papus

yok veya 1-1,5 mm
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12. Kenar ¢igekler nadiren 1sinsal; papus 1-1,5 mm; alt taraftaki yapraklar
1-2 cift lateral segmentli ve lirat

39. cassia

12. Kenar ¢igekler belirgin 1sinsal; papus yok; alt yapraklar biitiin, disli
veya pennatilobat

38. jacea

10. Ek belirgin sinirh
13. Ek belirgin olarak 0,5 mm’den daha uzun dikencik seklinde ¢ikintili
14. Cikint1 0,5-1,5 mm
15. Tabandaki ve asagidaki yapraklar tam veya lirat
31. lycia

15. Tabandaki ve asagidaki yapraklar pennatipartit
29. aphrodisea

14. Cikint1 1,5-4 mm
16. Involukrum silindirik, 7-8 mm genislikte

34. wagenitzii

16. Involukrum oval-kiiresel, (9-)10-15 mm genislikte

28. cadmea

13. Ek ¢ikintisiz veya giicliikle goriilen ¢ikintili (0,5 mm’den daha kisa)
17. Ek kiiciik, fillari taban1 goriilebilmekte
18. Papus yok ya da oldukea kisa

35. tossiensis

18. Papus 2,5-4 mm

13. cariensis

17. Ek biiyiik, neredeyse fillari tabanina gizlenmis
19. Bitki tamamen veya neredeyse tilysiiz

20. Involukrum 5-6 mm genislikte
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33. lycaonica

20. involukrum 8-9 mm genislikte

30. amaena

19. Bitki sik ve yumusak tiiylii
21. Involukrum 10-12 mm genislikte; taban yapraklari (veya onlarin
uc segmentleri) 10-30 mm genislikte
31. lycia

21. Involukrum 5-6 mm genislikte; taban yapraklarmm ug
segmentleri 3-10 mm genislikte

32. luschaniana
2.3.3. Centaurea kurdica Reichardt

Morfolojik olarak ¢ok benzedigi C. sclerolepis bitkisinden sadece yaprak morfolojisi ile
ayrim saglanir. ki yillik, kazik kokli. Govde dik, 50-120 cm uzunlukta, ¢icek durumu
salkim (rasemus), salkim 4-15 kapitulumlu. Biitiin yapraklar parcalanmamis, taban
yapraklar1 kordat tabanli ve oblong-ovat ya da uzun petiolat, tabana yakin alt yapraklar
oblong, daha dar bir bazal kisma goémiilii, eklerin dikenleri (8-)10-15 mm uzunlugunda.
Involukrum 35-40 x 30-40 mm. Ekler oldukga uzun, fillari tabaninda gizlenmis, samansi,
ovata yakin. Meyve aken. Cigekler pembe. Ciceklenme donemi 7. ay. Habitat1 bozkir, tarla.
Yetistigi yiikseklik 900-1500 m. Endemik (Wagenitz, 1975) (Resim 2.1.).
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Resim 2.1. Centaurea kurdica Reichardt (Bu fotograf Fatma Tugce GURAGAC DERELI
tarafindan ¢ekilmistir)

Centaurea kurdica Reichardt bitkisinin Tirkive’deki vayilisi

Centaurea kurdica bitkisine ait incelenen herbaryum kayitlari ile “Flora of Turkey and The
East Aegean Islands” adli kaynakta yer alan habitat bilgileri kareleme sistemine gore

gruplandirilarak Cizelge 2.1° de ve Sekil 2.2°de sunulmustur.

Cizelge 2.1. Kaynak verilere gére Centaurea kurdica bitkisinin Tiirkiye’deki yayilisi

TOPLANDIGI YER; KAYIT HERBARYUM

KARE YUKSEKLIK; TARIH BiLGILERI NO KAYNAK
Diyarbakir, Ergani yolu, 3 km,

B7 volkanik arazi; 980-1000 m; Hayri Duman 8597 (HUB)!
24.06.2001

B7 Elazig, Baskil yolu, Siitliice’yi 5 S.Civelek 6553 (ANK)!

km gegince; 1100 m; 12.08.1993

Elazig; Haroglu Dagi’nin
B7 giiney-bat1 yamaci; 1900 m; H.Evren 122 (ANK)!
05.06.1980




45

Cizelge 2.1. (devam) Kaynak verilere gore Centaurea kurdica bitkisinin Tiirkiye’deKi

yayilisi
TOPLANDIGI YER; KAYIT HERBARYUM
KARE YUKSEKLIK; TARIH BiLGIiLERi NO KAYNAK
Elaz1g, Hazar Goli Giineyi,
B7 Tacer Kdyii Dogusu; 1300 m; Hayri Duman (GAZI)!
23.07.1985
Elaz1g, Kale; 1600 m; Faik Ahmet :
BY 12.07.2001 Karaveliogullari (GAZI)!
B7 ilamg; Maden-Ergani yolu,1200 D. 22060 (Wagenitz, 1975)
B7 Tunceli; 1050 m; 13.07.1957 Davis&Hedge 31024 (ANK)!
B7 Tunceli; 1050 m D. 31024 (Wagenitz, 1975)
Tunceli, Pertek; 1400 m; .
B7 21071973 L. Wagenitz 12860 (EGE)!
Tunceli, Pertek-Cemisgezek .. |
BT | arasi; 1250 m; 11.08.1983 N- Adigizel 8180 (ANK)!
B7/C8 Diyarbakir; Ergani-Diyarbakir 304 (Wagenitz, 1975)
arast
Diyarbakir; Diyarbakir’in 42 km  Hub.-Mor. .
B8 s 10882 (Wagenitz, 1975)
Mus; Mus’un 38 km kuzey- Hub.-Mor. .
B8 batisi; 1440 m 10883 (Wagenitz, 1975)
Mus, Ziyaret Koyti; 1350 m; . .
B8 15.07.1956 Huber-Morath 7674 (AEF)!
Mus, Ziyaret Ky ¢evresi, tarla . .. I
B8 ici: 1250 m: 04.08.1996 Ali A. Dénmez 30701 (HUB)!
Mardin, Midyat, Ziyaret Koyti; . ;
C8 1100 m: 10.05.2007 Hasan Yildinm 42178 (IZEF)!
Hakkari-Uludere arasi; Stivari
C9 Halil Gegidi, Step; 2500-2600 N. Adigiizel 8116 (ANK)!
m; 26.07.1983
Sirnak, Korunmug Quercus step;  Faik Ahmet .
2 1500 m; 15.07.2001 Karaveliogullari Gl ()t

AEF: Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu; ANK: Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Herbaryumu; EGE:

Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Herbaryumu; GAZI: Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Herbaryumu; HUB: Hacettepe
Universitesi Fen Fakiiltesi Herbaryumu; {ZEF: Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu; (!): Tarafimizdan

incelenen herbaryum &rnekleri



46

£l MoN e

| 1 ] 3 | ] ] 5 6
[
|
B S ] ey &
= i
N KIRKLARELL\ 4 _xusnmanu £oSimor
bl N AT
A\ Lo TRRRORR S~ ranput . . ,j,“ - ‘ " CMIKRI®
l /\_qﬁfl_ﬁ.x.g"'cw ‘
W 4y T .
e,
17 A % ‘
o S S b I [ ANKaRp
BALIKESIR "~ [ ISKISEHIR * A k
SO ()17 P shmed i %
sl 5
|
| 4
J

(2]

I 71U |
., (KOANA) =

IATAY )

~ 7 e

Sekil 2.2. Centaurea kurdica bitkisinin Tiirkiye’deki yayilist

| : Bitkinin “Flora of Turkey and the East Aegean Islands” ve incelenen herbaryum

kayitlarindaki toplanma yerleri

o : Calisma materyalimizin toplanma yeri

C.kurdica bitkisinin sistematikteki yeri agagidaki gibidir:

Alem

Alt Alem
Ust Boliim
Boliim
Simif

Alt Simf
Ust Takim
Takim
Familya
Oymak
Alt Oymak
Cins

Tiir

Plantae
Tracheobionta
Spermatophyta
Magnoliophyta
Magnoliopsida
Asteridae
Asteranae
Asterales
Asteraceae
Cardueae
Centaureinae

Centaurea

Centaurea kurdica (GBIF Secretariat, 2018)
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2.4. Centaurea Tiirlerinin Halk Arasinda ve Geleneksel Tedavi Sistemlerinde

Kullanihisi

Tiirkiye florasinda yaygin olarak yetisen Centaurea cinsi i¢in endemizm orani % 60’dan
fazladir ve bu cins iilkemizde 200’den fazla tiirle temsil edilmektedir (Zengin ve digerleri,
2018). Anadolu’da genel olarak “peygamber ¢igegi, timur dikeni, pitrak” gibi isimlerle
bilinen Centaurea tiirleri soguk algmligi, hemoroit ve ¢esitli gastrointestinal rahatsizliklara

kars1 ve yara iyilestirici olarak kullanilmaktadir (Baytop, 1999).

Ankara’da “katir boncugu” olarak bilinen C. depressa Bieb. gi¢ekleri yutulmak suretiyle
romatizmal agrilarda (Simsek, Aytekin, Yesilada ve Yildirimli, 2004); Nigde’de “diigmeli
ot, kokgoz, mavi gokbas” gibi isimlerle bilinen C. cheiranthifolia Willd. var. cheiranthifolia
bitkisinin toprak iistii kisimlari ezilerek haricen yara tedavisinde (Ozdemir ve Alpinar,
2015); aynmi yorede “bogadikeni” olarak bilinen C. pulchella Ledeb. bitkisinin toprak fistii
kisimlar1 ezilerek haricen apse tedavisinde (Sezik ve digerleri, 2001); Konya ve Cankiri’da
“cakir dikeni, oglak dikeni, sar1 diken” gibi isimlerle bilinen C. solstitialis L. ssp. solstitialis
bitkisinin ¢igekleri sigara seklinde icilerek ya da dogrudan hap gibi yutularak sitma
tedavisinde, dikenli ¢igekler taze iken yenilerek ya da yapraklarindan hazirlanan dekoksiyon
dahilen karin agris1 tedavisinde (Yesilada ve digerleri, 1995), tohumlar ise kavrulup toz
haline getirildikten sonra haricen ¢ocuklarin dudak g¢evresindeki uguklara kars1 (Fujita ve
digerleri, 1995) kullanilir. Yozgat’da “cakirdikeni” ismi ile bilinen C. iberica Trevir. ex
Spreng. bitkisinin toprak {stii kisimlarindan hazirlanan dekoksiyon dahilen seker

hastaliginin tedavisinde kullanilir (Han ve Bulut, 2015).

Afyonkarahisar, Manisa ve Canakkale’de “giilli diken, zerdali dikeni” olarak bilinen C.
solstitialis L. ssp. solstitialis bitkisinin ¢i¢eklerinden hazirlanan infiizyon ¢ay seklinde giinde
2-3 kez dahilen tiiketilmek suretiyle soguk alginligina karsi (Honda ve digerleri, 1996),
toprak Ustii kistmlarindan hazirlanan dekoksiyon ise dahilen sitma tedavisinde (Bulut ve
Tuzlaci, 2013, 2015); Manisa’da “oglan diigiimii, diigiim, oglan ¢icegi, peygamber ¢igegi”
isimleriyle bilienen C. virgata Lam. bitkisinin toprak istii kisimlarindan hazirlanan infiizyon
dahilen menstriial agrilarda ve karaciger yetmezliginde (Sargin, Selvi ve Lopez, 2015);
Afyonkarahisar’da “basurotu” olarak bilinen C. drabifolia Sm. bitkisinin yaprak ve
cigceklerinden hazirlanan infiizyon dahilen ¢ay olarak ya da sigara seklinde igilerek hemoroit

tedavisinde (Honda ve digerleri, 1996); Manisa’da “deve dikeni, sevketi bostan” gibi
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isimlerle bilinen C. benedicta L. bitkisinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan infiizyon
dahilen bobrek agrilarinda (Sargin, 2015); ayni yorede “oglan diigiimii, diigiim, oglan ¢igegi,
dag karanfili, peygamber ¢igegi” gibi isimlerle bilinen C. cyanus L. bitkisinin yaprak ve
ciceklerinden hazirlanan infiizyon, dekoksiyon ve maserasyonlar gastrointestinal
rahatsizliklarin tedavisinde (Sargin, Akc¢icek ve Selvi, 2013); C. iberica Trevir. ex Spreng.
bitkisinin ¢i¢eklerinden hazirlanan inflizyon ise dahilen karin agrisinda kullanilir (Ugurlu ve

Se¢men, 2008).

Erzurum’da “corusbozan”, Hakkari’de “sermnik™ ve Van’da “tahlis” isimleriyle bilinen C.
pterocaula Trautv. bitkisinin yapraklari ezilerek haricen yara tedavisinde (Sezik ve digerleri,
1997) ve yapraklarindan hazirlanan inflizyon haricen yara, dahilen ise diyare tedavisinde
(Kaval, Behget ve Cakilcioglu, 2014); toprak tistii kisimlari ezilerek haricen yara tedavisinde
(Miikemre, Behget ve Cakilcioglu, 2015); Kars ve civarinda “kilicotu” olarak bilinen C.
balsamita Lam. bitkisinin yapraklar1 haricen apse tedavisinde (Sezik ve digerleri, 1997);
Hakkari’de “tahlisk” ve Van’da “tahlis” isimleri ile bilinen C. glastifolia L. bitkisinin toprak
iistii kisimlarindan hazirlanan infiizyon sabahlar1 a¢ karnina bir fincan icilmek suretiyle
prostat tedavisinde (Kaval ve digerleri, 2014); toprak tstii kisimlarindan hazirlanan
dekoksiyon ise haricen yara tedavisinde (Miikemre ve digerleri, 2015); Van’ da “saladir’ve
Elazig’da “ac1 siipiirge” isimleri ile bilinen C. virgata bitkisinin toprak iistii kisimlarindan
kiil ve tereyag ile karistirilarak hazirlanan merhem haricen yara iyilestirici olarak, bitkiden
hazirlanan dekoksiyon ise dahilen karin agrisinda (Tabata ve digerleri, 1994), cigeklerinden
hazirlanan dekoksiyon haricen antialerjik olarak (Cakilcioglu ve Tiirkoglu, 2010);
Erzincan’da ve Hakkari’de “gakirdikeni, kelembesk” gibi isimlerle bilinen C. iberica
bitkisinin yapraklar1t doviilerek haricen yara tedavisinde (Sezik ve digerleri, 1997),

yapraklari ise yilan sokmasi tedavisinde kullanilir (Kaval ve digerleri, 2014).

Mersin’de “gdgiindiirme” ismi ile bilinen C. urvillei DC. subsp. armata Wagenitz bitkisinin
toprak istii kisimlarindan hazirlanan merhem yara iyilestirici amacla (Sargin, 2015);
Manisa’da ise bitkinin tohumlardan hazirlanan infiizyon karaciger yaglanmasinda (Sargin
ve digerleri, 2015) kullanilir. Kahramanmaras’da “kumaciotu” olarak bilienen C. lycopifolia
Boiss. & Kotschy. bitkisinin toprak istii kisimlarinin ezilmesi suretiyle elde edilen su,
sekerle tatlandirilarak dahilen “kumaci1” adi ile bilinen solucanin neden oldugu dksiiriigiin

tedavisinde (Yesilada ve digerleri, 1995) kullanilir.
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Kastamonu’da “alabas” olarak bilinen C. iberica bitkisinin yapraklarindan hazirlanan
inflizyon haricen ates diisiiriicii, yaprak ve ciceklerinden hazirlanan inflizyon ise dahilen

stomasik olarak kullanilir (Sezik, Zor ve Yesilada, 1992).

Tez kapsaminda ¢alisma materyali olarak belirlenen, Elazig’da “pamuk dikeni, papaz tac1”
ve Bingol’de “tace” isimleri ile bilinen C. kurdica bitkisinin toprak dstii, cicek ve
meyvelerinden hazirlanan dekoksiyonlar Tiirkiye’de bobrek hastaliklart ve romatizma
tedavisinde ve ayrica sedatif ve yara iyilestirici olarak kullanilir (Oztiirk ve Altay, 2017).
Bitkinin ¢i¢eklerinden hazirlanan infiizyon halk arasinda dahilen bobrek rahatsizliklarinda;
dekoksiyon haricen yara iyilestirici, dahilen ise aksamlar1 bir fincan igilmek suretiyle sedatif
olarak kullanilirken toprak tistii kisimlarindan hazirlanan dekoksiyon haricen romatizmal
agrilarda kullanilir (Akgul ve digerleri, 2018; Cakilcioglu ve Tiirkoglu, 2010; Hayta ve
digerleri, 2014; Polat ve digerleri, 2013).

Centaurea tiirleri diinyada farkli bolgelerde de, geleneksel tip sistemlerinde ve halk

tababetlerinde ¢esitli amaclarla kullanilmaktadir.

Ispanya’da C. ornata Willd. bitkisi kangren, yara, deri kanseri, mide iilseri, diz agris1,
enflamasyon, hemoroit, sinek 1sirmas1 ve romatizma agrilarinda (Vallejo ve digerleri, 2009);
Italya’da C. calcitrapa L. bitkisinden hazirlanan dekoksiyon sitma tedavisinde (Maxia ve
digerleri, 2008) kullanilir.

Bulgaristan’da C. cyanus L. bitkisinin ¢igeklerinden hazirlanan inflizyon halk arasinda

ditiretik, istah agic1 ve tonik olarak kullanilir (Ivancheva ve Stantcheva, 2000).

Misir’da C. sinaica DC. bitkisi ditiretik, antipiretik, antimalaryal, tonik ve emanogog olarak
kullanilir (Al-Easa, Mann ve Rizk, 1990).

[ran’da C.iberica bitkisinin ciceklerinden hazirlanan dekoksiyon dahilen gastrik agrilarda;
C.intricate Boiss. ile C. ovina Pall. ex Willd. bitkilerinin ¢igekleri dahilen hazimsizlik ve
gastrointestinal agrilarda (Pirbalouti, Momeni ve Bahmani, 2013), ayrica C. ovina
bitkisinden hazirlanan dekoksiyon Pakistan’da tiriner rahatsizliklarin tedavisinde (Ajaib,
Haider, Zikrea ve Siddiqui, 2014) kullanilir.



50

Hindistan’da C. behen L. bitkisinin kokleri ¢iban, yara ve sarilik; tohumlari ise bobrek tasi
tedavisinde (Yadava ve Chakravarti, 2006); C. uniflora Turra bitkisi Cin geleneksel tibbinda
antipiretik ve antidot olarak kullanilir (Arif, Kiipeli ve Ergun, 2004).

2.5. Centaurea Tiirleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Cahsmalar ve Biyolojik Aktivite

Cahismalan
2.5.1. Centaurea tiirleri iizerinde yapilan fitokimyasal calismalar

Centaurea tiirleri tizerinde yapilan fitokimyasal c¢alismalarda, bu cinse ait tiirlerin baslica
seskiterpen laktonlar, flavonoitler ve diger fenolik bilesikler olmak {izere ¢ok sayida steroit
ve terpen tiirevi sekonder metabolitleri de icerdigi belirlenmistir. Centaurea tiirleri izerinde
yapilan fitokimyasal ¢aligmalar madde gruplarina gore siniflandirilarak ¢izelgeler halinde

sunulmustur (Cizelge 2.2-2.49).

Seskiterpen laktonlar
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Cizelge 2.2. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak

Cebellin C (1

Cebellin D EZi bella Nowal_<, Drozdz, Holub,

i Budesinsky ve Sman, 1986a

Cebellin E (3)
aegyptiaca,
(t:)zlrlt?{alinica Cassady ve digerleri, 1979;
colchica, Eldahmy, Bohlmann, Sarg, Ateya
dealbata’, ve Farrag, 1985; Gadeschi, Jorge,
exsurgens, Massar_let ve Luis, 1989; Gonzalez,
hypoleuca Be_rmejo, Breton, Massanet ve
hyrcanica,, Trlana,_ 1974a; .Gonzalez,
hyssopifolia Bermejo, Breton ve Triana, 1972;
o ar ’ Gonzalez, Darias, Alonso ve
janeri,

Klorohissopifolin A (4)

karabaghensis,
linifolia,

Estevez, 1980; Collado, Macias,
Massanet ve Luis, 1986; Nowak,
Drozdz, Holub ve Lagodzinska,

;:ﬁlr:t’a 1986b; Nowak, Drozdz,
repens,’ Ifroszczynskl ve Holub, 1986c;
sinaica Ozg_elik, Gilirbiiz, Karaoglu ve
solstitia;Iis Yesilada, 2009; Stevens, 1982;
somcheticc';l Yesilada, Giirbiiz, Bedir, Tath ve
. ' Khan, 2004
taochia,
zangezuri
. e hyssopifolia, Gonzalez ve digerleri, 1974a;
Klorohissopifolin D (5) linifolia Nowak ve digerleri, 1986¢
Gonzalez ve digerleri, 1974a;
Gonzalez ve digerleri, 1978;
aegyptiaca, gonzaiez ve dﬂigfirléri, 1;22;0;
. - - owa ve 1gerlert, C;
Klorohissopifolin & (6) :ﬁ?gﬁgmla, Ozgelik ve digerleri, 2009; Rosler,
Star ve Mabry, 1971; Sarg,
Eldomiaty ve Eldahmy, 1987
Yesilada ve digerleri, 2004
aegyptiaca, Eldahmy ve digerleri, 1985;
. . janeri, Ozgelik ve digerleri, 2009; Sarg,
Nl arrt (7 sinaica, Eldahmy, Eldomiaty ve Ateya,
solstitialis 1988; Yesilada ve digerleri, 2004
19-Deoksiklorojanerin (8) | aegyptiaca Eldahmy ve digerleri, 1985
Klororepdiolit (9) repens Stevens ve Wong, 1986
. repens, Stevens, 1982; Stevens ve Merrill,
Elegin (10) solstitialis 1984
Liniklorin A (11) linifolia Nowak ve digerleri, 1986¢




Cizelge 2.3. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar
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Bilesik Tiir Kaynak
. T - Ozgelik ve digerleri, 2009;
13-Asetil solstitialin A (1 solstitialis . ’
(1) Yesilada ve digerleri, 2004
Ra
HO

Bilesik

(1)

(@)

(3)

(4)
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Bilesik
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Cizelge 2.4. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
arbutifolia, Collado, Macias, Massanet ve
Aguerin A (1) canariensis, Luis, 1985b; Gonzalez ve
seventenii digerleri, 1978
alata, Gadeschi ve digerleri, 1989;
arguta, Nowak ve digerleri, 1986c;
behen, Ohno, Hirae, Yoshioka,
canariensis, Dominguez ve Mabry, 1973;
Aguerin B (2) hyssopifolia, Oksiiz, Ulubelen, Aynechi ve
ragusina, Wagner, 1982; Rustaiyan,
linifolia, Niknejad, Zdero ve
repens, Bohlmann, 1981; Stevens,
1982
Cebellin A (3)
bella Nowak ve digerleri, 1986a
Cebellin B (4)
Cebellin F (5) adjarica,

bella
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Cizelge 2.4. (devam) Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
amberboa,
americana,
arguta,
behen,
canariensis,
carthalinica,
clementie,
dealbata,
declinata, Gadeschi ve digerleri, 1989;
exarata, Nowak ve digerleri, 1986b;
grossheimia, Nowak ve digerleri, 1986c;
Sinaropikrin (6) hypoleuca, Ohno ve digerleri, 1973;
kotschyi, Oksiiz ve digerleri, 1982;
leucoohylla, Rosler ve digerleri, 1971;
linifolia, Sarg ve digerleri, 1987
muricata,
repens,
ragusina,
seventenii,
solstitialis,
tangananesis,
tricholepis,
zangezuri
carthalinica,
dealbata,
ﬂsggrj?a Nowak ve digerleri, 1986b;
Liniklorin B (7) Kotschyi ’ I}lowak ve digerleri, 1986c;
N Oksiiz ve Putun, 1983
linifolia,
leucophylla,
zangezuri
Nowak ve digerleri, 1986a;
- bella, Nowak ve digerleri, 1986b;
Repdiolit (8) repens Sarg ve digerleri, 1987;
Stevens, 1982
8-Deacilsauprin (9) aegyptiaca Sarg ve digerleri, 1987
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Bilesik

1)

(@)

(3)

(4)

()

(6)

X

Cizelge 2.5. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

OH

Bilesik Tiir Kaynak

Cebellin 1 (1) ngf‘;'ca’ Nowak ve digerleri, 1986a
adjarica,
bella, Evstratova, Sheichenko ve
carthalinica, Rybalko, 1973; Gonzalez ve
colchica, digerleri, 1974a; Gonzalez ve

Klorohissopifolin C (2) dealbata, digerleri, 1978; Nowak ve
exsurgens, digerleri, 1986a; Nowak ve
hypoleuca, digerleri, 1986b; Nowak ve
hyrcanica, digerleri, 1986¢

hyssopifolia,
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Cizelge 2.5. (devam) Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik

Tiir

Kaynak

Klorohissopifolin C (2)

incana,
janeri,
karabaghensis,
linifolia,
nigra,
picris,
repens,
solstitialis,
somchetica,
taochia,
zangezuri

Evstratova, Sheichenko ve
Rybalko, 1973; Gonzalez ve
digerleri, 1974a; Gonzalez ve
digerleri, 1978; Nowak ve
digerleri, 1986a; Nowak ve
digerleri, 1986b; Nowak ve
digerleri, 1986¢

Janerin (3)

adjarica,
americana,
bella,
carthalinica,
colchica,
dealbata,
exsurgens,
hypoleuca,
hyrcanica,
hyssopifolia,
incana,
janeri,
karabaghensis,
linifolia,
nigra,
phaeopappoides,
repens,
sinaica,
solstitialis,
taochia,
unifolia,
zangezuri

Nowak ve digerleri, 1986a;
Nowak ve digerleri, 1986b;
Nowak ve digerleri, 1986¢

Repin (4)

adjarica,
bella,
carthalinica,
colchica,
dealbata,
exsurgens,
hypoleuca,
hyrcanica,
hyssopifolia,
incana,
janeri,

Nowak ve digerleri, 1986a;
Nowak ve digerleri, 1986b;
Nowak ve digerleri, 1986c; Sarg
ve digerleri, 1987
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Cizelge 2.5. (devam) Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
karabaghensis,
linifolia,
nigr
:Srii" Nowak ve digerleri, 1986a; Nowak ve
Repin (4) fepen; digerleri, 1986b; Nowak ve digerleri,
Y 1986¢c; Sarg ve digerleri, 1987
taochia,
zangezuri
8-Deacilrepin (5) aegyptiaca Sarg ve digerleri, 1987
. solstitialis, Merrill ve Stevens, 1985; Stevens ve
Shialiealli(e), uniflora Merrill, 1984

Bilesik

(1)

@)

3)

X

CH>

CH>

CH>

R1 R2
CHs H
H CHs
H CHs

Cizelge 2.6. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
Klementein (1) .. Collado ve digerleri, 1985b;
: canariensis, . .
Klementein B (2) ) Collado, Macias, Massanet ve Luis,
clementei

Klementein C (3)

1986
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R0
S OR;
CH,OR,
(0]
Bilesik R R: Rs
(1) H H H

() H H )K

Cizelge 2.7. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
behen, Merrill ve Stevens, 1985;
solstitialis Oksiiz ve digerleri, 1982

Solstitialin asetat (2) solstitialis Merrill ve Stevens, 1985

Solstitialin A (1)
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Bilesik

1)

(2)

(3)

o
Y

A

Cizelge 2.8. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
3-Deoksisinaropikrin (1) canariensis Collado ve digerleri,
1985b
. hilensi ig i
8a-Asetoksidehidrokostus lakton (2) chriensis, Negrete ve digerlerl,
floccosa 1988a
. — . Nowak ve digerleri,
8a-Metakiriloiloksidehidrokostus lakton (3) | canariensis

1986¢
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OR
o X
o)
Bilesik X R
O oH
1) CH> )H])
(2) a-CHs; p-H H
Cizelge 2.9. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar
Bilesik Tiir Kaynak
8a-Hidroksi-114,13-H-dehidrokostus Bohlmann ve Gupta,
lakton (1) . 1981
canariensts Collado ve digerleri
kspi in (2 ’
Subbekspinnatin (2) 1085h
HO
o Lov
o o)
o]
1)

Cizelge 2.10. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak

Sauprin (1) aegyptiaca Sarg ve digerleri, 1987
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0 CHs
O
(1)
Cizelge 2.11. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar
Bilesik Tiir Kaynak
Kandavanolit (1) VRIS T;;Zaiyan ve Ardebili,

Bilesik R1 Rz Rs
@) OH H H
) H OH H

Cizelge 2.12. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
Collado, Macias,
. Massanet ve  Luis,
11, 13-Dihidrodeagil-sinaropikrin (1) EE:Z;EZSIS, 1985a; Negrete, Latorre,

Backhouse, Pena ve
Delporte, 1988b

Bohlmann ve Gupta,

3-epi-11,13-Dihidrodeacil-sinaropikrin (2) | canariensis 1081
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Bilesik R1 Ro
(1) H CHs
(2) H CH:

Cizelge 2.13. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
Amberboin (1) |I.pplll, Al-Easa ve digerleri, 1990
sinaica
alata,
h . .
:)ie ?in’ Nowak ve digerleri, 1986c;
Grosheyimin (2) PRI, Oksiiz ve digerleri, 1982;
macrocephala, . .
Rosler ve digerleri, 1971
ornata,
ruthenica
O
N i
HO—"\ OH
0]
(0]
1)

Cizelge 2.14. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
Liniklorin C (1) linifolia Nowak ve digerleri, 1986¢
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CH3COOH,C

Bilesik

1)

)

-OCOR

R
YOH
\T/\/OH

Cizelge 2.15. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
i adjarica,
Cebellin G (1
() bella Nowak ve digerleri, 1986a
Cebellin H (2) bella
HO

0]

OJ\[(\OH
OH

0
O
1)
Cizelge 2.16. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar
Bilesik Tiir Kaynak
Akroptin (1) repens Gadeschi ve digerleri, 1989




O-

Bilesik

1)

)

OR
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|0

Cizelge 2.17. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
4, 15-Dihidro-3-dehidro- solistitialin
A diasetat (1) . .
— - beh Rosl digerleri, 1971
4, 15-Dihidro-3-dehidro-solistitialin A enen OSTE Ve CESEEt
monoasetat (2)
)OJ\ OH
o OH
o}
o]
1)

Cizelge 2.18. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik

Tiir

Kaynak

9p-Hidroksikandavanolit (1)

kandavanesis

Rustaiyan ve Ardebili, 1984
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el
O
(1)
Cizelge 2.19. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar
Bilesik Tiir Kaynak
Sinaisin (1) sinaica Al-Easa ve digerleri, 1990
Bilesik R1 R2
0]
(1) OH MOH
0]
@ y KA o
o)
OH

Cizelge 2.20. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
1(10)en-4a,5p-epoksi- 9a-
hidroksigermakranolit-8a-
hidroksisensioat (1) cornopifolia Oksiiz ve Ayyildiz, 1986
1(10)en-4a,5p-epoksi- 8a-( 4-
hidroksisenesioat) (2)
balsamifera, Merrill ve Stevens, 1985;
Stizolisin (3) cornopifolia, Nowak ve digerleri, 1986¢;
solstitialis Oksiiz ve Ayyildiz, 1986




D)

Cizelge 2.21. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

67

Bilesik

Tiir

Kaynak

Stenofillolit (1)

aspera

Picher, Seoane ve Tortajada, 1984

Bilesik

(1)

(@)

3)

(4)

()
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Bilesik

(6)

()

(8)

R
H
OH

N
o)

Cizelge 2.22. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik

Tiir

Kaynak

Arbutifolin (1)

arbutifolia

Gonzalez, Bermejo, Toledo ve
Daza, 1981

Arktiopikrin (2)

melitensis

Barrero, Sanchez ve
Rodriguez, 1989

Sinisin (3)

africana,
alba,
beneditus,
burgueriana,
calcitrapa,
castellana,
cineraria,
diffusa,
exarata,
iberica,
maculosa,
micrantha,
micranthos,
muricata,
ovina,
pallescens,
pseudomaculosa,
squarrosa,
stoebe,
sulphurea

Ali, Omar, Sarg ve Slatkin,
1987; Bruno ve Herz, 1988;
Drozdz, 1968; Gonzalez,
Bermejo Barrera, Zaragoza
Garcia ve Estevez Rosas,
1984; Jakupovic, Jia, Pathak,
Bohlmann ve King, 1986;
Karawya, Hilal, Hifnawy ve
El-Hawary, 1975; Nowak ve
digerleri, 1986¢; Tarasov,
Kasymov ve Sidyakin, 1973
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Cizelge 2.22. (devam) Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
Sinisin 4'-O-asetat (4) cinerraria Bruno ve Herz, 1988
melitensis, Barrero ve digerleri, 1989;

Onopordopikrin (5)

tangananesis

Nowak ve digerleri, 1986¢

amara,

Appendino ve Ozen, 1993;

: . litensis, . .
Salonitenolit (6) metl efnSIS Barrero ve digerleri, 1989;
salonitana,
Tsankova ve Ognyanov, 1985
stoebe
1-Hidroksi-3-metil-2- butenoik El-Masry,  Darwish, Abou-
salotenolit asit ester (7) glomerata Donia, Abou-Karam ve
Grenz, 1985
8a-( 5-Hidroksi )- loil .
o-( Idroksi )-angeloi phrygia Tsankova ve Ognyanov, 1985

salotenolit (8)

1)
Cizelge 2.23. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar
Bilesik Tiir Kaynak
11, 13-Dihidroarbutifolin (1) arbutifolia Gonzalez ve digerleri, 1981




70

Bilesik R1
1) OH
@) i

—0
3) OH
(0]

@
VN

R2 R3

OH CHs
OH CHs
OH CHs

Ao X

OH

Cizelge 2.24. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak

castellana,
Artemissifolin (1) seredis, Gonzalez, Arteaga ve Breton,

sonchifolia 1973; Gonzalez ve digerleri,
15-Asetilartemissifolin (2) seridis, 1984

sonchifolia

salonitana Gonzalez ve digerleri, 1973;
Salonitolit (3) seridis ’ Suchy, Herout ve Sorm, 1965;

Tsankova ve Ognyanov, 1985
- scabiosa, Merrill ve Stevens, 1985;

Skabiolit (4) solstitialis Suchy ve Herout, 1962




D)

71

Cizelge 2.25. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tir Kaynak
canariensis Bohlmann ve Gupta, 1981;

Germakren D (1) LS, Buttery, Maddox, Light ve
solstitialis

Ling, 1986

Bilesik
(1)

(2)

By

OH

OH
w&
O

Cizelge 2.26. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
mar :
Zs z:;’ Gonzalez, Bermejo, Cabrera ve
11, 13-Dehidromelitensin (1) p_ L Massanet, 1974b; Picher ve
melitensis, N .
digerleri, 1984
pullata
8a- (5-Hidroksi)- loil-11 .
a- (5-Hidroksi)-angeloi ’ phrygia Tsankova ve Ognyanov, 1985

13-dehidromelitensin (2)
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Bilesik R
(1) OH
—0
() Y
(0]

Cizelge 2.27. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
Barrero ve digerleri, 1989;
amara, e .
aspera, Gonzalez ve .dvlgerle?rl, 1984;
Melitensin (1) melitensis, N.O\Vak ve dl.geﬂen.’ 19s6c;
pullata, Plche_r Ve_ digerleri, 1984;
tangananesis Tor'fajada, Picher, Reventos ve
Amigo, 1988
11, 13-Dehidromelitensin-4- melitensis Barrero ve digerleri, 1989

hidroksibutirat (2)

)

OH
0
HO 5

1)

Cizelge 2.28. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
. h ifolia, : .
Vahlenin (1) _ys_,sopl ola Nowak ve digerleri, 1986¢
linifolia
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D)

Cizelge 2.29. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
Appendino, Gariboldi ve
Belliardo, 1986

Santamarin (1) uniflora

1)

Cizelge 2.30. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
uniflora, Appendino ve digerleri, 1986;
kurdica Appendino ve Ozen, 1993

Reynosin (1)

1)

Cizelge 2.31. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
Kostunolit (1) kurdica Appendino ve Ozen, 1993
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D)

Cizelge 2.32. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik Tiir Kaynak
-Kadinen (1) canariensis Bohlmann ve Gupta, 1981
CO,CH,
(1)

Cizelge 2.33. Centaurea tiirlerinden izole edilen seskiterpen laktonlar

Bilesik

Tiir

Kaynak

3-Hidroksi-1, 2-dehidrokostik asit
metil ester (1)

arguta

Gadeschi ve digerleri, 1989




Triterpenler

(2)

(6)

75
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Cizelge 2.34. Centaurea tiirlerinden izole edilen triterpenler

Bilesik Tiir Kaynak
Zfsgr?(’jrina Ahmeq., Hammouda, Rizk ve Ismalil,
a-Amirin (1) cornipifolia’ 1971; Oksliz ve Ayyildiz, 1986; Picher,
. o Seoane ve Tortajada, 1985
cineraria
aspera,
arbutifolia,
. calcitrapa, Ahmed ve digerleri, 1971; Picher ve
p-Amirin (2) cineraria, digerleri, 1985
glomerata,
pallescens
aspera,
Lupeol (3) rag_osina, P.i?her ,Ve digerleri, 1985; Sarg ve
regia, digerleri, 1988
sinaica
Oleanolik asit (4) cunifolia Oksiiz, Halfon ve Terem, 1988
aegyptiaca,
arbutifolia,
3?]232:’ Eldahmy ve digerleri, 1985; Jakupovic
Taraksasterol (5) ' ve digerleri, 1986; Picher ve digerleri,
pseudomaculosa,
. 1985
regia,
repens,
solstitialis
Ursolik asit (6) iberica Ahmed ve Bibi, 1979




Steroller

HO

)

77
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Cizelge 2.35. Centaurea tiirlerinden izole edilen steroller

Bilesik Tiir Kaynak
aegyptiaca,
alexandrina,
arbutifolia,
?Zfszfapa Ahmed ve digerleri, 1971;
p-Sitosterol (1) cineraria, E.ldahmy ve C.hgeﬂe.n’ 198;
pallescens Picher ve digerleri, 1985;
’ Sarg ve digerleri, 1988
pseudomaculosa,
regosina,
regia,
sinaica
alexandrina,
p-Sitosterol-g-D-glukozit (2) regia, Villar ve Paya, 1985
seridis
aegyptiaca, Eldahmy ve digerleri, 1985;
Stigmasterol (3) aspera, Picher ve digerleri, 1985;
sinaica Sarg ve digerleri, 1988

Alkaloitler

Cizelge 2.36. Centaurea tiirlerinden izole edilen alkaloitler

Bilesik Tiir Kaynak
Brevikepsin breviceps Kurmaz, 1962

e . Kuzovkov, Massagetov ve
Stizoifin calcitrapa g

Bogomazova, 1953




Organik asitler

©)J\OH
1)
(0]
OH
o =
(0] WOH OH
HO '//OH
HO
3)
(@)
HO OH

(")

79

.|IOH

()

(8)
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Cizelge 2.37. Centaurea tiirlerinden izole edilen organik asitler

Bilesik Tiir Kaynak
Benzoik asit (1) aspera Masso, Bertran ve Adzet, 1979
Kafeik asit (2) austriaca, Muraveva ve Bubenchikova,
cyanus 1986
austriaca,
cyanus,
L ciscaucasiea, Monya, 1971; Muraveva ve
Klorojenik asit (3) jacea, Bubenchikova, 1986
montana,
orientalis
Ferulik asit (4) pallescens Ali ve digerleri, 1987
. L iff
Giberellik asit (5) diffusa, Bruno ve Herz, 1988
maculosa
. . Mur Bubenchik
Neoklorojenik asit (6) cyanus uraveva  ve  Bubenchikova,
1986
aspera,
p-Hidroksibenzoik asit (7) pallesce_rTs, ) Masso ve digerleri, 1979
polypodiifolia,
regia
Siiksinik asit (8) cyanus Suchy ve digerleri, 1965
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Antosiyaninler

HO

(3) (4)
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(7)

Cizelge 2.38. Centaurea tiirlerinden izole edilen antosiyaninler

Bilesik Tiir Kaynak
Sentaurosiyanin (1) Takeda ve Tominaga, 1983
L \ . . Kakegawa, Kaneko, Hattori,
Siyanidin 3-(6'-malonilglukozit) (2) e Koike ve Takeda, 1987
Siyanidin-3-glukozit (3) Takeda ve Tominaga, 1983
Siyanin (Siyanidin-3,5-diglukozit) (4) Sulyok ve Laszlo-Bencsik,
1985
cyanus,
3,5-diglukozilsiyanidin (5) lugdunensis, | Kamanzi ve Raynaud, 1977
montana
Pelargonidin-3-(6"'-suksinilglukozit)- Sulyok ve Laszlo-Bencsik,
5-glukozit (6) 1985
cyanus

Siiksinilsiyanin (7)

Tamura, Kondo, Kato ve
Goto, 1983




Flavonoitler

83

Cizelge 2.39. Centaurea tiirlerinden izole edilen flavonoitler

Bilesik

Tiir

Kaynak

Apigenin (1)

alexandrina,
aspera,
calcitrapa,
depressa,
glomerata,
inermis,
kilae,
kotschyi,
pallescens,
urivillei,
virgata

Ahmed, Rimpler, Rizk, Hammouda ve
Ismail, 1970; Ali ve digerleri, 1987;
Oksiiz ve Putun, 1987; Picher ve
digerleri, 1984

Krizoeriyol (2)

arbutifolia,
chilensis,
floccosa,
glomerata,
regia

Ahmed ve digerleri, 1970; Negrete ve
digerleri, 1987

Genkvanin (3)

cyanus,
urvillei

Asen, 1967; Asen ve Horowitz, 1974
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Cizelge 2.40. Centaurea tiirlerinden izole edilen flavonoitler

Bilesik Tiir Kaynak
Alasetini(1) cuneifolia, Ali ve digerleri, 1987; Oksiiz ve digerleri,
pallescens 1988
izoviteksin (2) m_ellten3|s, Kamanzi, Raynaud ve Voirin, 1983a
virgata
alexandrina,
arguta,
aspera,
behen,
cineraria, Ali ve digerleri, 1987; Bruno ve Herz,
Jakeosidin (3) f:uneif'olia, 1988; Ferreres, Tomas, Guirado ve
inermis, Tomas, 1980; Gadeschi ve digerleri,
kilea, 1989; Oksiiz ve digerleri, 1988
pallescens,

phyllocephala,
urvillei,

virgata
. Kamanzi ve digerleri, 1983a; Kamanzi,
L melitensis, . .
Orientin (4) solstitialis Raynaud ve Voirin, 1983b; Kamanzi,
Voirin ve Raynaud, 1983c
cineraria,
L cunifolia, Bruno ve Herz, 1988; Oksiiz ve digerleri,
Salvigenin (5) sinaica, 1988
urvillei
alexandrina,
calcitrapa,
cyanus, . . .
Viteksin (6) glomerata, fégr;ed ve digerleri, 1970; Asen ve Jurd,
pallescens,
ragosina,
regia

Cizelge 2.41. Centaurea tiirlerinden izole edilen flavonoitler

Bilesik

Tiir

Kaynak

Morin (1)

calcitrapa

Ahmed ve digerleri, 1970
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Cizelge 2.42. Centaurea tiirlerinden izole edilen flavonoitler

Bilesik Tiir Kaynak
glomerata,
L nigrescens, Ahmed ve  digerleri, 1970;
Sentaureidin (1) phrygia, Bohlmann ve Zdero, 1967
phsyigia
alexandriana, Ahmed ve digerleri, 1970; Farkas,
calcitrapa, Hoerhammer, Wagner, Roesler ve
Sentaurein (2) glomerata, Gurinak, 1964; Rosler ve digerleri,
jacea, 1971; Wagner, Hoer, Murakami ve
pallescens Farkas, 1973
amara,
hyssopifolia,
. kotschyi, Ali ve digerleri, 1987; Bohlmann ve
Jaseidin (3) nigrescens, Zdero, 1967
pallescens,
phrygia
f;lszlc;[g?fz?i,a Ahmed ve digerleri, 1970; Farkas ve
Jasein (4) jacea, ’ digerleri, 1964; Rosler ve digerleri,

pallescens

1971
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1)
Cizelge 2.43. Centaurea tiirlerinden izole edilen flavonoitler
Bilesik Tiir Kaynak
) ) kotschyi, Kamanzi ve digerleri, 1983c;
1 o )
Spinasetin (1) solstitialis Oksiiz ve Putun, 1987

()
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(8)

Cizelge 2.44. Centaurea tiirlerinden izole edilen flavonoitler

Bilesik

Tiir

Kaynak

Fisetin (1)

alexandrina,
calcitrapa,
glomerata,
pallescens

Ahmed ve digerleri, 1970

izokemferit (2)

clementei

Collado ve digerleri, 1985a

Izoramnetin (3)

kotschyi

Oksiiz ve Putun, 1987

Kemferol (4)

alexandrina,
calcitrapa,
collina,
chilensis,
floccosa,
glomerata

Ahmed ve digerleri, 1970;
Negrete ve digerleri, 1987

Kersemeritrin (kersetin-7-O-
glukozit) (5)

cheiranthefolia,
ciscausiea,
cyanus,
depressa,
micranthos,
nigrifimbria,
ruthenica,
solstitialis,
sumensis

Ahmed ve digerleri, 1970

Kersetin (6)

alexandrina,
calcitrapa,
chilensis,
collina,
floccosa,
glomerata,
kotschyi,
solstitialis

Ahmed ve digerleri, 1970;
Kamanzi ve digerleri, 1983c;
Negrete ve digerleri, 1987,
Oksiiz ve Putun, 1987
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Cizelge 2.44. (devam) Centaurea tiirlerinden izole edilen flavonoitler

Bilesik

Tiir

Kaynak

Ramnetin (7)

collina

Kamanzi, Raynaud ve Voirin, 1982

Rutin (8)

alexandrina,
calcitrapa,
glomerata,
pallescens

Ahmed ve digerleri, 1970

1) )
OH
HO O o} ‘
OH O
(©)
Cizelge 2.45. Centaurea tiirlerinden izole edilen flavonoitler
Bilesik Tiir Kaynak
alexandrina,
arguta, Bruno ve Herz, 1988; Gadeschi
Opatilin (1) cineraria, ve digerleri, 1989; Oksiiz ve
cunifolia, digerleri, 1988
virgata
Patuletin (2) solstitialis Kamanzi ve digerleri, 1983c¢
alexandrina,
arguta,
. . behen, : .
Naringenin (3) i Ahmed ve digerleri, 1970
calcitrapa,
glomerata,

pallescens
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Kumarinler
OH
0.__0
1) (2) (3) 4)
Cizelge 2.46. Centaurea tiirlerinden izole edilen kumarinler
Bilesik Tiir Kaynak
amanicola,
collina,
cyanus,
jacea, Bubennchikova, 1990;
Skopoletin (1) phrygia, Fernandez, Begona,

pseudophrygia, Francesc ve Pedro, 1989;
pseudomacmosa_’ Isik ve C)kSﬁZ, 2000
scabiosa,
solstitialis,
squarrosa

Skopoletin metil eter (2) collina Fernandez ve digerleri, 1989

cyanus,
pseudomaculosa,
scabiosa,
solstitialis

Umbelliferon (3) Bubennchikova, 1990

5-Metil-8-hidroksi kumarin (4) ornata Navarro ve digerleri, 1990




Lignanlar
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O
1) )
Cizelge 2.47. Centaurea tiirlerinden izole edilen lignanlar
Bilesik Tiir Kaynak
Arktigenin (1) glomerata dEllgn:;llsgl oss ve
Fortuna, De
Matairezinol (2) tweediei Riscala, ~ Catalan,

Gedris ve Herz,
2001

Poliasetilenler

Cizelge 2.48. Centaurea tiirlerinden izole edilen poliasetilenler

Bilesik Tiir Kaynak
6a-Asetoksi-2a-(1-trans,3-trans,9 -trans-

undekatrien-5, 7 -dinil-1 yl)tetrahidropiran TeerEEETER Bohlmann ve
7-cis,14-trans-Hekzadekadien-10,12-dinil-1- Laser, 1970

al

2-(Hekza-3,5-dien-1-in-1-il)-5-(prop-1-in-1-
in) tiyofen

2-(Hekza-3,5-dien-1-in-1-il)-5-iyodotiyofen

2-(Biit-3-en-1-in-1-il)-5-(pent-3-en-1-in-1-il)
tiyofen

rudbeckia

Atkinson ve Curtis,
1965
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2.5.2. Centaurea tiirlerinin ucucu yaglari iizerinde yapilan ¢calismalar

Centaurea tiirleri iizerinde yapilan ugucu yag calismalari neticesinde ilgili tiirlerde tespit

edilen temel bilesenler Cizelge 2.49’da verilmistir.

Cizelge 2.49. Cesitli Centaurea tiirlerinden izole edilen ugucu yaglarin temel bilesenleri

Kullanil
Tiir ada uhantan Madde % Kaynak
Kisim
Germakren D 22,7
C. aladaghensis Cicek S-Karyofillen 18,3
Wagenitz ¢ p-Odesmol 11,8
Karyofillen oksit 75
Germakren D 45,1 o
L . — Flamini ve
C. antiochia Boiss. var. : Bisiklogermakren | 5,5 N .
Cigek - digerleri, 2006
prealta a-Bisabolol 53
p-Karyofillen 45
Germakren D 40,2
C. antitauri Hayek Cicek S-Karyofillen 13,5
Bisiklogermakren |5
S-Odesmol 19,3
S-Karyofillen 5,4
. e 1 ; - Yayh ve
C. armena Boiss. Biitiin bitki Karyofillen oksit 47 . .
digerleri, 2005
Spatulenol 3,9
Germakren D 3,3
Karyofillen oksit 19,4 Asadi
C. aucheri (DC.) . Y - sadlpour_,
Wagenitz Toprak {istii S-Karyofillen 14 Mehrabani  ve
Germakren D 13,4 Najafi, 2005
Germakren D 43
-Karyofillen 9,9
C. babylonica L. Cigek b -y
Heptilasetat 7,1
-Si 6,1 .
E; |me: 5 4’0 5 Flamini ve
ermakren , N .
C. balsamita Lam. Cigek — digerleri, 2006
Bisiklogermakren 7,1
Hekzadekanoik 995
C. cadmea Boiss. Toprak iistii asit ’
Dodekanoik asit 11,2
Linoleik asit 15,8
Hekzadekanoik 10.2 Senatore,
C. calcitrapa L. Cigek asit ’ Landolfi, Celik
Trikozan 8 ve Bruno, 2006
Heptakozan 7.8
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Cizelge 2.49. (devam) Cesitli Centaurea tiirlerinden izole edilen ugucu yaglarin temel

bilesenleri
Kullanil
Tiir ada uhantan Madde % Kaynak
Kisim
C. cheirolenidoid Germakren D 21,7 Elamins
. cheirolepidoides ) - amini ve
Wagenitz Cigek frKaryofillen | 144 digerleri, 2006
Karyofillen oksit 6,1
Germakren D 27,4
Hekzadekanoik
icek . 17,
Cige asit 6
Karyofillen oksit 9,5
) Spatulenol 6,3 Dural ve
C. chrysantha Wagenitz Bisiklogermakren | 5,4 digerleri, 2003
o p-Karyofillen 4,2
Toprak iistii
Spatulenol 3,8
Karyofillen oksit 2,9
S-Odesmol 0,8
Germakren D 22,0
& ireraria L sub B-Karyofillen 8,6 ;‘?”atore' 5
. cineraria L. subsp. : - - igano, e
umbrosa Cigek K_ar.yoflllen oksit 3.2 Fusco ve Bruno,
Blﬁlklogermakren 1,7 2003
S-Odesmol 1,2
He_:kzadekanmk 176
o asit _
(S:. cuneifolia Sibth. & Toprak istii spatulenol 6.3 (F:.?SST“I. 2009ve
m- Karyofillen oksit | 2,9 geriert,
B-Odesmol 0,8
p-Karyofillen 33,9
C. deflexa Wagenitz Cigek Germakren D 21,2
Karyofillen oksit 12,8
Piperiton 35,2
Elemol 141 Flamini ve
B-Odesmol 6,9 digerleri, 2006
C. depressa M.B. Toprak tistii Spatulenol 5
Karyofillen oksit 4
Hekzadekanoik 4
asit
Hekzadekanoik 118 Altintag, Kose,
. . asit ’ Yiicel, Demirci
C. dichroa Boiss. et . - -
Toprak tstii Karyofillen oksit 9,8 ve Baser, 2004;
Heldr. -
Esmaeili ve
Spatulenol 58

digerleri, 2006
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Cizelge 2.49. (devam) Cesitli Centaurea tiirlerinden izole edilen ugucu yaglarin temel

bilesenleri
Tiir ad1 Kullanilan Madde % Kaynak
Kisim
{a-lst?:(zadekanmk 332 Senatore.
C. eryngioides Lam. Cigek Linoleik asit 48 Arnold ve
- - Bruno, 2005
Karyofillen oksit 4,3
Hekzadekanoik
asit 203 _
C. euxina Velen. Toprak iistii Spatulenol 10,8 R.(zsselll. ve
Karyofillen oksit 6,2 digerleri, 2009
Germakren D 1,7
Germakren D 44,3
C. hadimensis ) S-Karyofillen 9,8 Flamini ve
Wagenitz Cigek Bisiklogermakren | 7,9 digerleri, 2002
Karyofillen oksit 3,1
Hekzadekanoik L
C. hierapolitana Boiss. | Toprak iistii asit 301 F.I?mml. Ve
Dodekanoik asit 20,1 digerleri, 2006
Oktanol 17,8
C. huber-morathii H(?kzadekanmk 8 Bager,  Ozek,
Wagenitz Tohum a5|t_ Ozek ve Duran,
p-Simen 4,9 2006
Karyofillen oksit 3,3
C. iconiensis Hub.- , 1-Undeken 84,3 Flamini ve
Mor. Cigek a-Odesmol 4.4 digerleri, 2006
Germakren D 20,3
Karyofillen oksit 10,7
S-Karyofillen 10,5
C. iberica Trevir. ex Cicek Sp?tulenol 54 Kilig, 2013
Spreng. S-Odesmol 53
Bisiklogermakren 42
Hekzadekanoik
asit 32
Germakren D 29,4
votschyi p-Karyofillen 11,2 5
fj:écuor;[wst():er{; var. Cigek Bisiklo-germakr(-en 4,1 dElr;elﬁre 1;11 200 3ve
Karyofillen oksit 1,9
B-Odesmol 19
C. kotschyi var Germakren D 442 Ertugrul
. . . N ugru Ve
kotschyi ’ Cigek f-Karyofillen 121 digerglreri, 2003
Bisiklogermakren 55
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Cizelge 2.49. (devam) Cesitli Centaurea tiirlerinden izole edilen ugucu yaglarin temel

bilesenleri
Tiir ad1 Kullamilan Madde % Kaynak
Kisim
E(')ttgas;hyl var. Cigek Karyofillen oksit 3,0 dEgzi lﬁ 20 03ve
Germakren D 43,1 o
C. lanigera DC. Cicek ,B—.K'aryofillen 13,7 zgg;g;l 500 6V ¢
Bisiklogermakren | 6,7
p-Simen 17,64
, a-Terpinen 14,20 Saleh, Awad ve
C. moschata Cigek Anetol 1287 El-Kholy, 1981
Geraniol 11,05
Germakren D 29,3
S-Odesmol 17,4
] _ p-Karyofillen 7,3 Dural ve
C. mucronifera DC. Cigek Karyofillen oksit 52 digerleri, 2003
Bisiklogermakren | 4,8
Spatulenol 15
o _ p-Karyofillen 2,8 Senatore ve
C. napifolia L. Cigek Germakren D 0.2 digerleri, 2003
He_:kzadekanoik 154 Lazari, Skaltsa
_ asit ve
C. pelizRC. el Susi Dodekanoik asit 7,9 Constantinidis,
Karyofillen oksit | 4,3 2000
a-Sedren 3,9
) -Sedren 3,6 Formisano  ve
C. polymorpha Lag. Cigek ,lg-Kurkumen 3 digerleri, 2006
Karyofillen oksit 2,6
Germakren D 36,0
C. pseudoscabiosa ) p-Karyofillen 8,1 Flamini ve
subsp. pseudoscabiosa Cigek Bisiklogermakren | 4,2 digerleri, 2002
Karyofillen oksit 4,1
C. ptosimopappoides Germakren D %5 Flamini ve
W:genitz P Cigek prKaryofillen 22,5 digerleri, 2006
a-Odesmol 9,1
Karyofillen oksit 10,3
H(?kzadekanoik 6.7 Lazari, Skaltsa
C._ raphanina subsp. Toprak isti asit _ ve o
mixta S-Karyofillen 6,0 Constantinidis,
B-Odesmol 5,6 1999
Spatulenol 3,9
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Cizelge 2.49. (devam) Cesitli Centaurea tiirlerinden izole edilen ugucu yaglarin temel

bilesenleri
Kullanilan
Tiir ad1 uiam Madde % Kaynak
Kisim
B-Odesmol 12,4
Karyofillen oksit 10,0
C. sessilis Willd. Biitiin bitki Y Yayh o ve
Spatulenol 4,9 digerleri, 2005
S-Karyofillen 1,3
Hekzadekanoik 30.7
C. sphaerocephala L. Cicek asit ’ Senatore ve
subsp. sphaerocephala ¢ S-Odesmol 5,4 digerleri, 2006
Heptakozan 49
Germakren D 61,0
. Bisiklogermakren | 7,2
Cicek
1-Pentadeken 49 .
C. solstitialis L i Binder, - Turner
) ) ﬁ-liaryofllllen_k 4,3 ve Flath, 1990
He_: zadekanoi 30,8
Toprak iistii asit
Karyofillen oksit 25,2
S-Karyofillen 53
B-Odesmol 15,5
Bisiklogermakren 14,2
C. so_l§t|t_|alls L. subsp. Toprak iistii Spatulenol 11,3 Kilig, 2013
solstitialis Germakren D 6,3
Karyofillen oksit 52
Hgkzadekanmk 41
asit
B-Odesmol 2,9
p-Karyofillen 1,0
C. spruneri Boiss. & Toprak fisti Spatulenol 0,9 Lizarl ' ve
Heldr. Karyofillen oksit | 0,3 digerleri, 1999
He_:kzadekanmk 0.1
asit
Karyofillen oksit 7,8
Hekzadekanoik .
C. thessala Hausskn. Tonrak fistii asit 7,4 Lazari ve
subsp. drakiensis P digerleri, 2000
Spatulenol 3,8
S-Karyofillen 0,7
Germakren D 21,4
p-Karyofillen 16,5
C. virgata Lam. Toprak iistii Karyofillen oksit 9,5 Kilig, 2013
Spatulenol 7,5
Bisiklogermakren | 4,8
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Cizelge 2.49. (devam) Cesitli Centaurea tiirlerinden izole edilen ugucu yaglarin temel

bilesenleri
Kullanilan
Tiir ad1 utam Madde % Kaynak
Kisim
B-Odesmol 4,8
C. virgata Lam. Toprak {istii Hekzadekanoik 0.6 Kilig, 2013
asit ’
Hgkzadekanmk 6.5
asit _
C. zuccariniana DC. Toprak tistii Karyofillen oksit | 6,2 Liza” . ve
digerleri, 2000
Spatulenol 4,2
S-Karyofillen 0,9

2.5.3. Centaurea tiirleri iizerinde yapilan biyoaktivite calismalar:

Antiinflamatuvar aktivite

Sili’de halk arasinda gut ve romatizma tedavisinde kullanilan C. chilensis bitkisinin (Mufioz,
Barrera ve Meza, 1981) toprak iistii kisimlarindan hazirlanan kloroformlu, metanollii ve sulu
ekstrelerin antiinflamatuvar aktivitesi, farelerde karagen-nedenli ayak odemi testi ile
aragtirtlmistir. Sulu ekstre 4 mL/kg dozda zayif antiinflamatuvar aktivite gosterirken,
metanollii ekstre 400 mg/kg dozda % 29 ve 600 mg/kg dozda % 49 oraninda enflamasyon
inhibisyonu saglamistir. Kloroformlu ekstrenin 200 mg/kg dozda % 35, 600 mg/kg dozda
ise % 65’e varan inhibisyon olusturdugu deneyde, referans olarak kullanilan naproksen
sodyum 4,3 mg/kg dozda % 58 inhibisyon saglamigtir. Antiinflamatuvar etkiden sorumlu
bilesik/lerin belirlenmesi amaciyla yapilan kromatografik analizlerde a-metilen-y-lakton
halkasi tagiyan 2 yeni elemanolit esteri olan 11,13-dehidrometilensinin-2-metilpropanoat ve
11,13-dehidrometilensinin-2-metil-2-propenoat  bilesiklerinin aktivitede rol oynadigi

belirlenmistir (Negrette, Backhouse, Avendano ve San Martin, 1984).

Avrupa’da halk arasinda okiiler enflamasyon tedavisinde kullanilan C. cyanus ¢iceklerinin
(Bruneton, 1995) antiinflamatuvar aktivitesinin degerlendirildigi bir ¢alismada, ¢i¢eklerden
hazirlanan suda ¢o6ziinen fraksiyonunun, siganlarda olusturulan zimosan-nedenli arka ayak
o0deminde 80 mg/kg dozda % 45, karagen-nedenli arka ayak ddeminde 60 mg/kg dozda %
69, farelerde olusturulan kroton yagi-nedenli kulak derisi 6deminde ise 800 pg/kg dozda %

52 oraninda bir inhibisyona neden oldugu tespit edilmistir. S6z konusu fraksiyonun % 79
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oraninda iironik asit igerdigi, dolayisiyla aktivitenin polisakkaritlerden kaynaklaniyor

olabilecegi rapor edilmistir (Garbacki ve digerleri, 1999).

Tiirkiye’de halk arasinda antiinflamatuvar ve yara iyi edici olarak kullanilan C. iberica
bitkisinin toprak {istii kisimlarindan hazirlanan metanollii ekstrenin si¢anlarda asetik asit-
nedenli kapiller permeabilite artisinin inhibisyonuna dayanan insizyon ve eksizyon yara
modellerinde giiclii antiinflamatuvar ve yara iyilestirici aktiviteye sahip oldugu bulunmustur

(Koca, Siintar, Keles, Yesilada ve Akkol, 2009).

Analjezik aktivite

Akkol, Arif, Ergun ve Yesilada, C. solstitialis subsp. solstitialis bitkisinin kok ve toprak iistii
kisimlarindan hazirlanan etanollii ekstrenin p-benzokinon nedenli agri testinde giiglii
analjezik etkiye sahip oldugunu tespit etmislerdir. Etkiden sorumlu bilesik/lerin belirlenmesi
amaciyla yapilan kromatografik analizlerde aktif ekstreden izole edilen seskiterpen lakton
yapisindaki solstitialin A ve asetil solstitialin bilesiklerinin aktiviteden sorumlu oldugu rapor

edilmistir (Akkol, Arif, Ergun ve Yesilada, 2009).

Antipiretik aktivite

Akbar, Fries ve Malone tarafindan yapilan bir ¢alismada (1995), C. solstitialis bitkisinin
toprak iistii kisimlarindan hazirlanan metanollii ekstre ve bu ekstreden izole edilen repin,
solstitialin A, janerin ve sinaropikrin bilesiklerinin sigcanlarda belirgin hipotermik etki

gosterdigi tespit edilmistir (Akbar, Fries ve Malone, 1995).

Benzer bir ¢alismada, C. solstitialis subsp. solstitialis bitkisinin kok ve toprak iistii
kisimlarindan hazirlanan etanollii ekstrenin Freund'un adjuvan-nedenli pireksi modelinde
giiclii antipiretik etki gosterdigi ve etkiden seskiterpen lakton yapisindaki solstitialin A ve

asetil solstitialin bilesiklerinin sorumlu oldugu belirlenmistir (Akkol ve digerleri, 2009).

Antimikrobiyal ve antiviral aktivite

Karamenderes, Khan, Tekwani, Jacob ve Khan tarafindan yapilan bir ¢alismada (2006),
Tiirkiye’de yetisen 10 farkli Centaurea tiiriiniin [C. calolepis. Boiss., C. cariensis Boiss.
subsp. maculiceps (O. Schwarz) Wagenitz, C. cariensis Boiss. subsp. microlepis (Boiss.)
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Wagenitz, C. hierapolitana Boiss., C. cadmea Boiss., C. reuterana Boiss. var. reuterana, C.
cyanus L., C. depressa Bieb., C. urvillei DC. subsp. urvillei, C. ensiformis P.H. Davis]
antifungal, antibakteriyel, antilesmanyal ve antimalaryal aktivitesi arastirilmistir. C.
hierapolitana bitkisinin kloroformlu ekstresi Plasmodium falciparum’un biiyiimesini % 95
oraninda inhibe ederek antimalaryal; C. hierapolitana ve C. calolepis bitkilerinin
kloroformlu ekstreleri ise Leishmania donovani iizerinde % 50 inhibisyona neden olarak
antilesmanyal aktivite gostermistir. Antimikrobiyal aktivite Candida albicans, Candida
glabrata, Candida krusei, Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus ile
Staphylococcus aureus ve Mycobacterium intracellulare suslari lizerinde in vitro olarak
degerlendirilmistir. C. calolepis, C. hierapolitana, C. reuterana var. reuterana, C. depressa
ve C. urvillei subsp. urvillei ve C. ensiformis bitkilerinden hazirlanan n-hekzan ekstrelerinin
Candida krusei’ye;  C. urvillei subsp. urvillei bitkisinin kloroformlu ekstresinin
Cryptococcus  neoformans’a; C. hierapolitana bitkisinin  n-hekzan ekstresinin
Staphylococcus aureus’a karst gilicli antimikrobiyal etkiye sahip oldugu, ancak higbir
ekstrenin Candida albicans, Mycobacterium intracellulare ve Aspergillus fumigatus
suslarina kars1 antimikrobiyal aktivite gdstermedigi tespit edilmistir. Calismada, Centaurea
tirlerinde yaygin olarak bulunan seskiterpen lakton ve flavonoit yapisindaki bilesiklerin s6z
konusu aktivitelerden sorumlu olabilecegi rapor edilmistir (Karamenderes, Khan, Tekwani,
Jacob ve Khan, 2006).

Necef Colii’'nde yetisen 66 ¢6l bitkisinin sulu ekstrelerinin antimalaryal aktivitesinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, C.eryngoides bitkisinin, P. falciparum susu iizerinde %
96’dan daha yiiksek bir inhibisyon ile antimalaryal etkinlik gosterdigi tespit edilmistir
(Sathiyamoorthy ve digerleri, 1999).

C. chilensis bitkisinin toprak iistii kisimlarindan izole edilen seskiterpen lakton yapisindaki
dehidrokostus ve 84-hidroksi-dehidrokostus lakton bilesiklerinin S. aureus, Staphylococcus
epidermidis, Micrococcus luteus, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, C. albicans ve Aspergillus niger suslarina karsi antimikrobiyal etkilerinin agar
difiizyon yontemi ile incelendigi bir ¢alismada, bu bilesiklerin Gram (+) bakterilere karsi

oldukea giiclii etkiye sahip olduklari belirlenmistir (Negrette ve digerleri, 1984).

C. sonchifolia Boiss. bitkisinin toprak istii kisimlarindan izole edilen seskiterpen lakton

yapisindaki onopordopikrinin antibakteriyel etkisinin disk difiizyon yontemi ile incelendigi
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bir ¢alismada, bu bilesigin S. aureus’a karsi giiglii antibakteriyel etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir (Lonergan ve digerleri, 1992).

Ozgelik, Giirbiiz, Karaoglu ve Yesilada tarafindan yapilan bir ¢alismada (2009), C. solsitialis
subsp. solsitialis bitkisinden izole edilen seskiterpen yapidaki sentaurepensin, klorojanerin
ve 13- asetilsolstitialin bilesiklerinin C. albicans ve C. parapsilosis ile Enterecoccus
faecalis, E. coli, P. aureginosa, S. aureus suslarina kars1 antimikrobiyal ve Herpes simplex
tip-1 (HSV-1) ve Parainfluenza viriislerine karsi ise antiviral aktiviteleri arastirilmistir.
Mikrodiliisyon teknigi kullanilarak yapilan antimikrobiyal aktivite testinde her ii¢ bilesigin
de tiim suslarda zayif aktivite gosterdigi, 13-asetilsolstitialin A bilesiginin 0,00006 pg/mL
dozda, HSV-1 susu iizerinde referans madde olarak kullanilan asiklovire esdeger bir

inhibisyon sagladig1 rapor edilmistir (Ozgelik, Giirbiiz, Karaoglu ve Yesilada, 2009).

Antitilserojenik aktivite

Halk arasinda iilser tedavisinde kullanilan bitkilerin antiiilserojenik aktivitesinin siganlarda
suya daldirma/hareket kisitlamasi stres iilseri modeli kullanilarak degerlendirildigi bir
calismada, C.solstitialis ssp. solstitialis bitkisinin toprak iistii kisimlarindan sicak su ile
hazirlanan ekstrenin {ilser olusumunu % 100, metanollii ekstrenin ise % 81,6 oraninda
onledigi belirlenmistir (Yesilada, Sezik, Fujita, Tanaka ve Tabata, 1993). Ayni bitki lizerinde
yapilan baska bir ¢alismada, siganlarda olusturulan etanol-nedenli iilser modeli {izerinde,
bitkinin etanollii ekstresinden elde edilen kloroform alt ekstresinin % 99,5 oraninda
antiiilserojenik etki gosterdigi belirlenmis ve bu alt ekstreden izole edilen seskiterpen lakton
yapisindaki klorojanerin ve 13-asetil solstitialin A bilesiklerinin aktiviteden sorumlu oldugu

rapor edilmistir (Yesilada ve digerleri, 2004).

Iran halk tibbinda diyabet ve peptik iilser tedavisinde kullanilan C. bruguierana (DC.)
Hand.-Mazz. ssp. belangerana (DC.) Bornm. bitkisinin ¢i¢ekli toprak iistii kisimlarindan
hazirlanan etanollii ekstrenin antiiilserojenik aktivitesi siganlarda indometazin-nedenli iilser
modelinde degerlendirilmis ve ekstrenin kloroform fraksiyonunun 42 mg/kg dozda % 97
oraninda antiiilserojenik etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. Ayn1 deneyde referans madde
olarak kullanilan simetidin ise 100 mg/kg dozda % 87,1 oraninda bir inhibisyon saglamistir
(Khanavi ve digerleri, 2012).
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Antidiyabetik aktivite

C. corcubionensis Lainz bitkisinin ¢igek ve yapraklarindan hazirlanan sulu ve etanolli
ekstrelerin hipoglisemik etkisi normo ve hiperglisemik siganlar iizerinde arastirilmis ve
yapraklardan hazirlanan inflizyonun 5 g/kg dozda kan glukoz diizeylerini % 19, ¢igeklerden
hazirlanan infiizyonunun ise % 16 oraninda azalttig1; inflizyonlarin dolasimdaki insiilin
seviyesinde ise % 27-50’1ik bir artigsa neden olduklari tespit edilmistir. Caligmada, yapraklar
ve ¢igeklerden hazirlanan etanollii ekstrenin kan glukoz seviyelerinde azalmaya neden
olurken dolasimdaki insiilin seviyeleri lizerinde etkisiz oldugu; cigeklerden hazirlanan
etanollii ekstrenin ise tamamen etkisiz oldugu tespit edilmistir. Hazirlanan infiizyonlarin 50,
100 mg/mL dozlarda sican pankreasindan izole edilen Langerhans adaciklarindan asiri
insiilin salgilanmasina neden oldugu; glukoz yiiklemesi ile hiperglisemik hale getirilen
sicanlarda kan glukoz seviyelerinde diisiise neden olurken, alloksanla diyabetik hale
getirilmis sicanlarda etkisiz oldugu belirlenmistir. Calisma sonuglari, bitkinin hipoglisemik
etki mekanizmasinin insiilin salgilanmasinin stimiilasyonu ile oldugunu dolayisiyla bitkinin
pankreas hasar1 sonucu meydana gelen siddetli diyabette etkisiz oldugunu gdstermistir

(Chucla, Lamela, Gato ve Cadavid, 1988).

Normo ve hiperglisemik siganlar {izerinde C. seridis L. var. maritima bitkisinin toprak {istii
kisimlarindan izole edilen g-sitosterol 3-f-D-glukozit ile f-sitosteroliin plazma insiilin ve
glukoz seviyeleri lizerindeki etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada, her iki bilesigin de
normoglisemik siganlarda pankreatik S-hiicrelerinden insiilin salgilanmasini stimiile ederek

hipoglisemik etki gosterdigi tespit edilmistir (Ivorra, Paya ve Villar, 1990).

Antioksidan aktivite

Karamenderes, Konyalioglu, Khan ve Khan tarafindan yapilan bir ¢alismada (2007), C.
cadmea, C. calolepis, C. cariensis subsp. maculiceps, C. cariensis subsp. microlepis, C.
depressa, C. ensiformis, C. hierapolitana ve C. urvillei subsp. urvillei bitkilerinin 2,2'-
difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikal siipliriicii aktivite yontemi ile serbest radikal
stipiiriicti etkisi ve total fenolik igerikleri arastirilmis ve ¢alismada C. urvillei, C. cadmea ve
C. ensiformis bitkilerinden metanolle hazirlanan ekstrelerde sirasiyla % 90,41, % 86,66 ve

% 86,19 oraninda antioksidan aktivite belirlenmistir. Ekstrelerin total fenol miktarlar: ile
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antioksidan kapasiteleri arasinda dogrusal bir korelasyon oldugu rapor edilmistir

(Karamenderes, Konyalioglu, Khan ve Khan, 2007).

C. carduiformis, C. pterocaula ve C. solsitialis bitkilerinin toprak tistii kistmlarindan
hazirlanan metanollii ekstrelerin DPPH yontemi ile serbest radikal siipiiriicii etkilerinin
arastirlldigt bir c¢alismada, ekstrelerin hepsinin farkli oranlarda antioksidan 6zellik
gosterdikleri belirlenmistir (Tekeli ve Sezgin, 2007; Tekeli, Sezgin ve Aktiimsek, 2008;
Tekeli, Sezgin ve Sanda, 2008).

Arnavutluk’ta yetisen 27 bitkiden hazirlanan ekstrelerin antioksidan aktivitesinin, in vitro
olarak DPPH, ksantin oksidaz ve lipit peroksidasyon yontemleri kullanilarak
degerlendirildigi bir ¢aligmada, C. calcitrapa bitkisinin taze yapraklarindan hazirlanan
etanollii ekstrenin, her 3 yontemde de yiiksek antioksidan aktivite gosterdigi gozlenmistir

(Pieroni ve digerleri, 2002).

Yara ivilestirici aktivite

Macaristan’da halk arasinda yara iyilestirici olarak kullanilan C. sadleriana Janka bitkisinin
toprak istli kisimlarindan hazirlanan farkli polaritelerdeki ekstrelerin yara iyilestirici
aktivitelerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, bitkinin metanollii ekstresinden hazirlanan n-
hekzan fraksiyonunun % 1’lik salisilik asitli karbomer jel uygulanan pozitif kontrol grubuna
benzer sekilde yara iyilesmesini hizlandirdig1 tespit edilmistir (Csupor, Blazso, Balogh ve
Hohmann, 2010).

Hepatoprotektif aktivite

C. americana Nutt. bitkisinin ¢icek ve yapraklarindan hazirlanan sulu alkollii ekstrelerin 10
pg/mL, 100 pg/mL, 1000 pg/mL dozlarda insan karaciger hiicre dizisi (Huh-7) iizerinde
karbon tetrakloriir (CCls) 'lin hepatotoksik etkisine kars1 aktivitesinin degerlendirildigi bir
caligmada bitkinin yiiksek oranda hepatoprotektif aktivite gosterdigi belirlenmistir (Torres-
Gonzalez ve digerleri, 2011).
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Antikanser aktivite

C. schischkinii Tzvelev tohumlarindan hazirlanan metanollii ekstreden izole edilen
“sisikinin” isimli indol alkaloidi ve “arktigenin” isimli lignan yapisindaki bilesigin in vitro
antikanser etkileri Brine Shrimp (Artemia salina) letalite testi ve 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazolyum bromiir (MTT) testi ile izole kolon kanseri hiicreleri iizerinde
denenmistir. Caligmada sisikinin bilesiginin orta derecede, arktigenin bilesiginin ise giiclii

bir antikanser aktivite gosterdigi belirlenmistir (Shoeb ve digerleri, 2005).

C. montana L. tohumlarinin metanollii ekstresinin CaCo-2 izole kolon kanseri hiicreleri
tizerindeki In vitro antikanser aktivitesinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, ekstreden izole
edilen “montamin” isimli indol alkaloidinin 6nemli 6l¢iide antikanser aktivite gosterdigi

belirlenmistir (Shoeb ve digerleri, 2006).

Bruno, Rosselli, Maggio ve Arnold tarafindan yapilan bir ¢alismada (2005), C. babylonica
L. bitkisinden izole edilen seskiterpenlerin ve bu bilesiklerin sentetik tiirevlerinin insan
akciger (A549) ve meme (MCF-7) tiimorii hiicre hatlarindaki replikasyon durdurucu etkileri
incelenmis ve kloroizopifolin C ve repin bilesiklerinin MCF-7 hiicre hattinda oldukea etkili

oldugu tespit edilmistir (Bruno, Rosselli, Maggio ve Arnold, 2005).

C.behen bitkisinin toprak tistii kisimlarindan izole edilen “solstitialin monoasetat” isimli
bilesigin sitotoksik aktivitesi Brine Shrimp letalite testi yontemi ile arastirilmig ve
seskiterpen lakton yapisinindaki bu bilesigin yiiksek oranda sitotoksik etkiye sahip oldugu
belirlenmistir (Giirkan, Sarioglu ve Oksiiz, 1998).

Aralarinda C.behen ve C.kotschyi (Boiss. & Heldr.) Hayek bitkilerinin de yer aldig:
Asteraceae familyasina ait bazi bitkilerin sitotoksik etkilerinin incelendigi bir ¢aligsmada,
bitkilerin toprak istii kisimlarindan izole edilen bilesiklerin Brine Shrimp letalite testi
yontemiyle sitotoksik etkileri arastirilmig ve incelenen bilesikler arasinda C. behen
bitkisinden izole edilen “solstitialin monoasetat” ile Achillea vermicularis Trin. bitkisinden
izole edilen “matrikarin” isimli bilesiklerin en yiiksek sitotoksik etki gosterdigi

belirlenmistir (Giirkan, Sarioglu ve Oksiiz, 2000).
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2.5.4. Centaurea tiirleri iizerinde yapilan norotoksisite calismalari

Cesitli seskiterpenlerin kimyasal yapilari ile norotoksisiteleri arasindaki iligskinin arastirildig
bir ¢alismada, C. repens ve C. solstitialis bitkilerinden izole edilen ve toksik oldugu bilinen
repin ve diger bazi seskiterpen laktonlarin, tavuk embriyosu duyusal noronlari iizerinde
belirgin bir toksik aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Yapilan ¢aligmada repin bilesiginin,
in vitro olarak tavuk embriyo ndronlarinin biiylimesini % 50 oraninda inhibe ettigi, repin
izomeri olan sublutenolit bilesiginin bu inhibisyonu daha yiiksek dozlarda sagladigi, benzer
yapidaki seskiterpen laktonlarda ise bu etkinin oldukc¢a az oldugu belirlenmistir. Elde edilen
sonuglara gore, yan zincir konfigiirasyonunun norotoksik etkiden sorumlu olabilecegi ve
17,18-epoksit yapisi ile R konfiglirasyonun ndrotoksisitede rol oynayabilecegi rapor

edilmistir (Stevens, Riopelle ve Wong, 1990).

Fazla miktarda C. solstitialis tiiketen atlarda “cigneme hastaligi, sari yildiz dikeni
zehirlenmesi” gibi isimlerle bilinen Parkinson benzeri ndrodejeneratif rahatsizliklarin ortaya
cikmas1 nedeniyle yapilan bir arastirmada, bitkinin toprak stii kisimlarindan hazirlanan
diklorometan ekstresinin fetal sican beyin hiicre kiiltiiriinde belirgin bir toksisiteye neden
oldugu belirlenmigtir. Ekstreden BAYF teknigi kullanilarak izole edilen 13-O-asetil
solstitialin A ve sinaropikrin bilesiklerinin fetal sican mezensefalonundan hazirlanan hiicre
kiiltiirleri tizerinde doz bagimli toksisiteye neden oldugu tespit edilmistir (Wang ve digerleri,
1991).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

3.1.1. Bitki materyali
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Etnobotanik kayitlarda halk arasinda santral sinir sistemi rahatsizliklarina kars1 kullanildig:

belirlenen Centaurea kurdica Reichardt, Corydalis erdelii Zucc., Lotus corniculatus L.

subsp. corniculatus, Melilotus officinalis (L.) Pall., Primula vulgaris Huds.,

Xanthium

orientale L. subsp. italicum (Moretti) Greuter bitkilerinin toplanma yerleri ile toplanma

tarihleri, teshislerini yapan arastirmacilar ve herbaryum kayitlar ile ilgili bilgiler Cizelge

3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Calisilan bitkiler ile ilgili bilgiler

. . Toplanma Toplanma . Herbaryum
Bitki Familya Yeri Tarihi Teshis Eden Numarasi
C8: Mardin,
Centaurea Artuklu, Prof. Dr. Havi
kurdica Asteraceae Hatunlu 22.06.2018 Durr;an . i GUEF3474
Reichardt Mahallesi, yol
kenar1
B2: [zmir

. . T Dog. Dr.

Corydalis erdelii Papaveraceae Ke{nalpasa, Nif 28.03.2018 Mehmet Erkan GUEF3472
Zucc. Dagy, taglik )
Uzunhisarcikli*
alan

Lotus
cor:iculatus L C3: Isparta, Prof. Dr. Hasan GUEF3467
subs ' Fabaceae Isparta-Konya | 18.05.2018 o élik x GUEF3468

- yolu, yol kenar1 v GUEF3469
corniculatus
Melilotus C3: Isparta,

L Prof. Dr. Hasan | GUEF3470
officinalis (L.) Fabaceae Atabey-Isparta | 17.05.2018 Ozgelik** GUEF3471
Pall. Karayolu kenar1
Primula vulgaris C3: Isparta Dog. Dr.

Huds. Primulaceae ) L 15.03.2018 Mehmet Erkan GUEF3473
Aksu, Yakakdy .
Uzunhisarcikli*
Xanthi
ozzatzlilljemL C3: Isparta,

. Isikkent Prof. Dr. Hayri GUEF3480
subsp. |t_aI|cum Asteraceae Mahallesi, yol 26.08.2018 Duman* GUEF3481
(Moretti)

kenar1
Greuter

* : Gazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii Ogretim Uyesi
** : Siileyman Demirel Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii Ogretim Uyesi
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3.1.2. Kullanilan cihazlar

Fitokimyasal analizlerde kullanilan cihazlara ait bilgiler asagida verilmistir.

Cizelge 3.2. Fitokimyasal analizlerde kullanilan cihazlar ve marka bilgileri

Cihaz Marka

Calkalayici Heidolph Promax 2020
Dondurucu Jouan VX-530 Series 2

Klinik dijital termometre B10-TK9882 Rodent Thermometer
Kronometre Lp Italiana Spa Dijital Kronometre
Liyofilizator Telstar LyoQuest

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Cihaz

pH metre
Rotavapor

Bruker Ascend 400 ve 600 MHz
Mettler Toledo Five Easy Plus
Heidolph Rotavapor G3

3.1.3. Kullanilan kimyasal maddeler ve sarf malzemeler

Kimyasal ve biyolojik aktivite deneylerinde kullanilan madde ve solvanlar ile bunlarin temin

edildigi firmalar Cizelge 3.3.’de verilmistir.

Cizelge 3.3. Deneylerde kullanilan madde ve solvanlar ile marka bilgileri

Madde/Solvan

Marka

Diklorometan
Doétoro DMSO
Dotoro Kloroform
Dotoro Metanol
Etil asetat
Fluoksetin HCI
Imipramin HCI
ITK Plag
Karboksi Metil Seliiloz
Ketamin HCI
Ksilazin HCI
Metanol

n-Hekzan

RP-18 Silika Jel
Silika Jel

Sodyum Hidroksit
Tartarik Asit
Tetrabenazin

Merck 200-838-9
Sigma-Aldrich 2206-27-1
Fisher Scientific 865-49-6
Fisher Scientific 811-98-3
Merck 205-500-4
Sigma-Aldrich 56296-78-7
Sigma-Aldrich 113-52-0
Merck 5735
Sigma-Aldrich 9000-11-7
Alfamine (%10)

Alfazyne (%2)

Merck 200-659-6

Merck 203-777-6
Sorbtech 7631-86-9
Sorbtech 40930-25

Merck 1310-73-2

Merck 87-69-4

Merck 58-46-8




107

3.2. Yontem

3.2.1. Kimyasal ¢calismalar

Ekstraksiyon

Sulu ekstrelerin hazirlanmasi

Calisma materyallerinin halk arasinda kullaniliglar1 g6z oniine alinarak 6n denemeler igin
sulu ekstreleri hazirlandi. Bu amagla, kurutularak toz edilen bitki materyallerinden 100’er g
tartilarak oda sicakliginda 2’ser L distile su ile 8 saat boyunca hareketli maserasyona tabi
tutuldu. Siire sonunda siiziilen ekstreler dondurularak liyofilize edildi. EIde edilen ekstrelerin

verimleri Cizelge 3.4°de verilmistir.

Cizelge 3.4. Elde edilen sulu ekstrelerin verimleri

Bitki Kullanilan Kisim Verim (%)
Centaurea kurdica Dal ve yaprak 12,8
Centaurea kurdica Cicek 14,4
Corydalis erdelii Yaprak 12,6
Lotus corniculatus subsp. corniculatus | Toprak iistii 16,9
Melilotus officinalis Yaprak 15,5
Primula vulgaris Rizom 14,7
Xanthium orientale subsp. italicum Yaprak 11,9

n-Hekzan, etil asetat ve metanol ekstrelerinin hazirlanmasi

Kurutularak toz edilen bitki materyallerinden 500’er g tartildi ve art arda 5’er giin boyunca
siras1 ile 5’er L n-hekzan, etil asetat (EtOAc) ve metanol (MeOH) ile maserasyona tabi
tutulup siiziildii. Elde edilen ekstreler kendi aralarinda birlestirilerek rotavaporda, 40°C
sicaklikta, alcak basing altinda yogunlastirildi. Son olarak ekstreler vakumlu desikatore
konularak tamamen kurumalari saglandi. Elde edilen ekstrelerin verimleri Cizelge 3.5’de

verilmistir.
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Cizelge 3.5. Elde edilen n-hekzan, etil asetat ve metanol ekstrelerinin verimleri

Bitki Kullamilan kisim Ekstre Verim (%)
n-Hekzan 6,5
Centaurea kurdica Dal ve yaprak Etil asetat 13,2
Metanol 17,1
n-Hekzan 15,3
Centaurea kurdica Cicek Etil asetat 9,1
Metanol 8,75
n-Hekzan 6,3
Corydalis erdelii Yaprak Etil asetat 9,5
Metanol 20,2
) n-Hekzan 4.6
Lotus cornI(_:uIatus Toprak tstii Etil asetat 12,4
subsp. corniculatus
Metanol 11,7
n-Hekzan 59
Melilotus officinalis | Yaprak Etil asetat 6,6
Metanol 12,7
n-Hekzan 4,9
Primula vulgaris Rizom Etil asetat 6,3
Metanol 15,1
. . n-Hekzan 2,8
Xanthu_Jm _orlentale Yaprak Etil asetat 8,4
subsp. italicum
Metanol 11,7

Biyolojik aktivite calismalarinda, ¢alisma materyallerinden hazirlanan sulu ekstrelerin
antidepresan aktivitelerinin ¢ok diisiik olmasi ve C. kurdica bitkisinin dal ve yapraklarindan
hazirlanan n-hekzan ekstresi ile ayni bitkinin ¢iceklerinden hazirlanan MeOH ekstresinin

farelerde olusturulan depresyon modellerinde en yiiksek aktiviteyi gostermeleri nedeniyle

tez kapsamindaki ¢aligmalarin bu ekstreler iizerinden yiiriitiilmesine karar verilmistir.

C.kurdica bitkisinin dal ve vapraklarindan hazirlanan n-hekzan ekstresinden silika jel kolon

kromatografisi teknigi kullanilarak aktif bilesik/lerin izolasyonu

C. kurdica bitkisinin dal ve yapraklarindan hazirlanan n-hekzan ekstresinin farelerde
olusturulan depresyon modellerinde en yiiksek aktiviteyi gosteren ekstrelerden biri olmasi

nedeniyle, aktiviteden sorumlu bilesik/lerin belirlenmesi amaciyla bu ekstre iizerinde

izolasyon c¢aligmalar1 yapilmistir.
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Calismalarimizda normal faz, silika jel kapli aliiminyum tabaka hazir plaklar kullanilmigtir.

Plaklar UV lambasi altinda, 254 ve 366 nm dalga boylarinda incelenmistir.

Plak Ozellikleri : Kieselgel 60 F2s4 0,2 mm; Merck; Art.5735
Solvan Sistemi : n-Hekzan:CHClIs (5:5)
Revelator : Vanilin-H2SO4 Reaktifi (t °C)

C. kurdica n-hekzan ekstresinin ince tabaka kromatografisi (ITK) profiline gére apolar
bilesikler yoniinden zengin olmasi nedeniyle, bu ekstrenin silika jel kolon kromatografisi ile

fraksiyonlanmasina karar verilmistir.

Kullanilan kolon sisteminin 6zellikleri asagida verilmistir.

Kullanilan kolon sistemi

Kolon Boyutlar :4,3x82cm

Adsorban : Silika jel (40-63 pm, 60A°)
Solvan Sistemi : Hekzan:CHClIs (10:0 — 0:10)
Akis Hizi : 30 mL/dk

Materyal : 12 g n-hekzan ekstresi

Silika jel kolonun hazirlanmast

Yeterli miktarda kloroform ile karistirilarak siispansiyon haline getirilen 60 g silika jel, cam
kolona hava boslugu kalmayacak sekilde kolon kenarlarindan hafif¢ce vurulmak suretiyle
dolduruldu. Kolondaki adsorbanin iyice yerlesmesi i¢in kolon agz1 kapali sekilde 12 saat

bekletildi. Bu islemin ardindan kolon, igerisinden 1 L n-hekzan gegirilerek sartlandi.

5,6 g silika jel ile 12 g numune homojen bir sekilde karigtirilarak kolona tatbik edildi.
Kolondan alinan fraksiyonlar ITK ile kontrol edildi. ITK analizleri sonucunda ayn1 madde
gruplarini igerdigi tespit edilen fraksiyonlar birlestirildi ve Fr. (1-42), Fr. (43-78), Fr. (79-
105), Fr (106-139) ve Fr. (140-183) olmak iizere 5 ana fraksiyon elde edildi. Elde edilen
fraksiyonlar, tizerinde biyolojik aktivite c¢alismalarmin ve fitokimyasal caligmalarin

yapilabilmesine yetecek miktarda elde edilene kadar ayni islem birkag kez daha tekrarlandi.
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Yapilan biyolojik aktivite deneylerinde Fr. (43-78) ve Fr. (140-183)’lin yiiksek aktivite
gosterdigi belirlendi.

Fr. (43-78) iizerinde kolon kromatografisi teknigi kullamlarak gerceklestirilen izolasyon

calismalart

Yapilan biyolojik aktivite deneylerinde Fr. (43-78)’in yiiksek aktivite gdstermesi nedeniyle,
bu fraksiyonda silika jel kolon kromatografisi teknigi kullanilarak izolasyon islemlerinin

surdirilmesine karar verildi.

Analiz i¢in uygulanan kromatografik sartlar asagida verildigi gibidir.

Kullanilan kolon sistemi

Kolon Boyutlar1 :3x30cm

Adsorban : Silika jel (40-63 pm, 60A°)
Solvan Sistemi : n-Hekzan:CHClI3 (10:0 — 0:10)
Akis Hizi : 3 mL/dk

Materyal : 3,2 g [Fr. (43-78)]

Silika jel kolonun hazirlanmasi

Yeterli miktarda kloroform ile karistirilarak siispansiyon haline getirilen 20 g silika jel, cam
kolona hava boslugu kalmayacak sekilde kolon kenarlarindan hafif¢e vurulmak suretiyle
dolduruldu. Kolondaki adsorbanin iyice yerlesmesi i¢in kolon agz1 kapali sekilde 12 saat
bekletildi. Bu islemin ardindan kolon, igerisinden 1 L n-hekzan gegirilerek sartlandi.1,5 g
silika jel ile 3,2 g Fr. (43-78) homojen bir sekilde karistirilarak kolona tatbik edildi.
Kolondan alman fraksiyonlar ITK ile kontrol edildi ve 2 adet bilesik izole edildi.
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Fr. (140-183) iizerinde kolon kromatografisi teknigi kullanilarak gerceklestirilen izolasyon

calismalart

Yapilan biyolojik aktivite deneylerinde yiiksek aktiviteye sahip oldugu belirlenen bir diger
fraksiyon olan Fr. (140-183)’lin igerdigi fitokimyasallarin belirlenmesi amaciyla silika jel

kolon kromatografisi teknigi kullanildu.

Analiz i¢in uygulanan kromatografik sartlar asagida verildigi gibidir.

Kullanilan kolon sistemi

Kolon Boyutlari :3x30cm

Adsorban : Silika jel (40-63 pm, 60A°)
Solvan Sistemi : n-Hekzan:CHClIs (10:0 — 0:10)
Akis Hizi : 3 mL/dk

Materyal : 2,5 g [Fr. (140-183)]

Silika jel kolonun hazirlanmast

Yeterli miktarda kloroform ile karistirilarak siispansiyon haline getirilen 20 g silika jel, cam
kolona hava boslugu kalmayacak sekilde kolon kenarlarindan hafif¢e vurulmak suretiyle
dolduruldu. Kolondaki adsorbanin iyice yerlesmesi i¢in kolon agz1 kapali sekilde 12 saat
bekletildi. Bu islemin ardindan kolon, icerisinden 1 L n-hekzan gegirilerek sartlandi. 1,2 g
silika jel ile 2,5 g Fr. (140-183) homojen bir sekilde karistirilarak kolona tatbik edildi.
Kolondan alinan fraksiyonlar ITK ile kontrol edildi ve 1 adet bilesik izole edildi.

C. kurdica bitkisinin dal ve yapraklarindan hazirlanan n-hekzan ekstresinin fraksiyonlanma

ve etkili bilesiklerinin izolasyon semasi1 Sekil 3.1°de verilmistir.



(40-63 pm, 60A°)

n-Hekzan:CHClI;
Fr. (43-78) (10:0 0:10)
3,29, % 33,7

Silika jel (40-63 pm, 60A°)
C. kurdica n-Hekzan:CHCl;

n-hekzan (10:0— 0:10) . _— "
ekstresi 119,% 11,6 '
(12 g)

079,%7,4 Silika jel
(40-63 um, 60A°)
n-Hekzan:CHCl;

10:0— 0:10
Fr. (140-183) (10:0>0:10) CK-3
2,50, % 26,3 4,9 mg

- — Biyolojik aktivite deneylerinde aktif ¢ikan fraksiyonlar

H — Biyolojik aktivite deneylerinde etkisiz ¢ikan fraksiyonlar

- — Etkili fraksiyonlardan izole edilen bilesikler

Sekil 3.1. C. kurdica bitkisinin dal ve yapraklarindan hazirlanan n-hekzan ekstresinden silika jel kolon kromatografisi ile elde edilen
fraksiyonlar/bilesikler

[4%"
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C. kurdica bitkisinin ciceklerinden hazirlanan MeOH ekstresinden ters faz (RP-18) silika jel

vakum sivi ve silika jel kolon kromatografisi teknikleri kullanilarak aktif bilesik/lerin

izolasyonu

C. kurdica bitkisinin ¢igeklerinden hazirlanan MeOH ekstresinin biyolojik aktivite
deneylerinde yiiksek aktivite gosteren bir diger ekstre olmasi nedeniyle, aktiviteden sorumlu

bilesik/lerin belirlenmesi amaciyla bu ekstre {izerinde de izolasyon ¢alismalar1 yapilmistir.

Calismalarimizda normal faz, silika jel kapl aliiminyum tabaka hazir plaklar kullanilmistir.

Plaklar UV lambasi altinda, 254 ve 366 nm dalga boylarinda incelenmistir.

Plak Ozellikleri - Kieselgel 60 Fzs4 0,2 mm; Merck; Art.5735
Solvan Sistemi : Etil asetat: Kloroform: Metanol: Su (15:8:4:1)
Revelator : Vanilin-H2SO4 Reaktifi (t°C)

C. kurdica MeOH ekstresinin ITK profiline gore polar bilesikler acisindan zengin olmasi
nedeniyle, caligmamizda bu ekstrenin RP-18 silika jel vakum sivi kromatografisi ile
fraksiyonlanmasina karar verilmistir. Kullanilan kolon sisteminin Ozellikleri asagida

verildigi gibidir.

Kullanilan kolon sistemi

Kolon Boyutlar :10x 10 cm

Adsorban : RP-18 Silika jel 40-75 um, 60A°
Solvan Sistemi : H20:MeOH (100:0— 0:100)
Akis Hizi : 50 mL/dk

Materyal : 26 g MeOH ekstresi
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Fraksiyonlarin toplanmasi

Cizelge 3.6. RP-18 kolonda kullanilan solvan sistemi

Su MeOH Fraksiyon miktari Fraksiyon adedi
100 0 2L 2
90 10 1L 2
80 20 1L 2
70 30 2L 4
60 40 2L 4
50 50 2L 4
40 60 2L 4
30 70 2L 2
20 80 2L 2
10 90 1L 1
0 100 1L 1

Resim 3.1. Vakum sivi kromatografisi
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RP-18 kolonun hazirlanmasi

1040 g RP-18 silika jel, yeterli miktarda MeOH ile karistirilarak siispansiyon haline getirildi
ve cam kolona dolduruldu. Ardindan vakum uygulanarak RP-18 silika jelin kolona tam
olarak yerlesmesi saglandi (Resim 3.1). Bu islemden sonra, kolon igerisinden 2 L su ve 2 L

MeOH gegirilerek sartlandi.

52 g RP-18 silika jel ile 26 g numune homojen bir sekilde karistirilarak kolona tatbik edildi.
Kolondan alinan fraksiyonlar iITK ile kontrol edildi. ITK analizleri sonucunda ayn1 madde
gruplarini icerdigi tespit edilen fraksiyonlar birlestirildi ve Fr. (1-4), Fr. (5-8), Fr. (9-23) ve
Fr. (24-28) olmak tizere 4 fraksiyon elde edildi. Elde edilen fraksiyonlar, iizerinde biyolojik
aktivite ve fitokimyasal ¢alismalarin yapilabilmesi i¢in yeterli miktarda elde edilene kadar
ayni islem birka¢ kez tekrarlandi. Yapilan biyolojik aktivite deneylerinde Fr. (9-23)
fraksiyonunun yiiksek aktivite gosterdigi tespit edildi.

Fr. (9-23) iizerinde kolon kromatografisi teknigi kullanilarak gerceklestirilen izolasyon

calismalart

Yapilan biyolojik aktivite deneylerinde Fr. (9-23)’lin yiiksek aktivite gostermesi nedeniyle,
bu fraksiyonda silika jel kolon kromatografisi teknigi kullanilarak izolasyon islemlerinin

surdirulmesine karar verildi.

Kullanilan kolon sisteminin 6zellikleri asagidaki gibidir.

Kullanilan kolon sistemi

Kolon Boyutlar1 :3x70cm

Adsorban - Silika jel (40-63 pm, 60A°)

Solvan Sistemi : EtOAC:CHCI3:MeOH:H,0 (15:8:4:1)
Akis Hizi - 3 mL/dk

Materyal : 13,4 g [Fr. (9-23)]
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Silika jel kolonun hazirlanmasi

Yeterli miktarda kloroform ile karistirilarak siispansiyon haline getirilen 70 g silika jel cam
kolona hava boslugu kalmayacak sekilde, kolon kenarlarindan hafifce vurulmak suretiyle
dolduruldu. Kolondaki adsorbanin iyice yerlesmesini saglamak icin kolon, agz1 kapali bir
sekilde 12 saat bekletildi. . Bu islemin ardindan kolon, igerisinden 1 L n-hekzan gegirilerek

sartlandi.

13,4 g numune 5,2 g silika jel ile homojen bir sekilde karistirilarak kolona tatbik edildi.
Kolondan alman fraksiyonlar ITK ile kontrol edildi. Bu fraksiyondan 3 adet bilesik izole
edildi.

C. kurdica bitkisinin gigeklerinden hazirlanan MeOH ekstresinin fraksiyonlanma ve etkili

bilesiklerinin izolasyon semasi Sekil 3.2°de verilmistir.



H,O:MeOH
(100:0) (90:10)

Fr. (1-4)
1,6 ¢, % 6,2
H>O:MeOH
(80:20) (70:30) Fr. (5-8)
RP-18 Silika jel 320,% 12,3
C. kurdica (40-75 pm, 60A%)
MeOH ekstresi | Silika jel (40-63 pum, 60A°)
(26 g) H20:MeOH EtOAC:CHCls:MeOH:H,0
(70:30) (30:70) Fr. (9-23) (15:8:4:1)
13,49, % 51,5
H,O:MeOH
(30:70) (0:100) Fr. (24-28)

3,60, % 1338

- — Biyolojik aktivite deneylerinde aktif ¢ikan fraksiyon

ﬁ — Biyolojik aktivite deneylerinde etkisiz ¢ikan fraksiyonlar

- —  Etkili fraksiyondan izole edilen bilesikler

Sekil 3.2. C. kurdica bitkisinin ¢igeklerinden hazirlanan MeOH ekstresinden ters faz (RP-18) silika jel vakum siv1 ve silika jel kolon kromatografisi
teknikleri ile elde edilen fraksiyonlar/bilesikler

LTT
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3.2.2. Yap1 tayini cahismalari

NMR Spektrumlari

NMR spektrumlarinin alinmasi i¢in Agilent 400 ve 600 MHz NMR cihazlar1 kullanilmustir.

Standart olarak tetrametilsilan kullanilmistir.

Si1vi Kromatografisi- Ucus Zamanl Kiitle Spektrometresi (LC-TOF-MS)

Izole edilen bilesiklerin kiitle spektrumlari i¢in pozitif iyon elektrosprey iyonizasyon (ESI+)

teknikleri kullanilmistir. Analizdeki kromatografik sartlar asagida sunulmustur.

Cihaz

Kolon

Mobil faz
Enjeksiyon hacmi
Akis hizi

Dalga boyu
Analiz siiresi

Yazilim

: Waters LCT Premier XE UPLC/MS-TOF (Ultra performansl sivi

kromatografisi)

: Aquity BEH C18 (2,1 x 100 mm 1,7 uM)

: Formik asit i¢eren (%0,1) Asetonitril:Su (1:90) gradient
:20 pL

: 0,25 mL/dk

1254 nm

:5dk

: MassLynx 4.1

Si1vi Kromatografisi- Kuadrupol Ucus Zamanl Kiitle Spektrometresi (LC-QTOF-MS)

Izole edilen bilesiklerin QTOF-MS spektrumlarinin alinmasi igin ESI+ teknikleri

kullanilmastir.

Cihaz

Kolon

Kolon sicakligi
Enjeksiyon hacmi
Akis hizi

Analiz siiresi

Mobil faz

- Agilent G6550A

: Poroshell 120 EC C18 kolon (3 x 50 mm)

:35°C

:1pL

: 0,4 mL/dk

15 dk

: Bilesimi ve uygulanan gradient Cizelge 3.7’de verildigi gibidir.



Cizelge 3.7. LC-QTOF-MS hareketli faz bilesimi ve uygulanan gradient
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Zaman (dk) Su (%) Asetonitril (%0)
0,5 80 20
4,0 30 70
6,0 5 95
10,0 5 95
10,10 80 20
12,0 80 20

Cihaz kaynak parametreleri asagida verildigi gibidir.

Gaz Sicaklig1 (°C)

Gaz Akis1 (L/dk)
Piiskiirtec (psig)

Dis (Kilif) Gaz Sicaklig
Di1s (Kilif) Gaz Akist

: 290
14
135
: 350
111

3.2.3. Biyolojik aktivite ¢alismalar:

Deney Protokoli

Deney hayvanlar

Deneylerde Kobay Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvari’ndan temin edilen

25-30 g agirhiginda erkek BALB/c fareler kullanildi. Hayvanlar ortama adapte olabilmeleri

icin deneye baslamadan once laboratuvar sartlarinda en az 3 giin bekletildi. Bu bekleme

stiresince standart pellet yem ve su ile beslenen hayvanlar, 21-24 °C sicaklik ve % 40-45

nem sartlarinda, 12 saat aydinlik-12 saat karanlik olacak sekilde 151k periyodu uygulanan

laboratuvarda barindirildi. Kontrol ve deney gruplarmin her biri ic¢in altigar hayvan

kullanildi.

Test Numunelerinin Hazirlanmasi

Biyolojik aktivite deney modellerinde, test numuneleri % 0,5’lik sodyum karboksimetil

seliiloz (CMC) ¢ozeltisi igerisinde ultrasonik banyo yardimiyla siispande edilerek deney

hayvanlarina mide gavaji vasitasiyla oral yolla 100 mg/kg dozda, akut olarak uygulandi.
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Kontrol grubundaki hayvanlara ise sadece test numunelerinin hazirlanmasinda kullanilan %

0,5’lik CMC oral yolla uygulandi.

Referans madde

Referans madde olarak trisiklik bir antidepresan olan imipramin HCI 30 ve 50 mg/kg
dozlarda ve secici serotonin geri alim inhibitorii olan fluoksetin HCI ise 25 mg/kg dozda,

oral olarak uygulandu.

In vivo aktivite deneyleri

Zorunlu yiizme testi

Zorunlu yiizme testi Porsolt ve arkadaslar tarafindan gelistirilen yonteme gore yapildi

(Porsolt ve digerleri, 1977).

Kontrol grubunda bulunan farelere % 0,5 CMC ¢ozeltisi, tedavi grubundaki farelere % 0,5
CMC c¢ozeltisi i¢inde siispande edilerek hazirlanan ekstreler 100 mg/kg dozda, referans
grubunda bulunan farelere ise % 0,5 CMC ¢6zeltisi iginde siispande edilerek hazirlanan
imipramin HCI ¢6zeltisi 30 ve 50 mg/kg dozlarda gastrik gavaj vasitasiyla 0,2 mL uygulandi.
Uygulamadan 1 saat sonra fareler, yiiksekligi 25 cm, ¢apt 10 cm olan ve 21-24 °C sicaklikta
10 cm yiikseklikte su igeren seffaf cam silindirlere teker teker yerlestirildi. Farelerin yiizme
ve tirmanma gibi kacis denemelerinin ardindan gelisen hareketsizlik siireleri tespit edildi.
Farelerin baslarin1 suyun iizerinde tutmak haricinde herhangi bir ¢aba gdstermedigi anlar
“hareketsizlik” olarak degerlendirildi. 6 dakikalik test siiresinin son 4 dakikasindaki
hareketsizligin toplam siiresi saniye cinsinden kontrol grubuna goére kiyaslanarak

antidepresan aktivite degerlendirmesi yapildi.

Kuyruktan asma testi

Kuyruktan asma testi Steru ve arkadaslari tarafindan gelistirilen yonteme gore yapildi (Steru

ve digerleri, 1985).

Zorunlu ylizme testi ile ayni teorik temellere dayanan bu yontemde kontrol grubunda

bulunan farelere % 0,5 CMC c¢ozeltisi, tedavi grubundaki farelere % 0,5 CMC ¢o6zeltisi
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icinde siispande edilerek hazirlanan ekstreler 100 mg/kg dozda, referans grubunda bulunan
farelere ise % 0,5 CMC ¢ozeltisi i¢inde siispande edilerek hazirlanan imipramin HCI
cozeltisi 30 ve 50 mg/kg dozlarda gastrik gavaj vasitasiyla 0,2 mL olarak uygulandi.
Uygulamadan 30 dakika sonra kuyruk ucundan asilan farelerin 6 dakikalik test siiresi
boyunca sergiledikleri “davranigsal umutsuzluk™ yani hareketsizlik siiresi kontrol grubuna

gore kiyaslanarak antidepresan aktivite degerlendirmesi yapildi.

Tetrabenazin-nedenli lokomotor aktivite baskilanmasimin, pitozis ve hipoterminin

inhibisyonu

Tetrabenazin-nedenli lokomotor aktivite baskilanmasinin, pitozis ve hipoterminin
inhibisyonu testi Howard, Soroko ve Cooper tarafindan gelistirilen yonteme gore yapildi

(Howard, Soroko ve Cooper, 1981).

Bu deneyde, rektal 1sis1 36-38°C olarak belirlenen fareler kullanildi. Kontrol grubunda
bulunan farelere % 0,5 CMC ¢ozeltisi, tedavi grubundaki farelere % 0,5 CMC ¢ozeltisi
icinde siispande edilerek hazirlanan ekstreler 100 mg/kg dozda; referans grubunda bulunan
farelere ise % 0,5 CMC ¢ozeltisi i¢inde siispande edilerek hazirlanan fluoksetin HCI
¢ozeltisi 25 mg/kg dozda gastrik gavaj vasitasiyla 0,2 mL uygulandi. Uygulamadan 60 dk
sonra, farelere 0,1 M sulu tartarik asit ¢ozeltisi igerisinde ¢oziilerek % 10’luk NaOH ile pH’s1
6’ya ayarlanan tetrabenazin 32 mg/kg dozda intraperitoneal olarak uygulandi. Uygulamadan
30 dk sonra, hayvanlar ¢ap1 20 cm olan bir diskin merkezine teker teker yerlestirilerek her
bir farenin 10 s boyunca sergiledigi hareketsizlik siiresi ve siire sonunda tespit edilen {ist g6z
kapag diistikligii (pitozis) her iki goz kapag1 da dikkate alinarak skorlandi. Diskin kenarina
yiirliyen ve kenara bakan, yerinde 180° donen veya kafasini bir yonde 90° hareket ettirebilen

fareler akinetik olarak degerlendirilmedi.

Her doz uygulamasi icin, lokomotor aktivite gosteren hayvanlarin yiizdesi hesaplanirken

asagidaki formiilden yararlanildi.

% Lokomotor Aktivite =  Akinetik olarak degerlendirilmeyen fare savyist x 100

Gruptaki hayvan sayist
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Pitozis skorlamasi ise asagidaki derecelendirme 6l¢egine gore yapildi.

0 : Gozler acik
1 : Bir ¢eyrek kapali
2 : Yari kapali
3 : Dortte tigli kapal
4 : Tamamen kapali

Ayrica, tetrabenazin uygulamasindan 60 dk sonra, her bir farenin rektal 1sis1 tekrar klinik

dijital termometre yardimi ile 6lgiilerek meydana gelen degisiklik kaydedildi.

3.2.4. istatistiksel analiz

Istatistiksel analizlerde GraphPad Prism 6.0 (San Diego, CA, USA) programi kullanildi.
Tiim parametrelerde ANOVA testi yapildi ve ardindan Dunnett testi uygulandi.

Kontrol ve referans grubu ile karsilastirilan deney sonuglarindaki istatistiksel belirginlik

asagidaki gibi ifade edildi:

* 1p<0,05** :p<0,01, ***:p<0,001
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Deney Bulgulari
4.1.1. Yap: tayini

Biyolojik aktivite deneylerinde aktif oldugu belirlenen C. kurdica bitkisinden elde edilen
ekstre ve fraksiyonlarda etkiden sorumlu oldugu disiiniilen bilesik/lerin ¢esitli
kromatografik yontemler kullanilarak izolasyon islemi gerceklestirilmistir. Izole edilen
bilesiklerin yapis1 g¢esitli yontemler (*H-NMR, !C-NMR, ESI-MS) kullanilarak

aydinlatilmagtr.

Izole edilen tiim bilesiklerin Tiirk¢e isimleri ve Ingilizce karsiliklari, literatiir takibini

kolaylastirmas1 amaciyla asagida liste halinde verilmistir.

Bilesik Tiirkce Ingilizce

CK-1 S-Amirin S-Amyrin

CK-2 Stigmasterol+4-Sitosterol Stigmasterol+4-Sitosterol
CK-3 Kostunolit Costunolide

CK-4 Kersitrin Quercitrin

CK-5 [zokersetin Isoquercetin

CK-6 Naringenin-7-O-glukopiranozit Naringenin-7-O-glucopyranoside
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[CK-1] S-AMIRIN

S-Amirin
CaoHs500 (Mol. Ag. : 426)

Beyaz renkli toz

'H-NMR (400 MHz, CDCls) Sekil 4.1, Cizelge 4.1
13C-NMR (100 MHz, CDCls) Sekil 4.2, Cizelge 4.1

CK-1 bilesigi beyaz renkli bir toz halinde elde edilmis ve 'H-NMR ve ¥C-NMR
spektrumlar1 degerlendirildiginde bilesigin molekiil formiilii C3oHsoO olarak belirlenmistir.
Bilesige ait 3C-NMR’da 30 rezonansin olmasi, bilesigin triterpen yapisinda oldugunu
diisiindiirmtistiir. 6 145,4 ve 121,8 ppm’de iki rezonansin varlig1 yapidaki halka i¢i ¢ifte bag
isaret etmistir. 'H-NMR’da 8 adet metil sinyalinin varlig1 belirlenmistir. Literatiir bulgulart
ile bilesige ait *H-NMR ve *C-NMR verileri karsilastirildiginda, bilesigin f-amirin oldugu
tespit edilmistir (Sunil ve digerleri, 2014).
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Cizelge 4.1. CK-1 bilesiginin H-NMR ve C-NMR spektroskopik degerleri
(CDCls, *H: 400 MHz, 3C: 100 MHz)

C/H &c (ppm) &1 (ppm) /1J (Hz)
1 (CH2) 38,4 -

2 (CHa) 22,8 -

3 (CH-OH) 81,1 4,50 (1H, dd, J=8,1; 7,9 Hz)
4 (C) 37,9 k

5 (CH2) 55,4 -

6 (CH2) 18,4 -

7 (C) 32,7 k

8 (CH) 40,0 -

9 (C) 47,4 k

10 (CH) 37,0 -

11 (CH2) 23,7 -

12 (CH) 121,8 5,18 (1H, t, J=3,7 Hz)
13 (C) 145,4 k

14 (C) 41,9 k

15 (CHz) 27,1 -

16 (CH2) 26,3 -

17 (C) 32,6 k

18 (CH) 47,7 -

19 (CH2) 46,9 -

20 (C) 31,2 k

21 (CH2) 34,9 -

22 (CH2) 37,3 -

23 (CHa) 28,2 0,82-0,87 (3H, s)
24 (CHs) 16,8 0,82-0,87 (3H, s)
25 (CHs) 15,7 0,82-0,87 (3H, s)
26 (CHs) 17,0 0,97 (3H,9)

27 (CHs) 26,1 -

28 (CHs) 28,5 0,82-0,87 (3H, s)
29 (CHa) 33,5 0,82-0,87 (3H, s)
30 (CHs) 23,8 0,82-0,87 (3H, s)

k: kuaterner
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[CK-2] STIGMASTEROL + g-SITOSTEROL

Stigmasterol [-Sitosterol
C29Hs80 (Mol. Ag. : 412) C29Hs00 (Mol. Ag. : 414)

Beyaz renkli toz

'H-NMR (400 MHz, CDCls) Sekil 4.3
13C-NMR (100 MHz, CDCls) Sekil 4.4

CK-2 bilesigi beyaz renkli bir toz halinde elde edilmis ve bilesige ait 3C-NMR verileri
incelendiginde goriinen rezonanslarin cogunun iki adet oldugu tespit edilmistir. Bu ylizden
maddenin bir karigim oldugu sonucuna varilmistir. *C-NMR’da gériilen & 140,9 ve 121,9
ppm’deki rezonanslar, halka igindeki ¢ifte baga isaret ederken; 6 138,5 ve 129,4 ppm’deki
rezonanslar ise yan zincirdeki bir cifte bagin varhgini diisiindiirmiistir. *H-NMR
spektrumundaki 3,51 ve 3,54 ppm’deki sinyaller C-3. konumdaki protonlara; 5,34 ve 5,35
ppm’deki sinyaller C-6. konumdaki protonlara; 5,15 ppm, 5,03 ppm’deki sinyaller ise C-22.
ve C-23. konumlardaki olefinik protonlara isaret etmektedir. Elde edilen sonuglar literatiir
bulgular ile karsilastirildiginda, CK-2 bilesiginin stigmasterol ve pg-sitosterol karisimi
oldugu tespit edilmistir (Masoko ve Nemudzivhadi, 2015; Pierre ve Moses, 2015).
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[CK-3] KOSTUNOLIT

Kostunolit
C15H2002 (Mol. Ag. : 232)

Beyaz renkli toz

'H-NMR (600 MHz, CDCls) Sekil 4.5, Cizelge 4.2
13C-NMR (150 MHz, CDCls) Sekil 4.6, Cizelge 4.2
ESI-MS (m/z) Sekil 4.7

CK-3 bilesigi beyaz renkli bir toz halinde elde edilmis ve bilesige ait H-NMR spektrumu
incelendiginde halka dis1 metilen protonlarina ait sinyaller 6 6,26 (1H, d, J=3.,9 Hz), 6 5,52
(1H, d, J=3,5 Hz)’de, metil sinyalleri 6 1,42 (3H, s) ve 6 1,70 (3H, s)’ de goriilmiistiir. Cifte
bag metin protonu 6 4,85 (1H, dd, J=11,6-4,2 Hz), lakton halkasina komsu olan gifte bag
protonu & 4,74 (1H, d, J=10 Hz), lakton protonu 6 4,57 (1H, t, J=10 Hz) ve H-7 6 2.58 (1H,
t, J=9,5; 9,5 Hz)’ da gdzlenmistir. >*C-NMR’da 15 rezonansin olmasi ve 170,6 ppm’de
rezonansin goriilmesi, bilesigin seskiterpen lakton yapisinda oldugunu diisiindiirmistiir.
Ayrica ESI-MS verilerine gore bilesigin molekiil agirligi 233,1533 m/z [M+H]* (C15H2102)
olarak belirlenmistir. Elde edilen sonuglar literatiir bulgulari ile karsilastirildiginda, bilesigin

kostunolit oldugu tespit edilmistir (Ferrari ve digerleri, 2005).
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Cizelge 4.2. CK-3 bilesiginin H-NMR ve C-NMR spektroskopik degerleri
(CDCls, *H: 600 MHz, 13C: 150 MHz)

C/H atom dc (ppm) o1 (ppm) /J (Hz)

1 (CH) 127,4 4,85 (1H, dd, J=11,6-4,2 Hz)
2 (CHy) 26,3 -

3 (CH2) 39,6 -

4(C) 141,6 k

5 (CH) 127,2 4,74 (1H, d, J=10 Hz)

6 (CH) 82,1 4,57 (1H, t, J=10 Hz)

7 (CH) 50,6 2,31 (1H, d)

8 (CH2) 28,2 -

9 (CH2) 41,1 -

10 (C) 137,1 k

11 (C) 140,3 k

12 (C=0) 170,6 -

13 (CH2) 119,8 6,26 (1H, d, J=3,9 Hz), 5,52 (1H, d, J=3,5 Hz)
14 (CHgs) 16,3 1,42 (3H, s)

15 (CHs) 17,5 1,70 (3H, s)

k: kuaterner
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[CK-4] KERSITRIN

\\\‘\ "/OH

Kersitrin (Kersetin-3-O-ramnopiranozit)
C21H20011 ( Mol. Ag. : 448)

Sar1 renkli toz

IH-NMR (400 MHz, CDsOD) Sekil 4.8, Cizelge 4.3
13C-NMR (100 MHz, CDs0D) Sekil 4.9, Cizelge 4.3
ESI-MS (m/2) Sekil 4.10

CK-4 bilesigi sar1 renkli toz halde elde edilmis ve 'H-NMR ve ¥C-NMR spektrumlari
degerlendirildiginde bilesigin molekiil formiilii C21H20011 olarak belirlenmistir. Bilesige ait
!H-NMR spektrumunda aromatik bolgede rezonanslarin olmasi, *C-NMR spektrumunda 21
karbon olmast bilesigin flavonoit yapisinda bir bilesik oldugunu diisiindiirmiistiir. ‘H-NMR
spektrumunda aromatik bolgede 6 7,34 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,31 (1H, dd, J=8,3;2,1 Hz) ve
6,91 (1H, d, J=8,3 Hz) ppm’deki rezonanslar ile ABX sistemin varlig: ve o 6,37 (1H, d,
J=2,1 Hz) ve 6,20 (1H, d, J=2,1 Hz) ppm’de iki adet dublet varligi bu flavonoitin kersetin
tirevi oldugunu diisiindiirmiistiir. 6 5,35 (1H, d, J=1,7 Hz) ppm’de anomerik proton varligi
ve 0,94 ppm’de J=6,1 Hz degerinde dublet varligt a-L-ramnopiranozit varligini
diistindiirmiistiir. Yapida kersetin ve a-L-ramnopiranozit varligst NMR spektrumlarindan
elde edilen veriler ile kanitlanmistir. Ayrica ESI-MS verilerine gore bilesigin molekiil
agirh@r 449,1094 m/z [M+H]" (C21H21011) olarak belirlenmistir. Elde edilen sonuglar
literatiir bulgular ile karsilastirildiginda, bilesigin kersitrin oldugu tespit edilmistir (Dos
Santos ve digerleri, 2014; Zhang, Wang, Yang, Zhou ve Zhang, 2014).



Cizelge 4.3. CK-4 bilesiginin

'H-NMR ve

13C-NMR

(CDsOD, *H: 400 MHz, *C: 100 MHz )
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spektroskopik degerleri

C/H atom &c (ppm) &1 (ppm) /J (Hz)
2(C) 158,5 k

3(C) 136,2 k

4 (C=0) 179,7 -

5 (C-OH) 163,2 -

6 (CH) 99,8 6,20 (1H, d, J=2,1 Hz)
7 (C-OH) 165,9 -

8 (CH) 94,7 6,37 (1H, d, J=2,1 Hz)
9(C) 159,3 k

10 (C) 105,9 k

1' (C) 122,9 k

2' (CH) 116,4 7,34 (1H, d, J=2,1 Hz)
3' (C-OH) 146,4 -

4' (C-OH) 149,8 -

5'(CH) 116,9 6,91 (1H, d, J=8,3 Hz)
6'(CH) 123,0 7,32 (1H, dd, J=8,3:2,1 Hz)
1"(CH) 103,5 5,36 (1H, d, J=1,7 Hz)
2"(CH-OH) 71,9

3"(CH-OH) 72,1

4"(CH-OH) 73,3 4,3-3,3

5"(CH) 72,0

6"'(CHs) 17,7 0,95 (3H, d, J=6,1 Hz)

k: kuaterner
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Sekil 4.8. CK-4 bilesigine ait *H-NMR spektrumu (400 MHz, CD30D)
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141

[CK-5] iZOKERSETIN

Izokersetin (Kersetin-3-O-glukopiranozit)
C21H20012 (Mol. Ag. : 464)

Sar1 renkli toz

IH-NMR (400 MHz, DMSO) Sekil 4.11, Cizelge 4.4
13C-NMR (100 MHz, DMSO) Sekil 4.12, Cizelge 4.4
ESI-MS (m/2) Sekil 4.13

CK-5 bilesigi sar1 renkli toz halde elde edilmis ve 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlar
degerlendirildiginde bilesigin molekiil formiilii C21H20012 olarak belirlenmistir. Bilesige ait
'H-NMR spektrumunda aromatik bdlgede rezonanslarin varlig1 ve *C-NMR spektrumunda
21 karbon olmasi bilesigin flavonoit yapisinda oldugunu diisiindiirmiistiir. *H-NMR
spektrumda aromatik bolgede 7,58 (1H, dd, J=8,2; 2,1 Hz), 7,57 (1H, d, J=2,1 Hz) ve 6,84
(1H, d, J=8,2 Hz) ppm’deki rezonanslar ile ABX sistemin varligi ve 6 6,40 (1H, d, J=2 Hz)
ve 6,20 (1H, d, J=2,0 Hz) ppm’de iki adet dublet varlig1 ile bu flavonoitin kersetin tiirevi
oldugu sonucuna varilmstir. 8 5,46 (1H, d, J=7,3 Hz) ppm’de anomerik proton varligi
yapida f-D-glukopiranozit varligim1 distindirmistiir. Yapida kersetin ve f-D-
glukopiranozit varligt NMR spektrumlarindan elde edilen veriler ile kanitlanmistir. Ayrica
ESI-MS verilerine gore bilesigin molekiil agirhigi 465,1047 m/z [M+H]" (C21H21012) olarak
belirlenmistir. Elde edilen sonuglar literatiir bulgulart ile karsilastirildiginda bilesigin
izokersetin oldugu tespit edilmistir (Dos Santos ve digerleri, 2014; Zhang ve digerleri,
2014).
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Cizelge 4.4. CK-5 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR spektroskopik degerleri (DMSO, H:
400 MHz, 3C: 100 MHz)

C/H atom &c (ppm) &1 (ppm) /J (Hz)
2(C) 156,3 k

3(C) 133,3 k

4 (C=0) 177,4 -

5 (C-OH) 161,2 -

6 (CH) 98,6 6,20 (1H, d, J=2 Hz)
7 (C-OH) 164,1 -

8 (CH) 93,5 6,40 (1H, d, J=2 Hz)
9(C) 156,2 k

10 (C) 104,0 k

1' (C) 121,6 k

2' (CH) 115,2 7,58 (1H, d, J=2,1 Hz)
3' (C-OH) 144,8 -

4" (C-OH) 148,5 -

5' (CH) 121,2 7,59 (1H, dd, J=8,2:2,1 Hz)
6' (CH) 116,2 6,84 (1H, dd, J=8,2 Hz)
1" (CH) 100,8 5,46 (1H, d, J=7,3 Hz)
2" (CH-OH) 76,5

3" (CH-OH) 74,1

4" (CH-OH) 69,9 4,3-3

5" (CH) 77,6

6" (CH2-OH) 61,0 5,28, 5,05 (2H)

k: kuaterner
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[CK-6] NARINGENIN-7-O-GLUKOPIRANOZIT

Naringenin-7-O-glukopiranozit

C21H22010 (Mol. Ag. : 434)

Renksiz toz
'H-NMR (400 MHz, DMSO) Sekil 4.14, Cizelge 4.5
13C-NMR (100 MHz, DMSO) Sekil 4.15, Cizelge 4.5
ESI-MS (m/z) Sekil 4.16

CK-6 bilesigine ait 'H-NMR spektrumunda & 7,31 (2H, d, J=8,6 Hz) ve 6,80 (2H, d, J=8,6
Hz) ppm’de goriilen proton sinyalleri ile AB sistemin varlig1 tespit edilmistir. Ayrica 5,46
(1H, d, J=7,4 Hz) ppm’deki dublet sinyal varligi yapida S-D-glukopiranozit varligini isaret
etmistir. 23C-NMR’da B-D-glukopiranozit rezonanslar1 disinda 15 karbonun varlig1 yapinin
flavonoit yapisinda bir bilesik oldugunu diisiindiirmiistiir. 6 196,4;78,5 ve 40,1 ppm’deki
rezonanslar bilesigin flavanon yapisinda oldugunu gostermistir. Ayrica ESI-MS verilerine
gore bilesigin molekiil agirligi 435,1288 m/z [M+H]" (C21H23010) olarak belirlenmistir. Elde
edilen sonuglar literatiir bulgular1 ile karsilastirildiginda, bilesigin naringenin-7-O-
glukopiranozit oldugu tespit edilmistir (Ragab, Hosny, Kadry ve Ammar, 2010).



Cizelge 4.5. CK-6 bilesiginin
(DMSO, H: 400 MHz, 13C: 100 MHz )
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!H-NMR ve C-NMR spektroskopik degerleri

C/H atom dc (ppm) o1 (ppm) /J (Hz)

2 (CH) 78,5 5,07 (1H, d)

3 (CH2) 42,0 2,70 (1H,dd) 2,66 (1H,d)
4 (C=0) 196,4 -

5 (C-OH) 163,5 12,15 (1H)

6 (CH) 95,0 6,20 (1H, d, J=2 Hz)
7(C) 166,7 k

8 (CH) 95,8 6,40 (1H, d, J=2 Hz)
9 (C) 157,8 k

10 (C) 101,8 k

1' (C) 128,9 k

2' (CH) 128,3 6,80 (1H, d, J=8,2 Hz)
3'(CH) 115,2 7,31 (1H, d, J=8,2 Hz)
4' (C-OH) 157,8 12,15 (1H)

5' (CH) 115,2 7,31 (1H, d, J=8,2 Hz)
6' (CH) 128,3 6,80 (1H, d, J=8,2 Hz)
1" (CH) 99,9 5,45 (1H, d, J=7,3 Hz)
2" (CH-OH) 77,2

3" (CH-OH) 76,5

4" (CH-OH) 73,1 4,3-3

5" (CH) 69,6

6" (CH2-OH) 60,6 5,07 (2H)

k: kuaterner
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Sekil 4.14. CK-6 bilesigine ait *H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO)
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Sekil 4.16. CK-6 bilesigine ait ESI-MS spektrumu

4.2. Biyolojik Aktivite Deney Bulgular:

Tiirkiye’de halk arasinda santral sinir sistemi rahatsizliklarina kars1 kullanilan bazi

bitkilerden hazirlanan ekstrelerin ve daha ileri ¢aligmalarin yiiriitiilmesi amaci ile segilen C.

kurdica bitkisinden elde edilen fraksiyonlarin farelerde olusturulan depresyon modelleri

tizerindeki etkinlikleri ¢izelgeler halinde sunulmustur (Cizelge 4.7-4.18)

4.2.1. Zorunlu yiizme testi sonu¢lar:

Cizelge 4.6. Tirkiye’de halk arasinda santral sinir sistemi rahatsizliklarinin tedavisinde
kullanilan baz1 bitkilerden hazirlanan sulu ekstrelerin farelerde zorunlu yiizme
testindeki etkileri

Hareketsizlik siiresi

Gruplr Kullmian | Doz | T Varyasyon
g’kg + 0.S.H. °
Kontrol - - 205,13+22,54 -
C. kurdica Dal ve 190,91::20,66 6,93
yaprak
C. kurdica Cigek 187,15+20,32 -8,77
C. erdelii Yaprak 199,70+21,14 -2,65
L. corniculatus
) Toprak tstii 100 204,66+22,49 -0,23
subsp. corniculatus
M. officinalis Yaprak 171,52+17,52 -16,38
P. vulgaris Rizom 179,37+£19,88 -12,56
X.ori I .
K. orientale subsp Yaprak 203,30+22,31 0,89
italicum
30 102,87+9,98** -49,85
Imipramin HCI -
50 85,41+7,64*** -58,36

*:p<0,05;**:p<0,01; ***:p<0,001; O.S. H.: Ortalama Standart Hata
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Cizelge 4.7. Tirkiye’de halk arasinda santral sinir sistemi rahatsizliklarinin tedavisinde
kullanilan baz bitkilerden hazirlanan n-hekzan, EtOAc ve MeOH ekstrelerinin
farelerde zorunlu yiizme testindeki etkileri

Hareketsizlik

Gruplar Kulg:::an Ekstre tipi (ng(/)Iig) siiresi (s) Var()(/;)s)yon
= O.S.H.
Kontrol - - - 210,17 £25,59 -
n-Hekzan 118,54+13,04** -43,60
C. kurdica Dal ve EtOAc 131,18£15,04 | -37,58
yaprak

MeOH 142,69+20,93 -32,11
n-Hekzan 145,37+21,12 -30,83
C. kurdica Cigek EtOAc 132,41+15,05 -37,00
MeOH 120,23+13,09** -42,80
n-Hekzan 141,14+19,56 -32,84
C. erdelii Yaprak EtOAc 152,79+23,01 -27,30
MeOH 137,26+£19,01 -34,69
L. corniculatus n-Hekzan 142,31+20,86 -32,29
subsp. Toprak iistii | EtOAc 100 165,40+25,02 -21,30
corniculatus MeOH 139,9719,03 | -3340
n-Hekzan 129,45+15,01 -38,41
M.officinalis Yaprak EtOAc 149,64+22,14 -28,80
MeOH 128,41+14,05 -38,90
n-Hekzan 133,56+15,09 -36,45
P.vulgaris Rizom EtOAc 159,10+£24,04 -24,30
MeOH 128,29+14,03 -38,96
_ n-Hekzan 135,37+17,84 -35,59
?u g;)erl'tt;'ﬁ: o | Yaprak | EiOAc 142,63£2091 | -32,14
MeOH 129,76+15,03 -38,26
fmipramin HCI ) ) 30 115,76+10,48** -44,92
50 91,27+8,63*** -56,57

*:p<0,05;**:p<0,01; ***:p<0,001; O.S. H.: Ortalama Standart Hata
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Cizelge 4.8. C. kurdica bitkisinin toprak iisti kisimlarindan hazirlanan n-hekzan
ekstresinden silika jel kolon kromatografisi teknigi kullanilarak elde edilen
fraksiyonlarin farelerde zorunlu yiizme testindeki etkileri

Gruplar (m[;‘/)ig) Hareketsizlik siiresi (s) O.S.H. Var(-‘{;s)yo“
Kontrol - 208,67+23,46 -

Fr. (1-42) 131,40£15,07 137,03
Fr. (43-78) 119,67£13,06%* 42,65
Fr. (79-105) 100 143.9121,05 31,03
Fr. (106-139) 152.86£23.01 26,75
Fr. (140-183) 117,29£12,99%* 43,79

) 30 107,1629,86* 48,65

I . . HC] 9 9 H
L 50 88,638,437 57,53

*:p<0,05;**:p<0,01; ***:p<0,001; O.S. H.: Ortalama Standart Hata

Cizelge 4.9. C. kurdica bitkisinin ¢i¢eklerinden hazirlanan MeOH ekstresinden RP-18 silika
jel vakum sivi kromatografisi ve silika jel kolon kromatografisi teknikleri
kullanilarak elde edilen fraksiyonlarin farelerde zorunlu yiizme testindeKi

etkileri
Doz C e Varyasyon
+ O.S.H.

Gruplar (ma/kg) Hareketsizlik siiresi (s) = O.S.H %)
Kontrol - 212,69+26,03 -
Fr. (1-4) 135,41£17,91 -36,33
Fr. (5-8) 100 138,37+19,03 -34,94
Fr. (9-23) 119,21+13,04%* -43,95
Fr. (24-28) 146,83+21,20 -30,97
- ) 30 113,86+10,22%* -46,47
Imipramin HCI 50 01,1548,87% 57.14

*:p<0,05;**:p<0,01; ***: p<0,001; O.S.H.: Ortalama Standart Hata



4.2.2. Kuyruktan asma testi sonuclari
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Cizelge 4.10. Tirkiye’de halk arasinda santral sinir sistemi rahatsizliklarinin tedavisinde
kullanilan bazi bitkilerden hazirlanan sulu ekstrelerin farelerde kuyruktan
asma testindeki etkileri

Gruplar Kullanilan Doz Hareketsizlik siiresi (s) Varyasyon
P kisim | (mg/kg) + 0.S.H. (%)
Kontrol - - 215,37+27,01 -
C kurdica Dal ve 198.91421,13 7,64
yaprak
C. kurdica Cigek 201,18+21,95 -6,59
C. erdelii Yaprak 189,79+20,41 -11,88
L.corniculatus
subsp. Toprak tstii 100 204,60+22,40 -5,00
corniculatus
M.officinalis Yaprak 195,94+21,03 -9,02
P.vulgaris Rizom 192,32+21,00 -10,70
X.oriental
orientale Yaprak 187,5920,34 112,90

subsp. italicum

30 82,81+7,82%%* -61,55
Imipramin HCI -

50 71,26+6,91%** -66,91

*:p<0,05;**:p<0,01; ***: p<0,001; O.S.H.: Ortalama Standart Hata
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Cizelge 4.11. Tirkiye’de halk arasinda santral sinir sistemi rahatsizliklariin tedavisinde
kullanilan bazi1 bitkilerden hazirlanan n-hekzan, EtOAc ve MeOH
ekstrelerinin farelerde kuyruktan asma testindeki etkileri

Hareketsizlik
Kullamilan Ekstre Doz .. Varyasyon
Gruplar kisim tipi /K suresi (s) %
p (mg/kg) L OS.H. (%)
Kontrol = = - 203,50 +22,13 -
n-Hekzan 92,83+9,26%** -54,38
) Dal ve
C. kurdica EtOAc 111,99+13,87 -44,97
yaprak
MeOH 176,10+21,14 -13,46
n-Hekzan 123,31+15,49 -39.41
C. kurdica Cicek EtOAc 150,46+20,11 -26,06
MeOH 100,17+10,03** -50,78
n-Hekzan 115,32+14,85 -43,33
C. erdelii Yaprak EtOAc 142,88+19,99 -29,79
MeOH 125,10+£16,55 -38,53
L. corniculatus n-Hekzan 131,99+17,03 -35,14
subsp. Toprak iistii | EtOAc 100 140,38+19,87 -31,02
corniculatus MeOH 125,94416,57 38,11
n-Hekzan 133,23+17,10 -34,53
M.officinalis Yaprak EtOAc 121,72+15,29 -40,19
MeOH 130,95+17,01 -35,65
n-Hekzan 122,14+15,33 -39,98
P. vulgaris Rizom EtOAc 156,53+20,43 -23,08
MeOH 117,32+14,96 -42.35
n-Hekzan 139,77+19,02 -31,32
X.orientale
. Yaprak EtOAc 141,50+£19,91 -30,47
subsp. italicum
MeOH 133,63+17,11 -34,33
imipramin 30 88,118,011 *** -56,70
HCl 50 75,37+7,32%%* -62,96

*:p<0,05;**:p<0,01; ***: p<0,001; O.S.H.: Ortalama Standart Hata
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C. kurdica bitkisinin toprak {stii kisimlarindan hazirlanan n-hekzan
ekstresinden silika jel kolon kromatografisi teknigi kullanilarak elde edilen
fraksiyonlarin farelerde kuyruktan asma testindeki etkileri

Doz o Varyasyon

Gruplar Hareketsizlik siiresi (s) = O.S.H.
(mg/kg) (%)

Kontrol - 211,12+26,02 -
Fr. (1-42) 152,47+22,98 -27,78
Fr. (43-78) 118,90+13,01%* -43,68
Fr. (79-105) 100 139,33+19,01 -34,00
Fr. (106-139) 141,17+19,89 -33,13
Fr. (140-183) 120,39+13,12%* -42,98
. 30 91,26+8,89** -56,77
Imipramin HCI

50 80,72+7,45%** -61,77

*:p<0,05; **:p<0,01; ***:p<0,001; O.S.H.: Ortalama Standart Hata

Cizelge 4.13. C. kurdica bitkisinin ¢igeklerinden hazirlanan MeOH ekstresinden RP-18

silika jel vakum sivi kromatografisi ve silika jel kolon kromatografisi
teknikleri kullanilarak elde edilen fraksiyonlarin farelerde kuyruktan asma
testindeki etkileri

Doz o Varyasyon

Gruplar Hareketsizlik siiresi (s) = O.S.H.
(mg/kg) (%)

Kontrol - 215,41+£27,02 -
Fr. (1-4) 135,86+17,93 -36,93
Fr. (5-8) 100 147,67+21,22 -31,45
Fr. (9-23) 111,53+10,11%* -48,22
Fr. (24-28) 139,32+19,00 -35,32
. 30 95,81+9,12** -55,52
Imipramin HCI

50 83,72+7,98%** -61,13

*:p<0,05;**:p<0,01; ***: p <0,001; O.S.H.: Ortalama Standart Hata
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4.2.3. Tetrabenazin-nedenli lokomotor aktivite baskilanmasinin, pitozis ve

hipoterminin inhibisyonu testlerinin sonuglari

Cizelge 4.14. Tiirkiye’de halk arasinda santral sinir sistemi rahatsizliklarinin tedavisinde

kullanilan baz1 bitkilerden hazirlanan sulu ekstrelerin farelerde tetrabenazin-
nedenli lokomotor aktivite baskilanmasinin, pitozis ve hipoterminin
inhibisyonu testlerindeki etkileri

Rektal
Pitozis sicakhk
Kullanilan Doz Lokomotor . .
Gruplar lasim (ma/kg) skoru aktivite (%) diisme miktari
0
9% | Los.H. (°C)
+0.S.H.
Kontrol - - 3,83+1,27 0,00 5,12+0,43
. Dal ve
C.kurdica 3,50+1,19 16,70 4,81+0,40
yaprak

C.kurdica Cicek 3,67+1,21 0,00 4,43+0,39
C.erdelii Yaprak 3,50+1,19 16,70 3,86+0,33
L.corniculatus
subsp. Toprak isti 100 3,50+1,19 0,00 4,22+0,37
corniculatus
M.officinalis Yaprak 3,83+1,27 0,00 3,47+0,30
P. vulgaris Rizom 3,50+1,19 16,70 4,01+0,35
X.orientale Yaprak 3,67+1,21 16,70 3,78+0,32
subsp. italicum
Fluoksetin HCI - 25 0,00+0,00%** 100,00*** 0,30+0,03***

*:p<0,05;**:p<0,01; ***:p<0,001; O.S. H.: Ortalama Standart Hata
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Cizelge 4.15. Tiirkiye’de halk arasinda santral sinir sistemi rahatsizliklarinin tedavisinde

kullanilan bazi

ekstrelerinin farelerde

bitkilerden hazirlanan n-hekzan,
tetrabenazin-nedenli

EtOAc ve MeOH
lokomotor

aktivite

baskilanmasinin, pitozis ve hipoterminin inhibisyonu testlerindeki etkileri

Rektal

Pitozis sicakhik

Gruplar Kullanilan Ek_st_re Doz skoru Lol_<o_motor diisme

kisim tipi (mg/kg) £ OSH. aktivite (%) miktar1 (°C)

+0.S.H.

Kontrol - - - 3,83£1,29 0,00 5,01+0,43
n-Hekzan 0,08+0,01%** 83,3 0,45+0,04**

C. kurdica ;i:r\;i EtOAc 1,75+0,52 66,7 1,25+0,09

MeOH 3,58+1,18 33,3 2,37+0,19

n-Hekzan 2,08+0,72 16,7 1,72+0,16

C. kurdica Cicek EtOAc 3,50+1,17 16,7 3,10+£0,26
MeOH 0,17+0,02** 66,7 0,57+0,05**

n-Hekzan 1,75+0,52 33,3 4,19+0,35

C. erdelii Yaprak EtOAc 2,4240,94 16,7 2,39+0,20

MeOH 2,08+0,72 33,3 2,67+0,23

L s feulkius n-Hekzan 2,25+0,86 33,3 1,46+0,11

subsp. Toprak st EtOAC 100 2,50+0,96 33,3 3,28+0,27

BEUEL U MeOH 1,7540,52 333 1,5120,13

n-Hekzan 1,42+0,49 66,7 2,49+0,21

M.officinalis Yaprak EtOAc 2,0840,72 16,7 3,29+0,28

MeOH 0,17+0,02 66,7 2,57+0,22

n-Hekzan 3,50£1,17 16,7 2,72+0,24

P. vulgaris Rizom EtOAc 2,42+0,94 333 1,56+0,14

MeOH 2,08+0,72 66,7 0,91+0,07

n-Hekzan 2,25+0,86 16,7 4,21+0,37

:(u l;)sr:.eri]tt::s:um Yaprak EtOAc 2,42+0,94 33,3 1,47+0,12

MeOH 1,75+0,52 66,7 1,37+0,10
Fluoksetin HCI = = 25 0,00+0,00%** 100,00 0,24+0,02%%*

*:p<0,05;**:p<0,01; ***: p<0,001; O.S.H.: Ortalama Standart Hata
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Cizelge 4.16. C. kurdica bitkisinin toprak fistii kisimlarindan hazirlanan n-hekzan
ekstresinden silika jel kolon kromatografisi teknigi kullanilarak elde edilen

fraksiyonlarin

farelerde

tetrabenazin-nedenli

lokomotor

aktivite

baskilanmasinin, pitozis ve hipoterminin inhibisyonu testlerindeki etkileri

Gruplar (mD(;ig) Pit:g? Ssi;ru Lokomc&r) aktivite gf;:l’zllsl:lcl?tk;ﬂ(?g
+ O.S.H.

Kontrol - 3,67+1,21 0,00 5,20+0,46

Fr. (1-42) 2,08+0,72 333 3.3240,29
Fr. (43-78) 0,17£0,02%* 66.7 0,62£0,06**
Fr. (79-105) 100 | 225086 333 3.5540.31

Fr. (106-139) 2,08+0,72 16,7 2,75+0,25

Fr. (140-183) 0,08+0,01*** 83,3 0,56+0,05**
Fluoksetin HCI 25 0,00+0,00%** 100,00*** 0,31+0,03***

*:p<0,05; **:p<0,01; ***:p<0,001; O.S.H.: Ortalama Standart Hata

Cizelge 4.17. C. kurdica bitkisinin ¢igeklerinden hazirlanan MeOH ekstresinden RP-18
silika jel vakum sivi kromatografisi ve silika jel kolon kromatografisi
teknikleri kullanilarak elde edilen fraksiyonlarin farelerde tetrabenazin-

nedenli

inhibisyonu testlerindeki etkileri

lokomotor aktivite baskilanmasimin, pitozis ve hipoterminin

. Rektal sicakhik
D Pitozis skoru Lokomotor
Gruplar 0z . diisme miktari
(mg/kg) + O.S.H. aktivite (%)
(°C)+ O.S.H.
Kontrol - 3,92+1,30 0,00 4,73+0,39
Fr. (1-4) 2,25+0,86 33,3 3,27+0,28
Fr. (5-8) 100 3,67+1,21 66,7 2,55+0,22
Fr. (9-23) 0,17+0,02%* 83,3 0,20£0,02***
Fr. (24-28) 2,42+0,94 66,7 1,46+0,09
Fluoksetin HCI 25 0,00+0,00%** 100,00%** 0,17+0,01%**

*:p<0,05; **:p<0,01; ***: p <0,001; O.S.H.: Ortalama Standart Hata
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5. TARTISMA

Depresyon cesitli fiziksel ve psikososyal problemlerle iligskilendirilmesi ve ayrica intihara
sebebiyet verebilmesi nedeniyle tedavi edilmesi elzem olan, iyilesme ve yineleme
donemleriyle seyreden, tedavi edilmeyen olgularda miizminlesmeye yol agan yaygin bir
hastaliktir (Dos Santos ve digerleri, 2016). Tedavisi i¢in kullanilmakta olan terapétiklerin
etkinliklerini ge¢ gostermeleri, olumsuz yan etki profilleri ve tedavi bitiminde hastaligin
tekrarlama riskinin devam ediyor olmasi gibi nedenlerle, depresyon giiniimiizde ¢6ziim
bekleyen saglik problemlerinden biri olmaya devam etmektedir (Polyakova ve digerleri,
2015). Tekrarlayan depresif ataklar nedeniyle hastanin tedaviye olan inanci kirtlmakta, buna
bagli olarak tedaviye yanit vermeyen olgularin orani da % 15-35 gibi rakamlara ulasmaktadir
(Zis ve Goodwin, 1979). Bu nedenle depresyon tedavisinde kullanilabilecek daha yiiksek
etkinlige ve daha diisliik yan etki profiline sahip alternatif terapotiklerin gelistirilmesi
gindem teskil etmekte, gilinlimiizde bu amac¢ dogrultusunda pek ¢ok calisma
yiirlitiilmektedir.

Doga, asirlardir gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilag kaynaklarini biinyesinde
barindirmakta ve bitkisel kaynaklar bunlarin basinda gelmektedir (Mhalla ve digerleri,
2018). Tiirkiye’de ve diger pek ¢ok tilkede halk arasinda santral sinir sistemi rahatsizliklarina
karst kullanilan bitkiler ile ilgili zengin bir bilgi birikimi bulunmaktadir. Calismamizda
ilkemizde yapilan etnobotanik arastirmalarda halk arasinda santral sinir sistemi
rahatsizliklarina kars1 kullanildig: tespit edilen Centaurea kurdica Reichardt, Corydalis
erdelii Zucc., Lotus corniculatus L. subsp. corniculatus, Melilotus officinalis (L.) Pall.,
Primula vulgaris Huds. ve Xanthium orientale L. subsp. italicum (Moretti) Greuter
bitkilerinin antidepresan aktiviteleri, farelerde olusturulan c¢esitli depresyon modellerinde

degerlendirilmistir.

Depresyona kars1t etkinligin degerlendirilmesi amaciyla davranigsal ndrobiyoloji,
psikofarmakoloji gibi davranig arastirmalarinda siklikla tercih edilmesi, yeni durumlarla
kars1 karsiya kaldiginda diger soylara oranla daha yiiksek diizeyde korku hissederek akut
stres uyaranlarma karst daha fazla hassasiyet gostermesi nedeniyle BALB/c fareler
kullanilmistir (Lassalle, Halley ve Roullet, 1994; Tannenbaum ve Anisman, 2003). Tez
caligmalar1 kapsaminda uygulanan antidepresan aktivite tayin yontemlerinden biri olan

zorunlu yiizme testi ucuz maliyeti, uygulama kolayligi, hizli sonug¢ vermesi, giivenilirligi,
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tekrarlanabilirligi ve genis spektrumlu antidepresan aktivite taramasina olanak saglamasi
nedeniyle preklinik ¢calismalarda en sik tercih edilen antidepresan aktivite modelidir (Borsini
ve Meli, 1988). Ancak, depresyonun insanlarda tekrarlayan ataklarla seyreden kronik bir
rahatsizlik olmasi, zorunlu yiizme testinde ise sadece akut tedavi etkinliginin
degerlendirilebiliyor olmasi bu yontemin bir dezavantaji olarak goriilmektedir (Lucki,
1997). Tez kapsaminda kullanilan diger bir antidepresan aktivite tayin yontemi kuyruktan
asma testidir. Bu modelin de zorunlu yiizme testine benzer sekilde ucuz maliyet, uygulama
kolayligi, hizli sonug, giivenilirlik, tekrarlanabilirlik ve bir¢ok molekiiliin es zamanli olarak
antidepresan aktivitesinin taranmasinda efektiflik gibi avantajlar1 vardir. Ancak,
agirliklarindan dolayr sigcanlarin ve 6n penceleriyle kavrama-yatay tirmanma egilimleri
nedeniyle C57BL6 gibi fare soylarinin kullanilamiyor olmasi ile tedavi etkinliginin sadece
akut olarak degerlendirilebilmesi s6z konusu testin dezavantajlaridir (Cryan, Mombereau ve
Vassout, 2005). Antidepresan aktivite tayininde kullanilan diger bir yontem olan
tetrabenazin-nedenli lokomotor aktivite baskilanmasinin, pitozis ve hipoterminin
inhibisyonu testi ti¢ bagimsiz biyoanalizin daha az sayida deney hayvani kullanilarak
yapilmasina olanak saglamasi nedeniyle oldukg¢a avantajli bir modeldir. Ancak bu testin
sadece merkezi sinir sistemindeki presinaptik monoamin depolarini tiikketen tetrabenazin,
rezerpin gibi ilaglarin etkilerini hipokampusteki 5-HT, NA ve dopamin diizeylerini
diizenleyerek geri cevirebilen bilesiklerin antidepresan aktivitesinin degerlendirilmesine
olanak saglamasi kullanimini kisitlamaktadir (Bourin, Poncelet, Chermat ve Simon, 1983;
Colpaert, Lenaerts, Niemegeers ve Janssen, 1975). Bu baglamda, tez kapsaminda avantaj ve
dezavantajlar1 goz 6niinde bulundurulmak suretiyle bu ii¢ farkli deney modeli kullanilarak

test materyallerinin antidepresan etkinlikleri arastirilmistir.

Bitkilerden halk arasindaki kullaniliglar1 goz oniine alinarak hazirlanan sulu ekstrelerin,
uygulanan deney modellerinin hic¢birinde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir antidepresan
etkinlik saglamadigi belirlenmistir. Bunun iizerine s6z konusu bitkilerden artan polaritede
cesitli organik solvanlar kullanilarak hazirlanan ekstrelerin antidepresan etkinlikleri ayn
deney modelleri kullanilarak degerlendirilmistir. Calismamizda C. kurdica bitkisinin dal ve
yapraklarindan hazirlanan n-hekzan ekstresi ile aymi bitkinin ¢igeklerinden hazirlanan
metanollii ekstrenin fareler lizerinde yapilan depresyon modellerindeki etkinliklerinin diger
ekstrelere gore daha yiiksek olmasi nedeniyle s6z konusu ekstreler {izerinde BAYF teknigi

kullanilarak etkiden sorumlu bilesik/lerin izolasyonu yoluna gidilmistir.
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Zorunlu yiizme testinde, C. kurdica bitkisinin dal ve yapraklarindan hazirlanan n-hekzan
ekstresi ile ¢igeklerinden hazirlanan MeOH ekstresi farelerde gozlemlenen hareketsizlik
stiresini sirastyla % 43,60 ve % 42,80 oraninda azaltmis ve bu sonugclarin istatistiksel agidan
anlamli oldugu tespit edilmistir (Cizelge 4.7). Etkiden sorumlu bilesik/lerin tespiti amaciyla
aktif ¢ikan n-hekzan ekstresi silika jel kolon kromatografisi ile fraksiyonlanmis ve Fr. (1-
42), Fr. (43-78), Fr. (79-105), Fr. (106-139) ve Fr. (140-183) olmak lizere 5 ana fraksiyon
elde edilmistir. Bu fraksiyonlardan Fr. (43-78) ve Fr. (140-183) farelerde gozlemlenen
hareketsizlik siiresini sirasiyla % 42,65 ve % 43,79 oraninda azaltmis, bu azalis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (Cizelge 4.8). Etkiden sorumlu bilesik/lerin tespiti amaciyla RP-
18 silika jel kolon kromatografisi ile fraksiyonlanan MeOH ekstresinden ise Fr. (1-4), Fr. (5-
8), Fr. (9-23) ve Fr. (24-28) olmak iizere 4 ana fraksiyon elde edilmis, farelerde gozlemlenen
hareketsizlik siiresini % 43,95 oraninda azaltan Fr. (9-23)’in en etkili fraksiyon oldugu tespit

edilmistir (Cizelge 4.9).

Kuyruktan asma testinde, C. kurdica bitkisinin dal ve yapraklarindan hazirlanan n-hekzan
ekstresi ile ciceklerinden hazirlanan MeOH ekstresinin farelerde gdzlemlenen hareketsizlik
sliresini sirastyla % 54,38 ve % 50,78 oraninda azalttig1 ve bu sonuglarin istatistiksel agidan
anlamli oldugu belirlenmistir (Cizelge 4.11). Etkiden sorumlu bilesik/leri tespit etmek
amaciyla silika jel kolon kromatografisi ile fraksiyonlanan n-hekzan ekstresinden elde edilen
fraksiyonlardan Fr. (43-78) ve Fr. (140-183) farclerde gozlemlenen hareketsizlik siiresini
sirastyla % 43,68 ve % 42,98 oraninda azaltarak istatistiksel agcidan anlamli bir antidepresan
aktivite saglamistir (Cizelge 4.12). RP-18 silika jel kolon kromatografisi ile fraksiyonlanan
MeOH ekstresinden elde edilen Fr. (9-23), farelerin hareketsizlik siiresini % 48,22 oraninda

azaltarak istatistiksel olarak anlamli bir antidepresan etkinlik gostermistir (Cizelge 4.13).

Tetrabenazin-nedenli lokomotor aktivite baskilanmasinin, pitozis ve hipoterminin
inhibisyonu testinde ise, C. kurdica bitkisinin dal ve yapraklarindan hazirlanan n-hekzan
ekstresi ile ¢igeklerinden hazirlanan MeOH ekstresinin farelerin lokomotor aktivitelerini
kontrol grubuna kiyasla sirasiyla % 83,3 ve % 66,7 oraninda arttirdig1 tespit edilmistir. S6z
konusu ekstreler farelerin pitozis skorlarini sirasiyla 0,08 ve 0,17’ye; rektal 1silarindaki
diisme miktarin1 ise sirasiyla 0,45 ve 0,57 °C’ye indirgemistir (Cizelge 4.15). Etkiden
sorumlu bilesik/leri belirlemek {iizere silika jel kolon kromatografisi ile fraksiyonlanan n-
hekzan ekstresinden elde edilen Fr. (43-78) ve Fr. (140-183) farelerin lokomotor

aktivitelerini kontrol grubuna kiyasla sirasiyla % 66,7 ve % 83,3 oraninda arttirmistir. Bu
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fraksiyonlarin farelerin pitozis skorlarini sirasiyla 0,17 ve 0,08’ye; rektal isilarindaki diisme
miktarini ise sirasiyla 0,62 ve 0,56 °C’ye indirgeyerek anlamli bir antidepresan etkinlik
sagladig1 tespit edilmistir (Cizelge 4.16). RP-18 silika jel kolon kromatografisi ile
fraksiyonlanan MeOH ekstresinden elde edilen Fr. (9-23) lokomotor aktiviteyi kontrol
grubuna kiyasla % 83,3 oraninda arttirmistir. Bu fraksiyonun farelerin pitozis skorunu
0,17’ye; rektal 1sidaki diisme miktarini ise 0,20 °C’ye indirgeyerek kontrol grubuna kiyasla
anlamli bir antidepresan etkinlik gosterdigi tespit edilmistir (Cizelge 4.17).

Izolasyon c¢alismalar1 sonucunda bitkinin dal ve yapraklarindan hazirlanan n-hekzan
ekstresinden pentasiklik triterpen yapisindaki #- amirin ile steroidal yapidaki g-sitosterol
ve stigmasterol maddelerinin karisimi ve seskiterpen lakton yapisindaki kostunolit;
cigeklerinden hazirlanan MeOH ekstresinden ise flavonoit yapisinda olan Kkersitrin,
izokersetin ve naringenin-7-O-glukopiranozit izole edilmistir. Bu bilesikler arasinda
sadece kostunolit daha dnce bu bitkiden izole edilmis olup, izole edilen diger biitiin bilesikler
icin bu calisma bir ilk niteligindedir (Aktiimsek, Zengin, Giiler, Cakmak ve Duran, 2011;
Appendino ve Ozen, 1993; Degirmenci, Tiiziin, Erdogan ve Kivcak, 2015).

Literatiir taramalarinda C. kurdica bitkisi iizerinde simdiye kadar yapilmis sadece ii¢ tane
fitokimyasal ¢alismanin bulundugu ve bu ¢alismalarda bitkide bulunan yag asidi, flavonoit
ve seskiterpen lakton yapisindaki maddelerin yapilarinin aydinlatildig: tespit edilmistir
(Aktiimsek ve digerleri, 2011; Appendino ve Ozen, 1993; Degirmenci ve digerleri, 2015).
Tiirkiye florasinda yetisen 5 farkli Centaurea tiiriiniin toprak {istii kisimlarindan elde edilen
ugucu yaglarin gaz kromatografisi ile analizinde, C. kurdica bitkisinin yag asidi igeriginin
palmitik, linoleik ve linolenik asit agisindan zengin oldugu tespit edilmistir (Aktiimsek ve
digerleri, 2011). Degirmenci ve digerleri tarafindan yapilan ¢alismada (2015) bitkinin toprak
st kisimlarindan hazirlanan kloroformlu ekstreden hesperidin, naringin, dpatorin, kersetin
dihidrat ve krizin izole edilmistir (Degirmenci ve digerleri, 2015). Appendino ve Ozen
tarafindan yapilan ¢alismada (1993) ise, bitkinin toprak tstii kisimlarindan hazirlanan
kloroformlu ekstreden seskiterpen lakton yapisinda olan reynosin, kostunolit ve 8-

dezoksisalonitenolit izole edilmistir (Appendino ve Ozen, 1993).

Steroidal bilesikler yapilarinda temel olarak bulunan tetrasiklik ¢ekirdegi cevreleyen
fonksiyonel gruplarin da aracilik ettigi ¢cok ¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptir. Son yillarda

yapilan galismalarda bu tip bilesiklerin antidepresan aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
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Zhao ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢alismada (2016), sterollerin ve ozellikle S-
sitosteroliin, santral sinir sisteminde serotonin ve noradrenalin diizeylerini arttirarak
antidepresan aktivite gosterdigi belirlenmistir (Zhao ve digerleri, 2016). Sargassum
fusiforme olarak bilinen deniz yosununun depresyona karsi etkinliginin degerlendirildigi bir
calismada, yosundan hazirlanan etanollii ekstreden izole edilen steroidal yapidaki
“fukosterol” isimli bilesigin santral sinir sisteminde serotonin, noradrenalin ve BDNF
diizeylerini arttirarak antidepresan aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Zhen ve digerleri,
2015). Benzer bir ¢calismada, Sargassum fusiforme’den hazirlanan etanollii ekstreden izole
edilen “saringosterol” isimli steroidal bilesigin zorunlu yiizme ve kuyruktan asma testlerinde
farelerde hareketsizlik siiresini belirgin sekilde azaltarak antidepresan etki gosterdigi rapor
edilmistir (Jin, Zhou, Jin, Liu ve Guan, 2017).

Flavonoit yapisindaki bilesiklerin antidepresan aktivitesinin degelendirildigi ¢esitli
caligmalarda bu tip bilesiklerin serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik ndrotransmisyon
sistemlerinde meydana gelen bozulmalar1 geri ¢evirerek ya da s6z konusu norotransmitter
reseptorlerinde gen ekspresyonunu diizenleyerek antidepresan aktivite gosterdigi
belirlenmistir (Bjorkholm ve Monteggia, 2016; Meng ve digerleri, 1996; Shen, Chen, Huang
ve Hu, 2004). Park, Sim, Han, Lee ve Suh tarafindan yapilan bir ¢alismada (2010) Opuntia
ficus indica (L.) Mill. bitkisinden hazirlanan etanollii ekstreden izole edilen kemferol ve
kersitrin bilesiklerinin zorunlu ylizme ve kuyruktan asma testlerinde hareketsizlik siiresini
azalttigi, dolayisi ile bu iki flavonoit yapisindaki bilesigin antidepresan aktiviteye sahip
olabilecegi tespit edilmistir (Park, Sim, Han, Lee ve Suh, 2010). Rinwa ve Kumar tarafindan
yapilan bir calismada (2013), olfaktor bulbektomi depresyon modeli uygulanan ratlarda
mikroglial ndroinflamatuvar yaniti baskilayan kersetinin antidepresan aktivite gosterdigi
tespit edilmistir (Rinwa ve Kumar, 2013). Li, Ming, Li, Yimin ve Zhipou (2000), Gossypium
hirsutum L. tohumlarinin sulu ekstresinden izole ettikleri kersetin 3-O-apiozil (1—2)-
[ramnozil (1—6)]-glukozitin hiicre koruma mekanizmas:1 ile antidepresan aktivite
gosterdigini belirlemiglerdir (Li, Ming, Li, Yimin ve Zhipou, 2000). Yapilan ¢esitli
caligmalarda, naringeninin monoamin ndrotransmisyonunun diizenlenmesi, noradrenerjik ve
serotonerjik  sinir sistemlerinin modiilasyonu, hipokampal glukokortikoidal ve
monoaminerjik reseptor diizeylerinin arttirilmasi, hipokampusteki BDNF sinyalizasyonunun
aktivasyonu ve serum kortikosterol diizeylerinin diisiiriilmesi gibi ¢esitli mekanizmalarla
antidepresan aktivite sergiledigi tespit edilmistir (Y1 ve digerleri, 2010; Yi ve digerleri, 2012;
Yi ve digerleri, 2014). Machado ve digerleri tarafindan yapilan bir calismada (2008) Schinus



164

molle L. bitkisinin toprak iisti kisimlarindan hazirlanan etanollii ekstreden izole edilen
rutinin sinaptik aralikta serotonin ve noradrenalin diizeylerini arttirarak antidepresan aktivite

gosterdigi rapor edilmistir (Machado ve digerleri, 2008).

Antimikrobiyal, antioksidan, antikanser, antiaritmik etkilere sahip oldugu bilinen terpenik
maddelerin, antidepresan etkinliklerine dair de gesitli ¢alismalar mevcuttur (Brahmkshatriya
ve Brahmkshatriya, 2013). Protium heptaphyllum (Aubl.) Marchand kok kabuklarinin
recinesinden izole edilen o Ve f-amirin karisimimin antidepresan etkinliginin
degerlendirildigi bir ¢alismada, s6z konusu pentasiklik triterpenlerin GABA-A reseptorleri
ile etkileserek antidepresan etkinlik sagladigi tespit edilmistir (Aragao ve digerleri, 20006).
Benzer sekilde seskiterpen laktonlarin da antidepresan aktivite gosterdigi ve bu etkinin
serotonerjik, noradrenerjik, dopaminerjik ve GABA-erjik sistemlerle etkilesimden
kaynaklandigi ¢esitli calismalarda belirlenmistir (Giiragag Dereli ve digerleri, 2018; Tolardo
ve digerleri, 2010). Giiragag Dereli ve digerleri tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada (2018),
Anthemis wiedemanniana Fisch. & Mey. bitkisinin ¢i¢eklerinden hazirlanan metanollii
ekstrenin gosterdigi antidepresan aktiviteden bitkinin aktif fraksiyonlarindan izole edilen
tatridin A ve tanasin (1-epi-tatridin B) isimli seskiterpen lakton yapisindaki bilesiklerin
sorumlu olabilecegi rapor edilmistir (Giliragag Dereli ve digerleri, 2018). Yapilan bir
calismada Hedyosmum brasiliense Miq. bitkisinin yapraklarindan hazirlanan etanollii
ekstrenin farelerde giiclii antidepresan aktivite gosterdigi ve bitkiden izole edilen seskiterpen
lakton yapisindaki podoandin ve 13-hidroksi-8,9-dehidrosizukanolitin aktiviteden sorumlu
olabilecegi bildirilmistir (Tolardo ve digerleri, 2010). Ginkgo biloba L. bitkisinden izole
edilen “bilobalit” adli seskiterpen trilakton yapisindaki Dbilesigin GABAerjik
norotransmisyonu diizenleyerek noroprotektif etki gosterdigi yapilan ¢alismalarda

belirlenmistir (Ahlemeyer ve Krieglstein, 2003; Defeudis, 2002; Kiewert ve digerleri, 2007).

Literatiir bilgileri géz 6niinde bulunduruldugunda, ¢alismamizda C. kurdica bitkisinin dal
ve yapraklarindan hazirlanan n-hekzan ekstresinden izole edilen pentasiklik triterpen
yapisindaki - amirin, steroidal yapidaki f-sitosterol ve stigmasterol maddelerinin karisimi
ve seskiterpen lakton yapisinda olan kostunolit ile bitkinin ¢i¢eklerinden hazirlanan MeOH
ekstresinden izole edilen flavonoit yapisindaki kersitrin, izokersetin ve naringenin-7-O-
glukopiranozitin antidepresan aktiviteden sorumlu bilesikler olabilecegi belirlenmistir.
Kostunolit haricindeki biitiin bilesikler bu bitkiden ilk defa izole edilmis olup bu ¢alisma s6z

konusu bilesikler i¢in ilk rapor niteligindedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tiirkiye’de halk arasinda santral sinir sistemi rahatsizliklarina kars1 kullanildig tespit edilen
6 adet bitkinin depresyon tizerindeki etkilerinin arastirildigi tarama ¢alismalar1 sonucunda
Tirkiye’de endemik olarak yetisen Centaurea kurdica Reichardt bitkisi tez kapsaminda
gerceklestirilen in vivo depresyon modellerinde en yiiksek aktiviteyi gostermesi nedeniyle
calisma materyali olarak segilmistir. Literatiirde Centaurea cinsi ile ilgili pek ¢ok calisma
bulunmasina ragmen, bu cinsin depresyona karsi etkinliginin degerlendirildigi herhangi bir

calisma bulunmamaktadir.

BAYF c¢alismalar1 neticesinde bitkinin izole edilen bilesiklerin yapilari ve literatiir
taramalar1 gbz Oniinde bulunduruldugunda, C. kurdica bitkisinin depresyon tedavisinde
gostermis oldugu etkinligin igerigindeki sterol, flavonoit ve terpen tiirevi bilesiklerden
kaynaklaniyor olabilecegi belirlenmistir. Izole edilen bilesiklerin miktarlari az oldugu icin
biyolojik aktiviteleri degerlendirilememis olmasina karsin, literatiir taramalarinda elde
edilen veriler ile ¢alisma sonuclarimizin uyumlu oldugu ve bu bilesiklerin antidepresan

aktivite de rol oynadig1 belirlenmistir.

Giliniimlizde depresyon tedavisinde kullanilan ¢ok sayida sentetik antidepresan ilag
bulunmasina karsin, bu ilaglarin hedeflenen etkiyi beklenen diizeyde saglayamamasi ve ciddi
yan etkilere sahip olmalar1 nedeniyle, tedavide daha etkili ve giivenilir ila¢g molekiillerinin
gelistirilmesi amaglanmaktadir. Bu baglamda, calismamizin yeni antidepresan ilag/ilag
molekiillerinin gelistirilmesi amaciyla yiiriitiilen c¢aligmalara katki saglayabilecegi ve

bitkiden ilaca giden yolda bir kaynak olarak degerlendirilebilecegi diistiniilmiistiir.

Yapilan bu ¢aligma ile iilkemizde endemik olarak yetisen ve etnobotanik aragtirmalarda halk
arasinda santral sinir sistemi rahatsizliklarinin tedavisinde kullanildigi belirlenen C. kurdica
bitkisinin antidepresan aktivitesi bilimsel platformda kanitlanmigtir. Gelecekte yapilmasi
planlanan ¢alismalar, izole edilen bilesiklerin ticari olarak temininin ardindan antidepresan
aktivitelerinin ¢esitli in vitro ve in vivo ydntemlerle arastirllmasini ve aktivite

mekanizmalarinin aydinlatilmasini kapsamaktadir.
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