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OZET

LYSIMACHIA VERTICILLARIS UZERINDE FARMAKOGNOZIiK
ARASTIRMALAR

Lysimachia cinsi (Primulaceac) Tiirkiye bitki Ortiisiinde 8 tir ile temsil
edilmektedir. Bu tiirler halk arasinda “Altin kamis, kargaotu” olarak bilinmektedir.
Lysimachia tiirleri iizerinde daha Once yapilmis olan ¢alismalarda, triterpenler,
steroitler, triterpenik saponozitler, steroidal saponozitler, flavonoitler, kumarinler, ugucu

yaglar, benzodilakton ve kinon yapisinda maddeler bulundugu bildirilmektedir.

Lysimachia tiirleri iilkemizde, halk arasinda yara iyi edici ve ates diisliriicii

olarak kullanilmaktadir.

Yapilan calismalarda, Lysimachia tiirlerinin sitotoksik etki, anti-enflamatuvar
etki, diiiretik etki, analjezik etki, anti-obez etki, anti-kanser etki ve antioksidan etki
gosterdigi belirtilmistir.

Bu ¢alismada, Lysimachia verticillaris’in toprakiistii kisimlarinda fitokimyasal
caligmalar yapilmistir. Bilesiklerin izolasyonu bitkinin toprakiistii kisminin metanollii
ekstresinin  fraksiyonlanmasi ile elde edilen kloroform, etil asetat ve sulu
fraksiyonlarindan, c¢esitli kromatografik teknikler [Ac¢ik kolon kromatografisi (normal
faz silika jel, sefadeks, ters faz silika jel), YBSK] kullanilarak gergeklestirilmistir.
Yapilan ¢aligmalar sonucunda etil asetat fraksiyonundan fenolik asit yapisinda gallik
asit; monomer tanen yapisinda (+)-katesin; flavonol heteroziti yapisinda mirsetin 3-O-a-
arabinofuranozit, mirsetin  3-O-a-ramnopiranozit, kersetin  3-O-f-glukopiranozit,
kersetin 3-O-a-arabinofuranozit ve kersetin 3-O-a-ramnopiranozit izole edilmistir.
Bilesiklerin yapilar1 [*H-NMR, ¥C-NMR, 2D-NMR (COSY, HMQC, HMBC) ve MS]
gibi spektral yontemler kullanilarak aydinlatilmistir.

Anahtar kelimeler: Lysimachia, Lysimachia verticillaris, Primulaceae, Fenolik asit,
Flavonol heteroziti



SUMMARY
PHARMACOGNOSIC STUDIES ON LYSIMACHIA VERTICILLARIS

Lysimachia genus (Primulaceae) is represented by 8 taxon for Turkish flora.
Lysimachia species are known as “Karga otu, Altin kamis” by the public in Turkey. It
has been found that some Lysimachia species contain triterpenes, flavonoids, steroids,
triterpenes saponins, steroidal saponins, coumarin, essential oils and quinones in the

performed researches.
Lysimachia species are used as antipyretic and wound healing agents in Turkey.

In previous studies, it has been showed that Lysimachia species have cytotoxic
effect, diuretic effect, anti-inflammatory activity, anti-obez effect, anti-cancer effect and

antioxidant effect.

In this study, phytochemical studies on the aerial parts of Lysimachia
verticillaris have been performed. The isolation of the compounds have been carried out
from chloroform, ethyl acetate and aqueous phases that have been partitioned from
methanol extract obtained from plant, using several and repeated chromatographic
techniques [open colon chromatography (normal phase silica gel, sephadex and reverse
phase silica gel), YBSK].

As a results of studies; gallic acid, (+)-catechin, myricetin 3-O-a-
rhamnopyranoside, myricetin ~ 3-O-a-arabinofuranoside,  quercetin  3-O-o-
rhamnopyranoside,  quercetin  3-O-a-arabinofuranoside, quercetin ~ 3-O-p-
glucopyranoside were isolated from ethyl acetate fraction of the plant. The structures of
the compounds were identified by means of H-NMR, *C-NMR, 2D-NMR (COSY,
HMQC, HMBC), and MS.

Key Words: Lysimachia, Lysimachia verticillaris, Primulaceae, phenolic compound,

flavonol glycoside.



3. GIRIS ve AMAC

Dogal kaynakli ilaglarin tedavide kullanilisi ¢ok eski ¢aglara dayanmaktadir.
Cin, Hindistan ve Kuzey Afrika medeniyetlerinden kalan yazili kaynaklar bitkilerin ¢ok
eski zamanlardan beri tedavide kullanildig: kanitlayan ilk kaynaklardandir. Giiniimiizde
sentetik ilaglar ila¢ endiistrisinde dnemli bir paya sahiptir, buna ragmen kullanilmakta
olan ilaglarin %50’sini dogal ilag etken maddeleri ve dogal bilesiklerden yola ¢ikilarak
iiretilen ilaglar olusturmaktadir. Yeni gelistirilen ilaglarin dogal kaynaklar1 esas almasi

giiniimiizde ilag¢ gelistirme ¢aligmalarinin yoniinli dogaya ¢evirmelerine neden olmustur
(D).

Yeryiiziinde 20 cins ve 1000 tiirii bulunan Primulaceae familyas1 tek ya da ¢ok
yillik, otsu, nadiren yar1 ¢alimsi bitkilerden olusmaktadir. Kuzeyin sicak bolgelerinde

yaygin olarak bulunmaktadir. Baz tiirleri saponin, fenolik ester ve eterleri igermektedir.

Antosiyanin pigmentleri bu familyanin tiirlerinde yaygin olarak bulunmaktadir (2).

Primulaceae familyasi bitkilerinden olan Lysimachia cinsinin yeryiiziinde 183
tiirti bulunmaktadir. Tiirkiye bitki ortiisiinde 8 tiir ile temsil edilmektedir (3, 5).

Tirkiye’de  Lysimachia tiirleri halk tarafindan “karga otu” olarak

isimlendirilmektedir. Halk arasinda ates diisiiriicti ve agr1 kesici olarak kullanilmaktadir
(4).
Lysimachia tiirlerinin triterpenler, steroitler, triterpenik saponozitler, steroidal

saponozitler, flavonoitler, kumarinler, ugucu yaglar, benzo-di-lakton ve kinon yapisinda
bilesikler icerdigi kayitlidir (5-103).

Lysimachia verticillaris tiirii lizerinde daha once yapilmis fitokimyasal ve
biyolojik aktivite ¢alismasi bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda bu bitkinin
toprakiistii kisminin tagidigi bilesiklerin kromatografik yontemlerle izole edilmesi ve

yapilarinin spektroskopik yontemlerle aydinlatilmas: amaglanmastir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Botanik Bilgiler

4.1.1. Primulacea Familyasi

Bu familyaya ait bitkiler tek yillik ya da ¢ok yillik otsu bitkilerdir, nadiren yar1
calimsidir. Yapraklar alternan, opozit ya da bazal, stipulasiz, bazit nadiren derin bir
sekilde boliinmiistiir. Cigcek durumu skapuslu ya da gigekler koltuklarda ¢evrel sekilde
dizilmis veya salkim, spika, umbella ya da birlesik salkim seklindedir. Genellikle
brakteli, ¢igek halkalar1 bes parcali, iki eseyli nadiren stiluslari farklidir. Korollasi
gamopetal ve aktinomorf, nadiren eksiktir. Stamenler petal iizerindedir ve korolla
loplarina opozit sekildedir. Verimsiz stamenler mevcut olabilmektedir. Ovaryum st
durumlu, plasentasyon serbest-merkezli’dir. Stigma bas seklindedir. Meyveler 5 yarikla

acilan kapsiil ya da piksidyumdur. Tohumlari ¢ok ya da az sayidadir (3).
4.1.2. Lysimachia Cinsi

Cok yillik ya da tek yillik otsu bitkilerdir. Yapraklar opozit, alternan ya da
nadiren cevrel dizilisli, sapli ya da sapsiz, bazilart kirmizimsi1 guddeli noktalar
icermektedir. Cigek durumu salkim, birlesik salkim ya da spika seklinde bazen de
koltuklarda c¢evrel dizilislidir. Baz1 bitkiler brakteli, bazilar1 da braktesizdir. Kaliks
derin bir sekilde bes pargaya boliinmiistiir, digler seritsi ya da ovattir, kaliks ¢ogu kez
korolladan kisa nadiren korolladan uzundur. Korolla rotat, sari, pembe ya da koyu
mordur. Stamenler ¢ogu kez korolladan kisa, nadiren korolladan uzundur. Ovaryum {iist
durumludur. Kapsiil kiire seklinde, bazen guddeli, genetlerle agilir. Stilus genellikle
devamlidir (3).



1. Kaliks 5 parcali, hemen hemen korollayla esit uzunlukta, kiiciik tek yillik
linum-stellatum
1. Kaliks korolladan kisa, tek yillik ya da ¢ok yillik
2. Tek yillik, ¢iegekler pembe ya da mor, terminal spike ya da salkim
3. Cigekler ve kapsiil sapli, stamen korolladan kisa dubia
3. Cigekler ve kapsiil sapsiz, stamen korolladan biraz uzun atropurpurea
2. Cok yillik, gigekler sar1, panikulat, ¢evrel dizilisli ya da koltukta
4. Bitki siirliniicti, ¢igekler yapraklarin ortasinda koltuklarda 1(-2) sayida

nummularia
4. Bitki yiikselici, ¢igekler panikulat ya da ¢evrel dizilisli
5. Cigek durumu panikulat, kaliks kenar1 kahverengi kirmizi vulgaris
5. Cigek durumu cevrel dizilisli, kaliks kenar1 yesil
6. Sap 0-2 mm uzunlugunda, lamina genis ovat punctata
6. Sap (3)-5-19(-21) mm uzunlugunda, lamina ovat-oblong verticillaris

4.1.3. Lysimachia verticillaris

Farkli cografi bolgelerde yasayan Lysimachia punctata’dan (3)-5-19(-21) mm
uzunlugundaki sapiyla ayrilir. (42-)50-99(-110) x (21-)27-45(-50) mm boyutunda
laminaya sahip genis yapraklar igerir. (2-)4-14(-16) gibi ¢ok sayida ¢igegi vardir. 25
mm uzunluguna kadar sap igeren ¢igekler ¢evrel sekilde dizilmistir. 10-14(-16) x (6-)7-
10 mm korolla loblari gigeklerden daha genis ovattir (3).

4.1. 3.1 Lysimachia Tiirlerinin Isimlendirmesi

Lysimachia tiirleri halk arasinda “karga otu, altin kamis” olarak bilinmektedir
(4).
4. 1. 3. 2 Lysimachia verticillaris’in Yayilis1

Tiirkiye’nin kuzeyi ile Dogu Anadolu’da yetistigi kayithdir.

A2(E) Istanbul: Tarabya, 1888, A2 (A) Istanbul: Yakacik, 1893, A3 Bolu:
Diizce’den Akgakoca’ya giderken, A4 Kastamonu: Ilgaz dagi, 1700, A5 Amasya:
Akdag, 1893, A7 Giresun: Tamdere’den Yavuzkemal’e giderken, 1400 m, A8 Rize:
Hemsin, Meydankobaca’dan Mollaveysi’ye giderken, 1000 m, A9 Coruh: Coruh, 2440



m, B7 Tunceli: Mutu’dan Piilimiir’e giderken, 1600 m, B8 Erzurum: Kop Dagi,
Askale’nin 20 km kuzey batisinda, 2000 m (3).



4.2. Lysimachia Tiirleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Cahsmalar
4.2.1. Triterpenik Bilesikler

4.2.1.1. Lysimachia Tiirlerinde Bulunan Triterpenik Bilesikler ve Triterpenik

Saponozitler

Tablo 1. Triterpenik bilesikleri ve triterpenik saponozitleri igeren Lysimachia tiirleri

Sekil 1.1. a-Amyrin

BILESIK TUR KISIM KAYNAK

a-amyrin Lysimachia 6
clethroides

Sekil 1.2. S-Amyrin

BIiLESIK TUR KISIM KAYNAK
S-amyrin L. clethroides 6
L. davurica Tium kisimlari 7




Sekil 1.3. Ursolik asit
COOH
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Ursolik asit L. stenosepala 8
23-Hidroksi ursolik asit L. clethroides 9
Sekil 1.4. Oleanolik asit
COOH
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Oleanolik asit L. clethroides 9
L. pentapetala 10
L. davurica Tim kisimlari 7
TRITERPENIK SAPONINLER
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
13-p-28-epoksi-34,22a, 23- L. parvifolia Toprak isti 5
trihidroksiolean-16-on kisimlari
13-p-28-epoksi-22a, 23-
dihidroksiolean-3,16-dion




Sekil 1.5. Heterogenozit E

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Heterogenozit E L. heterogenea 11
Sekil 1.6. Heterogenozit F

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Heterogenozit F L. heterogenea 11
3-0O-cis-p-kumaril maslinik L. clethroides 12

asit

3-O-trans-p-kumaril maslinik

asit




Sekil 1.7,

Ardisikrispin A

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Acrdisikrispin A L. ciliata Toprakalti 13

L. clethroides kisimlar1

L.ephemerum

L. nummularia

L. punctata

L. thyrsiflora

L. congestiflora 14

L. patungensis Tiim kisimlari 15
Sekil 1.8. Ardisikkrenozit B
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Ardisikkrenozit B L. christinae 16
Protoprimulagenin A L. ciliata Toprakalti 13

L. clethroides kisimlari

L.ephemerum

10




L. nummularia
L. punctata

L. thyrsiflora

Sekil 1.9. Lisikokianozitl
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Lisikokinozit 1 L. ciliata Toprakalti 13

L. clethroides kisimlari

L.ephemerum

L. nummularia

L. punctata

L. thyrsiflora

L. sikokiana 17
Sekil 1.10. Siklaminorin
BIiLESIK TUR KISIM KAYNAK
Siklaminorin 7 L. ciliata Toprakalti 13

L. clethroides kisimlari

L. ephemerum

11




L. nummularia
L. punctata

L. thyrsiflora

siklamiretin D 3-O--D- L. congestiflora 18

ksilopiranozil-(1—2)--D-

glukopiranozil-(1—4)-[5-D-

glukopiranozil-(1—2)]-a-L-

arabinopiranozit

Siklamiretin A 3-O-{5-D- | L. microcarpa 19

ksilopiranozil-(1—2)-4-D-

glukopiranozil-(1—2)[$-D-

glukopiranozil-(1—4)]}-a-L-

arabinopiranozit

Sekil 1.11. Foenumozit B

BILESIK TUR KISIM KAYNAK

Foenumozit B L. foenum-graecum 20

Ardisimamillozit E L. clethroides 21

Ardikrenin L. congestiflora 14
L. patungensis 15

12




Sekil 1.12. Lisikrizit A
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Lisikrizit A L. christinae 16
Sekil 1.13. Lisikrizit B
Lisikrizit B L. christinae 16
Sekil 1.14. Primulanin
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Primulanin L. christinae 16
L. davurica 22

13




Sekil 1.15. Lisikokianozit 1
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Lisikokianozit 1 L. christinae 16

L. sikokiana Toprakiistii 17

kisimlari

Sekil 1.16. Anagallisin C
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Anagallisin C L. christinae 16
Kapillipozit A L. capillipes 23
Kapillipozit B
Kapillipozit C L. capillipes Tiim kisimlari 23,24
Kandidozit L. capillipes Tiim kisimlari 25
3-O-{p-D-ksilopiranozil- L. thyrsiflora Toprakalti 26
(1—-2)-p-D-glukopiranozil- kisimlari

(1—4)-[p-D-glukopiranozil -

(1—2)]-a-L-arabinopiranozil }

14




siklamiretin A

Sekil 1.17. Kapillipozit D

I
BIiLESIK TUR KISIM KAYNAK
Kapillipozit D L. capillipes Tiim kisimlari 24, 25
Kapillipozit E L. capillipes Tiim kisimlari 27
Kapillipozit F L. capillipes Tiim kisimlari 27
Kapillipozit G L. capillipes Tiim kisimler: 28
Kapillipozit H L. capillipes Tiim kisimlari 28
Sekil 1.18. Kapillipozit K
BIiLESIK TUR KISIM KAYNAK
Kapillipozit K L. capillipes Tiim kisimlari 29

15




Sekil 1.19.

Kapillipozit L

o,
OH
H,OH oH
o OH
OH

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Kapillipozit L L. capillipes Tiim kisimlari 29

Sekil 1.20. Davurikozit E

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Davurikozit E L. davurica Tum kisimlari 30, 31
Davurikozit H L. davurica Tiim kisimlari 32
Davurikozit | L. davurica Tiim kisimlert 30, 33
Davurikozit K L. davurica Tim kisimlari 34

16




Sekil 1.21.

Davurikozit L

BIiLESIK

TUR

KISIM

KAYNAK

Davurikozit L

L. davurica

Tium kisimlar

34

Davurikozit N

L. davurica

35

3-O-{p-D-glukopiranozil-
(1-2)-[p-D-glukopiranozil-
(1—4)]-a-L-
arabinopiranozil}-34,28-
dihidroksiolean-12-en-30-o0ik
asit-O-[f-D-ksilopiranozil-
(1—-2)-p-D-glukopiranozil]-

ester

L. davurica

36

3-O-{-D-glukopiranozil-
(1—-2)-[p-D-glukopiranozil -
(1—4)]-a-L-
arabinopiranozil}-34,28-
dihidroksiolean-12-en-30-oik
asit-O-4-D-glukopiranozil-

ester

L. davurica

36

Siklaminorin

L. davurica

22

Deglukosiklamin

L. davurica

22

3p, 22a-dihidroksi-16a-
angeloiloksi-28- 13-lakton-
oleanan-3-O-[$-D-

L. capillipes

Tium kisimlar

33

17




glukopiranozil-(1-2)-a-L-
arabinpiranozil]-22-O-(6-
asetil)-f-D-glukopiranozit

3, 13p, 22a-trihidroksi-160-
asetiloksioleanan-28-oik asit
Na-3-O-[4-D-glukopiranozil-
(1-2)-a-L-arabinpiranozil]-22-

O-p-D- glukopiranozit

Sekil 1.22. Lisigenozit A

BILESIK TUR KISIM KAYNAK

Lisigenozit A L. foenum-graecum Toprak tisti 37
kisimlar1

Sekil 1.23. Lisigenozit C

HO.
OH
o OH
ICH;, ﬁ o
Uone O crs b

° \_/
AR = -
BIiLESIK TUR KISIM KAYNAK
Lisigenozit C L. foenum-graecum Toprak istli 38
kisimlari

18




Sekil 1.24.

Lisigenozit D

BILESIK TUR KISIM KAYNAK

Lisigenozit D L. foenum-graecum Toprak istii 38
kisimlar1

Sekil 1.25. Lisigenozit E

BILESIK TUR KISIM KAYNAK

Lisigenozit E L. foenum-graecum Toprak istii 39
kisimlari

Sekil 1.26. Lisigenozit F

BILESIK TUR KISIM KAYNAK

19




Lisigenozit F L. foenum-graecum Toprak {istii 39
kisimlari

Foenumozit A L. foenum-graecum Toprak tstii 40
kisimlari

Sekil 1.26. Foenumozitler B

BILESIK TUR KISIM KAYNAK

Foenumozit B L. foenum-graecum Toprak tstii 40
kisimlar1

Foenumozit E L. foenum-graecum Toprak istii 40
kisimlari

Sekil 1.27. Anagallisin C

BILESIK TUR KISIM KAYNAK

Anagallisin C L. ciliata Toprakalti 13

L. clethroides kisimlari

L.ephemerum
L. nummularia

L. punctata

20




L. thyrsiflora

L. ciliata Toprakalti 41
kisimlari
Anagallosaponin IV L. ciliata Toprakalti 41
kisimlari
Anagalligenon-3-O-a-L- L. parvifolia Toprak {isti 5
arabinopiranozit kisimlar1
Anagalligenon-3-O-[-D- L. parvifolia Toprak {istii 5
glukopiranozil(1 — 4)-a-L- kisimlari

arabinopiranozit]

21




4.2.2. Steroitler

4.2.2.1. Lysimachia Tiirlerinde Bulunan Steroidal Bilesikler ve Steroidal

Saponozitler

Tablo 2. Steroidal bilesikler ve steroidal saponozitleri igeren Lysimachia tiirleri

Sekil 2.1. p-Sitosterol
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
p-sitosterol L. stenosepala 42

L. clethroides 6

L. paradiformis 43, 44
Stigmasterol L. fortunei 45

L. patungensis 46

L. fordiana Tiim kisimlari 47

L. davurica Tiim kisimlari 7

STEROIDAL SAPONIN

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Paridiformozit B L. paridiformis Tiim kisimlari 48
Sekil 2.2. Daukosterol

OH
0,
HO'
HO
oH ®

BIiLESIK TUR KISIM KAYNAK
L. clethroides 6
L. paradiformis 44

22




4.2.3. Flavonoitler
4.2.3.1. Lysimachia Tiirlerinde Bulunan Flavon Bilesikleri ve Flavon Heterozitleri

Tablo 3. Flavon bilesikleri ve flavon heteroziti igeren Lysimachia tiirleri

Sekil 3.1. Luteolin

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Luteolin L. stenosepala 8
L. paridiformis var. 49
stenophylla
L. clethroides 21
L. atropurpurea 50
Sekil 3.2. Akasetin

OCH3

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Akasetin L. paridiformis var. 49
stenophylla

23




Sekil 3.3. 4'5,6,7-tetrahidroksiflavon

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
4'5,6,7-tetrahidroksiflavon L. lobelioides 51
Sekil 3.4. 2' 5-dihidroksi-6',6,7,8-tetrametoksiflavon

BILESIK TUR KISIM KAYNAK

2',5-dihidroksi-6,6',7,8- L. pentapetala 10

tetrametoksiflavon

Sekil 3.5. 3',4' 5" 5,7-pentahidroksiflavon

BIiLESIK TUR KISIM KAYNAK

3',4'5',5,7-pentahidroksiflavon | L. capillipes 52

24




Sekil 3.6. Amentoflavon
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Amentoflavon L. christinae Tiim Kisimlari 53
FLAVON HETEROZITI
Sekil 3.7. Luteolin 4'-O-g-D-glukozit
OH
[¢]
OH
HO
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Luteolin 4'-O-$-D-glukozit L. paridiformis var. 49

stenophylla
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Sekil 3.8.

Akasetin 7-O-g-D-glukozit

HO

HO

OH

BILESIK

TUR KISIM KAYNAK
Akasetin 7-O-4-D-glukozit L. paridiformis var. 49

stenophylla
Sekil 3.9. Visenin-2

OH
O
HO
HO
HO
HO

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Visenin-2 L. christinae 54

L. christinae var. Tiim kisimlari 55

typica
Sekil 3.10. Apigenin 7-O-glukozit

OH

o

HO
HO

OH
BIiLESIK TUR KISIM KAYNAK
Apigenin 7-O-glukozit L. atropurpurea 50
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Sekil 3.11. Viteksin

OH

HO'
HO

BILESIK TUR KISIM KAYNAK

Viteksin L. congestiflora 55

Serarvensin

Sekil 3.12. Linarin

OH
OH

HaC

HO
HO

OH

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Linarin L. clethroides 21
L. christinae 54
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4.2.3.2. Lysimachia Tiirlerinde Bulunan Baz1 Flavonol Bilesikleri ve Flavonol

Heterozitleri

Tablo 4. Flavonol bilesikleri ve flavonol heteroziti iceren Lysimachia tiirleri

Sekil 4.1. Kemferol
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Kemferol L. atropurpurea Toprak tsti 50
kisimlari
L. barystachys Toprak istii 56, 57
kisimlari
L. capillipes 52
L. christinae 54, 58
L. clethroides 59, 60, 61,
62
L. congestiflora 63
L. fortunei 45, 64, 65,
66
L. paridiformis var. 43
stenophylla
L. stenosepala var. 42
flavescens
L. stenosepala 8
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Sekil 4.2.

Ramnositrin

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Ramnositrin L. stenosepala var. 42
flavescens
Sekil 4.3. Kersetin
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Kersetin L. atropurpurea 50
L. barystachys 56, 57
L. capillipes Toprak tstii 52
kisimlar1
L. christinae 54
L. clethroides 59, 60, 61
L. congestiflora 14, 18, 63
L. erosipetala 67
L. fortunei 45, 66
L. paridiformis var. 43, 49

stenophylla
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L. stenosepala 8
L. stenosepala var. 42
flavescens

Sekil 4.4. Tamariksetin

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Tamariksetin L. congestiflora 18
Sekil 4.5. Izoramnetin

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
[zoramnetin L. christinae 54

L. clethroides 62

L. congestiflora 63

L. fortunei 45
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Sekil 4.6.

Mirsetin

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Mirsetin L. paridiformis var. 43
stenophylla

Sekil 4.7. Larisitrin

BIiLESIK TUR KISIM KAYNAK

Larisitrin L. congestiflora 14
FLAVONOL HETEROZITI

Sekil 4.8. Astragalin
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BILESIK TUR KISIM KAYNAK

Astragalin L. clethroides 61
L. christinae 54
L. vulgaris davurica | Tim kisimlar1 | 68

Kemferol 3-O-$-D- L. christinae Tiim kisimlart | 58

glukopiranozit L. clethroides 69
L. stenosepala var. 42
flavescens

Sekil 4.9. Kemferol 3-a-L-ramnopiranozit

BIiLESIK TUR KISIM KAYNAK

Kemferol 3-a-L- L. christinae Tim Kisimlar1 | 53

ramnopiranozit

Kemferol 3-(2, 6- L. christinae Tiim kisimlart | 55

diramnopiranozilglukopiranozi

t

Kemferol 3-O-a-L- L. stenosepala var. 42

ramnopiranozil-(1—2)-p-D- flavescens

glukopiranozit

Kemferol 3-O-(2-O-a-L- L. stenosepala var. 42

ramnopiranozil-6-O-4-D- flavescens

ksilopiranozil)-g-D-

glukopiranozit

Kemferol 3-O-$-D- L. barystachys 56

galaktopiranozit
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Kemferol 3-O-4-D-(2-O-p-D- | L. clethroides Kokleri 70

glukopiranozil)glukopiranozit

Kemferol 3-O-$-D-galaktozit | L. clethroides 62

(Trifolin) L. christinae 54
L. nummularia Tim kisimlar1 | 71

Kemferol 3,7-O-a-L- L. paridiformis var. 43

diramnozit stenophylla

Kemferol 3-O-4-D-glukozit L. paridiformis var. 43, 49
stenophylla

Kemferol 3-O-4-D-(6"-p- L. clethroides 62

kumaroil)-glukopiranozit

Kemferol 3-O-a- L. congestiflora 72

arabinofuranozit

Kemferol 3-O-[a-L- L. clethroides Tim kisimlart | 69

ramnopiranozil (1—6)-4-S-

glukopiranozit]

Kemferol 3-O-(2,6-di-O- L. lobelioides 51

ramnopiranozil)-4-D-

glukopiranozit

Kemferol 3-0-(2,6-di-O-a-L- | L. barystachys Toprak tstii 57

ramnopiranozil--D- Kisimlari

galaktopiranozit)

Kemferol 7-O-a-L- L. barystachys Toprak tstii 57

ramnopiranozil-3-O-a-L- Kisimlari

ramnopiranozil-(1—2)-p-D-

glukopiranozit

Kemferol 3-O-a-L- L. christinae 58

ramnopiranozil-(1—6)-f-D-

glukopiranozit

Kemferol 3-O-a-L- L. christinae 58
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ramnopiranozil-(1—2)-p-D-
glukopiranozit

Kemferol 3-O-a-L-ramnozil(1- | L. christinae 73
2)-3-D-ksilozit
Kemferol robinobiozit L. christinae 54
Kemferol 3-O- a -L-ramnozil L. christinae Tim kisimlart | 74
(1-2)- p-D-ksilozit
Kemferol 7-O-(4"-(E)-p- L. foenum-graecum Herba 75
kumaril-)- a-L-
ramnopiranozil)-3-O-4-D-
glukopiranozil (1—4)-a-L-
ramnopiranozil (1—2)-4-D-
glukopiranozit
Sekil 4.10. Rutin
oH
oH
HO O o mm
Hd
oH o
BIiLESIK TUR KISIM KAYNAK
Rutin L. barystachys Toprak tstii 57
kisimlar1
L. christinae 54, 60, 61,
76

L. davurica 77

L. fortunei Tim kisimlar1 | 78

L. nummularia Tim kisimlart | 71

L. patungensis Tim kisimlart | 79
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Sekil 4.11. Hiperin
OH
OH
HO. O. O
OH
O Svh
OH
OH
HO

OH o
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Hiperin L. barystachys Toprak tstii 57

kisimlar1

L. christinae Tim kistmlann | 53, 54

L. fortunei Tim kisimlar1 | 78

L. vulgaris davurica | Tim kisimlar1 | 68
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Kersetin 3-0O-$-D- L. barystachys 56
glukopiranozit L. capillipes 52

L. clethroides Tim kisimlar1 | 69
Sekil 4.12. Kersitrin
BIiLESIK TUR KISIM KAYNAK
Quersitrin L. patungensis Tiim kisimlart | 79

L. thyrsiflora 80
Kersetin 3,3'-di-a-L- L. christinae Tim Kisimlar1 | 53
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ramnopiranozit L. patungensis Tim kisimlart | 79

Kersetin 3-O-a-L- L. christinae Tim Kisimlar1 | 53

ramnopiranozil-(1—2)-p-D-

galaktopiranozit

Kersetin 3-O-$-D- L. stenosepala var. 42

ksilopiranozil-(1—2)-O-5-D- | flavescens

glukopiranozit

Kersetin 3-O-f-D-galaktozit L. clethroides 62

Kersetin 3'-metoksi-3-O-4-D- | L. clethroides 62

galaktozit

Kersetin 7-O-a-L- L. barystachys Toprak tstii 57

ramnopiranozit-3-O-a-L- kisimlar1

ramnopiranozil(1-2)-p-D-

glukopiranozit

Kersetin 3-O-(2,6-di-O-a-L- L. barystachys Toprak tstii 57

ramnopiranozil--D- kisimlar1

galaktopiranozit L. capillipes Toprak alti 81

kisimlari

Kersetin 3-O-a-L- L. paridiformis 82

ramnopiranozil (1—2)-p-D-

ksilopiranozit

Kersetin 3-O-4-D- L. davurica 77

galaktopiranozit, metil-f-D-

glukopiranozit

[zoramnetin 3-O-rutinozit L. clethroides 60
L. clethroides 21

[zoramnetin 3-ramnozit L. thyrsiflora 80

Izoramnetin 3-galaktozit L. thyrsiflora 80
L. fortunei Tim kisimlar1 | 78
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Sekil 4.13. Izoramnetin robinobiozit

OH

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
[zoramnetin robinobiozit L. christinae 54
L. fortunei Tiim kisimlart | 78
L. patungensis Tim kisimlart | 46
Izoramnetin 3-O- -D-glukozit | L. congestiflora 63
Izoramnetin 3-p-D- L. patungensis Tim kismlar1 46
galaktopiranozit
Izoramnetin 3-O- L. davurica 77
ramnopiranozilglukopiranozit
Sekil 4.14. Mirsetin 3-O-ramnozit
OH
OH
CH
OH
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Mirsetin 3-O-ramnozit L. christinae Tiim kisimlart | 55
Mirsetin 3-O-arabinofuranozit | L. congestiflora 72
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L. nummularia Tium kisimlan 71

Sekil 4.15. Mirsetin 3,3'-di-a-L-ramnopiranozit

OH

OH

Mirsetin 3,3'-di-o-L- L. christinae Tim Kisimlarnt | 53

ramnopiranozit

L. congestiflora 72
Larisitrin 3-O-a- L. congestiflora 72
arabinofuranozit
Sekil 4.16. Larisitrin 3-ramnozit

OH

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Larisitrin 3-ramnozit L. congestiflora 72
Siringetin 3-galaktozit L. nummularia Tiim kisimlart | 71
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L. vulgaris var. Tiim kisimlart | 68
davurica
Siringetin 3-O-a-L- L. congestiflora 14
arabinofuranozit L. congestiflora 72
Siringetin 3-O-a- L. congestiflora 72
ramnopiranozil(1—5)-a-
arabinofuranozit
Sekil 4.17. Siringetin 3-O-ksilopiranozit
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Siringetin 3-O-ksilopiranozit L. nummularia Tim kisimlart | 71
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4.2.3.3. Lysimachia Tiirlerinde Bulunan Bazi Flavanon Bilesikleri ve Flavanon

Heterozitleri

Tablo 5. Flavanon bilesikleri ve flavanon heteroziti i¢eren Lysimachia tiirleri

Sekil 5.1. Naringenin

HO. O
OH o]
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Naringenin L. paridiformis var. 43
stenophylla
L. clethroides 21

Flavanon Heteroziti

Sekil 5.2. Prunin

OH

OH
o
HO
O. O.
HO
OH

oH o
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Prunin L. clethroides 60, 61, 76

L. patungensis Tim kisimlart | 79
2-hidroksi naringenin-4'-O- L. patungensis Tim kisimlart | 79
glukopiranozit
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Sekil 5.3. Hesperidin

OH

HO

HO
H3C

BILESIK TUR KISIM KAYNAK

Hesperidin L. christinae 54
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4.2.4. Flavan-3-oller
4.2.4.1. Lysimachia Tiirlerinde Bulunan Flavan-3-ol Tiirevi Bilesikler

Tablo 6. Katesin tiirevi bilesikler igeren Lysimachia tiirleri

Sekil 6.1. (+)-Katesin

OH

OH

(+) -Katesin L. clethroides Kokleri 70
L. paridiformis 82
Sekil 6.2. (-)-Epikatesin

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
(-)-Epikatesin L. clethroides Kokleri 70

L. paridiformis 82

L. pentapetala 10

L. clethroides Tiim kisimlari 69
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Sekil 6.3. (+) — Gallokatesin

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
(+)-gallokatesin L. clethroides Kokleri 70

Sekil 6.4. (-)-Epigallokatesin

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
(-)-Epigallokatesin L. clethroides Kokleri 70
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4.2.5. Fenolik Asitler
4.2.5.1. Lysimachia Tiirlerinde Bulunan Fenolik Asitler

Tablo 7. Fenolik asit igeren Lysimachia Tiirleri

Sekil 7.1. Salisilik asit
COOH
HO

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Salisilik asit L. nummularia Herba 83
Sekil 7.2. a-resorsilik asit

COOH
BIiLESIK TUR KISIM KAYNAK
o-Resorsilik asit L. nummularia Herba 83

L. clethroides 9

Sekil 7.3. Gallik asit

COOH

HO OH

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Gallik asit L. nummularia Herba 83
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Sekil 7.4. Vanilik asit
COOH
H3CO
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Vanilik asit L. nummularia Herba 83
L. clethroides 9
L. vulgaris Herba 83
Sekil 7.5. Gentisik asit
COOH
HO
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Gentisik asit L. nummularia Herba 83
L. vulgaris
Sekil 7.6. Siringik asit
COOH
H3CO OCHj3
BIiLESIK TUR KISIM KAYNAK
Siringik asit L. nummularia Herba 83

L. vulgaris
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Sekil 7.7. p-Kumarik asit

CH=CH-COOH

OH

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
p-Kumarik asit L. nummularia Herba 83
L. vulgaris
Sekil 7.8. Kafeik asit
CH=CH-COOH
HO
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Kafeik asit L. nummularia Herba 83
L. vulgaris
Sekil 7.9. Ferulik asit
CH=CH-COOH
H3CO!
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Ferulik asit L. nummularia Herba 83
L. vulgaris
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Sekil 7.10. Sinapik asit
CH=CH-COOH
H3CO' OCH3

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Sinapik asit L. nummularia Herba 83

L. vulgaris
p-hidroksibenzoik asit L. clethroides 5

L. clethroides 21

L. nummularia Herba 83

L. vulgaris Herba 83
3,4-dihidroksibenzoik asit L. clethroides 5
Sekil 7.11. Protokatesik asit

COOH
OH

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Protokatesik asit L. clethroides 21

L. paridiformis 43

L. vulgaris Herba 83
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4.2.6. Kumarinler
4.2.6.1. Lysimachia Tiirlerinde Bulunan Kumarin Halkasi iceren Bilesikler

Tablo 8. Kumarin halkasi igeren bilesiklerin bulundugu Lysimachia tiirleri

Sekil 8.1. Umbelliferon

Homo
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Umbelliferon L. paridiformis 84
Sekil 8.2. Skopoletin
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Skopoletin L. clethroides 21
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4.2.7. Dibenzopiran Halkasi iceren Bilesikler

4.2.7.1. Lysimachia Tiirlerinde Bulunan Dibenzopiran Halkasi iceren Bilesikler

Tablo 9. Dibenzopiran halkasi igeren bilesiklerin bulundugu Lysimachia tiirleri

Sekil 9.1. Alternariol

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Alternariol L. paridiformis 44
Lisilakton A L. clethroides Toprak istii 85
Lisilakton B kisimlar1

Lisilakton C
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4. 2. 8 Benzo-di-Lakton Halkas: Iceren Bilesikler

4. 2. 8. 1 Lysimachia tiirlerinde bulunan benzo-di-lakton halkasi iceren bilesikler

Tablo 10. Benzo-di-lakton halkasi i¢eren bilesikleri bulunduran Lysimachia Tiirleri

Sekil 10.1. Fordianin A

C7His
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Fordianin A L. fordiana Yapraklari 86
Sekil 10.2. Fordianin B
BIiLESIK TUR KISIM KAYNAK
Fordianin B L. fordiana Yapraklari 86

50




4.2.9. Kinon Halkasi Iceren Bilesikler
4.2.9.1. Lysimachia Tiirlerinde Bulunan Kinon Halkasi iceren Bilesikler

Tablo 11. Kinon halkasi i¢eren bilesikleri bulunduran Lysimachia Tiirleri

Sekil 11.1. Fordianakinon A
CsHyy o]
HO (]
H3CO l o l CyHie
BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Fordianakinon A L. fordiana Yapraklari 86
Sekil 11.2. Fordianakinon B
CsHyy o]
HO OH
H3CO l o l CyHie
BIiLESIK TUR KISIM KAYNAK
Fordianakinon B L. fordiana Yapraklari 86
2-heptil-6-metoksi-1,4- L. fordiana Tim kisimlari 47
hidrokinon-1,4-di-O-$-D-
glukopiranozit
2-heptil-6-metoksi-1,4- L. fordiana Tim kisimlari 47
benzokinon
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4.2.10. Yag Asitleri

4.2.10.1. Lysimachia Tiirlerinde Bulunan Bazi Yag Asitleri

Tablo 12. Yag asiti igeren Lysimachia tiirleri

Sekil 12.1. Palmitik asit
HO\H/\/\/\AAW
o

BIiLESIK TUR KISIM KAYNAK
Palmitik asit L. cletroides 21
(Hekzadekanoik asit) L. foenum-graecum 87

L. fordiana Tiim kisimlari 47

L. fortunei 45

L. paridiformis 43

L. pentapetala Cigekleri 88

L. patungensis 46
Sekil 12.2. Hekzadekanoik asit metil esteri

HSCO\HA/VWA/
o

BILESIK TUR KISIM KAYNAK
Hekzadekanoik asit metil L. pentapetala Cigekleri 88
esteri
Oktakosanoik asit L. patungensis 46
Heptadekanoik asit L. foenum-graecum 87
9,12-Oktadekadienoik asit L. foenum-graecum 89
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4.2.11. Ugucu Yaglar

4.2.1.11. Lysimachia tiirlerinde Bulunan Bazi1 Ucucu Yaglar

Tablo 13. Ugucu yag igeren Lysimachia tiirleri

S-mirsen L. christinae Taze ve kuru 90

Dietil ftalat yapraklar

Limonen L. clethroides Kok, ¢icek ve 91

yapraklar1

Hekzadekan L. paridiformis Tiim kisimlart 92
L. pentapetala Cigekleri 88

1-Okten-3-ol L. paridiformis Tiim kisimlari 92
L. pentapetala Cigekleri 88

a-Pinen L. paridiformis Tiim kisimlart 92

S-Pinen

Kamfen

3-Oktanol

3-Oktanon

1-Okten-3-il-asetat

Borneol

L-Bornil asetat

Timol metil eter

a-Amorfen

[S-Selinen

B-Odesmol

[S-Panasinsen

Kadalen

Fiton

Metil hekzadekanoat

3,7-Dimetil-1,6-oktadien-3-ol | L. pentapetala Cigekleri 88

Tridekan
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Pentadekan

6,10,14-Trimetil-2-

pentadekanon

3-Hekzen-1-ol

Heptadekan

Dokozan

Trikozan

Ojenol

Fitol

Undekanal

L. foenum-graecum

89
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4.3. Lysimachia Tiirlerinin Kullanihs1 ve Biyolojik Aktiviteleri
4.3.1. Sitotoksik Aktivite

Lysimachia parvifolia'min toprak {stii kisimlarindan hazirlanan etanol
ekstresinin fitokimyasal ¢alismasi sonucunda olean tip triterpenoit ve triterpenoit
glikozit yapisinda bilesikler izole edilmistir. Elde edilen bu bilesiklerin sitotoksik
aktivitesi, alt1 farkli kanser hiicresinde (HepG2, A549, HL60, U266, SGC7901,
BEL7404) spektroskopik analiz yontemiyle ICso seviyeleri Olgiilerek belirlenmistir.
Deney sonucunda 13p3-28-epoksi-33,22a, 23-trihidroksiolean-16-on ve 13B-28-epoksi-
22a, 23-dihidroksiolean-3,16-dion bilesiklerinde sitotoksik aktivite (IC50 > 100 puM)
gozlemlenmezken, anagalligenon 3-O-a-L-arabinopiranozit ve anagalligenon-3-O-[$-D-
glukopiranozil (1—4)-a-L-arabinopiranozit] bilesiklerinin kanser hiicrelerinde diisiik
seviyede  sitotoksik  aktivitesi  gozlemlenmistir.  Anagalligenon  3-O-[f-D-
ksilopiranozil(1—2)-p-D-glukopiranozil(1—4)-a-L-arabinopiranozit] ve priverogenin B
22- asetat-3-O-{$-D-ksilopiranozil (1—2)-B-D-glukopiranozil (1—4)-[p-D-
glukopiranozil (1 — 2)]-a-L-arabinopiranozit} bilesiklerinin alti kanser hiicresi
tizerinde de yiiksek sitotoksik aktivite gézlenmistir. En yiiksek sitotoksik aktivitenin
gozlemlendigi anagalligenin B 3-O-{ f -D-ksilopiranozil (1 —2)- B -D-glukopiranozil(1
—4)[ B -D-glukopiranozil (1 —2)]-a-L-arabinopiranozit} ve 23-hidroksipriverogenin B
22-asetate  3-O-{f-D-ksilopiranozil (1—2)-p—D-glukopiranozil (1—4)-[p-D-
glukopiranozil (1—2)]-a-L-arabinopiranozit} bilesiklerinin pozitif kontrol olarak

kullanilan sisplatinden de yiiksek sitotoksik etkiye sahip oldugu saptanmigtir (5).

Lysimachia nummalaria nin toprakaltt kisimlarinin metanol ekstresi iizerinde
yapilan izolasyon c¢aligmasi sonucunda sitotoksik etkili yeni bir triterpen saponin,
nummularosit kesfedilmistir. Nummularozit bilesiginin sitotoksik etkisi prostat kanser
hiicreleri DU-145 ve PC3, karsilastirma yapmak i¢in de normal prostat hiicesi PNT2
tizerinde ECsp seviyeleri 6l¢iilerek belirlenmistir. Sonugta nummularozit’in DU-145 ve
PC3 iizerinde yiiksek sitotoksik aktivite (ECso 1.2 ve 7.4 ng/mL) gosterdigi saptanirken,
PNT?2 iizerinde ise sitotoksik etkisi (ECso 30.1 ng/mL) olmadig1 saptanmistir. Pozitif
kontrol olarak kullanilan mitoksantaron’nun ECso degeri ise 0.45 pg/mL olarak

belirlenmistir (93).
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Lysimachia heterogenea nin tiim kisimlariin %95°lik etanol ekstresinden izole
edilen 12-olean oligosakkarit tiirevi heterogenozit A-D’nin A549 hiicreleri iizerinde
ICso seviyeleri olgiilerek sitotoksik aktiviteleri belirlenmistir. Deney sirasinda farkli
inkiibasyon siireleri uygulanarak, heterogenozit A-D’nin sitotoksik etki ile inkiibasyon
siiresi arasindaki iliski arastirilmistir. Deney sonucunda heterogenoside A’da
inkiibasyon siiresi 9. saate kadar sitotoksik etki gozlemlenmezken (ICso > 100 uM ), 9.
saat sonrasinda giderek artan sitotoksik aktivite (ICso 24,5 uM,72’) gosterdigi
saptanmustir. Heterogenozit B-D’nin 1Csg degerleri 2 saatin sonunda sirasiyla 26.4, 23.6
ve 20.2 uM, 72 saatin sonunda da 19.1, 16.3, and 14.5 uM olarak belirlenmistir. Elde
edilen veriler 15181inda heterogenozit A’nin zaman-bagimli sitotoksik etkisi mevcutken,
heterogenoside B-D’nin artan inkiibasyon siiresi ile artis gosteren sitotoksik etkiye sahip

oldugu saptanmustir (94).

Lysimachia davurica nin tiim kisimlar1 kullanilarak izole edilen davurikozit | ve
E bilesikleri A2780 hiicrelerinde sitotoksik aktivitesi 1Cso seviyeleri belirlenerek metilen
blue yontemiyle incelenmis. Pozitif kontrol olarak anti-kanser ilag olan
hidroksikamptotesin (HCPT) kullanilmistir. Davurikozit I’'nin A2780 hiicrelerinde
sitotoksik aktiviteye (ICso 0,69 pg/mL) sahip oldugu gézlemlenmistir (30).

Lysimachia punctata’nin toprak alti kisimlarindan izole edilen embelin
bilesiginin sitotoksik aktivitesi Murine melanoma (B16) ve sarkoma (XC) hiicrelerinde
24, 48, 72 inkiibasyon siiresince, insan fibroblastlarinda (HSP) 72 saat inkiibasyon
siiresince test edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda sitotoksik aktivitenin degerlendirilmesi
Tyrpan Blue Viability yontemiyle gerceklestirilmistir. Embelinin B16 ve XC
hiicrelerindeki ECsg seviyeleri sirasiyla 24 saat sonrasinda 18 pg/mL, 12 pg/mL; 48 saat
sonrasinda 16 pg/mL, 10 pg/mL; 72 saat sonrasinda 13 pg/mL, 8 pg/mL olarak
belirlenmistir. Normal insan hiicrelerinde (fibroblast) biitiin inkiibasyon siireleri

boyunca higbir sitotoksik aktivite gézlemlenmemistir (95).

Lysimachia heterogenea nin bilesimindeki anagallisin C, heterogenosid E ve F
bilesikleri bitkinin petrol eteri ve etanol ekstrelerinden elde edilmistir. Elde edilen
bilesiklerin insan epidermoit karsinoma hiicresi (KB-3-1), insan hepatoselliiler karaciger
karsinoma hiicresi (HepG2), insan epitelyal karsinoma hiicresinde (Hela) sitotoksik

aktivite mikroplate okuyucuda 492 nm’de (referanslarda 620 nm) absorbanslar
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Olgiilerek ICso degerleri belirlenmistir. Hela, KB-3-1 ve HepG2 hiicrlerindeki ICso
degerleri anagallisin C igin sirasiyla 35.7 £ 6.0, 30.7 £ 2.9 ve 544 + 54 uM,
heterogenosid E i¢in sirasiyla 31.4 &+ 3.9, 34.0 = 3.9 ve 31.7 = 4.9 uM, heterogenoside F
icin sirasiyla 12.7 £ 1.2, 23.2 £ 9.6 ve 21.0 = 3.7 uM, olarak belirlenmistir. Sonug
olarak, anagallisin C, heterogenosid E ve F’nin diisiik oranda sitotoksik aktiviteye sahip

oldugu saptanmustir (11).
4.3.2. Hepatoprotektif EtKi

Oral olarak 6 g/kg oraninda alkol verilen farelere, alkol alimlarindan iki saat
sonrasinda takip eden yedi giin boyunca normal grup disindakilere intragastrik yolla
Lysimachia christinae’nin %75’lik etanol ekstresi (ET) (100, 200, 400 mg/kg), L.
christinae nin herbasindan izole edilen kersetin (2, 4, 8 mg/kg) ve bifennat (150 mg/ kg)
verilmistir. Alkol alimlarinin 6 saat sonrasinda farelerin serum ve karaciger doku
ornekleri toplanmistir. Farelerin serum alanin transferaz (ALT), aspartat transaminaz
(AST) degerleri arastirilarak, ET (200, 400 mg/kg), kersetin (4,8 mg/kg), bifennat (150
mg/kg) aliminin serum ALT ve AST seviyelerini azaltig1 belirlenmistir. Sonrasinda
yapilan analizlerde ET, kersetin, bifennat ile tedavi edilen farelerin lipid peroksidayonu
seviyesinde belirgin bir azalma gozlenirken, glutatyon transferaz (GST), glutatyon
peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzim degerlerinin
hepsinde artis gozlemlenmistir. Elde edilen sonuglar L. christinae 'nin farelerde akut
alkol bagimli karaciger hasarma kars1 koruyucu etkiye sahip oldugunu kanitlanmistir
(96).

4.3.3. Anti-obez Aktivite

Obezite fazla kalori alimiyla adipositlerin fazla biiyiimesi ve yag dokusunda asir1
yag birikimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Hafif obezite, alinan fazla enerjinin, lipogenez
yoluyla trigliserit seklinde adiposit sitoplazmasinda depolanmasi bunun sonucunda da
adiposit boyutundaki artisa baglidir. Daha siddetli ya da gocukluk obezitesi ise
preadipositlerin  adipositlere farklilasarak adiposit sayisindaki artigla iliskilidir.
Adipojenez preadipositlerin adipositlere farklilasma siirecidir. PPARy, C/EBPs
adipojenez i¢in onemli transkripsiyon faktorleridir ve adipositlerle iliskili FAS, SCD-1
ve lipoprotein lipaz1 aktive ederler. Farklilasan adipositlerde trigliserit birikmesi FAS,

SCD-1, AMPK gibi ¢esitli enzimlerle gerceklesmektedir. Bu enzimler glukoz
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transportu, yag asiti oksidasyonu gibi hiicre i¢i enerji iiretim yollarini uyarirken;
lipojenez, glukojenez, protein sentezi gibi hiicre igi enerji tiiketim yollarini kapatirlar. L.
foenum-graecum’un etanol ekstresinden izole edilen foenumozit B’nin PPARYy
uyarimini baskilayarak doza bagili olarak (ICsp 0.2 ug/ml) 3T3-L1 preadipositlerinin
farklilagsmasin1 bloke ettigi kesfedilmistir. Farelerde 6 hafta boyunca oral yoldan (10
mg/kg/glin) alinan foenumozit B’nin besin alimini etkilemeksizin HFD kaynakli viicut
kilo alimini1 azaltmistir. Foenumozit B ile tedavi, yag dokusundaki yag birikimi
baskilamis ve HFD kaynakli asir1 sisman farelerde kan ALT, AST, glukoz, trigliserit
seviyelerini azaltmistir. Foenumozit B AMPK sinyalini aktive ederek lipojenik genleri
baskilarken, lipolitik genleri aktiflestirmektedir. Elde edilen bu veriler Foenumozit
B’nin anti-obez etkisini kamitlamis ve obezite ve obezite kaynakli metabolik

rahatsizliklarda Foenumozit B’nin tedavi edici potansiyelinin oldugu saptanmistir (20).
4.3.4. Anti-kanser Aktivite

Lysimachia clethroides farkli konsantrasyonlarda (0,10, 20, 40, 80 160 pg/ml) ve
farkli zaman dilimlerinde (12, 24, 48, 72 saat) insan kronik miyeloit 16semi K562
hiicreleriyle muamele edildikten sonra hiicre yasayabilirligi 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazolium bromit (MTT) yontemi ile ELISA plate okuyucuda 540 nm’deki
absorbans degerleriyle formazan miktar1 belirlenerek Olgiilmiistiir. 48 saatlik
inkiibasyon sonrasinda L. clethroides 10 ug/ml konsantrasyonda, %10,29 oraninda; 160
pg/ml konsantrasyonda %88,24 oraninda hiicre proliferasyonunu azaltirken ICso degeri
43.65 pg/ml olarak belirlenmistir. 72 saat inkiibasyon siiresi sonrasinda ise ICso degeri 5
pug/ml olarak belirlenmistir. Hiicre apopitozisi ise flow sitometri, Hoechst 33258
boyama, COMET yontemiyle analiz edilmistir. K562 hiicreleri Hoechst 33258 boyama
gerceklestirildikten sonra morfolojik olarak degerlendirilmistir. Kontrol gurubunda
apoptotik ¢ekirdekler gozlemlenmezken, L. clethroides ekstresine (40 ve 80 pg/ml) tabi
tutulan K562 hiicrelerinde biiziilmis, diizensiz parcalanmis, apoptotik cekirdekler
gozlemlenmistir. K562 hiicreleri L. clethorides 'in farkli konsantrasyonlarinda 24 ve 48
saat inkiibasyona birakildiktan sonra GO/G1, S VE G2/M sathalarindaki hiicre oram
flow sitometrik analiz ile belirlenmistir. G2/M ve S fazinda L. clethroides’in
konsantrasyonunun artigiyla 6lii hiicre oraninda artis gozlemlenmistir. 40 pg/ml’den 160
pug/ml’ye artan konsantrasyonlarda L. clethroides ekstresine tabi tutulan K562

hiicrelerindeki, apoptotik hiicre oran1 %14.8 £1.2’den % 31.0£1.1°e artis gdstermistir.
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K562 hiicreleri 40, 80 ve 160 pg/ml konsantrosyonlarda 24 ve 48 saat muamele
edildiginde komet yontemiyle belirlenen tek hiicre diizeyindeki DNA hasarinin kontrol
grubuna kiyasla anlamli oldugu belirlenmistir (20 pg g/ml: 11.21; 40 ug/ml: 45.23; 80
pug/ml: 89.67; 160 upg/ml: 93.53). Yapilan bu deneysel ¢alisma sonucunda L.
clethrodies’in  apopitozis mekanizmasiyla anti-kanser aktiveye sahip oldugu

saptanmustir (97).
4.3.5. Vazorelaksan Aktivite

L. clethrodies’in etanol ekstresinin vazorelaksan aktivitesini degerlendirmek
icin, ratlarin aort halkalar1 organ banyolarina asilmigs ve ¢esitli inhibitorlerin de
varhiginda izometrik tansiyonda meydana getirdigi degisiklikler olgtilmistiir. Ekstre
endotelyum-bagimli vazodilatasyona neden olmustur (EDsg = 6.1 mg/mL). Buna ek
olarak, fenilefrinin yarattig1 kontraksiyonu azaltmistir. Prostaglandin sentez inhibitorii
(indometazin) L. clethroides’in vazodilatasyon yetenegini etkilememistir. Endotelyum
hiicrelerinin kiiltiiriiyle yapilan ¢alisma neticesinde de, ekstresinin serin 1177-endotelyal
nitrik oksit sentazin ve serin 473-Akt’nin fosforilasyonuna neden oldugu belirlenmistir.
Etanol ekstresi kas hiicrelerindeki NADPH oksidaz aktiviteyi ve anjiyotensin Il-bagimli
aort kontraksiyonunu inhibe etmistir. Bunlara ek olarak, ekstre ratlarin aortunda
anjiyotensin 1I’nin meydana getirdigi oksidatif stresi azaltmistir. Biitiin bu veriler
is1ginda L. clethroides’in kardiyovaskiiler rahatsizliklarda kullanilabilme potansiyeli

olan vazodilatasyon aktiviteye sahip bir bitki oldugu belirlenmistir (98).
4.3.6. Antioksidan Aktivite

Lysimachia foenum graecum "un toprak istii kissmlarindan metanol, etil asetat, n-
butanol ve su ekstreleri ile yapilan ¢alismada bu ekstrelerin fosfomolibden metoduyla
total antioksidan kapasitesi, DPPH radikal, siiperoksit anyon radikal, hidroksil radikal
stiptiriicli etkileri ol¢iilmiis ve ekstrelerdeki flavonoit, fenolik bilesiklerin miktarlariyla
bu etkiler arasindaki iliski arastirilmistir. Total antioksidan kapasitesinin Glglimiinde
pozitif kontrol olarak BHT kullanilmis ve bu degerler etil asetat ekstresi i¢in 756.59 +
23.48 pumol askorbik asit/g, n-butanol ekstresi i¢in 444.56 + 22.89 umol askorbik asit/g,
pozitif kontrol BHT i¢in 315.96 + 18.03 umol askorbik asit/g, metanol ekstresi i¢in
263.69 + 16.65 umol askorbik asit/g, su ekstresi i¢in 233.24 + 11.52 umol askorbik

asit/g seklinde Ol¢lilmistiir. DPPH radikal siipiiriicii aktivite ICso degerleri ise su
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ekstresi, metanol ekstresi, etil asetat ekstresi, n-butanol ekstresi ve pozitif kontrol olarak
kullanilan BHT i¢in sirasiyla; 2.72, 2.25, 1.32,1.60 ve 0.98 mg/ml seklinde 6l¢iilmiistiir.
Siiperoksit radikal siipiiriicii ICso degerleri ise su ekstresi, metanol ekstresi, etil asetat
ekstresi ve pozitif kontrol olarak kullanilan BHA igin sirasiyla 0.065, 0.049, 0.018,
0.029 ve 0.007 mg/ml olarak Slciilmistiir. Fenton reaktifinin hidroksil radikali kaynag1
olarak kullanildig1r hidroksil radikal siipiiriicii aktivite tayinindeki ICso degerleri su
ekstresi, metanol ekstresi, etil asetat ekstresi, n-butanol ekstresi ve pozitif kontrol olarak
kullanilan askorbik asit igin sirasiyla 0.113, 0.101, 0.014, 0.018 ve 0.013 mg/ml
seklinde olg¢tilmistiir. Bu ekstrelerdeki flavanoit ve fenolik bilesiklerin miktarlar
olgiidiigiinde ise en yiiksek konsantrasyonda etil asetat ekstresinde bulundugu
belirlenirken bunu sirasiyla n-butanol, metanol ve su ekstreleri izlemistir. Yapilan bu
calisma neticesinde L. foenum graecum 'un antioksidan aktivitesinin flavonoit ve fenolik
bilesik miktarlar1 ile uyumlu oldugu belirlenmis ve L. foenum graecum un gida ve tip
endiistrisi igin degerli bir antioksidan kaynagi olabilecegi saptanmistir (99).

50 tibbi bitki iizerinde yapilan bir ¢alismada bu bitkilerin FRAP ve TEAC
yontemleriyle antioksidan aktiviteleri belirlenmis ve Folin-Ciocalteu metoduyla da total
fenolik  bilesenleri saptanmis. Calismada kullanilan  bitkilerden Lysimachia
chiachristinae 'nin antioksidan aktivitesi FRAP yontemiyle 88.85 £ 1.44 umol Fe(1l)/g),
TEAC yontemiyle 65.30 + 0.78 umol Trolox/g seklinde ve total fenolik bilesiklerin
miktar1 ise 6.99 + 0.05 mg GAE/g) seklinde hesaplanmistir. Diger bitkilerle
Karsilagtirildiginda bu degerlerin diisiik seviyede oldugu belirlenmistir (100).

4.3.7. insektisidal AKtivite

30 aromatik bitkinin metanol ekstresinin insektisidal aktivitesi Callasobruchus
chinensis yetiskinleri tizerinde direkt uygulama metoduyla test edilmistir. Test edilen
bitkilerden biri olan L. davurica’ nin tim kisimlar1 kullanilarak metanol ekstresi (%9)
hazirlanmis ve ekstrenin filtre kagidi difiizyon metoduyla (3,5 mg/cm?) Callasobruchus
chinensis yetiskinleri tizerindeki insektisidal aktivititesi Ol¢iilmiistiir. Birinci giiniin
sonundaki mortalite oran1 %37+6.7, ikinci gilinlin sonunda %50+5.8 olarak belirlenmis.

Diger bitkilerle karsilastirildiginda, bu oranin orta diizeyde oldugu belirlenmistir (101).
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4.3.8. Anti-viral Aktivite

44 Tibbi bitkinin respiratory syntical viriisiindeki (RSV) antiviral aktivitesi
sitopatolojik etki yontemiyle test edilmistir. Test edilen bitkilerden biri olan Lysimachia
foenum-graecum’un koklerinin su ekstresinin kullanildigi bu calismada L. foenum-
graecum i¢in ICso degeri 123.3 pg/ml olarak dlgiiliirken, CCso degeri 833.3 pg/ml
seklinde Ol¢iilmiistiir. Bu Vveriler 1s18inda ve arastirilan diger bitkilerde kiyaslandiginda
L. foenum-graecum 'un koklerinin diisiik diizeyde antiviral aktiviteye ve orta diizeyde de

sitotoksik aktiviteye sahip oldugu saptanmustir (102).
4.3.9. Elastaz ve Tirozinaz Inhibitér Aktivite

263 Bitkinin 299 parcasinin kirigiklik giderici bir ajan olarak kullanilabilirligini
arastirmak icin elastaz inhibisyon aktivitesi; cilt beyazlatici etkisini aragtirmak igin de
tirozinaz inhibisyon aktivitesi test edilmistir. Test edilen bu bitkilerden biri olan
Lysimachia mauritiana’nin tiim kisimlar1 kullanilarak hazirlanan etanol ekstresinin
tirozinaz inhbisyon aktivitesi 500 pg/ml konsantrasyonda %6.1+1.3 bulunurken, elastaz
inhibisyon aktivitesi 500 pg/ml konsantrasyonda %16.8+0.3 olarak bulunmustur. Bu
veriler 1s18inda L. mauritiana nin koklerinin disiik diizeyde tirozinaz ve elastaz

inhibisyon aktiviteye sahip oldugu saptanmustir (103).
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4.4, Lysimachia Tiirlerini Iceren Patent Calismalar

Asagidaki tabloda Lysimachia tiirlerini igeren patent calismalari kullanilig

amagclarina gore belirtilmistir.

Tablo 14. Lysimachia tiirlerini igeren patentler

Bitki Tiiri

Kullanihis1

Kaynak

L. christinae

Safra Tas1 Tedavisi

104, 105, 106, 107, 108,
109, 110, 111, 112

Tas dustiriicti

113, 114, 115, 116, 117,
118, 119, 120

Kolesistit tedavisi

121, 122, 123, 124, 125,
126, 127, 128

Bobrek tasi tedavisinde

129, 130, 131, 132, 133,
134

Bobrek Yetmezligi 135, 136, 137
Tedavisinde

Idrar yollar taglar 138, 139
Idrar yollar1 enfeksiyonu 140, 141
Nefrit Tedavisinde 142,143
Piyelonefrit Tedavisinde 144,145, 146
Sarilik Tedavsinde 147, 148
Nefropati Tedavisinde 149, 150
Proteiniiri Tedavisinde 151
Hematiiri Tedavisinde 152

Uremi Tedavisinde 153, 154
Gastrit tedavisinde 155
Gastroenterit Tedavisinde 156
Konstipasyon Tedavisinde 157

Kolit Tedavisinde 158, 159
Diyare Tedavisinde 160

Gastrik ve Duedonal Ulser | 161
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Tedavisinde

Hemoroid Tedavisinde 162

Siroz Tedavisinde 163, 164
Sarilik Tedavsinde 165, 166
Hepatit 167, 168, 169
Tedavisinde

Prostatit Tedavisinde 170, 171
Sistit Tedavisinde 172,173
Vajinit Tedavisinde 174,175
Pankreatit Tedavisinde 176, 177
Uretrit Tedavisinde 178, 179
Apendisit Tedavisinde 180

Folikulit Tedavisinde 181

Bronsit Tedavisinde 182, 183
Faranjit Tedavisinde 184

Oksiiriik Kesici 185

Zona Tedavisinde 186, 187
AIDS tedavisinde 188, 189
Diabet Tedavisinde 190, 191, 192, 193
Diyabet Tedavisinde 194, 195
Hipertansiyon Tedavisinde | 196

Kan basinici azaltici 197

Gut Tedavisinde 198, 199, 200

Kanser Tedavisinde

201, 202, 203, 204

Pankreas kanseri

205, 206

Tedavisinde

Karaciger Kanseri 207
Tedavisinde

Timor Tedavisinde 208, 209
Artrit Tedavisinde 210
Romatoid Artrit Tedavisinde | 211, 212
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Anemi Tedavisinde 213
Alerjik Rinit Tedavisinde 214
Psoriasis Tedavisinde 215, 216
Dermatomiyosis 217
Tedavisinde
Dermatit Tedavisinde 218
Egzema Tedavisinde 219
Vitiligo Tedavisinde 220
Akne Tedavisinde 221, 222, 223
Yanik Tedavisinde 224, 225, 226
Kagintili Cilt 227
Rahatsizliklarinda
Sag Gii¢lendirici 228
Dis Agris1 Tedavisinde 229
Seliilit Tedavisinde 230, 231, 232
Bagisiklik sistemi 233
giiclendirici
Grip Tedavisinde 234, 235
Kemik yaralanmalari 236
Insomnia Tedavisinde 237, 238
Miyop Tedavisinde 239
Infertilite Tedavisinde 240
Obezite Tedavisinde 241, 242
Anoreksiya Tedavisinde 243

L. foenum-graecum Diabet Tedavisinde 244
Hipertansiyon Tedavisinde | 245
Beyin Tiimorleri 246
Tedavisinde
Kanser Tedavisinde 247, 248
Akciger Kanseri 249, 250

Tedavisinde
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Nevroz Tedavisinde 251
Bagisiklik sistemi 252, 253
giiclendirici
Viriitik Hastaliklarin 254, 255
Tedavisi
Bakteri ve virusler tizerinde | 256, 257
oldiirtict etki
Vajinosis Tedavisinde 258
Vulva 16koplakisi 259
Tedavisinde
Nefrit Tedavisinde 260
Alopesi Tedavisinde 261, 262
Akne Tedavisinde 263, 264
Obezite ve Karaciger 265, 266
Yaglanmasi Tedavisinde
Obezite Tedavisinde 267
Sagirlik Tedavisinde 268
Cilt Koruyucu 269, 270
Beriberi Hastalig1 271
Tedavisinde
Yorgunluk Giderici 272
Romatizma Tedavisinde 273
Romatizmal Hastaliklar 274, 275
Romatoid Artrit Tedavisinde | 276, 277
Romatizmal Kalp Hastalig1 | 278
Tedavisinde
Lumbago Tedavisinde 279
Kas Gevsetici 280
Gut Tedavisinde 281

L. fortunei Hepatit Tedavisinde 282, 283
Kanser Tedavisinde 284
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Karaciger Kanseri

285

Tedavisinde
Travmatik Yaralanma 286
Tedavisinde
Kan Yapici 287
Gastrik Ulser Tedavisinde 288
Kan Basinci Diisiiriicii 289
Tuberkuloz Tedavisinde 290
L. paridiformis Romatizma Tedavisinde 291
Romatozis Tedavisinde 292
Migren Tedavisinde 293
Analjezik 294
Karaciger Koruyucu 295
Diyabet Tedavisinde 296
L. clethroides Giines Koruyucu 297
Anemi Tedavisinde 298
Hafiza Giiglendirici 299
Diyare Tedavisinde 300
L. stenosepala Ag1z iilseri tedavisinde 301
Serebral arteriosiklerozis | 302
Tedavisinde
L. capillipedis Travmatik Yaralanma 303
Tedavisinde
Soguk alginlig1 Tedavisinde | 304, 305
L. klattiana Hipertansiyon Tedavisinde | 306
Enterit Tedavisinde 307
L. Insignis Diabet Tedavisinde 308
L. congestiflora Histeromiyom Tedavisinde | 309
L. grammica Romatizmal Hastaliklar 310
L. barystachys Romatizma Tedavisinde 311
L. parvifolia Tirozinaz inhibitorii 312
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L. vulgaris var. davurica

Sebum iiretiminin
inhibisyonu (Akne,

Dermatit, Sa¢ dokiilmesi)

313
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Fitokimyasal Calismalar

5.1.1. Kullanilan Materyal, Alet ve Yontemler
5.1.1.1. Bitki Materyali

Lysimachia verticillaris 2010 yilinda Kafkasér Yaylasi’'ndan (Artvin, 1300 m)
toplanmustir. Prof. Dr. Ufuk OZGEN tarafindan teshis edilmistir. Herbaryum 6rnegi
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’nda saklanmaktadir (AEF 26311 ).

Calismamizda bitkinin agik havada ve goélgede kurutulmus toprakiistii kismi

kullanilmuastir.

5.1.1.2. Kimyasal Maddeler ve Aletler

5.1.1.2.1. Kimyasal kati maddeler
Vanilin (Fluka)

5.1.1.2.2. Coziiciiler

Etil asetat, formik asit, metanol, siilfiirik asit, toluen (Riedel-deHaen), n-hekzan,

kloroform

5.1.1.2.3. Belirtecler
Vanilin / H2SO4: Vanilin'in derisik siilfiirik asit'teki % 1'lik ¢ozeltisi.
Piiskiirtmeden sonra 110 °C'de 1sitilir.

5.1.1.2.4. Adsorbanlar

Kromatografik ¢alismalarda kullanilan adsorbanlar Tablo 15’de verilmistir.
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Tablo 15. Kromotagrafik ¢alismalarda kullanilan adsorbanlar

Yontem

Adsorban

ITK

e Normal faz silika jel
(Hazir aluminyum plak, Kieselgel 60 F2s4, 0.2 mm, 20x20 cm,
Merck 5554)

o Ters faz silika jel
(Hazir aluminyum plak, RP-18 F2s4, 20x20 cm, Merck 5559)

Preparatif
ITK

¢ Normal faz silika jel
(Hazir aluminyum plak, Kieselgel 60 Fzss, 0.2 mm, 20x20 cm,
Merck 5554)

KK

e Normal faz silika jel
(Kieselgel 60, 0.040-0.063 mm Merck 9385 ve
Kieselgel 60, 0.063-0.2 mm, Merck 7734)

o Sefadeks (Sephadex LH-20, Sigma-Aldrich, LH-20-100)

e Ters faz silika jel (LiChroprep RP-18, 25-40 um, Merck 9303)

YBSK

Ters faz alkil-amid (Supelco 25 cm x 10 mm, Sum)
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4. 1.1.2.5. Coziicii Sistemleri

Kromatografik ¢alismalarda kullanilan ¢6ziicii  sistemleri  Tablo

verilmistir.

Tablo 16. Kromatografik ¢alismalarda kullanilan ¢oziicii sistemleri

16’da

Coziicii sistemi Yontem
CHCIs: MeOH (80:20) SK
CHCIs: MeOH (70:30) SK
CHCl3: MeOH (60:40) SK
CHCl3: MeOH (50:50) SK
CHCl3: MeOH: H,0 (90:10:1) Prep. ITK, SK
CHCl3: MeOH: H20 (80:20:2) SK, ITK
CHCl3: MeOH: H20 (70:30:3) SK, ITK
CHCl3: MeOH: H20 (50:50:5) SK, ITK
H>0: MeOH (95:5-0:100) TF-SK
Asetik asit: Formik Asit: (25:2:2:4) ITK
n-Hekzan: EtOAc (95:5) SK
n-Hekzan: EtOAc (90:10) SK
n-Hekzan: EtOAc (85:15) SK
n-Hekzan: EtOAc (75:25) SK
n-Hekzan: EtOAc (70:30) SK
n-Hekzan: EtOAc (60:40) SK
n-Hekzan: EtOAc (50:50) SK
n-Hekzan: EtOAc (80:20) ITK
Etil asetat SK
MeOH SFK, TF-SK
Asetonitril: Formik Asit (% 0. 2 sulu ¢ozeltisi) (40:60-

YBSK

65:35) (36 dk)




ITK : Silika jel ince tabaka kromatografisi

SK . Silika jel kolon kromatografisi,

SFK . Sefadeks kolon kromatagrafisi,
TF-SK . Ters faz silika jel kolon kromatagrafisi
Prep. ITK Preparatif ince tabaka kromatografisi

YBSK . Yiiksek Basingli S1vi Kromatografisi

5.1.1.2.6. Aletler ve Cihazlar

Doner Buharlastirict
UV Lambast
Vakum Pompasi
Ultrasonik Banyo
Terazi

Mantolu 1s1tict

Etiiv

Hassas Terazi

Kolon

YBSK Cihazi

NMR Spektrometresi

: Heidolph WB Laborota 4000

: Mineralight UVGL -58

: Millipore Model No: WP6122050

: Bandelin Sonorex RK 255 H

: Precisa XB 620M

: Barnstead Electrothermal EM5000/C
: Memmert Typ: UM 500

: Scaltec SBA 31

: Isolab Germany

: Agilent, 1100 series from Agilent, Germany
: Varian Mercury plus

400 MHz (*H-NMR), 100 MHz (**C-NMR)
Varian Mercury plus
600 MHz (*H-NMR), 150 MHz (**C-NMR)
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5.1.1.3. Kromatografik Yontemler
5.1.1.3.1. ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

izolasyon calismalariin izlenmesinde normal faz ve ters faz silika jel kapli hazir

aluminyum plaklar kullanilmistir.

Tatbikler pastor pipeti yardimiyla plagin alt ucunun 1 cm yukarisindan ve 0.6 cm
araliklarla yapilmistir. ITK'da kullanilan ¢dziicii sistemleri Tablo 3'de verilmistir. Sigma
kromatografi tankimna (29x27x10 cm veya 14x12x10 cm) konulan plaklar oda

sicakliginda 7-10 cm mesafe boyunca siiriiklenmistir.

Lekeler UV2ss / UV3es nm dalga boyunda UV lambasi altinda ve/veya tayin

edilen bilesige karakteristik revelator kullanilarak belirlenmistir.
5.1.1.3.2. Acik Kolon Kromatografisi (KK)

Calismalarimizda adsorban olarak normal faz silika jel, ters faz silika jel ve
sefadeks kullanilmig olan ac¢ik kolon kromatografisi yonteminden yararlanilmistir.
Fraksiyonlar 6n fraksiyonlama isleminde 50'ser ml, saflastirma asamalarinda ise 5-10
ml toplanmistir ve kontrolleri iITK ile yapilmistir. Ayn1 Rf degerine sahip maddeleri

iceren fraksiyonlar birlestirilerek kuruluga kadar ugurulmustur.
Kolon Hazirlanmasi:
- Normal faz silika jel kolon kromatografisi (SK)

Istenilen miktarda tartilan silika jel, yeterli miktarda ¢dziicii sistemi ile siispanse
hale getirilmis ve bu karisim, alt ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona aktarilmistir.
Kolondan yeterli miktar ¢oziicii sistemi (Tablo 3) gegirilerek, adsorbanin yerlesmesi
saglanmig ve adsorban iizerinde 2-3 mm ¢oziicii kalincaya kadar beklenerek, kolon

numune tatbigine hazir hale getirilmistir.
- Sefadeks kolon kromatografisi (SFK)

10-50 g sefadeks, yeterli miktar metanol ile karistirilmigtir. Dolgu materyali, alt
ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona doldurulmus ve iyice yerlesene kadar kolondan
metanol gecirilmistir. Coziicii adsorbanin {lizerinde 1-2 mm kalincaya kadar akitilmis ve

metanolde ¢ozililen numune tatbik edilmistir.
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- Ters faz silika jel kolon kromatografisi (TF-SK)

10-50 g ters faz silika jel, yeterli miktar metanol ile karistirilmistir. Dolgu
materyali, alt ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona doldurulmus ve iyice yerlesene
kadar kolondan metanol gecirilmistir. Coziicli adsorbanin {izerinde 1-2 mm kalincaya
kadar akitilmis, kolondaki adsorbanin yiizeyi diizeltildikten sonra metanolde ¢dziilen

numune tatbik edilmistir.

Numune Tatbiki:

Coziicti yardimiyla veya kuru tatbik yontemi ile numune tatbigi yapilmustir.

Coziicii yardimn ile tatbik: Numune yeterli miktarda ¢oziicii/¢oziicii sistemi i¢inde ve
gerekiyorsa ultrasonik banyoda c¢oziilerek, pastdr pipeti yardimi ile kolona tatbik
edilmistir. Adsorbanin yiizeyini bozmadan yavasca ¢oziicii ilave edilerek eliisyona

baslanmistir.

Kuru tatbik: Silika jel kolona numune tatbigi i¢in bu yontemden faydalanilmistir.
Numune en iyi ¢Oziindiigii ¢ozilicii ile ¢oziilmiis ve kolon hazirlamada kullanilan
adsorban ve numune miktar1 da goz Oniinde tutularak yeterli miktarda adsorban ile
karistirilmistir. Adsorbanin ¢dzeltiyi iyice adsorbe etmesi ve kurumasi saglandiktan
sonra, kuru haldeyken tatbik i¢in hazirlanmis kolona aktarilmis ve ¢oziicii sistemi ilave

edilerek eliisyona baslanmistir.
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5.1.1.3.3. Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatografisi (YBSK)
Kromatografik Analiz Kosullar:

Etil asetat fazindan elde edilen fraksiyon 1-14 asagida belirtilen sartlarda yari

preparatif yontemle kantitatif olarak incelenmistir.

Kolon sicakhgi: 50 °C
Mobil Faz:
A: Metanol
B: Formik Asit (% 0.2 sulu ¢6zeltisi)
Analiz Siiresi: 36 dk
Akis Hizi: 0. 2 ml/dk
Tablo 17. Gradient Eliisyon Basamaklari

Mobil Faz (A) Mobil Faz (B) Zaman (dk)
%40 %60 0
%65 %35 36
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5.1.2. Ekstraksiyon

Agik havada ve golgede kurutulmus bitkinin toprakiistii kismi, toz edildikten
sonra (500 g), 3 litre metanol ile calkalayicida oda sicakliginda 3 saat ekstre edilmistir.
Ekstre siizge¢ kagidindan siiziilmiistiir. Kalan bitki numunesi 2 kez daha 3'er litre
metanol ile ayni sartlarda ekstre edilerek siiziilmiis ve siiziintiiler birlestirilmistir. Déner

buharlastiricida, 30-40°C’de tamamen yogunlastirilmistir ( 73,8 g).

Metanollii ekstre 300 ml H20:MeOH (9:1) karisiminda siispanse edilmis ve
¢ozelti ayirma hunisine alinmustir. Cozelti sirasi ile kloroform (2 x 300 ml) ve etil asetat
(2 x 300 ml) ile tiiketilmistir. Ekstreler ayr1 ayr birlestirilerek doner buharlastiric1 30-40
°C’de kuruluga kadar ugurulmustur. Bu islemler sonucunda; kloroform (15,6 g), etil

asetat (6,6 g) ve arta kalan su (46,27 g) ekstreleri elde edilmistir.
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5.1.3. Izolasyon Cahsmalar
5.1.3.1. Kloroform Ekstresi Uzerinde Yapilan izolasyon Cahsmalar

Kloroform ekstresi (15,6 g) 6n ayirim islemi igin silika jel (200 g, 0.063-0.2 mm,
Merck 7734) ile hazirlanmis kolon (3x70 cm) kromatografisine uygulanmistir. Bu
amacla, 29,9 g kloroform ekstresi kloroformda ¢oziildiikten sonra 100 g silika jel
(0.063-0.2 mm, Merck 7734) ile karistirilmig ve kloroform tamamen uzaklasana kadar
kurutulmustur. Kolon dolgu maddesi n-hekzan ile karistirildiktan sonra cam kolona
alimmistir. Silika jele emdirilmis haldeki ekstre silika jel kolona tatbik edilmistir.
Eliisyon artan polaritedeki n-hekzan: etilasetat (95:5, 90:10, 85:5, 75:25, 70:30, 60:40,
50:50, 0:100) cozici sistemleriyle saglanmistir. Fraksiyonlar 100’er ml halinde
toplanmustir ve toplam olarak 24 fraksiyon elde edilmistir. Fraksiyonlar ITK ile etil n-
Hekzan: EtOAc (80:20) ¢oziicii sisteminde kontrol edilmistir. Kloroform fazi tizerinde

gercgeklestirilen izolasyon ¢alismasi neticesinde major bilesik izole edilememistir.
5.1.3.2. Etil Asetat Ekstresi Uzerinde Yapilan izolasyon Cahismalan

Etil asetat ekstresi (6,6 g) 6n ayirim islemi i¢in 6nce silika jel (40 g, 0.063-0. 2
mm, Merck 7734) ile hazirlanmis kolon (2.5 X 60 cm) kromatografisine uygulanmastir.
Bu amagla, 6,6 g etil asetat ekstresi metanolde ¢oziildiikten sonra 10 g silika jel (0.063-
0.2 mm, Merck 7734) ile kanstirilmis ve metanol tamamen uzaklasana kadar
kurutulmustur. Kolon dolgu maddesi kloroform:metanol (80:20) ile karistirildiktan
sonra cam kolona alinmistir. Silika jele emdirilmis haldeki ekstre silika jel kolona tatbik
edilmistir. Eliisyona kloroform: metanol (80:20) ile baglanmig ve artan polaritedeki
elisyona kloroform:metanol (80:20, 70:30, 50:50) ¢oziicii sistemleriyle devam
edilmistir. Fraksiyonlar 100’er ml halinde toplanmistir ve toplam olarak 15 fraksiyon

elde edilmistir.
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5.1.3.2.1 LE-1, LE-2, LE-3, LE-4, LE-5, LE-6, LE-7 izolasyonu

Fraksiyonlar ITK ile etil asetat:metanol:su (80:20:2) ¢dziicii sistemiyle kontrol
edildikten sonra 1-14. fraksiyonlarin (4,28 g) birlestirilmesine karar verilmistir. Yogun
ekstre Yiiksek Basingli Sivi Kromatografisinde (Agilent, 1100 series from Agilent,
Germany) incelenmis. Kolon olarak Ters faz alkil-amid (Supelco 25 cm x 10 mm, Sum)
kullanilmig, akis hizi 0.2 ml/dk olarak ayarlanarak yari1 preparatif yontem tercih
edilmistir. Gradient eliisyon ¢oziicii sistemi metanol:formik asit (40:60) ile baslayip ve
36. dakikada metanol:formik asit (65:35) olacak sekilde saglanmistir. Toplamda 9
fraksiyon 50’ser ml toplanmis ve ¢oziicii tamamen uzaklasincaya kadar ugurulmustur.

Sonugta, LE-1, LE-2, LE-3, LE-4, LE-5, LE-6, LE-7 bilesikleri elde edilmistir.
5.1.3.3. Arta Kalan Su Fraksiyonu Uzerinde Yapilan izolasyon Calismalar:

Sulu ekstre (46,3 g) 6n ayirim islemi icin az miktarda metanolde siispanse
edilmis ve ters faz silika jel (LiChroprep RP-18, 25-40 um, Merck 9303) ile hazirlanmis
kolon (3x70 cm) kromatografisine uygulanmistir. Eliisyona su ile baglanmisg, su:metanol
(95:5, 90:10) ve daha sonra metanoliin artan oranlarinda eliisyona devam edilmistir.
Fraksiyonlar 50’ser ml halinde toplanmistir ve toplam olarak 16 fraksiyon elde
edilmistir. Fraksiyonlar ITK ile etil asetat:asetik asit:formik asit:su (25:2:2:4) ¢oziicii
sistemiyle kontrol edildikten 5. Fraksiyonla izolasyon islemine devam edilmistir. 5.
fraksiyona silika jel (100 g, 0.063-0.2 mm, Merck 7734) ile hazirlanmis kolon (4,5x35
cm) kromatografisi uygulanmistir. Kolon dolgu maddesi kloroform:metanol:su
(80:20:2) ile karistirildiktan sonra cam kolona alinmistir. Silika jele emdirilmis haldeki
ekstre silika jel kolona tatbik edilmistir. Eliisyona kloroform:metanol:su (80:20:2) ile
baglanmis ve artan polaritedeki eliisyona kloroform:metanol:su (80:20:2, 70:30:3,
50:50:5) ¢oziicii sistemleriyle devam edilmistir. Fraksiyonlar 100’er ml halinde
toplanmigtir ve toplam olarak 24 fraksiyon elde edilmistir. Fraksiyonlar ITK ile etil
asetet:asetik asit:-formik asit:su (25:2:2:4) ¢oziicii sistemiyle kontrol edildikten 4.
fraksiyona sefadeks ile hazirlanmis kolon kromatografisi uygulanmistir. 4. fraksiyon
metanolde ¢oziildiikten sonra i¢inden metanol gecirilmis sefadeks kolona (2.5x50 cm)
tatbik edilmistir. Fraksiyonlar ITK ile etil asetet:asetik asit:formik asit:su (25:2:2:4)
¢cOziicii sistemiyle kontrol edilmistir. Su fazi {lizerinde gergeklestirilen izolasyon

calismasi neticesinde major bilesik izole edilememistir.
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6. BULGULAR

Lysimachia verticillaris’in etil asetat ekstresinin YBSK kromatogrami Sekil
13.2’de goriilmektedir. Toplamda 20 pik gézlemlenmis olup 7 tanesi izole edilip, yap1
analizleri spektroskopik (1D ve 2D NMR) yontemler kullanilarak gergeklestirilmistir.
Lysimachia verticillaris’in toprakiistii kismindan izole edilen bu bilesikler 1’1 fenolik
asit, 1’1 monomer tanen, 5’i flavonol heteroziti olmak tizere 3 farkli kimyasal grup
altinda toplanmustir. Fenolik asit kimyasal grubundan gallik asit; monomer tanen
kimyasal grubundan (+)- katesin, flavonol heteroziti kimyasal grubundan da mirsetin 3-
O-oa-arabinofuranozit, mirsetin 3-O-a-ramnopiranozit, kersetin 3-O-B-glukopiranozit,
kersetin  3-O-a-arabinofuranozit, kersetin 3-O-a-ramnopiranozit bilesikleri izole

edilmistir.

Sekil 13. 2 : Etil asetat fraksiyonu YBSK Kromatogrami
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6.1. Fenolik Asitler

GALLIK ASIT

COCH

HO OH

OH

GALLIK ASIT
C7HsOs ( M.A. 170)

'H-NMR (CD30D, 600 MHz) : Sekil 14. 1, Tablo 18
13C-NMR (CD3;0D, 150 MHz) : Sekil 14. 2, Tablo 19
2D-'H, 3C-Heteroniikleer Korelasyonlu (kisa mesafe) Spektrumu (HSQC) : Sekil 14. 3
2D-'H, ¥ C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzun mesafe) Spektrumu (HMBC): Sekil 14.4
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Tablo 18. Gallik asit bilesiginin *H-NMR Spektral Degerleri (600 MHz, CD30D)

H o (ppm)

H-2, H-6 6.94 (2H, 5)

Tablo 19. Gallik asit bilesiginin 3 C-NMR Spektral Degerler (150 MHz, CD30D)

C/H dc (ppm)
1 121.3
2,6 108.8
3,5 145.0
4 138.0
-COOH 169.5
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6.1.1. Gallik Asit
Bilesik, giin 15181nda acik gri renkte bir toz olarak elde edildi.

'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 14.1, Tablo 18) du= 6.94 (2H, s)
ppm’deki sinyalin C-2 ve C-6 protonlarina ait oldugu tespit edildi. C-2 ve C-6
protonlarinin kimyasal cevresi ayni oldugundan ayni ppm degerinde singlet olarak

sinyal vermislerdir.

1BC-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 14.2, Tablo 19) bir fenil halkasi
tizerinde -OH gruplar ile siibstitiie olmus {i¢ tane C atomu bulundu. Bu karbonlar oc=
145.0 (C-3 ve C-5), 138.0 (C-4) ppm’de sinyaller vermistir. Fenil halkasina bagl
karbonil karbonu &c= 169.5 ppm’de sinyal vermistir. Bulgular literatiirler ile

desteklenerek maddenin gallik asit oldugu bulundu (314, 315).
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Sekil 14. 3. Gallik asit 2D-'H, *C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzun mesafe) Spektrumu (HMBC)
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Sekil 14. 4. Gallik asit 2D-'H, *C-Heteroniikleer Korelasyonlu (kisa mesafe) Spektrumu (HSQC)
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6. 2. Monomer Tanenler

(+)-KATESIN

(+)-KATESIN
Ci15H1406 ( M.A. 290)

!H-NMR (CD30D, 600 MHz): Sekil 15.1, Tablo 20

13C-NMR (CD3;0D, 150 MHz): Sekil 15.2, Tablo 21

2D-H, —~Homoniikleer Korelasyonlu Spektrum (COSY) Sekil 15.3

2D-!H, B3C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzun mesafe) Spektrumu (HMBC) Sekil 15.4
2D-'H, ¥ C-Heteroniikleer Korelasyonlu (kisa mesafe) Spektrumu (HSQC) Sekil 15.5
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Tablo 20. Katesin bilesiginin *"H-NMR Spektral Degerleri

H 6 (ppm)

H-2 4.46 (1H,d,J = 7.6 Hz)

H-3 3.87 (1H, td)

H-4a 2.75 (1H, dd, J = 5.3 Hz, J = 15.9 Hz)
H-4b 2.40 (1H, dd, J = 8.2 Hz, J = 15.8 Hz)
H-6 5.75 (1H, d, J = 2.4 Hz)

H-8 5.82 (1H,d,J=2.4 Hz)

H-2’ 6.73 (1H, d, J = 2.0 Hz)

H-5° 6.65 (1H,d, J=8.1)

H-6' 6.62 (1H, dd, J = 2.0 Hz, J = 8.1 Hz)
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Tablo 21. Katesin bilesiginin 3C-NMR Spektral Degerler

C/H dc (ppm)
2 81.4
3 67.4
4 27.1
5 156.1
6 94.0
7 156.4
8 94.8
9 155.4
10 99.4
r 130.8
2’ 113.8
3 144.8
4 144.8
5 114.6
6’ 118.6

89



6.2.1. (+) — Katesin

Bilesigin tH-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 15.1, Tablo 20) &4 = 5.75 (1H,
d, J =2.4 Hz) ve 64 =5.82 (1H, d, J= 2.4 Hz ) ppm seklinde goriilen sinyaller sirasiyla
A halkasinin C-6 ve C-8 protonlarina, 64 = 6.73 (1H, d, J = 2.0 Hz), 64 = 6.65 (1H, d, J
= 8.1) ve 64 = 6.62 (1H, dd, J = 2.0 Hz, J = 8.1 Hz) ppm’de goriilen sinyaller de
sirasiyla, B halkasinin C-2°, C-5° ve C-6 protonlarina ait oldugu tespit edildi. on = 4.46
(1H, d, J = 7.6 Hz) ppm’de goriilen C-2 protonuna ait sinyalin sayica biiyiik etkilesme
sabitine (J = 7.6 Hz) sahip olmasi C-2 ve C-3’deki protonlarin birbirlerine gére trans
konumda olduklarini ve yapinin ketesin olduguna isaret etmektedir. oy = 3.87 (1H, td)
ppm’de goriilen sinyal C-3 konumundaki protona aitken, 64 = 2.75 (1H, dd, J = 5.3 Hz,
J =15.9 Hz) ve 6n = 2.40 (1H, dd, J = 8.2 Hz, J = 15.8 Hz) H-4a ve H-4b protonlarina
aittir. Literatiirlerle de desteklenerek bilesigin (+)-katesin oldugu bulundu (316, 317,
318).

13C-NMR spektrumunda bir adet metilen sinyali (Sekil 15.2, Tablo 21 ) (5c = 27.1
ppm), fenil halkasina ait siibstitiie olmamis ii¢ tane metin sinyali (5c = 113.8 ppm (C-
2%), dc = 114.6. ppm (C-5"), 6c = 118.6 ppm (C-6)) ve oksijene komsu bes tane karbona
ait sinyaller ( 8¢ = 156.1 ppm (C-5), &c = 156.4 ppm (C-7), dc = 144.8 ppm (C-3”), 6¢c
= 144.8 ppm (C-4’), dc = 155.4 ppm (C-9)) ve literatiirlere ait veriler bilesigin katesin
oldugunu destekledi (316, 317, 318).

Bilesigin COSY spektrumu incelendiginde 4a ve 4b protonlarinin yalnizca
ticiincli konumundaki protonla etkilesip, ticlincii konumdaki protonun ayni zamanda
ikinci konumundaki protonla etkilesmesi bilesigin katesin oldugunu desteklemektedir.

Farkli atomlar arasinda uzun mesafeli etkilesimi gosteren HMBC spektrumu
incelendiginde, 4a ve 4b protonlarmin iki bag mesafeli 10 ve 3 numarali C atomlartyla,
ic bag mesafedeki 9 ve 2 numarali C atomlariyla; 6 ve 8 numarali protonlarin ii¢ bag
mesafedeki 10 numarali C atomuyla etkilesime girmesi ve diger uzak mesafe proton
karbon etkilesimleri bilesik teshisimizi desteklemektedir.

Farkl1 atomlar arasindaki kisa bag mesafeli etkilesimi gdsteren HSQC spektrumu
incelendiginde biitiin  karbon ve proton degerlerinin dogru konumlandig:
ispatlamaktadir. Biitiin bu veriler 15181inda ve literatiirlerle de desteklenerek bilesigin

(+)-katesin oldugu ispatlandi (316, 317, 318).
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6.3. Flavonol Heterozitleri

MIRSETIN 3-O-a-ARABINOFURANOZIT

OH

MIRSETIN 3-0-a-ARABINOFURANOZIT
C20H18012 ( M.A. 450)
'H-NMR (CD30D, 600 MHz): Sekil 16. 1, Tablo 22
13C-NMR (CDsOD, 150 MHz): Sekil 16. 2, Tablo 23
Kiitle Spektrumu Sekil 16. 3
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Tablo 22 . Mirsetin 3-O-a-arabinofuranozit bilesiginin *H-NMR Spektral Degerleri

H 6 (ppm)

H-6 6.19 (1H, d, J=1.0 H2)
H-8 6.38 (1H,d, J=1.0 Hz)
H-2', H-6’ 7.08 (1H, s)

H-1" 5.54 (1H, d, J = 1.1 Hz)
Arabinoz 4.18-3.32 (5H, m)
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Tablo 23. Mirsetin 3-O-a-arabinofuranozit bilesiginin *C-NMR Spektral Degerler

C/H dc (ppm)
2 156.4
3 133.2
4 177.1
5 161.2
6 98.7
7 164.6
8 93.5
9 157.2
10 107.6
r 120.0
2,6 108.0
35 145.7
4 136.6
1” 103.8
2” 76.7
3” 82.0
4> 85.3
5 60.4
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6.3.1. Mirsetin 3-O-a-Arabinofuranozit

Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 16. 1, Tablo 22 ) 6= 6.19 (1H,
d, J = 1.0 Hz) ve 61 = 6.38 (1H, d, J = 1.0 Hz) seklinde goriilen sinyaller sirasiyla A
halkasinin C-6 ve C-8 protonlarina,), én = 7.08 (1H, s) ve én = 7.08 (1H, s) ppm’de
goriilen sinyaller de sirasiyla, B halkasinin C-2” ve C-6’ protonlarina ait oldugu tespit
edildi. C-3 protonuna ait herhangi bir sinyalin gériilmemesi molekiiliimiiziin flavonol

olduguna isaret etti.

'H-NMR spektrumunda &p = 4.18-3.32 ppm arasinda goriilen proton sinyalleri ve
13C-NMR spektrumunda 5c = 60-104 ppm arasinda gériilen sinyaller molekiilde bir 0z
oldugunu diisiindiirdii. 61 = 5.54 (1H, d, J = 1.1 Hz) ppm’de gbzlenen sinyal ozun
anomerik protonuna aittir. Anomerik protonun etkilesme sabiti (J = 1.1 Hz) degerinden
ozun o konfigiirasyonda oldugu anlasildi. Sekerin aglikona C-3’den baglandig:

literatiirlerle karsilastirilarak bulundu (319, 320).

13C-NMR spektrumunda (Sekil 16. 2, Tablo 23 ) C-6 ve C-8 sinyallerinin (8¢ =
98.7 ve 93.5 ppm), C-5 ve C-7 sinyallerinden (6c = 161.2 ve 164.6 ppm) farkli olarak
daha yiiksek alanda ¢ikmasi C-5 ve C-7’de bulunan —OH gruplarindan ileri gelmektedir.
C-3°, C-4’ ve C-5" konumundaki ii¢ serbest hidroksil grubu bulunmasi nedeniyle bu
karbonlara ait sinyaller (¢ = 145.7, 136.6 ve 145.7 ppm) C-2’ ve C-6’ sinyallerine gore
(6c = 108.0 ppm, 2C) daha asag1 alanda goriilmektedir.

BBC-NMR spektrumunda (Sekil 16. 2, Tablo 23) C-2, C-3 ve C-4”
sinyallerinin (3¢ = 76.7, 82.0 ve 85.3 ppm) C-5"’ sinyaline gore (¢ = 60.4) farkli olarak
daha yiiksek alanda gelmesi, C-2’’, C-3”’ ve C-4’ konumuna bagli bulunan hidroksil
gruplarindan ileri gelmektedir. Arabinoza ait bes karbon sinyalinin olmasi ve

literatiirlerle de desteklenerek bilesige ait ozun arabinofuranozit oldugu belirlendi (319,
320, 321).

Bilesigin kiitle spektrumu incelendiginde 449.1 [M-1] degeri mirsetin 3-O-a-
arabinofuranozit bilesigine aitken, 316.7 [M-Arabinoz] degeri bilesigin aglikon kismina

aittir.
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MIRSETIN 3-0-a-RAMNOPIiRANOZIT

MIRSETIN 3-0-a-RAMNOPIRANOZIT
C21H20012 ( M.A. 464 )

!H-NMR (CD30D, 600 MHz): Sekil 17. 1, Tablo 24

13C-NMR (CD3;0D, 150 MHz): Sekil 17. 2, Tablo 25

2D- 'H, Homoniikleer Korelasyonlu Spektrum (COSY) : Sekil 17. 3

2D- *H, BC-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzun mesafe) Spektrumu (HMBC): Sekil
17.4.1,17.4.2,17.4.3

2D- 'H, 3C-Heteroniikleer Korelasyonlu (kisa mesafe) Spektrumu (HSQC): Sekil
175.1,175.2,17.5.3

Kiitle Spektrumu: Sekil 17.6.1
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Tablo 24. Mirsetin 3-O-a-ramnopiranozit bilesiginin *H-NMR Spektral Degerleri

H 6 (ppm)

H-6 6.18 (1H, d, J= 2.1 Hz)

H-8 6.35 (1H, d, J= 2.1 Hz)

H-2", H-6’ 6.94 (1H, s)

H-1" 5.30 (1H, d, J= 1.1 Hz)

H-2°° 4.21 (1H,t,J=15Hz)

H-3” 3.77 (1H,dd, J=3.3,J=9.4 Hz)
H-4” 3.32 (1H,t, J=9,6 Hz)

H-5" 3.50 (1H, m)

H-6" 0.95 (3H, d, J=6.1)
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Tablo 25. Mirsetin 3-O-a-ramnopiranozit bilesiginin **C-NMR Spektral Degerleri

CH dc (ppm)
2 158.0
3 134.9
4 178.2
5 161.8
6 98.4
7 164.5
8 93.2
9 157.1
10 104.4
r 120.5
2,6 108.1
35 145.4
4 136.5
1” 102.2
2” 70.7
3” 70.6
4” 72.0
5 70.4
6’ 16.2
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6.3.2. Mirsetin 3-O-a-Ramnopiranozit

Bilesigin H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 17. 1, Tablo 24 ) 54 = 6.18
(1H,d, J=2.1 Hz) ve 4= 6.35 (1H, d, J = 2.1 Hz) seklinde goriilen sinyaller sirasiyla
A halkasinin C-6 ve C-8 protonlarina,), dn = 6.94 (1H, s) ve o1 =6.94 (1H, s) ppm’de
goriilen sinyaller de sirasiyla, B halkasinin C-2” ve C-6’ protonlarina ait oldugu tespit
edildi. C-3 protonuna ait herhangi bir sinyalin gériilmemesi molekiiliimiiziin flavonol

olduguna isaret eder.

'H-NMR spektrumunda (Sekil 17. 1, Tablo 24). ép= 5.30 (1H, d, J = 1.1 Hz)
ppm’de gbzlenen sinyal ozun anomerik protonuna aittir. Anomerik protonun etkilesme
sabiti (J = 1.1 Hz) degerinden ozun a konfigiirasyon da oldugu anlasilmistir. on = 4.21
(1H, t, J = 3.0 Hz) ve 61 = 3.77 (1H, dd, J= 3.3, J= 9.4 Hz) seklinde goriilen sinyaller
sirastyla ozun C-2”’ ve C-3”’ protonlarina , dv= 3.32 (1H, t, J =13.2) ve 64 =3.50 (1H,
m) ppm’de goriilen sinyallerin de sirasiyla, ozun C-4’’ ve C-5’ protonlarina ait oldugu
tespit edildi. dy=0.95 (3H, d, J= 6.1) ppm’de goriilen sinyalinin, ozun C-6’" protonuna
ait oldugu ve ozun bu sinyalden yola ¢ikarak bir metil grubu tasidigi tespit edildi. Biitiin
bu veriler 1s1¢inda ve literatiirlerle karsilastirilarak bilesige ait ozun ramnopiranozit
oldugu bulundu (322, 323).

13C-NMR spektrumunda (Sekil 17. 2, Tablo 25) C-6 ve C-8 sinyallerinin (5c= 98.4
ve 93.2 ppm), C-5 ve C-7 sinyallerinden (6c=161.8 ve 164.5 ppm) farkli olarak daha
yukari alanda ¢ikmasi C-5 ve C-7°de bulunan —OH gruplarindan ileri gelmektedir. C-3°,
C-4> ve C-5° konumundaki {i¢ serbest hidroksil grubu bulunmasi nedeniyle bu
karbonlara ait sinyaller (5c= 145.4, 136.5 ve 145.4 ppm) C-2’ ve C-6’ sinyallerine gore
(6c= 108.1 ppm, 2C) daha asag1 alanda goriilmektedir.

BBC-NMR spektrumunda (Sekil 17. 2, Tablo 25) C-2”, C-3° ve C-4”
sinyallerinin (6c= 70.7, 70.6 ve 72.0 ppm) C-5’ sinyaline gore (6c= 70.4) farkli olarak
daha yukar1 alanda gelmesi C-2’°, C-3"’ ve C-4’> konumunda bagli bulunan hidroksil
gruplarindan ileri gelmektedir. C-6”’ sinyali (dc = 16.2) ozun metil grubu ihtiva ettigini
ispat etmistir. *C-NMR spekturumundan elde edilen veriler 1s18inda ve bu degerler

literatiirlerle karsilastirildiginda ozun ramnopiranozit oldugu bulundu (322, 323).

Bilesigin COSY spektrumu incelendiginde 8, 6, 2°, 6’ konumlarindaki

protonlarda etkilesme gdzlemlenmemesi, 1°° ozun anomerik protonunun yalnizca 2’
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konumundaki protonla etkilesmesi, 6’ konumundaki protonlarin yalnizca 5’
konumundaki protonlarla etkilesmesi bilesigin mirsetin 3-O-a-ramnopiranozit oldugunu

onaylamaktadir.

HMBC verileri (Sekil 17.4.1, 17.4.2, 17.4.3) ve literatiirlerle karsilastirilarak
ozun aglikona C-3’den baglandigimmi dogrularken, diger uzak bag mesafeli karbon ve
proton etkilesimleri bilesigin mirsetin 3-O-a-ramnopiranozit oldugunu desteklemektedir
(322, 323).

Farkl1 atomlar arasindaki kisa bag mesafeli etkilesimi gésteren HSQC spektrumu

incelendiginde biitiin C ve proton degerlerinin dogru konumlandig: belirlendi.

Bilesigin kiitle spektrumu incelendiginde 463.1 [M-1] degeri mirsetin 3-O-a-
ramnopiranozit bilesigine aitken, 316.4 [M-Ramnoz] degeri bilesigin aglikon kismina
aittir. Biitiin bu veriler 1s181nda ve literatiirlerle de desteklenerek bilesigin mirsetin 3-O-

a-ramnopiranozit oldugu bulundu (322, 323).
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KERSETIN 3-0-B-GLUKOPIRANOZIT

OH OH

OH

KERSETIN 3-0-4-GLUKOPIRANOZIT
C21H20012 ( M.A. 464)

'H-NMR (CD30D, 600 MHz): Sekil 18. 1, Tablo 26
13C-NMR (CD3;0D, 150 MHz): Sekil 18. 2, Tablo 27
2D-'H, Homoniikleer Korelasyonlu Spektrumu (COSY): Sekil 18. 3
2D-!H, B3C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzun mesafe) Spektrumu (HMBC): Sekil 18.
4.1,18.4.2
2D-'H, 3C-Heteroniikleer Korelasyonlu (kisa mesafe) Spektrumu (HSQC): Sekil 18. 5.
1,18.5.2
Kiitle Spektrumu: Sekil 18. 6. 1
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Tablo 26 . Kersetin 3-O-f-glukopiranozit bilesiginin *H-NMR Spektral Degerleri
H 6 (ppm)
H-6 6.10 (1H, d, J = 2.3 Hz)
H-8 6.29 (1H, d, J=1.7 H2)
H-2' 7.60 (1H, d, J = 2.3 H2)
H-5 6.77 (1H, d, J=8.8 Hz)
H-6' 7.49 (1H, dd, J=2.3,J=8.8 Hz)
H-1>° 5.15(1H,d, J=7.7 Hz)
H-2" 3.38(1H,dd,J=7.7,J=8.8 Hz)
H-3" 3.32 (1H,t, J=8.8 Hz)
H-4 3.25 (1H, dd, J=8.8,J=9.9 Hz)
H-5 3.12 (1H, m)
H-6a” 3.61 (1H,dd, J=2.4,J=11.7Hz)
H-6b” 3.48 (1H,dd, J=5.3,J=11.7 Hz)
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Tablo 27. Kersetin 3-O-p-glukopiranozit bilesiginin 3 C-NMR Spektral Degerler

C/H dc (ppm)
2 157.1
3 134.2
4 178.0
5 161.6
6 98.6
7 165.1
8 93.4
9 157.5
10 104.1
r 121.7
2’ 116.1
3 148.4
4 1445
5 114.6
6’ 121.6
1” 102.9
2” 74.3
3” 76.7
4> 70.0
5 77.0
6”’ 61.1
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6.3.3. Kersetin 3-O-#-Glukopiranozit

Bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 18. 1, Tablo 26 ) ox = 6.10
(1H, d, J = 2.3 Hz) ve 61 = 6.29 (1H, d, J = 1.7 Hz) seklinde goriilen sinyaller sirasiyla
A halkasinin C-6 ve C-8 protonlarina,), 61 = 7.60 (1H, d, J=2.3 Hz) , 61 = 6.80 (1H, d,
J =8.3 Hz) ve on = 7.49 (1H, dd, J = 2.0, J = 8.5 Hz) ppm’de goriilen sinyaller de
sirastyla, B halkasinin C-2’, C-5’ ve C-6’ protonlarina ait oldugu tespit edildi. C-3
protonuna ait herhangi bir sinyalin goériilmemesi molekiiliimiiziin flavonol olduguna

isaret eder.

!H-NMR spektrumunda (Sekil 18. 1, Tablo 26 ). éu = 5.15 (1H, d, J = 7.7 Hz)
ppm’de gozlenen sinyal ozun anomerik protonuna aittir. Anomerik protonun etkilesme
sabiti (J = 7.7 Hz) degerinden ozun P konfigiirasyonda oldugu anlagilmistir. 64=3.25
(1H,t,J=18.7Hz), 61 =3.32 (1H,t, J=17.6) ppm’de goriilen sinyallerin sirasiyla
C-2"’ ve C-3"’ protonlarina, on=3.38 (1H, t, J=16.5 Hz) ve 61 =3.12 (1H, m) ppm’de
goriilen sinyallerinin ise sirasiyla C-4’°, C-5"" protonlarina ait oldugu tespit edildi. C-
6’ A ve C-6"’b protonlarinin sinyalleri ise sirasiyla 64 = 3.61 (1H, dd, J=2.4,J=117
Hz) ppm ve 3.48 (1H, dd, J=5.3,J = 11.7 Hz) ppm’de goriildii. Bu veriler 1s18inda ve
literatiirlerle karsilastirilarak bilesige ait ozun glukopiranozit oldugu bulundu (324, 325,
326).

13C-NMR spektrumunda (Sekil 18. 2, Tablo 27 ) C-6 ve C-8 sinyallerinin (8¢ =
98.6 ve 93.4 ppm), C-5 ve C-7 sinyallerinden (6c = 161.6 ve 165.8 ppm) farkli olarak
daha ytiksek alanda ¢ikmasi C-5 ve C-7 de ki siibstitiisyonlardan ileri gelmektedir. C-3’
ve C-4’ konumundaki iki serbest hidroksil grubu bulunmasi nedeniyle bu karbonlara ait
sinyaller (8¢ = 148.4 ve 144.5 ppm) C-2’ ve C-5’ sinyallerine gore (6c = 114.6 ve 116.1
ppm) daha asag1 alanda goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (Sekil 18. 2, Tablo 27) dc = 74.3, 8c = 76.7, &c = 70.0
ve dc = 77.0 ppm sinyalleirini C-2°’, C-3”’, C-4”> ve C-5"’ karbonlarina ait oldugu
tespit edildi. C-6"" karbonu CH> grubuna ait oldugundan diger karbonlara goére daha
yukari alanda sinyal (8¢ = 61.1) vermistir.3C-NMR spekturumundan elde edilen veriler
1s18inda ve bu degerler literatiirlerle de karsilastirildiginda ozun glukopiranozit oldugu
bulundu (324, 325, 326).

Bilesigin COSY spektrumu incelendiginde 8, 6, 2° konumlarindaki protonlarda
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etkilesme gozlemlenmemesi, 5° ve 6’ konumlarindaki protonlarin birbiriyle etkilesmesi,
1”> ozun anomerik protonunun yalnizca 2’ konumundaki protonla etkilesmesi, 6’
konumundaki protonlarin yalnizca 5’ konumundaki protonlarla etkilesmesi bilesigin

kersetin 3-O-4-glukopiranozit oldugunu onaylamaktadir.

HMBC verileri (Sekil 18.4.1, 18.4.2) ve literatiirlerle karsilastirilarak ozun
aglikona C-3’den baglandigint dogrularken, diger uzak bag mesafeli karbon ve proton
etkilesimleri bilesigin kersetin 3-O-g-glukopiranozit oldugunu desteklemektedir (324,
325, 326).

Farkli atomlar arasindaki kisa bag mesafeli etkilesimi gosteren HSQC spektrumu

incelendiginde biitiin C ve proton degerlerinin dogru konumlandig: belirlendi.

Bilesigin kiitle spektrumu incelendiginde 464.0 [M-z] degeri mirsetin 3-O-a-
ramnopiranozit bilesigine aitken, 301.9 [M-Glukoz] degeri bilesigin aglikon kismina
aittir. Biitiin bu veriler 1s181nda ve literatiirlerle de desteklenerek bilesigin kersetin 3-O-
S-glukopiranozit oldugu bulundu (324, 325, 326).
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KERSETIN 3-0-a-ARABINOFURANOZIT

OH

KERSETIN 3-0-a-ARABINOFURANOZIT
C20H18011 ( M.A. 434)

!H-NMR (CD30D, 600 MHz): Sekil 19. 1, Tablo 28

13C-NMR (CDsOD, 150 MHz): Sekil 19. 2, Tablo 29

2D-H, —~Homoniikleer Korelasyonlu Spektrum (COSY): Sekil 19. 3

2D-H, ¥C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzak mesafe) Spektrumu (HMBC): Sekil
19.4.1,19.4.2,19.4.3

2D-!H, B3C-Heteroniikleer Korelasyonlu (kisa mesafe) Spektrumu (HSQC): Sekil
19.5.1,19.5.2,19.5.3

Kiitle Spektrumu: Sekil 19.6.1
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Tablo 28. Kersetin 3-O-a-arabinofuranozit bilesiginin *H-NMR Spektral Degerleri

H 6 (ppm)

H-6 6.10 (1H, d, J = 2.4 Hz)
H-8 6.30 (1H, s)

H-2’ 7.43 (1H,d, J=1.8 Hz)
H-5’ 6.80 (1H, d, J=8.3 Hz)
H-6’ 7.40 (1H, dd, J=2.1,J=8.5Hz)
H-1° 5.37 (1H, s)

H-2” 4.23 (1H,d, J=2.3 Hz)
H-3” 3.81 (1H, m)

H-4" 3.77 (1H, m)

H-5" 3.40 (2H, m)
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Tablo 29. Kersetin 3-O-a-arabinofuranozit bilesiginin *C-NMR Spektral Degerleri

C/H dc (ppm)
2 157.9
3 133.5
4 178.5
5 161.6
6 98.5
7 164.8
8 934
9 157.1
10 104.1
r 121.7
2’ 1154
3 144.9
4 148.4
5 115.0
6’ 1215
1” 108.0
2” 81.9
3” 77.2
4” 86.6
5 61.1
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6.3.4. Kersetin 3-O-a-Arabinofuranozit

Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 19. 1, Tablo 28 ) 6.10 (1H,
d, J= 2.4 Hz) ve 6n= 6.30 (1H, s ) seklinde goriilen sinyaller sirasiyla A halkasinin C-6
ve C-8 protonlarna,), 6n =7.43 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.80 (1H, d, J = 8.3 Hz) ve 7.40
(1H, dd, J= 2.1, J= 8.5 Hz) ppm’de goriilen sinyaller de sirastyla, B halkasinin C-2’, C-
5’ ve C-6’ protonlarina ait oldugu tespit edildi. C-3 protonuna ait herhangi bir sinyalin

goriilmemesi molekiiliimiiziin flavonol olduguna isaret eder.

'H-NMR spektrumunda (Sekil 19. 1, Tablo 28). 6y = 5.37 (1H, s ) ppm’de
gozlenen sinyal ozun anomerik protonuna aittir. Anomerik protonun singlet bir sinyal
oldugundan ozun a konfigiirasyonda oldugu anlasilmistir. 64 =4.23 (1H, d, J = 2.3 Hz) ,
on =3.81 (1H, m)) ve 6n = 3.77 (1H, m)ve seklinde goriilen sinyaller sirasiyla ozun C-
2”’, C-3’ ve C-4”’ protonlarina ait oldugu tespit edildi. 3.40 (2H, m) ppm’de goriilen
sinyalin ise, ozun C-5" protonlarina ait oldugu tespit edildi. Bu veriler 1s1¢inda ve
literatiirlerle karsilastirilarak bilesige ait ozun arabinofuranozit oldugu bulundu (321,
324, 325, 326, 327).

13C-NMR spektrumunda (Sekil 19. 2, Tablo 29) C-6 ve C-8 sinyallerinin (5c =
98.5 ve 93.4 ppm), C-5 ve C-7 sinyallerinden (6c = 161.6 ve 164.8 ppm) farkli olarak
daha yiiksek alanda c¢ikmasi C-5 ve C-7’de bulunan siibstitiisyonlardan ileri
gelmektedir. C-3” ve C-4’ konumundaki iki serbest hidroksil grubu bulunmasi nedeniyle
bu karbonlara ait sinyaller (6c = 144.9 ve 148.4 ppm) C-2’ ve C-5’ sinyallerine gore (dc
=115.4 ve 115.0 ppm) daha asag1 alanda goriilmektedir.

1BC-NMR spektrumunda (Sekil 19. 2, Tablo 29) &c = 81.9 , 8¢ = 77.2 ve ¢ =
86.6 ppm sinyalleirinin, sirasiyla, C-2’’, C-3"’ ve C-4’’ karbonlarina ait oldugu tespit
edildi. C-5* karbonu CH: grubuna ait oldugundan diger karbonlara gore daha yukari
alanda sinyal (8c = 61.1) vermistir.®®C-NMR spekturumundan elde edilen veriler

15181nda ve bu degerler literatiirlerle de karsilastirildiginda ozun arabinofuranozit oldugu

bulundu (321, 324, 325, 327, 328).

Bilesigin COSY spektrumu incelendiginde 8, 6, 2° konumlarindaki protonlarda
etkilesme gozlemlenmemesi, 5° ve 6’ konumlarindaki protonlarin birbiriyle etkilesmesi,
1>’ ozun anomerik protonunun yalnizca 2°° konumundaki protonla etkilesmesi, 5’

konumundaki protonlarin yalnmizca 4’ konumundaki protonlarla etkilesmesi bilesigin
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kersetin 3-O-a-arabinofuranozit oldugunu onaylamaktadir.

HMBC verileri (Sekil 19.4.1, 18.4.2, 19.4.3) ve literatiirlerle karsilastirilarak
ozun aglikona C-3’den baglandigimi dogrularken, diger uzak bag mesafeli karbon ve
proton  etkilesimleri  bilesigin  kersetin =~ 3-O-a-arabinofuranozit  oldugunu
desteklemektedir (321, 324, 325, 327, 328).

Farkli atomlar arasindaki kisa bag mesafeli etkilesimi gosteren HSQC spektrumu

incelendiginde biitlin C ve proton degerlerinin dogru konumlandigi belirlendi.
Bilesigin kiitle spektrumu incelendiginde 433.0 [M-1] degeri kersetin 3-O-a-
arabinofuranozit bilesigine aitken, 301.0 [M-Arabinoz] degeri bilesigin aglikon kismina

aittir. Biitiin bu veriler 1s181nda ve literatiirlerle de desteklenerek bilesigin kersetin 3-O-
a-arabinofuranozit oldugu bulundu (321, 324, 325, 327, 328).
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Sekil 19. 6. 1. Kersetin 3-O-a-arabinofuranozit Kiitle Spektrumu
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KERSETIN 3-0-a-RAMNOPIRANOZIT

KERSETIN 3-0-a-RAMNOPIRANOZIT (KERSITRIN)
C21H20011 ( M.A. 448)

!H-NMR (CD30D, 600 MHz): Sekil 20.1, Tablo 30

13C-NMR (CD30D, 150 MHz): Sekil 20.2, Tablo 31

2D-H, —~Homoniikleer Korelasyonlu Spektrum (COSY): Sekil 20.3

2D-'H, 3 C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzun mesafe) Spektrumu (HMBC): Sekil 20.4
2D-'H, ¥ C-Heteroniikleer Korelasyonlu (kisa mesafe) Spektrumu (HSQC): Sekil 20.5.1
Kiitle Spektrumu: Sekil 20.6.1
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Tablo 30. Kersetin 3-O-a-ramnopiranozit bilesiginin *H-NMR Spektral Degerleri

H 6 (ppm)

H-6 6.11 (1H,d, J= 1.2 Hz)

H-8 6.28 (1H, s)

H-2’ 7.24 (1H,d, J = 1.8 Hz)

H-5' 6.82 (1H,d, J=8.2 Hz)

H-6' 7.21 (1H,dd, J=1.8, J=8.2 Hz)
H-1 5.25 (1H, d, J = 1.2 Hz)

H-2" 4.12 (1H,d, J = 1.1 Hz)

H-3” 3.65 (1H, dd, J=2.9, J= 9.4 Hz)
H-4 3.24 (1H,d, J=9.4 Hz)

H-5 3.32 (1H, m)

H-6" 0.84 (3H,d, J=6.4 Hz)
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Tablo 31. Kersetin 3-O-a-ramnopiranozit bilesiginin *C-NMR Spektral Degerler

C/H dc (ppm)
2 157.9
3 134.8
4 178.2
5 161.8
6 98.4
7 164.6
8 93.3
9 157.1
10 104.4
r 121.5
2’ 115.0
3 145.0
4 148.4
5 115.6
6’ 1214
1” 102.1
2” 70.6
3” 70.7
4” 71.8
5 70.5
6”’ 16.2
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6.3.5. Kersetin 3-O-a-Ramnopiranozit

Bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 20. 1, Tablo 30 ) ox = 6.11
(1H, d, J = 1.2 Hz) ve 61 = 6.28 (1H, s)’de goriilen sinyaller sirasiyla A halkasinin C-6
ve C-8 protonlarina, 6n=7.24 (1H,d, J=1.8 Hz) , 6h=6.82 (1H,d, J=8.2 Hz) ve 7.21
(1H, dd, J=1.8,J = 8.2 Hz) ppm’de goriilen sinyaller de sirasiyla, B halkasinin C-2’,
C-5’ ve C-6’ protonlarina ait oldugu tespit edildi. C-3 protonuna ait herhangi bir

sinyalin goriilmemesi molekiiliimiiziin flavonol olduguna isaret eder.

'H-NMR spektrumunda (Sekil 20.1, Tablo 30). 8u = 5.25 (1H, d, J = 1.2 Hz)
ppm’de gbzlenen sinyal ozun anomerik protonuna aittir. Anomerik protonun etkilesme
sabiti (J = 1.1 Hz) degerinden ozun a konfigiirasyonda oldugu anlasilmistir. 6 = 4.12
(1H,d,J=1.1 Hz) ve 61 = 3.65 (1H, dd, J = 2.9, J = 2.9 Hz) seklinde goriilen sinyaller
sirastyla ozun C-2°” ve C-3"’ protonlarina , 6n = 3.24 (1H, d, J =9.4 Hz) ve 3.32 (2H,
m) ppm’de goriilen sinyallerin de sirasiyla, ozun C-4’” ve C-5"’ protonlarina ait oldugu
tespit edilmistir. 64 = 0.84 (3H, d, J = 6.4 Hz) ppm’de goriilen sinyalinin, ozun C-6"’
protonuna ait oldugu ve ozun bu sinyalden yola ¢ikarak bir metil grubu tasidig: tespit
edildi. Biitiin bu veriler 1s1¢inda ve literatiirlerle karsilastirilarak bilesige ait ozun

ramnopiranozit oldugu bulundu (314, 326).

13C-NMR spektrumunda (Sekil 20.2, Tablo 31 ) C-6 ve C-8 sinyallerinin (8¢ =
98.4 ve 93.3 ppm, sirasiyla), C-5 ve C-7 sinyallerinden (6c =161.8 ve 164.6 ppm,
sirastyla) farkli olarak daha yiiksek alanda ¢ikmast C-5 ve C-7’de bulunan
siibstitlisyonlardan ileri gelmektedir. C-3’ ve C-4’ konumundaki iki serbest hidroksil
grubu bulunmasi nedeniyle bu karbonlara ait sinyaller (6c = 148.4 ve 145.0 ppm,
sirasiyla) C-2’ ve C-5’ sinyallerine gore (6c =115.0 ve 115.6 ppm) daha asagi alanda

goriilmektedir.

BBC-NMR spektrumunda (Sekil 20.2, Tablo 31) C-2’, C-3 ve C-4”
sinyallerinin (8¢ = 70.6, 70.7 ve 71.8 ppm) C-5"’ sinyaline gore (6c = 70.5) farkl1 olarak
daha yiiksek alanda gelmesi C-2”°, C-3* ve C-4’ konumuna bagli bulunan hidroksil
gruplarindan ileri gelmektedir. C-6"’ sinyali (dc = 16.2) ozun metil grubu ihtiva ettigini
ispat etmistir. *C-NMR spekturumundan elde edilen veriler 1s131nda ve bu degerler

literatiirlerle de karsilastirildiginda ozun ramnopiranozit oldugu bulundu (314, 326).

HMBC verilerine gore (sekil 20. 4) ve literatiirlerle karsilastirilarak ozun
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aglikona C-3’den baglandigi bulundu (322, 323).

Bilesigin COSY spektrumu incelendiginde 8, 6, 2’ konumlarindaki protonlarda
etkilesme gozlemlenmemesi, 5’ ve 6’ konumlarindaki protonlarin birbiriyle etkilesmesi,
1’ ozun anomerik protonunun yalnizca 2’° konumundaki protonla etkilesmesi, 6’
konumundaki protonlarin yalnizca 5>’ konumundaki protonlarla etkilesmesi bilesigin

kersetin 3-O-a-ramnopiranozit oldugunu onaylamaktadir.

HMBC verileri (Sekil 20.4) ve literatiirlerle karsilastirilarak ozun aglikona C-
3’den baglandigin1 dogrularken, diger uzak bag mesafeli karbon ve proton etkilesimleri
bilesigin kersetin 3-O-a-ramnopiranozit oldugunu desteklemektedir (314, 322, 323,
326).

Farkl1 atomlar arasindaki kisa bag mesafeli etkilesimi gdsteren HSQC spektrumu

incelendiginde biitiin C ve proton degerlerinin dogru konumlandig: belirlendi.
Bilesigin kiitle spektrumu incelendiginde 447.0 [M-1] degeri kersetin 3-O-a-
arabinofuranozit bilesigine aitken, 300.9 [M-Ramnoz] degeri bilesigin aglikon kismina

aittir. Biitiin bu veriler 15181nda ve literatiirlerle de desteklenerek bilesigin kersetin 3-O-

a-ramnopiranozit oldugu bulundu (314, 322, 323, 326).
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7. TARTISMA ve SONUC

Primulaceae familyasi yeryiiziinde 20 cins ve yaklagik 1000 tiir ile temsil
edilmektedir. Bu familyaya ait cinslerden biri olan Lysimachia 183 tiire sahiptir.
Tiirkiye floarasinda ise bu cins 8 tiir ile temsil edilmektedir (2, 3, 5). Lysimachia
cinsinin bu ¢alismada arastirdigimiz Lysimachia verticillaris tiirii ¢evrel dizilisli sari
cigeklere, (3)-5-19(-21) mm uzunlugunda bir sapa, ovat-oblong laminaya sahiptir (3).
2010 yilinda Kafkasor Yaylasi’ndan (Artvin, 1300 m) toplanan bitki, Prof. Dr. Ufuk
OZGEN tarafindan teshis edilmistir. Herbaryum 6rnegi Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Herbaryumu’nda AEF 26311 numarasiyla saklanmaktadir.

Tirkiye’de Lysimachia verticillaris ve L. nummalaria tiirleri halk tarafindan
“karga otu” olarak isimlendirilmektedir. Halk arasinda ates diisiiriicti, agr1 kesici ve yara
iyi edici olarak kullanilmaktadir (4). Lysimachia cinsine ait bazi tiirler geleneksel Cin
tibbinda ise 6dem, sarilik, hepatit, enflamasyon, kolesistit, hipertansiyon tedavisinin
yanisira kolegog ve analjezik olarak da kullanilmaktadir (30, 93, 97, 329). Bu
kullaniliglarinin  yaninda, ates disiiriicii, dermatit, romatoit artrit, soguk alginligi
tedavisinde de kullanilislar1 kayitlidir (29, 330).

Daha once iizerinde herhangi bir biyolojik akitivite ve fitokimyasal ¢alisma
yapilmamig Lysimachia verticillaris tiiriiniin se¢ildigi bu ¢alismada, bitkinin toprakiistii
kisimlarinda fitokimyasal caligmalar yapilmistir. Bilesiklerin izolasyonu, bitkinin
toprakiistii kisminin metanollii ekstresinin fraksiyonlanmasi ile elde edilen kloroform,
etil asetat ve sulu fraksiyonlarindan, ¢esitli kromatografik teknikler [Ag¢ik kolon
kromatografisi (normal faz silika jel, sefadeks, ters faz silika jel), YBSK, YBSK]
kullanilarak  gergeklestirilmistir.  Yapilan ¢alismalar sonucunda etil asetat
fraksiyonundan fenolik asit, gallik asit; monomer tanen yapisinda, (+)-katesin; flavonol
heteroziti, mirsetin 3-O-a-arabinofuranozit, mirsetin 3-O-a-ramnopiranozit, kersetol 3-
O-p-glukopiranozit, kersetol 3-O-a-arabinofuranozit ve kersetol 3-O-a-ramnopiranozit
izole edilmistir. Bilesiklerin yapilar1 [*H-NMR, ¥C-NMR and 2D-NMR (COSY,
HMQC, HMBC)] gibi spektral yontemler kullanilarak aydinlatilmistir

Izolasyon g¢alismamiz sonucunda elde edilen gallik asit iizerinde ¢ok sayida
biyolojik aktivite ¢alismasi yapilmistir. Aktivite calismalarindan birinde gallik asitin

bellek kayb1 ve 6-hidroksidopaminin neden oldugu oksidatif stres tizerindeki etkileri
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siganlar tlizerinde arastirilmistir. Yapilan bu g¢alismada 6-hidroksidopaminin bellek
performansini Ve antioksidan bilesenlerin diizeyini diisiirdiigii saptanmistir. Sonrasinda
oral yoldan gallik asit verilen sicanlarda bellek performansinda ve antioksidan
bilesenlerde artisa neden olmustur. Sonug olarak, gallik asitin serebral antioksidan
savunmanin gliglendirirek, 6-OHDA agtig1 oksidatif strese kars1 noéroprotektif aktiviteye
sahip oldugunu kanitlanmistir (331). Bu arastirmay1 destekleyen bir diger arastirma da
yiiksek antioksidan aktivitesi ve uygun hidrofobik 6zellige sahip gallik asitin genel
olarak norodejeneratif hastaliklarin oksidatif stresin hasarin 6nlenmesinde daha etkili
oldugunu ortaya koymustur (332). Isoproterenol ile indiiklenen oksidatif strese kars
kalp kasini1 koruyarak, gallik asitin kardioprotektif etki gosterdigi kanitlanmistir (333).
Gallik asit iizerinde yapilan in vitro ¢alismalar neticesinde polimorfoniikleer 16kosit
(PMN) fonksiyonu iizerine etkisiyle anti-enflamatuvar etki gosterdigi saptanmistir
(334). Gallik asit ve tiirevlerinin analjezik aktivesi ile yapilari arasindaki iligskinin
incelendigi bir baska calismada gallik asitin analjezik etkisi kanitlanmistir (335).
Streptozosin kullanilarak diyabetli olan ratlarda yapilan bir calismada gallik asitin, kan
glukoz diizeyi, plazma insiilin seviyesi, pankreatik superoksit dismutaz, katalaz ve
glutatyon peroksidaz gibi ¢ok sayida biyolojik parametreye etkisi incelenmis sonugcta

gallik asitin anti-hiperglisemik ve antioksidan etkisi kanitlanmistir (336).

Izolasyon ¢alismamizda elde ettigimiz bir baska bilesik olan (+)-katesin’in insan
hepatoseliiler karsinoma hiicrelerinde Ve insan servikal karsinoma hiicrelerinde
apoptozise neden olarak anti-kanser etkisi belirlenmistir (337, 338). Bu bilesiginin ait
oldugu grup olan katesinlere ait ¢alismalarda ise nitrit oksit siipiiriicii ve nitrit oksit
sentaz aktivitesini inhibe ederek, ayrica IL-10 gibi antiinflamatuvar sitokinlerin
tiretimini artirarak anti-enflamatuvar etkinligi ispatlanmistir (339, 340, 341, 342).
Katesinlerin ayrica  Candia parapsilosis, C. albicans, C. krusei ve C. tropicalis
mantarlart {izerinde antifungal aktiviteye (343) ve adenovirus, HIV ve influenza
viriisleri lizerinde proteaz inhibisyonuyla antiviral aktiviteye sahip oldugu kanitlanmistir

(344).

Izolasyon ¢aligmasinda elde ettigimiz flavonoit grubuna ait bilesiklerden
mirsetin 3-O-a-arabinofuranozitin ve mirsetin 3-O-a-ramnozitin Campylobacter jejuni
ve Escherichia coli bakterileri tizerindeki MIC degerleri bu iki bilesigin anti-bakteriyal

etkilerini kanitlamistir (345). Yapilan bir diger ¢aligma mirsetin 3-O-ramnozitin
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Staphylococcus aureus, S. sciuri ve S. xylosus bakterileri tizerindeki etkisi bu bilesigin
anti-bakteriyal etkinligini desteklerken, mirsetin 3-O-ramnozitin ve mirsetin-3-O-
arabinofuranozit bilesiklerinin antioksidan etkinligini kammitlamistir (346). Mirsetin 3-O-
ramnozit bilesiginin anti-enflamatuvar ve antinosiseptif aktivitesinin kanitlandigi bir
calismada bilesigin bu aktiviteyi pro-enflamatuvar sitokinlerden TNF-a ve Nitrik
oksit’in iiretimini inhibe ederek ve IL-10 seviyesini artirarak gerceklestirdigi
saptanmustir (347). Mirsetin 3-O-ramnozitin antinosiseptif etkisinin kanitlandigi bir
baska c¢alismada, bu etkinin, bilesigin agriy1 algilayan ve ileten bradikinin
aktivasyonunu inhibe ederek gosterdigi sonucuna varmistir (348). Mirsetin 3-O-
ramnozitin prostat kanser hiicreleri iizerinde apoptozise neden olarak anti-kanser etkinli
oldugu ispatlanmistir (349). Karbonhidrat hidroliz enzimlerinden a-glukozidaz ve a-
milaz lizerinde gosterdigi inhibitor etki ile mirsetin 3-O-ramnozitin anti-hiperglisemik

etkili oldugu bulunmustur (350).

Izole ettigimiz bilesiklerden kersetin 3-O-ramnozit ve kersetin 3-O-arabinozit
fareler lizerinde denenmistir. Karregenle indiiklenmis si¢an penge 6demi, bira mayasi
kaynakli ates ve hot plate testinde antienflamatuvar, antipiretik ve antinosiseptif etkili
oldugu bulunmustur (351). Yine aymi calismada, DPPH radikal siipiiriicii etkisi
arastirilan bu bilesiklerin yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu saptanmstir (351).
Kersetin 3-O-ramnozit’in ndrotransmitter olan asetilkolini kolin ve asetat gruplarina
parcalayarak, yetersiz kolinerjik aktivite ve ndrotransmitter bozukluga neden olan
asetilkolinesteraz enzimini inhibe ettigi kesfedilen bir ¢alismada, bu etkisinden dolayi
kersetin 3-O-ramnozit’in santral sinir sistemi rahatsizlarinda kullanilabilecegi sonucuna
vartlmistir (352). Kersetin  3-O-ramnozit’in A/WS/S3 influenza viriisli iizerindeki
antiviral etkisi kanitlanmistir (353). Yapilan bir baska c¢aligmada kersetin 3-O-
ramnozit’in  anjiyotensin doniistliiri enzimi inhibe etmesi sebebiyle, giiglii
vazokonstriiktor etkisi bulunan anjiotensin II olusumunu engellereyerek antihipertansif
etkili oldugu saptanmustir (354). Izole edilen bilesiklerden kersetin 3-O-glukozit’in ise
intestinal sodyum bagimli glukoz tasiyicisi 1 araciligiyla glukoz alinimini inhibe etigi
belirlenmistir (355). Bir baska calismada da, insiilin sentezini artirtigi ve glukoz-6-
fosfat aktivitesini azalttigi saptanmistir (356). Bu veriler 1s1ginda kersetin 3-O-
glukozit’in anti-diyabetik etkisi kanitlanmistir. Fareler ve siganlar iizerinde yara iyi

edici aktivitenin arastirildigi bir ¢alismada, kersetin 3-O-glukozitin yara iyi edici

162



aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (357). Bir baska calismada da kersetin 3-O-
glukozit’in DPPH yontemiyle antioksidan aktivitesi kanitlanmistir (358).

Lysimachia verticillaris’den izolasyon sonucunda elde ettigimiz bilesiklerin
antienflamatuvar, antibakteriyal, antiviral, antioksidan, antihipertansif, antidiyabetik,
antinoseptif, analjezik ve yara iyi edici etkileri Lysimachia tiirlerinin halk arasinda
kullanilislari ile uyumludur. Bu uyum Lysimachia verticillaris tiiriiniin biyolojik aktivite
caligmalariyla da desteklenerek ayni amaglar dogrultusunda kullanilabilecegi sonucunu

dogurmustur.
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