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Grup II genel goriiniim; hepatosteatoz alanlari, inflamatuvar hiicre
birikimleri ve hipereozinofilik preapoptotik/apoptotik hepatositler
Grup II genel goriiniim; hepatositlerde lipit birikimleri ve
preapoptotik/apoptotik hepatositler

Grup II genel goriiniim; portal alan etrafinda inflamatuvar hiicre
birikimleri ve preapoptotik/apoptotik hepatositler

Grup II genel goriiniim; santral ven etrafinda genislemeler ve
preapoptotik/apoptotik hepatositler

Grup III genel goriiniim; hepatositlerde lipit birikimleri ve
preapoptotik/apoptotik hepatositler

Grup III genel goriiniim; portal alan etrafinda inflamatuvar hiicre

birikimleri, hepatositlerde lipit birikimleri ve preapoptotik/apoptotik

hepatositler

Grup III genel goriiniim; santral ven etrafinda genislemeler ve
preapoptotik/apoptotik hepatositler

Grup IV genel goriiniim; hepatositlerde lipit birikimleri ve
preapoptotik/apoptotik hepatositler

Grup IV genel goriiniim; preapoptotik/apoptotik hepatositler
Grup IV genel goriiniim; normal interseliiler mesafeler ve
preapoptotik/apoptotik hepatositler

Grup V genel goriiniim; hepatositlerde lipit birikimleri ve
preapoptotik/apoptotik hepatositler ve interseliiler genislemeler
Grup V genel goriiniim; santral ven etrafinda genislemeler ve
preapoptotik/apoptotik hepatositler

Gruplarin karaciger hasar skorlamasi grafigi

Grup I’in normal histolojik morfolojisi

Grup II’in tubiiler hasar alanlar1 ve epitel hiicreleri, tubiiler epitel
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OZET
Metoksi Kalkon Bilesiklerinin Obezite Tedavisinde Terapotik Potansiyelinin

Arastirilmasi

Obezite diinyadaki yaygin saglik problemlerinden birisidir. Obezite tedavisinde
cesitli yontemler kullanilmaktadir ve her gegen giin yeni tedavi stratejileri arastirilmaktadir.
Kalkonlar flavonoitlerin prekiirsoriidiir ve genis bir biyolojik aktiviteye sahiptir. Aragtirma
yapilan metoksi kalkon bilesikleri ile ilgili literatiirde obezite tedavisine dair herhangi bir

¢alisma bulunmamaktadir.

Tez c¢alismamiz kapsaminda sentezlenen 12 adet metoksi kalkon bilesiginin
antioksidan aktiviteleri, antimikrobiyal etkinlikleri, asetilkolinesteraz, biitirilkolin esteraz,
tirozinaz, a-amilaz, a- glukozidaz ve lipaz enzimini inhibe edici aktiviteleri belirlenmistir.
Obezite tedavisine yonelik olarak en yiiksek lipaz enzim inhibisyonu aktivitesi gosteren
bilesiklerin MTT yontemiyle sitotoksisite ¢aligmalar1 yapilmistir, Sitotoksik olmayan ve en
etkili bilesigin yiiksek yagli diyet ile obezite modeli olusturulan si¢anlarda in vivo
antiobezite etkisi, siganlarin haftalik viicut agirlik degisimleri dlciilerek, serum biyokimyasal
parametre diizeyleri (HDL, LDL kolesterol, total kolesterol, adiponektin, trigliserit, IL-15,
insulin, glukoz, kreatinin, AST ve ALT) belirlenerek ve histopatolojik analizler (karaciger,

yag ve bobrek dokusu iizerinde) gerceklestirilerek degerlendirmistir.

In vivo ¢alismadan elde edilen bulgular sonucunda, etkin madde (10 mg/kg ve 40
mg/kg doz) gruplarinda siganlarin ortalama viicut agirliginda, serum LDL, total kolesterol,
trigliserit, instilin ve IL-1f seviyelerinde azalma, HDL seviyelerinde ve adiponektin
seviyesinde artis tespit edilmistir. Histopatolojik analizlerde, karaciger ve bobrek dokusunda

etkin madde gruplarinda diizeltici etkiler gozlemlenmistir.

Bu doktora tez ¢alismasindan elde edilen hem biyokimyasal hem de histopatolojik
veriler degerlendirdiginde, uygulanan metoksi kalkon bilesiginin (7, 1-(2,4,5-
trimetoksifenil), 3-(3,4,5-trimetoksifenil)prop-2-en-1-on) antiobezite etkinlige sahip oldugu
tespit edilmistir. Etkin maddenin, obezite komplikasyonlarini iyilestirebilecegi ve potansiyel
alternatif bir terapdtik ajan olabilecegi diisiiniilmektedir. Tterapotik amaglh kullanilabilmesi
icin ileri disiplineraras1 farmakolojik, toksikolojik c¢aligmalar ve klinik aragtirmalarin

yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antiobezite, /n vivo, Kolesterol, Lipaz, Sitotoksisite, Yag Dokusu
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ABSTRACT
Investigation of Therapeutic Potential of Methoxy Chalcone Compounds in the

Treatment of Obesity

Obesity is one of the common health problems in the world. Various methods are
used in the treatment of obesity and new treatment strategies are being researched every day.
Chalcones are the precursors of flavonoids and have a wide range of biological activities.
There are no studies in the literature on the treatment of obesity regarding methoxy chalcone

compounds.

The antioxidant, antimicrobial, acetylcholinesterase, butyrylcholine esterase,
tyrosinase, a-amylase, a-glucosidase, and lipase enzyme inhibitory activities of 12 methoxy
chalcone compounds synthesized within the scope of our thesis study were determined.
Cytotoxicity studies of the compounds showing the highest lipase enzyme activity for the
treatment of obesity were carried out using the MTT method. The in vivo antiobesity effect
of compound, which is non-cytotoxic and has the highest lipase inhibitory activity, was
evaluated in rats created as an obesity model with a high-fat diet. The in vivo antiobesity
effect of the non-cytotoxic and most effective compound on rats created as an obesity model
with a high-fat diet was determined by measuring the weekly body weight changes of the
rats and serum biochemical parameter levels (HDL, LDL cholesterol, total cholesterol,
adiponectin, triglyceride, IL-1B, insulin, glucose, creatinine, AST and ALT) and

histopathological analyzes (on liver, fat and kidney tissue).

As a result of the findings obtained from the in vivo study, there was a decrease in
the average body weight, serum LDL, total cholesterol, triglyceride, insulin and IL-1p levels
while there was an increase in HDL and adiponectin levels of rats in the active ingredient
(10 mg/kg and 40 mg/kg dose) groups. In histopathological analysis, corrective effects were
observed in the active substance groups in heart and kidney tissue. When both biochemical
and histopathological data were evaluated, it was seen that the methoxy chalcone compound
(7, 1-(2,4,5-trimethoxyphenyl), 3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one) has been found
to have antiobesity activity. It is thought that the active substance can improve the
complications of obesity and be a potential alternative therapeutic agent. In order to be used
for therapeutic purposes, advanced interdisciplinary pharmacological, toxicological studies

and clinical research are required.

Keywords: Adipose tissue, Antiobesity, Cholesterol, Cytotoxicity, /n vivo, Lipase
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, insan sagligini olumsuz etkileyecek dlgiide viicutta anormal ya da asir1 yag
birikimi olarak tanimlanmaktadir. Diyabet, kalp-damar hastaliklari, baz1 kanser tiirleri,
hipertansiyon, kas-iskelet sistemi hastaliklar1 gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olan
obezite, yasam kalitesinin diigmesine ve Oliimlere yol agan ciddi ve kiiresel bir saglik
problemidir (1). Obezitenin tedavisinde giiniimiizde kullanilan ilaglarin sayisi ve etkinligi
olduk¢a sinirhidir. Obezite tedavi edilmesinde, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onayli sempatomimetik ve gastrointestinal lipaz inhibitorii ilaglar, serotonin
agonistleri ve kombine ilaglar kullanilmaktadir. Uykusuzluk, kalp hizinda artis, kusma,
anksiyete, huzursuzluk, bas donmesi, bas agrisi, agiz kurulugu, tat duyusunda farklilasma,
titreme, diyare, kabizlik bu ilaglarda goriilebilen yan etkilerdir (2). Obezite tedavisindeki bu

durum, obezitenin tedavisi i¢in yeni arastirmalarin dnemini artirmaktadir.

Polimetoksiflavonlar, hiperlipideminin engellenmesinde o6nemli rol oynayan
biyoaktif bilesenlerin bir grubudur (3). Kalkonlar flavonoitlerin prekiirsoriidiir ve genis bir
biyolojik aktiviteye sahiptirler. ilaglarm ortaya ¢ikardig1 yan etkilerin azaltilmasi ve insan
sagligr refahmin gelistirilmesi amaciyla dogal {riinlerin bilesiminde bulunan o6zellikle
polimetoksiflavonlarin antihiperlipidemik etkinlik gostermesi ve flavonoitlerin prekiirsorii
olan metoksi kalkonlarin obezite tedavisinde kullanilabilirliginin arastirilmasi biiyiik 6nem

tasimaktadir.

Bu calismanin amact; birinci asamada 12 adet metoksi kalkon bilesiginin sentez
edilerek lipaz enzimini inhibe edici etkisinin belirlenmesi ve sitotoksisite ¢alismalarinin
yapilmasidir. ikinci asamada ise, en yiiksek lipaz inhibitdr aktiviteye sahip ve sitotoksik
olmayan bilesigin yiiksek yagh diyet ile obezite modeli olusturulan sicanlarda; sicanlarin
viicut agirliklart degisimlerinin 6lgiilmesi, obeziteyle iliskili yiliksek yogunluklu lipoprotein
(HDL), diistik yogunluklu lipoprotein (LDL), total kolesterol, adiponektin, trigliserit ve
interlokin (IL-1f) yaninda insiilin ve glukoz biyokimyasal parametrelerinin diizeylerinin
Olclilmesi, bobrek fonksiyonlart i¢in kreatinin, karaciger fonksiyonlar1 i¢cin AST ve ALT
diizeyleri belirlenmesi ve karaciger, yag ve bobrek dokusu fizerinde histopatolojik
analizlerin gerceklestirilmesidir. Planlanan ¢aligma ile en etkin bilesigin obezite

tedavisindeki terapotik potansiyelinin arastirilmasi hedeflenmistir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Obezite

Obezite, tiim diinyada 6nemi artan bir saglik sorunudur (4). Obezite, ¢ogunlukla
enerjisi fazla gidalarin gereginden fazla tiiketilmesi sonucunda enerji alim1 ve enerji tiiketimi
arasindaki dengenin bozulmasiyla ortaya ¢ikan ve viicutta asir1 yag birikimine neden olan;
diyabet, kas ve iskelet sistemi rahatsizlari, hipertansiyon, dislipidemi, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik, uyku apnesi, osteoartrit, baz1 kanser tiirleri gibi bir¢ok kronik
hastaliga sebebiyet verebilen bir saglik problemidir (5-7). Enerji dengesini etkileyen iki
temel faktor, gida tiikketimi (tliketilen gidanin enerji yogunlugu ve miktar1) ve fiziksel
aktivitedir (gerceklestirilen faaliyetlerin tiirii, yogunlugu ve sikligi). Kilo alimi, harcamadan
daha fazla enerji tiikketimi oldugunda ortaya ¢ikmaktadir (8). Asya popiilasyonlarinda viicut
kitle indeksi (VKI) > 27.5 kg/m?, diger popiilasyonlarda ise VKI > 30 kg/m? oldugunda

obezite olarak tanimlanmaktadir (9).

Obezite prevalansi diinya ¢apinda endise verici bir oranda artmaya devam ederken,
obeziteye bagli komplikasyonlarin kisisel ve ekonomik yiikii her zamankinden daha 6nemli
hale gelmektedir. Diyet ve yasam tarzi Onlemleri, hastanin obeziteye karsi temel odak
noktasi olmaya devam ederken, daha ¢ok farmakolojik ve/veya cerrahi tedaviler
gerekmektedir. Ancak, bu tedavilerin genellikle kilo verme etkinligi, yan etkiler, cerrahi
riskler ve siklikla obezite niiksii gibi sinirliliklart bulunmaktadir. Giintimiizde, obezitenin

spesifik tedavisi i¢in yalnizca bes ilag tedavisi onaylanmustir (10).
2.1.1. Obezitenin Epidemiyolojisi

2017 kiiresel beslenme raporu, diinya ¢apinda 2 milyar yetiskinin fazla kilolu / obez
oldugunu gostermistir (11). Son otuz yilda obezite kiiresel olarak artmistir ve beklenmedik
bir sekilde, diisiik ve orta gelirli lilkelerde kontrolsiiz kentlesme ve beslenme bozukluklari

nedeniyle artmaktadir (8, 12).

2016 yilinda 1.9 milyardan fazla yetiskin (diinyanin yetiskin niifusunun %39'u) fazla
kilodan etkilenmistir ve bunlarin 650 milyondan fazlas1 (%13) obeziteye sahiptir ve obezite
oranlar1 bir¢ok iilkede %50'yi asmaktadir (13). 2016 yilinda 5 yasin altindaki 41 milyon
cocukta ve 5-19 yas aralifinda ise 340 milyon ¢ocukta fazla kilo veya obezite gelistigi
bildirilmistir (14). Gelismis tilkelerde obezite prevalansindaki artis son yillarda yavaslamis

gibi goriinse de gelismekte olan lilkelerde hizla artmaktadir ve hicbir iilke salgini tersine
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¢evirmede basarili olamamustir (15). Avrupa iilkelerinin ¢ogunda, son 10 yilda prevalans
%10'dan %40'a ¢ikmstir ve dzellikle Ingiltere'de ii¢ kattan fazla artmistir (16). 2030 yilia
kadar obezite prevalansinda %33'liik bir artis 6ngoriilmektedir (15).

2.1.2. Obezite Risk Faktorleri

Farkl1 bilim insanlar1 cografyaya, sosyal kosullara, politik ve ekonomik faktorlere ve
insan genetigine bagl olarak degisen bircok risk faktoriinden bahsetmektedir. Toplumda, en
yaygin faktorler; sosyodemografik, davranigsal, genetik faktorler ve obezojenik ¢evrede

yasamak olarak belirtilmistir (17).

Farkl1 literatiir ¢aligmalari, obezite ile yiiksek oranda iligkili olan sosyodemografik
faktorleri acikca tantmlamistir. Ornegin; ileri yas, 6zel okullarda egitim-6gretim, cinsiyet
(8), diistik refah endeksi (18), evlilik (medeni durum) (17), sehirde ikamet (18), abur cubur
ve firmlanmis veya enerjisi yogun gidalara kolay erisilebilirlik ve paketlenmis hayvansal
kaynakli gidalar (8), yerel tarim ticaretinin gida perakendeciligi ile degistirilmesi (19) ve
hamile olma (20) gibi faktorlerin obeziteyi tetikledigi bildirilmistir.

Bilimsel olarak; sekerlemeler, sekerler, alkolsiiz i¢ecekler, yaglar ve alkol gibi
enerjisi yogun gidalarin tiiketilmesi obezite ve kronik hastaliklarla yiiksek oranda
iliskilendirilmistir (21). Diizensiz beslenme aligkanligi, hamur isi gidalarinin tiiketimi (22),
islenmis gidalarin tiiketimi (19), asir1 alkol tiiketimi (18), monoton diyet veya diisiik diyet
kalitesi (21) obezite olusumunu arttirmaktadir. Kahvalt1 ve meyve yemek obezite olusumunu
azaltmaktadir (17, 23). Birgok literatiir ¢alismasi; diizensiz fiziksel egzersiz veya fiziksel
hareketsizlik (18, 23), televizyon izleme veya uzun ekran siiresi, kisa uyku siiresi veya
vardiyali ¢alisma (24), stres, obezojenik ortam, kentlesme ve sanayilesme, sigara icme ve
ulagim i¢in sik taksi kullanimimin (18) asir1 kilo/obezite igin belirleyici faktorler oldugunu

gostermistir.

Obezojenik ortam, son yillarda obezite prevalansindaki hizl artis1 agiklamaya katki
saglamaktadir. Arastirmalar, ailede obezite dykiisiiniin ve farkli genetik olarak diizenlenmis
genlerin obezite i¢in bir risk oldugunu ortaya koymustur (22). Genom ¢apinda iliskilendirme
calismalar1 (GWAS), 250'den fazla gen/lokusun obezite ile iliskili oldugunu belirlemistir.
Bu genler; yag kiitlesi ve obeziteyle baglantili gen (FTO), obezite ve tip 2 diyabetin

gelisiminde 6nemli bir rol gostermistir (25).
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2.1.3. Obezite Tedavisi

Kilo yonetiminin ilk adimi saglikli beslenme, artan fiziksel aktivite ve davranis
degisiklikleri gibi yasam tarzi degisiklikleridir. Bu farmakolojik olmayan yontemler, tim
obezite tedavilerinin omurgasini olusturur ve bu nedenle kilo yonetimi ilaglar1 tedaviye
eklendikten sonra bile yiiksek diizeyde kontrol edilmelidir. Ilaglar, genellikle yasam tarzi
degisiklikleri tek basina istenen kilo kaybini saglamazsa eklenmektedir. VKI 30 ve iizerinde
veya iki veya daha fazla komorbiditesi olan ve VKI 27 ve iizerinde olan hastalar i¢in yasam
tarzt degisikliklerine farmakoterapi eklenmesi Onerilmektedir. Bu komorbiditeler,
hipertansiyon, diyabet, prediyabet ve dislipidemi gibi hastaliklar1 igermektedir (7, 26, 27).
Obezite tedavisinde, diyet ve yasam tarzi degisikligi, farmakolojik tedavi ve cerrahi

miidahaleler genel tedavi yaklasimlarini olusturmaktadir (28).
2.1.3.1. Diyet ve Yasam Tarz1 Degisikligi

Yasam tarzi degisikligi, asir1 kilolu ve obez bireyler i¢in kilo kaybi saglamak
amaciyla kalori alimini azaltmak ve fiziksel aktiviteyi artirmaktir (28). Diyet uygulamasi ile
viicudun gereksinim duydugu enerjiden daha az enerji almasi veya fiziksel aktivite ile
viicudun aldig1 enerjinin daha fazlasini harcamasi amaglanmaktadir. Obezite tedavisinde

giinliik 800-1500 kkal alinabilecek diisiik enerjili diyetler 6nerilmektedir (29).

Egzersiz uygulamasi ile enerji tiiketiminin artirilmasi amaglanmaktadir. Egzersizin
kilo kaybinin yani sira kalp damar rahatsizliklarina, solunuma ve metabolik fonksiyonlara
fayda sagladigi bilinmektedir (30). Sadece diyet ile kilo kaybinda yag doku yaninda kas
dokuda da kayip olurken egzersiz ile kilo kaybinda kas kitlesi korunmaktadir (31).

Viicut agirligi, norolojik ve hormonal siirecleri igeren istahin baskilanmasiyla da
korunabilmektedir. Serotonin, histamin ve dopamin reseptorlerinin aktiviteleriyle
doygunluk/tokluk hissinin olugmasi yakindan iligkilidir. Bu hormon reseptorleri iizerinden

tedavi yaklagimlarinin obezite tedavisine katki saglayabilecegi bildirilmistir (32).

Davranis degisikligi, kilonun korunmasi veya istenilen kiloya ulagsmada kullanilan
diger bir yontemdir. Burada amag¢ dogru beslenmenin 6grenilmesi ve aliskanlik haline
getirilmesi ve diizenli fiziksel aktivitede artiy saglanmasi i¢in olumlu davranislarin
olusturulmasidir (33). Davranis degisikligi iic asamada gerceklesir. Birinci agama, gergekgi

hedeflerin belirlenmesi ve uygulanmasi, ikinci asama, uygulanan programa devamliligin
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saglanmasi ve liglincii asama ise, hedeflerin artirilarak kararli bir sekilde devam ettirilmesidir
(34).

2.1.3.2. Farmakolojik Tedavi

Obezite i¢in farmakoterapi, Ozellikle yasam tarzi degisikligi ile kilo kaybinin
siirdiiriilmesi i¢in diisiiniilmelidir. Kilo kayb1 tedavi yaklasiminda obezite ilaclari, VKI > 30
kg/m? olan hastalar ile VKI > 27 kg/m? olan ve kiloya bagli komorbiditesi olan hastalar igin
onerilmektedir (28). FDA obeziteyi tedavi etmek igin bes ila¢ tedavisini (orlistat,
phentermine/topiramat, lorcaserin, naltrekson / bupropion, liraglutide) onaylarken, Avrupa
flag Ajans1 (EMA) yalnizca ii¢ ilag tedavisini (orlistat, bupropion / naltrekson ve liraglutide)

onaylamistir (10, 35).
Orlistat

Orlistat, hem FDA hem de EMA tarafindan onaylanmis pankretik lipaz enziminin
secici bir inhibitoriidiir ve bagirsak sindirimini ve yag emilimini diizenlemektedir (36).
Orlistat, VKI 30 kg/m?’den biiyiik veya diger risk faktorleri (hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi vb.) ile iliskili olarak VKI 27 kg/m?*den biiyiik olan hastalar icin endikedir.
Giinlik doz olarak orlistatin 120 mg kullanimi, yag emilimini ortalama %30 oraninda
azaltmaktadir (37). Cok sayida randomize kontrollii ¢alisma, orlistatin orta diizeyde kilo
kayb1 (~%3) i¢in etkinligini gostermistir. (38, 39). 12 aydan fazla orlistat kullanan obezite
hastalarinda 2.9-3.4 kg kilo kayb1 gézlemlenirken, gastrointestinal yan etkiler (diyare,
siskinlik ve fekal inkontinans gibi), yagda ¢Ozilinen vitaminlerin emiliminde azalma ve

steatore (yagh diski) olusabilmektedir (28, 36).

Hamilelerde, kronik malabsorpsiyon sendromu olan ya da kolestazi bulunan
hastalarda orlistat kullanimi1 kontrendikedir. Ayrica; levotiroksin, varfarin, amiodaron,
siklosporin, antiretroviral ve antiepileptik ajanlar gibi ilaclar ile etkilesime girmekte ve
emilimlerini azaltabilmektedir. Orlistat kullanimiyla iligkili ek metabolik faydalar arasinda
kan basimncinin diigmesi (sistolik, 1.15 mmHg; diyastolik, 1.07 mmHg) ve dolasimdaki
lipidlerin azalmas1 (toplam kolesterol, 0.30 mmol/L; diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
kolesterol, 0.27 mmol/L; trigliseritler, 0.09 mmol/L), kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
lyilesmesi, serum glukoz seviyelerinde azalma ve insiilin duyarliliginda artig bulunmaktadir

(37, 40).
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Fentermin/Topiramat

Fentermin, istah1 bastiran noradrenalin salinimini uyaran bir sempatomimetik iken,
topiramat, istah bastirma mekanizmasi belirsiz olsa da kilo kaybini artiran bir
antikonviilzandir (36). Topiramat, 2004 yilinda migren ve 1996 yilinda epilepsi igin
onaylanan bir ila¢ olmasina ragmen, kalori alimi ile iliskisinin; karbonik anhidraz enziminin
inhibisyonu, gama aminobiitirik asit (GABA) reseptorlerinin modiilasyonu ve glutamat
antagonizmasi mekanizmalariyla ilgili oldugu diistiniilmektedir (37). 12 aylik kullaniminda
6.6-8.6 kg arasinda kilo kaybmin gozlemlendigi calismalar etkili bir kilo verme ajani
oldugunu gostermistir (36). Bununla birlikte, yan etkiler arasinda uykusuzluk, kabizlik, agiz
kurulugu, bas donmesi, tat alma duyusunda bozukluk ve parestezi bulunmaktadir. 2012
yilinda FDA tarafindan onaylanirken, giivenlik endiselerinden dolayr EMA bu ilacin
tedavide kullanimini reddetmistir (10, 41).

Kontrole tabi ve uzatilmis salim (ER) preparati olan fentermin/topiramat ER,
hamileligin ilk trimesterinde kullanildiginda bebeklerde dudak yarigi olusturma riski
tasidigindan ¢ocuk sahibi olmak isteyen kadinlar tarafindan kullanilmamalidir. Hamileler,
glokom, hipertiroidizm ve monoamin oksidaz (MAO) inhibitérii kullanan hastalarda
kontrendikedir (41).

Lorkaserin

Lorkaserin, hipotalamik selektif serotonin 5-hidroksitriptamin  (5-HT)-2C
reseptOrlerinin aktivasyonu yoluyla etki eden istah bastiric1 bir ajandir ve 2012'de FDA
tarafindan kullanilmak {izere onaylanmistir. Lorkaserin, hipotalamusta bulunan
anoreksijenik pro-opiomelanokortin noronlari tizerindeki reseptor SHT-2C’ye etki ederek
tokluk hissi olusturur ve istah1 baskilar (42). VKI 30 kg/m?’den biiyiik veya komorbiditesi
olan hastalarda ise VKI 27 kg/m?den biiyiik olan kisilerde kullanilmaktadir (36).
Lorkaserinin bir yillik kullaniminda, yaklagik 3.2-3.6 kg'lik kilo kaybimin yani sira kan
basinci (sistolik, 0.61 mmHg; diyastolik, 0.49 mmHg) ve lipidler (toplam kolesterol, 0.35
mmol/L; LDL kolesterol, 0.35 mmol/L) dahil olmak iizere metabolik parametrelerde
iyilesme tespit edilmistir (43). Lorkaserin kullanimiyla iligkili yaygin olarak bas agrisi, mide
bulantist ve bag donmesi gibi yan etkiler gdzlemlenmistir (36). Serotonerjik ilaglar ile ayn1
zamanda kullanildiginda norolepti malign veya serotonin sendromuna benzeyen

reaksiyonlara sebep olabilmektedir (42).
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Naltrekson/Bupropion

Naltrekson bir opioid antagonistidir, bupropion ise zayif bir dopamin ve noradrenalin
geri alim inhibitoriidiir. Obezite tedavisinde hem FDA hem de EMA tarafindan kullanimi
onaylanmistir. Kombinasyon halinde, bu ilaglar, hipotalamik proopiomelanokortin (POMC)
hiicre aracilt melanosit uyarict hormonun (MSH) salinimini artirarak tokluk hissini artirir ve
bu da gida tiiketiminin azalmasina ve enerji harcamasinin artmasina neden olur (44). Diger
obezite farmakoterapileri gibi naltrekson/bupropion da obezite ile iliskili diger
komorbiditelerle birlikte VKI 27 kg/m?’den biiyiik veya VKI 30 kg/m?’den biiyiik olan
hastalar i¢in endikedir. Mide bulantisi, bas agrisi, uykusuzluk, kabizlik, bas donmesi ve agiz
kurulugu gibi yan etkilerle birlikte toplam viicut agirhiginda yillik % 4.8 (ortalama 4.4 kg)
ek bir kilo kayb1 gézlemlenmistir (44, 45).

Naltrekson/bupropionun ¢ok yagl diyet ile alinmasi bupropion ve naltreksonun
sistemik diizeylerini 6nemli 6lgiide artirmaktadir. Naltrekson/bupropion, kronik opioid veya
MAO inhibitoérii kullanan hastalarda, ndbet gegmisi olanlarda, hipertansiyonlu hastalarda,
anoreksiya veya bulimya nervoza gibi nébetlere egilimli olanlarin yani sira benzodiazepin,
alkol, antiepileptik veya barbitiirat ilaclarinin aniden kesilmesi durumlarinda kontrendikedir

(44).

Liraglutid

Liraglutid, baslangicta tip 2 diyabet (T2D) tedavisi i¢in onaylanan glukagon benzeri
bir peptid-1 (GLP-1) agonistidir. Giinde bir kez 3.0 mg'lik bir dozda kullanilmaktadir (T2D
tedavisi icin giinliik 1.8 mg'a kadar). Liraglutid, hipotalamik stimiilasyon yoluyla toklugu
artirarak ve mide bosalmasimi geciktirerek, boylece gida aliminmi azaltarak kilo kaybim
iyilestirmektedir (36). Liraglutid kullanan diyabeti olmayan obez hastalarda besin alimin1 ve
giinliik aglig1 azaltmasinin yani sira gastrik bosalma siiresini de uzattig1 belirlenmistir (46).
Obezite ile iliskili diger komorbiditelerle birlikte VKI 27 kg/m?’den biiyiik veya VKI 30
kg/m?’den biiyiik olan hastalarda kilo kaybin1 desteklemek i¢in FDA ve EMA tarafindan
onaylanmistir (36). Yaygin yan etkiler; mide bulantisi, kusma ve pankreatittir. Yapilan
caligmalarda bir yillik kullanimda 5.3-5.9 kg'lik ek bir yillik kilo kayb1 gézlemlenmistir (45,
47). Liraglutidin; hamilelerde, kendisinde veya ailesinde tip 2 multipl endokrin neoplazi
sendromu ya da meduller tiroit karsinomu olan hastalarda kontrendike oldugu belirtilmistir.
Ayrica liraglutidin insiilin veya insulin sekretagoglar1 ile ayni zamanda kullanimi

hipoglisemi olusma riskini artirabilmektedir (47). Obezite tedavisinde kullanilan ilaglarin
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etki mekanizmalari, tedavide kullanilan dozlar1 ve yan etkileri gibi 06zelliklerinin

karsilastirilmasi Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Obezite tedavisinde kullanilan ilaglarin karsilastiriimasi (Williams’tan, 10)

Tlac Etki mekanizmasi Doz Onay Kilo kayb1 Yan etki
Orlistat Pankreas lipaz 60-120 mg giinde FDA  2.9-34 Steatore,
inhibitora ti¢ kez (1999) kg/ Fekal
EMA il inkontinans
(1998)
Fentermin/  Sempatomimetik, istah  3.75/23 mg; 7.5/ FDA 6.6-8.6 Uykusuzluk,
Topiramat  baskilayici 46 mg; 11.25/ (2012) kg/yil Bas donmesi,
69 mg; Ciltte
15/92 mg giinde karincalanma
bir kez ve uyusma
hissi
Lorkaserin ~ 5-HT2C reseptor 10 mg giinde iki FDA  3.2-3.6 Bas agrisi,
aktivasyonu kez (2012) kg/yil Mide
bulantisi,
Bas donmesi
Naltrekson/ Dopamin ve 32mg/360mg2 FDA, Yilda Mide
Bupropion  noradrenalin geri alm  tablet, giinde 4 EMA %48 bulantisi/
inhibitorii (bupropion); kez (2014) azalma Kusma,
Opioid reseptdr Bas agrisi,
antagonisti (naltrekson) Bas donmesi
Liraglutid ~ GLP-1 reseptor 3.0 mg FDA  59kg/yil  Mide
agonisti enjeksiyon (2014) bulantisi,
giinde bir kez EMA Kusma,
(2015) Pankreatit

FDA: ABD Gida ve Ilag Dairesi, EMA: Avrupa ilag Ajansi

2.1.3.3. Cerrahi Miidahale

Cerrahi miidahalenin kullanimi son yillarda 6nemli 6l¢iide artmistir. Obezite salgini

ve tekniklerdeki ilerlemeler cerrahi miidahalenin artan kullanimina katkida bulunmustur.

Cerrahi miidahale, yasam tarzi degisikligi ve farmakolojik tedavi basarisiz veya yetersiz
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olduktan sonra obeziteyi tedavi etmek i¢in veya obezite ile iliskili ciddi komorbiditeleri olan
obez hastalar i¢in uygulanmaktadir (28). Morbid obez hastalarda cerrahi dis1 tedavilerden
sonra kilo alma insidanst ¢ok yliksektir (yaklasik % 95). Gilinlimiizde cerrahi miidahale

morbid obez hastalarin tedavisinde neredeyse tek yontemdir (48).

Ulusal Saglik Enstitiileri, obezite cerrahisini VKI > 40 kg/m? olan obez bireyler
ve/veya VKI > 35 kg/m? olan ve ciddi hastaliklar1 (Tip 2 diyabet, koroner arter hastaliklar,
siddetli obstriiktif uyku apnesi vb.) olan kisiler i¢in dnermektedir. Cerrahinin amaci, kalori
alimin1 kisitlayarak ve/veya gida emilimini 6nleyerek kilo kaybini saglamaktir. En yaygin
prosediirler; gastrik bantlama, gastrik balon, gastrik bypass, duodenal switch (distal gastrik
bypass) ile biliopankreatik diversiyon ve dikey sleeve gastrektomidir (28). Cerrahi tedavi ile
elde edilen basarili sonuclar, obez kisilerin psikolojilerinde iyilesme ve fiziksel aktivitelerde

artts meydana getirmistir (49).
2.1.4. Obezitede Lipaz Inhibitorleri

Obezitenin Onlenmesi ve tedavisi, kronik metabolik hastaliklarin prevalansini ve
mortalitesini azaltmanin anahtaridir. Obezite tedavisi; uzun siireli diyet diizenlemesine ve
egzersiz miidahalesine ek olarak, kisa stireli bir ila¢ tedavisi ile cerrahi uygulamay1 bir arada
icerebilmektedir. Ancak cerrahi miidahale bazen yag dagilimini diizensiz hale getirir.
Gliniimiizde mevcut tedavilerin ¢ogu, kilo kaybi saglamak i¢in uzun siireli diyet ve

egzersizle birlikte daha giivenli kisa siireli ilag tedavisinden olusmaktadir (50).

Pankreatik lipaz (PL) inhibitorleri, insan yaginin metabolizmasinda énemli bir rol
oynamaktadir. Besin kaynagindaki yagi, viicudun emebilecegi ve metabolizmaya
katabilecegi kiigiik gliserol ve yag asitleri molekiillerine ayirir (51). PL inhibitorleri, PL'nin
parcalama yeteneginin bir kismini kaybetmesini saglar ve lipid diistiriicii etkiyi elde etmek

i¢in besin kaynagindan kana giren yagi kontrol eder (50).
2.1.4.1. Pankreatik Lipaz Inhibitérlerinin Metabolik Mekanizmalar

Karaciger ve yag dokusu, lipid depolama i¢in ana organlardir. Asir1 lipid birikimi
siklikla alkolsiiz yagli karaciger ve yag dokusunun asir1 hipertrofisine neden olur. Obezitenin
gelisimi viicut yaginin metabolizmast ile yakindan iligkilidir. Ana diyet (%90)
trigliseritlerden olusur. Ekzojen yag, insan viicudu tarafindan dogrudan kullanilamaz ve

emilim i¢in hidrolize edilmelidir (50).
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Sindirim sisteminde bulunan lipazlar arasinda dil lipazi, mide lipaz1 ve pankreas
lipaz1 bulunur. Gastrik lipaz siklikla pankreas lipaz salgisini diizenleyen ve lipolizde
yardimel rol oynayan Onemli bir etken olarak kabul edilir. Bagirsakta yag asitlerinin
emilimini dogrudan etkileyen ve sindirim sistemi lipazlarindan en Onemlisi pankreas
lipazidir. Pankreatik lipaz (PL); pankreastan salgilanan, sindirim sistemindeki diyet
lipidlerini hidrolize eden, sindirilen yaglarda bulunan triagilgliserol substratlarini
monogliseritlere ve serbest yag asitlerine doniistiiren birincil lipazdir. Bagirsakta,
monogliseritler ve serbest yag asitleri daha sonra bagirsaklar1 kaplayan hiicreler olan
enterositlere taginir ve daha sonra emilir. Yag i¢ceren gida insan viicudu tarafindan alindiktan
sonra, trigliserit bazli lipid, 6nce lipaz tarafindan monogliserit, gliseril ester ve serbest yag
asidine hidrolize edilir ve tirtindeki 1,2-glikolid ve yag asitlerinin igerigi daha ytiksektir (50,
52).

Yagin lingual lipaz tarafindan par¢alanmasi ¢ok kiiciiktiir, ancak bebeklerin ve kiigiik
cocuklarin yag aliminin %50 ile %70'ini pargalayabilmektedir. Daha sonra, gastrointestinal
kanalda ve ince bagirsakta gastrik lipaz (%10 - %30 bozunma) ve pankreas lipazi (%50 -
%70 bozunma) tarafindan serbest yag asitlerine ve monoagilgliserole hidrolize edilir ve
ardindan viicutta kolesterol ve lipoprotein olusur. Safra asidi gibi lipid karigimi partikdiller,
ince bagirsak tarafindan emilir ve triagilgliseroliin yeniden senteziyle enerjiyi yag dokusu

olarak depolar (50).

Lipaz inhibitorleri, mide ve ince bagirsagin aktif lipaz kismi ile birleserek
mide/tripsin konformasyonunu degistirir, katalitik aktiviteyi inhibe eder ve boylece kandaki
trigliseritler gibi lipidleri azaltir. Hidroliz, gidalardaki lipidlerin sindirimini ve emilimini
azaltmasinin yani sira yag dokusu birikiminde ve obeziteyi kontrol etme ve tedavi etmede
etkinlik saglar. Lipaz inhibitorii etki ettikten sonra genellikle bagl oldugu lipaz ile atilir (50,
53). Insan viicudundaki lipid metabolik yolaklar Sekil 1°de gdsterilmistir.

Giliniimiizde yaygin olarak kullanilan kilo verme ilaglari, periferik lipaz inhibitorleri
(orlistat) ve merkezi sinir sistemi istah bastiricilari (fenfluramin ve sibutramin) olarak iki
kategoriye ayrilmistir. Ancak birkag klinik ¢alisma, bu ilaglar1 alan hastalarin bag agrisi, bas
donmesi, ag1z kurulugu, kabizlik ve uykusuzluk gibi yan etkilere daha yatkin hale geldigini
gostermistir. Daha ciddi olarak, tedavinin kapsamini biiyiik 6l¢iide sinirlayan ¢esitli zihinsel
veya kardiyovaskiiler yan etkilere neden olabilecegi belirtilmistir. Merkezi sinir sistemi

ilaclarmin giivenligi heniliz tam olarak aciklia kavusturulmadigindan; yeni ilaglarin

32



gelistirilmesinde periferik olarak etkili olan lipaz inhibitorlerinin sinir sistemine
girmemelerinden dolay1 nispeten daha giivenli oldugu belirtilmistir (50). Klinik ¢aligmalar,
bir pankreatik lipaz inhibitorii olarak orlistatin yiiksek yagli diyetin neden oldugu obeziteyi

azaltabilecegini ve orlistat almanin yagh diskiya yol agabilecegini dogrulamistir (54-56).

Agiz
\ Trigliseritler (%90)

Pankreatik lipaz
%50-70

) / Asir yag
inhibisyon birikimi
( Gastrik lipaz
e %010-30 PanKreas
Mide
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- e e Adipoz
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&
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9 Miseller %
3 o Yeniden sentez
‘&0 / °o °o° MG
o 7 1)
Lipoprotein %0000° o° Absorbsiyon

Sekil 1. Insan viicudundaki lipid metabolik yolaklar1 (TG: Trigliserit, SYA: Serbest yag asiti,
MG: Monogliserit) (Liu’dan, 50)

2.1.5. Obezite ve Dislipidemi Tliskisi

Dislipidemi, obezite ile iligkili olarak lipoproteinlerin asir1 liretilmesi veya eksik
olmasi sonucunda ortaya ¢ikan lipoprotein metabolizmasinin bozulmasidir. Obez hastalarda
lipid metabolizmasinda anormallikler ¢ok sik goriilmektedir. Obezite hastalarinin yaklagik
%60-70'1 dislipidemiktir (57). Asir1 beslenmeye ve azalan enerji harcamasina bir yanit
olarak, yogun hiperplazi stiregleri ve adipositlerin hipertrofisi ile iliskili kosullar olan kilo
alimi, agir1 kilo ve obeziteye yol agmaktadir (58). Obezite insidansinin artisina bagli olarak

morbidite ve mortalite; hem tibbi hem de ekonomik maliyetlerin artmasi, koroner arter
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hastaligi, hipertansiyon, T2D diyabet, solunum bozukluklar1 ve dislipidemiyi igeren
komorbid durumlarla ilgilidir (59). Insiilin direnci/hiperinsiilinemi, obezitede en sik goriilen
metabolik bozukluktur ve dislipidemi gelisiminin arkasindaki ana belirleyici unsurdur. Son
yillarda, insiilin direnci ve obezitenin birlikte hareket etmesinden kaynaklanan dislipidemi

formu “metabolik dislipidemi” olarak kabul edilmektedir (58).

Obezitenin tipik dislipidemisi, artan trigliseritler ve serbest yag asitleri, HDL
disfonksiyonu ile azalmis HDL kolesterol ve normal veya hafif artmis LDL kolesterolden
olusmaktadir (60). Dislipidemi, obezite ile T2D diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve belirli

kanser tiirlerinin gelisimi arasinda 6nemli bir baglantidir (58).
2.1.5.1. Lipoprotein Metabolizmasi

Lipitler organizmada farkli metabolik yolaklarla kullanilmakta, taginmakta ve
depolanmaktadir. Lipit icerikli bir diyetten sonra, trigliseritler 6nce bagirsak liimeninde 2-
monoagilgliserole ve serbest yag asitlerine doniistiiriilmekte ve sonra spesifik tasiyicilarla
veya pasif difiizyon yoluyla enterositlere tasinmaktadir. Kolesterol, spesifik kolesterol
tastyicist Niemann-Pick C1 Like 1 (NPC1L1) proteini araciliiyla enterositler tarafindan
aliir. Enterositlerde, 2-monoagilgliserol ve yag asitleri tekrar trigliseritlere ve kolesterol ise
kolesterol esterlerine doniisiir. Daha sonra kolesterol esterleri ve trigliseritler apolipoprotein
B48 (Apo48) ve fosfolipitler ile silomikronlar1 meydana getirirler (Sekil 2). Silomikronlar

lenfatik sistem tizerinden torasik kanal yoluyla dolagima katilir (59, 60).

Trigliserit¢e zengin lipoproteinler olan ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlerin sentezi
(VLDL), silomikronlarin sentezine benzer sekilde karacigerde gerceklesmektedir. Farklilik
olarak apolipoprotein B100 (Apo B100) yapisina katilmaktadir (59). Silomikronlar ve
VLDL, enerji harcamasi ve depolanmasi icin kalbe, iskelet kasina ve yag dokusuna serbest

yag asitlerini tagimaktadir (61).

Serbest yag asitlerinin dolasimda salinmasi i¢in trigliserit acisindan zengin
lipoproteinlerin yeterli diizeyde lipolizi gereklidir. Bu siire¢, kofaktdr olarak gorev yapan
cesitli enzimler ve proteinler tarafindan diizenlenir. Lipoprotein lipaz (LPL), dolagimdaki
trigliseritlerin lipolizi i¢in birincil enzimdir ve kalp, iskelet kas1 ve yag dokusu gibi biiyiik

miktarda serbest yag asidi gerektiren dokularda giiclii bir sekilde eksprese edilir (61).

Silomikronlardan ve VLDL'den serbest birakilan yag asiti miktari, insiilin tarafindan

uyarilan LPL aktivitesine baglidir (62, 63). Buna karsilik, apolipoprotein C-I11 (apo C-111),
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LPL'min ve aym1 zamanda hepatik lipazin bir inhibitoriidir. Plazma apo C-llI

konsantrasyonlari, plazma trigliserit diizeyi ile pozitif korelasyon gosterir (64).

Silomikronlar ve VLDL, lipoliz islemi sirasinda sirasiyla silomikron kalintilar1 ve
yogun LDL olusturmak i¢in ¢ap olarak kiigiiliir. Silomikron kalintilar1, apo E, hepatik lipaz,
LDL reseptorii, LDL reseptorii ile iliskili protein ve heparan siilfat proteoglikanlar dahil
olmak iizere bir¢ok yolla karaciger tarafindan alinir. Buna karsilik, LDL 6ncelikle karaciger

tarafindan LDL reseptorii yoluyla alinir (65, 66).

Trigliserit ve LDL metabolizmasinin yam sira, bagirsak ve karaciger, HDL
partikiillerinin sentezi yoluyla ters kolesterol taginmasinda 6nemli bir rol oynar. HDL, arter
duvart da dahil olmak {iizere periferik dokulardan kolesterol alimini tesvik eder ve
kolesterolii karacigere geri dondiiriir. Enterositler ve hepatositler, HDL'nin yapisal proteini
olan apo A-l'yi sentezler. Yeni olusan HDL partikiilleri, periferik dokulardan serbest
kolesterol alir. Ardindan, HDL igindeki kolesterol, HDL ile iliskili lesitin-kolesterol
aciltransferaz (LCAT) tarafindan kolesterol esterlerine esterlenir (67). Dolasim iginde, HDL
partikiilleri ayrica kolesterilester transfer proteini (CETP) ve fosfolipid transfer proteini
(PLTP) etkisiyle kolesterol esterleri ile zenginlesir. Karacigerde, hepatik lipaz, HDL ile
iligkili trigliseritlerin ve ters kolesterol tasinmasina tekrar katkida bulunabilen daha kiigiik
HDL partikiillerinin olusumunu indiikleyen fosfolipidleri hidrolize eder (68). Bu nedenle,
lipit metabolizmasi1 oldukc¢a dinamiktir ve tokluk durumu, trigliserit acisindan zengin
lipoprotein konsantrasyonlari, HDL seviyeleri ve islevi, enerji harcamasi, insiilin seviyeleri

ve duyarlilig1 ve yag dokusu islevi dahil olmak tizere ¢ok sayida faktore baghidir (59).
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HL: Hepatik Lipaz, KETP: Kolesterol Ester Tasiyici Protein, KE: Kolesterol
Esteri) (Sener’den, 69)

2.1.5.2. Metabolik Dislipidemi Yolaklar:

Insiilinin tokluk artis1, yakit depolama i¢in en dnemli diizenleyici mekanizmalardan
biridir. Insiilinin tokluk artis1, hiicre ici lipidlerin hidrolizi icin anahtar enzim olan hormona
duyarl: lipazin etkili bir sekilde inhibisyonu ile sonuglanir. Insiilin ayrica yag dokusundan
serbest yag asidi mobilizasyonunun 6nemli bir diizenleyicisidir. Bu nedenle, insiilin direnci,
trigliserit agisindan zengin lipoproteinlerin ve serbest yag asitlerinin metabolizmasi lizerinde

biiytik bir etkiye sahiptir (59).

Insiilin direnci ve metabolik dislipidemi adipozopati ile iliskilidir (70).
Adipozopatide, yag dokusunda farkli fonksiyonel ve yapisal degisiklikler meydana
gelmektedir ve adiposit hiicre i¢i yapist iizerinde de zararh etkileri vardir; bu da endoplazmik
retikulum stresine ve mitokondri disfonksiyonuna yol agar. Genel olarak obeziteye bagh
insiilin direncinin en 6nemli molekiiler aracilarinin adipositler ve biriken makrofajlar

tarafindan tretilen adipokinler oldugu kabul edilmektedir (58). Ayrica, degisen adipositler
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insiiline direnglidir, bu da lipolizi ve serbest yag asitlerinin dolagima girmesini artirir. Artan
serbest yag asit konsantrasyonu, yag olmayan dokuda obeziteyle iliskili insiilin direncinin

diger bir mekanizmasi olarak lipotoksisiteyi tetiklemektedir (71).

Insiilin, hormona duyarli lipaz (HSL) inhibisyonu ile yag dokusundaki lipolizi
baskilar, boylece serbest yag asitlerinin dolasima salinimini kontrol eder (71). Ayrica
insiilin, apoB100 bozulmasini uyarir ve karacigerden VLDL nin salgilanmasin1 baskilar
(72). Dolasimda, VLDL partikiillerinden trigliseritlerin lipoprotein lipaz giidiimlii hidrolizi,
insiilin ve hepatik lipazin aktivitesi tarafindan uyarilir, bu nedenle genel olarak, insiilin
trigliserit agisindan zengin lipoprotein bozulmasini uyarir. Karacigerde insiilin, 3-hidroksi-
3-metilglutaril-CoA (HMG-Co0A) rediiktazin defosforilasyonunu destekler, enzimi aktive

eder ve kolesterol sentezini uyarir (71).

Insiilin direnci durumunda, trigliserit acisindan zengin lipoproteinlerin plazma
klirensi gecikerek hipertrigliseridemiye neden olur. Bu kosullar altinda, CETP’nin aktivite
olmasi, lipoprotein partikiilleri arasinda trigliseritlerin kolesteril esterlerle degisimini tesvik
eder. Sonug olarak, LDL ve HDL partikiilleri trigliserit ile zenginlestirilir ve sonrasinda
plazma lipazlar1 ile hidroliz edilerek daha kiigiik ve yogun hale gelir ve kiigiik, yogun

(sdLDL) ve islevsiz HDL parcaciklarinin birikmesiyle sonuglanir (73).

Serbest yag asitlerinin obezite ile iliskili insiilin direnci gelisimindeki roliiyle ilgili
olarak, yag dokusundan artan serbest yag asidi saliniminin bu kademeli siirecteki ilk adim
olabilecegi vurgulanmaktadir (74). Hipertrofik adipositlerdeki serbest yag asitleri, insiilin
reseptOr substratlar1 (IRS) proteinlerinin fosforilasyonunu saglayan spesifik serin kinazlar
aktive eder ve bu kovalent modifikasyon, insiilin reseptor sinyalini azaltir. Ayrica, serbest
yag asitlerinin, hiicresel immiin yanit olusmasinda yer alan ¢esitli hiicresel reseptorler i¢in

ligandlar oldugu bilinmektedir (58).

Serbest yag asitlerinin proinflamatuar M1 makrofajlar {izerinde yer alan Toll benzeri
reseptor 4'e (TLR 4) baglanmasi, proinflamatuar adipokinlerin iiretimini uyarmakta ve yag
dokusunda inflamasyonu indiiklemektedir (75). Insiiline direngli olan adipositler dolasima
serbest yag asitlerini salmaktadir. Serbest yag asitleri ya lipid molekiillerinin biyosentezinde
ya da farkli dokularda oksidasyon i¢in kullanilir. Bu iki metabolik yolagin kapasiteleri
doygunluga ulastiginda, hiicrede serbest yag asitlerinin ve bu yolaklarin metabolik olarak
ara lrlinleri artmaktadir. Bu da iskelet kasinda ve karaciger dokusunda lipid birikimine ve

insiilin direnci gelismesine yol agmaktadir (76).
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Adipokinlerin bir¢ok farkli metabolik islevi ve rolleri vardir. Obezite ile iliskili

patofizyolojik durumlarda, son yirmi yilda ¢ok sayida ¢alismanin ana konusu olmustur (58).

Leptinin kesfi ve rolii gida aliminin ve enerji harcamasiin diizenlenmesinde yag
dokusunun aktif bir endokrin organ oldugunu gostermistir (77). Leptinin insiilin
sekresyonunu azaltan negatif geri besleme dongiisiine katildigr bilinmektedir, ancak ayni
zamanda insiilin duyarliligini artiran glukoz doniisiimiinii de uyarmaktadir. Leptin, adipoz
doku makrofajlarini tiimér nekroz faktorii-a (TNF-a), interlokin 6 (IL-6), interlokin 12 (IL-
12) salgilamasi i¢in uyardigi ve yag dokusunda diisiik dereceli inflamasyonu gii¢lendirdigi

icin proinflamatuar bir adipokin olarak kabul edilir (58, 78).

Rezistin, insanlarda birincil olarak makrofajlar ve monositler tarafindan salgilanan
bir adipokindir ve insiilin direnci gelisimindeki rolii tam olarak agik degildir. Genel olarak,
rezistinin insanlarda insiilin duyarliligini azalttig1 kabul edilir, ancak ¢ok sayida ¢alismanin
sonugclari tek tip degildir. Klinik ¢aligmalar, rezistin konsantrasyonu ile insiilin direnci veya
obezite indeksleri arasinda hicbir korelasyon bulamamustir. Rezistinin inflamasyondaki rolii
de iyi bilinmektedir. inflamatuar sitokinler, rezistin gen ekspresyonunun indiiklenmesiyle
rezistin salgilamak i¢cin makrofajlar1 uyarir, buna karsilik rezistin, proinflamatuar

sitokinlerin tiretimini tesvik eder (79).

TNF-a, obezite ile indiiklenen insiilin direnci ve dislipidemi gelisiminin tiim
yonlerinde rol oynayan multipotent bir sitokindir. Enflamasyonu, 6zellikle TNF-a ve IL-6'y1
insiilin direnci ile baglayan ana mekanizma, insiiline bagimli dokularda glukoz transporter
(tastyicy) tip 4 (GLUT 4) gen ekspresyonun azalmasidir (80). TNF-a'nin spesifik etkisi, yag
dokusunun makrofajlarinda IL-6 ve IL-1 gibi diger proinflamatuar sitokinlerin sentezinin
indiiklenmesiyle inflamatuar siirecin hizlanmas: ile ilgilidir. TNF-a'nin diger inflamatuar
sitokinlerle iligkisi (Tablo 2), niikleer faktér kappa B (NF-«kB) yolunun aktivasyonunu
indiiklemesi ve yag dokusunda oksidatif stresi desteklemesi Onemlidir (81). NF-xB
transkripsiyon faktoriinlin TNF-a tarafindan aktivasyonu, £ hiicrelerinin inflamasyonunu

indiikleyen ve insiilin {iretiminin azalmasina yol agan mekanizmalardan biridir (58, 82).

Adiponektin, anti-inflamatuar adipokinler arasinda (Tablo 2) plazmadaki en yiiksek
konsantrasyona sahip olandir. Adipozopatide, TNF-a, IL-6 ve reaktif oksijen tiirleri,
adipositlerde ADIPOQ geninin ekspresyonunu asagi regiile eder, dolayisiyla dolasimdaki
adiponektin diizeyi azalir. Adiponektinin insiilin duyarliligini arttirdigit en OSnemli

mekanizmalar, AMP ile aktive olan protein kinazin (AMPK) ve viicutta lipid
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metabolizmasini diizenleyen bir transkripsiyon faktorii olan peroksizom proliferatorii ile
aktive olan reseptor-a (PPAR-o) aktivasyonu araciligiyla goriinmektedir (83).
Adiponektinin ana etkisi, serbest yag asit oksidasyonunu ve kasta glikoz alimin1 artirmasi ve
hepatik glikoz iretimini azaltmasidir (84). Adiponektin ayrica f-hiicre fonksiyonunu

dogrudan etkiler ve anti-apoptotik etki gosterir (85).

Tablo 2. Adipokinler ve lipid metabolizmasi izerindeki etkileri (Vekic’ten, 58)

L Lipit metabolizmasi
Adipokin Etki Mekanizmasi
iizerine etkisi

Proinflamatuar adipokinler

Leptin Serbest yag asidi oksidasyon enzimlerinin aktivasyonu  Lipolitik etki

Adipoz olmayan dokularda trigliserit depolanmasinda

azalma
Rezistin Mikrozomal trigliserit transfer proteini  (MTP) VLDL  iiretiminin
aktivasyonu artmasi

ApoB-100 sentezinin uyarilmasi

TNF-a Hormona duyarli lipaz (HSL) fosforilasyonu ve Lipolitik etki
aktivasyonu

IL-6 Janus kinaz/sinyal donistiiriici ve transkripsiyon Lipolitik etki
(JAK/STAT) yolunun aktivasyonu

IL-1 Lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesinin baskilanmas1 Hipertrigliseridemi

Anti-inflamatuar adipokinler
IL-10 Apolipoprotein Al'e PPAR-y-bagimli kolesterol akist ~ HDL kolesterol

konsantrasyon artis1
Adiponektin AMPK ile aktive olan PPAR-a transkripsiyon faktorii ~ Serbest yag asidi

oksidasyon artis1
Omentin 1 AMPK sinyal yolunun aktivasyonu Kolesterol sentezinin

inhibisyonu
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2.2. Kalkonlar
2.2.1. Kalkonlarin Genel Ozellikleri

Kalkon; ti¢ karbonlu, bir alfa, beta doymamais karbonil kopriisii ile birbirine baglanan
iki aromatik halkadan olusan bir iskelettir (86). Ayn1 zamanda asetofenon veya 1,3-difenil-
2-propen-1-on olarak da bilinir (87). Bircok 6nemli biyolojik bilesigin merkezi ¢ekirdegini
olusturan aromatik bir ketondur (88). "Kalkon" terimi ilk olarak 19. yiizyilda bir dizi dogal

kromoforik iiriinii sentezleyen Kostanecki ve Tambor tarafindan kullanilmistir (87).

Dogal olarak olusan ¢ok sayida kalkon, aril halkalarinda polihidroksillenmistir (89).
Stereokimyasal olarak kalkon, hem trans (E) hem de cis (Z) izomerlerinde bulunabilir, ancak
Z konformeri, karbonil grubu ile A halkasinin sterik etkileri nedeniyle daha kararsizdir (90).
Kalkonlarda, iki aromatik halka ve elektrofilik «, f-doymamis karbonil sistemi; diger
heterosiklik ¢ekirdeklerle, yani pirazol, pirimidin, izoksazol, pirazolin, tiyadiazol,
benzoksazepin, benzodiazepin, benzotiyazepin vb. bilesiklerle siirekli konjugasyon
halindedir. Bu oOzelliklerinin; diisiik redoks potansiyellerinin, kararliliklarinin, elektron
transfer reaksiyonlarinin ve daha da 6nemlisi umut verici biyolojik aktivitelerinin nedeni

olabilecegi disiiniilmektedir (91).

Kalkonlar yapisal olarak ¢esitli flavonoid gruplarindan biridir ve kalkonlarin iskelet
modifikasyonu izomerik anahtar adim olan flavonoid yapiy1 olusturmaya kolayca izin
vermektedir (88). Kalkonlarin kimyasi, sentez kolayligi, birgok tiirev elde etmek igin ¢ok
sayida degistirilebilir hidrojeninin olmasi, agik zincir modeli ve azakalkonlar, izoksazoller,
pirazoller ve indol tiirevi gibi yeni bir organik bilesikler sinifi liretmek igin iskelet
modifikasyonunun o6zellikleri nedeniyle eski giinlerden beri arastirmacilar arasinda ilgi

uyandirmaktadir (86, 88).

Kalkon tiirevleri; antidiyabetik, antifibrinojenik, antifungal, antigut, antihistaminik,
antihiperlipidemik, antihipertansif, antienflamatuar, antiinvazif, antilaysmanya, anti-
malaryal, antimetastatik, antimikrobiyal, antineoplastik, antinosiseptif, antiobezite,
antioksidan, antiplatelet, antiprotozal, antiretroviral, antitripanozomal, antitiiberkiiler,
antiiilser, anksiyolitik, hipnotik, immiinosupresif, osteojenik (Sekil 3) gibi farkli ¢ok cesitli
terapotik aktiviteler sergilemektedir (86, 90).

40



B R e
®, 0 0 3,4, 'v
wiuinic D
B
e
L oo ~N

Antioksidan Antidiyabet

ﬂ Antiinflamatuvar

L s )

o N
Kalkon

Antimikrobiyal

Antiviral

Sentez

Antikanser

Floresan ozellik

Sekil 3. Kalkon tiirevlerinin genel 6zellikleri (Rammohan’dan, 90)

2.2.1.1. Kalkonlarin isimlendirilmesi

Kalkonlar igin farkli zamanlarda gesitli adlandirma yontemleri 6ne siiriilmiistiir (87).
Ancak kalkon bilesiklerinin yaygin olarak kullanilan ve Uluslararasi Temel ve Uygulamali
Kimya Birligi (IUPAC) tarafindan kabul edilebilen adlandirmasi 1,3 difenil-2-propen-1-
on'dur. Kalkon ¢ekirdegin pozisyonlarinin numaralandirilmasindaki 6nemli fark, flavonoid
yapiya gore ters c¢evrilmis olmasidir (Sekil 4). Aril halkalari, kalkon igerisinde A ve B
halkalar1 olarak adlandirilir (90).

Sekil 4. Kalkonlarin kimyasal yapist ve numaralandirilmasi
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2.2.1.2. Kalkonlarin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Kalkonlar sadece ¢i¢eklerde degil, ayn1 zamanda yapraklarda, meyvelerde, kdklerde
ve govdelerde bulunmaktadir. Dogal olarak olusan kalkonlar genellikle kristal kati
maddelerdir. Sari, turuncu ve kahverengi gibi farkli renklere sahiptir (92). Kalkonlar,
goreceli olarak flavonoidlerden ve izoflavonoidlerden daha kararlidir. Aseton, kloroform,
diklorometan gibi organik ¢oziiciilerde; alkollerde, sulu asidik ve alkali ¢ozeltilerde iyi
¢oziniirler (90). Alkali ¢ozeltilerde koyu kirmiz1 veya turuncu kirmizi renkler sergilerler.
Kalkonlar Wilson testine pozitiftir; yani konsantre H.SOj4 ile pembe renklenme yaparlar.
Ayrica, alkollii ferrik kloriir ¢ozeltisi ile muamele edilen kalkonlar mor renklenmeye neden
olur. Bu, serbest fenolik hidroksil gruplarimin varligini gosterir. Kalkonlar, flavonoidleri

vermek i¢in halkalasma reaksiyonlarina girerler (90, 92).

Kalkonlar 2 saat boyunca dimetilsiilfoksit i¢cinde eser miktarda iyot ile 1sitildiginda
flavonlar1 verir. Flavanonlar, glasiyal asetik asit i¢inde hidrobromik asit ile muamele edilmis
kalkonlarin siklizasyonu yoluyla kolaylikla elde edilebilir. Bu izomerizasyon reaksiyonunda
kismi demetilasyon ve debenzilasyon meydana gelebilir (90). Kalkonlar, metanolik sodyum
hidroksit soliisyonunda hidrojen peroksit kullanilarak oksidasyon ile flavonollere
doniistiiriilebilir. Bir diger 6nemli izomerizasyon reaksiyonu, auroesidin sentaz varliginda

kalkon onciilerinden auron olusumudur (93).
2.2.1.3. Kalkonlarin Floresan Ozellikleri

Floresan materyaller; kimyasal problar, elektrokromik materyaller, floresan boyalar,
sensorler, boyaya duyarli giines pillerinde katki maddesi olarak bulunmalari1 ve daha da
onemlisi yeni ilaglarin gelistirilmesi ¢alismalarinda umut verici olmalar1 nedeniyle biiytlik
ilgi gormektedir (90). Floresan kalkonlar, canli hiicrelerdeki emisyon renk degisiklikleri
yoluyla gesitli hastaliklari tespit etmek igin kullanilmaktadir (94). Bu floresan kalkonlar,
radyoaktif olmayan siibstitiientlerin kullanilmasi i¢in yeni firsatlar saglamaktadir (95).
Ayrica, su anda floresan kalkonlarin, hiicresel hedeflerin yani sira mekanik arastirmalar i¢in
kimyasal problarin arastiriimasinda da faydali oldugu tespit edilmistir (96). Yeni floresan
kalkon analoglarinin, Alzheimer hastaligini tedavi etmek icin kullanilan mevcut terapdtik
yaklagim olan f-amiloid plaklarinin  olusumunun inhibisyonunda etkili oldugu

bildirilmistir (97).

Her iki aril halkasi iizerinde uygun siibstitlientlere (elektron c¢eken fonksiyonel
gruplar) sahip kalkonlar floresan olarak rapor edilmistir. Floresans ¢alismasinda yer alan
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temel parametreler, absorpsiyon (Abs, A, nm) ve emisyon (Emi, A, nm) dalga boylari, yok
olma katsayisi (¢) ve kuantum verimi (¢) 'dir. Bu fiziksel parametreler, i¢sel floresani
gostermek i¢in molekiil boyunca elektron yogunluguna baglidir. Deneysel analizlere gore,
kalkonun degerli bir floresan kimyasal olmasi i¢in asagidaki gibi baz1 yapisal o6zelliklere
sahip olmas1 gerekir: Molekiil diizlemsel olmalidir; A halkasinda metoksi gruplar1 gibi
zayif elektron veren gruplarin olmasi; daha az kuantum verimi gosteren nitro, nitril
gruplar gibi elektron ¢eken gruplara gore daha umut vericidir. B halkasinda dimetilamino,
dietilamino, diarilamino veya piperazin, piperidin gruplar1 gibi iki siibstitiientli bir amino
grubunun varligt; daha yiiksek yok olma katsayisi, daha yiiksek kuantum verimleri ve daha
diisiik iyonizasyon potansiyeline sahip floresan 6zellik i¢in ¢ok 6nemlidir. a, f-doymamis

sistemin konjugasyonunun ek baglarla genislemesi floresans 6zelligi azaltacaktir (90).
2.2.2. Kalkonlarin Sentezi
2.2.2.1. Kalkonlarin Biyosentezi

Kalkonlarin biyosentezi iizerine birkag rapor yayinlanmistir. Andersen ve Markham
tarafindan agiklanan rapor en giivenilir yaklasimdir. Biyosentetik yaklasimda, kalkon
olusumu iki biyogenez yolunun bir araya gelmesinden olugsmaktadir. Kalkonun A halkas1
genellikle asetat yolundan sentezlenen floroglusinol (C6 birimi) tipinden ve B halkast ise,

sikimat yolu ile sentezlenen fenilpropanoid 6nciisiinden (C9 birimi) olugmaktadir (92).

Bir fenilpropanoid CoA (p-kumaroil CoA), ii¢ malonil koenzim A (malonil-CoA)
molekiilii ile ardisik kondenzasyona ugrayarak bir tetraketid onciisii ile sonuglanir. Ayrica,
bu tetraketid iki farkli yolda siklizasyona ugramaktadir. Birincil olarak, tetraketid kalkon
sentaz (bir katalizor gorevi gorlir) varliginda siklizasyona ugrar ve A halkasinda
(kalkonaringenin) bir kalkon tri-oksijenasyon verir. lkinci ydntemde ise, tetraketid,
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) varliginda bir indirgenmeye ugrar ve daha
sonra kalkon sentaz varliginda siklizasyon ile bir 6’-deoksikalkon (izoliquiritigenin) olusur
(90).

2.2.2.2. Kalkonlarin Farkh Sentetik Yontemlerle Sentezi

Kalkonlarin ayricalikli bir iskelet yapis1 vardir ve genellikle tibbi kimyada, ilag kesfi
icin kolay sentezlenebilen ¢esitli siibstitlientler saglayan bir kimyasal yap1 olarak kullanilir.
Kalkonlarin sentezi genel olarak, asit veya baz katalizi kullanilarak kondenzasyon

reaksiyonlar1 yoluyla gergeklestirilmektedir (90).
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Kalkonlarin sentezi i¢in en yaygin olarak uygun konsantrasyonda (% 30, % 40, % 50
veya % 70'lik) sulu bir alkali ¢6zeltisi kullanilir. 0 °C'de etil asetat veya metanol gibi uygun
bir ¢oziicii i¢inde kuru hidroklorik gaz, aromatik ketonlardan kalkon sentezlenmesinde
kullanilmistir. Ayrica, kalkonlarin sentezinde fosfor oksikloriir, susuz AICl3, amino asit, sulu
boraks ¢ozeltisi, perklorik asit, piperidin, bor trifloriir, alkali metal alkoksit, magnezyum

tert-butoksit ve organokadmiyum bilesikleri gibi ajanlarin da kullanildig: belirtilmistir (87).

Claisen-Schmidt Kondenzasyonu

Kalkonlarin sentezi i¢in ¢esitli yontemler sunulmustur; bunlardan en uygun olani,
organik kimyadaki en bilinen reaksiyonlardan biri olan Claisen-Schmidt kondenzasyonudur
(87). Bu reaksiyon, kalkon tiirevlerinin hazirlanmasi i¢in basit bir yonteme sahiptir; burada
es molar miktarlarda siibstitiie edilmis asetofenon ve siibstitiie edilmis aldehit tiirevleri, polar
coziiciiler (alkol) i¢inde asit veya baz katalizérlerin varliginda birkag saat boyunca 50-100
°C'de yogusmaya maruz birakilmaktadir (87, 90). Claisen-Schmidt reaksiyonunda, alkali
konsantrasyonu siklikla % 10 ile % 60 arasinda degismektedir. Reaksiyon yaklasik 50 °C'de
12-15 saat veya oda sicakliginda 1 hafta siireyle gerceklestirilmektedir. Bu kosullar altinda,
bir Cannizzaro reaksiyonu da meydana gelebilmekte ve istenen iriiniin verimi
diisebilmektedir. Bundan kagimmanin bir yolu olarak, aldehit yerine benziliden-diasetat

kullanimi rapor edilmistir (98).

Baz varliginda kalkon olusumu, enolat mekanizmasinin dehidrasyonu yoluyla aldol
iriinlinden meydana gelirken; asit katalizi durumunda, enol mekanizmasindan
sentezlenmektedir. Bu kondenzasyon i¢in kullanilan genel baz reaktifler NaOH, KOH ve
Ba(OH).'dir. Bu yontemin ana dezavantajlari, yavas reaksiyon hizi ve yan iriinlerin
olasiligidir (87). Bununla birlikte, Claisen-Schmidt kondenzasyonu, basit prosediir ve diger
geleneksel yontemlere kiyasla daha fazla verim nedeniyle kalkonlarin sentezinde en yaygin
kullanilan yontemdir. Sulu baz ¢6zeltisi i¢inde tri-metoksi asetofenonun floro siibstitiientli
aldehitlerle Claisen kondenzasyonu kullanilarak yiiksek verime (% 80-90) sahip bir dizi
floro siibstitiientli kalkon rapor edilmistir (90).

Genel olarak, Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyonu sivi fazda gerceklestirilir,
ancak bazi durumlarda kat1 fazda kondenzasyonlar da gerceklestirilmektedir. Bu kati faz
kondenzasyon reaksiyonunda, baslangicta asetofenon tiirevi regineye baglanmis ve daha
sonra benzaldehitlerin tiirevleri ile muamele edilmistir. Son olarak, kalkonlar, trifloroasetik

asit ile muamele edilerek recineden arindirilmistir. Kat1 faz Claisen-Schmidt yogunlagmalari
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icin en iyi regineler, 4-vinil piridin stiren ve 2-klorotrietilkloriir ¢apraz baglayan Co (II)
kompleksidir. Bu recine aracili reaksiyonlarda herhangi bir yan {irlin olusmadig

bildirilmistir (90).

Baz aracili Claisen-Schmidt kondenzasyonu kalkonlarin sentezi ig¢in basariyla
gerceklestirilmesine ragmen, Bronsted asitleri ve Lewis asitleri de asit katalizor olarak
kullanilmistir. Asitle katalize edilen Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyonu etanolde
HCI ile gercgeklestirilmis, ancak verimler ¢cok zayif (% 10-40) elde edilmistir. Ayrica
kalkonlar, baron trifloriir-dietileter (BF3-Et2O) katalizorliginde 3 saatten daha kisa

reaksiyon siiresinde % 75-95’lik kayda deger verimle sentezlenmistir (90).

Ogiitme Yontemi

Ogiitme yontemi solventsizdir, ¢ok basittir, cevreye zarar vermez ve kantitatif
verimle reaksiyon kisa siirede gerceklesmektedir. Kalkonlarin oda sicakliginda sentezi igin
cevre dostu bir yaklagimdir. Bu yontemde, ¢esitli kalkonlar, uygun metil ketonlar, aldehitler
ve sodyum hidroksit karigiminin havan eli ile agik bir havanda 6giitiilmesiyle sentezlenir
(99). Reaktanlarin 6giitiilmesi yoluyla azakalkonlarin kolay ve ¢oziicli igermeyen sentezi
bildirilmistir (100). Baska bir ¢aligmada ise, 6giitme yontemi uygulanarak iyi verime sahip
(% 60-88) diazotizasyon ve diazocoupling yoluyla yeni bir biskalkon serisi sentezlenmistir

(90, 101).

Mikrodalga Teknigi

Mikrodalga kati1 faz yontemi artik organik sentezde iyi bilinen bir tekniktir. Bu
yontem diger geleneksel yontemlere gore daha fazla avantaj saglamaktadir. Bu yontem
reaksiyon siiresini, yan iuriinleri, ¢oziiciilerin buharlagsmasini azaltir ve en 6nemlisi daha
yiiksek verimle sonuglanir (102). Asetofenonlarin aldehitlerle ¢oziiciisiiz, molekiiler iyot
emdirilmis aliimina katalizli mikrodalga 1s1nlama reaksiyonu rapor edilmistir. Notr aliimina,
katalitik ylizey gorevi goriir ve molekiiler iyot, hidroksi aril keton ile niikleofilik katim
saglanabilmesi icin aldehitlerin karbonil grubunu aktive etmek amaciyla Lewis asidi gorevi
goriir (90). Aymi sekilde Ashok ve arkadaslari, gelismis triinlerle ¢oziiciisiiz mikrodalga
yontemi altinda toz KOH kullanarak yeni bir karbazol bazli kalkon sinifi sentezlemistir (90,
103). 2-hidroksikalkonlar1 sentezlemek igin 2'-hidroksiasetofenon, benzaldehit ve havayla
kurutulmus susuz potasyum karbonat (K2COs) karigimi 3-5 dakika mikrodalga 1sinlarina tabi
tutuldugunda; yiiksek verim yiizdesi (% 80-90) ile berrak ve kat1 {iriin elde edilmistir (104).
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Ultrason Teknigi

Ultrason 1sinlamast, kisa reaksiyon siiresine ve yiiksek reaksiyon verimi yiizdesine
sahip oldugu i¢in mikrodalga 1sinlama teknigi gibi faydali bir yontemdir. Bu teknigin esasi,
kimyasal reaksiyonlarin gerceklestigi kiivette titresimin artisiyla iligkili olabilecek ultrasonik
dalgalar tarafindan katalitik bolgelerin etkinlestirilmesidir. Kalkonlarin sentezi ayrica
K2COg, bazik Al>.O3, Ba(OH)2, KF-Al203 gibi heterojen katalizorler kullanilarak ultrason
1sinlama yontemiyle gergeklestirilmistir. Katalizor olarak KoCOs varliginda yiiksek verimle
ultrasonik yontemle kalkon sentezi rapor edilmistir. Benzer sekilde, ultrasonik 1ginlama
teknigi altinda asidik kil (KSF) kullanilarak yiiksek verime sahip (% 80-96) kalkonlarin

¢Oziiclisiiz sentezi bildirilmistir (90, 105).

Coupling Reaksiyonlari

Cesitli siibstitlientlere sahip yeni bir kalkon siifinin sentez edilmesinde, geleneksel
yontemlerin kullanilmasi bazen istenmeyen iiriinlere ve zorlu kromatografik ayirmaya neden
olmaktadir. Bu nedenle, Suzuki-Miyaura reaksiyonu, Heck reaksiyonu, Julia-Kocienski
olefinasyonu, Witting reaksiyonu ve Friedel-Crafts agilasyonu gibi cross-coupling
yontemleri kalkonlar gibi farmasétik molekiillerin sentezinde kullanilmistir ve reaksiyonlar

sematik olarak Sekil 5’te gosterilmistir (90).
Suzuki-Miyaura Reaksiyonu

Suzuki reaksiyonu ilk olarak Akira Suzuki tarafindan 1979 yilinda tanimlanmistir ve
daha sonra kalkonlarin sentezi i¢in uygulanmistir (90). Bu reaksiyonda benzoil kloriirler ve
fenilvinilboronik asit, kalkonlari sentez etmek igin reaksiyona katilmaktadir (104). Suzuki-
Miyaura reaksiyonu, bir metal katalizli cross-coupling reaksiyonudur ve C-C bagi olusumu
yoluyla kalkonlar sentezlenir. Argon atmosferinde paladyum-tetrakistrifenilfosfin
(Pd(PPhsz)s), sezyum karbonat (Cs2CO3) ve susuz toluen altinda sinamoil kloriiriin ¢esitli aril
boronik asitlerle baglanmasi {izerine bir dizi kalkon sentezlenmis ancak verimler orta
diizeyde bulunmustur. Ayn1 reaksiyon kosulunda, ¢esitli benzoil kloriirler ile stirilboronik

asit kullanildiginda reaksiyon yiiksek verimle sonuglanmistir (90).
Friedel-Crafts Acilasyonu

Claisen-Schmidt reaksiyonuna ek olarak kalkonlar ayrica bir fenoliin dogrudan
Friedel-Crafts agilasyonu ile sentezlenebilmektedir (104). Aromatik eterlerin, gii¢lii Lewis

asidi katalizorii AICl3 varliginda sinamoil kloriir ile acilasyonu kalkonlar1 vermektedir.
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Yiiksek oranda siibstitiientlenmis kalkonlar bu teknik kullanilarak hazirlanmistir ancak ¢ok
az kullanilan bir yontemdir (90). Bu reaksiyonda fenol, A-halkasina doniisiirken, agilleme
ajani, Ce-C3-Cs birimini olusturmak i¢in hem B-halka karbonlarin1 hem de ti¢lii karbon

kopriisiinii olusturmaktadir (104).
Julia-Kocienski Olefinasyonu

Julia-Kocienski olefinasyonu, kalkonlarin ve flavanonlarin sentezi igin yenilikgi bir
uygulama olarak rapor edilmistir (104). 2-(benzo[d] tiyazol-2-ilsiilfonil)-1-feniletanon
reaktifi varliginda ve aromatik aldehitlerin bazik ortamda reaksiyonu sonucunda yiiksek

verimle bir dizi kalkon sentezlenmistir (106).
Witting Reaksiyonu

Kalkonlar ayrica, kalkonlarin a, f-doymamis karbonil tiirevleri olarak temel islevi
g6z ontinde bulundurulmasi ile Witting olefinasyonu yoluyla sentezlenmektedir. Kalkonlar,
tetrahidrofuran (THF), trifenilbenzoilmeten fosforan ve benzaldehitte 30 saatte geri akista

veya benzende 3 giinde geri akista orta dereceli verimlerle elde edilmistir (90).
Heck Reaksiyonu

Metal katalizli Heck reaksiyonlari, aril boronik asitlerin ve aril vinil ketonlarin C-C
bag olusumu iizerinde birlestirilmesi yoluyla kalkonlarin sentezi i¢in kullanilan etkili bir

yontemdir (90).
Sonogashira Reaksiyonu

Sonogashira reaksiyonu, 16-24 saat boyunca inert gaz kosullari altinda, kaynayan bir
trimetilamin ve THF karistminda paladyum katalizorii varliginda terminal alkinlerin aril

halojentirlerle birlestirilmesi esasina dayanmaktadir (90).
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Sekil 5. Kalkonlarin sentezi icin kullanilan ¢esitli capraz baglanma reaksiyonlar
(Rammohan’dan, 90)

2.2.3. Kalkonlarin Biyolojik Aktiviteleri

Kalkon ve tiirevleri gibi heterosiklik bilesikler, terap6tik potansiyel ve farmakolojik
ozelliklerinin genis spektrumu nedeniyle 21. yiizyilda tibbi kimyada ¢ok 6nemli ve ilgi
¢ekici olmustur (90). Bu bilesikler, birgok hayati terapotik maddenin gelistirilmesinde
anahtar olarak rol oynamaktadir. Cok c¢esitli fizikokimyasal ve farmakolojik aktivitenin
varliginin yani sira yasam siirdiirme siireglerine katkilarindan dolay1 olaganiistii ilgi
gormistiir. Kalkonlardan tiiretilen degerli sentetik analoglara sahip ¢ok sayida bilesik
gelismis terapotik ozellikler sunmaktadir. Bu bilesiklerin yapisal modifikasyonlariyla
potansiyel kemoterapotik ve farmakoterapétik ajanlar oldugu kanitlanmigtir (87). Kalkon
tirevleri; antikanser, antibakteriyel, antikonviilsan, antiHIV, antihiperglisemik,
antiinflamatuar, antimalaryal, antileishmanial, antimikrobiyal, antioksidan, antiprotozoal,
antitiiberkiiloz, antiviral, antifungal, antililseratif dahil olmak iizere c¢esitli biyolojik

aktiviteler sergilemektedir (90).
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2.2.3.1. Antikanser Aktivite

Sentetik ve dogal kaynakli bazi kalkonlar, siiperoksit iiretimini ve lipid
peroksidasyonunu inhibe ederek antioksidan etki ile birlikte timor hiicrelerine karsi aktivite
gostermektedir  (90). Tamimlanmis antitimor ajanlar arasinda kalkonlar, kanser
kemoterapisinde yararli olan 6nemli kii¢iik molekiil yapili bir sinifi temsil etmektedir. Son
raporlar, bazi kalkonlarin antiproliferatif ve timor azaltici aktivitelerine odaklanmustir.
Diyet olarak dogal kaynaklardan flavonoidlerin ve kalkonlarin aliminin giivenli oldugu ve
bu molekiil siifinin alinmasinda herhangi bir olumsuz etki gézlemlenmedigi bildirilmistir

(107).

Baz1 hidroksikalkonlarin (Bilesik 1 (B1) ve B2) mitokondriyal glutatyon (GSH) ve
adenozin trifosfat (ATP) tiikkenmesini indiikleyerek hiicre hattina sitotoksisite gosterdigi ve
melanom hiicrelerinde apoptoz yoluyla hiicre 6liimiinii etkiledigi rapor edilmistir (108).
Yapilarinda a-bromoakriloil pargasi ve kalkon gergevesinin a, f-doymamis keton sistemine
karsilik gelen bir ¢ift Michael alicis1 igeren yeni bir a-bromoakriloilamido kalkon serisi
sentezlenmis ve B3 nolu bilesigin murin 16semi hiicre dizilerine kars1 0.24 + 0.05 uM'lik bir

ICso degeri ile yliksek antiproliferatif aktivite gosterdigi tespit edilmistir (107, 109).

Tiimor nekroz faktorii (TNF) ile iliskili apoptozu indiikleyen ligand (TRAIL); kanser
hiicrelerinde apoptozu indiikleyen ve normal hiicreler i¢in toksik olmayan, dogal olarak
olusan bir antikanser ajandir. TRAIL, 6liim reseptorii TRAIL-R1 ve / veya TRAIL-R2 ile
etkilesimi yoluyla ¢esitli kanser hiicrelerinde 6liimii indiikler (107). Bazi aragtirmalarla
kalkonlar (likokalkon-A (B4), izobavakalkon (B5), ksantohumol (B6), butein (B7) vb.) ve
dihidrokalkonlarin  (2'6'-dihidroksi-4'-metoksidihidrokalkon (B8), 2'6'-dihidroksi-4,4'-
dimetoksidihidrokalkon (B9), 4,2'.4',6'-tetrahidroksidihidrokalkon (B10), prostat kanseri
hiicrelerinde TRAIL aracili apoptoz ve sitotoksisiteyi Onemli Olclide artirdigi rapor
edilmistir. Bu sonuglar, kalkonlarin ve dihidrokalkonlarin, kanser hiicrelerinin TRAIL
indiiklii programlanmis hiicre 6liimiine duyarli hale getirilmesi yoluyla prostat kanserinin

kemoprevensiyonunda énemli rol alabilecegini dogrulamistir (110).

Bifenil bazli bir dizi kalkon (B11, B12) insan meme kanseri hiicre hatlarina karsi
sitotoksisite i¢in degerlendirilmis ve bu kalkonlarin standart ilag tamoksifenden daha iyi

antikanser ajanlar oldugu belirlenmistir (107, 111).

Millettia pachycarpa bitkisinden izole edilen millepachine (B13) adinda bir
antikanser kalkon izole edilmistir. Glycyrrhiza inflate'den izole edilen likokalkon- A (B4),
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L1210 Iosemi ve B16 melanoma hiicrelerine karsi toksisite sergileyen baska bir antikanser
kalkondur. Butein (7); in vitro olarak gogiis kanseri, kolon karsinomu, osteosarkom ve
hepatik yildiz hiicreleri dahil olmak iizere bir¢ok insan kanserini baskilayabilen bagka bir

dogal kalkondur (90, 112).

Ksanthohumol’un (XN, B6), prostat hiperplazisi ve prostat karsinojenezinde ve
proliferasyonun azalmasinda potansiyel kemopreventif bir ajan olarak yararli olabilecegi
gosterilmistir (24, 48 ve 72 saat i¢in 26 ve 12 uM arasinda ICso degerleri ile). Hayvan
toksisite ¢aligsmalari, XN'nin insanlara zararli olmadigina dair kanit saglamistir (107).
Helichrysum maracandicum'dan izole edilen antikarsinojenik kalkonlar olan naringenin
(B14) ve glukozid izosalipurozit (B15), in vitro bir deneyde Sencar faresinin kiiltiirlenmis
hiicrelerine kars1 giiclii antiproliferatif aktivite gostermis ve p38 mitojenle aktive edilmis

protein kinaz ekspresyonunu baskilamistir (107).

Bir dizi boronik kalkon antikanser aktiviteleri ve etki mekanizmalar1 agisindan
degerlendirilmis; test edilen sekiz kalkon tiirevi arasinda 3,5-bis-(4-boronik asit-benziliden)-
1-metil-piperidin-4-on (B16); sirasiyla 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum
bromiir (MTT) deneyi ve koloni olusturma deneyinde, 1.5 ve 0.6 pM ICsp degerleri ile en
giiclii sitotoksik aktivite sergilemistir. Bu boronik kalkon bilesiginin sitotoksik aktivitesinin,
p53 ve p21 proteinlerinin birikimi ve apoptoz indiiksiyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Syzygium samarangense (Blume) Merr ve LM Perry'nin meyvelerinden ve tohumlarindan
izole edilen C-metilenmis {i¢ bilesik; bilesik B17, stercurensin (B18) ve cardamonin (B19),
SW-480 insan kolon kanseri hiicre hattina karsi sitotoksik aktivite (sirasiyla ICsp = 10 uM,
35 uM ve 35 uM) gostermistir (107, 113).

Heterosiklik kalkonlarmm Mannich bazlari sentezlenmis ve bu serideki en aktif
bilesigin (B20) MCF-7 hiicre hattina karst 0.03 pg/mL ICso degeri ile etkili oldugu
bulunmustur (Reddy ve ark., 2008). Ayrica antimitotik ajan olan combrestatinin aril ve aroil
stistitiientli kalkon analoglar1 sentezlenmis ve bunlarin tiibiilin polimerizasyonuna miidahale
etme yetenekleri incelenmistir. Bu bilesiklerden sadece B21, tiibiilin polimerizasyonunu (2.0
uM) benzer sekilde 2.5 uM'lik diisiik konsantrasyonda inhibe ettigi tespit edilmistir. Bu
bilesigin, endotel hiicre seklini ve hiicreler arasi adhezyonu diizenlemekten sorumlu
mikrotiibiillere miidahale eden segici bir vaskiiler bozucu ajan oldugu ileri siiriilmiistiir
(107).
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Angelica keiskei'den izole edilen bir bagka kalkon bilesigi olan izobavakalkonun (B5)
noroblastoma hiicre hatlar1 IMR-32 ve NB-39'a karsi sitotoksisite sergiledigi ve yiiksek
konsantrasyonda (4-10 M) maruziyette bile normal hiicreler {izerinde higbir etkisinin
olmadig1 bulunmustur. Bu sonuglar, izobavakalkonun néroblastomda mitokondriyal yolla
apoptozu indiikledigini ve noroblastomun tedavisi i¢in etkili ve gilivenli bir ila¢ olarak
uygulanabilecegini gostermistir (107, 114). Antikanser aktivite gosteren bilesiklerin

kimyasal formiilleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Antikanser aktivite gosteren bilesikler
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2.2.3.2. Antienflamatuar Aktivite

Enflamasyon, zararli uyaranlara karsi karmasik bir biyolojik tepkidir ve bir¢ok
patofizyolojik durumla iligkilidir. Enflamatuar uyaranlara yanit olarak makrofajlar, kisa
Oomiirlii serbest radikal nitrik oksit (NO) dahil olmak tizere ¢esitli pro-enflamatuar molekiiller
salgilar. Bir dizi kalkon tiirevi olas1 antienflamatuar etkiler i¢in aragtirilmistir.
Dimetilamino-kalkon tiirevi olan bilesik B22’nin, uyarilmis insan notrofilleri tarafindan
veya hipoksantin / ksantin oksidaz sistemi (HX / XO) tarafindan iiretilen siiperoksit
anyonunu Oonemli Olgiide giderici etkisinin oldugu bulunmustur. Ayrica, dimetilamino-
kalkonlarin bir in vitro ¢alismasinda; lipopolisakkarit ile uyarilan RAW 264.7 makrofaj
hiicrelerince iiretilen NO ve prostaglandin E2 (PGE2) medyatorlerinin iiretimi tizerindeki
inhibitor aktiviteleri arastirilmis ve iki dimetilamino-kalkon tiirevi bilesik B23 ve B24’{in
sirasiyla 0.6 ve 0.7 uM ICso degerleri ile NO {iretiminin konsantrasyona bagli inhibisyonuna

neden oldugu tespit edilmistir (107).

Florlu 3,4-dihidroksikalkonlar, yeni 5-lipoksijenaz (5-LOX) inhibitorleri olarak
tasarlanmis, sentezlenmis ve antioksidan aktivitesi degerlendirilmistir. /n vitro deneyler
sonucunda test ortaminda en etkili bilesigin B25 nolu bilesik oldugu belirlenmistir (115).
Sentetik bir kalkon olan bilesik B26’nin, aspirine (% 66) kiyasla % 63 etki gostererek
hidroperoksit olusumunun gii¢lii bir inhibitdrii oldugu bulunmustur (116). Bir dizi
karboksilatl, heteroaril siibstitiie kalkon tiirevi sentezlenmis ve vaskiiler hiicre adhezyon
molekiilii-1 ekspresyonu iizerine etkileri arastirilmig, bilesik B27°nin giiglii inhibitor
etkisinin oldugu tespit edilmistir. Bu bilesiklerin insan astimi1 ve diger enflamatuar
bozukluklar i¢in terapétik degere sahip olabilecegi umudu dogmustur (117). Sentezlenmis
bir 2',4',6'-Tris (metoksimetoksi) kalkon tiirevi olan olan bilesik B28, sigan hepatik
hiicrelerinde ve murin makrofajlarinda gii¢lii antiproliferatif ve antienflamatuar etkiler
sergilemistir (118). C-1 fenil halkasinin para-pozisyonunda bir p-MeSO2NH veya p-N3,
siklooksijenaz-2 (COX-2) farmakoforuna sahip bir dizi kalkon sentezlenmis ve bunlardan
bilesik B29’un, referans ila¢ rofecoxib'den (ICso = 0.50 uM) daha aktif olarak segici bir
COX-2 inhibitori (ICso = 0.3 uM) oldugu tespit edilmistir (107, 119).

2,4,6-Trimetoksiasetofenondan tiiretilen baz1 sentetik kalkonlar, bakteriyel
lipopolisakkaridler (LPS) tarafindan indiiklenen RAW 264.7 hattinin murin makrofajlarinda
NO iiretimi ile iliskili olarak in vitro inhibitor etkileri agisindan degerlendirilmis ve bilesik

B30’un, indiiklenmis nitrik oksit sentazin oldukga secici bir inhibitorii olan pozitif kontrol
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ilactan daha diistik ICso degerine sahip oldugu ve enflamatuar siirecin daha aktif inhibitori

oldugu ortaya ¢ikarilmistir (107, 120).

Bir dizi 3',4',5-trimetoksikalkon analoglar1 sentezlenip makrofajlarda NO {iretimi
tizerindeki ve timor hiicresi proliferasyonunda inhibitor etkileri arastirildiginda; bilesik
B31’in, 0.3 uM ICsp degeriyle NO {iretiminde en gii¢lii inhibitér ajan oldugu bulunmustur
(121). Baska bir arastirmada bilesik B32, giiclii bir interleukin 5 inhibitorii olarak
tanimlanmistir (50 pM'de % 99.5 inhibisyon, ICso = 1.8 uM). Ayrica, A halkasinin 6-
pozisyonundaki benziloksi veya sikloheksilmetoksi gibi hidrofobik grubun aktivite igin
gerekli oldugu ve B halkasinin 4-pozisyonunda hidrojen alict 6zelligi olan elektron cekici

gruplarin aktiviteyi artirdigr bildirilmistir (107, 122).

Bazi yeni mono- ve di-O-prenile kalkon tiirevleri 5-lipoksijenaz (5-LOX) molekiiler
modeli temelinde tasarlanmis ve 5-LOX inhibitor aktiviteleri igin test edilmistir. Bilesik
B33’un, 4 uM ICso degeri ile iyi inhibisyon sergiledigi bulunmustur (89). Yeni siibstitiie
edilmis biskumarin-kalkon hibritleri sentezlenmis; sentezlenen bilesikler arasinda B34 nolu
bilesigin gli¢lii antioksidan aktiviteye sahip olmasinin yani sira aktif antienflamatuar ajan
oldugu bulunmustur. Burada bilesigin antienflamatuar 6zelliginin kismen radikal siipiirme

aktivitesinden kaynaklanabilecegi diisiinilmiistiir (107, 123).

Naringenin-kalkon, bir pro-enflamatuar ajan olan sitokinlerin iiretimini inhibe ederek
antienflamatuar aktivite sergileyen iyi bilinen dogal bir bilesiktir. Nepal propolisinden izole
edilen isoliquiritigenin ve Rhus verniciflua'dan izole edilen butein, lipopolisakkarit ile
indiiklenen iNOS ve COX-2 ekspresyonunu inhibe ederek giiglii anti-inflamatuar aktivite
gosteren Onemli dogal kalkonlardir. Sentetik bir heterokalkonun, antienflamatuar
hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan giiglii bir sitokin inhibitorii oldugu bildirilmistir (90).
Indirgenmis bir kalkon, murin makrofaj benzeri hiicre hatlarinda LPS ve INF-y tarafindan

indiiklenen NO {iretimini inhibe etmesi ile bir antiinflamatuar ajan olarak tanimlanmigtir

(124).

Antienflamatuar aktivite goOsteren bilesiklerin kimyasal formiilleri Tablo 4’te

gosterilmistir.
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Tablo 4. Antienflamatuar aktivite gosteren bilesikler

0
O ” O
CH,
H,CO IT/
OCH, CH,
B22
0
H,CO =
O O CH,
OCH,4 IT/
CH,

OCH; O
‘iu\/\‘\e
CH
l 0CH, N
CH,
B23
OCH; O

OH
H;CO F OH

B25

OCH,
7 “NH
B27
0
T
N; CH,
B29
0
H,CO = OCH,
H;CO l l
OCH,
B31
Z
0
(.
S\
O// NH,

55



Tablo 4. (Devam)

2.2.3.3. Noroprotektif Aktivite

Alzheimer hastalig1, beta amiloid peptidin birikiminden kaynaklanan nérodejeneratif
bir hastaliktir ve diinya capinda birgok insanmin karsilastigi en ilerleyici metabolik
bozukluktur. Asetilkolinesterazlar (AChE), butirilkolinesterazlar (BChE) ve memantin
inhibitorleri, norodejeneratif bozuklugu tedavi etmek igin kullanilan mevcut terapotik
yaklasimlardir. Sentezlenmis olan tienilkalkon (B35) bilesiginin transglutaminazin giiglii
inhibitorii olarak etki gosterdigi ve Alzheimer gibi ndrodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesi
veya tedavisi i¢in faydali olabilecegi ortaya konulmustur (90). Baz1 nitro-siibstitiie edilmis
kalkonlar, katekol-O-metiltransferaz enzim inhibitor aktiviteleri sergilemis ve Parkinson
gibi norodejeneratif bozukluklarin kontrol edilmesinde faydali olmustur (125). Ayrica
sentetik kalkonlar (B36, B37), Alzheimer ile ilgili bozukluklarin tedavisinde faydali
olabilecek u-calpain ve katepsin B'ye karsi giiglii inhibisyon gostermistir. Baska bir
calismada, gii¢lii bir AChE inhibitorii olarak bir kumarin kalkon hibriti (B38) sentezlenmis
ve norojenaratif bozuklugun tedavisinde faydali olabilecegi bildirilmistir (90). Noroprotektif

aktivite gosteren bilesiklerin kimyasal formiilleri Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. Noroprotektif aktivite gosteren bilesikler

B35 B36

B38

2.2.3.4. Antioksidan Aktivite

Metabolik siire¢ sirasinda insan viicudunda iiretilen ¢ok sayida serbest radikal,
oksidasyon yoluyla DNA, proteinler ve lipidler gibi biyomolekiillere zarar verebilmektedir;
bu da kanserler, inflamatuar olmayan tiimorler, sindirim {ilserleri, romatoid artrit ve
yaslanma gibi oksidatif hasara bagli gesitli hastaliklara neden olabilmektedir (90). Bu
nedenle, biyolojik sistemlerden serbest radikallerin uzaklastirilmasi, hiicre siirdiiriilebilirligi
i¢in hayati 6nem tagimaktadir. Antioksidanlar, serbest radikal temizleyiciler olarak bilinir ve
serbest radikal tiirlerini yakalama egilimindedirler ve zincir reaksiyonlarinda oksitlenebilir

substratlarin oksidasyonunu spesifik olarak inhibe ederler veya geciktirirler (87).

Birka¢ kalkon tiirevi sentezlenmis ve hidrojen peroksit siipiirme, indirgeme giicii,
DPPH radikal siiplirme ve siiperoksit radikal siiplirme olmak {izere dort yontem ile
antioksidan aktivite degerlendirilmistir. A halkasinda bir -OH pargasi grubuna ve B
halkasinin para pozisyonunda -SCHz ve -OCHsz gruplarina sahip bilesiklerin giiglii
antioksidan aktivite gosterdigi ve A ve B halkalarinin meta konumunda hidroksil ve metoksi
gruplarina sahip olan bilesigin de gii¢lii bir antioksidan oldugu bulunmustur (87). Baska bir
calismada biyolojik sistemden zayif biyoyararlanim ve hizli eliminasyon sinirlamalarinin
iistesinden gelmek i¢in florlu kalkonlar sentezlenmis ve siiperoksit dismutaz (SOD) siipiirme

deneyi kullanilarak antioksidan etki arastirilmistir. Sentezlenen tiim bilesikler iyi
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antioksidan aktivite sergilemis, B halkasinda iki flor atomu ve A halkasinda bir hidroksil

grubu bulunan bilesik B39, en yiiksek antioksidan aktivite gostermistir (87, 126).

Glycyrrhiza uralensis'ten (Leguminosae) izole edilen bir kalkonun (B40) giiglii
DPPH radikal siipiiriicii aktivite sergiledigi ve kuzeydogu Cin'de geleneksel tipta kullanildigi
bildirilmistir. Cedredipronon (B41), Cedrelopsis grevei'nin (Ptaeroxylaceae) tohum ve
meyvelerinden izole edilmis ve giiglii siiperoksit siipiiriicii etki gostermistir. Maclura
tinctoria (Moraceae) kabugundan izole edilen prenile kalkon glikozit (B42), farkli
antioksidan prensiplerinde radikal silipiirme aktivitesi gostermistir. Baska bir ¢alismada
allilatlanmis kalkonlarin allilatlanmamis kalkonlara (B43-B45) gore daha iyi bir sekilde

serbest radikalleri inhibe ederek antioksidan aktivite sergiledigi rapor edilmistir (90).

Fenil halkalarinda izoprenil siibstitiientleri bulunan bir¢ok hidroksikalkon,
antioksidan potansiyele sahiptir (89). Butein (B7), sappankalkon (B46) ve okanin (B47) gibi
3,4-dihidroksi kalkonlar etkili antioksidan aktivite gostermistir. Bagka bir calismada; A
halkasinda C-2'de bir hidroksil grubu ve B halkasinda bir katekol grubunun varlig
antioksidan aktiviteyi artirmis olmasina ragmen, o Ve S ¢ift baginin olmamasinin etkinligi

azalttig1 belirtilmistir (107).

Broussonetia papyrifera Vent'den izole edilen broussokalkon A (B48); sigan beyni
homojenatinda demir kaynakli lipid peroksidasyonunu, konsantrasyona bagl bir sekilde
0.63 = 0.03 uM ICsp ile inhibe etmistir. Bu sonug, broussokalkon A’nin ¢ok yonlii serbest
radikal temizleme aktivitesi ile biitillenmis hidroksil toliien (BHT) kadar giiclii bir
antioksidan oldugunu gostermistir. DPPH testinde, broussokalkon A’nin radikal temizleme
aktivitesi, a-tokoferolden (vitamin E) daha giiglii bulunmustur. Ayrica, broussokalkon

A’nin, NO iretimini konsantrasyona bagli olarak baskiladig1 belirtilmistir (107, 127).

Artocarpus nobilis'in meyvelerinden izole edilen 3-hidroksiksanthoangelol (B49) -
tokoferolden (ICso = 13.8 pg / mL) daha giigclii DPPH radikal siipiirme aktivitesi (ICso = 5
ug / mL ile) gostermistir. Angelica keiskei'nin koklerinden izole edilen ksanthoangelol B
(B50) ve ksanthokeismins A (B51), pozitif kontrol resveratrolden (1Cso = 5.3 uM) daha giiglii
sliperoksit temizleyici (sirasiyla ICso = 0.5, 1.1 uM) olarak bulunmustur (128). Baska bir
aragtirmada prenile kalkon 3-prenilisoliquiritigenin‘in (B52), prenile olmayan analog
izoliquiritigenin'den (B53) daha iyi bir DPPH radikal temizleyicisi oldugu gosterilmistir
(129). Ksantohumol (6), desmetilksantohumol (B54) ve 4'-metilksantohumol (B55), ferulik

ve p-kumarik asitlerden daha aktif antioksidan aktivite sergilemislerdir (130).
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Nymphaea caerulea gigeklerinden izole edilen izosalipurposid’in (B56) antioksidan
aktivitesi miyelomonositik HL-60 hiicrelerinde reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumunun
inhibisyonu belirlenerek degerlendirilmis ve bu bilesigin C vitamininden (ICso = 1.95 pg /
mL) daha aktif (ICso = 1.7 ug / mL) oldugu tespit edilmistir (107, 131). Antioksidan aktivite

gosteren bilesiklerin kimyasal formiilleri Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6. Antioksidan aktivite gdsteren bilesikler
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Tablo 6. (Devam)

2.2.3.5. Antibakteriyel Aktivite

Kalkonlarin antimikrobiyal aktivitesi birgok arastirma makalesinde bildirilmistir
(87). Klinik olarak gram pozitif bakterilerde hizli direng gelisimi, ciddi bir halk sagligi
tehdidini olusturmaktadir (107). Kalkonlarin antimikrobiyal aktivitesinin, a, f-doymamis
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karbonil fonksiyonu sayesinde olduguna inanilmaktadir (90). Bu bilesiklerdeki reaktif bir
a, f-doymamis keto fonksiyonunun varliginin, temel bir proteindeki bir niikleofilik grup
ile konjugasyona ugrayip antimikrobiyal aktiviteye katkida bulundugu belirtilmistir (87).
Izobavakalkon (B5) ve bavakalkon (B57), Psoralea corylifolia'dan izole edilen dogal
kaynakli antibakteriyel ajan olarak bildirilen iki 6nemli kalkondur (90). Sentetik bir yap1
iskeleti olan 3-(karboksialkil) rodanin (B58), insan patojenlerine kars1 diisiik
konsantrasyonda (1 pg / mL) giiclii inhibisyon sergileyen ve antibakteriyel oldugu kadar
antifungal ajan olarak da bildirilen bir antimikrobiyal kalkondur. Diger bir kalkon ise

(B59), agiz enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in bir antimikrobiyal olarak dnerilmektedir (90).

Meyan kokiinden izole edilen likokalkon A (B4) ve likokalkon C (B60) 3.13-12.5 ug
/ mL arasinda de@isen minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleriyle 6zellikle
Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis'a kars: gii¢lii antibakteriyel
aktivite gostermistir. Likokalkon A, metisiline direnc¢li S. aureus (MRSA) suslar1 (OM481,
OMS505) iizerine 16 ng / mL MIK degeri ile ve MRSA suslar1 (K3 ve ST28) iizerine 6.25 pg
/ mL MIK degeri ile antibakteriyel etki sergilemistir. Likokalkon A analoglar1 S. aureus'a
karsi test edildiginde, A halkasinda 4-pozisyondaki serbest hidroksil grubunun antibakteriyel
aktivite icin gerekli oldugu anlasilmistir. Lipofilik prenil grubu c¢ikarildiginda, toplam
aktivitede bir azalma gozlenmistir. Prenil grubu bir propil grubu ile degistirildiginde ise, orta
derecede bir antibakteriyel etki saptanmistir. Daha uzun heksil grubunun eklenmesi (B61),

likokalkon A'dan daha gii¢lii bir antimikrobiyal etki ile sonuglanmistir (107, 132).

Bir calismada bir dizi nitrofuril kalkon hazirlanmis ve antibakteriyel aktiviteleri i¢in
test edilmistir. Sentezlenen tlirevler arasinda bilesik B62, 1 ug / mL konsantrasyonda S.

aureus’a kars1 en etkili bilesik olarak bulunmustur (87).

Dihidrokalkonlar olan asebogenin (B63), S. aureus ve MRS A'ya karsi sirasiyla 10 ve
4.5 pg / mL ICso degerleri ile inhibitor aktivite gostermistir (107). Diger bir ¢alismada
hidroksi kalkonlardaki temel 4'-hidroksi grubunun daha asidik 4'-hidroksi analoglar1 (6rn.,
3'-floro veya 3',5'-difluoro) ile degistirilmesiyle bilesiklerin neredeyse inaktif oldugu
anlagilmistir. Ayrica, katyonik alifatik amino siibstitlientlere sahip bir kalkon simifi
incelenmis ve B halkasinin 2-pozisyonunda bir piperazine sahip olan bilesik B64’in,
MRSA'ya kars1 2 uM MIK degeri gosterdigi bulunmustur. Bu bilesigin ayrica 5 uM MIK
degeri ile Enterococcus faecium ve Escherichia coli'ye karsi da aktif oldugu tespit edilmistir
(133).
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3-[1-Okso-3- (2,4,5-trimetoksifenil) -2-propenil] -2H-1-benzopiran-2-on bilesigi
(B65) sentezlenmis ve 1000 ug / mL konsantrasyonda B. subtilis, Bacillus pumilus ve E.
coli’ye kars1 onemli antimikrobiyal aktivite sergilemistir. Bir diger ¢alismada 3-aril-1- (2,4-
dikloro-5-florofenil)-2-propen-1-on bilesiginin (B66) antimikrobiyal aktivite gosterdigi
bildirilmis ve halojenlerin antimikrobiyal aktivite i¢cin gerekli lipofilik &zelliklere sahip

oldugu sonucuna varilmigtir (87).

Iki adet alliloksi kismi iceren bir dizi kalkon sentezlenmis ve 2'4'-dialliloksi-6'-
metoksi kalkon (B67) kesfedilmistir. Bu bilesigin 25 uM’dan daha az konsantrasyonda
Trypanosoma cruzi'ye karsi secicilige sahip oldugu tespit edilmistir. Bagka bir ¢alismada B
halkas1 iizerinde bir p-siibstitiienti olarak oksazolidinon farmakoforuna (giiglii
antibakteriyel) sahip iki sentetik kalkonun (B68 ve (B69), antibiyotik direng suslar1 da dahil
olmak iizere ¢esitli S. aureus ve Enterococcus faecalis suslarina kars1 32 pg / mL MiK degeri

ile antibakteriyel aktivite sergiledigi bulunmustur (107, 134).

Piperazin ve 2,5-diklorotiyofen heterosiklik ¢ekirdekleri igeren iki dizi bilesik giiglii
antimikrobiyal ajanlar olarak sentezlenmistir. MIK degerleri, degerlendirilen tiim suslara
kars1 genellikle 2.22- 100 pg / mL aralifinda bulunmustur. MiKso degerleri siprofloksasin
(MiKso = 100 pug / mL) ile karsilagtirildiginda, tiim bilesiklerin S. aureus'a kars: etkili oldugu
bulunmustur. Bu bilesiklerden B70 ve B71’in S. aureus'a ve E. coli'ye kars1 yiiksek aktivite

gosterdigi saptanmistir (107, 135).

2,4-Tiazolidinedion ve benzoik asit gruplari tasiyan yeni bir kalkon tiirevleri serisi
sentezlenmis ve gram pozitif ve gram negatif bakterilere kars1 antibakteriyel aktiviteleri
degerlendirilmistir. Bu bilesiklerden B72 ve B73’nin, gram pozitif suslara (S. aureus RN
4220 ve S. aureus KCTC 503) kars1, pozitif kontrol olarak norfloksasin (MIK =2 pg / mL)
ve oksasilin (MIK = 1 pg / mL) ile karsilastirildiginda giiglii antibakteriyel aktivite (MIK=
1 ug / mL) gbsterdigi tespit edilmistir. Ayni bilesiklerin, 64 mg / mL'de gram negatif suslara
(E. coli 1356 ve E. coli 1682) kars1 herhangi bir aktivite sergilemedigi bulunmustur. Bilesik
B72’nin, MRSA CCARM 3167 ve 3506'ya kars1 sirasiyla 1 pg / mL ve 0.5 pg / mL MIK
degerleri ile, norfloksasine (MIK = 8 ug / mL ve 4 ng / mL) gore sekiz kat daha fazla ve
oksasilinden (MIK> 64 pg / mL) 64 kat daha fazla aktivite potansiyeli gdsterdigi
saptanmistir. Ayrica sonuclar, karboksil grubunun gram pozitif suslara kars1 antibakteriyel
aktivite ic¢in gerekli oldugunu gostermistir (136). Antimikrobiyal aktivite gosteren

bilesiklerin kimyasal formiilleri Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Antimikrobiyal aktivite gosteren bilesikler

B65 B66
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Tablo 7. (Devam)
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2.2.3.6. Antifungal Aktivite

Kalkonlarin, Candida tiirleri de dahil olmak {iizere ¢esitli mantar ve mayalarin

biiylimesini engelledigi gosterilmistir. Kalkonlarin antifungal etkisinin, mantar hiicre

duvarinin engellenmesi ile ilgili oldugu bilinmektedir. Antimikrobiyal aktiviteleri ve

ozellikle antifungal etkileri biiyiik dl¢iide reaktif enon kismina baglanmistir (107). Ayrica
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kloro, dikloro, bromo ve floro gruplar1 gibi farmakoforlu bilesiklerin, giiclii antifungal

aktivite sergiledigi rapor edilmistir (87).

Maclura tinctoria yapraklarindan izole edilen bir prenile kalkon olan izobavakalkon
(B5), 3 ng / mL ICso degeri ile mantar patojenleri Candida albicans'a ve 7 ug / mL ICsp
degeri ile Cryptococcus neoformans'a karsi aktivite gostermistir (137). Bagka bir ¢alismada,
agar difiizyon yontemi kullanilarak insan firsat¢1 patojenik mantarlara karsi bes kalkon test
edilmis ve en aktif bilesigin A halkasinin para pozisyonunda elektron ¢cekme grubuna sahip
olmayan ve orto-pozisyonda da substituent tasimayan bilesik oldugu (B74) belirlenmistir.
Bilesigin, Microsporum gypseum (MIK = 1.5 ug / mL), Trichophyton mentagrophytes (MiK
=3 pg / mL), Microsporum canis (MiK = 25 pug / mL), Trichophyton rubrum (MIK =3 pug
/ mL) ve Epidermophyton flokozum (MIK = 0.5 pg / mL) 'a kars1 giiclii antifungal aktivite
gosterdigi tespit edilmistir (138).

4'-Piperazinil stibstitiientine sahip birka¢ kalkon, dort patojenik mantar olan
Aspergillus fumigatus, Candida albicans, Candida krusei ve Candida glabrata'ya karsi
referans flukonazole (MIK = 50 ug / mL) gore daha iyi inhibe edici aktivite gdstermistir.
Bunlardan B75 nolu bilesigin, C. albicans'a kars1 iyi aktivite (MIK = 6.75 pg / mL), A.
fumigatus'a kars1 (MIK = 7.17 ng / mL) ve C. krusei'ye kars1 ise orta diizeyde aktivite (MIK
= 18.56 pg / mL) gosterdigi saptanmustir (139).

Naftalen kismi ve diger tarafinda farkl: siibstitiientlere sahip bir aril pargasi olan bir
kalkon sentezlenmis (B76) ve bu bilesigin Aspergillus niger ve Rhizopus oryzae'ye karsi
antifungal aktivite gosterdigi belirtilmistir. Baska bir caligmada antifungal aktivite
sergileyen 2', 4'-dihidroksi-3'-metoksikalkon bilesigi (B77), Zuccagnia punctata'nin
metanolik ekstresinden izole edilmistir. Yine bir diger arastirmada sentezlenen yeni
ksantoksilinden tiiretilmis kalkon (B78) antifungal aktivite gdstermistir (87). Antifungal

aktivite gosteren bilesiklerin kimyasal formiilleri Tablo 8’de gdsterilmistir.
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Tablo 8. Antifungal aktivite gosteren bilesikler
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2.2.3.7. Antiviral Aktivite

Kalkonlarin antiviral 6zellikleri, bitki viriisleri ve insan rinoviriislerinin inhibisyonu
lizerine yapilan galismalarda kesfedilmistir (107). Insan immiin yetmezlik viriisiine (HIV)
kars1 aktivite gosteren dogal ve sentetik orijinli birka¢ kalkon rapor edilmistir (90).
Cardamonin (B19) bilesigi, 31 pug / mL ICso degeri ile kayda deger bir anti-HIV-1 PR
aktivitesi (% 75.1 inhibisyon) sergilemistir (140). Desmos cinsinden elde edilen bir f-
hidroksi kalkonun (B79), iyi bir terapotik indeks ile giiclii anti-HIV aktivite (ECso = 0.022
ug / mL) gosterdigi ve kalkon iskeletindeki C-4 metoksi grubunun, anti-HIV aktivitesi igin
kritik olabilecegi ileri stiriilmistiir (141). Humulus cinsinden izole edilen ksanthumol (B6),
secici bir HIV-1 inhibitorii 6zellik gostermis ve HIV-1 enfeksiyonu i¢in yeni bir terap6tik

maddeyi temsil edebilecegi belirtilmistir (90, 107).

Bagka bir ¢alismada yapisal olarak farkli 11 kiigiik molekiilli HIV-1 integraz
inhibitorii tanimlanmus olup; bu bilesiklerden B80, kofaktdr olarak hem Mn*? hem de Mg*?
varliginda saflagtirilmis integraza karsi 2 uM ICsp degeriyle giiclii inhibitor aktivite
sergilemigtir (107).
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Naringenin-kalkon (B81) turunggiller meyvelerinde yaygin olarak bulunur ve
antiviral 6zelliklere sahip oldugu agiklanmistir. Leptospermum recurvum'dan (Myrtaceae)
izole edilen myrigalone G (B82), Herpes simpleks viriisiine karsi antiviral aktivite
sergilemistir. Iryantheria megistophulla'dan izole edilen iki antiviral kalkon olan iryantherin
K (B83) ve L (B84), patates viriisiine karsi gii¢lii inhibisyon ve AChE’ye kars1 orta derecede
inhibisyon gostermistir. Bu bilesikler C-benzillenmis dihidrokalkon-lignan konjugat
diastereoizomerleridir ve dogada ¢ok nadir bulunmaktadir (90). Antiviral aktivite gosteren

bilesiklerin kimyasal formiilleri Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Antiviral aktivite gosteren bilesikler
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Tablo 9. (Devam)

B84

2.2.3.8. Antitiiberkiiloz Aktivite

Tiiberkiiloz (TB), diinyada en sik karsilagilan mikobakteriyel hastaliktir. Bulasici
hastaliklar arasinda TB, diinya c¢apinda yilda 2 milyondan fazla can kaybina sebep
olmaktadir (107). Mycobacterium kansasii, Mycobacterium bovis, Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium marinum ve Mycobacterium xenophii likokalkon A (4) bilesigi
(MIK <20 mg / L) tarafindan inhibe edilmistir (142). Bir dizi flavonoid, kalkon ve kalkon
benzeri bilesigin M. tuberculosis H37Rv'ye karsi inhibe edici aktiviteleri degerlendirilmis
ve kalkon benzeri bilesik B85’iin, 12.5 ug / mL'lik konsantrasyonda % 96 inhibisyon
sergiledigi tespit edilmistir (143).

Nardostachys chinensis'ten izole edilmis, farkli iskelete sahip yeni bir terpenoid
kalkon olan nardoaristolone A (B86), umut verici bir antitiiberkiiloz aktivite sergilemistir.
Ayrica flor siibstitiientli sentetik bir kalkonun (B87), M. tuberculosis susuna Kkarsi

antitiiberkiiloz aktivite gosterdigi bildirilmistir (90).

25 sentetik kalkonun, iki konsantrasyonda (50 ve 100 pg / mL) M. tuberculosis
H37Rv'ye kars1 aktiviteleri arastirilmis ve antimikobakteriyel aktivitenin tamamen B
halkasindaki stibstitiientlere (hidrofilik nitro veya hidroksil gruplari gibi) bagli oldugu ortaya
cikmistir. B88 nolu bilesigin her iki konsantrasyonda da en iyi aktivite sergiledigi
bulunmustur (144). Bir dizi siibstitiie edilmis kinolinil kalkon sentezlenmis ve M.
tuberculosis H37RV'ye karsi in vitro antitiiberkiiloz aktiviteleri degerlendirilmistir. Burada
iki kalkon bilesiginin (B89, B90) giiclii antitiiberkiiloz aktivite (MIK=3.12 ug / mL)
gosterdigi ve VERO, MBMDM hiicre hatlarina karsi toksik olmadigi goriilmiistiir (107,
145).
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Bir dizi 4-alkilamino kalkon sentezlenmis ve in vitro antitiiberkiiler ve antimalaryal
aktiviteleri agisindan taranmistir. Serinin en aktif bilesiginin, M. tuberculosis H37Rv'ye
kars1 3.12 pg / mL MIK degerine sahip N-metil piperazin siibstitiie olan kalkon bilesigi
(B91) oldugu bulunmustur (107, 146). Antitiiberkiiloz aktivite gosteren bilesiklerin kimyasal

formiilleri Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Antitiiberkiiloz aktivite gosteren bilesikler

B90 BI1

69



2.2.3.9. Antimalaryal Aktivite

Her yil 1 milyondan fazla insan sitmadan hayatin1 kaybetmektedir. Bu dliimlerin
¢ogundan sorumlu olan organizma olan Plasmodium falciparum mevcut ilaglarin ¢oguna
direng gelistirmistir (107). Sitma parazitleri mevcut ilaglara giderek daha da direngli hale
geldiginden, gelismis ve daha etkili sitma ilaglarina ihtiyag duyulmaktadir (87). Kalkonlarin
antimalaryal aktivitesi ilk olarak, Cin meyankokii koklerinden izole edilen likokalkon A’nin
(B4) giiclii antimalaryal aktivite sergilemesi tizerine bildirilmistir (147). Likokalkon A’nin
ayrica P. falciparum mitokondrilerinde ubikinol sitokrom c¢ rediiktaz (bcl kompleksi) ve
stiksinat ubikinon rediiktazi (kompleks II) inhibe ettigi bildirilmistir. Yapilan arastirmalar
neticesinde antimalaryal kalkonlarin, hemoglobin degradasyonu i¢in parazit tarafindan
kullanilan bir enzim olan sitma sistein proteazina ve P. falciparum sikline bagimli protein
kinaz Pfmrk proteinine kars1 etkili oldugu ve insan sikline bagimli protein kinaz CDK7'sine
kars1 aktif olmadigt ileri stiriilmiistiir (107, 148, 149).

Bir dizi alkoksile ve hidroksile kalkon sentezlenmis ve hipoksantin alim deneyinde
P. falciparum'a (K1) kars1 in vitro antimalaryal aktivitesi degerlendirilmistir. Metoksi (B92),
dimetoksi (B93-B95) ve trimetoksi analoglarin (B96, B97) iyi in vitro aktivitelere (ICso <5
uM) sahip oldugu bulunmustur. Hidroksile kalkonlar, alkoksilatli analoglardan daha az aktif
bulunmusgtur. Siibstitiientlerin boyutu ve hidrofobikligi kritik parametreler olarak
belirlenmistir. B94 nolu bilesik in vivo degerlendirildiginde, enfekte farelerin 6mriinii

uzatmada klorokin (CQ) ile karsilagtirilabilir oldugu tespit edilmistir (136).

Baska bir benzer calismada kalkon tiirevleri hazirlanmis ve antimalaryal 6zellikleri
acisindan degerlendirilmistir. B halkasi tizerindeki 2 ve 4 pozisyonlarinda -OCHs gruplarina
sahip bilesiklerin iyi aktivite gosterdigi, 3, 4 ve 5 pozisyonlarindaki benzer gruplari igeren
bilesiklerin daha az aktivite sundugu belirtilmis; en aktif bilesigin, 1- (4-benzimidazol-1-il-
fenil) -3- (2,4-dimetoksifenil)-propen-1-on) (B98) molekiilii oldugu ve digerlerine kiyasla
daha iyi antimalaryal aktivite sergiledigi rapor edilmistir (150).

Bir dizi sentezlenen kinolinil kalkonun P. falciparum sistein proteaz inhibisyonu ve
kiiltiirlenmis P. falciparum parazitlerine karsi aktiviteleri degerlendirilmistir. B99 nolu
bilesigin, hipoksantin alim deneyinde P. falciparum'a (K1) kars1 umut verici (ICso degeri =
19.0 uM) oldugu tespit edilmistir (151). Sentezlenen bir dizi ferrofenil kalkonun CQ-direngli
P. falciparum susuna kars1 in vitro antimalaryal aktivitesi arastirilmis ve en aktif bilesikler

sirastyla 4.5 ve 5.1 mM'lik ICsg degerleri ile 1-(3-piridil)-3-ferrosenil-2-propen-1-on (B100)
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ve 1-ferrosenil-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-on (B101) bulunmustur (152). Baska bir
arastirmada sentezlenen bir seri fenilurenil kalkonun in vitro antimalaryal aktivitesi
degerlendirildiginde, en aktif bilesigin (B102), 1.76 uM'lik bir ICso degeri ile P. falciparum
gelisiminin inhibe ettigi bulunmustur (153). Ayn1 arastirmacilar tarafindan sentezlenen bir
dizi siilfonamid kalkon tiirevinin in vitro beta-hematin olusumunu inhibe etme yetenekleri
arastirllmig  ve kiltiirlenmis P. falciparum parazitlerine (W2) kars1 aktiviteleri
degerlendirilmistir. B103 nolu bilesik kiiltiirlenmis P. falciparum parazitlerinin (1 uM)
inhibisyonunda en etkili bulunmustur. Ayrica trimetoksi siibstitiie kalkon bilesiginin (B104);
CQ (ICs0=1.33 uM) ile karsilastirildiginda beta-hematin (ICsp = 0.48 uM) olusumunu inhibe
eden aktif bir bilesik oldugu tespit edilmistir (154).

Bir ¢alismada 14 kalkon bilesiginin insan sitma paraziti P. falciparum'a (3D7) kars1
in vitro antimalaryal aktiviteleri degerlendirilmistir. A halkasinda p-pozisyonunda triazol
stibstitlienti ve B halkasinda p-kloro siibstitlienti i¢eren bir kalkon bilesigi olan bilesik B105,
1.52 pg / mL'lik bir ICso degeri ile en giiclii antiplasmodial tiirev olarak bulunmustur.
Sonuglar, tekli veya ¢oklu nitrojen igeren kiigiik lipofilik gruplarin in vitro antimalaryal
aktiviteyi artirabildigini gostermistir (155). Diger bir ¢alismada asetilenik kalkonlarin P.
falciparum'un W2 susuna kars1 antimalaryal aktiviteleri degerlendirilmis ve 3.8 uM ICsgo
degeri ile en aktif olarak bilesik B106 bulunmustur (156).

A halkasinda amino grubuna bagl akridin pargasi tasiyan bir dizi yeni kalkon
sentezlenmis ve P. falciparum NF-54'e kars1 in vitro antimalaryal aktivitesi aragtirilmigtir.
En aktif bilesigin (B107), 0.4 pg / mL'lik diisiik bir konsantrasyonda paraziti % 71.4
oraninda inhibe ettigi tespit edilmistir (157).

Bir dizi metoksillenmis kalkonun P. falciparum'a (3D7 susu) kars1 antimalaryal yapi-
aktivite iligkisi incelenmis ve A halkas1 lizerindeki elektron salan metoksi gruplarin ve B
halkasinda elektron ¢eken gruplarin antimalaryal giicli artirirken, bu gruplarin konumsal
degisiminin etkide azalmaya neden oldugu ortaya cikarilmistir. o, f doymamis keton
baglayicisinin, her iki ugtaki aromatik gruplar arasinda konjugasyon sagladigi ve iyi aktivite
igin kritik oldugu gosterilmistir. Sitotoksik bir arastirma, en aktif iki bilesigin B108 (ICso =
1.8 uM) ve B109 (ICso = 2.0 uM) nispeten toksik olmadigini gostermistir (158). Benzer bir
calismada, a-piranokalkonlar ve pirazolin analoglar1 sentezlenmis ve mikrotitre plakasi bazl
SYBR-Green-I testi kullanilarak kiiltiirde sitma parazitinin biiytimesi degerlendirilerek

antimalaryal aktivite test edilmistir. Serinin en gii¢lii analogunun, P. falciparum’un CQ-
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duyarli (3D7) susuna kars1 3.1 pg / mL ICso degeri ve CQ-direncli olan izolatina (RKL9)
karst 1.1 pg / mL ICsp degeri ile bilesik B110 oldugu bulunmustur (148).

Yeni bir klorokinolin bazli kalkon serisinin in vitro antiamibik ve antimalaryal
aktiviteleri degerlendirilmistir. B111 (ICso = 0.05 uM), B112 (ICso = 0.09 uM), B113 (ICs0
=0.06 uM) ve B114 (ICso = 0.05uM) nolu dort bilesik, Entamoeba histolytica’nin HM1:
IMSS susuna kars1 metronidazole gore 16 ile 29 kat arasinda daha giiclii antiamibik aktivite
gostermistir. Bunun aksine, bu bilesiklerin P. falciparum'un CQ duyarli (3D7) susuna kars1
in vitro antimalaryal aktivitesinin, CQ ve kinin (sirasiyla ICsp = 0.0065 uM ve 0.14uM) gibi
standart ilaglarla karsilastirildiginda nispeten diisiik (>31.31 uM) oldugu belirtilmistir (159).

Antimalaryal aktivite gosteren bilesiklerin kimyasal formiilleri Tablo 11°de gdsterilmistir.

Tablo 11. Antimalaryal aktivite gosteren bilesikler
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Tablo 11. (Devam)
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Tablo 11. (Devam)

CH,

2.2.3.10. Antileishmanial Aktivite

Leishmaniasis, Leishmania cinsinin protozoan parazitlerinin neden oldugu vektor
kaynakli bir hastaliktir. Bu hastaligin tedavisi i¢in ¢ok sayida sentetik bilesik test edilmis
olmasina ragmen, likokalkon A (B4) hala arastirilan dogal birka¢ kalkondan biridir (107).
Bu kalkon bilesigi, Japonlar tarafindan cesitli abdominal spazmodik semptomlar: tedavi
etmek icin kullanilan dogal bir antiparazitik ajandir (160). Likokalkon A (B4), parazit
mitokondrisinde bulunan segici bir hedef olan fumarat rediiktazi inhibe ederek Leishmania
donovani ve Leishmania major promastigotlarinin ve amastigotlarinin in vitro
proliferasyonunu etkili bir sekilde azaltmaktadir. Ayrica likokalkon C (B60)’nin, L. major

parazitinin biiyiimesini likokalkon A ile ayni1 6l¢iide inhibe ettigi rapor edilmistir (161).

Bir dizi sentezlenen oksijenli kalkonlarm L. donovani amastigotlarina karsi
antileishmanial aktivitesi test edilmistir. Yapi-aktivite iliskisi karsilastirildiginda,
antileishmanial aktivitenin Ozellikle 4'-hidroksil siibstitiientli A halkalar1 ve hetero /
poliaromatik B halkalarinda daha az lipofilik o6zellikle iligkili oldugu tespit edilmistir.
Sentezlenen tiim kalkonlar arasinda iki alkoksile kalkon (B115 ve B116), farelerin
makrofajlarina karsi iyi antileishmanial aktivite (<10 uM) ve orta derecede toksisite (10

uM'de gozlemlenmek iizere) gostermistir (162).

Meyan koklerinden (Glycyrrhiza eurycarpa, Leguminosae) izole edilen kanzonol C

(B117) bilesigi giiclii antileishmanial aktivite gostermistir (163). Crotaramosmin (B118),
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Crotolaria rosmosissima'dan izole edilen ve giiglii antileishmanial aktivite gosteren baska
bir 6nemli kalkondur (164). Sentezlenmis bir dihidrokalkon bilesigi (B119) antileishmanial
aktivite sergilemistir (165).

Cok sayida yeni kromeno kalkon sentezlenmis ve L. donovani'nin in vitro hiicre dis1
promastigotlarina ve hiicre i¢i amastigotlarina karsi aragtirilmistir. Piridin B halkasina sahip
olan bilesik B120, 10 ng / mL konsantrasyonda % 99 promastigot inhibisyonu gdstermistir
ve bu serideki en gii¢lii bilesik oldugu bulunmustur (164). Baska bir ¢alismada bir dizi
stilfonamid  4-metoksikalkon  Leishmania braziliensis  promastigotlarina  karsi
degerlendirilmistir. Tiim bilesikler konsantrasyona bagl antileishmanial aktivite sergilemis
ve bir benzilamino tiirevi olan bilesik (B121), pentamidinden daha iyi antileishmanial
aktivite gostermistir (166). 6-kloro-2H-kromen-3-il grubuna sahip bir dizi kalkonoidin MTT
testini kullanilarak L. major’un promastigot formuna kars1 in vitro etkinligi belirlenmistir.
B122 ve B123 nolu bilesiklerin antileishmanial aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (167).
Tri-metoksi kalkonlarin sentezi, molekiiler modellemesi ve SAR ¢alismalar1 yapilmis
ve antileishmanial etkileri rapor edilmistir. B124- B126 analoglari iyi bir antileishmanial
aktivite sergilemistir (87). 2',6'-dihidroksi-4’-metoksikalkon (B127) bilesiginin
antileishmanial aktivite sergiledigi tespit edilmistir (168). Antileishmanial aktivite

gosteren bilesiklerin kimyasal formiilleri Tablo 12’°de gosterilmistir.

Tablo 12. Antileishmanial aktivite gosteren bilesikler
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Tablo 12. (Devam)
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2.2.3.11. Antidiyabetik Aktivite

Kalkonlarin insiilin benzeri aktivitelere sahip oldugu ve adipositlerdeki glikoz
almint iyilestirdigi belirtilmistir. Bu bilesiklerin; a-glukozidaz, dipeptidil peptidaz-4
(DPP4), peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptorler-y (PPAR), protein tirozin
fosfataz 1B (PTP1B) ve aldoz rediiktazin giiclii inhibitorleri olarak antihiperglisemik veya
hipoglisemik ajanlar oldugu bildirilmistir ve bu 6zelliklerinden dolay1 bu bilesikler diyabet
hastalig1 tedavisinde 6nemli olmustur (86, 169).

76



Siilfonamid kalkonlarin giiglii bir yeni a-glukozidaz inhibitorleri olarak rol aldigi
bildirilmigtir. B128 ve B129 bilesiklerinin sirasiyla 0.98 uM ve 0.40 uM ICsp degerleri ile
en gii¢lii inhibitorler oldugu tespit edilmistir (170).

Naftil kalkonlarin, 6zellikle hiperglisemik normal sicanlarda akut serum glukoz
seviyesini dusiiriicii etkiye sahip oldugu, bilesik B130’un glukoz tarafindan indiiklenen
insiilin salgilanmasin1 6nemli Ol¢lide uyardigi ve antihiperglisemik aktiviteden fenil
halkalarindaki nitro grubunun varliginin ve konumlariin sorumlu oldugu bulunmustur
(171). 3,4-metilendioksi ile siibstitiie edilmis B halkasina ve gesitli gruplarla siibstitiie
edilmis A halkasmna sahip bir dizi sentezlenen kalkonlarin hayvan modelinde
antihiperglisemik etkinligi arastirilmistir. Metoksi siibstitiie edilmis B131 ve B132’nin, 60
dakikada lispro insiilin ve tolbutamid i¢in gosterilene yaklasik % 96 oraninda benzer sekilde

glukoz tarafindan indiiklenen hiperglisemiyi inhibe ettigi rapor edilmistir (172).

Erythrina mildbraedii‘den izole edilen yeni bir kalkon olan abissinon-V1-4-O-metil eter
(B133), PTP1B'yi inhibe ederek giiglii antidiyabetik aktivite gostermistir (173). Glycyrrhiza
inflata'dan izole edilmis likokalkon A (B4), likokalkon C (B60), likokalkon E (B134),
izoliquiritigenin (B53) ve ekinatin (B135) ve bu bilesiklerin sentetik tiirevleri, insiilin ve
leptin sinyal yolunun negatif bir diizenleyicisi olarak tip II diyabet ve obezitenin tedavisinde
hayati rol oynayan PTP1B inhibitorii olarak rapor edilmistir (174). a-Glukozidaz enziminin
giiclii bir inhibitorii olan yeni siilfonamid kalkonlar (B136-B143) bildirmistir (175).

Antidiyabetik aktivite gosteren bilesiklerin kimyasal formiilleri Tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 13. Antidiyabetik aktivite gosteren bilesikler

0

/

I

H3c~©7s—N OH
| H

0
B128

77



Tablo 13. (Devam)
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Tablo 13. (Devam)
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2.2.3.12. Kalkonlarin Diger Biyolojik Aktiviteleri

Tephrosia purpurea’dan (Leguminosae) izole edilmis tephrosone (B144) ve
tephropurpurin (B145) isimli iki kalkon, hiicre bazli kinon rediiktaz indiiksiyon deneyi
kullanilarak kemopreventif ajanlar olarak tanmimlanmistir. Mundulea sericea'dan
(Leguminosae) izole edilen munsericin (B146) de baska bir kemopreventif ajandir.
Ksanthohumol (B6), prokarsinojenlerin metabolik aktivasyonunun inhibisyonu, kanserojen
detoksifiye edici enzimlerin indiiksiyonu ve tiimdr biiyiimesinin erken asamada inhibisyonu

olmak iizere li¢ 6zellik sergileyen ¢ok yonlii bir kemopreventif ajan oldugu belirtilmistir
(90).

Yeni kalkon siibstitiientli benzensiilfonamidler sentezlenmis (B147) ve karbonik
anhidraz (CA) inhibe edici 6zellikleri degerlendirilmistir. Yeni sentezlenen siilfonamidlerin
timii, 9.88-55.43 nM araliginda inhibitor sabiti (Ki) degerleri ile CA izoformlarina karsi
onemli inhibitor aktivite sergilemistir (101). Baska bir ¢alismada ilk kez dogal ve sentetik
biskalkonlara alternatif olarak yeni bir tip biskalkon sentezlenmis ve bu bilesiklerin (B148,
B149), karbonik anhidraz inhibisyon aktivitesi arastirilmis ve biskalkonlarin neredeyse

tamami orta ve iyi inhibe edici etkiler sergilemistir (87, 176).

Likokalkon A (B4) ve bazi sentetik analoglarinin, insan periferal kan mononiikleer

hiicre proliferasyonu ve sitokin {iretiminin aktivitesi lizerindeki etkileri aragtirilmis ve

79



likokalkon A ve bazi analoglarinin immiinomodiilator etkilere sahip oldugu belirtilmistir
(177). Bir dizi siilfonat kalkon tiirevi sentezlenmis ve bunlarin voltaja bagimli potasyum
(K*) kanal1 inhibitor aktiviteleri arastirilmistir. Bilesik B150 (C74), 0.51 + 0.05 pM ICso
degeri ile en giiglii K™ kanal blokeri olmustur (89, 177). 1,4-dioksan halka igeren iki kalkon
(B151, B152), albino sicanlarda CCls ile indiiklenen hepatotoksisiteye karsi
degerlendirildiginde, standart silybon-70'e kiyasla giiclii bir antihepatotoksik aktivite
sergilemistir (177).

Sentetik tiirevli kalkon olan kanzonol C (B117), giiclii antiiilser aktivite sergilemistir
(178). Sophoradin (B153) dogal olarak olusan bir prenile kalkondur ve tiirevleri ilser
onleyici aktivite gostermektedir. Ayrica sophoradinin sentetik analoglar1 (B154- B156),

sophoradin ile benzer sekilde yiiksek antiiilser aktivite gostermistir (90).

Polifenol oksidaz olarak da bilinen tirozinaz, dogada yaygin olarak dagilan bakir
iceren bir enzimdir. Melanin biyosentez yolunda molekiiler oksijeni igeren monofenollerin
o-fenollere hidroksilasyonu (monofenolaz aktivitesi) ve o-fenollerin o-kinonlara

oksidasyonu (difenolaz aktivitesi) reaksiyonlarini katalize eder (179).

Izoliquiritigenin (B53) kalkon bilesigi, substrat olarak tirozin kullanildiginda, 8.1
uM ICso ile hem mono hem de difenolaz tirozinaz aktivitelerini inhibe etmis; bu da
kalkonlarin cilt yenileme ajanlarina aday olabilecegini diisindiirmistiir (180). Butein (7) ve
sentez edilen ii¢ farkli tetrahidroksikalkonlarin farkli fonksiyonel gruplarinin tirozinaz
tizerindeki inhibe edici giicleri degerlendirildiginde; B halkasindaki 2, 4 siibstitiintli
resorsinol alt biriminin, en gii¢lii inhibe edici aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. En iyi
aktivite gosteren bilesikler sirasiyla 0.2 uM ve 0.02 uM ICsg ile bilesik B157 ve B158
olmustur (89). Hidroksikalkon olan bilesik B159, bir substrat olarak L-tirozine gore
tirozinaz tizerinde yiiksek inhibitor etki sergilemistir (181). 4'-(p-toluensiilfonilamino)-
4-hidroksikalkon (TSAHC) (B160), tirozinaz aktivitesi ve depigmentasyon etkisi
arastirilmis ve TSAHC'min melanin biyosentezinde {i¢ ana tirozinazla iliskili tirozinaz,

TRP-1 ve TRP-2 proteinlerini 6nemli dlgiide azalttigi gosterilmistir (89, 182).

Lonkokarpin (B161) ve derrisin (B162) adli kalkonlar, esas olarak fosfodiesteraz
aktivitesi inhibisyonu veya guanozin 3’°,5’-siklik ve adenozin 3°,5’-siklik monofosfat hiicre
i¢i dlizeylerinin yiikselmesi yoluyla 6nemli antiplatelet etki gostermistir (183). Kalkonlarin
vazorelaksan aktivitelerini iyilestirmek i¢in NO dondrii veya 1,4-dihidropiridil kismi ile

konjuge hibrit kalkon tiirevleri tasarlanmis ve molekiiler hibridizasyon stratejisine gore

80



sentezlenmistir. Bilesiklerin vazorelaksan aktiviteleri arastirilmis ve iki bilesigin (B163,
B164) giiclii vazorelaksan etki gosterdigi bulunmustur (184). Farkli biyolojik aktivitelere

sahip bilesiklerin kimyasal formiilleri Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. Farkli biyolojik aktivite gosteren diger bilesikler
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Tablo 14. (Devam)
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Tablo 14. (Devam)
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Materyal
3.1.1. Kimyasal Madde ve Coziiciiler

Calismamizda metoksi kalkon bilesiklerinin sentezinde kullanilan 3.4,5-
trimetoksiasetofenon, 2,3,4-trimetoksiasetofenon, 2,4,5-trimetoksiasetofenon ve 3,4,5-
trimetoksibenzaldehid bilesikleri ve etanol ¢oziiciisii Sigma-Aldrich firmasindan; 3,4-
dimetoksiasetofenon, 2,3,4-trimetoksibenzaldehid, 3,4-dimetoksibenzaldehid bilesikleri

BLDpharm firmasindan temin edilmistir.

Biyolojik aktivite ¢aligmalarinda kullanilan Tris-HCI, p-nitro fenil butirat (p-NPB),
NaOH, pankreatik lipaz tip 11 enzimi, Orlistat, etanol, NaCl, HCI, PNPG (4-Nitrofenil B-D-
glukuronid), 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) ve BHT, Sigma-Aldrich firmasindan temin

edilmistir.
3.1.2. Alet ve Cihazlar

Sentez ve biyolojik aktivite (in vitro/in vivo) calismalarinda kullanilan alet ve

cihazlar Tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15. Sentez ve biyolojik ¢aligmalarda kullanilan cihazlar

Alet/Cihaz Marka/Model

Hassas Terazi Ohaus PA214C

Terazi Ohaus Gold series SPJ 602

Manyetik Karistirict Heidolph Mr Hei-Standart

Ultrasonik Banyo Soltec mod.2200 ETH

Liyofilizator Christ Alpha 1-4 LD plus

Etiiv MMM Group-Ecocell LSIS-B2V/EC 111
Buzdolab1 Argelik

Vakum Pompasi Millipore Model No: WP6122050

Ultraviyole Spektrofotometresi Camag 022.9120- Perkin Elmer Lambda 25
UV/VIS Spektrometer
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Tablo 15. (Devam)

Infrared Spektrometresi

Erime Noktasi Tayini Cihazi
NMR Spektroskopisi
Spektrofotometre

Laminar akish kabin
Inkiibator

Santrifiij Cihazi

Doku Takip Cihazi

Gomme Cihazi

Doku Boyama Cihazi

Perkin Elmer Frontier IR Spektrometer
Shimadzu IR Spektrometer

Melting-Point Apparatus With Microscope
Bruker AVANCE I11 400 MHz
SpektrostarNano-BMG LABTECH
Mikrotest, MLF-120 Classl|

Niive, EC 160

Niive NF 400

Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA USA
HistoCore Arcadia H & HistoCore Arcadia C

Leica autostainer XL, Minnesota, USA

Kameral1 Dijital Fotograf Makinesi P71 Olympus, Tokyo, Japan

3.2. Metoksi Kalkon Bilesiklerinin Sentezi

1-12 Nolu bilesiklerin
gerceklestirilmistir (Tablo 16). Metoksi siibstitiie asetofenon ile metoksi siibstitiie
benzaldehit bilesiklerinin bazik ortamda su ve alkol ¢oziiciisii ile ¢oziilerek oda sicakliginda
sentez reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir. Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi (ITK)
yontemi ile kontrol edilerek sonlandirilmistir. Analizler 6zel olarak hazirlanan silika jel

kaplanmis hazir aliiminyum plaklar (ITK Silica gel 60 Fzs4, 20x20 cm, Merck) kullanilarak

sentezi Claisen-Schmidt kondenzasyonuna

yapilmistir. Sentezlenen bilesikler kristallendirme ile saflagtirilmistir.
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Tablo 16. Metoksi kalkon (1-12) bilesiklerinin sentezi

0 0
X H X
Ri-Rs : ' Ry Rs
P Z
%095 Etanol
NaoH
Z |
T ReRs
N X
Ri-Rs l
=
o
-R1 -R2 -Rs -Ra -Rs -Re

1 3-OCHz  4-OCHs  5-OCHs  3-OCHs  4-OCHs 5-OCHz
2 3-OCHz  4-OCHz  5-OCHs 2-OCHz  3-OCHs  4-OCHs
3 3-OCHz  4-OCHsz  5-OCHs  3-OCHs  4-OCH3 -H
4 2-OCHz  3-OCHz  4-OCHs  3-OCHs  4-OCHs 5-OCHs3
5 2-OCHz  3-OCHz  4-OCHs 2-OCHs  3-OCHs  4-OCHs
6 2-OCHz  3-OCHs  4-OCHs  3-OCHs  4-OCHs -H
7 2-OCHz  4-OCHs  5-OCHs  3-OCHs  4-OCHs 5-OCHz
8 2-OCHz  4-OCHz  5-OCHs 2-OCHz  3-OCHs  4-OCHs
9 2-OCHz  4-OCHsz  5-OCHs  3-OCHs  4-OCHg3 -H
10 3-OCH:  4-OCHs -H 3-OCHs  4-OCHjs 5-OCHs3
11 3-OCHz  4-OCHs -H 2-OCHs  3-OCHs  4-OCHs
12 3-OCHz  4-OCHs -H 3-OCHsz  4-OCHjs -H

3.2.1. 1 Nolu Bilesigin Sentezi

0.6 g (15 mmol) NaOH tartilarak bir beherde 2 mL saf suda magnetik karistirici ile
¢Oziilmiis ve lizerine %95°lik 4 mL etanol ilave edilmistir. Beher buz su banyosuna

yerlestirilmis ve reaksiyon ortami sogutulmustur. 1.05 g (5 mmol) 3,4,5-trimetoksi
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asetofenon 5 mL etanolde tamamen ¢oziildiikten sonra NaOH {izerine yavas¢a eklenmistir
ve karistirilmaya devam edilmistir. 30 dakika sonra 0.98 g (5 mmol) 3,4,5-trimetoksi
benzaldehit 5 mL etanolde ¢oziilerek damla damla karisima eklenmistir. 2 saat sonra karisim
buz banyosundan ¢ikarilarak oda sicaklifinda 12 saat karismasi saglanmistir. Coken kisim
sinterlenmis huniden siiziilerek kati1 faz soguk su ile yikanmistir. Kroze iginde kalan kati
kistm spatiil ile kazinarak alinmis ve safligi ITK ile kontrol edilmistir. Saf madde
liyofilizator ile kurutulmus ve 1.68 g (4.32 mmol) madde elde edilmistir. Sonrasinda niikleer

manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi analizleri gergeklestirilmistir.
3.2.2. 2 Nolu Bilesigin Sentezi

0.6 g (15 mmol) NaOH tartilarak bir beherde 2 mL saf suda magnetik karistirici ile
¢coziilmiis ve lizerine %95’lik 4 mL etanol ilave edilmistir. Beher buz su banyosuna
yerlestirilmis ve reaksiyon ortami sogutulmustur. 1.05 g (5 mmol) 3,4,5-trimetoksi
asetofenon 5 mL etanolde tamamen ¢oziildiikten sonra NaOH {iizerine yavas¢a eklenmistir
ve karistirilmaya devam edilmistir. 30 dakika sonra 0.98 g (5 mmol) 2,3,4-trimetoksi
benzaldehit 5 mL etanolde ¢oziilerek damla damla karisima eklenmistir. 2 saat sonra karigim
buz banyosundan ¢ikarilarak oda sicakliginda 12 saat karigmasi saglanmistir. Coken kisim
sinterlenmis huniden siiziilerek kat1 faz soguk su ile yikanmigtir. Kroze i¢inde kalan kati
kistm spatiil ile kazinarak alinmis ve safligi ITK ile kontrol edilmistir. Saf madde
liyofilizator ile kurutulmus ve 1.79 g (4.60 mmol) madde elde edilmistir. Sonrasinda NMR

spektroskopisi analizleri gerceklestirilmistir.
3.2.3. 3 Nolu Bilesigin Sentezi

0.6 g (15 mmol) NaOH tartilarak bir beherde 2 mL saf suda magnetik karistirici ile
¢Oziilmiis ve lizerine %95°lik 4 mL etanol ilave edilmistir. Beher buz su banyosuna
yerlestirilmis ve reaksiyon ortami sogutulmustur. 1.05 g (5 mmol) 3,4,5-trimetoksi
asetofenon 5 mL etanolde tamamen ¢6ziildiikten sonra NaOH {izerine yavascga eklenmistir
ve karistirllmaya devam edilmistir. 30 dakika sonra 0.83 g (5 mmol) 3,4-dimetoksi
benzaldehit 5 mL etanolde ¢oziilerek damla damla karigima eklenmistir. 2 saat sonra karigim
buz banyosundan ¢ikarilarak oda sicakliginda 12 saat karigmasi saglanmistir. Coken kisim
sinterlenmis huniden siiziilerek kati faz soguk su ile yikanmistir. Kroze i¢inde kalan kati
kistm spatiil ile kazmarak alinmis ve safligi ITK ile kontrol edilmistir. Saf madde
liyofilizator ile kurutulmus ve 1.64 g (4.57 mmol) madde elde edilmistir. Sonrasinda NMR

spektroskopisi analizleri gerceklestirilmistir.
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3.2.4. 4 Nolu Bilesigin Sentezi

0.6 g (15 mmol) NaOH tartilarak bir beherde 2 mL saf suda magnetik karistirici ile
¢Oziilmiis ve lizerine %95°lik 4 mL etanol ilave edilmistir. Beher buz su banyosuna
yerlestirilmis ve reaksiyon ortami sogutulmustur. 1.05 g (5 mmol) 2,3,4-trimetoksi
asetofenon 5 mL etanolde tamamen ¢oziildiikten sonra NaOH {izerine yavasca eklenmistir
ve karistirilmaya devam edilmistir. 30 dakika sonra 0.98 g (5 mmol) 3.,4,5-trimetoksi
benzaldehit 5 mL etanolde ¢oziilerek damla damla karisima eklenmistir. 2 saat sonra karisim
buz banyosundan ¢ikarilarak oda sicaklifinda 12 saat karigsmasi saglanmistir. Céken kisim
sinterlenmis huniden siiziilerek kat1 faz soguk su ile yikanmistir. Kroze i¢inde kalan kati
kistm spatiil ile kazinarak alinmis ve safligi ITK ile kontrol edilmistir. Saf madde
liyofilizator ile kurutulmus ve 1.57 g (4.04 mmol) madde elde edilmistir. Sonrasinda NMR

spektroskopisi analizleri gerceklestirilmistir.
3.2.5. 5 Nolu Bilesigin Sentezi

0.6 g (15 mmol) NaOH tartilarak bir beherde 2 mL saf suda magnetik karistirici ile
¢ozilmis ve ilizerine %95’lik 4 mL etanol ilave edilmistir. Beher buz su banyosuna
yerlestirilmis ve reaksiyon ortami sogutulmustur. 1.05 g (5 mmol) 2,3,4-trimetoksi
asetofenon 7 mL etanolde tamamen ¢oziildiikten sonra NaOH {izerine yavas¢a eklenmistir
ve karistirilmaya devam edilmistir. 30 dakika sonra 0.98 g (5 mmol) 2,3,4-trimetoksi
benzaldehit 7 mL etanolde ¢oziilerek damla damla karigima eklenmistir. 2 saat sonra karigim
buz banyosundan c¢ikarilarak oda sicakliginda 12 saat karigmasi saglanmistir. Karisim
stiziilmiis ve beher igerisinde yagimsi olarak ¢oken organik faz spatiil yardimi ile alinmis ve
saflig1 ITK ile kontrol edilmistir. Saf madde liyofilizatér ile kurutulmus ve 1.76 g (4.37

mmol) madde elde edilmistir. Sonrasinda NMR spektroskopisi analizleri gerceklestirilmistir.
3.2.6. 6 Nolu Bilesigin Sentezi

0.6 g (15 mmol) NaOH tartilarak bir beherde 2 mL saf suda magnetik karistirici ile
¢Oziilmiis ve lizerine %95°lik 4 mL etanol ilave edilmistir. Beher buz su banyosuna
yerlestirilmis ve reaksiyon ortami sogutulmustur. 1.05 g (5 mmol) 2,3,4-trimetoksi
asetofenon 7 mL etanolde tamamen ¢oziildiikkten sonra NaOH {izerine yavasca eklenmistir
ve karistirllmaya devam edilmistir. 30 dakika sonra 0.83 g (5 mmol) 3,4-dimetoksi
benzaldehit 7 mL etanolde ¢oziilerek damla damla karisima eklenmistir. 2 saat sonra karigim
buz banyosundan cikarilarak oda sicakliginda 12 saat karigmasi saglanmistir. Karigim
stiziilmiis ve beher igerisinde yagimsi olarak ¢oken organik faz spatiil yardimi ile alinmis ve
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saflig1 ITK ile kontrol edilmistir. Saf madde liyofilizatér ile kurutulmus ve 1.72 g (4.79

mmol) madde elde edilmistir. Sonrasinda NMR spektroskopisi analizleri gergeklestirilmistir.
3.2.7. 7 Nolu Bilesigin Sentezi

0.6 g (15 mmol) NaOH tartilarak bir beherde 2 mL saf suda magnetik karistirict ile
¢ozllmis ve iizerine %95’lik 4 mL etanol ilave edilmistir. Beher buz su banyosuna
yerlestirilmis ve reaksiyon ortami sogutulmustur. 1.05 g (5 mmol) 2,4,5-trimetoksi
asetofenon 7 mL etanolde tamamen ¢oziildiikten sonra NaOH iizerine yavasca eklenmistir
ve karistirilmaya devam edilmistir. 30 dakika sonra 0.98 g (5 mmol) 3.4,5-trimetoksi
benzaldehit 7 mL etanolde ¢oziilerek damla damla karigima eklenmistir. 2 saat sonra karigim
buz banyosundan ¢ikarilarak oda sicakliginda 12 saat karigmasi saglanmistir. Coken kisim
sinterlenmis huniden siiziilerek kati faz soguk su ile yikanmistir. Kroze iginde kalan kati
kisim spatiil ile kazmarak alinms ve saflifi ITK ile kontrol edilmistir. Saf madde
liyofilizator ile kurutulmus ve 1.66 g (4.29 mmol) madde elde edilmistir (Reaksiyon-1, R1).

Sonrasinda NMR spektroskopisi analizleri gergeklestirilmistir.

In vitro lipaz enzim inhibisyon ¢alismalari dogrultusunda in vivo deney protokoliinde
etkin madde kullanimi i¢in sentez reaksiyonu yukarida belirtildigi sekilde fazla miktarda
(baslangi¢c maddeleri 20 mmol) ¢alisilarak gerceklestirilmistir. Saflastirma kristallendirme
yoluyla yapilmistir ve 7.03 g madde elde edilmistir (Reaksiyon-2, R2). Saflig1 ITK ile

kontrol edilmistir.
3.2.8. 8 Nolu Bilesigin Sentezi

0.6 g (15 mmol) NaOH tartilarak bir beherde 2 mL saf suda magnetik karistiric ile
¢Oziilmiis ve lizerine %95°lik 4 mL etanol ilave edilmistir. Beher buz su banyosuna
yerlestirilmis ve reaksiyon ortami sogutulmustur. 1.05 g (5 mmol) 2,4,5-trimetoksi
asetofenon 7 mL etanolde tamamen ¢dziildiikten sonra NaOH {izerine yavasca eklenmistir
ve karigtirllmaya devam edilmistir. 30 dakika sonra 0.98 g (5 mmol) 2,3.4-trimetoksi
benzaldehit 7 mL etanolde ¢oziilerek damla damla karigima eklenmistir. 2 saat sonra karigim
buz banyosundan ¢ikarilarak oda sicaklifinda 12 saat karigmasi saglanmistir. Céken kisim
sintelenmis huniden siiziilerek kati1 faz soguk su ile yikanmistir. Kroze i¢inde kalan kati
kistm spatiil ile kazinarak alinmis ve safligi ITK ile kontrol edilmistir. Saf madde
liyofilizator ile kurutulmus ve 1.68 g (4.32 mmol) madde elde edilmistir. Sonrasinda NMR

spektroskopisi analizleri gergeklestirilmistir.
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3.2.9. 9 Nolu Bilesigin Sentezi

0.6 g (15 mmol) NaOH tartilarak bir beherde 2 mL saf suda magnetik karistirici ile
¢ozilmis ve tizerine %95°lik 4 mL etanol ilave edilmistir. Beher buz su banyosuna
yerlestirilmis ve reaksiyon ortami sogutulmustur. 1.05 g (5 mmol) 2.4,5-trimetoksi
asetofenon 5 mL etanolde tamamen ¢oziildiikten sonra NaOH {izerine yavas¢a eklenmistir
ve karistirllmaya devam edilmistir. 30 dakika sonra 0.83 g (5 mmol) 3,4-dimetoksi
benzaldehit 5 mL etanolde ¢oziilerek damla damla karisima eklenmistir. 2 saat sonra karisim
buz banyosundan ¢ikarilarak oda sicaklifinda 12 saat karismasi saglanmistir. Coken kisim
sinterlenmis huniden siiziilerek kat1 faz soguk su ile yikanmistir. Kroze iginde kalan kati
kistm spatiil ile kazinarak alinmis ve safligi ITK ile kontrol edilmistir. Saf madde
liyofilizator ile kurutulmus ve 1.39 g (3.87 mmol) madde elde edilmistir. Sonrasinda NMR

spektroskopisi analizleri gerceklestirilmistir.
3.2.10. 10 Nolu Bilesigin Sentezi

0.6 g (15 mmol) NaOH tartilarak bir beherde 2 mL saf suda magnetik karistirici ile
¢cOziilmiis ve tlizerine %95’lik 4 mL etanol ilave edilmistir. Beher buz su banyosuna
yerlestirilmis ve reaksiyon ortami sogutulmustur. 0.9 g (5 mmol) 3,4-dimetoksi asetofenon
5 mL etanolde tamamen c¢oziildikkten sonra NaOH iizerine yavasca eklenmistir ve
karistirtlmaya devam edilmistir. 30 dakika sonra 0.98 g (5 mmol) 3.,4,5-trimetoksi
benzaldehit 5 mL etanolde ¢oziilerek damla damla karisima eklenmistir. 2 saat sonra karigim
buz banyosundan ¢ikarilarak oda sicakliginda 12 saat karigmasi saglanmistir. Coken kisim
sinterlenmis huniden siiziilerek kati faz soguk su ile yitkanmistir. Kroze iginde kalan kati
kistm spatiil ile kazmarak alinmis ve safligi ITK ile kontrol edilmistir. Saf madde
liyofilizator ile kurutulmus ve 1.55 g (4.32 mmol) madde elde edilmistir. Sonrasinda NMR

spektroskopisi analizleri gerceklestirilmistir.
3.2.11. 11 Nolu Bilesigin Sentezi

0.6 g (15 mmol) NaOH tartilarak bir beherde 2 mL saf suda magnetik karistirici ile
¢Oziilmiis ve lizerine %95°lik 4 mL etanol ilave edilmistir. Beher buz su banyosuna
yerlestirilmis ve reaksiyon ortami sogutulmustur. 0.9 g (5 mmol) 3,4-dimetoksi asetofenon
5 mL etanolde tamamen c¢oziildikkten sonra NaOH iizerine yavasca eklenmistir ve
karistirtlmaya devam edilmistir. 30 dakika sonra 0.98 g (5 mmol) 2,3,4-trimetoksi
benzaldehit 5 mL etanolde ¢oziilerek damla damla karigima eklenmistir. 2 saat sonra karigim
buz banyosundan ¢ikarilarak oda sicakliginda 12 saat karismasi saglanmistir. Coken kisim
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sinterlenmis huniden siiziilerek kati faz soguk su ile yikanmistir. Kroze i¢inde kalan kati
kistm spatiil ile kazinarak alinmis ve safligi ITK ile kontrol edilmistir. Saf madde
liyofilizator ile kurutulmus ve 1.43 g (4.01 mmol) madde elde edilmistir. Sonrasinda NMR

spektroskopisi analizleri gergeklestirilmistir.
3.2.12. 12 Nolu Bilesigin Sentezi

0.6 g (15 mmol) NaOH tartilarak bir beherde 2 mL saf suda magnetik karistirici ile
¢Oziilmiis ve lizerine %95°lik 4 mL etanol ilave edilmistir. Beher buz su banyosuna
yerlestirilmis ve reaksiyon ortami sogutulmustur. 0.9 g (5 mmol) 3,4-dimetoksi asetofenon
5 mL etanolde tamamen c¢oziildikkten sonra NaOH iizerine yavasca eklenmistir ve
karistirtlmaya devam edilmistir. 30 dakika sonra 0.83 g (5 mmol) 3,4-dimetoksi benzaldehit
5 mL etanolde ¢o6ziilerek damla damla karisima eklenmistir. 2 saat sonra karisim buz
banyosundan ¢ikarilarak oda sicakliginda 12 saat karismasi saglanmustir. Uzerine soguk su
ilave edilerek karisimda yagimsi olarak ¢oken organik faz spatiil yardimi ile alinmis ve
safligr ITK ile kontrol edilmistir. Saf madde liyofilizator ile kurutulmus ve 1.47 g (4.47

mmol) madde elde edilmistir. Sonrasinda NMR spektroskopisi analizleri gergeklestirilmistir.
3.2.13. Yap1 aydinlatma Yontemleri

Sentezlenen bilesiklerin safliklar1 ITK analizleri ile kontrol edildikten sonra yapilar:

'H ve 13C (APT) NMR spektroskopisi yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir.

3.3. In vitro Biyolojik Aktivite Calismalari
3.3.1. Lipaz Enzim Aktivite Calismalari

12 Adet bilesik, tampon ¢ozelti kullanilarak (Tris-HCI tamponu, 0.1 M, pH = 8.0)
diliie edilmis ve son konsantrasyonlar1 25, 50, 100, 200 ve 400 pg / mL olan mikroplaklar
elde edilmistir. Substrat olarak p-NPB kullanilarak lipaz inhibisyon diizeyleri 6l¢iilmiistiir
(35). Pozitif kontrol lipaz inhibitorii olarak FDA onayli orlistat kullanilmistir. Orlistat,
pH=8.0 ve 0.1 M konsantrasyonda olan Tris-HCI tamponu ile diliie edilmis ve mikroplaktaki
son konsantrasyonlar1 6.25, 12.5, 25, 50 ve 100 pug / mL olarak elde edilmistir. Orneklerin
absorbans Olclimleri spektrofotometre (SpetrostarNano-BMG LABTECH) cihazinda 96
kuyucuklu mikroplak kullanilarak gergeklestirilmistir.

Deney prosediirii i¢in, mikroplaklar 4 farkli kod ile (A, B, C ve D) siiflandirilmstir.
Mikroplaklar, A: 90 uL enzim ¢ozeltisi (Crude porcine PL type I (CPPL-TII), Sigma, EC
3.1.1.3, 200 unit / mL), 5 pL substrat ¢ozeltisi (10 mM p-NPB asetonitril ¢ozeltisi); 5 uL
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tampon ¢ozeltisi (pH = 8.00, 1 M konsantrasyonda Tris-HCI tamponu); B: 90 uL enzim
cozeltisi (CPPL-TII, Sigma, EC 3.1.1.3, 200 unit / mL), 10 uL tampon ¢dzeltisi (pH = 8.00,
1 M konsantrasyonda Tris-HCI tamponu); C: 90 uL enzim ¢6zeltisi (CPPL-TII, Sigma, EC
3.1.1.3, 200 unit / mL), 5 uL ornek ¢ozeltisi, 5 pL substrat ¢ozeltisi (10 mM p-NPB
asetonitril ¢ozeltisi); D: 90 uL enzim ¢ozeltisi (CPPL-TII, Sigma, EC 3.1.1.3, 200 unit/ mL),
5 uL ornek ¢ozeltisi, 5 pL. tampon ¢ozeltisi (pH = 8.00, 1 M konsantrasyonda Tris-HCI
tamponu) olacak sekilde planlanmistir. Mikroplaklar inkiibatorde (Memmert) 37 °C’de 15
dk siireyle inkiibe edilmistir. Ardindan substrat ¢ézeltileri ilgili kuyucuklara eklenerek tekrar
37 °C’de 15 dk siireyle inkiibe edilmistir. Mikroplaklarin (6rneklerin ve kontrol
numunesinin) absorbanslart spektrofotometrede 405 nm dalga boyunda Sl¢iilmiistiir. A, B,
C ve D seklinde tasarlanmis kuyucuklarin dlciilen absorbans degerleri asagidaki formiilde
yerine konularak lipaz enzimini inhibe ettigi degerler belirlenmistir. Her bir 6rnek 3 tekrarl

calisilmigtir.
% Pankreatik Lipaz Inhibisyon= [[(A-B)-(C-D)]/(A-B)]*100

Deney sonucunda, enzim inhibisyon degerleri % olarak belirlenmis, konsantrasyon
logaritmas1 olarak grafigi gecirilmis ve grafik denkleminden bilesiklerin ICso degerleri

bulunmustur.
3.3.2. Hiicre Canlilik Testi

En yliksek lipaz enzim aktivitesi gosteren 4 bilesigin (2, 3, 7, 8), fibroblast (L929)
hiicre hatt1 lizerine sitotoksik etkileri MTT yontemi kullanilarak incelenmistir. Hiicre kiiltiirti
calismalar1 Karadeniz Teknik Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji
Anabilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir. Calismada kullanilacak hiicreler sivi azot icerisinden
¢ikarilarak 37°C’de hizlica ¢oziilerek, %10 Fetal Bovine Serum, L-Glutamin, esansiyel
olmayan aminoasitler, sodyum piruvat ve sodyum bikarbonat bulunan yiiksek glukoz
Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) besiyerinde standart kiiltiir kosullarinda
(37°C’de, % 5 COz igeren inkiibatorde) ¢ogaltilmistir. Hiicrelerin besiyeri ii¢ gilinde bir

degistirilerek; calisma siiresince hiicrelerin tiremesi devam ettirilmistir.

Bu ¢alisma kapsaminda ilk olarak bilesiklerin stok ¢ozeltileri hazirlanmis, daha sonra
farkl1 konsantrasyonlara seyreltme yapilmistir. Maruziyet besiyerleri ¢oziicii orant %]1°1
asmayacak sekilde olusturularak negatif kontrol grubu olarak %1 oraninda ¢6ziicii, pozitif

kontrol grubu olarak ise %1°lik sodyum dodesil siilfat kullanilmistir. Sitotoksisite testleri
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96-kuyucuklu hiicre kiiltiir plakalar1 kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu amagla,
kuyucuklara 100 pL’de 5000 hiicre olacak sekilde ekilmistir. Mikroplakalarin 24 saat
boyunca 37°C ve %5 CO; ayarli olan inkiibatdrde bekletilmesi sonucunda hiicrelerin yiizeye
yapismasi saglanmistir. Bu siire sonunda bilesiklerin maruziyet besiyerleri olusturulmus ve
plakalara ilave edilmistir. Mikroplakalar 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Bu siire sonunda
besiyerleri tekrar uzaklastirilmig, 5 mg / mL MTT ile hazirlanan besiyeri her kuyucuk basina
100 pL koyulmustur. Plakalar inkiibatore alinip 3 saat bekletildikten sonra besiyer
uzaklastirilip her kuyucuk basma 100 pL dimetil siilfoksit (DMSO) ilave edilmistir. Plakalar
10 dakika calkalayicida bekletilip, mikroplaka okuyucu spektrofotometre ile 570 nm’de
Olciilmiistiir. Uygulanan konsantrasyona karsi elde edilen canlilik egrisi ile ICso degeri

hesaplanmistir (185).

3.3.3. Diger Enzim Aktivite Calismalari
3.3.3.1. Asetilkolin / Biitirilkolin Esteraz Enzim Aktivite Calismalari

Asetilkolinesteraz yonteminin esasi, 5,5- dithio-bis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB)
varhiginda salinan sari renkli tiyokolinin olusmasina dayanmaktadir. Asetilkolinesteraz
inhibisyon aktivitesinin belirlenmesinde, substrat olarak asetiltiyokolin iyodiir, enzim olarak
ise asetilkolinesteraz kullanilmistir. Biitirilkolinesteraz inhibisyon aktivitesinde ise, substrat
olarak biitiriltiyokolin iyodiir, enzim olarak ise at serumundan elde edilmis

biitirilkolinesteraz enzimi kullanilmistir (186).

Mikroplak kuyucuklarina, pH = 8 olarak hazirlanmis 130 pL fosfat tamponu, metoksi
kalkon bilesiklerinin 10 pL 0.5 mM konsantrasyondaki etanollii ¢ozeltilerinden ve 20 pL de
enzim ¢ozeltisinden pipetlenmistir. Bu karisim 10 dk siireyle, 25°C’de inkiibasyona
birakilmigtir. 10 dk sonrasinda, DTNB reaktifi ve substratin her birinden 20 pL tiim

kuyucuklara eklenmistir.

Galantamin, standart olarak (antikolinesteraz) kullanilmistir. ELISA okuyucuya
mikroplaka yerlestirilmis ve 412 nm dalga boyunda absorbanslar belirlenmistir. Aktiviteye
sahip bilesiklerin bir seri halinde, ¢ozeltileri 25 pg / mL’den 200 pg / mL’ye kadar diliie

edilmis ve ayni islemler tekrarlanarak 1Cso degerleri hesaplanmustir.
3.3.3.2. Tirozinaz Enzim Aktivite Calismalar:

Tirozinaz inhibitor aktivitenin belirlenmesi, substrat olarak L-DOPA ’nin kullanildig

dopakrom yontemi esasina dayanmaktadir (187). 96 kuyucuklu mikroplaka igerisinde, 25
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pL ornek ¢ozeltisi, 40 pL tirozinaz ¢ozeltisi ve pH = 6.8 olan 100 pL fosfat tamponu
birlestirilmis ve 15 dk siireyle, 25 °C’de inkiibasyona birakilmistir. Reaksiyon baglatilmasi
40 uL L-DOPA eklenerek saglanmistir. Benzer adimlarla enzim bulundurmayan kor
¢ozeltisi hazirlanmistir. Ornek ve kér ¢ozeltileri inkiibe edildikten sonra (10 dakika 25
°C’de) spektrofotometre araciligiyla absorbanslart 492 nm’de tespit edilmistir. Bilesiklerin
tirozinaz inhibitér aktivitesi, standart olarak kullanilan kojik asit esdegeri olarak

hesaplanmustir.
3.3.3.3. a-Amilaz Enzim Aktivite Calismalari

Bilesiklerin a-amilaz inhibitor aktivitesinin belirlenmesinde, Caraway-Somogyi
iyodur/potasyum iyodur (IKI) yontemi kullanilmistir (188). 96 kuyucuklu mikroplaka
icerisinde, 25 uL 6rnek ¢ozeltisi, 50 uL a-amilaz ¢ozeltisi ve pH = 6.9 olan 6 mM sodyum
klorur karistirilmis ve 10 dk, 37 °C’de inkiibasyona birakilmistir. On inkiibasyondan sonra
reaksiyona nisasta c¢ozeltisi (50 pL, % 0.05) yavas yavas eklenmistir. Benzer adimlarla
enzim bulundurmayan kor c¢ozeltisi hazirlanmistir. Sonrasinda, 10 dakika, 37 °C’de
inkiibasyon saglanmis ve reaksiyon HCI (25 pL, 1 M) eklenmesi ile durdurulmustur. Bunun
tizerine 100 pL olacak sekilde iyodin-potasyum iyodiir ¢ozeltisi eklenmistir. 630 nm’de
ornek ve kor absorbanslari spektrofotometre ile belirlenmistir. Bilesiklerin a-amilaz

inhibitor aktivitesi akarboz esdegeri olarak hesaplanmustir.
3.3.3.4. a-Glukozidaz Enzim Aktivite Calismalari

Bilesiklerin a-glukozidaz inhibitdr aktivitesinin belirlenmesinde, Palanisamy ve
ark.’nin gelistirdigi yontem kullanilmistir (189). 96 kuyucuklu mikroplaka iginde, 6rnek
¢ozeltisi (50 pL), glutatyon (50 pL), a-glukozidaz ¢ozeltisi (50 pL), fosfat tamponu (pH =
6.8 olan 50 puL) ve PNPG (4-Nitrofenil -D-glukuronid) (50 pL) ¢ozeltisi karistirilmig ve 37
°C’de, 15 dakika stireyle inkiibasyona birakilmistir. Benzer asamalarla enzim bulunmayan
kor ¢ozeltisi hazirlanmistir. Reaksiyon sodyum karbonat (50 pL, 0.2 M konsantrasyonda)
eklendiginde sonlandirilmistir. Ornek ve kor absorbanslari spektrofotometre araciligiyla 400
nm’de belirlenmistir. Bilesiklerin a-glukozidaz inhibit6r aktivitesi akarboz esdegeri olarak

hesaplanmuistir.
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3.3.4. Antioksidan Aktivite Calismalari
3.3.4.1. Demir Indirgeme Antioksidan Giicii (FRAP)
FRAP metodu, Fe (IlI)-TPTZ (2,4,6-tris(2-piridil)-S-triazin) kompleksinin

+390e

antioksidan madde varliginda Fe*®iin Fe*?’

ye indirgenmesi ile mavi renkli Fe(ll)-TPTZ
kompleksinin olusmasi ve 595 nm dalga boyunda maksimum absorbans vermesi prensibine
dayanmaktadir (190, 191). Troloks’un farkli konsantrasyonlar1 (62.5, 125, 250, 500, 1000
uM) kalibrasyon igin hazirlanmis ve etanol ¢ozeltileri kullanilmistir. Metoksi kalkon
numunelerinin konsantrasyonlar1 10 mg / mL olarak hazirlanmistir. Deney 6ncesinde taze
olarak hazirlanan FRAP reaktifi ¢aligma siiresince manyetik karistiricida tutulmustur.
Calismada kor olarak oOrneklerin kendi c¢oziiciileri kullanilmistir. 50°ser pl numune
cozeltilerinden alinmig, tizerine FRAP reaktifinden 1.5 mL eklenmistir. Tiipler
vortekslenmis ve 20 dk oda sicakliginda bekletilmistir. Siire sonunda numunelerin
absorbanslar1 spektrofotometre yardimiyla 595 nm dalga boyunda 6l¢iilerek FRAP degerleri
Troloks standart maddesi ile karsilastirilarak TEAC (uM) olarak grafige gecirilmistir.

3.3.4.2. Bakir (II) indirgeme Antioksidan Giicii (CUPRAP)

Metod, antioksidan madde varhiginda, 9-dimetil-1,10-fenantrolin (Nc)’in Cu(II) ile
olusan Cu(II)-Nc’nin olusturdugu [bakir(I)- neokuproin (Cu(l)-Nc)] selatinin 450 nm dalga
boyunda maksimum absorbans alinmasi ile antioksidan gii¢ hesaplanmasina dayanmaktadir
(192). Troloks un farkli konsantrasyonlar1 (62.5, 125, 250, 500, 1000 uM) kalibrasyon igin
hazirlanmis ve metanol ¢ozeltileri kullanilmistir. Metoksi kalkon numuneleri 10 mg / mL
konsantrasyonunda hazirlanmistir. Caligmada kor olarak numunelerin kendi ¢oziiciileri
kullanilmistir. Numune ¢ozeltilerinden (500’er pL) alindiktan sonra NH4CH3COO™ (1000
uL) ve CuCl2.2H,0 (1000 pL) pipetlenmistir. Sonrasinda test ¢ozeltilerine N¢ reaktifi (1000
puL) pipetlenirken numune korii icin 20 sn arayla reaktif ¢oziiciisii (metanol, 1000 pL)
eklenmistir. Tiipler vortekslenmis ve 6nce karanlikta ve sonrasinda oda sicakliginda 30’ar
dk bekletilmistir. Gegen siirenin sonunda spektrofotometre yardimiyla 450 nm dalga
boyunda numunelerin absorbanslar1 Ol¢lilmiistiir. Standart madde olan troloks’a karsi

numunelerin antioksidan kapasitesi belirlenmis ve TEAC (uM) olarak hesaplanmustir.
3.3.4.3. DPPH Radikali Giderici Aktivite

2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikal giderici aktivite yontemi, antioksidan
maddeden DPPH radikali iizerine bir protonun aktarilmasi sonucunda mor menekse renginin
kaybolmas1 ve 517 nm’de spektrofotometre yardimiyla absorbansin dl¢iilmesi prensibine
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dayanmaktadir (193). Kirby ve Schmidt tarafindan gelistirilen yontem esas alinarak radikal
giderici aktivite tespit edilmistir (191). Deneyde ticari olarak satin alinan DPPH radikalinin
hazirlanan 100 pM’lik metanol c¢ozeltisi kullanilmistir. Antioksidan aktiviteye sahip
bilesiklerin ortamda bulunmasiyla mor menekse rengin agilmasi ve kaybolmasi ile 517 nm
dalga boyunda spektrofotometre ile maksimum absorbansindaki azalis belirlenmistir.

Metanol ve BHT (0.01 mg / mL) standart madde olarak kullanilmigtir (193).

Oncelikli olarak antioksidan aktivite arastirmasi yapilacak metoksi kalkon
numunelerinin ¢alisma igin en uygun konsantrasyonlar1 tespit edilmistir. On ¢alismalarda
hazirlanan DPPH ve numune ¢6zeltisinden esit oranda pipetlenmis ve 40 dk bekletildikten
sonra radikalin mor menekse rengi sabit kalincaya kadar deneme calismalar1 yapilmis ve
renk kalict oldugundaki konsantrasyon numune i¢in en uygun konsantrasyon olarak
belirlenmig, renk kayboldugunda numune konsantrasyonu seyreltilmis ve islemler
tekrarlanmistir. Numunelerin kendi c¢oziiciileri ile seyreltilmis farkli konsantrasyonlari
hazirlanirken; BHT nin stok ¢ozeltisi de 1:1 oraninda diliie edilmis ve 5 farkli diliisyonu
elde edilmistir. DPPH ¢0zeltisi ve numune ¢ozeltileri 750 pL olacak sekilde esit hacimde
karistirtlip sonrasinda vortekslenmistir. Daha sonra oda sicakliginda ve karanlikta,
baslangigtan itibaren toplamda 55 dakika olacak sekilde bekletilmistir. Siire sonunda 517
nm dalga boyunda, drneklerin absorbansi kor ¢ozeltiye karsi spektrofotometrede okunarak
tespit edilmistir. DPPH ¢ozeltisi ve numunelerin kor olarak kendi ¢6ziildiigli ¢oziictiler
referans alinmistir. Elde edilen absorbanslara karsilik gelen konsantrasyonlar grafige

gecirilmis ve SCso degerleri belirlenmistir. Tiim numuneler {i¢ tekrarli ¢alisilmistir.
3.3.5. Antimikrobiyal Aktivite Calismalari

12 Adet metoksi kalkon bilesiginin antibakteriyal etkinligi, gram negatif (Gr (-))
enterik bakteriler; Escherichia coli (ATCC 25922), Yersinia pseudotuberculosis (ATCC
911) ve gram negatif fermentatif olmayan bakteri Pseudomonas aeruginosa (ATCC 43288),
gram pozitif (Gr (+)) bakteriler; Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Enterococcus
faecalis (ATCC 29212), Listeria monocytogenes (ATCC 43251), sporlu basil Bacillus
cereus (709 ROMA), gram almayan bakteri; Mycobacterium smegmatis (ATCC607) ve
mayalar; Candida albicans (ATCC 60193) ve Saccharomyces cerevisiae (RSKK 251) olmak
tizere toplam 10 mikroorganizmaya kars1 arastirilmistir. Metoksi kalkon bilesiklerinin agar
kuyucuk metodunda yapilan ¢aligmada 500-250 pg / mL konsantrasyonlarin 10 mm ve

tizeri zon c¢apt verdikleri durumlarda kantitatif olarak mikrodiliisyon sivi yOntemi
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kullanilarak minimal inhibisyon konsantrasyon (MIK, pg / mL) belirlenmistir (194). MIC
yontemi, “National Committee for Clinical Laboratory Standard” (NCCLS) standartlarina
gore yapilmistir. Besiyerleri bakteriler i¢in; Mueller-Hinton agar (MHA) ve sivi (MHB,
H.7.3, Difco, Detroit, MI), gram vermeyen bakteri (M. smegmatis RSKK 251) susu i¢in;
Brain Heart Infusion (BHI, Difco, Detroit, MI), mayalar igin; Yeast Nitrogen Base sivi
(YNBB, pH 7.0, Difco, Detroit, MI) ve Potato Dextrose agar (PDA, Difco, Detroit, Ml)
kullanilmistir. Kiiltiirler 3-5 giin, aerobik kosullarda (35 °C’de) inkiibe edilerek yapilmistir
(195). Mikrodiliisyon testi ELISA pleytleri kullanarak yapilmistir. Maddelerin 0.1 mL’si s1v1
biiyiime ortami kullanilarak seri sulandirma yapilmistir. Bir gece kiiltlirlenen inokiile olacak
mikroorganizmalar, McFarland 0.5 bulanikligina geldiginde (1x108 kob/ mL) 1/10 oraninda
sulandirilarak her kuyucuga 5x104 kob/kuyucuk konsantrasyonunda son test ¢cozeltisinden
0.005 mL mikroorganizma koyulmustur. Pleytler aerobik sartlarda, etiivde (35 °C’de) ve 16
ile 72 saat arahiginda bekletilmis ve MIK hesab1 en diisiik antimikrobik konsantrasyonda
gozle goriilmesine gore ve mikroorganizmanin kuyucuktaki iiremesinin durmasina gore

yapilmistir.

3.4. In vivo Biyolojik Aktivite Calismalari

3.4.1. Sicanlara Uygulanan Numunelerin Hazirlanmasi

In vivo modelle yapilan biyolojik aktivite ¢caligmalarinda kullanilacak etkin madde
miktari, sicanlarin ortalama agirhig: referans alinarak (200 g) hesaplanmistir ve iki farkl

dozda (10 mg / kg ve 40 mg / kg) serum fizyolojik igerisinde ¢oziilerek hazirlanmistir.

In vivo biyolojik aktivite caligmalarinda pozitif kontrol olarak kullanilacak orlistat
miktar1 da sicanlarin ortalama agirlig1 200 g kabul edilerek hesaplanmistir ve orlistat 10 mg

/ kg dozda olacak sekilde serum fizyolojik ile karistirilarak hazirlanmistir.
3.4.2. Deney Hayvanlari

Bu c¢alisma i¢in agirliklar yaklasik 180-225 gram arasinda olan 40 adet Spraque
Dawley tipi disi siganlar KTU Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden temin
edilmistir. Haftalik periyotlar halinde agirlik takibi yapilmistir. Siganlar tek tek bireysel
kafeslerde 2242 °C’de, karanlik (12 saat) ve aydinlik (12 saat) ortamda barindirilmistir.
Sicanlar esit sayida (n= 8) Tablo 17°de belirtildigi gibi 5 diyet grubuna ayrilmistir. Bu
calismanin etik kurul onay1 KTU Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurul Baskanligi'ndan
alinmigtir (53488718 sayil1 2021/5-3 nolu karar).
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Tablo 17. In vivo antiobezite aktivite deney ve kontrol gruplari

Deney ve kontrol gruplari Hayvan
adedi

Grup | Standart yem (SY) + serum fizyolojik (SF) 1 mL (kontrol grubu) 8 adet

Yiiksek yagli diyet yemi (YDY) + SF 1 mL (negatif kontrol

Grup Il arubu) 8 adet
Grup 11 YDY + orlistat (10 mg/kg) (pozitif kontrol grubu) 8 adet
Grup IV YDY + etkili biyoaktif bilesik (10 mg/kg) 8 adet
GrupV  YDY + etkili biyoaktif bilesik (40 mg/kg) 8 adet
Kullanilan toplam hayvan sayisi 40 adet

8 haftalik deney siiresince si¢anlar aldiklar1 kaloriye gore temel olarak iki kategoriye
ayrilmistir. Birinci grup standart yemle (SY) beslenen saglikli siganlardan, ikinci
gruplardakiler ise yiiksek yagli diyet yemi (YDY, w/%60 Energy From Fat-Blue, Arden %35
yagh saflastirilmis obezite yemi) ile beslenen siganlardan olusturulmustur. 1 haftalik
adaptasyon stiresi sonrasinda, Grup I: SY (kontrol grubu) ve Grup II: YDY (negatif kontrol
grubu) deney siiresince giinde bir kez 1 mL serum fizyolojik (SF) intragastrik gavaj
uygulamas ile verilmigstir. 56 giinliik deney siiresince diger yiiksek yagh diyet gruplarina;
Grup III: Yiiksek yagli diyet yemi + orlistat 10 mg/kg dozunda SF’de ¢6ziilerek ve 1 mL’ye
tamamlanarak (pozitif kontrol grubu), Grup IV: Yiiksek yagl diyet yemi + etkili biyoaktif
bilesik 10 mg/kg dozunda SF’de ¢oziilerek ve 1 mL’ye tamamlanarak ve Grup V: Yiiksek
yagl diyet yemi + etkili biyoaktif bilesik 40 mg/kg dozunda SF’de ¢oziilerek ve 1 mL’ye
tamamlanarak giinde bir kez intragastrik gavaj uygulamasi ile verilmistir (196). Deneyin 57.
giinlinde abdominal aortadan kan numunesi alindiktan hemen sonra kansizlagtirma

yontemiyle 6tenazi saglanmstir.
3.4.3. Biyokimyasal Analiz Calismalari

8 Haftalik deney protokolii sonunda sicanlarin kanlari alindiktan sonra serum
analizlerinin yapilabilmesi i¢in kan 6rnekleri antikoagiilansiz tiipe alinarak oda sicakliginda

pihtilagmas1 beklenmis ve sonrasinda santrifriijlenerek (1000 g’de 10 dakika) serumlar1 elde
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edilmistir. Sonrasinda elde edilen serum numunelerinde obeziteyle iligskili HDL, LDL,
trigliserit, total kolesterol, insiilin, glukoz, adiponektin ve IL-15’in yami sira bobrek
fonksiyonlar1 i¢in kreatinin, karaciger fonksiyonlar1 i¢in AST ve ALT diizeyleri

belirlenmistir.

Sican serumlarindaki trigliserit, total kolesterol, glukoz, AST, ALT ve Kkreatinin
degerleri Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Egitim Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’nda yapilan analizlerle belirlenmistir. HDL (Catalog No: FN-EK-ER1035),
LDL (Catalog No: E-EL-R0579), IL-15 (Catalog No: FN-EK-ER1094), adiponektin
(Catalog No: FN-EK-ER0006) ve insiilin (Catalog No: YHB1648Hu) diizeyleri ticari kitler

kullanilarak tespit edilmistir.
3.4.4. Histopatolojik Analiz Calismalar:

Histopatolojik caligmalar i¢in deney gruplarina ait yag, karaciger ve bobrek doku
ornekleri ¢ikartilmis ve tampon ¢ozeltilerde saklanan dokular %10'Tuk formaldehit ¢zeltisi
igerisine koyularak tespit edilmistir. Bu dokular daha sonra Thermo Scientific ExcelsiorTM
AS (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA USA) tam otomatik doku takip cihazinda
standart doku takip prosediiriine uygun sekilde takip edilmistir. Takip sonrasinda HistoCore
Arcadia H & HistoCore Arcadia C (Leica Biosystems Nussloch GmbH, Nussloch, Germany)
gomme cihazi kullanilarak parafin i¢ine gomiilerek blok haline getirilen dokulardan tam
otomatik olan mikrotom (Leica RM 2255, Tokyo, Japan) ile 5 um kalinliginda kesitler
alimmustir. Kesitler benmari (Lipshaw) i¢inde 37 °C’deki sicak su iizerinde kirigikliklar
giderildikten sonra lam {izerine alinmis ve elde edilen lamlar doku boyama cihazinda (Leica
autostainer XL, Minnesota, USA) standart prosediiriine uygun sekilde hematoksilen&eozin
ile boyanarak entellan ile kapatilmistir. Yag dokularina ait genel morfolojik degerlendirme
ve c¢ap Olciimleri, karaciger dokularma ait hepatosteatoz ve genel morfoloji
degerlendirmeleri, bobrek dokuda genel degerlendirmeler kamerali dijital fotograf
makinasina sahip 1sik mikroskobunda (DP71 (Olympus, Tokyo, Japan) software programi

kullanilarak (Analysis 5 Research, Olympus Soft Imaging Solution, Germany) yapilmaistir.
3.4.5. Istatistiksel Analiz Calismalari

Sicanlarin haftalik agirlik 6l¢iimleri, haftalar arasindaki agirlik farklar1 ve haftalar
arasindaki % agirlik degisimleri, biyokimyasal analizlere ait bulgular ortalama + standart
sapma almarak tablo ve grafiklerde verilmistir. /n vivo ¢alismalarda her grubun ortalamalar
alinmis ve Kolmogorov-Smirnov Testi kullanilarak normal dagilima uygunluklar1 kontrol
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edilmistir. Veriler Kruskal-Wallis testi kullanilarak karsilastirilmistir. Mann Whitney-U testi

ile de ikili grup karsilastirmalart yapilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Sentez Bulgular:

Saf olarak elde edilen bilesiklerin *H-NMR,**C (APT)-NMR spektral analizleri
gergeklestirilmistir. Tim bilesiklerde karbon sinyalleri ve protonlarin komsuluklar

etkilesim sabiti dlgililerek (J) ve ACD NMR programi ile eslestirilerek belirlenmistir.

4.1.1.1 Nolu Bilesigin Spektroskopik Bulgular:
1.05 g (5 mmol) 3,4,5-trimetoksi asetofenon ile 0.98 g (5 mmol) 3,4,5-trimetoksi
benzaldehitin bazik ortamda oda sicakliginda sentezi sonucunda 1.68 g (4.32 mmol) bilesik

elde edilmistir ve bilesigin kimyasal yapisi ve molekiil bulgular1 Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18. 1 Nolu bilesigin kimyasal yapisi ve molekiil bulgulari

Molekiil Ad1 (2E)-1,3-bis (3,4,5-trimetoksifenil)prop-2-en-1-on
Molekiil Formiilii C21H2407

Molekiil Agirlig 388.41 g/mol

Rt 0.57 (Kloroform: Etil asetat, 8:1)

Verim % 86.4

Saf olarak elde edilen bilesigin *H-NMR,3C (APT)-NMR spektral analizleri
gerceklestirilmistir. Bilesigin *H-NMR ve *C-NMR (APT) spektral degerleri Tablo 19°da
ve H-NMR ve BC-NMR (APT) spektrumlart Sekil 6-7’de verilmistir. 2 ve 3
pozisyonundaki ¢ifte bagin geometrik yapisinin *H-NMR spektrumundan etkilesim sabiti

dlgiilerek trans konumunda oldugu (J=15.6 Hz) belirlenmistir. tH-NMR spektral verilerine
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bakildiginda, 7.37 (J=15.6 Hz) ppm’de ve 7.72 (J=15.6 Hz) ppm’de dublet yarilmis ve 1’er
proton integral oranina sahip pikler olefinik trans protonlarina (H-2 ve H-3) atfedilmistir.
2’ser proton integral oranina sahip 7.27 ve 6.87 ppm’de goézlemlenen singlet sinyaller A ve
B halkasindaki sirasiyla H-2', 6’ ve H-2", 6" aromatik metin protonlarina ait oldugu
belirlenmistir. 3.90-3.95 ppm aralifinda ise singlet yarilmis 18 integral oranina sahip
protonlar 6 adet -OCHj3 oldugunu dogrulamaktadir. $3C-NMR spektrumu incelendiginde,
karbonil kuaterner karbonu 189.5 (C-1) ppm’de; trans olefinik karbonlar (C-2 ve C-3)
sirastyla 121.3 ve 145.0 ppm’de; A ve B halkasindaki aromatik CH karbonlari sirasiyla 106.2
ve 105.7 ppm’de tespit edilmistir. 61.0 ppm’deki CHs pikleri 4’ ve 4" metoksi gruplarina;
56.3 ve 56.5 ppm’deki sinyaller sirastyla 3',5' ve 3",5" metoksi gruplarina atfedilmistir. 3C-
NMR spektrumunda C-2' ile C-6', C-3' ile C-5', C-2" ile C-6", C-3" ile C-5", C-3'-OCHzsile
C-5'-OCHgs, C-3"-OCHgs ile C-5"-OCHg pikleri ortlismiistiir.

Tablo 19. 1 Nolu bilesigin *H-NMR ve 3C-NMR spektral degerleri (CDCls, §, ppm)

No C(APT) IH 3C (APT)
1 C - 189.5

CH 7.37 (d, J=15.6 Hz, 1H) 121.3

CH 7.72 (d, J=15.6 Hz, 1H) 145.0
I’ C - 133.6
2,6 CH 7.27 (s, 2H) 106.2
3,5 C - 153.1
4 C - 1425
-OCHs (x3)  CHs 3.90-3.95 (s, 9H) 56.3, 61.0
1" C - 130.4
2" 6" CH 6.87 (5, 2H) 105.7
3, 5" C - 1535
4 C ; 140.4
-OCHs(x3)  CHs 3.90-3.95 (s, 9H) 56.5, 61.0
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4.1.2.2 Nolu Bilesigin Spektroskopik Bulgulari

1.05 g (5 mmol) 3,4,5-trimetoksi asetofenon ile 0.98 g (5 mmol) 2,3,4-trimetoksi
benzaldehitin bazik ortamda oda sicakliginda sentezi sonucunda 1.79 g (4.60 mmol) bilesik

elde edilmistir ve bilesigin kimyasal yapis1 ve molekiil bulgular1 Tablo 20’de verilmistir.

Tablo 20. 2 Nolu bilesigin kimyasal yapisi ve molekiil bulgulari

Molekiil Ad1 (2E)-3-(2,3,4-trimetoksifenil)-1-(3,4,5-
trimetoksifenil)prop-2-en-1-on

Molekiil Formiili C21H2407

Molekiil Agirhig 388.41 g/mol

Ry 0.56 (Kloroform: Etil asetat, 8:1)
Verim % 92.1

Saf olarak elde edilen bilesigin H-NMR,*3C (APT)-NMR spektral analizleri
gerceklestirilmistir. Bilesigin H-NMR ve 3C-NMR (APT) spektral degerleri Tablo 21°de
ve H-NMR ve BC-NMR (APT) spektrumlart Sekil 8-9°da verilmistir. 2 ve 3
pozisyonundaki ¢ifte bagin geometrik yapisinin *H-NMR spektrumundan etkilesim sabiti
dlgiilerek trans konumunda oldugu (J=15.8 Hz) belirlenmistir. tH-NMR spektral verilerine
bakildiginda, 7.52 (J=15.8 Hz) ppm’de ve 8.00 (J=15.8 Hz) ppm’de dublet yarilmis ve 1’er
proton integral oranina sahip pikler olefinik trans protonlarna (H-2 ve H-3) atfedilmistir. 2
proton integral oranina sahip 7.28 ppm’de gézlemlenen singlet sinyaller A halkasindaki H-
2', 6' protonlarma aittir. B halkasinda aromatik H-5" ve H-6" metin protonlarina dublet
yartlmis 1’er proton integral oranina sahip 6.75 (J=8.8 Hz) ppm ve 7.41 (J=8.8 Hz) ppm

sinyalleri atfedilmistir. 18 proton integral orani 6 adet metoksi grubuna isaret etmektedir ve
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6 adet -OCHjs protonlar1 3.91-3.97 ppm araliginda singlet sinyaller olarak tespit edilmistir.
13C-NMR spektrumu incelendiginde, 9 kuaterner, 6 tane CH karbonu (1 értiisme) ve 6 tane
CHjs karbonunun (2 ortiisme) oldugu belirlenmistir. Karbonil kuaterner karbonu 189.8 (C1)
ppm’de; trans olefinik karbonlar (C-2 ve C-3) sirasiyla 121.2 ve 140.2 ppm’de; A
halkasindaki aromatik C-2’, 6" aromatik metin karbonlar1 106.0 ppm’de tespit edilmistir. B
halkas1 aromatik metin karbonlar1 ise 107.6 ppm ve 124.0 ppm’ de belirlenmistir ve sirastyla
C-5" ve C-6" karbonlarina atfedilmistir. 61.4 ppm’deki CH3 piki C-2" metoksi grubuna; 61.0
ppm’deki pikler C-3" ve C-4' metoksi gruplarina; 56.4 ve 56.1 ppm’deki sinyaller sirasiyla
C-3',5" ve C-4" metoksi gruplarina atfedilmistir.

Tablo 21. 2 Nolu bilesigin *H-NMR ve 3 C-NMR spektral degerleri (CDCls, §, ppm)

No C(APT) H 13C (APT)
1 C - 189.8

2 CH 7.52 (d, J=15.8 Hz, 1H) 121.2

3 CH 8.00 (d, J=15.8 Hz, 1H) 140.2

1’ s - 133.9
2,6 CH 7.28 (s, 2H) 106.0
3,5 C - 153.1

4’ C - 142.5
-OCHs (x3) CHs 3.91-3.97 (s, 9H) 56.4, 61.0
1" C - 122.0

2" C - 153.8

3" C - 142.1

4" C 155.8

5" CH 6.75 (d, J=8.8 Hz, 1H) 107.6

6" CH 7.41 (d, J=8.8 Hz, 1H) 124.0
-OCHj3 (x3) CHs 3.91-3.97 (s, 9H) 61.4,61.0, 56.1
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4.1.3. 3 Nolu Bilesigin Spektroskopik Bulgulari

1.05 g (5 mmol) 3,4,5-trimetoksi asetofenon ile 0.83 g (5 mmol) 3,4-dimetoksi
benzaldehitin bazik ortamda oda sicakliginda sentezi sonucunda 1.64 g (4.57 mmol) bilesik

elde edilmistir ve bilesigin kimyasal yapis1 ve molekiil bulgular1 Tablo 22’de verilmistir.

Tablo 22. 3 Nolu bilesigin kimyasal yapisi ve molekiil bulgulari

Molekiil Ad1 (2E)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1-(3,4,5-
trimetoksifenil)prop-2-en-1-on

Molekiil Formiili C20H2206

Molekiil Agirhig 358.38 g/mol

Rt 0.50 (Kloroform: Etil asetat, 8:1)
Verim % 91.4

Saf olarak elde edilen bilesigin H-NMR,*3C (APT)-NMR spektral analizleri
gerceklestirilmistir. Bilesigin *H-NMR ve 3C-NMR (APT) spektral degerleri Tablo 23’de
ve H-NMR ve C-NMR (APT) spektrumlar1 Sekil 10-11°de verilmistir. 2 ve 3
pozisyonundaki ¢ifte bagin geometrik yapisi etkilesim sabiti Olgiilerek (J=15.6 Hz)
belirlenmistir ve trans (E) konumdadir. *H-NMR spektral verilerine bakildiginda, 7.34
ppm’de (J=15.6 Hz) ve 7.76 (J=15.6 Hz) ppm’de dublet yarilmis ve 1’er proton integral
oranina sahip pikler H-2 ve H-3 olefinik trans protonlarina atfedilmistir. B aromatik

halkasinda 3 tane CH protonu bulunmaktadir. 1 proton integral oranina sahip 7.15 ppm’de
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gozlemlenen singlet sinyal H-2"; 6.91 ppm (J=8.4 Hz) ve 7.25 ppm (J=8.4 Hz) de
gbzlemlenen dublet sinyaller ise birbirine komsu H-5" ve H-6"" aromatik metin protonlarina
atfedilmistir. 7.25 ppm’deki dublet yarilma ile A halkasindaki H-2’, 6’ protonlarina atfedilen
7.26 ppm’deki singlet yarilma Ortliismiistiir. 15 proton integral orani ile dogrulanan 5 adet -
OCHjsprotonlar1 3.93-3.95 ppm araliginda singlet sinyaller olarak tespit edilmistir. *C-NMR
spektrumu incelendiginde, 8 kuaterner, 7 tane CH karbonu (1 ortiisme) ve 5 tane CHs
karbonunun (2 ortiisme) oldugu belirlenmistir. 189.4 ppm’deki karbonil kuaterner karbonu
C-1’e; 122.9 ppm ve 145.0 ppm’de CH karbonlar1 olefinik C-2 ve C-3’e; 106.1 ppm’deki
sinyal A halkasindaki aromatik C-2', 6’ karbonlarma atfedilmistir. B halkasindaki C-2", C-
5" ve C-6" aromatik metin karbonlari ise sirastyla 111.1 ppm, 110.4 ppm ve 119.8 ppm’de
belirlenmistir. 61.0 ppm’deki CHs piki C-4' metoksi grubuna; 56.4 ppm’deki pikler C-3’ ve
C-5" metoksi gruplarina; 56.0 ppm’deki sinyaller ise C-3" ve C-4" metoksi gruplarina
atfedilmistir.

Tablo 23. 3 Nolu bilesigin *H-NMR ve 3C-NMR spektral degerleri (CDCls, §, ppm)

No C(APT) IH 13C (APT)
C P 189.4

2 CH 7.34 (d, J=15.6 Hz, 1H) 122.9

3 CH 7.76 (d, J=15.6 Hz, 1H) 145.0

ik C - 133.8

2,6 CH 7.26 (s, 2H) 106.1

3,5 C - 153.1

4 C ; 1425

-OCHs(x3)  CHs 3.93-3.95 (s, 9H) 56.4, 61.0

1" C - 127.8

2" CH 7.15 (s, 1H) 111.1

3" C - 149.2

4 C 151.4

5" CH 6.91 (d, J=8.4 Hz, 1H) 110.4

6" CH 7.25 (d, J=8.4 Hz, 1H) 119.8

-OCH3(x2)  CHs 3.93-3.95 (s, 6H) 56.0
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4.1.4.4 Nolu Bilesigin Spektroskopik Bulgular:

1.05 g (5 mmol) 2,3,4-trimetoksi asetofenon ile 0.98 g (5 mmol) 3,4,5-trimetoksi
benzaldehitin bazik ortamda oda sicakliginda sentezi sonucunda 1.57 g (4.04 mmol) bilesik

elde edilmistir ve bilesigin kimyasal yapis1 ve molekiil bulgular1 Tablo 24’te verilmistir.

Tablo 24. 4 Nolu bilesigin kimyasal yapisi ve molekiil bulgulari

Molekiil Ad1 (2E)-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-1-(2,3,4-

trimetoksifenil)prop-2-en-1-on

Molekiil Formiilii Ca1H2407

Molekiil Agirhig 388.41 g/mol

Ry 0.50 (Kloroform: Etil asetat, 8:1)
Verim % 80.8

Saf olarak elde edilen bilesigin H-NMR,3C (APT)-NMR spektral analizleri
gerceklestirilmistir. Bilesigin *H-NMR ve 3C-NMR (APT) spektral degerleri Tablo 25’te
ve H-NMR ve C-NMR (APT) spektrumlar1 Sekil 12-13’te verilmistir. 2 ve 3
pozisyonundaki ¢ifte bagin geometrik yapisinin trans konumunda oldugu etkilesim sabiti
dlciilerek (J=16.2 Hz) belirlenmistir. 'H-NMR spektral verilerine bakildiginda, 7.37 ppm’de
(J=16.2 Hz) ve 7.59 (J=16.2 Hz) ppm’de dublet yarilmis ve 1’er proton integral oranina
sahip piklerin H-2 ve H-3 olefinik trans protonlarma ait oldugu belirlenmistir. A ve B
halkalarinda 2’ser tane aromatik CH protonu bulunmaktadir. 1’er proton integral oranina

sahip 6.76 ppm ve 7.47 ppm’de gozlemlenen dublet sinyaller A halkas1 aromatik metin
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protonlarina (sirasiyla H-5' ve H-6'), 2 proton integral oranina sahip 6.84 ppm’de
gozlemlenen singlet sinyal ise B halkas1 aromatik simetrik metin protonlarma (H-2" ve H-
6'") atfedilmistir. 18 proton integral orani ile dogrulanan 6 adet -OCHz3 protonlar1 3.89-3.93
ppm araliginda singlet sinyaller olarak tespit edilmistir. 23C-NMR spektrumu incelendiginde,
9 kuaterner (1 ortiisme), 6 tane CH karbonu (1 ortiisme) ve 6 tane CH3z karbonunun (1
ortiisme) oldugu belirlenmistir. 190.9 ppm’deki karbonil kuaterner karbonu C-1’e; 125.7
ppm ve 143.3 ppm’de CH karbonlar trans olefinik C-2 ve C-3’e; 107.4 ppm ve 125.9
ppm’deki sinyaller A aromatik metin karbonlarina (sirasiyla C-5', C-6"), 105.5 ppm’de
gbzlemlenen sinyal ise B halkasi CH karbonlarina atfedilmistir ve simetrik oldugu i¢in
Ortiismiistlir. 61.1 ppm, 62.2 ppm ve 56.1 ppm’deki sinyaller sirastyla A halkas1 C-2', C-3',
C-4' metoksi CHs gruplarina; 61.0 ppm’deki CHs piki C-4" metoksi grubuna; 56.2 ppm’deki
pikler C-3" ve C-5" metoksi gruplarina atfedilmistir.

Tablo 25. 4 Nolu bilesigin *H-NMR ve 3C-NMR spektral degerleri (CDCls, §, ppm)

No C(APT) 'H 13C (APT)
1 C - 190.9

2 CH 7.37 (d, J=16.2 Hz, 1H) 125.7

3 CH 7.59 (d, J=16.2 Hz, 1H) 143.3

G C - 126.8

2 C - 153.6

3 C - 142.1

4 C - 157.0

5 CH 6.76 (d, J=8.8 Hz, 1H) 107.4

6 CH 7.47 (d, J=8.8 Hz, 1H) 125.9
-OCH3(x3)  CHjs 3.89-3.93 (s, 9H) 56.1, 61.1, 62.2
1" C - 130.7

2", 6" CH 6.84 (s, 2H) 105.5

3", 5" C - 153.4

4 C ] 140.1
-OCHs(x3)  CHs 3.89-3.93 (s, 9H) 56.2, 61.0
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4.1.5.5 Nolu Bilesigin Spektroskopik Bulgulari

1.05 g (5 mmol) 2,3,4-trimetoksi asetofenon ile 0.98 g (5 mmol) 2,3,4-trimetoksi
benzaldehitin bazik ortamda oda sicakliginda sentezi sonucunda 1.76 g (4.37 mmol) bilesik

elde edilmistir ve bilesigin kimyasal yapis1 ve molekiil bulgular1 Tablo 26’da verilmistir.

Tablo 26. 5 Nolu bilesigin kimyasal yapisi ve molekiil bulgulari

Molekiil Adi (2E)-3-(2,3,4-trimetoksifenil)-1-(2,3,4-

trimetoksifenil)prop-2-en-1-on

Molekiil Formiilii Ca1H2407

Molekiil Agirhig: 388.41 g/mol

Ry 0.63 (Kloroform: Etil asetat, 8:1)
Verim % 87.5

Saf olarak elde edilen bilesigin H-NMR,3C (APT)-NMR spektral analizleri
gergeklestirilmistir. Bilesigin H-NMR ve 3C-NMR (APT) spektral degerleri Tablo 27°de
ve 'H-NMR ve C-NMR (APT) spektrumlar1 Sekil 14-15te verilmistir. 2 ve 3
pozisyonundaki ¢ifte bagin geometrik yapisinin trans konumunda oldugu etkilesim sabiti
dlciilerek (J=16.0 Hz) belirlenmistir. '\H-NMR spektral verilerine bakildiginda, 7.46 ppm’de
(J=16.0 Hz) ve 7.90 (J=16.0 Hz) ppm’de dublet yarilmis ve 1’er proton integral oranina
sahip pikler H-2 ve H-3 olefinik trans protonlarina atfedilmistir. A ve B halkalarinda 2’ser
tane birbirlerine komgu aromatik CH protonlar1 bulunmaktadir. 1’er proton integral oranina
sahip 6.72 (J=8.8 Hz) ppm ve 7.45 ppm (J=8.8 Hz)’de gézlemlenen dublet sinyaller A

halkas1 aromatik metin protonlarina (sirastyla H-5" ve H-6"), 1’er integral proton oranina
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sahip 6.76 (J=8.8 Hz) ppm ve 7.39 (J=8.8 Hz) ppm’de gozlemlenen dublet sinyal ise B
halkas1 aromatik komsu metin protonlarina (sirastyla, H-5" ve H-6") atfedilmistir. 18 proton
integral orani ile dogrulanan 6 adet -OCHj3 protonlari 3.89-3.94 ppm araliginda singlet
sinyaller olarak tespit edilmistir. 3C-NMR spektrumu incelendiginde, 9 kuaterner (1
ortiisme), 6 tane CH karbonu (1 ortiisme) ve 6 tane CH3 karbonunun (1 ortiisme) oldugu
belirlenmistir. Karbonil kuaterner karbonu 191.4 ppm’deki, trans olefinik CH karbonlari ise
123.4 ppm ve 138.5 ppm’deki sinyallere atfedilmistir. A halkas1 aromatik metin karbonlar1
olan C-5' ve C-6' sirasiyla 107.3 ppm ve 125.7 ppm’de belirlenmistir. B halkas1 aromatik
metin karbonlari ise sirastyla 107.6 ppm (C-5") ve 125.7 ppm’de (C-6") belirlenmistir. 61.1
ppm, 61.5 ppm ve 56.1 ppm’deki sinyaller sirasiyla A halkas1 C-2', C-3’, C-4’ metoksi CH3
gruplarina; 62.1 ppm, 61.9 ppm ve 56.1 ppm’deki sinyaller ise sirasiyla B halkas1 C-2", C-
3", C-4" metoksi CHs gruplarina atfedilmistir.

Tablo 27. 5 Nolu bilesigin *H-NMR ve 3C-NMR spektral degerleri (CDCls, §, ppm)

No C(APT) H 13C (APT)
1 C - 191.4
CH 7.46 (d, J=16.0 Hz, 1H) 123.4
CH 7.90 (d, J=16.0 Hz, 1H) 1385
I’ C - 122.2
2 C - 153.7
3 C - 142.4
4 C - 156.7
5" CH 6.72 (d, J=8.8 Hz, 1H) 107.3
6 CH 7.45 (d, J=8.8 Hz, 1H) 125.7
-OCH3(x3)  CHs 3.89-3.94 (s, 9H) 56.1, 61.1, 61.5
1" C - 127.2
2" C - 153.6
3" C - 142.1
4" C - 155.6
5" CH 6.76 (d, J=8.8 Hz, 1H) 107.6
6" CH 7.39 (d, J=8.8 Hz, 1H) 125.7
OCHs(x3)  CHs 3.89-3.94 (s, 9H) 56.1, 61.9, 62.1
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4.1.6. 6 Nolu Bilesigin Spektroskopik Bulgulari

1.05 g (5 mmol) 2,3,4-trimetoksi asetofenon ile 0.83 g (5 mmol) 3,4-dimetoksi
benzaldehitin bazik ortamda oda sicakliginda sentezi sonucunda 1.72 g (4.79 mmol) bilesik

elde edilmistir ve bilesigin kimyasal yapis1 ve molekiil bulgular1 Tablo 28’de verilmistir.

Tablo 28. 6 Nolu bilesigin kimyasal yapisi ve molekiil bulgulart

Molekiil Adi (2E)-1-(2,3,4-trimetoksifenil)-3-(3,4-

dimetoksifenil)prop-2-en-1-on

Molekiil Formiilii C20H2206

Molekiil Agirligt 358.38 g/mol

Ry 0.56 (Kloroform: Etil asetat, 8:1)
Verim % 95.8

Saf olarak elde edilen bilesigin H-NMR,3C (APT)-NMR spektral analizleri
gergeklestirilmistir. Bilesigin 'H-NMR ve 3C-NMR (APT) spektral degerleri Tablo 29°da
ve H-NMR ve ®C-NMR (APT) spektrumlar1 Sekil 16-17°de verilmistir. 2 ve 3
pozisyonundaki ¢ifte bagin geometrik yapisinin etkilesim sabiti dlgiilerek (J=15.8 Hz) trans
(E) konumda oldugu belirlenmistir. *H-NMR spektral verilerine bakildiginda, 7.35 ppm’de
(J=15.8 Hz) ve 7.63 (J=15.8 Hz) ppm’de dublet yarilmis ve 1’er proton integral oranina
sahip pikler H-2 ve H-3 olefinik trans protonlarina atfedilmistir. A halkasinda komsu 2 CH
aromatik metin protonu, B halkalarinda ise 2 tane komsu olmak tizere 3 tane aromatik CH
protonlart bulunmaktadir. 1’er proton integral oranina sahip 6.77 (J=8.8 Hz) ppm ve 7.46

(J=8.8 Hz) ppm’de gozlemlenen dublet sinyaller A halkasi aromatik metin protonlarina
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(swrastyla H-5' ve H-6') atfedilmistir. 1 proton integral oranina sahip 7.14 ppm’de
gozlemlenen singlet sinyal H-2"" metin protonuna; 6.89 ppm (J=8.3 Hz) ve 7.21 ppm (J=8.3
Hz) de go6zlemlenen dublet sinyaller ise komsu H-5" ve H-6" metin protonlarina
atfedilmistir. 15 proton integral orani ile dogrulanan 5 adet -OCHs protonlar1 3.92-3.93 ppm
araliginda singlet sinyaller olarak tespit edilmistir. 23C-NMR spektrumu incelendiginde, 8
kuaterner, 6 tane CH karbonu ve 5 tane CH3 karbonunun oldugu belirlenmistir. 191.1
ppm’deki karbonil kuaterner karbonu C-1’e; 123.0 ppm ve 143.5 ppm’de CH karbonlar
olefinik C-2 ve C-3’¢; 107.3 ve 125.7 ppm’deki sinyaller A halkasindaki C-5', 6
karbonlarina atfedilmistir. B halkasindaki aromatik C-2", C-5" ve C-6" metin karbonlar1 ise
strastyla 110.0 ppm, 111.1 ppm ve 124.6 ppm’de belirlenmistir. 61.1 ppm, 62.2 ppm ve 56.1
ppm’deki CHz piki sinyalleri sirastyla C-2', C-3' ve C-4' metoksi gruplarina; 56.0 ppm’deki

sinyaller ise C-3" ve C-4"" metoksi gruplarina atfedilmistir.

Tablo 29. 6 Nolu bilesigin *H-NMR ve 3C-NMR spektral degerleri (CDCls, §, ppm)

No C(APT) IH 3C (APT)
1 C - 191.1
CH 7.35 (d, J=15.8 Hz, 1H) 123.0
CH 7.63 (d, J=15.8 Hz, 1H) 1435
I’ C - 127.0
2 C - 1535
3 C - 142.4
4 C - 156.8
5" CH 6.77 (d, J=8.8 Hz, 1H) 107.3
6 CH 7.46 (d, J=8.8 Hz, 1H) 125.7
-OCH3(x3)  CHs 3.92-3.93 (s, 9H) 56.1, 61.1, 62.2
1" C - 128.1
2" CH 7.14 (s, 1H) 110.0
3" C - 149.2
4" C - 151.2
5" CH 6.89 (d, J=8.3 Hz, 1H) 111.1
6" CH 7.21 (d, J=8.3 Hz, 1H) 124.6
OCHs(x2)  CHs 3.92-3.93 (s, 6H) 56.0
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4.1.7.7 Nolu Bilesigin Spektroskopik Bulgular:

1.05 g (5 mmol) 2,4,5-trimetoksi asetofenon ile 0.98 g (5 mmol) 3,4,5-trimetoksi
benzaldehitin bazik ortamda oda sicakliginda sentezi sonucunda 1.66 g (4.29 mmol) bilesik

elde edilmistir ve bilesigin kimyasal yapis1 ve molekiil bulgular1 Tablo 30’da verilmistir.

Tablo 30. 7 Nolu bilesigin kimyasal yapisi ve molekiil bulgulari

Molekiil Ad1 (2E)-1-(2,4,5-trimetoksifenil), 3-(3,4,5-
trimetoksifenil)prop-2-en-1-on

Molekiil Formiilii C21H2407

Molekil Agirlig 388.41 g/mol

Ry 0.60 (Kloroform: Etil asetat, 8:1)
Verim R1 % 85.8

Verim R2 % 90.5

Saf olarak elde edilen bilesigin H-NMR,*3C (APT)-NMR spektral analizleri
gerceklestirilmistir. Bilesigin *H-NMR ve 3C-NMR (APT) spektral degerleri Tablo 31°de
ve H-NMR ve ®C-NMR (APT) spektrumlar1 Sekil 18-19’da verilmistir. 2 ve 3
pozisyonundaki ¢ifte bagin geometrik yapisinin *H NMR spektrumundan etkilesim sabiti
dlgiilerek trans konumunda oldugu (J=15.6 Hz) belirlenmistir. tH-NMR spektral verilerine
bakildiginda, 7.52 ppm’de (J=15.6 Hz) ve 7.62 (J=15.6 Hz) ppm’de dublet yarilmis ve 1’er
proton integral oranina sahip pikler olefinik trans protonlarina (H-2 ve H-3) atfedilmistir.

I’er proton integral oranina sahip 6.55 ve 7.37 ppm’de gozlemlenen singlet sinyallerin A
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halkasindaki sirastyla H-3” ve H-6" aromatik metin protonlarina ait oldugu belirlenmistir. B
halkasinda simetrik H-2", 6" aromatik metin protonlarina ait sinyaller 2 integral orani ile
6.84 ppm’de gozlemlenmistir. 3.88-3.97 ppm araliginda ise 18 integral oranina sahip singlet
sinyaller 6 adet -OCHs oldugunu dogrulamaktadir. *C-NMR spektrumu incelendiginde, 9
kuaterner (1 ortiisme), 6 tane CH karbonu (1 rtiisme) ve 6 tane CHz (1 ortiisme) karbonunun
oldugu belirlenmistir. Karbonil kuaterner karbonu 189.8 (C-1) ppm’de; trans olefinik
karbonlar (C-2 ve C-3) sirasiyla 126.6 ve 142.1 ppm’de; A halkasindaki aromatik CH
karbonlari sirasiyla 97.0 ve 113.1 ppm’de, B halkasindaki simetrik aromatik CH’ler, 105.4
ppm’de tespit edilmistir. 61.0 ppm’deki CHs pikleri C-4" metoksi grubuna; 56.8 ppm, 56.3
ppm, 56.2 ppm ve 56.1 ppm’deki sinyaller sirasiyla C-4', C-3"-5", C-2' ve C-5" metoksi

gruplarina atfedilmistir.

Tablo 31. 7 Nolu bilesigin *H-NMR ve *C-NMR spektral degerleri (CDCls, §, ppm)

No C(APT) IH 13C (APT)
1 C - 189.8

2 CH 7.52 (d, J=15.6 Hz, 1H) 126.6

3 CH 7.62 (d, J=15.6 Hz, 1H) 142.1

1 C - 120.4

2 C - 154.7

3 CH 6.55 (s, 1H) 97.0

4 C - 1535

5 C 143.4

6 CH 7.37 (s, 1H) 113.1
-OCHs(x3)  CHs 3.88-3.97 (s, 9H) 56.1, 56.2, 56.8
1" C - 131.1

2", 6" CH 6.84 (s, 2H) 105.4

3 5 C - 153.4

4" C - 139.9
-OCHs(x3)  CHs 3.88-3.97 (s, 9H) 56.3, 61.0
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4.1.8. 8 Nolu Bilesigin Spektroskopik Bulgulari

1.05 g (5 mmol) 2,4,5-trimetoksi asetofenon ile 0.98 g (5 mmol) 2,3,4-trimetoksi
benzaldehitin bazik ortamda oda sicakliginda sentezi sonucunda 1.68 g (4.32 mmol) bilesik

elde edilmistir ve bilesigin kimyasal yapis1 ve molekiil bulgular1 Tablo 32’de verilmistir.

Tablo 32. 8 Nolu bilesigin kimyasal yapisi ve molekiil bulgulari

™~

Molekiil Adi (2E)-3-(2,3,4-trimetoksifenil)-1-(2,4,5-

trimetoksifenil)prop-2-en-1-on

Molekiil Formiili C21H2407

Molekiil Agirhig 388.41 g/mol

Rt 0.60 (Kloroform: Etil asetat, 8:1)
Verim % 86.5

Saf olarak elde edilen bilesigin H-NMR,*3C (APT)-NMR spektral analizleri
gergeklestirilmistir. Bilesigin 'H-NMR ve 3C-NMR (APT) spektral degerleri Tablo 33’te
ve H-NMR ve C-NMR (APT) spektrumlar1 Sekil 20-21°de verilmistir. 2 ve 3
pozisyonundaki gifte bagin geometrik yapisinin *H NMR spektrumundan etkilesim sabiti
dlgiilerek trans konumunda oldugu (J=15.9 Hz) belirlenmistir. tH-NMR spektral verilerine
bakildiginda, 7.62 ppm’de (J=15.9 Hz) ve 7.92 (J=15.9 Hz) ppm’de dublet yarilmis ve 1’er
proton integral oranina sahip pikler olefinik trans protonlarina (H-2 ve H-3) atfedilmistir.
1’er proton integral oranina sahip 6.55 ppm ve 7.38 ppm’de gézlemlenen singlet sinyallerin
A halkasindaki sirastyla H-3” ve H-6 aromatik metin protonlarina ait oldugu belirlenmistir.

B halkasinda aromatik H-5" ve H-6"" metin protonlarina dublet yarilmis 1’er proton integral
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oranina sahip 6.72 (J=8.8 Hz) ppm ve 7.37 (J=8.8 Hz) ppm sinyalleri atfedilmistir. H-6’ ve
H-6" proton sinyalleri ortlismiistiir ve 2 integral orani ile tespit edilmistir. 18 proton integral
orani 6 adet metoksi grubuna isaret etmektedir ve 6 adet -OCH3s protonlar1 3.87-3.97 ppm
araliginda singlet sinyaller olarak tespit edilmistir. 3C-NMR spektrumu incelendiginde, 9
kuaterner, 6 tane CH karbonu ve 6 tane CHs karbonunun (1 ortiisme) oldugu belirlenmistir.
Karbonil kuaterner karbonu 190.3 (C1) ppm’de; trans olefinik karbonlar (C2 ve C3) sirastyla
123.6 ve 137.3 ppm’de; A halkasindaki aromatik C-3’, 6" karbonlar1 sirasiyla 97.1 ppm ve
113.2 ppm’de tespit edilmistir. B halkas1 aromatik metin karbonlar1 ise 107.6 ppm ve 126.3
ppm’ de belirlenmistir ve sirasiyla C-5" ve C-6" karbonlarina atfedilmistir. 61.5 ppm ve 60.9
ppm’deki CHs pikleri sirastyla C-2" ve C-3" metoksi gruplarina; 56.3 ppm’deki pik C-4"
metoksi grubuna; 56.8 ve 56.1 ppm’deki sinyaller sirasiyla C-4' ve C-2',5" metoksi

gruplarima atfedilmistir.

Tablo 33. 8 Nolu bilesigin *H-NMR ve 3C-NMR spektral degerleri (CDCls, §, ppm)

No C(APT) IH 3C (APT)
1 C - 190.3
CH 7.62 (d, J=15.9 Hz, 1H) 123.6
CH 7.92 (d, J=15.9 Hz, 1H) 137.3
I’ C - 120.8
2 C - 155.3
3 CH 6.55 (5, 1H) 97.1
4 C - 153.7
5" C 1433
6 CH 7.38 (s, 1H) 113.2
-OCH3(x3)  CHs 3.87-3.97 (s, 9H) 56.1, 56.8
1" C - 122.6
2" C - 153.3
3" C - 137.3
4" C 154.6
5" CH 6.72 (d, J=8.8 Hz, 1H) 107.6
6" CH 7.37 (d, J=8.8 Hz, 1H) 126.3
-OCHs(x3)  CHs 3.87-3.97 (s, 9H) 56.3, 60.9, 61.5
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4.1.9.9 Nolu Bilesigin Spektroskopik Bulgulari

1.05 g (5 mmol) 2,4,5-trimetoksi asetofenon ile 0.83 g (5 mmol) 3,4-dimetoksi
benzaldehitin bazik ortamda oda sicakliginda sentezi sonucunda 1.39 g (3.87 mmol) bilesik

elde edilmistir ve bilesigin kimyasal yapis1 ve molekiil bulgular1 Tablo 34’te verilmistir.

Tablo 34. 9 Nolu bilesigin kimyasal yapisi ve molekiil bulgulari

Molekiil Adi (2E)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1-(2,4,5-

trimetoksifenil)prop-2-en-1-on

Molekiil Formiilii C20H2206

Molekiil Agirlig 358.38 g/mol

Ry 0.55 (Kloroform: Etil asetat, 8:1)
Verim % 77.5

Saf olarak elde edilen bilesigin H-NMR,’3C (APT)-NMR spektral analizleri
gerceklestirilmistir. Bilesigin *H-NMR ve 3C-NMR (APT) spektral degerleri Tablo 35’te
ve 'H-NMR ve C-NMR (APT) spektrumlar1 Sekil 22-23’te verilmistir. 2 ve 3
pozisyonundaki ¢ifte bagin geometrik yapisi etkilesim sabiti Olgiilerek (J=15.6 Hz)
belirlenmistir ve trans (E) konumdadir. *H-NMR spektral verilerine bakildiginda, 7.50
ppm’de (J=15.6 Hz) ve 7.67 (J=15.6 Hz) ppm’de dublet yarilmis ve 1’er proton integral
oranina sahip pikler H-2 ve H-3 olefinik trans protonlarina atfedilmistir. 1’er proton integral
oranina sahip 6.55 ppm ve 7.37 ppm’de gizlemlenen singlet sinyallerin A halkasindaki
sirastyla H-3” ve H-6" aromatik metin protonlarina ait oldugu belirlenmistir. B aromatik
halkasinda 3 tane CH protonu bulunmaktadir. 1 proton integral oranina sahip 7.13 ppm’de
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gozlemlenen singlet sinyal H-2" aromatik metin protonuna; 6.89 ppm (J=8.3 Hz) ve 7.21
ppm (J=8.3 Hz) de gozlemlenen dublet sinyaller ise birbirine komsu H-5" ve H-6" metin
protonlarina atfedilmistir. 15 proton integral orani ile dogrulanan 5 adet -OCHzs protonlari
3.90-3.97 ppm araliginda singlet sinyaller olarak tespit edilmistir. >*C-NMR spektrumu
incelendiginde, 8 kuaterner, 7 tane CH karbonu ve 5 tane CHs karbonunun oldugu
belirlenmistir. 190.0 ppm’deki karbonil kuaterner karbonu C-1’e; 125.2 ppm ve 142.2
ppm’de CH karbonlari olefinik C-2 ve C-3’e atfedilmistir. A halkasindaki aromatik C-3’, 6
karbonlari sirastyla 97.1 ppm ve 110.2 ppm’de tespit edilmistir. B halkasindaki aromatik C-
2", C-5" ve C-6" metin karbonlar1 ise sirastyla 111.1 ppm, 113.1 ppm ve 125.2 ppm’de
belirlenmistir. 56.1 ppm, 56.9 ppm ve 56.3 ppm’deki CHz pikleri sirasiyla C-2', C-4', C-5'
metoksi gruplarina; 56.0 ve 55.9 ppm’deki sinyaller C-3"” ve C-4"” metoksi gruplarina
atfedilmistir.

Tablo 35. 9 Nolu bilesigin *H-NMR ve 3C-NMR spektral degerleri (CDCls, §, ppm)

No C(APT) H 13C (APT)
1 C - 190.0
CH 7.50 (d, J=15.6 Hz, 1H) 125.2
CH 7.67 (d, J=15.6 Hz, 1H) 142.2
1’ C - 120.6
2! C - 154.6
3 CH 6.55 (s, 1H) 97.1
4’ C - 153.4
5' C 143.3
6’ CH 7.37 (s, 1H) 110.2
-OCHs (x3) CHs 3.90-3.97 (s, 9H) 56.1, 56.3, 56.9
1" C - 128.5
2" CH 7.13 (s, 1H) 1111
3" C - 149.1
4" C 150.9
5" CH 6.89 (d, J=8.3 Hz, 1H) 113.1
6" CH 7.21 (d, J=8.3 Hz, 1H) 125.2
-OCHj3 (x2) CHs 3.90-3.97 (s, 6H) 55.9, 56.0
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4.1.10. 10 Nolu Bilesigin Spektroskopik Bulgular:

0.9 g (5 mmol) 3,4-dimetoksi asetofenon ile 0.98 g (5 mmol) 3,4,5-trimetoksi
benzaldehitin bazik ortamda oda sicakliginda sentezi sonucunda 1.55 g (4.32 mmol) bilesik

elde edilmistir ve bilesigin kimyasal yapis1 ve molekiil bulgular1 Tablo 36’da verilmistir.

Tablo 36. 10 Nolu bilesigin kimyasal yapisi ve molekiil bulgular

Molekiil Ad1 (2E)-1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(3,4,5-trimetoksifenil)prop-
2-en-1-on

Molekiil Formiili C20H2206

Molekiil Agirligi 358.38 g/mol

Rt 0.50 (Kloroform: Etil asetat, 8:1)

Verim % 86.4

Saf olarak elde edilen bilesigin H-NMR,’3C (APT)-NMR spektral analizleri
gergeklestirilmistir. Bilesigin H-NMR ve 3C-NMR (APT) spektral degerleri Tablo 37°de
ve 'H-NMR ve C-NMR (APT) spektrumlar1 Sekil 24-25te verilmistir. 2 ve 3
pozisyonundaki gifte bagin geometrik yapisinin *H NMR spektrumundan etkilesim sabiti
dlgiilerek trans konumunda oldugu (J=15.8 Hz) belirlenmistir. tH-NMR spektral verilerine
bakildiginda, 7.45 ppm’de (J=15.8 Hz) ve 7.73 ppm’de (J=15.8 Hz) dublet yarilmis ve 1’er
proton integral oranina sahip pikler olefinik trans protonlarina (H-2 ve H-3) atfedilmistir.
1’er proton integral oranina sahip 7.63 ppm’deki singlet, 6.92 (J=8.4 Hz) ppm ve 7.69 (J=8.4
Hz) ppm’de gozlemlenen dublet sinyallerin; A halkasindaki sirasiyla H-2°, H-5" ve H-6’
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aromatik metin protonlarina ait oldugu belirlenmistir. B halkasinda simetrik H-2", 6"
aromatik metin protonlarina ait sinyaller 2 integral orani ile 6.88 ppm’de gozlemlenmistir.
3.91-3.98 ppm araliginda ise 15 integral oranina sahip singlet sinyaler 5 adet -OCHs
oldugunu isaret etmektedir. ®*C-NMR spektrumu incelendiginde, 8 kuaterner (1 értiisme), 7
tane CH karbonu (1 ortlisme) ve 5 tane CHz (2 Ortiisme) karbonunun oldugu belirlenmistir.
Karbonil kuaterner karbonu 188.6 (C-1) ppm’de; trans olefinik karbonlar (C-2 ve C-3)
sirastyla 123.0 ve 144.2 ppm’de; A halkasindaki aromatik CH karbonlar1 sirastyla (C-2', C-
5" ve C-6"), 110.8 ppm, 109.9 ppm ve 121.0 ppm’de; B halkasindaki simetrik aromatik
CH’ler (C-2" ve C-6"), 105.4 ppm’de tespit edilmistir. 61.0 ppm’deki CHs pikleri C-4"
metoksi grubuna; 56.2 ppm ve 56.1 ppm’deki sinyaller sirasiyla C-3"-5", C-3’-4" metoksi

gruplarina atfedilmistir.

Tablo 37. 10 Nolu bilesigin *H-NMR ve 3C-NMR spektral degerleri (CDCls, 8, ppm)

No C (APT) IH 13C (APT)
1 C - 188.6

2 CH 7.45 (d, J=15.8 Hz, 1H) 123.0

3 CH 7.73 (d, J=15.8 Hz, 1H) 144.2

I C - 131.3

2 CH 7.63 (s, 1H) 110.8

3 C 149.3

4 C - 153.3

5 CH 6.92 (d, J=8.4 Hz, 1H) 109.9

6 CH 7.69 (d, J=8.4 Hz, 1H) 121.0
OCHs(x2)  CHs 3.91-3.98 (s, 6H) 56.1

1" C - 130.6

2" 6" CH 6.88 (s, 2H) 105.6

3 5 C - 153.6

4 C - 140.2
-OCH3(x3)  CHs 3.91-3.98 (s, 9H) 56.2, 61.0
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4.1.11. 11 Nolu Bilesigin Spektroskopik Bulgulari

0.9 g (5 mmol) 3,4-dimetoksi asetofenon ile 0.98 g (5 mmol) 2,3,4-trimetoksi
benzaldehitin bazik ortamda oda sicakliginda sentezi sonucunda 1.43 g (4.01 mmol) bilesik

elde edilmistir ve bilesigin kimyasal yapis1 ve molekiil bulgular1 Tablo 38’de verilmistir.

Tablo 38. 11 Nolu bilesigin kimyasal yapisi ve molekiil bulgular

Molekiil Ad1 (2E)-3-(2,3,4-trimetoksifenil)-1-(3,4-
dimetoksifenil)prop-2-en-1-on

Molekiil Formiili C20H2206

Molekiil Agirhig 358.38 g/mol

Ry 0.68 (Kloroform: Etil asetat, 8:1)
Verim % 80.3

Saf olarak elde edilen bilesigin H-NMR,*3C (APT)-NMR spektral analizleri
gerceklestirilmistir. Bilesigin *H-NMR ve *C-NMR (APT) spektral degerleri Tablo 39’da
ve H-NMR ve C-NMR (APT) spektrumlar1 Sekil 26-27°de verilmistir. 2 ve 3
pozisyonundaki cifte bagm geometrik yapisinin *H NMR spektrumundan etkilesim sabiti
dlgiilerek trans konumunda oldugu (J=15.8 Hz) belirlenmistir. tH-NMR spektral verilerine
bakildiginda, 7.60 ppm’de (J=15.8 Hz) ve 7.99 ppm’de (J=15.8 Hz) dublet yarilmis ve 1’er
proton integral oranina sahip pikler olefinik trans protonlarina (H-2 ve H-3) atfedilmistir.
1’er proton integral oranina sahip 7.64 ppm’deki singlet, 6.94 (J=8.4 Hz) ppm ve 7.69 (J=8.4
Hz) ppm’de gozlemlenen dublet sinyallerin A halkasindaki sirasiyla H-2°, H-5" ve H-6’
aromatik metin protonlarina ait oldugu belirlenmistir. B halkasinda aromatik H-5" ve H-6"

metin protonlarina dublet yarilmig 1’er proton integral oranina sahip 6.74 (J=8.8 Hz) ppm

131



ve 7.40 (J=8.8 Hz) ppm sinyalleri atfedilmistir. 15 proton integral oran1 5 adet metoksi
grubuna isaret etmektedir ve 5 adet -OCHs protonlar1 3.90-3.98 ppm aralifinda tespit
edilmistir. ®C-NMR spektrumu incelendiginde, 8 kuaterner, 7 tane CH karbonu ve 5 tane
CH3 (1 ortiisme) karbonunun oldugu belirlenmistir. Karbonil kuaterner karbonu 189.1 (C-1)
ppm’de; trans olefinik karbonlar (C-2 ve C-3) sirasiyla 122.9 ve 139.4 ppm’de; A
halkasindaki aromatik CH karbonlar1 sirastyla (C-2', C-5' ve C-6"), 110.8 ppm, 109.9 ppm
ve 121.1 ppm’de; B halkasi aromatik metin karbonlar1 ise 107.6 ppm ve 123.9 ppm’ de
belirlenmistir ve sirasiyla C-5" ve C-6" karbonlarina atfedilmistir. 61.4 ppm ve 61.0
ppm’deki CHs pikleri sirastyla C-2" ve C-3" metoksi gruplarina; 56.1 ppm’deki pik C-4"
metoksi grubuna; 56.0 ppm’deki sinyaller C-3’ -4" metoksi gruplarina atfedilmistir.

Tablo 39. 11 Nolu bilesigin *H-NMR ve 3C-NMR spektral degerleri (CDCls, 8, ppm)

No C(APT) H 3C (APT)
C - 189.1

2 CH 7.60 (d, J=15.8 Hz, 1H) 122.9

3 CH 7.99 (d, J=15.8 Hz, 1H) 139.4

G C - 131.6

2 CH 7.64 (s, 1H) 110.8

3 C 149.1

4 C - 155.6

5 CH 6.94 (d, J=8.4 Hz, 1H) 109.9

6' CH 7.69 (d, J=8.4 Hz, 1H) 121.1

“OCHs3(x2)  CHs 3.90-3.98 (s, 6H) 56.0

1" C - 122.2

2" C - 153.0

3" C - 139.4

4 C 153.7

5" CH 6.74 (d, J=8.8 Hz, 1H) 107.6

6" CH 7.40 (d, J=8.8 Hz, 1H) 123.9

-OCHs(x3)  CHs 3.90-3.98 (s, 9H) 56.1, 61.0, 61.4
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4.1.12. 12 Nolu Bilesigin Spektroskopik Bulgular:

0.9 g (5 mmol) 3,4-dimetoksi asetofenon ile 0.83 g (5 mmol) 3,4-dimetoksi
benzaldehitin bazik ortamda oda sicakliginda sentezi sonucunda 1.47 g (4.47 mmol) bilesik

elde edilmistir ve bilesigin kimyasal yapis1 ve molekiil bulgular1 Tablo 40’ta verilmistir.

Tablo 40. 12 Nolu bilesigin kimyasal yapisi ve molekiil bulgular

Molekiil Ad1 (2E)-1,3 bis(3,4-dimetoksifenil)prop-2-en-1-on
Molekiil Formiilii C19H200s

Molekiil Agirlig 328.36 g/mol

Ry 0.50 (Kloroform: Etil asetat, 8:1)

Verim % 89.5

Saf olarak elde edilen bilesigin H-NMR,3C (APT)-NMR spektral analizleri
gerceklestirilmistir. Bilesigin *H-NMR ve 3C-NMR (APT) spektral degerleri Tablo 41°de
ve H-NMR ve ®C-NMR (APT) spektrumlar1 Sekil 28-39’da verilmistir. 2 ve 3
pozisyonundaki ¢ifte bagin geometrik yapisi etkilesim sabiti Olgiilerek (J=15.5 Hz)
belirlenmistir ve trans (E) konumdadir. *H-NMR spektral verilerine bakildiginda, 7.43
ppm’de (J=15.5 Hz) ve 7.78 (J=15.5 Hz) ppm’de dublet yarilmig ve 1’er proton integral
oranina sahip pikler H-2 ve H-3 olefinik trans protonlarina atfedilmistir. A ve B aromatik
halkalarda 3’er tane CH protonu bulunmaktadir. A halkasinda, 1 proton integral oranina
sahip 7.63 ppm’de gézlemlenen singlet sinyal H-2'; 6.94 ppm (J=8.3 Hz) ve 7.70 ppm (J=8.3
Hz) de gozlemlenen dublet sinyaller ise birbirine komsu H-5" ve H-6" metin protonlarina

atfedilmistir. B halkasinda ise, 1 proton integral oranina sahip 7.17 ppm’de gozlemlenen
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singlet sinyal H-2"; 6.91 ppm (J=8.2 Hz) ve 7.25 ppm (J=8.2 Hz) de gbzlemlenen dublet
sinyaller ise birbirine komsu H-5" ve H-6" metin protonlarma atfedilmistir. 12 proton
integral orani ile dogrulanan 4 adet -OCHzs protonlar1 3.94-3.98 ppm araliginda singlet
sinyaller olarak tespit edilmistir. *3C-NMR spektrumu incelendiginde, 7 kuaterner (1
ortiisme), 8 tane CH karbonu (1 ortiisme) ve 4 tane CH3 karbonunun (2 ortiisme) oldugu
belirlenmistir. 188.7 ppm’deki karbonil kuaterner karbonu C-1’e; 123.0 ppm ve 144.2
ppm’de CH karbonlar1 olefinik C-2 ve C-3’e atfedilmistir. A halkasindaki aromatik C-2’, C-
5" ve C-6' -CH karbonlar1 sirastyla 110.0 ppm, 109.9 ppm ve 119.6 ppm’de tespit edilmistir.
B halkasindaki aromatik C-2", C-5" ve C-6" metin karbonlar1 ise sirastyla 111.1 ppm, 110.8
ppm ve 122.9 ppm’de belirlenmistir. A halkas1 C-3’, C-4’ metoksi gruplar1 56.0 ppm’de, B
halkas1 C-3", C-4" metoksi gruplar1 ise 56.1 ppm’de tespit edilmistir.

Tablo 41. 12 Nolu bilesigin *H-NMR ve BC-NMR spektral degerleri (CDCls, §, ppm)

No C(APT) 'H 3C (APT)
1 C - 188.7
2 CH 7.43 (d, J=15.5 Hz, 1H) 123.0
3 CH 7.78 (d, J=15.5 Hz, 1H) 144.2
i C - 1315
2 CH 7.63 (s, 1H) 110.0
3 C 149.2
4 C - 153.1
5 CH 6.94 (d, J=8.3 Hz, 1H) 109.9
6 CH 7.70 (d, J=8.3 Hz, 1H) 119.6
OCHs(x2)  CHs 3.94-3.98 (s, 6H) 56.0
1" C - 128.0
2" CH 7.17 (s, 1H) 111.1
3" C - 149.2
4 C 151.3
5" CH 6.91 (d, J=8.2 Hz, 1H) 110.8
6" CH 7.25 (d, J=8.2 Hz, 1H) 122.9
-OCH3(x2)  CHs 3.94-3.98 (s, 6H) 56.1
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4.2. In vitro Biyolojik Aktivite Bulgular:
4.2.1.In vitro Lipaz Enzim Aktivite Bulgular:
Sentezlenen 12 adet metoksi kalkon bilesiginin in vitro lipaz enzim inhibisyon

calismalar1 gergeklestirilmistir (196). Elde edilen bulgular Tablo 42°de verilmistir.

Tablo 42. Metoksi kalkon bilesiklerinin (1-12) in vitro lipaz enzim inhibisyon bulgulari
Bilesik 1Cs0 (ug/mL)*
100.34 £2.05
46.67 £ 1.61
43.86 £2.18
123.03 £4.35
161.07 +3.53
169.82 +£5.74
39.83+1.12
4243 £1.75
288.84 +10.23
94.84 + 4.65
55.26 +3.41
65.16 £3.12
13.49+1.23

© 00O N oo O A W N P

[
= O

12
Orlistat

*n=3, + standart sapma

4.2.2. Hiicre Canhlik Testi Sonuclari

En yiiksek lipaz enzim inhibisyon aktivitesi gosteren bilesiklerin (2, 3, 7, 8),
fibroblast (L929) hiicre hatt1 {lizerine sitotoksik etkileri MTT yontemi kullanilarak ICsg

degerleri hesaplanmis ve Tablo 43°te verilmistir.

Tablo 43. Metoksi kalkon bilesiklerinin (2, 3, 7, 8) hiicre canlilig1 bulgulari

Bilesik 1Cs0 (ng/mL)*
2 59.34 £ 6.39
3 50.51 £10.05
7 111.56 +£13.92
8 4134 +£5.18

*n=3, + standart sapma
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4.2.3.Diger Enzim Aktivite Caliymalarina Yoénelik Bulgular
4.2.3.1.Asetilkolin/Biitirilkolin Esteraz Enzim Aktivite Bulgular:

Metoksi kalkon bilesiklerinin asetilkolinesteraz enzim aktivitesi, 5,5- dithio-bis-(2-
nitrobenzoik asit) varliginda salinan sari1 renkli tiyokolinin olusmasi esasina gore

belirlenmistir (186). Sonuglar Sekil 30-33’te ve Tablo 44°te verilmistir.
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Sekil 30. Galantamin standartinin % asetilkolinesteraz inhibisyonu
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Sekil 31. Galantamin’in ve metoksi kalkon bilesiklerinin asetilkolinesteraz inhibisyonu ICso
degerleri
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Sekil 33. Galantamin’in ve metoksi kalkon bilesiklerinin biitirilkolinesteraz inhibisyonu ICso
degerleri

4.2.3.2. Tirozinaz Enzim Aktivite Bulgular:

Metoksi kalkon bilesiklerinin tirozinaz inhibitor aktivitesinin belirlenmesinde,
substrat olarak L-DOPA kullanilmistir (187). Bilesiklerin tirozinaz inhibitor aktivitesi kojik
asit esdegeri olarak hesaplanmistir. Kojik asit absorbans-konsantrasyon grafigi Sekil 34’te,

bilesiklerin sonuglar1 ise Sekil 35 ve Tablo 44°te verilmistir.
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Sekil 34. Kojik asit standartinin % tirozinaz inhibisyonu
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Sekil 35. Kojik asit’in ve metoksi kalkon bilesiklerinin tirozinaz inhibisyonu 1Cso degerleri

4.2.3.3. a-Amilaz Enzim Aktivite Bulgular:

Bilesiklerin a-amilaz inhibitor aktivitesinin belirlenmesinde, Caraway-Somogyi
iyodur/potasyum iyodur (IKI) yontemi kullanilmistir (188). Bilesiklerin a-amilaz inhibitor
aktivitesi akarboz esdegeri olarak hesaplanmistir. Akarboz absorbans-konsantrasyon grafigi

Sekil 36°da bilesiklerin sonuglari ise Sekil 37 ve Tablo 44’°te verilmistir.
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Sekil 36. Akarboz standartinin % a-amilaz inhibisyonu
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Sekil 37. Akarboz’un ve metoksi kalkon bilesiklerinin a-amilaz inhibisyonu ICso degerleri

4.2.3.4. a-Glukozidaz Enzim Aktivite Bulgular:

Bilesiklerin a-glukozidaz inhibitdr aktivitesinin belirlenmesinde Palanisamy ve
ark.’nin  gelistirdigi yontem kullanilmistir (189). Bilesiklerin a-glukozidaz inhibitor
aktivitesi akarboz esdegeri olarak hesaplanmistir. Akarboz absorbans-konsantrasyon grafigi

Sekil 38°de, bilesiklerin sonuclar1 ise Sekil 39 ve Tablo 44°te verilmistir.
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Sekil 39. Akarboz’un ve metoksi kalkon bilesiklerinin a- glukozidaz inhibisyonu ICso

degerleri

Tablo 44. Metoksi kalkon bilesiklerinin (1-12) enzim inhibisyon galigmalarina yo6nelik

bulgular (1Cso)

No Asetilkolin Biitirilkolin  Tirozinaz a-Amilaz a-Glukozidaz
Esteraz Esteraz
1 78.15+0.58 39.79+£1.29 11941 + 98.61 +£3.17 60.93 + 0.93
2.13
2 6039+1.24 61.53+1.07 4040+1.01 14654+1.65 5591+1.78
3 110.25 +2.47 124.39 + 76.11 £3.17 23581+1.08 617.49+3.72
2.24
4 163.01 £2.19 175.84 + 96.10+£2.19 192.98 + 3.09 >1000
2.43
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Tablo 44. (Devam)

5 552.77+3.28 44.41+3.78 >1000 >1000 >1000
6 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
7 >1000 >1000 >1000 406.98 + 2.08 >1000
8 142.84+3.71 54.34+0.34 202.63 + 337.40+2.42 161.57+£2.23
3.03
9 81.13£1.24 201.26 = 320.88 + 159.84+1.25 341.76+1.24
1.12 291
10 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
11 251.71£1.09 82.51+1.04 650.68 = 532.94 + >1000
1.28 11.59
12 >1000 >1000 >1000 >1000 274.65+1.48
Galantamin  6.13+0.47 26.59+0.71 - - -
Kojik asit - - 18.83 £1.09 - -
Akarboz - - - 79.55+3.12  3731+3.12

4.2.4. Antioksidan Aktivite Calismalarina Yonelik Bulgular
4.2.4.1.Demir indirgeme Antioksidan Giicii (FRAP) Bulgular

Metoksi kalkon bilesiklerinin (1-12) demir iyonlarini indirgeme giicii (FRAP)
belirlenerek antioksidan aktivitesi tespit edilmistir (191). FRAP degerleri, troloks
¢ozeltisinin farkli oranlardaki konsantrasyonlar1 kullanilarak troloks esdegeri TEAC (uM)

olarak hesaplanmistir. Sonugclar, Sekil 40 ve Tablo 45°te verilmistir.
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Sekil 40. Metoksi kalkon bilesiklerinin (1-12) FRAP tayini TEAC cinsinden degerleri

4.2.4.2. Bakir (IT) indirgeme Antioksidan Giicii (CUPRAC) Bulgular

Metoksi kalkon bilesiklerinin (1-12) bakir iyonlarini indirgeme giicii (CUPRAC)

belirlenerek antioksidan aktivitesi tespit edilmistir (192). Standart madde olan troloks’a kars1

numunelerin antioksidan kapasitesi belirlenmis ve TEAC (uM) olarak hesaplanmistir.

Sonuglar, Sekil 41 ve Tablo 45°te verilmistir.
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Sekil 41. Metoksi kalkon bilesiklerinin (1-12) CUPRAC tayini TEAC cinsinden degerleri
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4.2.4.3. DPPH Radikali Giderici Aktivite Bulgulari

Metoksi kalkon bilesiklerinin (1-12) Kirby ve Schmidt’in gelistirdigi yonteme gore
DPPH radikali giderici aktivitesi tespit edilmistir (191). Bilesiklerin SCso degerleri
hesaplanmaistir (radikalin %50’sinin inhibe edildigi konsantrasyon) ve standart BHT e kars1
grafik elde edilmistir (Sekil 42). Bilesiklerin DPPH aktivite sonuglar1 Sekil 43 ve Tablo 45°te

verilmigtir.
0,600 b
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g y = -8,6156x + 0,5527
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S22
2 0,300 -
]
2
S 0,200 -
<
0,100 -
0,000 . . . . . )
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Sekil 42. BHT standardinin absorbans konstrasyon grafigi
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Sekil 43. DPPH yontemine gore metoksi kalkonlarin (1-12) ve BHT 'nin SCso degerleri
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Tablo 45. Metoksi kalkonlarin (1-12) antioksidan aktivite sonuglari

Bilesikler FRAP!? CUPRAC? DPPH?
1 1633.70 £2.52 2093.33 £3.53 0.320 £ 0.002
2 861.80 +£3.16 2732.00 +£7.42 0.663 £ 0.001
3 531.13+3.12 1360.00 + 1.25 0.542 +£0.003
4 1048.70 £4.32 1651.40 £3.91 2.311 £0.006
5 95.70 £3.25 81.40 +4.36 8.135+0.004
6 66.37+1.59 294.00 + 1.92 5.865 + 0.004
7 102.03 + 3.06 216.00 + 3.25 5.038 £ 0.002
8 249.70 £ 2.09 870.00 = 7.18 4.379 +£0.001
9 881.70 £4.15 682.40 + 1.36 3.346 £ 0.004
10 49.03 £ 3.09 155.33 +£2.57 14.165 + 0.006
11 516.03 +£8.03 670.00 + 8.06 7.349 £ 0.008
12 457.03 £ 1.87 104.67 £2.13 11.524 +0.001
BHT - - 0.032 £ 0.001

IFRAP degeri demir indirgeyici antioksidan giiciinii (uM trolox esdegeri/gram), 2CUPRAC degeri bakir
indirgeyici antioksidan giiciinii (uM trolox esdegeri/gram), *DPPH degeri 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
radikal siipiirme kapasitesini (mg/mL), BHT degeri biitillenmis hidroksi tolueni gosterir.

4.2.5. Antimikrobiyal Aktivite Calismalarina Yonelik Bulgular

12 adet metoksi kalkon bilesiginin, 3 gr (-), 4 gr (+), 1 gram almayan ve 2 farkl
mantar mikroorganizmasi olmak iizere toplamda 10 mikroorganizmaya karst MIK
yontemiyle in vitro antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir. Sonuglar Tablo 46’da

verilmistir.
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Tablo 46. Metoksi kalkonlarin (1-12) antimikrobiyal aktivite sonuglari

Mikroorganizma ve minimal inhibisyon konsantrasyon sonuglar1 (MIK,
Stok wg/mL)
No ronst. Gram (-) Bak. Gram (+) Bak. Gram Mayalar
(ng/mL
almayan
) Ec Yp Pa |Sa| Ef | Lm | Bc Ms Ca Sc
1 10300 |643.8| 6438 | 6438 | - | - - - 3219 | 643.8 | 6438
2 10000 | 625 | 1250 | 1250 | - | - - - 625 1250 | 1250
3 10400 | 6275 | 1255 | 1255 | - | - - - 627.5 | 1255 | 1255
4 10100 |631.3 | 1262.5 | 1262. 1262.5 | 1262.5 | 1262.5
5
5 55500 - - - -] - - - - - -
6 12800 | 800 | 1600 800 | - | - - - 400 800 800
7 12200 |381.3| 7625 | 762.5 381.3 7625 | 762.5
8 10500 |164.1 | 328.3 | 3283 | - - - - 164.1 | 328.3 | 328.3
9 10200 |637.5| 6375 | 6375 | - - - - 318.8 | 637.5 | 637.5
10 | 10000 | 625 | 1250 | 1250 | - | - - - 625 1250 | 1250
11 10400 | 1255 | 2510 1255 | - - - - 627.5 | 1255 1255
12 | 40000 - - - - - - - - - -
A 10 10 18 128 | 35| 10 | 15| 15
St 10 4
Flu 5 8 8

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212, Lm: Listeria
monocytogenes ATCC 43251 Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Ms: Mycobacterium smegmatis ATCC607, Ca:
Candida albicans ATCC 60193, Sc: Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, A.: Ampisilin, St.: Streptomisin,
Flu.: Flukonazol, (-): aktivite yok

4.3. In vivo Biyolojik Aktivite Bulgular:
4.3.1. Agirhik, Agirhik Farki ve % Agirhik Degisimine Ait Bulgular

8 haftalik deney siiresi boyunca haftalik deney hayvanlarmin agirhik tartimi
gerceklestirilmis ve Tablo 47°de ortalama agirlik (g) + standart sapma (SS) olarak
verilmistir. 8 haftalik deney siiresi sonundaki hesaplanan degerlere gore negatif kontrol
grubuyla (Grup II) karsilastirildiginda, agirlik ortalamasinda en biiylik azalmanin pozitif
kontrol grubunda oldugu (Grup III) sonrasinda ise sirasiyla Grup V ve Grup IV’te de agirlik
ortalamalarinin azaldig: tespit edilmistir.
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Tablo 47. Gruplarin haftalik agirlik ortalamalari

Ortalama agirhik (g) = SS

Grup | Grup Il Grup 111 Grup IV Grup VvV

193.2 199.6 205.5 1915 211.4
0. HAFTA

+6.01 +8.76 +19.41 +11.41 +9.82

195.1 206.2 210.7 198.5 217.1
1. HAFTA

+6.38 +7.71 +18.81 +13.68 + 8.57

197.0 210.4 211.8 203.1 219.3
2. HAFTA

+5.95 +8.20 +18.64 + 15.81 +6.31

198.2 213.3 212.3 200.9 216.7
3. HAFTA

+5.97 + 8.46 +18.03 +12.60 +9.29

199.8 216.3 210.1 198.5 214.7
4. HAFTA

+5.64 +8.18 +16.78 +11.38 +11.09

200.9 220.1 205.8 195.7 211.4
5. HAFTA

+5.37 +7.86 +15.82 +11.76 +11.71

201.9 224.0 202.7 193.9 209.0
6. HAFTA

+5.12 +7.69 +15.26 +11.50 +12.37
7. HAFTA 203.3 227.7 200.0 1915 206.1

+5.22 +7.71 +14.83 +11.73 +13.69
8. HAFTA 205.6 232.4 195.8 189.8 203.2

+6.01 +7.78 +14.61 +11.88 +14.76

Grup I: SY + serum fizyolojik (SF) 1 mL (kontrol grubu); Grup Il: YDY + SF 1 mL (negatif kontrol grubu);
Grup III: YDY + orlistat (10 mg/kg); Grup IV: YDY + etkili biyoaktif bilesik (10 mg/kg); Grup V: YDY +

etkili biyoaktif bilesik (40 mg/kg); SS: standart sapma

Agirlik ortalamasi bulgularina bakildiginda 8 haftalik deney siiresi sonunda kontrol
grubu olan Grup I’in ortalama agirligin 205.6 g, yiiksek yagh diyet grubu olan Grup II'nin
232.4 g ve pozitif kontrol grubu olan Grup III’lin ise 195.8 g oldugu belirlenmistir. Metoksi
kalkon bilesiginin etkisinin farkli dozajlarmin incelendigi Grup IV ve Grup V’in ise

agirliklarn ortalamalarinin sirastyla 189.8 ve 203.2 g oldugu tespit edilmistir ve haftalik

agirlik bulgular1 Sekil 44°te gosterilmistir.
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Grup I: SY + SF 1 mL (kontrol grubu); Grup Il: YDY + serum SF 1 mL (negatif kontrol grubu); Grup IlI:
YDY + orlistat (10 mg/kg) (pozitif kontrol grubu); Grup IV: YDY + etkili biyoaktif bilesik (10 mg/kg); Grup
V:YDY + etkili biyoaktif bilesik (40 mg/kg)

Sekil 44. Deney gruplarinin haftalik agirlik ortalamalarinin bulgular

Agirlik farki sonuglaria gore Grup I ve Grup II'nin agirlik miktarinin ortalamasinda
sirastyla 12.4 g ve 32.8 g artis olurken, pozitif kontrol grubu Grup III’{in agirlik miktarinin
ortalamasinda 9.7 g azalma ve etkin madde farkli konsantrasyon gruplar1 olan Grup IV ve
Grup V’te ise swrastyla 1.7 g ve 8.2 g azalma tespit edilmistir. 8 haftalik deney siiresi

sonundaki haftalik agirlik miktarinin ortalamalarinin degisimi (azalma/artma) Sekil 45°te

gosterilmistir.
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Grup I: SY + SF 1 mL (kontrol grubu); Grup II: YDY + SF 1 mL (negatif kontrol grubu); Grup I1l: YDY +
orlistat (10 mg/kg) (pozitif kontrol grubu); Grup IV: YDY + etkili biyoaktif bilesik (10 mg/kg); Grup V: YDY
+ etkili biyoaktif bilesik (40 mg/kg)

Sekil 45. Deney gruplarinin haftalara gore agirlik ortalamalariin degisim bulgulari
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Haftalara gore % agirlik degisimi bulgular1 degerlendirildiginde, Grup III, Grup IV
ve Grup V en az % agirlik degisimlerini sirasiyla -2.05, -1.44 ve -1.54 olarak 5. haftada
gbzlemlenmistir. Grup II’nin % 1.37 ‘lik en az degisimi 3.haftada tespit edilirken, Grup I’in
ise % 0.45 olan bu degeri 6. haftada belirlenmistir. Veriler Sekil 46°da sematik olarak

gosterilmistir.
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Grup I: SY + serum fizyolojik (SF) 1 mL (kontrol grubu); Grup Il: YDY + SF 1 mL (negatif kontrol grubu);
Grup Ill: YDY + orlistat (10 mg/kg); Grup IV: YDY + etkili biyoaktif bilesik (10 mg/kg); Grup V: YDY +
etkili biyoaktif bilesik (40 mg/kg)

Sekil 46. Deney gruplarinin haftalara gore % agirlik degisimi bulgulari

8 Hafta sonunda deney gruplar1 gorsel olarak degerlendirilmis ve obezite grubuna

gore diger gruplara ait siganlarin daha zayif oldugu tespit edilmistir (Tablo 48).
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Tablo 48. Deney gruplarinin 8 hafta sonundaki genel goriintiileri
0.hafta 8. hafta

Grup I

Grup 11

Grup IIT

Grup IV

Grup V

Grup I: SY + serum fizyolojik (SF) 1 mL (kontrol grubu); Grup Il: YDY + SF 1 mL (negatif kontrol grubu);
Grup 11I: YDY + orlistat (10 mg/kg); Grup IV: YDY + etkili biyoaktif bilesik (10 mg/kg); Grup V: YDY +
etkili biyoaktif bilesik (40 mg/kg)
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4.3.2. Biyokimyasal Analiz Caliymalarina Yonelik Bulgular

Obeziteyle birlikte ortaya ¢ikan dislipideminin degerlendirilmesi i¢in biyokimyasal
parametrelerden sicanlarin serum HDL, LDL, trigliserit ve total kolesterol diizeyleri tespit
edilmistir. Ayrica obeziteyle iliskili olan insiilin direncinin belirlenebilmesi i¢in si¢anlarin

serum glukoz ve insiilin diizeyleri belirlenmis ve sonuglar Tablo 49’da gosterilmistir.

Tablo 49. Deney gruplarina ait bazi biyokimyasal parametrelerin sonuglari

HDL LDL Trigliserit Total Glukoz Insiilin
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) kolesterol (mg/dL) (mIU/L)
(mg/dL)

Grup | 102.58 + 63.0+£1.26 | 95.13+2.18 | 194.0+6.16 | 116.38 4.63+0.23
5.12 7.50

Grup Il 68.45 + 96.4+1.93 | 121.5+3.40 216.75 146.25 + 7.88+0.16
2.05 3.34 5.94

Grup I 98.87 + 46.6 +2.10 111.88 164.50 + 135.25+ 5.14+0.05
2.96 +1.81 341 4.02

Grup IV 101.15+ 33.8+£1.69 | 99.13£1.55 154.75 + 138.48 + 5.58 £ 0.06
2.02 3.18 7.41

GrupV 105.8 + 28.3+1.42 | 89.63+1.14 148.75 + 128.76 + 542+0.11
3.17 4.05 5.21

Grup I: SY + serum fizyolojik (SF) 1 mL (kontrol grubu); Grup Il: YDY + SF 1 mL (negatif kontrol grubu);
Grup II: YDY + orlistat (10 mg/kg); Grup IV: YDY + etkili biyoaktif bilesik (10 mg/kg); Grup V: YDY +
etkili biyoaktif bilesik (40 mg/kg); SS: standart sapma

Ayrica yag dokusundan salgilanan ve obeziteyle iliskili adiponektin diizeyleri
belirlenmistir. Bunun yani sira karaciger fonksiyonlari icin AST ve ALT diizeyleri ve bobrek
fonksiyonlar1 i¢in de kreatinin diizeyleri tespit edilmistir. Bulgular Tablo 50’de

gosterilmistir.
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Tablo 50. Deney gruplarina ait karaciger, bobrek ve yag dokusu parametrelerinin sonuglari

Aspartat Alanin

Adiponektin aminotransferaz aminotransferaz Kreatinin
(ng/mL) (AST) ALT (mg/dL)

(U/L) (U/L)
Grup | 81.89 + 1.64 53.75+3.79 49.63 +4.04 0.26 £ 0.02
Grup Il 54.62 +1.09 61.13 +£3.56 73.13+£1.06 0.32+0.04
Grup 111 88.67 £4.43 53.63+5.85 70.0+5.26 0.27 +0.05
Grup IV 80.56 + 1.61 55.13 + 4.03 57.75+ 491 0.26 + 0.04
Grup V 93.18 +2.80 59.50 £ 5.68 53.0 +5.68 0.26 + 0.04

Grup I: SY + serum fizyolojik (SF) 1 mL (kontrol grubu); Grup Il: YDY + SF 1 mL (negatif kontrol grubu);
Grup III: YDY + orlistat (10 mg/kg); Grup IV: YDY + etkili biyoaktif bilesik (10 mg/kg); Grup V: YDY +
etkili biyoaktif bilesik (40 mg/kg); SS: standart sapma

Obeziteyle iliskilendirilen kronik enflamasyonun degerlendirilebilmesi igin

siganlarin serum IL-1f diizeyleri tespit edilmistir. Sonuglar Sekil 47°de verilmistir.

3000,0
2500,0
2000,0 I

(pg/ml)

s | e w B

500,0

Serum IL-1p diizeyleri

0,0
Grup | Grup Il Grup I Grup IV Grup V

Seri2 1414,9 2175,9 1034,4 1092,2 1194,5

Grup I: SY + serum fizyolojik (SF) 1 mL (kontrol grubu); Grup Il: YDY + SF 1 mL (negatif kontrol grubu);
Grup III: YDY + orlistat (10 mg/kg); Grup IV: YDY + etkili biyoaktif bilesik (10 mg/kg); Grup V: YDY +
etkili biyoaktif bilesik (40 mg/kg); SS: standart sapma

Sekil 47. Deney gruplarinin serum IL-1/ diizeyleri

4.3.3. Histopatolojik Analiz Calismalarina Yonelik Bulgular

Histopatolojik ¢aligmalarda karaciger, yag ve bobrek doku ornekleri alinmis ve yag
dokularina ait genel morfolojik degerlendirme ve cap Ol¢iimleri, karaciger dokularina ait

hepatosteatoz ve genel morfoloji degerlendirmeleri, bobrek dokuda genel degerlendirmeler
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kamerali dijital fotograf makinasina sahip 151tk mikroskobunda software programi
kullanilarak yapilmistir. Calisma sonunda elde edilen hematoksilen&eozin (H&E) boyali
kesitler histopatolojik olarak incelendiginde; Isik mikroskobu altinda yapilan yag dokusu
incelemeleri sonucunda gruplarin 200X biiylitme altindaki bir alanda bulunan ortalama
adiposit sayilari tespit edilmistir. 200X biiyiitme altinda rastgele secilen 3 farkli alandaki
adiposit sayilarinin ortalamalar1 alinmstir. Yiiksek yagl diyet ile beslenen negatif kontrol
olan Grup II’de kontrol grubuna gore adiposit say1 ve ¢aplarinda belirgin bir artig tespit
edilmistir. Adiposit boyutlarinda orlistat grubunda Grup II’ye kiyasla bir azalma
gbzlemlenmistir. Grup I'V’te ise hafif ylikselme tespit edilmistir. Grup I’e (kontrol grubu) ait
karaciger dokularinin normal morfoloji sergiledikleri goriilmiistiir. Yer yer interseliiler
genisleme alanlar1 gibi ¢esitli patolojik goriiniimlere rastlanmakla birlikte genel olarak
hepatik lobiiller, santral venler, portal alanlar, hepatosit kordonlar1 ve siniizoidler dogal

goriiniimde tespit edilmistir (Sekil 48-49).

Sekil 48. Grup I genel goriiniim, normal histolojik morfoloji (H&E, 200x)
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Sekil 49. Grup I genel goriiniim, normal histolojik morfoloji (H&E, 400x)

Grup II (negatif kontrol)’ye bakildiginda ise genel goriiniimiin bozuldugu dikkat
¢cekmektedir. Gorilintiide, mikrovezikiiler lipit birikimleri i¢eren hepatositler ve aralarindaki
lipit vauolleri tarafindan teskil edildigi belirlenmistir. Durumun daha 1liman oldugu alanlara
dikkat edildiginde bu tarz hiicrelerin portal alanlarin etrafinda yogunlastig1 goriilmektedir.
Dikkat ¢eken bulgulardan bir digeri karsilasilan inflamatuar hiicre birikimleri olmustur. Bu
birikimler de yine Ozellikle portal alanlar etrafinda gortilmiistiir. Ayrica yine siklikla
periportal alanlarda olmak {izere hipereozinofilik boyanmis preapoptotik/apoptotik

hepatositlere rastlanmig ve yer yer nekrotik alanlar da tespit edilmistir (Sekil 50 ve 51).

Bir diger bulgu ise interseliiler genislemeler olmustur. Mikrovezikiiler steatoz,
inflamatuvar hiicre birikimleri ve hipereozinofilik hiicreler siklikla periportal alanlarda
izlenirken interseliiler genislemeler daha ¢ok santral venler etrafinda goriilmiistiir (Sekil 52

ve 53).
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Sekil 50. Grup II genel goriiniim; yaygin mikrovezikiiler hepatosteatoz alanlari (yildiz),
portal alan etrafinda inflamatuvar hiicre birikimleri (ok bas1), hipereozinofilik
preapoptotik/apoptotik hepatositler (ok) (H&E, 200x)

Sekil 51. Grup II genel goriiniim; hepatositlerde lipit birikimleri (ok bas1), okromatik
niikleuslu hipereozinofilik boyanmis preapoptotik/apoptotik hepatositler (ok)
(H&E, 400x)
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Sekil 52. Grup II genel goriiniim; portal alan etrafinda inflamatuvar hiicre birikimleri (ok
bas1), okromatik niikleuslu hipereozinofilik boyanmis preapoptotik/apoptotik
hepatositler (ok) (H&E, 200x)

Sekil 53. Grup II genel goriiniim; santral ven etrafinda genislemeler (ok basi), 6kromatik
niikleuslu hipereozinofilik boyanmis preapoptotik/apoptotik hepatositler (ok)
(H&E, 400x)
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Grup III (pozitif kontrol) grubunda inflamatuar hiicre birikimlerine ve
mikrovezikiiler hepatositeatoz alanlarina rastlanmakla beraber, bu bulgular II. grubuna gore
daha seyrek gorilmiistiir. Ancak hipereozinofilik hepatositlere daha sik rastlanmis ve
interseliiler genislemelere bakildiginda ise II. grubuna benzer bir goriintii ile karsilagiimigtir
(Sekil 54-56).

Sekil 54. Grup III genel goriiniim; hepatositlerde lipit birikimleri (ok basi), okromatik
niikleuslu hipereozinofilik boyanmis preapoptotik/apoptotik hepatositler (ok)
(H&E, 200x)
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Sekil 55. Grup III genel goriinliim; portal alan etrafinda inflamatuvar hiicre birikimleri (ok
basi), hepatositlerde lipit birikimleri (centikli ok), Okromatik niikleuslu
hipereozinofilik boyanmis preapoptotik/apoptotik hepatositler (ok) (H&E, 400x)

Sekil 56. Grup III genel goriiniim; santral ven etrafinda genislemeler (ok basi), 6kromatik
niikleuslu hipereozinofilik boyanmis preapoptotik/apoptotik hepatositler (ok)
(H&E, 400x)
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IV. grupta ise durum genel olarak I1l. gruba benzer olarak tespit edilmistir. II. gruba
kiyasla tiim bulgularda gozle goriiliir bir azalma s6z konusuydu. Dahasi IV. grupta, III
gruptan farkli olarak, interseliiler alanlardaki genislemelerde de kayda deger bir diisiis tespit

edilmistir. Ancak yer yer hipereozinofilik hepatositler gozlemlenmistir (Sekil 57-59).

Sekil 57. Grup IV genel goriiniim; hepatositlerde lipit birikimleri (ok basi), 6kromatik
niikleuslu hipereozinofilik boyanmis preapoptotik/apoptotik hepatositler (ok)
(H&E, 200x)
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Sekil 58. Grup IV genel goriiniim; hipereozinofilik boyanmis preapoptotik/apoptotik
hepatositler (ok) (H&E, 200x)

Sekil 59. Grup IV genel goriiniim; normal interseliiler mesafeler, 6kromatik niikleuslu
hipereozinofilik boyanmis preapoptotik/apoptotik hepatositler (ok) (H&E, 400x)

161



V. gruba bakildiginda da II. gruba kiyasla bulgularda azalma tespit edilmistir. Bu
azalma hipereozinofilik hepatositler i¢in de tespit edilmistir. Ancak IV. gruptan farkli olarak

V. grupta interseliiler genislemelerde bir azalma gozlemlenmemistir (Sekil 60-61).

Sekil 60. Grup V genel goriiniim; hepatositlerde lipit birikimleri (ok basi), 6kromatik
niikleuslu hipereozinofilik boyanmis preapoptotik/apoptotik hepatositler (ok),
interseliiler genislemeler (¢entikli ok) (H&E, 200x)
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Sekil 61. Grup V genel goriiniim; santral ven etrafinda genislemeler (ok basi), 6kromatik
niikleuslu hipereozinofilik boyanmis preapoptotik/apoptotik hepatositler (ok)
(H&E, 400x)

Tim gruplara ait karaciger bulgular1 inflamasyon, mikrovezikiiler yaglanma,
interseliiler genisleme ve hepatositlerde hipereozinofili bakimindan skorlamasi yapilmis ve

asagidaki Tablo 51 ve Sekil 62 elde edilmistir.

Tablo 51. Deney gruplarina ait karaciger hasari skorlamasinin sonuglari

Grup | Grup 11 Grup I Grup IV Grup V
Inflamasyon
1.125 3.5 2.25 2.5 25
Mikr(ivezikijler 1.25 4.75 3 3 2.75
Yaglanma
Inter§elﬁler 15 4 35 2.5 4.25
Genisleme
Hepatositlerde 125 2125 2375 2.375 1.75

Hipereozinofili

1-Normal/normale yakin; 2-Hafif; 3-Orta; 4-Agir; 5- Cok agir
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4,5

3,5

2,5

15

0,5 II
0

Grup | Grup Il Grup 1 Grup IV Grup V

w

N

[y

m inflamasyon ® Mikrovezikiiler Yaglanma = interseliiler Genisleme ~ Hepatositlerde Hipereozinofili

Grup I: SY + serum fizyolojik (SF) 1 mL (kontrol grubu); Grup Il: YDY + SF 1 mL (negatif kontrol grubu);
Grup III: YDY + orlistat (10 mg/kg); Grup IV: YDY + etkili biyoaktif bilesik (10 mg/kg); Grup V: YDY +
etkili biyoaktif bilesik (40 mg/kg)

Sekil 62. Gruplarin karaciger hasar skorlamasi grafigi

Sicanlarin bobrek dokularindan elde edilen hematoksilen&eozin boyali kesitler
histopatolojik olarak incelenmis ve yapilan genel degerlendirmenin ardindan; glomeriiler
fibrozis, glomeriiler dilatasyon, glomeriiler atrofi, lipit birikimleri, vakuolizasyonlar, tubiil
liimenine epitelyal hiicre dokiilmeleri, firgamsi kenarda bozulmalar, tubiiler dilatasyonlar

degerlendirilmistir.

Grup I’e ait bobrek dokularmin normal morfoloji sergiledikleri goriilmiis. Genel

olarak glomeriiller ve tubiiler yapilarin normal goriiniimde oldugu tespit edilmistir (Sekil
63).
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Sekil 63. Grup I’in normal histolojik morfolojisi (H&E, 200x)

II. gruba bakildiginda ise genel goriiniimiin bozuldugu ve hasarin daha ¢ok tubiiler
yapilarda yogunlastigi goriilmiistiir. Proksimal tubiiler hiicrelerde liimene dokiilmeler ve
firgams1 kenar kayiplar1 yayginlastigi belirlenmistir (Sekil 64-65). Ayrica yine siklikla
proksimal tubiillerde olmak tizere lipit birikimleri ve lipit vakuollerinde artig dikkat
cekmistir (Sekil 66). Dilate tubiillerin yaninda yer yer sinirlart secilemeyecek kadar hasar
almig tubiiler alanlara da rastlanmistir. Glomeriiller incelendiginde ise ¢ok yaygin

olmamakla beraber yer yer glomeriiler dilatasyon ya da atrofi goriintiileriyle karsilagilmistir.
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Sekil 64. Grup II’in tubiiler hasar alanlar1 (y1ldiz), tubiil liimenine dokiilmiis epitel hiicreleri
(ok), tubiiler epitel hiicrelerinde lipit birikimleri (ok basi), epitelde
vakuolizasyonlar (¢entikli ok) (H&E, 200x)

Sekil 65. Grup Il’in atrofik glomerulus ve dilate Bowman boslugu (yildiz), tubiil liimenine
dokiilmiis epitel hiicreleri (ok), tiibiiler epitel hiicrelerinde lipit birikimleri (ok
bas), epitelde vakuolizasyonlar (¢entikli ok) (H&E, 200x)
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Sekil 66. Grup II’in tubiiler epitel hiicrelerinde lipit birikimleri (ok basi), fircams1 kenarda
bozulma (ok), epitelde vakuolizasyonlar (¢entikli ok) (H&E, 400x)

III. grup, II grupla kiyaslandiginda genel goriinlimde kayda deger bir diizelme
izlenememistir. Ancak diizelmenin goriildiigli parametreler de belirlenmistir. Glomeriiler ve
tubiiler hasar agisindan II. grupla benzer bir goriiniimle karsilasilirken, lipit birikimlerinin

ve lipit vakuollerinin azaldig1 tespit edilmistir (Sekil 67-68).
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Sekil 67. Grup III’in tubiillerde dilatasyon (y1ldiz), tubiil limenine dokiilmiis epitel hiicreleri
(ok), tubiiler epitel hiicrelerinde lipit birikimleri (ok basi), epitelde
vakuolizasyonlar (¢entikli ok) (H&E, 200x)

Sekil 68. Grup II’in tubiil limenine dokiilmiis epitel hiicreleri (ok), tubiiler epitel
hiicrelerinde lipit birikimleri (ok basi), epitelde vakuolizasyonlar (¢entikli ok),

dejenere tubiiler hiicreler (beyaz ok), kast yapilariyla birlikte nekrotik tubiiller
(beyaz ok bas1) (H&E, 400x)
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IV. gruba ait preparatlar incelendiginde ise II. gruba kiyasla genel goriiniimde ve tim
parametrelerde bir diizelme oldugu goriilmiistiir. Karsilagilan glomeriiler ve tubiiler hasar
alanlarinda azalmayla birlikte diizelmenin en bariz oldugu parametrenin lipit birikimleri ve
lipit vakuolleri oldugu tespit edilmistir. Lipit birikimleri iceren tubiiler epitel hiicrelerinde
kismi bir azalma tespit edilirken lipit vakuollerinin I. gruba benzer diizeylere kadar geriledigi

goriilmiistiir (Sekil 69-70).

Sekil 69. Grup IV’iin tubiil liimenine dokiilmiis epitel hiicreleri (ok), dejenere tubiiler epitel
(ok bas1), epitelde vakuolizasyonlar (¢entikli ok) (H&E, 200x)
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Sekil 70. Grup IV’iin tubiil liimenine dokiilmiis epitel hiicreleri (ok), dejenere tubiiler epitel
(ok bas1), tubiiler epitel hiicrelerinde lipit birikimleri (¢entikli ok) (H&E, 400x)

V grupta ise durum IV. Gruba benzer olarak tespit edilmistir. Genel gériiniimiin yani
sira degerlendirilen tim parametrelerde gozle goriiliir bir diizelme belirlenmistir. Tubiiler
hasar agisindan elde edilen veriler, IV gruptaki sonuglardan daha iyi oldugu belirlenmistir.

Ancak 1. Grup ile kiyaslandiginda yer yer hasarli tubiillere rastlanmistir (Sekil 71-72).
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Sekil 72. Grup V’in tubiil limenine dokiilmiis epitel hiicreleri (ok), epitelde
vakuolizasyonlar (¢entikli ok) (H&E, 400x)
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Tiim gruplara ait bobrek bulgularinin, glomeriiler hasar, tubiiler hasar, lipit birikimi
ve vakuolizasyon bakimindan skorlamasi yapilmis ve asagidaki Tablo 52 ve Sekil 73 elde

edilmistir.

Tablo 52. Deney gruplarina ait bobrek dokusu parametrelerinin sonuglari

Grup | Grup 1l Grup 11 Grup IV Grup VvV
Glomeriiler 1.375 1.75 2.125 1.625 1.5
Hasar
Tubiiler Hasar 1.375 3.0 3.625 2.375 1.875
Lipit Birikimi
ve 1.125 2.625 1.875 1.25 1.25
Vakuolizasyon

1-Normal/normale yakin; 2-Hafif; 3-Orta; 4-Agir; 5- Cok agir

3,5

2,5

2
1,5

Grup | Grup Il Grup I Grup IV Grup V

[EEN

o

Glomeriiler Hasar B Tubiiler Hasar ~ m Lipit Birikimi ve Vakuolizasyon

Grup I: SY + serum fizyolojik (SF) 1 mL (kontrol grubu); Grup Il: YDY + SF 1 mL (negatif kontrol grubu);
Grup III: YDY + orlistat (10 mg/kg); Grup IV: YDY + etkili biyoaktif bilesik (10 mg/kg); Grup V: YDY +
etkili biyoaktif bilesik (40 mg/kg)

Sekil 73. Gruplarin bobrek hasari grafigi
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4.3.4. Istatistiksel Analiz Cahsmalaria Yonelik Bulgular

Gruplarda elde edilen agirlik verileri, biyokimyasal parametreler ve histopatolojik
bulgularin istatistiksel analizleri Kolmogorov-Smirnov Testi ile yapilmis ve gruplarin
normal dagilim gosterdikleri tespit edilmistir. Kruskal-Wallis testi kullanilarak yapilan
analizlerde ise p degeri < 0,01 olarak tespit edilmis ve istatistiksel agidan gruplar
degerlendirildiginde anlamlilik oldugu gozlemlenmistir. Ikili grup karsilastirmalar1 Mann
Whitney-U testi ile yapilmis; kontrol (Grup I), negatif kontrol (Grup II) ve pozitif kontrol
(Grup III) gruplariyla diger gruplarin (Grup IV-V) ikili karsilastirilmalarinda p degeri < 0,05
olarak bulunmus (kreatinin parametresi harig) ve istatistiksel agidan anlamlilik oldugu

bulunmustur.
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5. TARTISMA ve SONUC

Obezite, insan sagligini bozacak 6l¢iide viicutta anormal ya da asir1 yag birikiminin
oldugu; diyabet, hipertansiyon, bazi kanser tiirleri, kalp ve damar hastaliklari, kas-iskelet
sistemi hastaliklar1 gibi hastaliklarin olugsmasina, yagam kalitesinin azalmasina ve 6liimlere
yol acan ciddi ve kiiresel bir saglik sorunudur. Obezite ve asir1 kilo sorunu diinya ¢apinda
bir epidemi haline gelmistir. 2030 yilina gelindiginde, asir1 kilolu bireylerin diinya
niifusunun %38’1ni, obez bireylerin ise diinya niifusunun %20’sini olusturacagi; dolayistyla
kiiresel saglik problemi olan obezitenin, giderek artan oranlarda ciddi saglik problemlerine
ve ekonomik yonden olumsuz sonuglara yol agacagi Ongoriilmektedir (1). Obezitenin
tedavisinde giiniimiizde kullanilan ilaglarin sayisi ve etkinligi oldukga sinirlidir. Pankreatik
lipaz inhibisyonu, kiiresel saglik problemi olan obezite tedavisinde gecerliligini koruyan
tedavi yaklasimlarindan biridir. Orlistat gibi pankreatik lipaz inhibitorleri, trigliseritlerin
sindirimine engel olurlar ve viicuda besinsel yag alimin1 durdururlar (1). Obezite tedavisinde
kullanilan ilaglarin uykusuzluk, kalp atis hizinda artis, kusma, anksiyete, huzursuzluk, bas
donmesi, bas agrisi, agiz kurulugu, tat duyusunda farklilagma, titreme, diyare ve kabizlik

gibi yan etkileri bulunmaktadir (2).

Polimetoksiflavonlarin, hiperlipideminin engellenmesinde 6nemli rol oynadigi
literatiirde  bildirilmistir (3). Flavonoitlerin prekiirsorii olan kalkonlar hem dogal
kaynaklardan elde edilebilmekte hem de sentezlenebilmektedir (197, 198). Bitkilerden izole
edilerek veya sentetik yolla elde edilen kalkon ve tiirevlerinin tagidiklar1 fonksiyonel gruplar;
onlarin antikanser (199), antiinflamatuvar (200), antihiperglisemik (201), antiHIV (141),
antifungal (202), antibakteriyal (200), antioksidan (130), antimitotik (203) ve antitiiberkiiloz
(143) gibi biyolojik aktiviteleri gostermelerine olanak saglarlar. Kalkonlarin
antiinflamatuvar, antidiyabetik ve antioksidan gibi aktiviteleri obeziteyle dogrudan
iligkilidir. Kalkonlar; a-glukozidaz, DPP4, PPAR, PTP1B ve aldoz rediiktazin giiclii
inhibitorleri olarak bildirilmistir ve diyabet tedavisinde kullanim potansiyeli olan énemli

ajanlardir (86).

Doktora tez kapsaminda flavonoidlerin prekiirsorii ve biyoaktif bilesikler olan 12
adet metoksi kalkon bilesiginin sentezi yapilmistir. Metoksi kalkon bilesiklerinin 3 farkli
yontemle antioksidan (FRAP, CUPRAC ve DPPH) ve MIK yontemi ile antibakteriyel
etkinlikleri belirlenmistir. 12 adet metoksi kalkon bilesiginin asetilkolinesteraz, biitirilkolin

esteraz, tirozinaz, a-amilaz, a-glukozidaz ve lipaz enzimini inhibe edici etkileri tespit
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edilmistir. Obezite tedavisine yoOnelik olarak en yiiksek lipaz enzim aktivitesi gosteren
bilesiklerin sitotoksisite ¢aligmalar1 yapilmistir. En yiiksek lipaz inhibitor aktiviteye sahip
ve sitotoksik olmayan bilesigin, yliksek yagli diyet ile obezite modeli olusturulan siganlarda;
siganlarin viicut agirliklar1 degisimlerinin Olgiilmesi, obeziteyle iligkili HDL, LDL
kolesterol, total kolesterol, adiponektin, trigliserit ve IL-1f yaninda insiilin ve glukoz
biyokimyasal parametrelerinin diizeylerinin 6l¢iilmesi, bobrek fonksiyonlari i¢in kreatinin,
karaciger fonksiyonlari i¢gin AST ve ALT diizeylerinin belirlenmesi ve karaciger, yag ve
bobrek dokusu {izerinde histopatolojik analizlerin  gergeklestirilmesiyle obezite

tedavisindeki potansiyeli aragtirilmigtir.

1-12 nolu metoksi kalkon bilesigi (11 adet bilinen ve 1 adet yeni (8)) Claisen-Schmidt
kondenzasyonuna gore sentezlenmistir. Reaksiyonlar ITK ile kontrol edilerek
sonlandirilmistir.  Sentezlenen bilesikler saf olarak ¢okmiis veya kristallendirme ile
saflastirilmistir. Saf olarak elde edilen bilesiklerin *H-NMR, *C (APT)-NMR spektral
analizleri gergeklestirilmistir. 2 ve 3 pozisyonundaki ¢ifte bagin geometrik yapisi etkilesim
sabiti olgiilerek (J=15.5-16.2 Hz) belirlenmistir ve biitiin bilesiklerin trans (E) konumda
oldugu tespit edilmistir. Kalkon bilesiklerinin ana yapisini olusturan karbonil grubu
bilesiklerde 188.6-191.4 ppm araliginda gozlemlenmistir. A (1-3) ve B halkas1 (1,4,7,10) C-
3, C-4 ve C-5 metoksi grubu tastyan kalkon bilesiklerinde spesifik simetrik singlet sinyaller
gbzlemlenmistir. A (4-6) ve B halkas1 (2,5,8,11) C-2, C-3 ve C-4 metoksi grubu tasiyan
kalkon bilesiklerinde spesifik birbirine komsu protonlarin dublet yarildig: sinyaller tespit
edilmistir. A halkasinda (7-9) C-2, C-4 ve C-5 metoksi grubu tasiyan kalkon bilesiklerinde
spesifik singlet sinyaller tespit edilmistir. A (10-12) ve B halkas1 (3,6,9,12) C-3 ve C-4
metoksi grubu tastyan kalkon bilesiklerinde spesifik singlet ve birbirine komsu protonlarin
dublet yarildig1 sinyaller tespit edilmistir. Tiim bilesiklerde protonlarin komsuluklari

etkilesim sabiti dl¢iilerek (J) ve ACD NMR programi ile eslestirilerek belirlenmistir.

Alzheimer hastalarinda AChE ve BChE enzimin inhibe edilmesi bilissel
fonksiyonlarin aktivitesinin artirilmasi1 yoniinden onem tasimaktadir (204). Yapilan
caligmalarda AChE inhibitorlerinin hastalig1 tamamiyla iyilestirmedigi ancak semptomlari
azalttig1 ve hastaligin ilerlemesini yavaslattig bildirilmistir (205). 12 adet metoksi kalkon
bilesiginin AChE ve BChE enzim inhibisyon aktiviteleri galantamin standartina gore
degerlendirilmistir ve Tablo 44’te verilmistir. En yiiksek AChE inhibitor aktivite sirasiyla
2 (ICs0: 60.39 + 1.24 ng/mL), 1 (ICso: 78.15 £ 0.58 pg/mL) ve 9 (ICsp: 81.13 £ 1.24 pg/mlL)
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nolu bilesiklerde tespit edilmistir. En yiiksek BChE inhibitor aktivite ise, sirasiyla 1 (1Cso:
39.79 £ 1.29 pg/mL), 5 (ICso: 44.41 £+ 0.34 pg/mL) ve 8 (ICso: 54.34 + 0.34 pg/mL) nolu
bilesiklerde tespit edilmistir. Bu sonuglar en iyi etkinligin A halkasinda 3,4,5 pozisyonunda
metoksi gruplarmi bulunduran 1 ve 2 nolu bilesikte oldugunu gostermektedir. Ayrica en
diisiik etkinlik her iki enzim aktivitesinde de 6, 7, 10 ve 12 nolu bilesikte belirlenmistir.
AChE ve BChE enzim inhibisyon aktivitelerinin azalmasina B halkasinin 3 ve 4 nolu
konumuna metoksi baglanmasinin olabilecegi diistiniilmektedir. Goriildiigl lizere, metoksi
gruplarinin  kalkon molekiiliine farkli baglanma sirasi, bu molekiillerin farkl
konsantrasyonda inhibitor etkilerine neden olmustur. Literatiirde de floro, hidroksi, metoksi
gibi fonksiyonel gruplarin kalkon molekiiliine farkli baglandiginda inhibitor etkilerin
degistigi ¢alismalar mevcuttur. Aslan ve ark. yaptigi bir ¢alismada AChE etkinlikleri,4-
metoksikalkon>2-hidroksi-4-metoksikalkon>4-hidroksikalkon>4-florokalkon>4-floro-4-

metoksikalkon >4,4-diflurokalkon olarak bulunmustur (206). Bazi hidroksi kalkon
tirevlerinin asetilkolinesteraza kars1 28.2—134.5 uM ICso degerleri ile etkinlik gdsterdigi
gozlenmistir (207). Baz1 sentetik kalkonlarin, alzheimer ile ilgili bozukluklarin tedavisinde
faydali olabilecek, u-calpain ve katepsin B'ye karsi giiclii inhibisyon gosterdigi, baska bir
calismada gii¢lii bir AChE inhibitorii olarak bir kumarin kalkon hibritinin nérodejeneratif
bozuklugun tedavisinde faydali olabilecegi bildirilmistir (90). Bazi nitro-siibstitiie edilmis
kalkonlarin, katekol-O-metiltransferaz enzim inhibitor aktiviteleri sergiledigi ve parkinson

gibi norodejeneratif bozukluklarin kontrol edilmesinde faydali olabilecegi bildirilmistir
(125).

Tirozinaz enzimi, sa¢ ve cilt rengini saglayan melanin pigmentasyonunda rol
oynamaktadir (208). Melanin insan cildini radyasyona kars1 korumak i¢in gereklidir; ancak
anormal melanin birikimi melazma, giller, efelitler ve senil lentijinler gibi pigmentasyon
bozukluklarina neden olmaktadir. Literatiirde, melanin biyosentezinde L-tirozinin dnce 3,4-
dihidroksifenilalanine (L-DOPA, monofenolaz aktivitesi) hidroksile edildigi ve daha sonra
dopakinona (difenolaz aktivitesi) oksitlendigi belirtilmistir. Tirozinin dopakinona
donligmesi parkinson hastaliginda ortaya c¢ikan noérotoksisite ile iliskilendirilmistir.
Dolayistyla bu enzim inhibitorlerinin parkinson hastaliginda tedavi arastirmalarina yeni
yontem olabilecegi diisiincesi ortaya ¢ikmustir (208). Calismamizda metoksi kalkon
bilesiklerinin tirozinaz enzim etkinligi a-kojik asit’e kars1 degerlendirmistir ve ICso degerleri
Tablo 44’te verilmistir. En yiiksek tirozinaz enzim inhibisyon aktivitesi sirastyla 2 (I1Cso:

40.40 = 1.01 pg/mL), 3 (ICso: 76.11 + 3.17 pg/mL) ve 4 (ICso: 96.10 £ 2.19 pg/mL) nolu
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bilesiklerde tespit edilmistir. En iyi etkinlik gosteren ii¢ bilesikte ortak olarak A halkasinda
4 metoksi, B halkasinda ise 3,4 metoksi siibstitiientleri bulunmaktadir. Ayrica 3,4,5-tri
metoksi konfigiirasyonu A halkasinda konumlandiginda (2) etkinlik B halkasinda
konumlanmaya gore (4) artmistir. Goriildiigii izere, metoksi gruplarinin kalkon molekiiliine
farkli sirada baglanmasi bu molekiillerin etkinliklerini degistirmistir. Literatiirde de benzer
caligmalar bulunmaktadir. Bir dizi kalkon sentezlenmis ve tirozinaz inhibitor aktiviteleri
acisindan incelenmistir. Sentezlenen farkli tiirevde kalkonlarmm 14.20-14.38 uM
konsantrasyonda 1Cso degeriyle potansiyel tirozinaz inhibitorleri oldugu bildirilmistir (209).
Farkl1 bir ¢alismada ise, 3'-etoksi ve 4'-hidroksi tasiyan kalkon bilesiginin, 6.19 £ 1.05 uM
ICs0 degeriyle pozitif kontrol olan kojik asitten (ICso: 9.28 pM) daha yiiksek tirozinaz
inhibitor aktivite sergiledigi bildirilmistir (210). Literatiirde kalkonlarin noérodejeneratif
hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavisi i¢in faydali olabilecegi ortaya konulmustur (90, 125,

211).

a-Amilaz ve a-glukozidaz enzimleri glukoz metabolizmasinin esas enzimleridir. Bu
enzimlerin aktivitesi ile kan glukoz seviyeleri artmaktadir. Bu baglamda, a-amilaz ve a-
glukozidaz enzimlerinin inhibisyonu diyabette kan glukoz seviyelerinin kontrol edilmesinde
onemli bir mekanizma olusturmaktadir (204). Metoksi kalkon bilesiklerinin a-amilaz ve a-
glukozidaz enzimi inhibisyon aktiviteleri akarboza kars1 degerlendirilmistir ve ICso degerleri
Tablo 44’te verilmistir. En yiiksek a-amilaz enzim inhibisyon aktivitesi sirastyla 1 (1Cso:
98.61 £3.17 ug/mL), 2 (ICso: 146.54 = 1.65 pg/mL) ve 9 (ICso: 159.84 + 1.25 pg/mL) nolu
bilesiklerde tespit edilmistir. a-Glukozidaz enzim inhibisyon aktivitesi degerlendirdiginde
ise en yiiksek aktivite sirasiyla, 2 (ICso: 55.91 £ 1.78 pg/mL), 1 (ICso: 60.93 + 0.93 pg/mL)
ve 8 (ICso: 161.57 £ 2.23 ug/mL) nolu bilesiklerde tespit edilmistir. a-Amilaz enzim
inhibisyon aktivitesinde 1 ve 2 nolu bilesiklerin A halkasi konfigiirasyonu ayniyken B
halkasinda 5" ve 2" metoksi konumlanmasindaki farklilik etkinligi degistirmis ve 5’
konumunda en yiiksek aktivite tespit edilmistir. a-glukozidaz enzim inhibisyon aktivitesinde
ise tam tersi konumlama etkiyi degistirmis ve en yiiksek etkinlik B halkasinda 2" metoksi
konumunda tespit edilmistir. Literatiirde, A halkasinin C-2 ve C-4'iinde ve B halkasinin C-
3 ve C-4'linde hidroksi gruplarinin varlig1 a-glukosidaz aktiviteyi destekledigi bildirilmistir
(212). Literatiirde farkli azokalkon tiirevlerinin a-amilaz ve a-glikozidaz enzimlerine karsi
sirastyla 1Cso = 23.08-26.94 uM ve ICso = 26.08 -27.99 uM konsantrasyon araliginda iyi
inhibitor aktiviteler gosterdigi belirtilmistir (213). Baska bir ¢aligmada, on alt1 sentetik

kalkonun, in vitro a-amilaz inhibisyonu etkinligi arastirilmis ve standart akarboz (ICso = 1.34

177



+0.3 uM) ile karsilastirildiginda ICso = 1.25 + 1.05 ila 2.40 £+ 0.09 uM araliginda iyi inhibitor
aktiviteler sergiledigi tespit edilmistir (214). Literatiirde kalkonlarin a-glukozidaz ve a-
amilaz inhibit6r aktivite gosterdigi bildirilmistir (170, 175, 215).

Oksidatif stres, viicudun antioksidan savunma mekanizmasi zayifladiginda ortaya
c¢ikan serbest radikalleri uzaklastiramadigi durumlarda goriilmektedir. Yapilan arastirmalar,
diyabet, kanser, kardiyovaskiiler rahatsizliklar gibi birgok hastaligin etiyolojisinde oksidatif
stresin yer aldigin1 ve antioksidan etkiye sahip fenolik bilesiklerin oksidatif stres kaynakli
rahatsizliklardan korunmada yararli olabilecegini gostermektedir (216-219). Calismamizda,
12 adet metoksi kalkon bilesiginin antioksidan etkinlikleri 3 farkli yontemle (FRAP,
CUPRAC ve DPPH) arastirilmigtir. FRAP ve CUPRAC yontemleriyle bilesiklerin
antioksidan kapasiteleri trolox esdegeri olarak hesaplanmis ve sonuglar Tablo 45°te
verilmistir. FRAP yontemine gore, en yiiksek antioksidan kapasite sirasiyla 1 (1633.70 +
2.52 uM trolox esdegeri/gram), 4 (1048.70 + 4.32 uM trolox esdegeri/gram) ve 9 (881.70 +
4.15 puM trolox esdegeri/gram) nolu bilesikte gdzlemlenmistir. En diisiik etkinlik ise 10
(49.03 £+ 3.09 uM trolox esdegeri/gram) nolu bilesikte belirlenmistir. CUPRAC yontemine
gore degerlendirildiginde, en yiiksek antioksidan kapasite sirasiyla 2 (2732.00 £ 7.42 uM
trolox esdegeri/gram), 1 (2093.33 +£3.53 uM trolox esdegeri/gram) ve 4 (1651.40 + 3.91uM
trolox esdegeri/gram) nolu bilesikte gézlemlenmistir. En diisiik etkinlik ise 5 (81.40 = 4.36
uM trolox esdegeri/gram) nolu bilesikte belirlenmistir. 12 adet metoksi kalkon bilesiginin
DPPH radikalini siipiirme kapasitesi BHT standardina kars1 olclilmiis ve sonuglar SCso
degeri olarak Tablo 45°te verilmistir. En yiiksek radikal siipiiriicti etkinlik sirasiyla, 1 (SCso:
0.320 + 0.002 mg/mL), 3 (SCso: 0.542 + 0.003 mg/mL) ve 2 (SCso: 0.663 + 0.001 mg/mL)
nolu bilesiklerde tespit edilmistir. En disiik etkinlik ise, 10 (SCso: 14.165 + 0.006 mg/mL)
nolu bilesikte tespit edilmistir. FRAP ve DDPH yo6ntemine goére en iyi etkinlik 1 nolu
bilesikte tespit edilmistir. Goriildiigli lizere, metoksi gruplarinin kalkon molekiiliine farkl
sirada baglanmast bu molekiillerin etkinliklerini degistirmistir. ~ Kalkonlarin yapi-
antioksidan aktiviteleri, serbest radikal notralizasyonu, hidrojen bagisi, singlet oksijen
sondiirme ve metal selasyonu gibi bir dizi farkli mekanizmayla iligkili oldugu literatiirde
belirtilmistir (220). Literatiirde, fenil halkalarinda izoprenil siibstitiientleri bulunan bir¢ok
hidroksikalkonun antioksidan potansiyele sahip oldugu (107); butein, sappankalkon ve
okanin gibi 3,4-dihidroksi kalkonlarin etkili antioksidan aktivite gosterdigi, Broussonetia
papyrifera Vent'den izole edilen broussokalkon A bilesiginin BHT kadar giiclii bir
antioksidan oldugu belirtilmistir (107, 127). Baska bir c¢alismada ise, 3-
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hidroksiksanthoangelolun a-tokoferolden daha giiglii DPPH radikal siipiirme aktivitesi
gosterdigi, ksanthoangelol B ve ksanthokeismins A’nin, pozitif kontrol resveratrolden daha
giiclii siiperoksit temizleyici olarak bulundugu belirtilmistir (128). Literatiirde kalkon

bilesiklerinin antioksidan aktive ¢alismalarina yaygin olarak rastlanmaktadir (90, 107).

1-12 nolu metoksi kalkon bilesiginin, 3 gr (-), 4 gr (+), 1 gram vermeyen ve 2 farkl
mantar mikroorganizmas1 olmak iizere toplamda 10 mikroorganizmaya kars1 MIK
yontemiyle in vitro antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir. Sonuglar Tablo 46’da
verilmistir. Bilesiklerin antimikrobiyal etkinligi degerlendirildiginde, bilesiklerin tamaminin
Gr (+) bakterilere kars1 etkinlik gostermedigi tespit edilmistir. Gr (-) bakterilerden E. coli’ye
karsi en iyi etkinlik sirasiyla 8 (MIK: 164.1 pg / mL) ve 7 (MIK: 381.3 pg / mL) nolu
bilesiklerde tespit edilmistir. Diger gr (-) bakteriler Y. pseudotuberculosis ve P.
aeruginosa 'ya kars1 en iyi etkinlik 8 nolu bilesikte tespit edilmis olup (MIK: 328.3 pg/mL),
1, 7 ve 9 nolu bilesikler 637.5-762.5 ug / mL MIK’te benzer antimikrobiyal etkinlik
gostermistir. Gr vermeyen bakteri M. smegmatis e karsi en yiiksek antibakteriyal aktivite 8
nolu bilesikte tespit edilmis olup (MIK: 164.1 pg / mL), sonrasinda ise en iyi etkinlik 9 ve 1
nolu bilesiklerde sirasiyla 318.8 ve 321 pug/mL MIK te gdzlemlenmistir. Mayalara kars1 en
yiiksek antifungal etki, 8 nolu bilesikte (MIK: 328.3 ng / mL) belirlenmistir. Genel olarak
degerlendirildiginde, gr (+) bakteriler hari¢, gr (-), gram vermeyen (M. smegmatis) ve
mayalara karsi (C. albicans, S. cerevisiae) genis spektrumlu en giiglii antibakteriyel etkinlik
164.1-328.3 pg / mL MIK araliginda 8 nolu bilesikte tespit edilmistir. 5 ve 12 nolu bilesikte
ise herhangi bir antibakteriyel etkinlik tespit edilmemistir. Literatiirde, dihidrokalkon olan
asebogenin bilesiginin S. aureus’a karst etkili oldugu, P. corylifolia'dan izole edilen
izobavakalkon ve bavakalkonun, dogal kaynakli antibakteriyel ajan olarak bildirildigi, 3-
(karboksialkil) rodanin bilesiginin, insan patojenlerine kars1 diisiik konsantrasyonda (1 pg /
mL) giiclii inhibisyon sergiledigi ve antibakteriyel oldugu kadar antifungal ajan olarak da
etkinlik gosterdigi bildirilmistir (90). Likokalkon A ve likokalkon C bilesigin, dzellikle B.
subtilis, S. aureus ve M. luteus'a kars1 giiglii antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir
(107). Literatiirde kalkon bilesiklerinin antimikrobiyal etkinlik sergiledigine dair birgok
¢alisma bulunmaktadir (87, 90, 107).

Glinlimiizde obezite tedavisinde pankreatik lipaz (PL) inhibitorleri biiyliik 6nem
tagimaktadir. PL inhibitorleri, insan yaginin metabolizmasinda énemli bir rol oynamaktadir

ve besin kaynagindaki yagi, viicudun emebilecegi ve metabolizmaya katabilecegi kiiciik
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gliserol ve yag asitleri molekiillerine ayirmaktadir (51). Klinik ¢aligmalar, bir pankreatik
lipaz inhibitorii olarak orlistatin yiiksek yagli diyetin neden oldugu obeziteyi azaltabilecegini
ve orlistat almanin yagli diskiya yol agabilecegini dogrulamistir (54). Orlistat; diyare,
siskinlik ve fekal inkontinans gibi gastrointestinal yan etkilere sebep olmaktadir ve orlistat
alan kisilerde yagda ¢oziinen vitaminlerin emiliminde azalma goriilmektedir. Obezite
tedavisindeki bu durum, obezitenin tedavisi i¢in yeni aragtirmalarin 6nemini artirmaktadir.
Bu baglamda calismamiz kapsaminda, 12 adet metoksi kalkon bilesiginin lipaz enzim
aktivite sonuclar1 orlistata karsi degerlendirildiginde en yiiksek lipaz enzim inhibisyonu
aktivitesi 1-(2,4,5-trimetoksifenil), 3-(3,4,5-trimetoksifenil)prop-2-en-1-on (7) bilesiginde
tespit edilmistir ve ICso degeri 39.83+ 1.1216 pg / mL olarak bulunmustur. Sonrasinda en
1yi lipaz enzim aktivitesi sirasiyla 8, 3 ve 2 nolu bilesikte gézlemlenmistir ve ICso degerleri
strastyla42.43 £ 1.7501 pg /mL, 43.86 =2.1826 ng/ mL ve 46.67 = 1.6145 pg / mL olarak
belirlenmistir. En diisiik etkinlik ise 9 nolu bilesikte (ICso: 288.84 + 10.2278 ug / mL) tespit
edilmistir. En yiiksek lipaz enzim inhibisyon aktivitesi gosteren bilesiklerin (2, 3, 7, 8),
fibroblast (L929) hiicre hatt1 iizerine sitotoksik etkileri arastirilmis ve MTT yontemi
kullanilarak belirlenmis ve ICso degerleri hesaplanmistir. En diisiik sitotoksik aktivite
sirastyla 7 (ICso: 111.56 + 13.92 ug / mL), 2 (ICso: 59.34 + 6.39 ug / mL), 3 (ICsp: 50.51 +
10.05 pg / mL) ve 8 (ICso: 41.34 + 5.18 ug / mL) olarak bulunmustur. En diisiik sitotoksik
aktivite 7 nolu bilesikte tespit edilmistir.

Sitotoksik olmayan en etkili 7 nolu bilesigin yiiksek yagl diyet ile obezite modeli
olusturulan sigcanlarda antiobezite etkisi arastirilmistir. Antiobezite etki degerlendirilirken,
siganlarin viicut agirliklart degisimleri tespit edilmistir. Obeziteyle iliskili total kolesterol,
HDL, LDL kolesterol, trigliserit, adiponektin, IL-15, glukoz ve insiilin biyokimyasal
parametrelerinin diizeyleri ve bobrek fonksiyonlar: i¢in kreatinin, karaciger fonksiyonlari
icin AST ve ALT diizeyleri belirlenmistir. Karaciger, yag ve bdbrek dokusu iizerinde
histopatolojik analizler gerceklestirilmistir. Antiobezite etkinin arastirilmasinda, yiliksek
yagl diyetle olusturulan si¢an deney modelleri {izerinde in vivo obezite ¢aligmalari

literatiirde siklikla yer almaktadir (196, 221, 222).

8 Haftalik deney siiresi sonunda elde edilen agirlik bulgular1 degerlendirildiginde,
agirhik degisimleri Grup II (negatif kontrol grubu) ile karsilastirildiginda, agirlik
ortalamasindaki en biiylik azalma Grup II’te (pozitif kontrol grubu) gerceklesirken, Grup

IV ve Grup V’in de agirlik ortalamalarinin da azaldigi gozlemlenmistir. 8 haftalik deney
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stiresi sonunda agirlik ortalamalar1 Grup I (kontrol grubu)’de 205.6 g, Grup 1I’de 232.4 g,
Grup III’te 195.8 g, Grup IV’te 189.8 g ve Grup V’te 203.2 g olarak belirlenmistir. Agirlik
farki verilerine gore, kontrol ve negatif kontrol grubunda toplam agirlik miktar1 ortalamasi
sirastyla 10.5 g ve 26.1 g artarken, pozitif kontrol grubu ve 2 farkli dozda etkin madde (10
mg / kg ve 40 mg / kg) gruplarinda ise sirasiyla 14.9 g, 8.7 g ve 13.9 g azalma
gozlemlenmistir. Tez ¢alismalari, 7 nolu metoksi kalkon bilesiginin ve pozitif kontrol olan
orlistat uygulamasinin, obezite olusturulan negatif kontrol grubuyla karsilastirildiginda

siganlarin ortalama viicut agirhiini azalttigini géstermistir.

Obezite; plazma LDL, trigliserit ve total kolesterol diizeylerini artirirken, HDL
diizeyini azaltmaktadir (223). Obez si¢anlarda artan serum LDL diizeyi, yiiksek yaglh diyetle
beslenen sicanlarda da kaydedilmistir (224). In vivo ¢alismamizda sigan serumlarinda
gerceklestirdigimiz biyokimyasal parametre analiz sonuclar1 degerlendirildiginde; LDL
seviyelerinde, negatif (I1. Grup) kontrol grubunda Grup I’e gore artis gozlemlenmis, orlistat
(IIL. grup) grubunda ise, yiiksek yagli diyet grubuna gore diisiis gozlemlenmistir. Ayrica, 10
mg/kg (V. grup) ve 40 mg/kg (V. grup) etkin madde tedavi gruplarinda ise hem orlistat
grubuna gore hem de yiiksek yagli diyet grubuna gére LDL seviyelerinde azalma tespit
edilmistir. LDL seviyeleri Grup I-V’ te sirasiyla 63.0 + 1.26 mg/dL, 96.4 = 1.93 mg/dL, 46.6
+ 2.10 mg/dL, 33.8 £ 1.69 mg/dL ve 28.3 + 1.42 mg/dL olarak belirlenmistir. HDL
seviyelerinde; negatif kontrol grubu olan yiiksek yagl diyet grubunda kontrol grubuna gore
azalma gozlenmis, orlistat pozitif kontrol grubunda negatif kontrol grubuna gore artis
gozlenmistir. Ayrica iki farkli etkin madde doz gruplarinda da HDL seviyelerinde artis tespit
edilmistir. Grup [-V’in HDL sonuglar sirastyla 102.58 + 5.12 mg/dL, 68.45 + 2.05 mg/dL,
98.87 £ 2.96 mg/dL, 101.15 £+ 2.02 mg/dL ve 105.8 + 3.17 mg/dL olarak bulunmustur.
Trigliserit seviyelerinde ise, yiiksek yagli diyet grubunda kontrol grubuna gore artis
gozlemlenirken, orlistat ve etkin madde gruplarinda azalma tespit edilmistir. Grup I-V’in
trigliserit degerleri sirasiyla, 95.13 £ 2.18 mg/dL, 121.5+3.40 mg/dL, 111.88 + 1.81 mg/dL,
99.13 £ 1.55 mg/dL ve 89.63 £1.14 mg/dL olarak bulunmustur. Total kolesterol degerlerinde
de LDL ve trigliserit degerlerinde benzer sekilde, yliksek yagli diyet grubunda kontrol
grubuna gore artis gozlemlenirken, orlistat ve etkin madde gruplarinda negatif kontrol
grubuna gore azalma gozlemlenmistir. Total kolesterol degerleri ise sirasiyla, 194.0 £ 6.16
mg/dL, 216.75 + 3.34 mg/dL, 164.50 + 3.41 mg/dL, 154.75 + 3.18 mg/dL ve 148.75 + 4.05
mg/dL olarak bulunmustur. Literatiirde ve ¢calismamizda da oldugu gibi yiiksek yaglh diyet
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grubunda LDL seviyelerinde artis, HDL seviyelerinde azalmadan kaynakli kan

dolasimindan karacigere ters kolesterol taginmasinin azalmasi meydana gelmektedir (225).

Adiponektin, yag dokusu tarafindan salgilanan, enerji harcanmasinda, istahin kontrol
edilmesinde, lipit ve glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alan endokrin ve
metabolik fonksiyonlart olan 6nemli bir hormondur (226). Adiponektin, sistemik insiilin
duyarliliginda ve glukoz homeostazisinde 6nemli rol oynamaktadir (227). Obez hastalarda
plazma adiponektin seviyeleri 6nemli 6l¢iide azalmaktadir ve BMI ile negatif korelasyon
gostermektedir (228). Adiponektinin damar yapisinin korunmasinda ve biitiinliigiinde
anahtar rol oynadigi bilinmektedir. Obezite ve metabolik sendrom durumunda azalan
adiponektin diizeyleri insanlar1 aterosklerotik damar hastaligina karsi daha duyarli hale
getirmektedir (229). In vivo calismamizda sican serumlarinda gergeklestirdigimiz
biyokimyasal parametre analiz sonuclar1 degerlendirildiginde, I1I. Grup (orlistat), IV. Grup
(10 mg/kg) ve V. Grup (40 mg/kg) ile I1. Grup (negatif kontrol) karsilastirildiginda, pozitif
kontrol (Grup III) ve etkin madde gruplarinda (Grup IV ve V) adiponektin diizeyinin arttig1
gbzlemlenmistir ve sirastyla 88.67 £4.43 ng/mL, 80.56 + 1.61 ng/mL ve 93.18 +2.80 ng/mL
olarak bulunmustur. Genel olarak bulgular; iki farkli dozdaki etkin madde gruplarinin,
obezitede ateroskleroza sebep olan LDL diizeylerinde azalma, HDL seviyelerinde ise artig
sagladigimi ve obezitede olusan dislipidemiyi iyilestirici yonde etki edebilecegini, damar
yapisinin korunmasinda ve biitlinliiglinde anahtar rol oynayan adiponektin seviyesini
artirdigindan dolay1 obezitenin meydana getirdigi olumsuz etkileri azaltabilecegini veya

obeziteden korunmaya yardimci olabilecegini gostermektedir.

Obez bireylerde yag dokusu; artan miktarlarda esterlesmemis yag asitleri, gliserol,
hormonlar, proinflamatuar sitokinler ve insiilin direncinin gelisiminde rol oynayan diger
faktorleri salgilamaktadir (229, 230). Obezite ve insiilin direnci arasindaki iligski biiyiik
o6l¢iide yag dokusunun fonksiyonundaki degisikliklere, 6zellikle serbest yag asitlerinin artan
salinimina ve adipokin sekresyonundaki anormalliklere bagldir (231). Insiilin direncine
pankreas adacik g hiicrelerinin (insiilin salgilayan hiicreler) fonksiyon bozuklugu eslik
ettiginde, kan sekeri seviyelerinin kontrol edilememesi ortaya c¢ikar (232). Bu sebeple
obezitenin neden olabilecegi insiilin direncinin degerlendirilmesi amactyla, in Vvivo
caligmalar kapsaminda sicanlarin kan glukoz ve serum insiilin diizeyleri belirlenmistir.
Analizler degerlendirildiginde, yiiksek yagli diyet grubunun glukoz degerinin diger

gruplardan fazla oldugu belirlenmistir. Kontrol grubu ve negatif kontrol grubunun glukoz
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degerleri sirastyla 116.38 £ 7.50 mg/dL ve 146.25 + 5.94 mg/dL olarak bulunmustur. Glukoz
degerleri, orlistat ve 10 mg/kg ve 40 mg/kg etkin madde gruplarinda sirasiyla; 135.25 +£4.02
mg/dL, 138.48 + 7.41 mg/dL ve 128.76 + 5.21 mg/dL olarak 6lgiilmiistiir. Kontrol grubuna
gore bu gruplarda kan glukoz seviyelerinde artis gézlemlenirken, negatif kontrol grubuna
gbre azalma tespit edilmistir. Insiilin diizeyleri degerlendirildiginde ise, negatif kontrol
grubunda; kontrol, etkin madde ve pozitif kontrol grubuna gore anlamli bir artis goriilmiistiir
ve inslilin degeri 7.88 = 0.16 mIU/L olarak bulunmustur. Pozitif kontrol grubu ile iki farkl
doz etkin madde gruplarinda ise anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Insiilin degeri,
orlistat ve etkili biyoaktif bilesik 10 mg/kg ve 40 mg/kg gruplarinda sirasiyla 5.14 + 0.05
mlU/L, 5.58 + 0.06 mIU/L ve 5.42 + 0.11 mIU/L tespit edilmistir. Bu durum, yiiksek yagh
diyet ile beslenen grupta diyabetin 6n evresi olan hiperinsiilinemi seviyesinde olabilecegini
gostermektedir. Iki farkli doz biyoaktif bilesik ve orlistat grubu ile negatif kontrol grubu
karsilastirildiginda serum insiilin seviyelerinin daha diisiik oldugu belirlenmistir. Sonug
olarak bu durum, biyoaktif metoksi kalkon bilesiginin obeziteden kaynaklanabilecek insiilin

direncini azaltabilecegi yorumunu ortaya ¢ikarmistir.

Obezitenin neden oldugu insiilin direnci, yag dokusundan sitokinlerin ve diger
biyoaktif maddelerin artan salgilanmasinin yani sira yag makrofajlarinin sayisiyla da
iliskilidir (233). Adipokinler; inflamasyon, termoregiilasyon, ateroskleroz, anjiyogenez, kan
basinci regiilasyonu ve benzeri gibi bir¢ok viicut fonksiyonunda rol oynamaktadir (234).
Interlokin (IL)-6, IL-8, IL-1p, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve timdr nekroz faktorii-
o (TNF-a) gibi az sayida adipokin insan viicudunun c¢esitli fonksiyonlarini lokal ve sistemik
olarak diizenleyen bir ag olarak c¢alisirlar (235). Obez insan ve hayvanlarin yag dokusunda
cok sayida makrofaj infiltrasyonu vardir ve bu durum obezitenin neden oldugu inflamasyon
ve insilin direncinin patogenezi ile baglantihidir (233). Yag dokusundaki g¢esitli
adipokinlerin  ve metabolitlerin anormal seviyeleri monositleri tetiklemektedir.
Inflamasyonla iliskili pro-inflamatuar sitokinler olan TNF-«, IL-1/ ve IL-6 seviyeleri aktive
monositler nedeniyle artar (236). Enflamatuvar sinyal yolaginin harekete gegmesi ve bu
sitokinlerin salgilanmasinin artmasi patolojik durumu artirarak insiilin sinyal yolagimnin
bozulmasina yol agmaktadir. Ayrica, lipid metabolizmasinin serbest yag asidini artirmastyla
karaciger ve diger dokulardaki glukoz dengesi bozulmakta ve insiilin direncinin olusmasina
neden olmaktadir. Bu nedenle obezite tedavisinde veya obezite ile iliskili hastaliklarin
tedavisinde antienflamatuvar tedavi yaklasimlarinin etkili olabilme potansiyelleri

arastirilmaktadir (237, 238). Tip 2 diyabetli hastalardan elde edilen beta hiicrelerinde IL-15
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reseptor antagonistinin ekspresyonu azalmistir. Bu veriler goz oniine alindiginda, IL-1f5
antagonisti ile IL-14 arasindaki adacik dengesinin, tip 2 diyabetli hastalarda beta hiicre
fonksiyonunu ve glisemik kontrolii iyilestirebilecegi belirtilmistir (239). Tim bu
yaklasimlardan hareketle, tez ¢alismamizda siganlarda in vivo biyoaktivite calismalar
kapsaminda, deney gruplarinin serum IL-15 diizeyleri belirlenmistir. Veriler
karsilagtirildiginda, pozitif kontrol olan orlistat grubu (Grup III) ve iki farkli doz etkin madde
(Grup IV: 10 mg/kg; Grup V: 40 mg/kg) gruplarinda negatif kontrol grubuna (Grup II) gore
serum IL-14 diizeylerinde azalma oldugu tespit edilmistir. Negatif kontrol grubunun IL-1/5
seviyesi 2175.9 pg/mL, orlistat grubu, 10 mg/kg ve 40 mg/kg etkin madde gruplarinin ise
sirastyla 1034.4 pg/mL, 1092.2 pg/mL ve 1194.5 pg/mL olarak bulunmustur. Bu veriler
dogrultusunda, iki farkli dozdaki etkin maddenin potansiyel antienflamatuvar etkiye sahip
oldugu ve obezitenin neden oldugu insiilin direncini azaltma yoniinde etki edebilecegi

degerlendirilmistir.

BMI ile AST ve ALT arasinda iliski oldugu literatlirde belirtilmistir. Visseral yag
birikimi, BMI dahil tiim antropometrik degiskenler arasinda alkolsiiz yagh karaciger
hastaligi baglaminda yiiksek ALT konsantrasyonlarmin en giiglii belirleyicisidir (240).
Mevcut arastirmamizda, yiiksek yagla beslenen sicanlarin serumunda, kontrol gruplarina
kiyasla artan ALT ve AST diizeyleri gdzlemlenmistir. Negatif kontrol grubunun AST ve
ALT degerleri sirastyla 61.13 £ 3.56 U/L ve 73.13 + 1.06 U/L iken, bu degerler orlistat ve
etkin madde gruplarinda azalmistir. Orlistat grubunda AST ve ALT degerleri, sirasiyla 53.63
+5.85 U/L ve 70.0 = 5.26 U/L; 10 mg/kg etkin madde grubunda, sirasiyla 55.13 +4.03 U/L
ve 57.75 £ 4.91 U/L; 40 mg/kg etkin madde grubunda, sirasiyla 59.50 £ 5.68 U/L ve 53.0 +
5.68 U/L olarak bulunmustur. Yiiksek yaglh diyet ile beslenen sigan serumunda gézlenen
yiiksek ALT ve AST seviyeleri, bu artisin yiiksek yagl diyetin toksisitesinin neden oldugu
hepatoseliiler hasardan kaynaklanabilecegini gostermektedir. Yiiksek yagl diyetin benzer
sekilde AST ve ALT bulgularmi artirdigi literatiirde belirtilmistir (241). Son yillarda
obezitenin bobrek hasarinda 6nemli bir faktér oldugu kabul edilmistir. Ayrica obezite
salgini, bobrek hastaliklarinin goriilme sikligindaki paralel artisla da iliskilidir (242). Serum
kreatinin degeri, bobrek fonksiyonunu yansitmak i¢in klinik ¢aligmalarda yaygin olarak
kullanilan 6nemli bir parametredir. Mevcut ¢alismamizda bobrek fonksiyonlarini belirlemek
icin sicanlarda serum kreatinin degeri belirlenmistir. Yiiksek yagh diyet grubunda kreatinin

diizeyi kontrol grubuna gore artmis olmasina ragmen, kontrol grubu, orlistat ve etkin madde
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gruplar1 arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Benzer sekilde literatiirde yiiksek yaglh

diyetin kreatinin degerini artirdig1 ¢alismalar mevcuttur (243, 244).

Obezite, karacigerde gergeklesen lipit ve enerji metabolizmalarinda bazi
histopatolojik degisimler meydana getirmektedir. Obezitede, mikro ve makrovezikiiler
vakuoller ve hepatoselliiler yag damlacigi olusumunda artis olmakta ve steatoz tablosu
meydana gelmektedir. Hatta histopatolojik tablonun ilerlemesiyle hepatositlerde balonlagsma
ve mononiikleer hiicre infiltrasyonuna sebep olmakla siroza giden bir siireci

baslatabilmektedir (245).

Karaciger ve yag dokusunda yapilan histopatolojik analizler degerlendirildiginde;
Yag doku hiicrelerinde, yiiksek yagli diyet ile beslenen negatif kontrol olan Grup II’de
kontrol grubuna gore adiposit say1 ve ¢aplarinda belirgin bir artis tespit edilmistir. Adiposit
boyutlarinda orlistat grubunda Grup II’ye kiyasla bir azalma gdzlemlenmistir. Grup IV’te
ise hafif yiikselme tespit edilmistir. Genel olarak orlistat ve tedavi gruplarinda benzer
morfolojik goriintii elde edilmistir. Bu durum orlistat ve tedavi gruplarinin yag doku
lizerinde obezite tedavisine yonelik olarak etkinlik saglayabilecegini gdstermektedir.
Karaciger dokularinda ise, Grup III’te (pozitif kontrol) inflamatuar hiicre birikimlerine ve
mikrovezikiiler hepatositeatoz alanlarina rastlanmakla beraber, bu bulgular II. gruba gore
daha seyrek goriilmiistiir. Ancak hipereozinofilik hepatositlere daha sik rastlanmis ve
interseliiler genislemelere bakildiginda ise II. gruba benzer bir goriintii ile karsilasiimistir.
IV. grupta ise, II. gruba kiyasla tiim bulgularda goézle goriiliir bir azalma gozlemlenmis ve
dahas1 IV. grupta, III gruptan farkli olarak, interseliiler alanlardaki genislemelerde de kayda
deger bir diisiis tespit edilmistir. Ancak yer yer hipereozinofilik hepatositler
gozlemlenmistir. V. gruba bakildiginda da II. gruba kiyasla bulgularda azalma tespit
edilmistir. V. grupta, III. gruba kiyasla hipereozinofilik hepatositleri azaltma agisindan daha
iyi sonuglar elde edilmis fakat interseliiler genislemeleri 6nleme noktasinda ayni basari elde
edilememistir. IV. grupta III. gruba kiyasla interseliiler genislemeleri 6nleme agisindan daha
basarili sonuglar elde edilmis, diger parametrelerde ise III gruba benzer sonuglarla
karsilagilmistir. Grup IV ve Grup V’te uygulanan etkin madde tedavilerinin; yagh diyetin
karacigerde olusturdugu olumsuz etkileri gidermede etkili oldugu belirlenmis ve mevcut
tedavi gruplari i¢inde ise karaciger histopatolojisi agidan en iyi sonuglar IV. grupta (10 mg /

kg) tespit edilmistir.
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Obezite ile kronik bobrek hastaligi arasinda bir iliski oldugu ve obezitenin
glomertilopatinin histopatolojik bulgularinda degisimler meydana getirdigi literatiirde
bildirilmistir (246). Obezite, yaglanmanin bobrek iizerinde olusturdugu dogrudan etkiler
yoluyla bobrek fonksiyonlarini bozmaktadir. Obezite, Oncelikle afferent arteriyoldeki
vazodilatasyon ve proksimal tiibiilerde tuzun yeniden emilimindeki artisa bagl
hemodinamik degisiklikler yoluyla glomeriillere dogrudan zarar verebilmektedir. Bu
degisiklikler glomeriiler hiperfiltrasyona ve sonugta proteiniiriye neden olmakta ve
obezitenin kiiresel Olcekte artan yayginligiyla paralellik gosteren obeziteye bagh
glomeriilopati insidansinin artmasina neden olmaktadir (247, 248). Yiiksek yagh diyetle
beslenen siganlarda yapilan bir ¢alismada; tiibiillerde eozinofilik materyal birikimi ile yagh
dejenerasyon, glomeriillerde atrofi ve ¢ekirdeklerin liimen i¢ine ekstriizyonu ile tanimlanan
distal tiibiiller gdzlemlenmistir (249). Bobrek dokularindan elde edilen histopatolojik veriler
degerlendirildiginde, III. gruba (orlistat) uygulanan tedavinin bobrekte lipit birikimlerini ve
vakuolizasyonlar1 gozle goriiliir derecede azalttigi, lakin tlibiiler ve glomeriiler hasara
katkida bulundugu gériilmiistiir. IV ve V. gruplarda uygulanan tedavilerde (sirasiyla etkin
madde 10 mg / kg ve 40 mg / kg doz) ise tiim parametrelerde diizeltici etkiler
gbzlemlenmistir. Her iki grupta da lipit birikimlerini ve vakuolizasyonlari azaltma agisindan

Oonemli sonuglar elde edilmistir.

Tez calismamiz kapsaminda, flavonoidlerin prekiirsorii ve biyoaktif bilesikler olan
12 adet sentezlenmis metoksi kalkon bilesiginden, en yiiksek lipaz inhibitor aktiviteye sahip
ve sitotoksik olmayan 7 nolu metoksi kalkon bilesiginin yiiksek yagl diyet ile obezite modeli
olusturulan siganlarda antiobezite etkinligi degerlendirilmis ve obeziteye karsi etkili oldugu
belirlenmistir. Etkin madde ve pozitif kontrol olan orlistat uygulamasinin, obezite
olusturulan negatif kontrol grubuyla karsilagtirildiginda siganlarin ortalama viicut agirliginm
azalttig1 gosterilmistir. Biyokimyasal parametreler degerlendirdiginde, tedavi gruplarinda
LDL, total kolesterol ve trigliserit seviyelerinde azalma, HDL seviyelerinde ve damar
yapisinin korunmasinda anahtar rol oynayan adiponektin seviyesinde artis tespit edilmistir.
Etkin madde gruplarinin dislipidemiye olumlu ydnde etki ettigi ve obezitenin meydana
getirdigi olumsuz etkileri azalttig1 gbzlemlenmistir. Gruplarin insiilin direnci ile iligkili
insiilin ve proenflamatuvar sitokin I1L-15 diizeyleri belirlenmis ve etkin madde gruplarinda
negatif kontrol grubuna gore insiilin ve IL-1f diizeylerinin azaldig tespit edilmistir. Bu
durum, olast insiilin direncinin tedavi gruplarinda azaldigin1 ve etkin madde gruplarinda

antiinflamatuvar etkinligin oldugunu gostermektedir. Yag, karaciger ve bobrek dokusunda

186



yapilan histopatolojik analizler degerlendirildiginde, 10 mg/kg etkin madde doz grubunda,
yagh karaciger dokusunda, orlistat ve obez gruptan farkli olarak, interseliiler alanlardaki
genislemelerde kayda deger bir diisiis tespit edilmistir. Bobrek dokusunda ise, etkin madde
uygulanan tedavilerde (10 mg/kg ve 40 mg/kg doz), glomeriiler ve tiibiiler hasar, lipit

birikimi ve vakuolizasyon parametrelerinde diizeltici etkiler gézlemlenmistir.

Bu doktora tez ¢alismasindan elde edilen hem biyokimyasal hem de histopatolojik
veriler degerlendirildiginde, 10 mg/kg ve 40 mg/kg doz uygulanan metoksi kalkon
bilesiginin (7, 1-(2,4,5-trimetoksifenil), 3-(3,4,5-trimetoksifenil)prop-2-en-1-on) antiobezite
etkinlige sahip oldugu belirlenmistir. En etkin doz i¢in farkli dozda ¢aligsmalarin yapilmasi
gerekmektedir. Etkin maddenin, obezite tedavisinde meydana gelen komplikasyonlari
iyilestirebilecegi veya obeziteden korunmaya yardimeci olabilecegi ve giincel tedavide
kullanilan orlistat etkin maddesinden kaynaklanan yan etkilerden dolay1 potansiyel alternatif
bir terapotik ajan olabilecegi diisliniilmektedir. Bundan sonra gergeklestirilecek disiplinler
aras1 mekanizma c¢aligmalari, toksikolojik ve klinik ¢aligmalar ile diinya ¢apinda bir saglik
problemi olan obezite tedavisindeki ilag etken madde olma potansiyeli daha etkin ve

giivenilir bir noktaya taginabilecektir.
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