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OZET

Amag: Rutaceae familyasina ait Haplophyllum cinsinin (H. gilesii, H. tuberculatum, H. myrtifolium, H.
megalanthum, H. buxbaumii, H. acutifolium, H. vulcanicum) fitokimyasal ¢esitliligini ve kanser hiicre hatlar
iizerindeki potansiyel sitotoksik/antiproliferatif etkilerini mevcut literatiir 15181inda 6zetlemek ve arastirma
bosluklarini belirlemek.

Materyal ve Metot: Bu derleme calismasinda ilgili tiir adlar1 ve “Haplophyllum”, “phytochemistry”,
“coumarin/alkaloid/lignan/flavonoid”, “cytotoxicity”, “antiproliferative”, “apoptosis”, “IC50” anahtar
kelimeleri kullanilarak uluslararasi veri tabanlarinda (6r. PubMed, Scopus, Web of Science) yapilandirilmis
arama yapilmig; Ozgilin aragtirma, izolasyon/kimyasal karakterizasyon ve in vitro biyolojik aktivite
calismalarina odaklanilmistir.

Bulgular: Haplophyllum tiirlerinin kumarinler, alkaloitler, lignanlar ve flavonoidlerce zengin oldugu; bu
smiflarin MTT, WST-1 ve brine shrimp gibi testlerde antiproliferatif ve apoptotik yanitlarla iliskili bulundugu
goriilmiistiir. Ozellikle H. acutifolium ve H. buxbaumii secici sitotoksisite agisindan 6ne ¢ikarken, H.
megalanthum’dan izole edilen bazi bilesiklerin diisiik ICso degerleri yiiksek antikanser potansiyeli isaret
etmektedir. Etki profilleri, tiirlerin fitokimyasal gesitliligiyle uyumlu bir bi¢imde degiskenlik gostermektedir.
Tartisma ve Sonug: Literatiir, Haplophyllum tiirlerinin farmasétik arastirmalar i¢in gii¢li adaylar sundugunu
gostermektedir. Secici etki ve diisiik ICso degerleri ilag kesfi agisindan umut vericidir. Bununla birlikte,
standardize ekstraksiyon/deney tasarimlari, mekanistik dogrulamalar (hedef/pro-apoptotik yolaklar) ve in
vivo/ADME-toksisite verileri simirhidir. Gelecek c¢alismalar, biyolojik ¢esitliligin korunmasin1 gézeterek
stirdiiriilebilir 6rneklemeyle, saf bilesik diizeyinde hedef tayini ve yapi-etki iligkisi analizlerine odaklanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Fitokimyasal bilesikler, Haplophyllum tiirleri, Kanser hiicre hatlari, Se¢ici antikanser etki,
Sitotoksisite

ABSTRACT

Objective: To summarize the phytochemical diversity and potential cytotoxic/antiproliferative effects of the
genus Haplophyllum (H. gilesii, H. tuberculatum, H. myrtifolium, H. megalanthum, H. buxbaumii, H.
acutifolium, H. vulcanicum) of the Rutaceae family on cancer cell lines in the light of the current literature and
to identify research gaps.

Material and Methods: This study is a review. A structured search was conducted in international databases
(e.g., PubMed, Scopus, Web of Science) using relevant species names and keywords such as “Haplophyllum,”
“phytochemistry,” “coumarin/alkaloid/lignan/flavonoid,” “cytotoxicity,” “antiproliferative,” “apoptosis,” and
“IC50.” The search focused on original research, isolation/chemical characterization, and in vitro biological
activity studies.

Results: Haplophyllum species are rich in coumarins, alkaloids, lignans, and flavonoids; these classes have
been shown to be associated with antiproliferative and apoptotic responses in tests such as MTT, WST-1, and
brine shrimp. H. acutifolium and H. buxbaumii, in particular, stand out for their selective cytotoxicity, while
low ICso values for some compounds isolated from H. megalanthum indicate high anticancer potential. Their
activity profiles vary in accordance with the phytochemical diversity of the species.

Discussion and Conclusion: Literature indicates that Haplophyllum species offer strong candidates for
pharmaceutical research. Their selective activity and low ICso values are promising for drug discovery.
However, standardized extraction/experimental designs, mechanistic validation (target/pro-apoptotic
pathways), and in vivo/ADME toxicity data are limited. Future studies should focus on target identification
and structure-activity analysis at the pure compound level, with sustainable sampling while considering the
conservation of biodiversity.
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GIRIS

Rutaceae (Sedefotugiller) familyasi, Sapindales takimina ait, ¢igekli bitkilerden olusan biiyiik
bir gruptur. Yaklasik 160 cins ve 2.070 kadar tiirli kapsayan bu aile; ¢ogunlukla odunsu ¢alilar
ve agaclardan, daha az sayida ¢ok yillik otsu bitkiden olusur. Diinyanin 1liman ve tropikal
bolgelerine yayilmis olan bu familya; narenciye tiirleri, aromatik bitkiler ve ekonomik éneme
sahip meyve agaclarin1 igermesiyle dikkat c¢eker. Rutaceae familyasinin geleneksel tipta,
parflimeri ve gastronomide uzun siiredir kullan1ldig1 bilinmektedir. Fitokimyasal incelemeler,
bu ailede alkaloidler, kumarinler, flavonoidler, limonoidler ve ugucu yaglar gibi biyoaktif
bilesiklerin yaygin oldugunu gostermistir. Bu bilesiklerin antimikrobiyal, antiprotozoal,
antioksidan, antienflamatuar ve larvisit gibi c¢esitli biyolojik aktiviteler sergiledigi rapor

edilmistir (1).

Rutaceae ailesinin en zengin cinslerinden biri olan Haplophyllum, yaklasik 133 tiir igermekte
olup bunlardan 73" taksonomik olarak kabul gérmiis tiirlerdir. Bu cinsin iiyeleri genellikle cok
yillik otsu bitkiler veya kisa boylu calilardir ve kurak bolgelerde, taslik, kumlu ve kayalik
arazilerde yetisir. Eski Diinya'nin kuzey yarimkiiresinde; &zellikle iran, Tiirkiye ve Orta
Asya’da yaygin olan bu cins, biyolojik ¢esitliligin 6nemli temsilcilerinden biri olarak kabul
edilir. Haplophyllum tiirleri, mide ve sinir sistemi rahatsizliklari, iilser, karaciger ve kalp
hastaliklar1 gibi pek cok saglik sorununda geleneksel tedavi amagl kullanilmaktadir. Bu
tiirlerde; alkaloidler, lignanlar, kumarinler, flavonoidler, ugucu ve eterli yaglar gibi ¢cok sayida
farmakolojik olarak etkili fitokimyasal bilesigin varligi tespit edilmistir. Ayrica antimikrobiyal,
antioksidan, insektisidal, antiprototozoal, sitotoksik, kardiyovaskiiler ve antienflamatuar

etkiler de bu tiirlerin farmakolojik profilinde yer almaktadir (1, 2).

Haplophyllum cinsi, tiir ¢esitliligi bakimindan en yogun olarak Iran, Tiirkiye ve Orta Asya'da
gozlenmektedir. Bu alanlar, cinsin taksonomik ¢esitliligini barindiran Irano-Turanian floristik
bolgesinin merkezidir ve cinsin toplam tiirlerinin yaklasik %601 bu bolgede yer almaktadir.
Iran'da 30, Tiirkiye'de ise ¢ok sayida tiir bulunmakta olup, bazilar1 yalnizca siirl alanlarda
yayilim gosteren “narrow endemic” karakterdedir. Bu durum, cevresel tehditler karsisinda
tiirleri oldukca kirillgan hale getirmektedir. Cinsin daha siirli diizeyde de olsa Akdeniz,
Saharo-Arap ve Sudano-Zambezya floristik bolgelerinde de varligi bilinmektedir. Akdeniz

bolgesi, Haplophyllum ¢esitliliginin yaklasik %13 {inii barindirir (3).

Sitotoksik etkiler, 6zellikle antikanser ila¢ gelistirme siireglerinde temel bir yer tutar. Bu

etkiler, hiicre canliliginin kaybina neden olan biyolojik siire¢leri tanimlar ve genellikle apoptoz,
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nekroz veya otofaji gibi hiicre 6liimii mekanizmalariyla iligkilidir. Sitotoksik ajanlar, kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasini engelleyerek veya onlar1 yok ederek terapotik etkilerini gosterir.
Ancak ayni ajanlarin saglikli hiicreler iizerindeki olumsuz etkileri, tedavi siirecinde istenmeyen
toksisiteler olusturabilir. Bu nedenle, sitotoksik etkinin degerlendirilmesi hem ilag¢ etkinligini

hem de giivenligini belirleme agisindan kritik 6neme sahiptir (4).

Ilag gelistirme siirecinde sitotoksisite testleri, aday bilesiklerin hiicreler iizerindeki toksik
etkilerini degerlendirmek i¢in yaygin olarak uygulanir. Bu testler, hiicre canlilig1 ve 6liimii gibi
temel parametreleri olgerek terapotik potansiyeli yiiksek bilesiklerin belirlenmesine yardimet
olur. Aym1 zamanda ilaglarin doz-tepki iligkisi ve terapdtik indeksi gibi farmakodinamik
ozelliklerini de ortaya koyar. Bu bilgiler, klinik oncesi ve klinik agsamalarda ilaglarin giivenli

kullanimini saglamak agisindan vazgegilmezdir (5).

Sonug olarak, sitotoksik etkilerin kapsamli bir bi¢imde degerlendirilmesi, yeni terapotik
ajanlarin gelistirilmesi ve mevcut tedavilerin optimize edilmesi agisindan vazgecilmez bir
asamadir. Bu degerlendirmeler, hedeflenen etkinin en iist diizeye ¢ikarilmasi ve olasi yan

etkilerin en aza indirilmesi i¢in kritik rol oynar.

Fitokimyasal yonden olduk¢a zengin olan Haplophyllum tiirlerinde ugucu yaglar (EO’lar) ve
ucucu olmayan metabolitler, biyolojik aktivitelerin temelini olusturmaktadir. Bu cins, basta
terpenoidler, kumarinler, alkaloidler, lignanlar ve flavonoidler olmak iizere gesitli biyoaktif
bilesik smiflarini igerir (6). Ozellikle H. tuberculatum, H. myrtifolium, H. megalanthum, H.
buxbaumii, H. acutifolium ve H. perforatum gibi tiirlerin ugucu fraksiyonlari; monoterpen

hidrokarbonlar, oksijenli monoterpenler ve bazi seskiterpenler agisindan zengindir (7-10).

Ucucu olmayan bilesenler arasinda, skimmianine, y-fagarine gibi alkaloidler ile skopoletin gibi
kumarinler dikkat ¢ekmekte olup; bu yapilarin hem farmakolojik hem de kemotaksonomik
acidan Onemi biyiiktiir (6, 11). Ayn1 zamanda, bazi tiirlerde belirlenen 8-hidroksiflavon

tirevleri ve asetillenmis flavon glikozitleri, flavonoid c¢esitliliginin gostergesi olarak kabul
edilir (11).

Haplophyllum cinsi; gelencksel tedavi uygulamalarindaki yeri ve zengin fitokimyasal
profiliyle hem halk sagligi hem de farmasotik bilimler agisindan 6nemli bir potansiyele
sahiptir. Bu baglamda, g¢alismamizda H. gilesii, H. tuberculatum, H. myrtifolium, H.
megalanthum, H. buxbaumii, H. acutifolium ve H. vulcanicum tiirlerinin sitotoksik etkileri

derinlemesine ele alinmis ve fitokimyasal igerikleriyle iligkili olarak degerlendirilmistir.
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Sitotoksik Etkinligin Onemi ve Farmasotik Arastirmalardaki Yeri

Sitotoksik etkinlik, ila¢ kesfi ve gelistirme siireglerinde farmasdétik arastirmalarin merkezinde
yer alan biyolojik bir 8l¢iittiir. Ozellikle dogal iiriinlerin &n degerlendirme asamasinda, hiicre
kiiltiirti modellerinde yiiriitiilen sitotoksisite testleri sayesinde, aday bilesiklerin giivenlik
profili ile terapétik potansiyeli hakkinda 6nemli bilgiler elde edilmektedir (5). Bu testler hem
kanser hem de enfeksiyoz hastaliklarda kullanilabilecek yeni ajanlarin tanimlanmasinda, hiicre
proliferasyonunu baskilayan veya apoptozu tetikleyen mekanizmalarin belirlenmesine olanak

tanir.

In vitro sitotoksisite testleri, yalnizca biyolojik etkinlik degil, ayn1 zamanda doz-tepki iliskisi,
secicilik indeksi ve terapotik pencere gibi farmakodinamik parametrelerin de belirlenmesinde
rol oynar. Bu yoniiyle, 6zellikle yiiksek verimli tarama (HTS) platformlarinda, potansiyel
toksisiteyi onceden tespit etmek amaciyla kullanilir ve ilag adaylarinin elenmesinde kritik bir

adimi temsil eder (4).

Ayrica bu testlerin validasyonu, molekiiler hedeflere yonelik 6zgiil ajanlarin gelistirilmesinde
de etkili bir strateji sunmaktadir. Bitkisel kokenli dogal {iriinlerin farmasotik degerinin
belirlenmesinde de sitotoksisite deneyleri, etken bilesiklerin hangi hiicre hatlarinda etkili
oldugunu ve bu etkinin sitotoksik mi yoksa sitostatik mi oldugunu ortaya koyar. Bu ayrim hem

terapOtik seciciligi hem de olasi advers etkileri nceden tahmin etmede 6nem tagir (12).

Bu kapsamda sitotoksik etkinin degerlendirilmesi, yalnizca toksikolojik giivenligi saglamakla
kalmaz; aym1 zamanda, klinik Oncesi gelistirme asamasinda umut vadeden molekiillerin

belirlenmesine katki saglayarak, farmasotik arastirmalarin stratejik derinligini artirir (13).
Fitokimyasal Ozellikler

Haplophyllum cinsi, kimyasal bilesik ¢esitliligi agisindan dikkat ¢ekici bir zenginlige sahiptir.
Cinse ait tiirler; alkaloidler, kumarinler, flavonoidler, lignanlar, terpenoidler ve organik asitler
gibi ¢ok sayida farmakolojik ag¢idan 6nemli bilesik gruplarini igermektedir (7). Bu bilesikler,
yalnizca taksonomik tanimlamalarda degil, aym1 zamanda farmakolojik etkinliklerin

belirlenmesinde de 6nemli rol oynamaktadir.

Ugucu bilesikler bakimindan degerlendirildiginde, H. tuberculatum gibi baz: tiirlerde limonen,

B-pinen ve 1,8-sineol gibi monoterpenlerin 6n planda oldugu, H. myrtifolium ve H. robustum
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gibi diger tiirlerde ise seskiterpen hidrokarbonlarin baskin oldugu bildirilmistir (7, 9, 14). H.

acutifolium ise esas olarak seskiterpen yapilar yoniinden zengindir (15).

Ugucu olmayan bilesikler arasinda, 6zellikle alkaloidlerin ve kumarinlerin genis bir dagilim
gosterdigi bilinmektedir. Skimmianin ve y-fagarin gibi kinolinon alkaloidleri ile skopoletin
gibi kumarin tiirevleri, cinsin en yaygin dogal bilesikleri arasindadir (6, 7, 16). Flavonoid
yapilar da oOzellikle 8-hidroksiflavon tiirevleri seklinde tanimlanmis ve bu tiirevler

kemotaksonomik anlamda 6nem arz eden bilesikler arasinda yer almistir (17-19).

Fitokimyasal ¢esitlilik yalnizca tiirler aras1 degil, ayn1 zamanda ¢evresel faktorlere bagl olarak
da degiskenlik gostermektedir. H. buxbaumii, H. viridulum ve H. perforatum gibi baz: tiirlerde,
terpen olmayan hidrokarbonlarin daha baskin oldugu rapor edilmistir (8, 10, 20). Bu durum,
Haplophyllum tiirlerinin yasadigi habitatlarin kimyasal icerik tizerindeki belirleyici etkisini

ortaya koymaktadir.

Genel olarak degerlendirildiginde, Haplophyllum tiirlerinin fitokimyasal profilleri, cinsin
farmakolojik potansiyeline dair giiclii bir temel sunmaktadir. Bu nedenle, 6zellikle antikanser,
antimikrobiyal ve antiinflamatuar etkiler bakimindan bu tilirlerin kapsamli bi¢imde

incelenmesi, yeni ila¢ adaylariin gelistirilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

Haplophyllum tiirleri, yetistikleri ekolojik ortamlar ve cografi yayilimlart dogrultusunda
birbirinden farkli fitokimyasal profiller sergilemektedir. Ornegin; H. tuberculatum, limonen,
B-pinen, linalool gibi monoterpenler bakimindan zenginken, H. acutifolium esas olarak

seskiterpen yapilar1 ve alkaloidleri ile tanimlanmugtir (14).

H. myrtifolium tiirtinde ise hem flavonoid hem de kumarin bilesikleri 6n plana ¢ikmakta olup,
bu yapilar bitkinin antileishmanial ve anti-inflamatuar etkilerinde rol oynamaktadir (21). H.
buxbaumii ve H. virgatum gibi tiirlerde terpen olmayan hidrokarbonlar baskin bilesik sinifini
olusturmakta ve bu durum, bitkilerin ¢evresel adaptasyon stratejilerine isaret etmektedir (10,
22).

Bazi tiirlerde ise spesifik bilesikler ile tiir karakterizasyonu miimkiindiir. Ornegin, H.
canaliculatum'da kinolinon alkaloidlerinin (6r. skimmianin, flindersin) baskin oldugu, bu
yapilar sayesinde kanser hiicrelerine karst anlamli sitotoksik aktiviteler sergiledigi

gosterilmistir (23).
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Fitokimyasal ¢esitlilik, tiirler arasinda oldugu kadar ayni tiiriin farkli populasyonlari arasinda
da gozlenebilmektedir. Bu durum; iklim, toprak tipi, irtifa ve diger cevresel faktorlerin

metabolit tiretimini dogrudan etkileyebilecegini gostermektedir (7).
Tiir Bazinda Sitotoksik Etkiler ve Bilimsel Bulgular
Haplophyllum gilesii

Haplophyllum gilesii, Rutaceac familyasina ait, yalmizca Pakistan’in Gilgit Baltistan
bolgesinde, Karakoram-Himalaya kusaginda bulunan dar yayilimli ve kritik tehlike altindaki
bir tiirdiir. Dogal popiilasyonlar1 pargali yapidadir ve kurak habitatlarda sinirli birkag
lokaliteyle (Chupo Das, Juglot, Astore) temsil edilmektedir. Antropojenik baskilar ve habitat
bozulmalar1 nedeniyle tiirin nesli tehlikededir ve bu durum, onu ex-situ koruma stratejileri
acisindan Onemli bir aday haline getirmistir. Mevcut ¢alismalarda, bu tiirlin hizli mikro

yayilimi ve doku kiiltiirii ile korunmasi amaciyla etkili yontemler gelistirilmistir (24, 25).

Haplophyllum gilesii Dbitkisinin sitotoksik etkileri, metanol ekstraktlar1 kullanilarak
gerceklestirilen "brine shrimp lethality assay" (Artemia salina larva oldiriiciiliik testi) ile
degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada bitkinin gévde kisminin metanol ekstraktinin LD50 degeri
116,72 pg/ml, kok kisminin ise 168,16 pg/ml olarak belirlenmistir. Bu sonuclar, govde
ekstraktinin kok ekstraktina kiyasla daha belirgin sitotoksik potansiyele sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Aragtirmacilar, elde edilen verilere dayanarak, H. gilesii bitkisinin (Sekil 1)
kanser hiicre hatlar1 iizerindeki potansiyel terapotik etkinliginin daha ileri arastirmalarla

degerlendirilmesini 6nermektedir (26).

Sekil 1. Haplophyllum gilesii (27)
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Haplophyllum Tuberculatum

Haplophyllum tuberculatum, Rutaceae familyasina ait, genellikle Umman Sultanligi'nin kuzey
bolgelerinde bulunan tek Haplophyllum tirtidir. Bitki, siltli toprak birikintileri iizerinde
bulunan "vadi" kanallarinda yetisen ¢ok yillik bir tiirdiir. Yaklasik 60 cm yiikseklige ulasan bu
tiir, karakteristik olarak kii¢lik kabarik bezlerle kaplidir ve belirgin, hos olmayan bir kokuya
sahiptir. Bitkinin govdesi sarimsi-yesil ila beyaz, yapraklar ise alternatif dizilimli ve eliptik
veya ters yumurta seklindedir. Parlak sar1 renkli ¢igekleri ise gevsek korimboz terminal
salkimlar halinde goriilmektedir. Bu tiirliin Umman'in kuzeyinde yerel halk tarafindan bas
agrist, artrit gibi rahatsizliklara karsi kullanimi yaygindir. Ayrica cilt iizerindeki sigil ve ¢illeri
gidermek, cilt rengindeki degisiklikleri, enfeksiyonlar1 ve paraziter hastaliklari tedavi etmek

amaciyla da degerlendirilmektedir (28).

Haplophyllum tuberculatum'un (Sekil 2) sitotoksik etkileri {izerine gerceklestirilen
caligmalarda, bitkinin farkli boliimlerinden (yapraklar, gdvdeler ve toprak iistii kisimlar) elde
edilen ugucu yaglarin sitotoksik aktiviteleri ayrintili olarak incelenmistir. Yapilan in vitro
testlerde, Cin Hamster Yumurtalik (CHO) hiicreleri lizerinde degerlendirilen bu ugucu yaglarin
onemli diizeyde sitotoksisiteye sahip oldugu belirlenmistir. Hiicre canliligin1 %50 oraninda
azaltan konsantrasyon (CC50) degerlerinin 27,79 pg/mL ile 82,56 ng/mL arasinda degistigi
saptanmistir. Bu degerler, bitkiden elde edilen ugucu yaglarin CHO hiicreleri tizerinde nispeten
giiclii sitotoksik etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur. Bununla birlikte, yaglarin ana
bilegenlerinden olan R-(+)-limonen'in (CC50 = 29,65 pg/mL) de belirgin sitotoksisite
sergiledigi, buna karsin S- (-)-limonen ve diger mindr bilesiklerin 6nemli sitotoksik aktivite
gostermedigi bildirilmistir. Ayrica segicilik indeksi (CC50/IC50 orani) degerleri 10'dan diigiik
oldugundan, bu ucucu yaglarin terapdtik amaclarla giivenli kullaniminin sinirli oldugu ve anti-
leishmanial etkiler acisindan uygun bir ila¢ aday1 olarak degerlendirilemeyecegi sonucuna

varilmustir (29).

Sekil 2. Haplophyllum Tuberculatum (27).
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Haplophyllum Myrtifolium

Haplophyllum myrtifolium Boiss., yalnizca Tiirkiye florasinda yer alan, ¢ok yillik ve endemik
bir bitkidir. Rutaceae ailesine ait olan H. myrtifolium, Tiirkiye'de lokalize yayilim gésteren
nadir tiirlerden biridir. Halk arasinda goz enfeksiyonlari, cilt hastaliklari ve romatizmal agrilara
kars1 kullanildig: bildirilmistir. Tiirkiye florasinda 6zellikle farmakolojik potansiyeli nedeniyle
dikkat ¢eken bu tiir, etnobotanik uygulamalar1 ve biyolojik aktivite profiliyle 6n plana
cikmaktadir (21).

Zengin ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada H. myrtifolium’un farkli ¢oziicti 6ziitleri (petrol
eteri, etil asetat, metanol ve su) kullanilarak antioksidan ve enzim inhibitor aktiviteleri detayli
olarak analiz edilmistir. Bu ¢aligma, tiirlin literatiirdeki ilk kapsamli fitokimyasal ve biyolojik

aktivite degerlendirmesi olarak one ¢ikmaktadir

Etil asetat Oziitii en yiiksek fenolik icerige (52,50 mg GAE/g 6ziit) ve en giiclii antioksidan
kapasiteye sahip olarak tespit edilmistir. Oziitler, DPPH, ABTS, FRAP ve CUPRAC gibi
yontemlerle degerlendirildiginde, 6zellikle etil asetat ve metanol Oziitlerinin anlamli radikal
stipiiriicli aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte, metanol 6ziitii 6.97 mmol

TEs/g diizeyinde nitrik oksit radikali temizleme kapasitesi ile dikkat ¢gekmistir.

Toplam flavonoid igerigi bakimindan metanol 6ziitii (58,13 mg REs/g 6ziit) 6ne ¢ikarken;
toplam saponin igerigi agisindan etil asetat 6ziitli 689,56 mg QAEs/g ile en yiiksek diizeye
ulagmistir. Ayrica, etil asetat 6ziitii tirozinaz enzimine kars1 48,79 mg KAEs/g 6ziit ile yiiksek

inhibitor etki gostererek, cilt bozukluklarinin tedavisinde olas1 uygulamalara isaret etmektedir.

Sitotoksisiteye yonelik spesifik hiicre hatt1 temelli biyolojik veriler bu ¢calismada sunulmamaig
olmakla birlikte, icerdigi yliksek fenolik, flavonoid, saponin ve tanen bilesenlerinin sitotoksik
potansiyele sahip olabilecegi degerlendirilmektedir. Bu nedenle, H. myrtifolium’un (Sekil 3)
molekiiler diizeyde sitotoksik etkilerini degerlendiren in vitro ve in vivo ¢alismalara ihtiyag

vardir (21).
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Sekil 3. Haplophyllum Myrtifolium a: Genel Goriiniim, b: Cigek, c: Kapsiil (30).
Haplophyllum Megalanthum

Haplophyllum megalanthum (Sekil 4) yalnizca Tiirkiye'de dogal olarak bulunan endemik bir
tirdiir ve olduk¢a simnirli bir alanda yayilim gosterdigi icin IUCN kriterlerine gére EN
(Endangered - Tehlike Altinda) kategorisinde yer almaktadir. Ozellikle Manisa ili, Alitepe
cevresi gibi dar lokalitelerde tespit edilmistir. Tiiriin yasam alani, dere gevresi gibi erozyona

acik habitatlarda yer aldigindan koruma 6nlemleri biiyliik 6nem tagimaktadir (31).

Son yillarda yapilan bir ¢alismada, bu tiirden izole edilen bilesiklerin kolorektal kanser modeli
olarak yaygin bigimde kullanilan HT29 hiicre hatt1 iizerinde 6nemli diizeyde sitotoksik aktivite

gosterdigi bildirilmistir.

S6z konusu ¢alismada, bitkinin toprak iistii kisimlarindan elde edilen ekstraktin ve izole edilen
bilesiklerin hiicre canlilig1 iizerine etkisi MTT assay yontemi ile degerlendirilmistir. Elde
edilen sonuglara gére hem ham ekstrakt hem de izole bilesikler anlamli diizeyde antiproliferatif
etki gostermistir. Ozellikle izole edilen glikoizohaplopin (Bilesik 6), 5,06 + 0,19 pg/mL ICso
degeri ile yiiksek diizeyde sitotoksik etki sergilemistir. Diger dikkat ceken bilesiklerden
haplomegalantin (3) ve megalantamid (5) sirasiyla 23,15 £ 6,70 ng/mL ve 21,45 + 2,48 ng/mL
ICso degerleriyle orta diizeyde sitotoksisite ortaya koymustur (32).
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Sekil 4. Haplophyllum Megalanthum (27).

Haplophyllum Buxbaumii

Haplophyllum buxbaumii (Sekil 5) ¢ok yillik, otsu bir bitki olup bozkir alanlar, nadasa
birakilmig topraklar ve tarimsal faaliyetlerin yiiriitiildiigli arazilerde yetisebilmektedir. Bu tiire
ait bitkiler genellikle Suriye Colii ve Iran cevresinde dogal olarak yayilis gdsterir. Ayrica
Tiirkiye’de, 6zellikle Sanlurfa ¢evresinde lokal populasyonlara rastlanmaktadir. Literatiirde
sinirht sayida ¢alismada bu tiirlin bazi alttiirlerinin oksidatif strese karsi koruyucu etkiler

gdsterdigi belirtilmistir (33).

Haplophyllum buxbaumii bitkisinden diklorometan (CH2Cl2) ile hazirlanan ekstre, ¢esitli insan
kanser hiicre hatlar1 {izerinde MTT yontemi ile degerlendirilmistir. In vitro galigmalarda,
prostat (DU-145), gastrik (HGC-27), kolon (HCT-116), karaciger (SNU-423) ve meme (MDA-
MB-231) kanser hiicrelerine kars1 farkli derecelerde sitotoksik aktivite gostermistir. Kolon
kanseri hiicre hatt1 (HCT-116) {lizerinde en belirgin etki gézlenmis olup, ICso degeri 14,17
pg/ml olarak belirlenmistir. Buna karsin, normal insan damar endotelyal hiicreleri (HUVEC)

tizerindeki etki ¢ok daha zayif olup ICso degeri 70,32 pg/ml olarak tespit edilmistir (34).

Bu bulgular, H. buxbaumii ekstresinin selektif sitotoksik ozellik gosterdigini ve ozellikle
kanser hiicrelerinde apoptoz veya hiicre proliferasyonunun baskilanmasi yoluyla etkili

olabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica, kemoterapotik ajanlara benzer etkinlik profili
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gostermesi ve normal hiicrelerde daha diisiik toksisite olusturmasi, bu bitkiyi potansiyel bir

antikanser ajan aday1 olarak 6n plana ¢ikarmaktadir (34).

Haplophyllum buxbaumii bitkisinin yer istii kisimlarindan elde edilen metanol:su (1:1)
oranindaki ekstraktin prostat kanseri hiicre hatti (PC-3) tizerindeki sitotoksik etkisi MTT
yontemi ile degerlendirilmistir. PC-3 hiicreleri, 48 saat boyunca 2—40 pg/ml arasinda degisen
dozlarda bitki ekstraktina maruz birakilmistir. MTT testi sonuglari, 20 pg/ml’lik dozda hiicre
canliliginda anlamli diizeyde azalma oldugunu ortaya koymustur. Bu etki, doza bagl olarak

artig gostermistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (33).

Calismada ayrica apoptotik yolaklarin etkinligi de degerlendirilmis, ekstraktla islem goren
hiicrelerde Cleaved caspase-3 ve Bax diizeylerinde artig, Bcl-2 ekspresyonunda ise azalma
saptanmistir. Bu bulgular, H. buxbaumii’nin yalnizca hiicre proliferasyonunu baskilamadigini,
ayn1 zamanda apoptozu aktive eden bir etki mekanizmasina sahip olabilecegini gdstermektedir.
Hiicre kiiltiirii modelinde elde edilen veriler, bu tiirlin prostat kanserine karsi segici ve
programli hiicre 6liimiinii uyaric1 potansiyel bir fitokimyasal kaynak olabilecegini ortaya

koymaktadir (33).

Sekil 5. Haplophyllum Buxbaumii (34).

Haplophyllum Acutifolium

H. acutifolium’un (Sekil 6) 6zellikle Tirkmenistan florasinda yaygin oldugu ve bu bolgede
yiiriitiilen bazi erken donem ¢aligmalarda tiirlin kapsamli fitokimyasal analizlere tabi tutuldugu
bildirilmektedir (Razzakova et al., 1975; 1986). Bu tiir, geleneksel tipta analjezik,
antispazmodik, diiiretik ve yatistirici olarak kullanim gegmisine sahiptir. Ayrica cilt
hastaliklarina karsi topikal ajan olarak da degerlendirilmektedir. Haplophyllum cinsi, basta
kinolin alkaloitleri olmak iizere gesitli biyoaktif bilesikler yoniinden zengin bir kaynak olarak
one ¢ikmaktadir. H. acutifolium 6ziitinde HPLC-PDA-MS-SPE-NMR teknikleriyle yapilan
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dereplikasyon calismalar1 sonucunda, bitkide daha Once tanimlanmamis bazi mindr

alkaloitlerin varligi hizli ve etkin sekilde ortaya konmustur (35).

Haplophyllum acutifolium tiiriiniin etanol ekstrakti, farkli kokenlere sahip gesitli tiimor hiicre
hatlar1 tizerinde in vitro olarak degerlendirilmis ve Ozellikle hematopoietik ve solid timor
hiicrelerinde dikkat ¢ekici sitotoksik etkiler gostermistir. WST-1 yontemi kullanilarak yapilan
analizlerde, bu tiiriin RAMOS hiicre hatti tizerinde yliksek diizeyde (ICso = 23,7 pug/mL), U937
hiicre hatt1 lizerinde ise orta diizeyde sitotoksik etki gosterdigi raporlanmistir. Solid tiimdrler
arasinda ise, prostat adenokarsinomu hiicre hattt olan LNCap-FGC-10 {izerinde yiiksek
diizeyde; mesane karsinomu hiicresi olan 5637 hatt1 iizerinde ise orta diizeyde sitotoksik etki
gozlemlenmistir. Ayni ¢alismada, saglikli insan periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC)
tizerinde yapilan karsilastirmali degerlendirmelerde, H. acutifolium ekstraktinin tiimor
hiicrelerine kiyasla normal hiicreler lizerinde daha diisiik toksisiteye sahip oldugu belirlenmis,
bu da tiiriin secici sitotoksisite Ozelligini desteklemektedir (p <0,05). Bu bulgular, H.
acutifolium’un 6zellikle hematolojik ve prostat kaynakli kanser hiicrelerine kargi etkili

olabilecek potansiyel antikanser ajan adaylari arasinda yer aldigini gostermektedir (36).

Sekil 6. Haplophyllum Acutifolium (27).

Haplophyllum Vulcanicum

Haplophyllum vulcanicum, (Sekil 7) yalmzca Tiirkiye'nin I¢ Anadolu ve Bati Anadolu
bolgelerinde (6zellikle Afyon ve Konya ¢evresinde) sinirli lokalitelerde bildirilen nadir bir bitki
tiiriidiir. Bu tiir, fitocografik olarak Iran-Turan (IT) elementi kapsaminda degerlendirilmekte

olup, step ve erozyon alanlarinda, 1100-1600 metre rakimda dogal olarak yetismektedir (37).
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Fitokimyasal analizler, H. vulcanicum'un igerdigi zengin bilesik profilinin, terapotik
potansiyelini destekledigini gostermektedir. Bitkinin yapisinda iki basit kumarin olan
scopoletin ve umbelliferone tespit edilmistir; bu bilesikler, Rutaceae familyasina ait bitkilerde
yaygin olarak bulunan yapisal 6gelerdendir (16). Giincel galismalarda ayrica bu tiire 6zgii
cesitli alkaloitlerin vulcanine, dicatamnine, skimmianine, robustine, haplopine, y-fagarine
varlig1 gosterilmis; bunun yaninda haplomyrfolin, kusunokinin, syringaresinol gibi lignanlar
ile skopoletin gibi kumarinler de izole edilmistir. Bu zengin bilesik cesitliligi, H.
vulcanicum’un biyolojik aktivite potansiyelini artirmakta ve onu farmakolojik agidan dikkat

¢eken bir tiir haline getirmektedir (38).

Sekil 7. Haplophyllum Vulcanicum (27).

MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma, Haplophyllum cinsine ait secili tiirlerin (H. gilesii, H. tuberculatum, H.
myrtifolium, H. megalanthum, H. buxbaumii, H. acutifolium, H. vulcanicum) fitokimyasal
profilleri ve literatiirde bildirilen biyolojik etkilerini (Or. antikanser, antimikrobiyal,
antioksidan, anti-inflamatuar, noroprotektif, antiparaziter) kapsayan anlati tiirlinde bir
derlemedir. PubMed, Scopus ve Web of Science basta olmak {izere uluslararasi veri
tabanlarinda, veri tabanlarmin baglangicindan 25 Eylil 2025’e kadar “Haplophyllum” ile
“phytochemistry/coumarin/alkaloid/lignan/flavonoid” ve
“bioactivity/cytotoxic*/antiproliferative/antioxidant/antimicrobial/anti-

inflammatory/neuroprotect™®/antiparasitic” anahtar sozciikleri kombinasyonlar1 kullanilarak

arama yapilmistir.
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TARTISMA

Bu calismada, Rutaceae familyasina ait Haplophyllum cinsinin se¢ilmis tiirlerinin (H. gilesii,
H. tuberculatum, H. myrtifolium, H. megalanthum, H. buxbaumii, H. acutifolium ve H.
vulcanicum) fitokimyasal Dbilesenleri ve sitotoksik aktiviteleri kapsamli olarak
degerlendirilmistir. Sonuglarimiz, tiirlerin 6zellikle alkaloidler, kumarinler, lignanlar ve
flavonoidler gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip biyoaktif bilesenleri icerdigini gostermistir.
Literatiirdeki bircok ¢alisma bu tiirlerin sitotoksik etkisi oldugunu yaptiklari1 ¢alismalar ile
gostermistir. Ornegin, Razzakova ve ark. (1973), Haplophyllum cinsinde alkaloitlerin ve

kumarinlerin yaygin varligini raporlamistir (6).

Calismamizda ozellikle H. acutifolium ve H. buxbaumii tiirlerinin segici sitotoksik etkiler
gosterdigi belirlenmistir. Bu bulgular, Varamini ve ark. (2007) tarafindan gergeklestirilen
arastirmalarla paralellik gostermektedir. Arastirmacilar, H. acutifolium ekstraktinin
hematolojik ve prostat kanseri hiicre hatlar1 {izerinde anlamli sitotoksik etkiler olusturdugunu
ve normal hiicrelerde daha diisiik toksisiteye sahip oldugunu bildirmistir. Bu durum, tiirlerin

klinik agidan daha giivenli kullanim potansiyelini ortaya koymaktadir (36).

H. megalanthum tiiriinden izole edilen bazi bilesiklerin diisiik ICso degerleri ile dikkat ¢ekici
antikanser potansiyeline sahip oldugu belirlenmistir. Demir ve ark. (2024) tarafindan
gergeklestirilen calismada da bu tiire ait bilesiklerin kolorektal kanser hiicre hatt1 iizerinde
belirgin antiproliferatif etkiye sahip oldugu ve yiiksek sitotoksik aktivite gosterdigi
bildirilmistir (32).

Haplophyllum  tiirlerinin  sitotoksik  etkilerinin  mekanizmasi  iizerine  yapilan
degerlendirmelerde, apoptoz ve hiicre dongiisiinlin inhibisyonu gibi mekanizmalarin etkin
oldugu ortaya konulmustur. H. buxbaumii ekstraktinin prostat ve kolon kanseri hiicre hatlar
iizerinde apoptoz yolu {iizerinden etkisini gosterdigi, Bax ekspresyonunu artirip Bcl-2
ekspresyonunu azalttigi daha onceki ¢alismalarla da desteklenmistir (33). Bu mekanistik
bilgiler, tiirlerin farmakolojik potansiyelini daha da giiclendirmekte ve ileri diizey arastirmalara

zemin olusturmaktadir.

Diger yandan, bazi tiirlerde (6rnegin H. tuberculatum) ugucu bilesiklerin sitotoksik etkilerinin
degerlendirildigi caligmalarda, ana bilesenlerden olan limonenin sitotoksik etkiye sahip
oldugu, ancak terapdtik indeksi sinirh kaldigi vurgulanmistir (29). Bu durum, ugucu yaglarin
biyolojik aktivitelerinin degerlendirilmesinde secicilik indekslerinin dikkate alinmasinin

onemini vurgulamaktadir.
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Bu ¢alisma Haplophyllum cinsinin antikanser arastirmalarinda potansiyel bir kaynak oldugunu
gostermistir. Literatiirdeki elde edilen bulgular, 6zellikle segici sitotoksisite gosteren tiirlerin
ve yliksek antikanser potansiyele sahip bilesiklerin daha detayl1 aragtirilmasinin 6nemini ortaya
koymaktadir. Gelecek arastirmalarin, tiirlerin biyolojik aktivitelerini ve etki mekanizmalarini
molekiiler diizeyde daha ayrintili inceleyerek, klinik uygulamalara yonelik adimlar

hizlandirmasi beklenmektedir.

SONUC

Bu caligma, Rutaceae familyasina ait Haplophyllum cinsindeki ¢esitli tiirlerin fitokimyasal
bilesimlerini ve sitotoksik etkilerini kapsamli bir sekilde incelemistir. Haplophyllum tiirleri,
ozellikle alkaloidler, kumarinler, flavonoidler ve lignanlar gibi biyolojik olarak aktif bilesenler
olmak {izere zengin fitokimyasal icerikleri ile dikkat ¢ekmektedir. Literatiirdeki ¢ok sayida
caligma, bu bilesenlerin kanser hiicre dizileri lizerindeki antiproliferatif ve apoptozu tetikleyici
etkilerini desteklemektedir. Ozellikle H. acutifolium ve H. buxbaumii tiirlerinin segici
sitotoksik etkileri, bunlarin potansiyel antikanser tedavi ajanlar1 olarak degerlendirilmesini

Onermektedir.

H. megalanthum gibi tiirlerden elde edilen bazi bilesiklerin diisiik ICso degerleri ve yiiksek
antikanser potansiyeli, bitki bazli kaynaklarin ilag gelistirme siireglerindeki 6nemini
vurgulamaktadir. Bununla birlikte, Haplophyllum tiirlerinin sitotoksik etkilerinin kapsamli bir
sekilde degerlendirilmesi ve bu etkilerin altinda yatan mekanizmalarin anlasilmasi, gelecekteki

farmakolojik aragtirmalar i¢in kritik bir gereklilik olmaya devam etmektedir.

Mevcut literatiirdeki bazi bosluklar, bu tiirlerin in vitro ve in vivo etkinliginin daha
derinlemesine arastirilmasi ve bunlarin farkli tedavi protokollerine entegrasyonu ihtiyacini
gostermektedir. Ozellikle, bu bitkilerin sitotoksik aktivitelerinin yam sira potansiyel yan
etkileri ve gilivenli kullanimlar1 hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi dnemlidir. Gelecek
caligmalarin, Haplophyllum tiirlerinden elde edilen biyoaktif bilesenlerin klinik uygulamalara

yonelik potansiyelini ortaya ¢ikarmasi beklenmektedir.

Sonug olarak, Haplophyllum tiirleri sadece geleneksel tipta degil, ayn1 zamanda modern
farmasotik arastirmalarda da onemli bir yere sahiptir ve yeni antikanser ajanlarin kesfi i¢in
umut verici bir kaynak sunmaktadir. Bu nedenle, bu tiirlerden elde edilen bilesiklerin
antikanser ilag kesif siireglerinde potansiyel adaylar oldugu diisiiniilmektedir. Bu mekanistik
bilgiler, tiirlerin farmakolojik potansiyelini daha da gliglendirmekte ve ileri diizey

aragtirmalarin zeminini olusturmaktadir.
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Bilimsel Sorumluluk Beyani

Yazarlar, ¢aligma tasarimi, veri toplama, analiz ve yorumlama, yazimi, ana hatlarin bir kismi
veya tamami dahil olmak {iizere makalenin bilimsel igeriginden ve igerigin bilimsel
incelemesinden ve makalenin son halinin onaylanmasindan sorumlu olduklarini beyan ederler.
Etik Onay ve Riza

Bu calisma kamuya agik literatiire dayali bir derlemedir; etik kurul onay1 gerektirmemektedir.
Cikar Catismasi

Yazar(lar), bu makalenin arastirilmasi, yazarligi ve/veya yayimlanmasiyla ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar catigmasi potansiyeli olmadigini beyan etmistir.

Yazar Katkilari

Tiim yazarlar ¢aligmanin tiim agamalarina esit ve ortak katki sunmustur: kavramsallastirma ve
caligma tasarimi; yontem ve arama stratejisi; literatiir taramasi ve ¢aligma se¢imi; veri ¢ikarimi
ve dogrulama; kalite/yanlilik  degerlendirmesi; bulgularin  sentezi ve yorumu,
gorsellestirme/tablolama; yazim (6zgiin taslak) ile yazim (gézden gecirme ve diizenleme) ve
proje yonetimi. Esit katki beyani: Yazarlar, isim sirasindan bagimsiz olarak esit katkida
bulunmustur. Tiim yazarlar makalenin son halini okuyup onaylamustir.

Mali Destek/Fonlama

Bu calisma, kamu, ticari veya kar amaci giitmeyen herhangi bir kurulus tarafindan finanse
edilmemistir. Yazarlar herhangi bir mali destek almamustir.
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