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OZET

Diinya capinda 200 milyon civarindaki yillik vaka sayisiyla sitma, bulasici hastaliklara bagli olarak
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gelisen 6liim nedenleri arasinda diinya capinda besinci sirada olup, her yil 400 binden fazla yasama mal 20J

olur. Sitma tedavisinde yaygin olarak kullanilan bitki kokenli iki ila¢ vardir: Kinin ve artemisinin.
Kinin en eski sitma ilacidir. And Daglari’nin yerli halki olan Keguvalar Cinchona (Kinakma) agaci
kabugundan elde ettikleri tozu sekerli suyla karistirip sitma olanlara igirerek onlar1 iyilestiriyordu.
Fransiz kimyac1 Pierre Joseph Pelletier ve Fransiz eczaci Joseph Bienaimé Caventou, ilk kez 1632
yilinda Avrupali misyonerler tarafindan Peru’dan Avrupa’ya getirilen kinakina kabugundan etken
maddeyi 1820’de izole ettiler ve ona kinin adim1 verdiler. Kinin 1944 yilinda Amerikali organik
kimyacilar Robert Burns Woodward ve William von Eggers Doering tarafindan laboratuvarda
sentezlenebildi. Kinin tiirevleri giinlimiizde sitma disinda kanser ve kovid-19 dahil ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde de kullanilmaktadir. Artemisinin, 1972 yilinda Cinli bir farmasétik kimyaci olan Youyou
Tu tarafindan Artemisia annua’nin yapraklarindan izole edildi. Youyou To ve ekibi daha sonra
artemisininden daha dayanikli ve on kat daha etkili olan dihidroartemisinini gelistirdiler. Youyou Tu,
bu galismalartyla 2015 Nobel Tip Odiilii'ne layik goriildii. Bu derleme makalede kinin ve artemisinin
kimyasal ve biyolojik 6zellikleri yaninda tarihsel agidan da ele alinmistir.

Anahtar kelimeler: Kinin, artemisinin, Cinchona, Artemisia annua, sitma

ABSTRACT

With around 200 million estimated cases per year worldwide, malaria ranks fifth among the causes of
death due to infectious diseases in the world, and claims more than 400 thousand lives each year. There
are two plant-derived drugs commonly used in the treatment of malaria: quinine and artemisinin.
Quinine is the oldest antimalarial drug. The Quechuas, indigenous people in the Andes, used to cure
malaria by making the patients drink the mix of bark powder of cinchona tree and sweetened water.
French chemist Pierre Joseph Pelletier and French pharmacist Joseph Bienaimé Caventou first isolated
the active compound from the bark of cinchona tree, which was brought to Europe from Peru by
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European missionaries in 1632, and named it quinine. American organic chemists Robert Burns
Woodward and William von Eggers Doering successfully synthesized the chemical quinine in the
laboratory in 1944. Nowadays, quinine derivatives are also used in the treatment of various diseases
including cancer and covid-19, aside from malaria. Artemisinin was isolated from the leaves of
Artemisia annua by Youyou Tu, a Chinese pharmaceutical chemist, in 1972. Youyou To and her team
later developed dihydroartemisinin, which is more stable and ten times more effective than artemisinin.
Youyou Tu was awarded the 2015 Nobel Medicine Prize for these studies. Besides their chemical and
biological features, quinine and artemisinin are also discussed in historical perspective in this review
article.

Key words: Quinine, artemisinin, Cinchona, Artemisia annua, malaria

1. GIRIS

Sitma (malarya) Plasmodium cinsine ait bes parazitik protozoon (tek hiicreli hayvan) tiiriiniin
(Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae ve
Plasmodium knowlesi) neden oldugu, nobetler halinde ates ve titremeyle seyreden yaygin bir hastalik
olup, her yi1l 400 binden fazla yasama mal olur. En agir hastalik tablosunu P. falciparum ve P. vivax
olusturur; P. falciparum (Sekil 1) Afrika basta olmak {izere Giiney-Dogu Asya’da baskin tiir iken, P.
vivax Hindistan’da daha yaygin olarak goriiliir. Hastalik etkeni parazit insana disi Anopheles (Anofel)
cinsi sivrisineklerin isirmasiyla bulasir. Diinya ¢apinda 3,4 milyar insan (Diinya niifusunun yarisi)
sitma riskiyle kars1 karsiyadir (Vangapandu ve ark. 2007, lyamah ve Idu 2015, Ngarivhume ve ark.
2015). Yillik vaka sayist 200 milyon civarindadir; 2018 yilindaki vaka sayis1 228 milyon civarinda
olmustur. Bu vakalarin biiyiik bir kismi (%93) kitanin Sahara ¢6lii alt kismindaki bolgelerde (Nijerya,
Kongo Demokratik Cumhuriyeti, Uganda, Fildisi Sahili, Mozambik ve Nijer) en fazla olmak {izere
Afrika’da, %3,4’1i Giiney-Dogu Asya’da ve %2,1’1 de Dogu Akdeniz’de goriilmiistiir. Sitma nedenli
olimler 2010 yilinda 585 bin civarinda iken, bu say1 2018 yilinda 405 bine diismiistiir. Bes yasin
altindaki c¢ocuklar sitmadan en fazla etkilenen gruptur; 2018’de diinyadaki tiim sitma olimlerinin
%67°sini (yaklasik 272 bin) bu gruptaki ¢ocuklar olusturmustur (Gruca ve ark. 2015, WHO 2019).
Sitma, bulasici hastaliklara bagli olarak gelisen Oliim nedenleri arasinda diinya g¢apinda besinci,
Afrika’da ise ikinci siradadir (Ergiiven 2012).

Sitma tedavisinde yaygin olarak kullanilan bitki kékenli iki ila¢ vardir. Bunlar Kinin ve artemisinindir
(Muthaura ve ark. 2015). Ancak, 6zellikle Plasmodium falciparum kinin ve kinin model alinarak
sentezlenen sitma ilaglarina kars1 direng gelistirmistir. Son yillarda Giiney-Dogu Asya’da artemisinine
direngli parazitler de ortaya ¢ikmaya baslamistir. Bu nedenle, alternatif ilag adaylar1 bulmak amaciyla
bugiine kadar 1200°den fazla tibbi bitki etnobotanik arastirmalar kapsaminda ¢alisilmistir. Bu bitkilerin
etil asetat ve metanol Oziitlerinden antimalaryal potansiyele sahip cesitli alkaloitler, terpenoitler,
flavonoitler, kumarinler, fenolikler, poliasetilenler, ksantonlar, quinonlar, steroitler ve lignanlar elde
edilmistir, fakat hicbiri kinin ve artemisinin kadar etkili olmamustir. Yine de Phyllanthus emblica
yapragt ve Syzygium aromaticum ¢igeginden elde edilen bilesikler umut verici bulunmustur
(Mordmiiller 2010, Ergiiven 2012, Gruca ve ark. 2015). Ginseng (Adem otu, Panax) 6ziitlerinin ¢oklu
diren¢li Plasmodium wklarinda antiparazitik aktiviteleri olduguna dair ¢alismalar da bulunmaktadir
(Han ve ark. 2011). Bu derleme makalede sadece kinin ve artemisinin ele alinmistir. Bioone Journals,
ASABE Online Technical Library, CAB, EBSCOHOST, JSTOR Archive Journal Content, Nature,
ProQuest Agricultural&Environmental Science Database, Sage Premier Journals, Science Direct,
Science Online (AAAS), Scopus, Springer, Taylor and Francis, Web of Knowledge (Web of Science)
ve Wiley Online Library elektronik veri tabanlari tarih kisitlamasi yapilmadan 2020 yili temmuz ayma
kadar taranmustir. Tarama Ingilizce dilinde yapilmus olup, “antimalarials, quinine, artemisinin, malaria,
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traditional medicine, cinchona alkaloids, malaria and natural products” anahtar kelimeleri
kullanilmastir.
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Sekil 1. Sol: icinde halka seklinde trofozit evresinde P. falciparum (oklar) igeren eritrositler
(http://www.pathologyoutlines.com/topic/parasitologymalariapfalciparum.html).

Sag: Eritrositler arasinda P. falciparum gametositleri (mavi boyanmis)
(https://www.flickr.com/photos/pennstatelive/12726784904). Kinin P. falciparum’un eritrosit i¢indeki
trofozit ve sizont evrelerini Oldiiriirken gametositlere etki etmez, ancak gametosit evresindeki
Plasmodium vivax ve Plasmodium malariae’yi 61diiriir.

2. KININ

En eski sitma ilacidir. 1lk olarak Peru, Bolivya ve Ekvador’daki yerli halk olan Kecuvalar tarafindan
Cinchona (Kinakina) agaci kabugundan elde edilmistir. Keguvalar kinakma agacmin kabugunu
(Sekil 2) ogiiterek yaptiklari toz ilaci, ac1 tadin1 bastirmak i¢in tath bir siviyla karistirip sitma olanlara
icirerek onlar1 iyilestiriyordu. 1632 yilinda Peru’ya giden Avrupali misyonerler bunu 6grenmis ve
Barnabé de Cobo (1582-1657) adli bir Ispanyol Cizvit papazi, Peru’dan Avrupa’ya kinakina kabugu
getirince sitma Avrupa’da da tedavi edilir hale gelmistir. Kinakina kabugu Avrupa’da en degerli ilaglar
arasma girmis ve Cizvit kabugu, Kiakina kabugu, Peru kabugu, kutsal (miibarek) kabuk, kardinal
kabugu veya Cin kabugu olarak anilir olmustur (Achan ve ark. 2011, Anonim 2020a, b).

Sekil 2. Cinchona officinalis kabuklar1
(https://simple.wikipedia.org/wiki/Quinine#/media/File:Cinchona_officinalis_001.JPG)
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Cinchona, Rubiaceae ailesine ait bir ¢igekli bitki cinsidir ve bu cinste en az 23 tiir aga¢ bulunur. Giiney
Amerika kitasmin batisindaki And daglarinin tropikal ormanlar1 kinakina agacmin anayurdudur. Ug
kinakia agaci tiirii tibbi dneme sahiptir. Bunlar Cinchona calisaya, Cinchona officinalis ve Cinchona
pubescens’tir. Agaglar 5-20 m boyda olup, 10-40 cm uzunlukta, her dem yesil yapraklara sahiptir.
Cicekleri beyaz, pembe veya kirmizi olabilir (Sekil 3). Cinchona giiniimiizde, Endonezya, Hindistan,
Afrika ve Gliney-Dogu Asya gibi diinyanin farkli kisimlarinda kiiltiire edilmektedir (Andersson 1998,
Andersson ve Antonelli 2005, Yeboah ve ark. 2011).
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Sekil 3. etiskin SOI) (Jager 2015) ve c;ekli " evre 1 (Sag)
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:RUBIACEAE_Cinchona_pubescens.jpg)  bir  Cinchona
pubescens
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Kinakina agacmin kabugunda 35 farkli alkaloit bulunur. Toplam alkaloit igeriginin %30-60’m1 iki
psodoenantiomerik ¢ift (kinin-kinidin ve kinkonin-kinkonidin) olusturur; %60-85 oranla Kinin esas
bilesendir (Sekil 4). Bu dort alkaloidin kombinasyonu sitma tedavisinde tek basina kininden daha
etkilidir (McCalley 2002, Boratynski ve ark. 2019).

R = OMe, (-)-quinine R = OMe, (+)-quinidine
R = H, (-)-cinchonidine R = H, (+)-cinchonine

Sekil 4. Kinakina agacmnin kabugundaki iki psddoenantiomerik ¢ift (https://labphoto.tumblr.com)

Kinin kristal sekilli beyaz bir alkaloit olarak kinakina agacmnin kabugundan kolaylikla elde edilir.
Formiilii CooH24N202 olup, sistematik (IUPAC) adi (5-etenil-1-azabisiklo[2.2.2]oktan-2-yl)-(6-
metoksiquinolin-4-yl)metanol’diir. Molekiiler agirhigi 324.42 g/mol ve erime noktasi 174-175 °C’dir.
350 nm dalga boyunda absorbsiyon gosterir ve bu dalga boyunda floresan emisyonu yayar (Anonim
2020b, c).
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Biitiin kinakina alkaloidleri kinolin bir 6z (¢ekirdek) igerir. Zayif bir tersiyer baz olan kinolin (1-aza-
naftalen veya benzo[b]piridin), azot igeren heterosiklik aromatik bir bilesiktir. Kinakina alkaloidlerinin
antimalaryal, antibakterial, antifungal, anthelmintik, kardiotonik, antikonvulsant, antienflamatuvar,
antipiretik ve analjezik aktivitelerinden sorumlu kisim kinolindir (Marella 2013). Kinin molekiiliiniin
aromatik bileseni bir metoksi siibstitiientine sahip bir kinolin’dir. Amin bilesen bir kiniiklidin iskelete
sahiptir ve iki bilesen arasindaki metilen kopriisii bir hidroksil grubuna sahiptir. Ugiincii karbondaki
siibstitiient bir vinil grubudur. Bes stereogenik merkezle (tek bir asimetrik birim olusturan N1 ve C4)
molekiil optik olarak aktiftir (Sekil 5); 16 stereoizomerden biri oldugu i¢in bu durum sentezi potansiyel
olarak giiclestirir (Silva 1997, Song 2009).

Sekil 5. Kinin molekiilii (Silva 1997)

Hidrokloriir, dihidrokloriir, siilfat, bisiilfat ve glukonat tuzlar1 seklinde bulunan Kinin, Karacigerde
metabolize edilip, idrar, digsk1 ve tiikiiriikkle atilir. Biyolojik yarilanma 6mrii yetiskinlerde 8-14 saat,
cocuklarda ise 6-12 saattir (Anonim 2020b).

Kinin’in  etki mekanizmast tam olarak aydnlatilamamistir. Ancak, Kinolin’in  “hem”
detoksifikasyonunda hemozoin biyokristalizasyonunu engelledigi, bunun da sitotoksik “hem” yiginlar1
olusumunu kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir; Sitotoksik “hem” parazitte birikip, onun ¢liimiine yol agar.
Ayrica, kinin parazitte niikleik asit ve protein sentezi ile glikolizi de inhibe eder (Egan 2001, Lowe
2019).

Sitma tedavisi yaninda, kinin tipta lupus ve eklem romatizmasi tedavisinde de kullanilmaktadir. Baz1
iilkelerde gece goriilen bacak kramplarinda da kas gevsetici olarak kullanimi vardir. Kinin anologlari
olan klorokin ve hidroksiklorokin otofajik protein yikimini bozarak otofagozomlar: etkisiz hale getiren
lizozomotropik ajanlardir. Otofagozomlarin etkisiz hale gelmesi bir hiicre 6liim sekli olan apoptozu
tetikler (Kim ve ark. 2010, Shen ve ark. 2017). Bu durum ve ayrica kemosensitize ve radyosensitize
edici 6zellikleri (Wilson ve ark. 2011, Maycotte ve ark. 2012, Rojas-Puentes ve ark. 2013) ile normal
saghkli hiicreler tizerindeki disiik toksisiteleri (Lin ve ark. 2017) nedeniyle klorokin ve
hidroksiklorokin ¢esitli kanserlerin (glioblastoma, meme kanseri, kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanseri, karaciger kanseri, pankreas kanseri, bobrek kanseri, kolon kanseri, rahim kanseri, kronik
lenfositik 16semi ve multipl miyelom) tedavisinde de basarili olmaktadir (Espina ve Liotta 2013, Rojas-
Puentes ve ark. 2013, Selvakumaran ve ark. 2013, Fukuda ve ark. 2015). Bundan baska, bu iki bilesik
yeni koronaviriis hastaliginin (covid-19) tedavisinde bilim, medya ve siyasetin diinya ¢apinda odag1
haline gelmistir (Abena ve ark. 2020).

Year 4 (2020) Vol:15 Issued in SEPTEMBER, 2020 www.ejons.co.uk

(&)
N
w


https://en.wikipedia.org/wiki/Methoxy
https://en.wikipedia.org/wiki/Quinoline
https://en.wikipedia.org/wiki/Quinuclidine
https://www.tandfonline.com/author/Egan%2C+Timothy+J
https://en.wikipedia.org/wiki/Derek_Lowe
https://en.wikipedia.org/wiki/Derek_Lowe

EJONS International Journal on Mathematic, Engineering and Natural Sciences ISSN 2602 - 4136

Kinin bazi igeceklerde de kullanilmaktadir. Ingiliz somiirgesi oldugu yillarda Hindistan’da gorevli
Ingiliz askerlerine ve diger gorevlilere, onlar1 sitmadan korumak icin kinin igirilirdi. Tad1 ac1 oldugu
icin kinini cin, sekerli su ve buzla igerlerdi. Bu karisim ¢ok sevilince, kinin ve sekerli su igeren gazli bir
icecek tiretildi ve adma “tonik” denildi. Cin-tonik cin, tonik ve buzla hazirlanan bir kokteyl olarak
diinyaya yayildi. Schweppes’in gazl icecegi Bitter Lemmon (Ac1 Limon), Ingiltere’de satilan bir enerji
icecegi olan Irn Bru ve Canada Dry adli tonik giiniimiizde piyasada satilan ve kinin iceren bazi
iceceklerdir. Bu iceceklerde kinin’in 83-85 ppm olmasima izin verilmektedir. Cinchona ledgeriana
agaciin kabugundan yillik 700 ton alkaloit 6ziitii elde edilmektedir ve bunun yarisi kinin igeren
iceceklerde kullanilmaktadir (Song 2009, Anonim 2020b).

Fransiz kimyac1 Pierre Joseph Pelletier ve Fransiz eczaci Joseph Bienaimé Caventou, 1820°de kinakina
agacinin kabugundan etken maddeyi izole etmis ve bu maddeye Kecguva dilinde kinakina agacinin adi
olan “quina” veya “quina-quina” (“kabugun kabugu” veya “kutsal kabuk” anlaminda)’dan esinlenerek
kinin adin1 vermislerdir. Kinin 1944 yilinda Amerikali organik kimyacilar Robert Burns Woodward
(1965 Nobel Kimya 6diilii sahibi) ve William von Eggers Doering tarafindan sentezlenmistir. Sentetik
kininin yan etkileri daha az olmustur (Halford 2017).

Radyoaktif isaretli triptofan, monoterpenler ve striktosidin ile yapilan arastirmalar, kinakina
alkaloitlerinin striktosidinden tiirevlendigini gostermistir. Sentezde striktosidin sentaz ve striktosidin
glukozidaz enzimlerinin gorev aldig1 belirlenmistir. Ara madde olan korinanteal’in katilimi
metoksikarbonil grubunun sentezin erken bir evrede kayboldugunu gostermektedir. Kinin
biyosentezinde sonraki asamalarda NADPH-bagimli oksidorediiktaz’in iki izoformu da sentezde gérev
almaktadir. Bu izoformlardan biri kinkoninon’un (epimeri kinkonidinon) indirgenmesini katalizler ve
boylece kinkonin ve kinkonidin karisimi olusur, diger izoform ise hem kinkoninon hem de
kinidinon’un indirgenmesini kataliz eder (Sekil 6) (O'Connor ve Maresh 2006).

% o-Gic Ci_/(:g\y/ FCHs A
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corynantheal cmchonammal
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CHO

R = H, cinchoninone R = H, cinchonidinone
R = OMe, quinidone R = OMe

R -
~
N
R = H, cinchonidine
R = OMe, quinine

Sekil 6. Kinin biyosentezi

3. ARTEMISININ

Artemisinin, Cinli bir farmasotik kimyact olan Youyou Tu tarafindan 1972 yilinda Artemisia annua
L. nin yapraklarindan izole edilmistir. (“Tu” soyadi, “Youyou” ise adidir. Cin’de Once soyadi
sOylendigi i¢in, baz1 batili yazarlarmm makalelerinde Tu Youyou olarak da bahsedilir.) Youyou Tu, bu
caligmastyla 2015 Nobel Tip Odiilii’ne layik goriilmiistiir (Sekil 7) (Dambeck 2015, Yalginkaya ve ark.
2017).
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1950°1i yillarda mevcut sitma ilaglarina karsi gelisen direng nedeniyle sitmanin tekrar yaygilasmasi ve
savasta (Vietnam savasi) ordusu sitmadan kirilan Kuzey Vietnam liderinin istegi lizerine, Cin Halk
Cumhuriyeti’nde kurucu lider Mao Zedong’un emriyle Halk Ozgiirliik Ordusu tarafindan 1967 yilinda
“Proje 523 (besinci ay olan mayisin 23’linde bagladigi i¢in) adi altinda gizli bir askeri proje baslatildi
ve bu projenin sitma arastirma grubunun basina Youyou Tu getirildi. Altmis farkli laboratuvar ve
enstitiiden 500°den fazla Cinli bilim insaninin yer aldigi projede iki grup olusturuldu; gruplardan biri

Sekil 7. Youyou Tu, ilk kadin Cinli bilim insan1 olarak 2015 Nobel Odiil téreninde 6diiliinii aldiktan
sonra (Fotograf: Pi Frisk, Nobel Media 2015)

yeni sentetik ilag gelistirilmesi {lizerine, diger grup ise geleneksel Cin tibbinda kullanilan bitkilerin
gbzden gecirilmesi iizerine yogunlastl. Youyou Tu ekibiyle birlikte ilk basta geleneksel Cin tibbinda
kullanilan 2000’den fazla bitkiyi arastirdi. Bu bitkilerden de 640 tanesinin muhtemel antimalaryal
ozellige sahip oldugunu belirledi. Bu bitkilerin de yaklasik 200 kadarimdan 380°den fazla 6ziit elde etti
ve bunlar1 sitmali farelerde denedi. Sonuglar ¢ok memnun edici olmamisti. Daha sonra ekip literatiir
incelemelerini genisletti ve MS 340 yilinda Ge Hong tarafindan yazilmis “Acil Durumlar ig¢in Regeteler
El Kitab1 (The Handbook of Prescriptions for Emergencies)” baslikli geleneksel Cin tibbinin bir
kaynak kitabinda (Sekil 8) sitma tedavisi igin “bir avu¢ dolusu ginghao (Artemisia annua’nin
Cince’deki adi) 2 litre suya batirilir ve sikilarak suyu ¢ikarilip hepsi i¢ilir” dendigini okudular. Bunun
iizerine bu bitkiden diisiik sicaklikta 6ziit elde ettiler, daha sonra Oziitiin asidik ve nétral kisimlarini
ayirdilar. Nihayetinde 4 EKim 1971 tarihinde nétr 6ziitiin sitmali farelerde ve maymunlarda %100 etkili
oldugunu gordiiler. O yillarda yeni ilaglarm klinik ¢aligmasini yapmak miimkiin olmadigindan Youyou
Tu ve ekibindekiler goniillii olup, ilac1 kendilerinde denediler ve giivenli oldugunu tespit ettiler. ilag
daha sonra hastalarda denendi ve hastalarin ¢cok ¢abuk iyilestikleri gézlendi. Bunun iizerine Youyou Tu
ve ekibi Oziitteki aktif maddeyi izole etmeye ¢alisti ve 1972 yilinda 282 Da molekiiler agirliga sahip,
C15H2205 formiillii, erime noktasi 156-157°C olan, renksiz, kristalize bir maddeyi aktif madde olarak
elde etti. Bu maddeye gqinghaosu (“su” Cince’de temel element anlamma gelir.
Artemisinin=Qinghao’nun temel elementi) adini verdiler. Artemisinin’in stereo yapist Cin Bilimler
Akademisi Biyofizik Enstitiisii’ndeki bir ekip tarafindan 1975 yilinda belirlendi ve yap1 1977 yilinda
yayimlandi. Youyou Tu, 1981 yilinda Pekin’de yapilan Sitma Kemoterapisi 4. Bilimsel Calisma Grubu
Toplantisi’nda “Qinghaosu’nun Kimyas1 Uzerine Calismalar” baslikli bir bildiri sundu ve bildiri 1982
yilinda yaymmlandi. Youyou To ve ekibi artemisinine bir hidroksil grubu ekleyerek artemisininden daha
dayanikli ve 10 kat daha etkili olan dihidroartemisinini gelistirdi. Bu artemisinin tiirevi ile tedavi edilen
hastalarda sitmanin tekrarinin daha az oldugu goriildii. Artemisinin ve onun tiirevlerinin Cin’de
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binlerce sitma hastasinin tedavisindeki basaris1 1980’li yillarda biitiin diinyanin ilgisini ¢ekti. Daha
sonralar1 artemisinin’in artesunat, artemether, artelinik asit ve artemotil adli yar1 sentetik tiirevleri de
gelistirildi. Sitmaya etkili esas kisim olan 1,2,4-trioksan i¢eren yar1 sentetik tiirevler birbirini izleyen
basit tepkimelerle artemisininden elde edildi (Tu 2011, Pohlit ve ark. 2013, Dambeck 2015, Yalg¢inkaya
ve ark. 2017).
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Sekil 8. Ge Hong (MS 284-346) tarafindan yazilmis Acil Durumlar i¢in Regeteler El Kitabi. a)
Kitabin Ming hanedanma (MS 1574) ait versiyonu. b) “Bir avu¢ dolusu ginghao 2 litre suya batirilir
ve sikilarak suyu ¢ikarilip hepsi igilir” ifadesi sagdan 5. sirada (3. cilt) yazmaktadir (Tu 2011).

A. annua (Sekil 9) Asteraceae familyasindan tek yillik bir bitkidir; Cin ve Vietnam’da 10 ay kadar
yasar. Avrasya’nin iliman bolgelerine 6zgii bu bitki gliney-bat1 Avrupa’dan (Arnavutluk, Bulgaristan,
Karadag, Romanya, Sirbistan, Tiirkiye) Suriye, Filistin, Kuzey Iran, Giiney Rusya, Tiirkistan,
Hindistan’in kuzeyi ve Vietnam’a kadar yayilis gosterir. Amerika Birlesik Devletleri, Arjantin,
Avusturya, Cekya, Fransa, Almanya, Macaristan, Italya, Polonya, Slovakya, Ispanya ve Isvicre gibi
bir¢ok iilkede yetistirilmektedir. Dogal habitatlarinda 30-100 cm kadar yiikseklikte olabilirken, kiiltiirii
yapilanlari boyu 2 m’yi bulabilmektedir. Yapraklar:1 3-5 cm uzunlukta ve 2-4 cm genislikte olup, iki
veya ii¢ kiigiik yaprak¢iga boliinmiistiir. Kiigiik cicekleri yesil-sarimsidir (Anonim 2020d). Ulkemizde
Canakkale, istanbul, Kocaeli, Bursa, Zonguldak, Samsun, Konya, Hatay ve Elazig’dan bildirilmis olup,
yoresel olarak tatli pelin otu, peygamber siipiirgesi, yavsan otu, kabe siipiirgesi (Sarikavak-Tarsus),
kabe kekigi (Balikesir) adlartyla bilinir (TUBIVES 2020).
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Sekil 9. Artemisia annua (https://e-shop.valentine.gr/en/product/tk-389-artemisia-annua/)

Bu bitkinin kiiltiirii tohumlardan elde edilen fidelerin tarlalara ekilmesiyle yapilir. Fideler 8 ayda
yetigir. Artemisinin yapraklarda bulunur ve 6ziit genelde hekzan ile elde edilir. Kiiltiire edilmis
A. annua’nm kurumus yapraklarindaki artemisinin igerigi en fazla %0,5-1,4 kadardir (Larson ve ark.
2013). Ancak, doku kiiltiri ve g¢elikleme kullanilarak yapilan seleksiyon ve klonal ¢ogaltma
caligmalariyla artemisinin igerigi %2’yi asan yeni A. annua genotipleri gelistirilmistir (Wetzstein ve
ark. 2018). Artemisia cinsindeki diger tiirler artemisinin icermemektedir. Ham A. annua tretiminin
%70’ini Cin ve Vietnam, %?20’sini Dogu Afrika (Kenya, Tanzanya ve Madagaskar) karsilamaktadir
(Heemskerk ve ark. 2006).

Artemisinin aligsilmadik bir peroksit kopriisiine sahip, 15 karbon atomlu bir seskuiterpen (izoprenoit
veya kisaca terpen olarak da bilinir.) lakton’dur; lakton halkasal organik esterlerle baglanmis ii¢
izopren biriminden olusan bir bilesiktir (Sekil 10) (Paddon ve Keasling 2014).

Sekil 10. Artemisinin’in kimyasal yapis1 (https://en.wikipedia.org/wiki/Artemisinin)

Artemisinin biyosentezinde sekerler kullanilir. A. annua yapraklarmin fotosentetik hiicrelerinde
kloroplastlarda fotosentez sonucu olusan sekerler sitozole geg¢ip burada iki karbonlu asetil-CoA’ya
dontstiriliir. Asetil-CoA mevalonat yolagina girer ve 15 karbonlu farnesil difosfat (FPP) olusur. FPP,
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bir terpen sentaz enzimi olan amorfadien sentaz (ADS) tarafindan 15 karbonlu bir izoprenoit
(seskuiterpen) hidrokarbon olan amorfadiene doniistiiriiliir. Daha sonra amorfadien enzimatik olarak
artemisinik asit ve dihidroartemisinik aside yiikseltgenir. Dihidroartemisinik asit, artemisinin’in esas
oncii maddesidir; giines 1s1¢ida kendiliginden artemisinine dondsiir (Sekil 11) (Paddon ve Keasling
2014).

Artemisinin’in etki mekanizmasi heniiz tam olarak aydmnlatilmamis olsa da en kabul goéren kuramsal
mekanizma soyledir: Gerek artemisinin gerekse tiirevleri viicutta bir seskuiterpen lakton endoperoksit
olan dihidroartemisinine doniisiir. Dihidroartemisinin hemoglobin ile etkilesime girdiginde, “hem”
kismindaki demir endoperoksit kopriisiinii yikar ve agiga serbest radikaller (yliksek degerlikli demir-
okso tiirleri, epoksitler, aldehitler ve dikarbonil bilesikleri) ¢ikar. Bu serbest radikaller segici olmayan
bir sekilde parazitin eritrosit icindeki formlarinin makromolekiillerine (6zellikle proteinler) hasar
vererek onun Oliimiine neden olur (Lu ve ark. 2019). Artemisinin antimalaryal &zelligi yaninda
antienflamatuvar, antibakteriyal, antitiimoral, antiviral ve anthelmintik o&zellikler de sergiler
(Yalginkaya ve ark. 2017, Wetzstein ve ark. 2018). ABD’de bir biyoteknoloji firmasinin artemisinin’in
covid-19 etkeni viriisiin (SARS-CoV-2) replikasyonunu inhibe ettigini bildirmesi, ayrica Almanya ve
Danimarka’da artemisinin ve tiirevlerinin SARS-CoV-2’nin insan hiicrelerini enfekte etmesini onleyip
onleyemeyeceginin test edileceginin aciklanmasi covid-19 salginiyla miicadelede umutlar1 arttirmistir
(Peplow 2020).
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Sekil 11. Artemisia annua’da artemisinin‘biyosentezi (Paddon ve Keasling 2014)

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) niin 2002 yilinda sitma tedavisinde klasik ilaglarin artemisinin ve
tirevleri ile  birlikte  kullanilmasin1  (klindamisin+artemisinin ~ veya  artesunat+meflokin,
artemeter+lumefantrin, artesunat+sulfadoksin/primetamin, artesunat+pronaridin,
dihidroartemisin+piperakin gibi) (kombine tedavi) 6nermesiyle artemisinin ve artemisinin tiirevlerine
talep oldukca artmistir. Bunun tizerine, Bill ve Melinda Gates Vakfi’nin parasal destegiyle 2004 yilinda
“Yar1 Sentetik Artemisinin Projesi” baslatilmis ve bu proje kapsaminda genetik miihendislik
yontemleriyle artemisinin 6n maddesi olan artemisinik asidin bira mayasi olan Saccharomyces
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cerevisiae’de sentezlenmesi miimkiin olmustur. Bu teknikle, ila¢ firmasi Sanofi Diinya Saglik
Orgiitii'nden onay alarak 2013 yilmin Nisan ayinda Italya’daki tesislerinde biiyiik ¢apta yar1 sentetik
artemisinin tretimine baglamig ve 2014 yilinin Agustos ayinda ASAQ Winthrop adiyla 1.7 milyon doz
ilac1 alt1 Afrika lilkesinde piyasaya stirmiistiir (Paddon ve ark. 2013, Turconi ve ark. 2014). Ancak, hem
maliyetin yiiksek olmasi (kilogrami 400 ABD dolar)) hem de artemisinin bazli kombine ilag
iireticilerinin Sanofi’den artemisinin almamalar1 nedeniyle Sanofi tiretimi 2015 yilinda durdurmus ve
2016 yilinda fabrikasini satmustir. Fabrikay1 alan firma (Huvepharma) 2017 yilinda 20 ton yar1 sentetik
artemisinin retebilmistir. Bunun {izerine Gates Vakfi 2017 yilinda, mevcut {iiretim altyapisini
kullanarak, kilogrami 100 ABD dolarin1 agsmayacak maliyet ile yilda en az 50 ton iiretim yapacak
projeler i¢in 4.5 milyon ABD dolar1 ayirdigini bildirmis ve 2018 yilinda iki biyoteknoloji firmasina
(Manus Bio ve Phyton Biotech) fon saglamistir (Peplow 2018).
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