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0z

Amac: Cousinia tiirlerinin Tiirkiye 'de ¢ok sayida bulunmasi ve endemizm oranmimin yiiksek olmasi
nedeniyle, bu derlemede, cinse dahil olan tiirlerin hem biyolojik etkileri hem de biyoaktif bilesikleri agisindan
ele alinmasi1 amacglanmistir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada literatiir verilerini daha kapsamli ve ayrintili sekilde derlemek
amaciyla saghk alamndaki bilimsel kaynaklar: iceren veri tabanlarinda tarama yapilmistir. Elektronik
aramalar PubMed, Web of Science, SciFinder, ScienceDirect, Google Akademik veri bankalarinda 1966-
2019 yul araligi secilerek yapilmistir.

Sonu¢ ve Tartisma: Giiniimiizde bircok sentetik ilacin yan etki ve etkilesimlerinden dolayt cesitli
hastaliklarin tedavisinde kullamiminda zorluklarin oldugu bilinmektedir. Ote yandan uygulama alaninin
genisligi, terapotik etkinligi ve diistik toksisitesi ile bitkisel ilaglar her zaman dikkat ¢ekmekte ve iizerinde
yapilan ¢calismalar giderek artmaktadir. Cousinia cinsine dahil olan tiirler eskiden beri halk arasinda iilser,
romatizma ve solunum yolu hastaliklarinda kullanilmaktadir. Yapilan biyolojik etki ¢calismalart ile tiirlerin
sitotoksik, antikanser, hipnotik, antibakteriyel etkileri kanitlanmistir. Bunun yaminda tiirler tizerinde yapilan
fitokimyasal arastirmalar incelendiginde flavonoit, seskiterpen lakton, triterpenik ve steroit yapida bilesikler
icerdigi goriilmiistiir. Bu ¢calisma ile cinsin sahip oldugu genis biyolojik etki kapasitesi ve zengin fitokimyasal
icerige sahip olmasina ragmen hala iilkemiz icin endemik tiirlerin detayli bir sekilde arastirilmadig
sonucuna vardmistir. Bu tiirlerin ayrintili sekilde incelenmesinin hem toplum saghgina hem de ulusal
ekonomiye katkida bulunulacag diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: biyolojik etki, Cousinia, geleneksel kullanim, kimyasal igerik.
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ABSTRACT

Objective: Cousinia is a large and widespired genus and shows remarkable rate of endemism in Turkey.
This study aims at reviewing a biological activities and bioactive compounds of species of this genus.

Material and Method: In order to compile the literature data more comprehensive and detailed, the
databases were searched in the field of health science. An electronic search was carried out in PubMed, Web
of Science, SciFinder, ScienceDirect, Google Scholar for articles, which published in 1966-2019 years.

Result and Discussion: It is known some difficulties of synthetic drugs use in cancer therapy because
of side effects and interactions nowadays. On the other hand, because of their wide application, therapeutic
efficacy and low toxicity of herbal drugs is more important on anticancer studies and they are on improving.
Some species of this genus were traditionally used for treatment of various disorders as respiratory problems,
ulcers, rheumatism and inflammation. Based on previous studies cytotoxic, antibacterial and hypnotic
activity of different Cousinia species were reported. To date, sesquiterpene lactones, triterpenes, steroids
and flavonoids have been isolated from Cousinia species. In the light of all these data, it was concluded that
the genus has a wide biological effect capacity and rich phytochemical content, but endemic species are not
investigated in detail, yet. It is thought that, the detailed investigation of these species will be contribute to
both public health and national economy.

Keywords: biological activity, Cousinia, phytochemical composition, traditional use

GIRIS

Bitkisel ilaglar, geleneksel olarak kabul edilebilirlikleri ve daha az yan etkileri nedeniyle
binlerce yildir ¢esitli hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Sentetik ilaglarin
istenmeyen etkilerinin siklikla goriilmesi de insanlar bitkisel tedaviye yonlendirmektedir. Bitkisel
tedavideki toplu farmakolojik etki yan etkileri diiglirdiigii i¢in hastalarin ilgisi bu alanda
yogunlasmakta ve bu da arastirmacilari bitkilerle ilgili daha detayli g¢alismalar yapmaya
yonlendirmektedir.

Asteraceae familyasi bitkiler aleminin antikanser, antibakteriyel, antienflamatuvar gibi
cesitli biyolojik aktivitelere sahip bilesiklerini iceren tiirlerine sahip familyasi olup bu tiirlerin
yaklasik 291 kadarinin halk arasinda gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir [1].
Bu familyaya dahil olan cinslerden biri Cousinia Cass. cinsidir. Bu cins Senecio L. ve Vernonia
Schreb. cinslerinden sonra Asteraceae familyasinin ii¢iincii biiylik, Cardueae tribusunun ise en biiyiik
cinsidir [2-4] ve ¢igekli bitkilerin en biiyiik ilk 50 cinsi arasinda yer almaktadir [5]. Bu cins Glineybati
Asya ve Orta Asya’da yayilis gdsteren 600’den fazla tiire sahiptir. istisnai olarak nispeten daha dar
bir alanda yayilig gosteren birgok tiirii ihtiva etmektedir. Rechinger (1986)’e gore Cousinia cinsi
essiz bir farklilasma derecesine sahiptir ve bu cins smirli bir yayilis alaninda yiiksek oranda tiir
sayisina sahip olmasi bakimindan tektir. Tiirkiye Florasi’nda Cousinia cinsini Huber-Morath
yazmustir. Tiirkiye’de bu cins 6 seksiyon igerisinde toplam 39 tiir ile temsil edilmekte ve bunlarin
26’s1 endemiktir [4, 6, 7].

Calismada Cousinia tiirlerinin segilme nedeni bu tiirler tizerinde simdiye kadar yapilan
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biyolojik aktivite ve fitokimyasal caligmalari ortaya c¢ikarmak ve Tirkiye’ye endemik tiirlerin

arastirilmasina yon vererek hem iilke ekonomisine hem de toplum sagligina katki saglamaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu caligmada Cousinia cinsinin botanik 6zelliklerinin yani sira, cinse dahil olan tiirler
tizerinde 1966-2019 yillar1 arasinda yapilan biyolojik etki ve fitokimyasal caligmalar farkl
veritabanlarinda taranarak (PubMed, Web of Science, SciFinder, ScienceDirect, Google Akademik)

derlenmistir.

Cousinia Cinsinin Botanik Ozellikleri

Cinse dahil olan tiirler iki yillik veya ¢ok yillik dikenli otlar olup ¢ogu zaman taban kismi
odunsu, catalimsi dallanmus, iistte semsiyemsi salkim, & ¢ok basli, ¢cok kere driimcek agimsi-yiinlii
veya tomentoz ve ¢ogu zaman az ¢ok ciplaklasan, nadiren tiiysiizdiirler. Yapraklar ¢ogu derimsi,
batici veya dikenli, disli, loplu, pinnatifit veya pinnatipartit, cogu zaman kayici ve bu suretle gévde
kanathidir. Kapitulumdaki biitiin cicekler ayni1 eseyde, diskoittir. Involukrum silindirselden
kiiremsiye kadar; involukrum brakteleri ¢oklu, sert, kiremitsi, diken ya da dikensi dislidir.
Reseptakulum yogun kilg¢ikli-paleals, diiz ya da kisa sakalli killara sahip olup, ¢igekler hermofrodit,
sar1 veya morumsu kirmizi, nadiren beyazdir. Akenler ¢iplak, ters yumurtamsi, £+ yassi, tepesi
dairemsi veya kesik, cogu zaman + bariz olarak kii¢iik disli kenarlidir. Papus tiiyleri piiriizli, serbest
kolayca distictdiir [6].

Tirkiye’de Cousinia cinsi 6 seksiyon igerisinde toplam 39 tiir ile temsil edilmekte ve
bunlarin 26’s1 endemiktir (Tablo 1).

Tablo 1. Cousinia cinsine ait seksiyon ve tiirler.

Seksiyon adi Tiir ad1 Kaynak
Sphaerocephalae Bunge *C. satdagensis Hub.-Mor.

C. aleppica Boiss.
*C. aucheri DC.
*C. bicolor Freyn & Sint.
*C. birandiana Hub.-Mor.

C. brachyptera DC.
*C. caesarea Boiss. & Bal.
*C. cataonica Boiss. & Hausskn.
*C. cirsioides Boiss. & Bal.
*C. decolorans Freyn & Sint.
*C. eleonorae Hub.-Mor.
*C. ermenekensis Hub.-Mor.
*C. euphratica Hub.-Mor. [4,6,7]
*C. halysensis Hub.-Mor.
*C. humilis Boiss.
*C. iconica Hub.-Mor.
*C. intertexta Freyn & Sint.

Cousinia Cass.
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Tablo 1.’in devam.

Seksiyon adi

Tiir ada

Kaynak

Cousinia Cass.

*C. nabelekii Bornm.

*C. sintenisii Freyn.

*C. sivasica Hub.-Mor.

*C. stapfiana Freyn & Sint. C.urumiensis
Bornm.

*C. woronowii Bornm.

*C. araratica Azn.

*C. fedorovi Takht.

*C. orientalis (Adams) C. Koch

Stenocephalae Bunge.

*C. davisiana Hub.-Mor.
*C. foliosa Boiss. & Bal.
. ramosissima DC.

. stenocephala Boiss.

Leiocaules Bunge.

. boissieri Buhse

Cynaroidae Bunge.

. aintebensis Boiss. & Hausskn.
. arbelensis C.Winkler & Bornm.,
*C. birecikensis Hub.-Mor.,
C. canescens DC.,
*C. eriocephala Boiss. & Hausskn., C.
grandis C.A.Meyer,
*C. hakkarica Hub.-Mor.,
*C. vanensis Hub.-Mor.

[eXelielieXe)

[4,6,7]

Pugioniferae Bunge.

C. macroptera C.A.Meyer
C. wesheni Post

Tenella Bunge.

*C. tenella Fisch. & Mey.

*Tiirkiye’ye endemik, e siipheli kaydedilen tiirler

Cousinia tiirlerinin halk arasinda kullanim

C. thomsonii C. B. Clarke kokiinden elde edilen tozun halk arasinda sislik ve eklem

agrilarinin tedavisinde kullanildig: bildirilmektedir. Ayn tiiriin yapraklarindan elde edilen tozun ise

kagit arasina doldurularak sigara sekline getirildikten sonra yakilarak viicudun belli bolgelerine 2-3

kere 5-6 giin boyunca dokunduruldugunda viicut agrilarim giderdigi bildirilmektedir [8].

C. microcarpa Boiss. bitkisinin koklerinin Iran’da yerli halk tarafindan solunum problemleri,

pulmoner enfeksiyonlar, agiz iilseri, dis agrisi, romatizma gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde, ayrica

agrikesici ve yaralarin iyilestirilmesinde kullanildig1 gosterilmistir [9].

Cousinia Cinsinin Fitokimyasal Ozellikleri

Yapilan literatiir arastirmasi sonucunda farkli Cousinia tiirlerinden elde edilmis bilesikler

Tablo 2’de kimyasal yapilar1 ise Sekil 1-5’de verilmistir.
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Tablo 2. Cousinia tiirlerinden izole edilen bilesikler.

Bitki tiirii Bilesik formiilii ve ad1 Kaynak
Fenolik bilesikler
C. aitchisonii Boiss. 1,2 [10]
C. picheriana Bornm. ex
Rech.f. ! (11]
C. eriocephala Boiss. &
Hausskn. ex Boiss. & 3-6 [12]
Hausskn.
C. stenocephala Boiss. 7,8 [13]
Terpenik bilesikler
C. adenostica Bornm. 9,13, 14, 18, 19, 34, 35 [14]
C. aitchisonii Boiss. 15-17 [10]
11,12, 14, 21, 22, 23, 24, 25 26, 27-

C. canescens DC. 30 33 37-41 [11, 15]
C. eriocephala Boiss. & [12]
Hausskn. ex Boiss. & 23,24
Hausskn.
C. onopordioides Ledeb. 30,33 [16]
C. picheriana Bornm. ex
Rech.f. 10, 30-32 [11]
C. piptocephala Bunge. 9, 13, 14, 33, 36, 37 [11]
C. stenocephala Boiss. 20 [13]
Steroit bilesikler
C. canescens DC. 42,44 [12, 15]
C. eriocephala Boiss. &
Hausskn. ex Boiss. & 42,43 [12]
Hausskn.
Yag asitleri
C. aurea C.Winkl. 45-56 [18]
C. seversovii Regel 45, 47-54, 56, 57 [17]
C. umbrosa Bunge 4556 [18]
Diger bilesikler
C. hystrix C.B.Clarke 58, 59

[19]
C. radicans Bunge 58
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Sekil 1. Cousinia tiirlerinden izole edilen fenolik bilesikler.
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Sekil 2. Cousinia tiirlerinden izole edilen terpenik bilesikler
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Sekil 2. ’nin devami
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OH
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HO. -y,
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p-Sitosterol (42)

Sitosteril glukozit (43)

Daukosterol (44)

Sekil 3. Cousinia tiirlerinden izole edilen steroit bilesikler.

/\/\/\/\/\)J\OH

Laurik Asit(12:0) (45)

o

MOH

Miristik Asit (14:0) (47)

/\/\/\/\/\/\/\)J\OH
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WVV\MOH
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(0]
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WOH
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/\/\/\/\/\/\/\/\)J\OH
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/\/\/\/\/\/\/\/\/\)I\OH

Arasidik Asit (20:0) (56)

Sekil 4. Cousinia tiirlerinden izole edilen yag asitleri.
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Sekil 5. Cousinia tiirlerinden izole edilen diger bilesikler

Farkh Cousinia tiirlerinde GC-MS ve LC-MS/MS ile tespit edilen bilesikler

Yapilan bir ¢alismada Cousinia alata Schrenk bitkisinden Clevenger apareyi ile elde edilen
ucucu yagin icerigi GC-MS kullanilarak belirlenmistir. Inceleme sonucunda yagin a-pinen (%31,8),
limonen (%11,6), B-pinen (%4,8), bornil izovalerat (%4.1), germakran B (%4.1), bornil asetat (%3.3)
ve borneolca (% 2.5) zengin oldugu gorillmistiir [20].

C. stenocephala Boiss. bitkisinin toprak tistii kismi ile yapilan bir ¢alismada bitkinin
mirsetin, kafeik asit esteri, apigenin 7-apiyoilglikozit ve bir flavon glikoziti icerdigi LC-MS/MS ile
belirlenmistir [13].

Farkh Cousinia tiirlerinde izole edilen karbohidratlar

Yapilan bir ¢alismada C. eriocephala bitkisinden fruktoz, glukoz, sukroz izole edilmistir
[12]. Ayrica C. sporadocephala ve C. leiocephala bitkisinden glukofruktan [21], C. polycephala
bitkisinden glukofruktan AF-I11, glukofruktan AF-VII ve glukofruktan AF-VIII izole edilmistir [22].

Cousinia Tiirleri Uzerinde Yapilan Biyolojik Aktivite Calismalar
In vitro ¢calismalar
Antibakteriyel Etki

Cousinia microcarpa Boiss. koklerinden hazirlanan farkli ekstrelerin disk difiizyon metodu
ile Gram (-) ve Gram (+) suslarda antibakteriyel etkileri belirlenmistir. Metanol ekstresinin pozitif
kontrola kars1 dzellikle Gram (+) suslarda (Staphylococcus aureus) daha etkili oldugu bulunmustur
(inhibisyon zon ¢ap1 19 mm) [9].

Yedi farkli Cousinia tiiriiniin etanol ekstrelerinin antibakteriyel etkilerinin belirlenmesi
amach yapilan ¢alismada C. phyllocephala Bornm. & Gauba ekstresinin en yiiksek etkiyi disk
difiizyon metodu ile Stapylococcus aereus ve Bacillus subtilus bakterilerine karsi gosterdigi
bulunmustur (MIC=4 mg/disk) [23].

C. stocksii C. Winkl. bitkisi de dahil Gi¢ bitkinin antibakteriyel etkisi Escherichia coli,
Salmonella typhi, Klebsiella pneumoniae ve Staphylococcus aureus bakterilerine kars1 agar metodu

ile belirlenmistir. Pozitif kontrol olarak amoksisillin kullanilan ¢alisgma sonucunda C. stocksii
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bitkisinin &zellikle K. pneumoniae susuna kars1 daha etkili oldugu bulunmustur (inhibisyon zon ¢ap1
21 mm) [24].

Antikanser Etki
C. shulabadensis Attar & Ghahr. tiirii iizerinde yapilan ¢aligmada bitkinin MMP inhibitor
etkisi aragtirilmis olup doza bagl etki gosterdigi saptanmustir (ICso =49,2 £0,51 pg/ml) [23].

Antioksidan Etki

Cousinia cinsinin Stenocephalae Bunge. seksiyonuna dahil olan dort tiirii (C. davisiana
Hub.-Mor., C. foliosa Boiss. & Bal., C. ramosissima DC., C. stenocephala Boiss.) iizerinde
antioksidan etkiye yonelik biyoaktivite rehberli izolasyon calismas1 yapilmistir. Maserasyon yontemi
ile elde edilen metanol ekstrelerinden C. davisiana ekstresi ve bu ekstreden elde edilen n-butanol alt
ekstresi daha aktif bulunmustur (ICso =0,13+0,02 mg/mL (DPPH®), TEAC= 1.42 + 0,08 mmol/L
Trolox (ABTS™)). Elde edilen n-butanol alt ekstresinden ise etkiden sorumlu bilesikler olarak rutin
ve isoramnetin 3-O-rutinozit elde edilmistir [13].

Yapilan bir bagka ¢aligmada C. stocksii bitkisi antioksidan etki yoniinden aragtirilmustir.
Caligmada bitkiden elde edilen metanol ekstresinin total antioksidan aktivitesi 5,44 mg askorbik
asit/g ekstre, demir giiciinii indirgeme degeri (FRAP) 2,48 mg askorbik asit/g ekstre, DPPH*® radikal
stiptirticii etkisi 0,8 mg/ml konsantrasyonda %92,70 olarak bulunmustur [24].

Sitotoksik Etki

Farkli Cousinia tiirleri ile yapilan ¢aligmada ekstreler hazirlanarak fibrokarsinoma hiicre
hattinda sitotoksik taramaya tabi tutulmustur. Sonuglara gore en yiiksek aktivite C. verbascifolia
Bunge tiiriinde olmak iizere tiim ekstrelerde 6nemli sitotoksik etki goriilmiistiir. (ICs=18,4+0,59
ug/ml) [25]. C. verbascifolia tiirii ile yapilan baska bir ¢alismada ise bir 6nceki ¢aligmanin devami
olarak bitkiden perkolasyon yontemi ile hazirlanan metanol ekstresi ¢esitli kromatografik
yontemlerle fraksiyonlanmig ve Fr.b8 fraksiyonu sitotoksik bulunmustur. Elde edilen fraksiyondan
ise etkiden sorumlu bilesikler olarak apigenin ve kafeik asit elde edilmistir [26].

Iranshahy ve ark., (2016) tarafindan yapilan calismada C. aitchisonii Boiss. tiiriiniin
diklorometan ekstresinden elde edilen raserolit ve dezoksijanerin adli seskiterpen bilesikleri beg
farkl: hiicre hattinda sitotoksik taramaya tabi tutulmustur. Tarama sonuglarina gore her iki madde de
meme kanseri MCF-7 hiicre hattinda anlaml1 sitotoksik etki (sirasiyla ICso=4,5 pg/ml ve 4,6 pg/ml)
gostermistir [10].
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Bir bagka ¢alismada ise Cousinia cinsinin Stenocephalae Bunge. seksiyonuna dahil olan dort
tir (C. davisiana Hub.-Mor., C. foliosa Boiss. & Bal., C. ramosissima DC., C. stenocephala Boiss.)
tizerinde sitotoksik etkiye yonelik biyoaktivite rehberli izolasyon ¢aligsmasi yapilmistir. Bitkilerden
maserasyon yontemi ile elde edilen metanol ekstreleri A549 (akciger kanseri) ve Colo205 (kolon
kanseri) hiicre hatlarinda sitotoksik taramaya tabi tutulmus ve C. stenocephala diklorometan ekstresi
Col0205 hiicre hattinda daha etkili bulunmustur (ICso =115 pg/mL). Calismanin devaminda etkili
ekstre ¢esitli kromatografik yontemlerle fraksiyonlanmis ve bu fraksiyonlar arasinda Fr.3 fraksiyonu
sitotoksik bulunmustur (ICs0=109 pg/mL). Elde edilen fraksiyondan ise etkiden sorumlu bilesikler
LC-MS/MS metodu ile mirisetin, kafeik asit esteri, apigenin 7-apiyoilglukozit olarak tespit edilmistir
[13].

In vivo ¢alismalar
Hipnotik Etki

Yapilan bir ¢aligmada C. microcarpa Boiss. bitkisinden maserasyon yontemi ile elde edilen
%350’lik etanol ekstresinin hipnotik etkisi sicanlar {izerinde incelenmistir. Pentobarbitalle
indiiklenmis sicanlara 100 ve 200 mg/kg dozda uygulanan ekstrenin pozitif kontrol olarak kullanilan

diyazepamla kiyaslandiginda uyku siiresini 6nemli derecede uzattigi (P<0.001) tespit edilmistir [27].

SONUC VE TARTISMA

Gegmisten giliniimiize tibbi bitkiler bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilagelmistir. Bugiin
bilimin hiz kesmeyen gelisimiyle tibbi bitkiler lizerindeki arastirmalar diinya c¢apinda giincel
aragtirmalarin 6nemli bir konusu olmaya devam etmektedir.

Bu calismada Cousinia cinsinin hem geleneksel kullanimi hem de cinsin farkli tiirleri
izerinde yapilan giincel caligmalara deginilmistir. Cousinia cinsi genellikle taksonomik ve
sistematik olarak arastirilmis olup fitokimyasal calismalar yok denecek kadar azdir. Literatiirde
mevcut baz tiirler iizerinde yapilan kisith sayida ¢alismalarda bu bitkilerin triterpen, seskiterpen
(guayan ve bisobolen tip), flavonoit ve steroitlerce zengin oldugu gorilmiistiir [10, 11, 15-17, 28].
Ayrica bu tiirlerin sitotoksik, antikanser, antibakteriyel, antioksidan ve hipnotik etkiye sahip
olduklar ¢esitli ¢aligmalarla kanitlanmustir [10, 13, 23, 25, 27, 29].

Tiirkiye floras1 zengin tibb1 bitki ¢esitliligine sahip olup endemik potansiyeli yliksektir.
Ulkemizde yiiksek endemizm oranina sahip Cousinia cinsinin 6zellikle iilkemize endemik olan
tiirleri lizerindeki ¢aligmalarin yok denecek kadar az olmasi floramizda bu cinsin tibbi aragtirmalarda

yeterince degerlendirilmedigini gostermektedir. Sonug olarak bu derleme caligmasinin, Cousinia



Ankara Ecz. Fak. Derg. 44(2): 293-307, 2020 Pasayeva ve ark. 305

cinsi ile ilgili toplanan verilere dayali olarak arastirmacilarin yapacaklar1 ¢caligmalara yon verecegi

diistiniilmektedir.
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