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ANTIKANSER AKTIVITE ARASTIRMALARINDA ARTEMISIA
ANNUA L. BITKIiSININ ONEMI

THE IMPORTANCE OF ARTEMISIA ANNUA L. IN THE ANTICANCER ACTIVITY
RESEARCH

Erkan YALCINKAYAY, Serdar OZGUG?, Ahmet AYDINALP?, Ulvi ZEYBEK*
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Amag: Kanserin diinya ¢apinda 6liim nedenlerinin basinda geldigi bilinmektedir. Normal
hiicre zerine toksisite gostermeyen, sadece kanser hicresini selektif olarak yok eden ya da
gelisimini durduran ilaglart gelistirmek zordur. Daha aktif, daha selektif ve daha az toksik
antikanser ilaclarimi gelistirmek kanser arastirmalarinin temel hedefleri olmugstur. Artemisia
annua L., Geleneksel Cin Tibbi’nda kullanilan bir tibbi bitkidir. Bitki, plazmodyum i¢in yogun
olarak arastiriimis ve bu alandaki kullamimi diinya geneline yayilmigtir. Bitkinin  aktif
bilesenlerinden olan artemisinin, antiviral, antienflamatuar, antiparaziter, antiallerjik,
antifibrotik, antiaritmik, immunmodulatdr, antitimor ve sitotoksik etkilidir. Bu ¢alismanin amaci
A. annua bitkisinin aktif maddelerinin ve kanser tzerindeki etkilerinin derlenmesidir.

Anahtar kelimeler: antikanser aktivite; Artemisia annua L.; artemisinin; kanser
ABSTRACT

Objective: Cancer is known as one of the main cause of death worldwide. It is difficult to
discover novel agents that selectively kill tumor cells or inhibit their proliferation without general

toxicity. Searching for more active, more selective and less toxic compounds are the main targets
of cancer researches. Artemisia annua L. has been used for a long time as a medicinal plant in
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Traditional Chinese Medicine (TCM). Artemisinin, which is one of the active compounds of this
plant. It has antiviral, antiinflammatory, antiparasitic, antiallergic, antifibrotic, antiarrhythmic,
immunmodulator, antitumorigenic, cytotoxic properties. The aim of this study is to review the A.
annua compounds and search for their effects against various cancer cell lines.

Keywords: anticancer activity; Artemisia annua L.; artemisinin; cancer

GIRIS

Kanser, 6liim nedenleri arasinda diinyada ilk siralarda yer alan kompleks bir hastalik olma
ozelligini stirdiirmektedir. Kanser i¢in ilag gelistirme siiregleri ve kanserin etyopatogenezi iizerine
siiren aragtirmalar birgok ila¢ molekiiliiniin kullanimina olanak saglamistir. Ancak bu molekiillerin
bir kisminin yan etkilerinin fazla olusu, bir kisminin sadece kanserin olugsmasinda rol oynayan birden
fazla yolaktan sadece birine etki etmesinden dolay1 klasik kemoterapi ilaglar1 kanser tizerinde istenen
basariya ulasamamistir. Bunun iizerine, hiicresel sinyal yolaklarina ¢ok hedefli olarak etki eden
bitkisel kaynakli molekiiller ve analoglari iistiine de ¢calismalar yogunlagmistir [1].

Artemisia annua L., Asteraceae familyasimin Anthemideae Tribus’u altinda yer alir.
Involukrumu olusturan braktelerin kenarlar1 sarimsidir, papus yoktur. Artemisia cinsi, 200-400
arasinda tiirii igeren genellikle kuzey ve giiney yarimkiirede kuru ya da yar1 kurak iklimlerde yetisen,
sert otsu ya da ¢alims1 ve tek yillik olan bitkilerdir. Kurutulmus yapraklarindaki aktif molekiillerden
artemisinin oran1 < 0.01 - > 1.0 % dir [2]. Yeni hibrit tiirlerde bu oran %2 ye kadar ¢ikarilmistir [3].
A. annua tibbi bitkisinin geleneksel kullanimi MO 200 yillarina kadar dayanir. Geleneksel Cin
Tibbinda malarya ve yliksek ateste kullanilmaktadir. Vietnam savasinda Kuzey Vietnam askerleri
yaygin olarak malaryaya yakalanmaktaydi. Bu durum Cin hiikiimetini daha iyi ve etkili antimalaryal
ilaglar gelistirmeye yoneltmistir. Dr. Tu Youyou ve ekibinin liderligiyle baslatilan proje Cin’de
bulunan tibbi bitkilerin yaklasik on bininin incelenip bunlarm arasinda secilenlerin analizleri
yapilmig ve A. annua iizerine yogunlasilmistir. Kullanilan ekstraksiyon yontemleri sonucunda elde
edilen ekstrelerin toksik etkileri oldugu goriilmiistiir. Bunun tizerine tekrar etnobotanik arastirmalar
yapilmig ve bir arkeolojik kazi esnasinda Ge Hong tarafindan (MS 281-340) yazilan bir kitap
bulunmustur. Bu kitapta 4. annua nin gegmeyen atesli hastaliklarda kullanildig1 ve kullaniminin taze
bitki suyu seklinde oldugu 6grenildikten sonra, laboratuvarda Dr. Tu Youyou aktif molekillerden
biri olan antimalaryal etkin madde artemisinin ve tlirevlerini 1972 yilinda izole etmis [4] ve bu
caligmalar1 2015 Nobel odiiliinii almasina neden olmustur.

A. annua’nin ana bileseninin, seskiterpenlakton yapisindaki artemisinindir. Artemisininin

yari sentetik tlirevleri olan dihidroartemisin, artemether, artesunat, artemison 6nde gelen antimalaryal
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ilaglarin iceriginde bulunurlar [5]. Artemisinin ve tiirevlerinin malarya tedavisinde kullaniminin
etkinligi ve diisiik toksititesi kamtlandiktan sonra diger terapdtik olabilecek antiparaziter, antiviral,
antifungal, antiastmatik, antienflamatuar ve potansiyel antikanser fonksiyonlar1 iizerine ¢aligmalar
yapilmaya baslanmistir [6, 7].

Artemisininin tirevleri hiicre iginde ve parazit iginde aktive olan dnciil molekdllerdir [8, 9].
Plazmodyumun mitokondri ve hiicre membranindaki depolarizasyon mekanizmasinin azalmasinda
artemisinin tlrevleri ve endoperoksit bagi etkili bulunmus ve bu yolla Malarya tedavisinde ilk
kullanilabilecek ajanlar arasina girmistir [10].

Yapisindaki fonksiyonel grup olan endoperoksidin, hiicre i¢inde yiiksek reaktif olan karbon
merkezli radikallere baglandig1 ve proteinlerin alkilasyonuna katilip, reaktif oksijen bilesikleri
olusturarak hem antiparazitik hem de antikanser 6zelliklerinin olusmasinda hiicre i¢i demirin 6nemli
bir rol iistlendigi diistiniilmektedir [11].

Demir, hiicre buyiimesi ve proliferasyonu igin esansiyel bir elementtir bunun yaninda;
kanserlesme siirecinin baglamasina, timor biiylimesine ve metastaza neden olabilir [12]. Kigik
hiicreli olmayan akciger kanseri, kolorektal kanser gibi bir dizi yaygin kanser tiirlerinde demirin
kanser gelisimindeki etkisi gosterilmistir [13,14]. Kanser hiicreleri membramindaki Transferrin
Reseptor 1 (TfR1) diizeylerinin yiiksek olmasindan dolay1 serumdaki ferritinin hiicre i¢ine gegisi
artar ve normal hiicrelerden ayrimini yapabilecek bir parametre olarak da kullanilabilir. Bu asamada
Artemisinin, hiicre disinda serumda transferrine kovalent bag ile baglanir ve ikisi birlikte hiicre igine
endositoz ile alimir [15, 16].

Artemisinin, demir bagi ile ¢ok potent ve selektif olarak kanser hiicre o6liimii yapar.
Artemisinin’in kanser hiicre kiiltiirlerindeki antiproliferatif etkisinin, demir ve “hem’ molekiil ile olan
iligkisinden kaynaklandig1 gosterilmistir [17]. Molekiiler olarak Artemisinin’in yapisinda bulunan

+29

endoperoksit bagi ile, Fe™’nin reaksiyona girmesinin muhtemel oldugu [18, 19] ve ferroptozisi
(demir bagimli hiicre oliimil) indiikledigi gosterilmistir [20, 21]. Mevalonat yolagindaki
glutatyonperoksidaz 4 enzim aktivitesinin azalmasindan dolayi, lipidhidroperoksit olusumu artar ve
bu durum ferroptozise neden olmaktadir [22].

Bununla birlikte, transferrin membran resept6rii ile timor profilerasyon markeri olan Ki-67
markerinin korele oldugu rapor edilmis [23] ve artemisinin’in transferrin konjugasyonu ile antikanser
etikisi incelenmistir [24]

Kanser hiicrelerine selektivitesinin yliksek olmasi nedeniyle, artemisinin ve tlrevlerinin anti
kanser potansiyellerinden dolay1 kanser aragtirmalarinda umut verici ¢aligmalar bulunmaktadir. [25]

Artemisinin ile yapilan aragtirmalarda kemoterapi ve radyoterapiye direngli hiicre kiiltiirlerinde bile

antikanser potansiyeli gosterilmistir.
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A.annua ile yapilan antikanser aragtirmalarda kisa donem bikalutamid ve uzun dénem A.annua
tabletlerinin metastatik prostat kanserinde gerilemeye neden olabilecegi [26],Artesunatin metastatik
renal hiicreli kanser hiicre kiltlrlerinde antimetastatik, antitiimor ve antianjiogenik etki gosterdigi
ve hiicreleri sorafenib’e kars1 duyarhilastirdigi [27], in vivo pankreatik kanser zenograft modellerinde
mitokondriyal membran potansiyelinin azalmasina ve tiimorde gerilemeye neden oldugu [28],
vaskiiler endotelyal biiylime faktoriini azaltip kalpain-2 ekspresyonunu arttirarak gastrik kanserde
tiimor biliylimesini durdurdugu [29], glioblastomada diger kemoterapotikler ile kombine kullanilarak
rekiirrensi Onleyebilecegi [30], karaciger kanserlerinde sitotoksik ve 5-florourasil ile sinerjistik etki
gosterdigi [31], bitkinin hayvan deneylerinde sarkomalarda tam remisyon yapabilecegi [32],
kolorektal kanserlerde rekiirrensi azaltabilecegi [33], artemisinin siklin bagimli kinaz 2 ve 4
reseptorlerini down regile ederek endometrial kanser hiicre kiltirlerinde antiproliretaif etki
gosterdigi [34], oral skuamdz kanserlerde apoptotik etki gosterdigi [35], uveal melanomada
artesunatin futemustin ve dakarbazin ile beraber kullanilabilecegi ve kanser gelisimini
durdurabilecegi [36], dihidroartemisinin akciger kanser hiicre kiiltiirlerinde mRNA baskilanmasi ile
apoptotik etki gosterdigi [37] bulunmustur.

Artemisinin ve tlirevlerinin kanser hiicreleri iizerine sinerjistik etki gosterdigi diger
molekiiller ile ilgili arastirmalarda D3, C vitamini [38], kurkumin [39], allisin, butirat [40] ve
resveratrol [41] ile sinerjik etkilesime girdigi goriilmiistiir.

Artemisinin tlirevlerinin kullaniminin giivenli bulunmasina [42] ragmen, bazi ¢alismalarda

uzun donemli kullanimlarda gegici infertilite [43] olabilecegi de gosterilmistir.

SONUC VE TARTISMA

Etkili bir kanser ilaci i¢in artemisinin ve tlirevleri, ilag gelistirme siireclerinde avantaj
saglayabilecek bir fitoterapdtik olabilir. Toksik etkilerinin azligi, selektivitesinin yiiksekligi, genis
kanser hiicre kiiltiirlerinde ve canli aragtirmalarindaki bulunan etkisi, rezistans gelisme potansiyelinin
azligindan dolay1r ve en Onemlisi malarya igin hali hazirda lretilmis ilag olmasi ve yapilmig
givenirlilik arastirmalar1 Artemisia annua’nin gelecek kanser arastirmalarinda avantajli olmasin
saglamaktadir.

A. annua’nin kanserde kullamimlarinin daha bilimsel bir temele oturtmak igin etki
mekanizmalarinin daha fazla anlagilmasi ve daha fazla klinik arastirmalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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Yayim Kosullar1

1. Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dergisi (Ankara Ecz. Fak. Derg. - J. Fac. Pharm. Ankara)
yilda ii¢ kez (Ocak-Mayis-Eylul) yayimlanir.

2. Dergiye Eczaciligin her alaminda daha 6nce hig bir yerde yaymlanmanus, Tiirkce veya Ingilizce
olarak hazirlanmis makaleler kabul edilir. Deneylerde, insan i¢in “the Declaration of Helsinki” ve
hayvan i¢in “European Community Guidlines”’a bagli kalinmalidir.

3. Yaymn Komisyonuna gelen makaleler en az 2 danigsmana gonderilir.

4. Makaleler yayina kabul edilis sirasina gére yayinlanir.

5. Danmigmanlar tarafindan Onerilen diizeltmelerin yapilmasi i¢in yazar/ yazarlara geri gonderilen
makaleler, diizeltilip yayinlanmak tizere 3 ay i¢inde tekrar yaymn kuruluna gonderilmezse, yeni
basvuru olarak islem goriir. Makale yayimlanmadan oOnce yazarlarin yayimciya makalenin
“Copyright Transfer Form’unu doldurarak telif hakkini gondermesi gerekmektedir.

6. Yayimlarda intihal olup olmadigi kontrol edilmelidir.

7. Dergimize asagidaki makale tiirleri kabul edilir:

a) Arastirma makalesi: Tiirkge veya ingilizce hazirlanmus, sekiller ve tablolar dahil tamami en ¢ok
20 A4 kagidi sayfasi olan, orjinal arastirmalarin bulgu ve sonuglarini agiklayan makalelerdir.

b) Derleme: Tiirk¢e veya ingilizce hazirlanmus, sekil ve tablolar dahil tamami en ¢ok 25 A4 kagidi
sayfasi olan, yeterli sayida bilimsel makale taranarak, o giine kadarki gelismeleri 6zetleyerek
ortaya koyan ve sonuglarint yorumlayarak degerlendiren makalelerdir.

¢) Onbilgiler: Devam etmekte olan bir ¢alismanin bulgularini zaman kaybetmeden duyurmak igin
Tiirkce veya ingilizce yazilan en ¢ok 5 A4 kagidi sayfasi olan makalelerdir.

Yayim Gonderme

Yazarlar makalelerini http://journal.pharmacy.ankara.edu.tr adresinden online olarak yiikleyeceklerdir.
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Yazim Kurallar

1.
2.
3.

11.

Metinler, A4 normunda (21 x 29,7 cm) yazilmig olmalidir.

Biitiin tablo ve sekiller metin i¢indeki yerlerine yazim alanindan tagsmadan yerlestirilmis olmalidir.
Metinler A4 normundaki sayfanin sag ve sol tarafindan 2,5 cm., {ist ve alt kenarlarindan 3 er cm
bosluk birakilarak (ilk sayfada yukaridan 5 cm) 1.5 satir aralikla yazilmalidir. Yayimi kabul edilen
makaleler dogrudan “Microsoft Word” dosyas1 halinde online olarak sisteme yiiklenecektir (online
submission). Yazi karakteri “Times New Roman” ve 11 punto olmalidir.

Sayfa numaralar1 makalede belirtilmemelidir.

Yazar adi (kii¢ilik harf) ve soyadi (biiyiik harf) koyu olarak bagligin altina ii¢ satir aralik verildikten
sonra altina unvan belirtmeden yazilmalidir. Birden ¢ok yazar varsa virgiille ayrilip bir bosluk
birakilarak yazilmalidir. Yazarlarin soyadlar iizerine konulacak rakamlarla hemen isimlerin
altindaki satira kurum adlar1 ve posta adresleri agikca yazilmalidir.

Baslik sayfasinda yayin adi, yazar/yazarlarin adlari ve yazisma yapilacak yazarm agik adresi,
telefon ve faks numaralari, varsa e-mail adresi belirtilmelidir. Sorumlu yazarin soyadinin iistiine
(*) isareti konularak belirtilmelidir. Bu kisinin, ac¢ik adresi, fax numarasi, telefon numarasi ve e-
mail adresi baslik sayfasinin en altinda belirtilmelidir.

Tablolar iistlerine, sekiller (formiil, grafik, sema, spektrum, kromatogram, fotografv.b.) de altlarina
arabik rakamlarla (Sekil 1., Tablo 2.,) numaralandirilmalidir. “Tablo”, “Sekil” sdzcukleri ile
bunlara ait numaralar koyu yazilmali ve 11 punto olmalidir. Sekil/Resim (JPG formatinda) makale
icinde yerlesmis olmalidir.

Tablo adlar1 Tablolarin iistiine ve sekil adlar1 da Sekillerin altina birer satir aralikla ve bunlarin
genisligini agmayacak sekilde 11 punto yazilmalidir. Tabloya ait agiklama varsa tablonun altina 1
bosluk birakilarak 9 punto ile yazilmalidir. Tablo ve Sekiller metin i¢ine yerlestirilirken metin ile
aralarinda net ayirimi saglayacak kadar bosluk birakilmalidir.

Paragraf baslar1 5 bosluk i¢eriden baglamalidir.

Uluslararas1 kisaltmalar kullamilabilir. Metin i¢inde mililitre i¢in ml; dakika i¢in dak. olarak
belirtilen sekliyle yazilmalidir.

Makalelerin boliimleri Baslik, Ozet, Anahtar kelimeler, Giris, Materyal — Yoéntem, Sonuc ve
Tartigma ve Kaynaklar sirasina uygun olarak hazirlanmalidir. Derleme makalelerinde Materyal —
Yontem boliimii bulunmayabilir. Bu boliimler birbirlerinden 2 satir aralik ile ayrilmalidir. Bu
boliimleri ifade eden basliklar 12 punto ile koyu olarak biiyiik harflerle ve sayfanin solundan
baglanarak yazilmalidir. Boliim basliklari ile metin arasinda ayrica aralik birakilmamalidir.

a. Baghk: Tiirkce ve Ingilizce olarak biiyiik harf ve 14 punto ile baslik koyu ve ikinci baslik beyaz
olarak yazilmalidir. Baslik metine uygun, kisa, ¢caligsmayi tanitict ve agik ifadeli olmalidir.

b. Ozet: Tiirkce ve ingilizce (Abstract) olarak makalelerin basinda 200 er kelimeyi gegmeyecek
sekilde 10 punto ile, italik olarak ve gergeve iginde yazilmalidir. Yabanci dilde yazilmus
makalelerde mutlaka Tiirkge 6zet bulunmalidir.

c. Anahtar kelimeler: En fazla 5 sozciikten olusmali ve &zetlerin hemen altina ilgili dilde
alfabetik ve italik olarak yazilmalidir.

d. Giris: Arastirmanin amaci ve konuyla ilgili ¢aligmalarin yer aldigi boliim olmalidir.

e. Materyal ve Yontem: Kullamlan materyal belirtilerek, uygulanan yontem hakkinda gerekli
bilgiler acik¢a ifade edilmelidir. Deneylerde hayvan kullanilmasi durumunda lokal etik
komiteden veya ilgili diizenleyici makamlardan onay alinmalidir ve bilgilendirilmis onam
belgelendirilmelidir.

f. Sonug ve Tartisma: Bulgularin verilerek degerlendirildigi bélimdiir.

g. Tesekkiir: Varsa arastirmay1 destekleyen kurulusa ve katkisi olan kisgilere kaynaklardan 6nce
yer alan bu boliimde kisaca tesekkiir edilebilir.

h. Kaynaklar: Kaynak yazim stili Amerikan Psikoloji Dernegi’ne (APA) goredir. Metinde, gegis
strasina gore koseli parantez i¢inde, 6rnegin: [1,2,...] gibi numaralandirilmali ve metin sonunda
bu numaralara gore siralanmalidir. Kaynaklar asagidaki 6rneklere uygun olarak yazilmalidir.
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I. Makale i¢in: Yazarin soyadi, adinin bas harfleri, makalenin tam bagligi derginin adi, cilt no,
varsa say1 no (parantez i¢inde), baslangi¢ ve bitis sayfa no, yil yazar isimlerinden sonra (parantez
icinde) olarak yazilmalhdir. Birden fazla yazar varsa hepsi yazilmalidir. Makalenin ad1 yazilirken
ilk kelimenin ilk harfi biiyiik diger kelimelerin ilk harfi kiigiik yazilmalidir. Kaynaklarda verilen
dergi adlan kisaltma yapilmadan agik olarak yazilmalidir.

Moncada, S., Palmer, R.M.J., Higgs, E.A. (1989). Biosynthesis of nitric oxide from L-arginine.
A pathway for the regulation of cell function and communication. Biochemistry and
Pharmacology, 38, 1709 — 1715.

ii. Elektronik Makale igin:

Perneger, T. V. and Giner, F. (1998). Randomized trial of heroin maintenance programme for adults
who fail in convential drug treatments. British Medical Journal, 317. Retrieved August 12, 2005,
from ttp://mww.bmj.com/cgi/content/full/317/7150/

iii. Web sitesi i¢in:

Clinical Pharmacology Web site. (2001). Retrieved June 16, 2004, from http://cpip.gsm.com/

iv. Kitap icin: Yazarin soyadi, adimin bas harfleri, kitabin adi, cilt no (varsa), kitabevi,
yayilandigi sehir, sayfa no, basildig1 y1l (parantez i¢inde) yazilmalidir.

Franke, R. (1984). Theoretical Drug Design Methods, Elsevier, Amsterdam, p.130.

v. Kitap Bolumd i¢in: Yazarin soyadi, adinin bas harfleri, boliimiin bagligi, editor/editorlerin

soyadi, adinin bas harfleri, (Ed./Eds.) ibaresi, kitabin adi, varsa cilt no, kitabevi, yaymlandigi sehir,
sayfa no, basildig1 yil (parantez i¢inde) yazilmalidir.

Weinberg, E.D. (1979). Antifungal Agents. In: M.E. Wolff and S.E. Smith (Eds.), Burger’s
Medicinal Chemistry, (pp. 531-537). New York: John Wiley and Sons.

12. Bilesiklerin karakterizasyonu ayr1 bir paragraf ile gosterilmeli ve yeni bilesiklerin safliklar1 ve yapi
aydinlatilmalar1 saglanmalidir.
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Instruction for Authors

1.

2.

ok

o

The Journal of Faculty of Pharmacy of Ankara University (J. Fac. Pharm. Ankara) is published
three times (January-May-September) a year.

The Journal of Faculty of Pharmacy of Ankara University publishes articles in every field of
Pharmaceutical Sciences. The manuscript to the journal should not be published previously as a
whole or in part and not be submitted elsewhere. Manuscript should be written in Turkish or
English The experiments used have to be adhered to the Declaration of Helsinki for humans and
European Community Guidlines for animals.

All manuscripts will be submitted to a review process by the editors and by qualified at least 2
outside reviewers.

Manuscripts are published in order of final acceptance after review and revision.

If a manuscript returned to the authors for revision is not received back to the editor within 3
months it will be treated as a new article. When the article is published, the by authors are
considered to transfer all rights of the manuscript to the Publisher.

Manuscript will be controlled using plagiarism checker.

Manuscripts with the following charactheristics are accepted:

a) Research article: Articles written in English or Turkish in scientific format presenting
original research. Articles should be printed on A4 size papers not exceeding 20 pages
(including tables and figures)

b) Review: An updated comprehensive review of scientific works on a particular subject.
Avrticles written in English or Turkish should be printed on A4 size papers not exceeding 25
pages (including tables and figures).

¢) Rapid communication: Rapid announcement of the results of a continuing research written
in English or Turkish, no longer than 5, A4 size pages.

Submission of Manuscripts

Online submission: http://journal.pharmacy.ankara.edu.tr
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Preparation of Manuscript

1.
2.
3.

o ks

11.

Manuscripts should be typed on A4 size papers marked in 21 x 29,7 cm area.

All tables and figures should be inserted in the text, not exceeding text margins.

Manuscripts should be typed with 1.5 line spacing with a margin of 2,5 cm on left-hand and
right-hand sides, 3 cm on the top (5 cm on the first page) and bottom. Since articles will be
loading online, authors are requested to submit their manuscripts as “Microsoft Word” file. Font
should be “Times New Roman” with 11 pt font size.

Page numbers shouldn’t be placed on the pages.

Author names (first name with small letters, surname with capital letters, no qualification)
should be written allowing 3 line space from the title of the article. Having more than one author,
the names should be separated with comma and 1 free space. By using humber as superscripts,
the institution and mailing address of authors must be indicate on the next line.

Title page of the manuscript should include title, authors’ names and full mailing addresses.
Corresponding author should be indicated by an asteriks (*). His/Her marking address, a fax,
telephone numbers and e-mail address should indicate at the bottom of the title page.

All tables and figures/images must be cited in the text consecutively. Every table must have a
descriptive title at the top and should be numbered with Arabic numerals (Table 1., Table 2.)
Please submit tables as editable text and not as images. Figures (chemical formulas, graphics,
photographs, chromatographs, spectra etc) should also be numbered with Arabic numerals
(Figure 1., Figure 2.,) Captions should be typed with 11 pt font size. Figures/Images (JPG)
should be embedded in the Manuscript file.

An appropriate heading of tables and figures should be used for each and typed with 11 pt font
size at the top of the table, at the bottom of the figure with one line space. If there is an
explanation about the table, it should be written with 1 line space below and should be typed
with 9 pt font size. Between text and figures/tables must be adequate space to distinquish each
of them.

In each paragraph, indentation must be done (5 letter space).

International abbreviations should be used. In text ‘ml’ should be used for mililiter and ‘min’
should be used for minute to make harmonize for common abbreviation.

Manuscripts should be organise as follows: Title page, Abstract, Keywords, Introduction,
Material-Method, Results and Discussion, References. Each section must be separated with 2
line spaces. The section titles must be written with bold capital letters at 12 pt font size. No line
spaces between section headings and text.

a) Title: It should be written in Turkish and English. Font size must be 14 pt as a bold. The title
must be appropriate to the text.

b) Abstract: It should be written in Turkish and English no longer than 200 words, 10 pt, Italic.
Abstract should be written in a border. If manuscript is written in a foreign language, must
include Turkish abstract.

¢) Keywords: Up to 5 key words should be provided in alfabetic and italic at the end of the
abstract.

d) Introduction: It should contain a clear statement of the aim and novelty of the study.

e) Materials and methods: It should be described in sufficient detail to allow other works to
dublicate the study. If animals are used, authors must indicate that approvals of the
relevant regulatory authorities or local ethical commitees were obtained and that
appropriate regulatory or local ethical commitee approvals were obtained and that
informed consent was documented.

f) Results and Discussion: The results must be clearly and concisely described with the help
of appropriate illustrative material. The discussion should deal with the interpretation of the
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results.
g) Acknowledgements: If necessary, this section should be given at the end of the text, before

references.

h) References: The style of references is that of the American Psychological Association
(APA). They should be numbered with Arabic numerals consecutevily in the order in which
they first appear in the paper, for example: [1,2,...] Cited publications should be listed in
numerical order at the end of the paper. If there is more than one author, all the names of the
authors should be written. Examples are given below;

i) Article: Reference to a journal publication (journal names in full, not abbreviated)

Moncada, S., Palmer, R.M.J., Higgs, E.A. (1989). Biosynthesis of nitric oxide from L-
arginine. A pathway for the regulation of cell function and communication, Biochemistry
and Pharmacology, 38, 1709 — 1715.

ii) Electronic Article:

Perneger, T. V. and Giner, F. (1998). Randomized trial of heroin maintenance programme
for adults who fail in convential drug treatments. British Medical Journal, 317. Retrieved
August 12, 2005, from ttp://www.bmj.com/cgi/content/full/317/7150/

iii) Web page:
Clinical Pharmacology Web site. (2001). Retrieved June 16, 2004, from http://cpip.gsm.com/

iv) Book:
Franke, R. (1984). Theoretical Drug Design Methods, Elsevier, Amsterdam, p.130.

v) Chapter in a book:

Weinberg, E.D. (1979). Antifungal Agents. In: M.E. Wolffand S.E. Smith (Eds.), Burger’s
Medicinal Chemistry, (pp. 531-537). New York: John Wiley and Sons.

12. The characterization of compounds should be presented in a seperate paragraph and for all new
compounds, evidence to confirm both identity and purity have to be provided.
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