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ÖNSÖZ

Ülkemizin üç tarafı denizlerle çevrili olmasına rağmen deniz kaynaklı
doğal ürünlerden ticari süngerlerin dışında faydalanılmamaktadır. 
Yurt dışındaki çalışmalara bakılınca son elli yıldır bu konudaki
araştırmaların çok yoğun olduğu görülmektedir. Farklı kaynaklardan 
elde edilen etken maddelerin bazıları tedavi amaçlı kullanılmakta 
olup bir kısmı da klinik çalışma aşamasındadır. Bu durum bizim 
deniz kaynaklı doğal ürünleri tez konusu olarak seçmemize neden 
olmuştur. 

Tezimin konusunda ülkemizde hazırlanan ilk tez olması, 
Farmakognozinin klasik çalışma konusu olan bitkilerle yapılan 
çalışmalardan farklı olması nedeni ile benim için güzel bir deneyim 
oldu. Bitkisel analizlerden bazı farklılıkları olduğunu gördüm. 
Bunlar; süngerin toplanması, laboratuvara getirilirken bakımı, 
süngerin analiz için hazırlanması sırasındaki farklılıklar ve 
süngerlerin miktar olarak az olması nedeniyle izolasyon sırasında 
yaşanan bazı sıkıntılardı. Çalışmalarım sırasında elde ettiğim 
sonuçlar beni yeni deneylere yönlendirdi ve buna bağlı olarak 
biyoaktivite çalışmaları yaptım. Kariyerinin ilk aşamasında olan bir 
araştırmacı için güzel ve doğru bir başlangıç yaptığıma eminim.

Tez konumun seçilmesinde, çalışmalarımın her aşamasında bana 
destek olan bilgi ve tecrübelerinden yararlandığım sevgili hocam Prof. 
Dr. Belma Konuklugil’e ve çalışmalarım sırasında ilgi ve yardımlarıyla 
bana destek olan Farmakognozi Anabilim Dalı öğretim üyelerine ve 
çalışma arkadaşlarıma teşekkür ederim.

Çalışmalarım sırasında beni laboratuvarına kabul edip bilgi, tecrübe 
ve olanaklarından faydalanmamı sağlayan Sayın Prof. Dr. P. Proksch 
(Duesseldorf University, Faculty of Pharmaceutical Biology) ve 
oradaki çalışma arkadaşım sevgili Bio. Annika Putz’a, teşekkürü bir 
borç bilirim.

Biyoaktivite çalışmalarım sırasında büyük yardım ve destek 
gördüğüm, desteğini her anlamda hissettiğim Gazi Üniversitesi 
Farmakognozi Anabilim Dalı öğretim üyelerinden sevgili hocam Doç. 
Dr. İlkay Orhan’a sonsuz teşekkür ederim.
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1. GİRİŞ

Bitkilerden elde edilen etken maddelerin tedavi amaçlı kullanımı gün 

geçtikçe önem kazanmaktadır. Bugüne kadar 120.000 farklı etken 

madde tanımlanmış olup, yapılan çalışmalarla bu sayı gün geçtikçe 

artmaktadır. Son yıllarda bitkilerin dışında deniz canlılarından ve bu 

canlılar üzerinde yaşayan mantarlardan yeni etken maddeler izole 

edilmiştir. Okyanuslar dünya yüzeyinin 70% ini kaplamakta olup, 

tanımlanan 300 000'den fazla değişik türde bitki ve hayvan 

barındırmaktadır. Makroskobik bitkiler ve hayvanlar kutuplar, 

ılıman, tropik bölgeleri de dahil olmak üzere okyanusların her 

noktasına adapte olmuşlardır. Deniz canlıları içinde süngerler ve 

algler, yapılarındaki özel etken maddeler nedeniyle önemli bir yer 

tutmaktadır (Jain ve Tiwari, 2007).

Süngerler Latince “delik” anlamına gelen ‘PORUS’ kelimesi ile 

“taşımak” anlamına gelen ‘FERRE’ kelimelerinin birleştirilmesiyle 

‘PORIFERA’ (Delikliler) olarak Grant tarafından 1836 yılında 

adlandırılmışlardır. Süngerler canlılar aleminin alglerden sonra en 

yaşlı grubunu oluşturlar ve son 600 milyon yıldır ekosistemde 

varlıklarını devam ettirmeyi başarmışlardır. Bu uzun zaman 

diliminde bakterilerle mikroorganizmaların süngerlerle birlikte 

kompleks bir metabolizma oluşturarak günümüze kadar geldikleri 

söylenebilir (Jain ve Tiwari, 2007).

Süngerler, hayvanlar aleminde çeşitli renklerde ve çok sayıda 

bulunmalarına rağmen haklarında yeterince bilgi sahibi olunmayan 

bir gruptur. Bunun sebebi bu hayvanların davranışlarının ve 

anatomilerinin gözlemlenme zorluğudur (Biomedia associates, 2003; 

Erişim tarihi: 15.02.2008). Süngerler dünya üzerinde 5000 civarında 
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türü olan ve yaygın bulunan hayvanlardır (Mayers, 2001). Sünger 

sınıfına ait hayvanlar tamamen suculdur. Sünger türlerinin %98’i 

denizlerde, çok az bir yüzdesi ise tatlı su gölleri ve akarsularda 

bulunmaktadır (Biomedia associates, 2003; Erişim tarihi: 

15.02.2008).

Süngerlerin yalnız bir familyasının üyeleri (Spongilidae) denizlerin 

yanı sıra tatlı sularda da bulunur. Spongilidae’nin dışında, tatlı 

sularda yaşayan birkaç küçük familya daha vardır, Afrika’da 

Potamolepidae, Baykal gölünde Lubomirskiidae ve Adocidae dışında 

diğerlerinin hepsi denizeldir. Tatlı sularda yaşayanlar, bitki sapları, 

taşlar ya da suların içine sarkmış dal ve kökler üzerinde bulunurlar. 

Denizel süngerler sığ ya da derin yerlerde, taşlar, sert zeminler, 

kabuklar, bitkiler üzerinde, ayrıca alglerin, midyelerin, 

salyangozların, ve içine yengeç girmiş salyangoz kabuklarının 

üzerinde de yaşarlar. Bazıları bu yengeçlere barınak görevi de 

yaparlar. Her zaman besini bol, hareketli suları tercih ederler. 

Süngerler hayvanlar aleminde hayat ağacının en alt kısmını 

oluşturmaktadırlar (Demirsoy, 2005).

Süngerler ilkel çok hücreli hayvanlardır ve hücre bazında organize 

canlılardır, yani, değişik hücreler değişik fonksiyonları yürütmek 

üzere özelleşmişlerdir, fakat bu hücreler bir araya gelerek dokuları 

oluşturmamışlardır (Myers, 2001). Süngerlerde vücut hücrelerinin 

çoğu dokular tarzında birbirlerine bağlı olmadıkları gibi, fizyolojik 

bakımdan da birbirlerine bağımlı değillerdir. Bu nedenle, belirli 

işlevlere göre özelleşmiş organları da bulunmaz. Vücudun beslenme 

ve çoğalma gibi esas işlevleri, bağımsız hücreler tarafından yapılır. 

Kasılgan hücreler haricinde, kas, sinir ve duyu hücreleri bulunmaz. 

Sindirim ilkel bir şekilde tamamen intraselülerdir. Gelişme sırasında 

larvaya ait iç ve dış embriyo tabakaları yer değiştirir. Bu özellikler 
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süngerlerin en basit çok hücreliler olduklarını gösterir (Demirsoy, 

2005).

Pek çok sünger türü toksik maddeler içerir. Süngerlerin bu kimyasal 

maddeleri deniz ekosisteminde hayatta kalabilmek için düşmanlarına 

karşı ürettiği düşünülmektedir. Aynı zamanda bu maddelerin 

bazılarının insanlar üzerinde yararlı etkilerinin bulunduğu gözlenmiş 

olup solunum, kalp-damar, mide-bağırsak sistemleri üzerinde, 

antienflamatuar, antitümör ve antibiyotik aktiviteleri de tespit 

edilmiştir (Myers, 2001).

Süngerler, çoğunun spiküllerle kaplı olmasından başka, lezzet ve 

kokularının beğenilmemesi nedeniyle, diğer hayvanlar tarafından 

besin olarak alınmazlar. Fakat sesil olmaları ve vücutlarının porlar 

taşıması nedeniyle, birçok hayvana zemin ya da sığınak görevi 

yaparlar. Birçok süngerin içinde, su akımının geçtiği yerlerde, değişik 

hayvanlar, özellikle halkalı solucanlar ve kabuklular yerleşir 

(Demirsoy, 2005).

Süngerler aynı zamanda porları üzerinde ve etrafında yaşayan küçük 

deniz canlılarına ve deniz bitkilerine ev sahipliği yaparlar. Bakteriler 

ve alglerle ortak yaşayabilirler. Sünger bakteri veya algi korur ve 

destekler, bakteri veya alg ise süngere besin sağlar. Süngerler bazen 

mercanların veya yumuşakçaların yüzeyini kazırlar, bazen kayaların 

parçalanmasına ya da yumuşakçaların ölümüne sebep olurlar. 

Mercanlar veya yumuşakçalar süngerler için besin değildir fakat 

bazen korunmak için batmak isterler ve aşındırma yaparlar. Bu 

aşındırma kalsiyumun doğadaki döngüsü açısından faydalı etkilere 

sahiptir (Myers, 2001).

Antiviral asiklovir HIV’e karşı kullanılmakta olup süngerden elde 

edilen bir etken maddeden geliştirilmiştir. Deniz kaynaklarından elde 
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edilen 10’dan fazla doğal etken madde üzerinde genellikle antikanser, 

antienflamatuvar ve analjezik etkileri açısından klinik çalışmalar 

devam etmektedir. Bunlara örnek olarak deniz yılanından elde edilen 

ve ağrı kesici olan konotoksin (zikonotid), bir tunikat türünden elde 

edilen ve kanser tedavisinde ümit veren bir etken madde olan 

ekteinasidin 743 (ET-743), süngerlerden elde edilen antienflamatuvar 

etkili manoalit ve antikanser etkili halikondrin’i verebiliriz. Bu 

çalışmalar sonucu birçok ilaç firması deniz canlıları ve bu canlılar 

üzerinde yaşayan mantarlardan biyoaktif etken maddelerin eldesine 

önem vermektedirler. 

Tüm bu çalışmalar göz önüne alınınca, ülkemizdeki süngerlerin 

populasyonu ve yaşam alanlarının tesbitinin bugüne kadar detaylı 

yapılmamış olması, etken madde elde etmeye yönelik izolasyon 

çalışmalarının az olması, çalışma konusu olarak denizlerimizde 

yetişen sünger türlerinden bir tanesini seçmemizin nedenidir. 

Ülkemizin üç tarafının denizlerle çevrili olması deniz sularımızda 

yetişen canlılarla yapılacak çalışmalar sonucu tedavi alanında 

kullanılabilecek yeni etken maddelerin bulunmasına olanak 

sağlayabilecektir. Bu nedenle tez konumuzun bu alanda yapılacak 

diğer çalışmalara da yol göstereceğine ve ülke ekonomimize yarar 

sağlayacağını ümit ediyoruz.

1.1. Süngerlerin Genel Yapıları

Süngerler vücutlarında taşıdıkları “por” adı verilen delikler yüzünden 

porifera adını almışlardır. Hepsi için ortak özellikler belirtmek zordur. 

Vazo, kadeh, boru vs. gibi radyal simetrili olabildikleri gibi düzensiz 

kümeler, dallar, değişik cisimlerin üzerini örten kabuklar halinde 

simetrisiz de olabilirler. Boyutları birkaç milimetreden başlayıp 
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çapları ya da yükseklikleri 1-2 metreye kadar ulaşabilenleri vardır. 

Pek çoğu sarı, ten rengi, açık gri gibi göze çarpmayan renklerdedir. Az 

bir kısmı da parlak sarı, turuncu, kırmızı, mavi ya da siyah renkli 

olabilir. Tatlı sularda yaşayanlar vücutlarında ortak yaşayan algler 

taşıdığından yeşil renkli görünürler. Erginleri yer değiştirmez. Kayalar  

gibi sert cisimlere ya da zemine yapışık olarak yaşarlar. Vücutları 

torba, çanak ya da mantar şeklinde olabilir. Çoğunlukla düzensiz bir 

iskelet oluştururlar. Kirpikli larvaları serbest yüzerken ağız 

bölgeleriyle bir yere tutunup otururlar ve ağızlarını ortadan 

kaldırırlar. Bu sırada vücutlarının üzerinde, ortadaki kanala 

bağlanan binlerce por açılır. Bu kanal solunum ve beslenme kanalı 

ile kısmen eşeysel hücrelerin dışarıya atıldığı yolu oluşturur. 

Kanaldaki yakalı hücreler sürekli su akımının oluşmasını sağlarlar. 

Bu hücreler çoğunlukla küçük odacıklar (kamçılı odacıklar) içinde 

bulunurlar. Suyun atıldığı deliğe “Oskulum”, deliklere “Oskula” adı 

verilir. Diğer çok hücrelilerde olduğu gibi süngerlerde organ oluşumu 

yoktur. Hücreleri kendi kendine şekillenebilme yeteneği gösterir. Eski 

doğa bilimciler (Aristoteles, Pliny vb.) süngerleri bitki olarak kabul 

etmişlerdir; ancak 1765 yılında iç yapıları bulununca hayvan 

oldukları anlaşılmıştır (Demirsoy, 2005).

1.2. Süngerlerin Vücut Yapıları

Vücutları üç tabakada incelenir. Bu tabakalardaki hücreler sınırlı da 

olsa yer değiştirebilirler.

1. Epidermis (Dermal Tabaka=Ektoderm=Pinakoderm=ÖrtüTabakası)

2. Gastrodermis (Gastral Tabaka=Endoderm=Koanoderm)

3. Mesogloea
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1.2.1. Epidermis (Dermal Tabaka)

Bu tabaka çoğunlukla “Pinakosit” adını verdiğimiz silsiz hücrelerden 

oluşmuştur. Bu hücreler yassı, birbirinden ayrılabilen ve diğer 

hücreler ile bağlantı kurabilen yani bir çeşit epitel oluşturabilen 

hücrelerdir. Pinakositler vücut yüzeyi haricinde bazı boşlukların 

çeperlerini de kaplar. (Sikon ve lökon tip süngerlerde oskulum 

boşluğu ile getirici ve götürücü kanal çeperleri gibi…). Süngerlerin bir 

kısmında, pinakositlerin arasında belirli aralıklarla, yer yer kasılgan 

özellikli hücreler olan “Porosit”ler çevrilmiş “Porlar” bulunur. 

Porositler epidermisten başlayarak iç boşluğa kadar devam eden 

uzun hücrelerdir. Ortalarında hücreler arası bir kanal uzanır. Bu 

kanalın bir ucu vücut yüzeyinden dışarıya, diğer ucu da iç boşluğa 

açılır.

Pinakositler yerine ve şekline göre şöyle gruplandırılır:

a. Eksopinakositler: Vücudun büyük kısmını örterler. Bu hücreler 

çok defa  “T” şeklindedir. 

b. Endopinakositler: Kanalları tamamen kaplarlar ve çoğunlukla 

yassı şekildedirler. 

c. Bazopinakositler: Vücudun epitelini oluştururlar. Kısmen filopod 

yapısındadırlar. Bunlar kollajen ve polisakkarit salgılayarak vücudun 

nesnelere tutunmasını sağlarlar. Bazopinakositler mezogleanın 

hücreleri ile de bağlantılıdırlar.

Süngerlerde dış örtü vücudun yumuşak yapılı iç kısmından ayrı 

durur. Dış örtü, iç kısımdan gelen iskelet elemanları tarafından 

güçlendirilir ve böylece mezogloeayı bir kutu gibi sarar.
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1.2.2. Gastrodermis (Gastral Tabaka)

Yan yana gelmiş, kamçılı yakalı hücrelerden (Choanocyt=Koanosit) 

oluşmuştur. Bu hücreler uzun bir kamçı taşırlar. Bu kamçının 

kaidesinde mikrovilluslardan oluşmuş bir yakalık bulunur. 

Mikrofagositoz ve pinositoz özellikleri vardır. Bunlar vücudun iç 

kısmındaki boşlukların (akson tipi süngerlerde oskulum boşluğunun, 

sikon tipinde radyal tüplerin, lökon tipinde kamçılı odacıkların) 

etrafını çevirirler. Çok hücreliler arasında süngerlerden başka hiçbir 

hayvan grubu koanosit taşımaz. Gastral tabakaya ait hücrelerin 

görevi kamçıların burgu hareketleri ile bulundukları boşluk içindeki 

suyu harekete geçirerek solunum suyunu her zaman yenilemek ve su 

akımı ile sürüklenen besin maddelerini içlerine alarak sindirmektir.

1.2.3. Mezogloea

Epitellerin (ekto ve endo) arasında bağ doku olarak, jelatinimsi 

saydam bir matriks olan “Mezogloea” bulunur. Bazı genç süngerlerde 

bu tabaka çok ince olmasına karşın (oscarella’ da başlangıçta hiç yok) 

birçok süngerde vücudun en kapsamlı kısmını oluşturur. 

Mezogloeanın temel maddesi içerisinde, kollajen lifler ve farklı 

yapılarda, sınıflandırması henüz yapılmamış sabit ya da göçücü 

hücreler bulunur. Bazı kaynaklar da bu tabaka farklı açıklanmıştır.

Arkaeositler (Amebosit): Küt, yalancı ayaklı, büyük ve belirgin 

çekirdekli hücrelerdir. Hareketlidirler ve fagositoz yetenekleri vardır; 

vücudun yenilenmesinden sorumludurlar. Duruma göre, zaman 

zaman diğer hücrelere de dönüşebilirler. Süngerin rengi bu 

hücrelerdeki pigmentlerden dolayıdır. Dönüştüğü bu hücreler, 

yalancı ayakları ince ve dallı olan “Kollensitler” kendilerini saran 

kollajenleri salgılarlar; “Lofositler” hareket eden  hücrelerin arkasında 

kuyruk gibi uzanan kollajenleri üretirler; “Spongositler” birçok grup 
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halinde birlikte yaşayan süngerlerde, grupları birbirine bağlayan, 

kollajen yapısında, %14 iyot içeren “spongin” denen bir madde 

salgılarlar (banyo süngerinde kullanılan kısım bu maddenin 

oluşturduğu kısımdır); “Sklerositler” “spikülleri” meydana getirir ve 

daha sonra parçalanır; “Miyositler” kasılgandır (iğ şeklinde olan bu 

hücreler genellikle vücudun büyük ya da küçük delikleri yani 

oskulum ve porlar çevresinde bir sfinkter oluşturacak tarzda 

sıralanarak bu deliklerin açılıp kapanmalarını düzenlerler), 

mikrotubulusları ve fibrilleri içerir; “Tesositler” depo hücreleri olarak 

görev yaparlar, granülleri, kürecikleri, pigment cisimlerini ya da 

boşaltım atıklarını içerirler; ayrıca burada eşey hücreleri de bulunur 

(Demirsoy, 2005).

1.3. Vücut Yapı Tarzları

Süngerler içlerindeki kanal sisteminin karmaşıklığına göre de 

gruplara ayrılırlar. Bunlar; Askon, Sikon, Lökon ve bazen de Silleibid 

adları verilen dört tiptir.

1.3.1. Askon Tipi: Süngerlerin en basit ve en ilkel tipidir. Bu tipte 

radyal simetrili bir vazo tipinde olan vücut ortada geniş bir boşlukla 

bunun etrafını saran ince bir çeperden oluşmuştur. Sünger, kapalı 

olan dip kısmı ile bir yere bağlanır. Bağlanma yerinin karşı 

kutbundaki büyük deliğe “Oskulum”, ortadaki boşluğa da “Oskulum 

boşluğu” (gastral boşluk) denir. Çeperi gastral ve dermal 

tabakalardan oluşmuştur. Gastral tabaka oskulum boşluğunun 

etrafını kaplar. Süngerin vücut yüzeyini örten epiderm tabakası 

birçok por içerir. Her por bir porositin içinden geçen kanalın dışarı 

açıldığı delikçiktir. Hücre içi kanalın diğer ucu oskulum boşluğunda 

sonlanır. Porlar aracılığı ile içeriye, oskulum boşluğuna giren su, 

gastral tabakadaki kamçıların sürekli hareketi sayesinde 

oskulumdan tekrar dışarı atılır. Normal halde bütün porlar ve 
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oskulum tamamen açık olduğundan su akımı süreklidir. Su akımı, 

geçtiği yerlere, besin ve oksijen getirir; oralardan aldığı metabolizma 

atıklarını da dışarı taşır.

Askon tipinde olan süngerler çok değildir; yalnız kalkerli süngerlerin 

bir familyası olan Asconidae ile diğer süngerlerden bazılarının 

“Olinthus” adı verilen gençlik evrelerinde görülür. Bu tipte olanların 

vücut çapı yaklaşık 2 mm kadardır.

1.3.2. Sikon Tipi: Vücut, askonda olduğu gibi radyal simetrili bir 

vazo şeklindedir. Bunlarda da oskulum boşluğu terminal bir oskulum 

ile dışarı açılır. Yalnız vücut çeperi onlar gibi düz olmayıp kalın ve 

kıvrımlıdır. Bu kıvrımlar dolayısıyla oskulum boşluğunun etrafında 

yüksük şeklinde radyal çıkıntılar meydana gelir (Radyal Tüpler). 

Sikon tipi süngerlerde kamçılı hücreler yani koanositler (gastral 

tabaka) yalnız radyal tüplerin çeperlerinde bulunur; ana boşluk ise 

pinakositler tarafından kaplanmıştır. Vücudun dış tarafında, radyal 

tüplerin kapalı uçları arasında kalan açıklıklara “Ostium” buralardan 

girilen aralıklara da “Getirici Kanallar” denir. Getirici kanalların ve 

büyük oskulum boşluğunun çeperleri dermal epidermisle örtülüdür. 

Radyal tüplerin oskulum boşluğu ile ilişkili oldukları yerlere iç 

ostiyum ya da “Apopil” adı verilir. Vücudun, getirici kanallarla radyal 

tüpler arasındaki çeper kısımları da birçok por içerir. Bu porlara 

“Prosopil” denir. Sikon tipine göre yapılmış bir süngerde su akımının 

izlediği yol; dermal ostiyumlar, getirici kanallar, prosopiller, radyal 

tüpler, apopiller, oskulum boşluğu ve oskulumdur.

Silleibid: Bu tipin sikondan türediği düşünülebilir. Bunun oluşumu 

için sikon tarzındaki çeperin iç yüzeyinde girintiler oluşmuş ve bu 

şekilde oskulum boşluğunun etrafında, duvarları radyal tüplerle 

kaplı, ikincil girintiler meydana gelmiştir.

1.3.3. Lökon Tipi: Süngerlerin büyük bir kısmında “Lökon” tipi 

görülür. Vücudu daha iri olanlarda, ortadaki bağırsak boşluğu, küre 
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ya da yumurta şeklinde, birincil ve ikincil, kamçılı hücrelerle 

astarlanmış odacıklara dallanır. Gastral tabaka yalnız bu odacıkların 

etrafını kaplar. Bir çoğunda oskulum boşluğu bulunmaz. Vücut 

yüzeyi, dermal porlarla kaplı olan, epidermisle örtülüdür. Dermal 

porlar, getirici kanallarla birleşir ya da büyük subdermal boşluklara 

açılır. Getirici kanalların kamçılı odacıklara açıldıklara yerlere, sikon 

tipinde olduğu gibi, “Prosopil” denir. Kamçılı odacıklar da “Apopil” 

denen bir açıklık ile götürücü kanallara bağlanır. Götürücü kanallar 

birbirleri ile birleşerek gittikçe büyüyen kanallar meydana getirirler. 

En sondaki en büyük kanal oskulum aracılığı ile dışarı açılır. Lökon 

tipinde vücut çeperinin kamçılı odacıkları içermeyen dış kısmına 

“Ektozom”, kamçılı odacıklarla kaplı olan iç kısmına da “Endozom” 

adı verilir. Bunlarda su akımı şu yolu izler; dermal porlar, subdermal 

boşluklar, getirici kanallar, prosopiller, kamçılı odacıklar, apopiller, 

birbirileri ile birleşerek gittikçe büyüyen götürücü kanallar, en büyük 

kanal ve en son olarak oskulumdur (Demirsoy, 2005).

1.4. İskelet

Süngerlerin en tipik özelliklerinden biri iskelet sistemleridir. Bunların 

çoğunda, “Spikula=Sklerit=İskelet iğneleri”nden, “Sklere=İskelet 

Plakaları”ndan ya da “Spongin” denen liflerinden ya da her ikisinin 

kombinasyonundan oluşmuş bir iskelet sistemi bulunur. Spiküller  

genellikle basit bir iğne şeklinde ya da bir noktadan çıkarak radyal 

uzanan birçok iğne halindedir. Organik bir eksenle çevresinde 

birikmiş olan anorganik maddelerden (CaCOз ya da SiO2) 

oluşmuşlardır. Bunların iğne, haç, gemi çapası, küre, yıldız, çengel 

gibi birçok değişik şekli vardır (Demirsoy, 2005). Spiküller bazı 

kaynaklarda boyutuna göre sınıflandırılırlar, büyükler megasklerit, 

küçükler ise mikrosklerit adını alır. Spiküller genelde CaCO3 ve silika 

gibi minerallerden oluşur. Organik maddelerden oluşan spiküller 
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spongin adını alır (UCMP - University of California Museum of 

Paleontology; Erişim tarihi: 16.03.2008).

1.5. Sinir Sistemi ve Duyu Organları

Sinir hücrelerinin varlığı konusunda uzun zaman dan beri tartışmalı 

bilgiler bulunmaktaydı. Fakat son zamanlarda hem ışık hem elektron 

mikroskobunda yapılan gözlemler ve hem de histokimyasal 

incelemeler integrasyon (sinirsel düzenleme) sisteminin varlığını 

kanıtlamıştır. Sinir hücresi olarak kabul edilen hücreler 5-

hidroksitriptamin, adrenalin, noradrenalin, monoaminoksidaz, 

asetilkolinesteraz ya da nörosekretinler içerirler. Tepkiler lokaldir. 

Transmitter maddelerin ameboit hücrelere taşındığına ilişkin 

gözlemler de vardır. Duyu organı saptanmamıştır (Demirsoy, 2005).

1.6. Üreme ve Gelişme

Süngerler hem eşeyli hem de eşeysiz çoğalabilirler. Genellikle eşeysiz 

çoğalma (tomurcuklanma ya da tamamlanan bölünmeler) ile 

kolonileri meydana getirirler. Yalnız birkaç süngerde (Lophocalyx ve 

Donatia) tomurcuklar yeni bireyler oluşturmak üzere, anadan 

ayrılırlar. Süngerlerin çoğu ayrı eşeyli; önemli bir kısmı da 

hermafrodittir. Eşeyli çoğalma yumurta ve spermler aracılığı ile olur 

(Demirsoy, 2005).
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1.7. Yaşam Ortamları ve Yaşam Tarzları

Süngerler çok küçük organizmalar ve organik tortularla beslenirler. 

Büyük besin parçacıkları (5-50 mikron), akış kanallarında bulunan 

hareketli arkaeositler (pinositler) ve küçük besin parçaları (5 

mikronun altında) koanositler tarafından alınırlar. Arkaeositler besin 

partiküllerini içlerinde sindirirler. Koanositleri oransal olarak büyük 

olan kalkerli süngerlerde, su akımı ile birlikte, gastral boşluklara 

gelen besin maddeleri, sitoplazmik hunilere yapışır ve oradan da 

koanositlerin stoplazmasına girerler. Bu maddeler kamçılı hücrelerin 

içinde kısmen ya da tamamen sindirildikten sonra, gastral tabakaya 

yaklaşan amebositlere geçer ve bunlar aracılığı ile vücudun her 

tarafına dağıtılırlar ya da besin deposu görevi yaparlar. Diğer 

süngerlerin koanositleri küçüktür. Bunların içine giren besin 

maddeleri büyük olasılıkla hiç sindirilmeden doğrudan doğruya 

amebositlere verilir ve sindirim tamamen amebositlerde olur. 

Kendileri ürettikleri bazı metabolitler, koku maddeleri ve bazı zehirli 

maddeler nedeniyle diğer hayvanlar tarafından yenmezler. 

Süngerlerin hemen hepsi çok küçük (dermal porlardan geçebilen) 

asılı maddeleri (%80) ve bakteri ile bir hücrelileri (%20) besin maddesi 

olarak alırlar. Gövde içindeki su akımlarıyla günlük büyük 

miktarlarda su filtre ederler. Örneğin 500 cm3’lük bir banyo süngeri 

dakikada 2 litre suyu filtre eder. Yaklaşık 10 cm yüksekliğinde ve 1 

cm çapındaki bir lökonosit sünger, yaklaşık 2.250.000 tane kamçılı 

odaya sahiptir ve günde 22,5 litre suyu filtre eder. Sığ bir deniz 

körfezinde suyun tümü bu yolla filtreden geçebilir. Vücutlarının 

belirli kısımları, özellikle ince derili borularının ve oskulumlarının iç 

ve dış duvarlarında bulunan örtü hücreleri kasılgan özellik gösterir. 

Bunlarla su akımını düzenlerler. Sindirim ve metabolizma atıkları 

doğrudan suya verilir. Tatlı su süngerlerinin hücrelerinde 1-2 vurgan 

koful vardır; bunlarla suyun miktarını düzenlerler (Demirsoy, 2005).
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1.8. Morfolojik ve Anatomik Özellikler

1.8.1. Sistematikteki Yeri

Alem           : Hayvanlar Alemi 

Alt Alem      : Spongiaria 

Şube            : Porifera 

Alt Şube       : Cellularia 

Sınıf            : Demospongiae 

Alt Sınıf       : Ceractinomorpha 

Takım          : Agelasida 

Aile              : Agelasidae 

Cins             : Agelas

Tür Adı        :  oroides

Bilimsel Adı : Agelas oroides 

Diğer Adları : Agelas adriatica

Clathria oroides 

                    Oroidea adriatica 

(The Bay Science Foundation, 2004-2008 Erişim Tarihi: 16.03.2008).

1.8.2. Demospongiae Sınıfının Özellikleri

Sünger şubesi, Calcarea, Hexactinellida ve Demospongiae olmak 

üzere 3 sınıfa ayrılır. Calcarea sınıfındaki süngerler askon, sikon ve 

lökon vücut tiplerinde olabilirken, Demospongiae sınıfındaki 

süngerler sadece lökon tipte görülür (Mayer, 2001). Süngerler, radyal 

simetrili ya da asimetrik olabilirler. Demospongiae sınfına ait 

süngerler asimetriklerdir (Wheeler, 2001).

Demospongiae yaklaşık olarak 10 takıma ait 4750 tür içerir. Coğrafi 

dağılımları denizlerin orta derinliklerinden deniz diplerine doğrudur. 
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Bazı türleri tatlı sularda yaşarlar. Milimetrik boyuttan başlayıp 2 

metreye kadar olan cinsleri vardır. İnce kabuk bağlamış, yumru, 

parmak gibi büyümüş veya vazo şekilli olanları vardır. Amebositleri 

içinde bulunan pigmentler bu sınıfı renkli kılar, parlak sarı, turuncu, 

kırmızı, veya yeşil renkte olabilirler. Larvaları flagellaları sayesinde 

yüzebilmelerine rağmen, ergin bireyleri sesil (hareketsiz) dir (Wheeler, 

2001). Bütün süngerler suyu filtre ederek,  bakteri ve 

mikroorganizmalarla beslenirler. Su besin maddelerini porlardan içeri 

ve dışarı taşır. Bir sünger 24 saat içinde kendi hacminin 20.000 katı 

kadar suyu filtre edebilir, bakterileri %90 oranında tutabilir (UCMP -

University of California Museum of Paleontology; Erişim tarihi: 

16.03.2008). Kötü lezzetlerinden dolayı diğer canlılar süngerleri 

genellikle besin olarak tercih etmezler.

İnsanlar için ekonomik açıdan Demospongiae sınıfının en önemli 

grubu banyo süngerleridir. Bunlar dalgıçlar tarafından toplanır, rengi 

açılır ve satılır. Bu süngerlere yumuşaklığını ve emiciliğini spongin 

iskeleti verir. Tüm süngerler iyi korunmadığı halde fosil kayıtları 

bulunmaktadır. Demospongiae sınıfına ait birkaç sünger türünün 

Paleozoik (birinci zaman) dönemin sonu, ikinci zamanın başlangıcına 

ait olduğu bilinmektedir (Wheeler, 2001). 

1.8.3. Agelasidae Familyası

Agelasidae familyasına ait süngerlerin erişkin formları değişken 

şekilli, dallı, pullu görünümde ve büyüktürler. Renkleri genellikle 

turuncu veya kırmızımsı kahverengidir. Dokuları çok sert ve 

dayanıklı aynı zamanda sıkıştırılabilir yapıdadır. İskeleti ağsı, fibröz, 

iğne şeklinde, delikli yapıda spongin liflerden oluşmuştur. Lifler, 

çapraz olarak köprü şeklinde birbirine bağlı kolojen yığınlar 
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halindedir. Türlerin tanınmasında liflerin geometrik şekilleri etkilidir. 

İskelet yapısının karakteristik yapısı ve homojenliği yetişkin formların 

tanınmasında büyük rol oynar. Yakın zamanlara kadar, Agelasidae, 

Poecilosclerida takımına ait olarak değerlendiriliyorken 1907 yılında 

Verrill tarafından Agelasidae ayrı bir familya olarak tanımlanmıştır. 

(Hooper, 1999a).

1.8.4. Agelas Cinsinin Özellikleri

Agelas cinsi süngerler Karayip denizi mercan kayalıklarının sığ 

bölümden derin bölüme kadar geniş bir alana yayılan önemli canlı 

gruplarıdır. Büyük, ağır, yuvarlak hatlı, borumsu, dallanan veya 

yelpaze şeklinde olan, pürüzsüz yüzeye sahip, küçük deliklerle 

çevrelenmiş süngerlerdir. Renkleri genellikle portakal rengi veya 

kahverengimsi portakal rengidir. Yoğun, sağlam, sıkıştırılabilir 

formdadırlar. Ektozomal özelleşme görülmemektedir. İskeleti 

düzensiz spongin liflerden oluşmuştur. Analifler megaskleritler 

incelenerek tespit edilebilir. Spiküller çapraz dizilmiştir. Tropik sulara 

dağılmış haldedir. Akdenizde’de çok yaygındır. Tropik doğu Pasifik’te 

ve tropik batı Afrika’da bu cinse şu ana kadar rastlanmamıştır 

(Hooper, 1999b). Agelas türleri ikincil metabolitler olarak bromlu 

pirol alkaloitleri içerdikleri için kimyasal olarak farklıdır (Braekman 

ve ark., 1992).

1.8.5. Agelas oroides’ in Tür Özellikleri

Agelas oroides diken şeklinde, çapraz dizilmiş spongin liflerden 

oluşan bir iskelet taşır. Düzensiz yüzeyli ve lobludur. İç kısmı yoğun 

organik yapıda, büyük kanallıdır. Spongin iskeleti düzensiz ve 

birbirinden ayırt edilemez görünümdedir. Bütün lifler 30-70 µm 
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çapındadır. 500 µm’den uzun 3-4 spikül bulunur.. 10-14 arası 

helezon şeklinde ve çapraz dizilimli 93-163 x 5-10 boyutlarında 

spiküller göze çarpar (Hooper ve Van Soest, 2002).

1.8.6. Agelas Türlerinin Dünya Üzerindeki Yayılışı

Agelas cinsinin dünya üzerinde 35’ten fazla türü vardır. Akdeniz ve 

Ege Denizi başta olmak üzere; Batı Atlantik Okyanusu, Karayipler, 

Porto Riko, Pasifik Okyanusu’nun Endonezya bölümü, Malezya, 

Jameika, Bahamalar’dan Brezilya’ya kadar olan bölge, Florida ve 

Bahamalar’dan Kolombiya’ya kadar olan bölgede yayılış 

göstermektedir (Animal Library; Erişim Tarihi: 17.032008).

1.8.7. Türkiye Denizlerinde Bulunan Agelas Türleri

Türkiye denizlerinde Agelas cinsine ait olarak sadece Agelas oroides

türü bulunmaktadır (Gözcelioğlu, 2002).

1.8.8. Agelas oroides’ in Türkiye Denizlerindeki Yayılışı

Agelas oroides Türkiye’de Akdeniz ve Ege Denizi’nde bulunmaktadır. 

Ayvalık, Hatay, Kemer kıyıları ile Fethiye Körfezi’ndeki biyoçeşitlilik 

içerisinde tespit edilmiştir. Agelas oroides 1 m derinlikten başlayıp 

150 m derinliğe kadar görülebilir. Ege Denizi’nin kuzey, orta ve güney 

bölgelerinde 1m’den 150 m derinliğe kadar olan bölgede, Akdeniz’de 

ise 10m’ den 37 m derinliğe kadar olan bölgede görülmektedir. A. 

oroides Ege Denizi ve Akdeniz’de endemik bir türdür (Morri ve 

ark.,1999; Voultsiadou, 2005; Okuş ve ark., 2007).
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1.9. Agelas Türlerinden İzole Edilen Kimyasal Bileşikler

Agelas cinsi süngerlerden alkaloit, terpen, sterol, lipit yapısında  ve 

karboksilik asit grubu taşıyan bileşikler izole edilmiştir. Bileşikler 

içinde alkaloitler ve steroller geniş yer kaplamaktadır.

1.9.1. Alkaloitler

Alkaloitler genel olarak bromopirol alkaloitleri ve spiroizoksazolin 

amit yapısında alkaloitler olmak üzere iki ana grupta incelenmiştir. 

1.9.1.1. Bromopirol Alkaloitleri (Oroidin Türevleri)

Oroidin 

N
H

Br

Br
NH

O

N NH

NH2

                                             

Agelas oroides, A. sceptrum, A. clathrodes, A. conifera, A. longissima 

ve A. wiedenmayeri türlerinden izole edilmiştir (Forenza ve ark., 

1971; Chanas ve ark., 1996; Richelle-Maurer ve ark., 2003).
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Keramadin

Agelas dispar ve Agelas türlerinden izole edilmiştir (Nakamura ve 

ark., 1984a).

Midkapamit

Agelas oroides, A. mauritiana ve A. longissima türlerinden izole 

edilmiştir (Fathi Afshar ve ark., 1989).
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Longamit

Agelas longissima ve A. dispar türlerinden izole edilmiştir Cafieri ve 

ark., 1995b; Cafieri ve ark., 1998).

Dispakamit

Agelas dispar, A. conifera, A. clathrodes ve A. longissima türlerinden 

izole edilmiştir (Cafieri ve ark. , 1996a).
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Monobromofakellin, Dibromofakellin 

Agelas türlerinden izole edilmiştir (Sharma ve Burkholder, 1971; Jin, 

2006).

Monobromoizofakellin, Dibromoizofakellin

Agelas türlerinden izole edilmiştir (Assmann ve Köck, 2002).

Sventrin

Agelas sventres türünden izole edilmiştir (Assmann ve ark., 2001; 

Berlinck, 2002).
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Himenidin

Agelas sventres türünden izole edilmiştir (Assmann ve ark., 2001).

Dibromoagelasponginhidroklorür

Agelas türlerinden izole edilmiştir (Antipin ve ark., 1989).

Klatramit A ve B

Agelas clathrodes türünden izole edilmiştir (Cafieri ve ark. ,1996b).
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Klatramit C ve D

Agelas dispar ve A. clathrodes türlerinden izole edilmiştir (Cafieri ve 

ark., 1996b; Cafieri ve ark., 1998 ).

Skeptrin, Bromoskeptrin, Dibromoskeptrin

Agelas sceptrum ve A. conifera türlerinden izole edilmiştir (Walker ve 

ark., 1981).
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Ageliferin, Bromoageliferin, Dibromoageliferin

N
H

N

NH2

Agelas conifera ve  Okinawa’dan (Japonya) toplanan Agelas

türlerinden izole edilmiştir (Kobayashi ve ark., 1990; Assmann ve 

ark., 2000).

Mauritiamin (Mauritiamit)

Agelas mauritiana’ dan izole edilmiştir (Jimenez ve Crews, 1994).
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Stevensin

Seragaki, Okinawa’dan (Japonya) toplanan Agelas türlerinden izole 

edilmiştir (Endo ve ark., 2004).

Taurodispakamit A

Agelas oroides türünden izole edilmiştir (Fattorusso ve Taglialatela-

Scafati, 2000; Jin ve ark., 2002).
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Siklooroidin

Agelas oroides türünden izole edilmiştir (Fattorusso ve Taglialatela-

Scafati, 2000; Jin ve ark., 2002).

Tauroasidin A

Seragaki, Okinawa’ dan toplanan Agelas türlerinden izole edilmiştir 

(Endo ve ark., 2004).
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Manzasidin A

Seragaki, Okinawa’ dan toplanan Agelas türlerinden izole edilmiştir 

(Jin, 2006; Endo ve ark., 2004).

Agelastatin A

Agelas dendromorpha türünden izole edilmiştir (D’Ambrosio ve 

ark.,1993 ; Jin, 2006).

Agelongin

Agelas longissima türünden izole edilmiştir (Cafieri ve ark.,1995a).



27

Nagelamit A-H
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Seragaki, Okinawa’dan toplanan Agelas türlerinden izole 

edilmişlerdir (Endo ve ark., 2004; Jin, 2006; Mayer ve ark., 2007).

Slagenin A, B, C

Agelas nakamurai türünden izole edilmişlerdir (Jin ve ark., 2002).
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Hanishin metil ester

Agelas ceylonica’dan izole edilmiştir (Reddy ve Venkateswarlu, 2000).

1.9.1.2. Spiroizoksazolin Amit Yapısında Alkaloitler

Agelorin A, Agelorin B, 11-epi-fistularin
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Agelas oroides türünden izole edilmişlerdir (König ve Wright, 1993, 

Winterfeldt, 1999).
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1.9.2. Terpenler

1.9.2.1. Seskiterpen Yapısındaki Bileşikler

Agelasidin A, B, C ve D

Hepsi Agelas nakamurai türünden izole edilmiştir. A. clathrodes

türünden agelasidin C ve D izole edilmiştir. Palu’dan toplanan bir 

Agelas türünden ise sadece ageladin A izole edilmiştir (Nakamura ve 

ark., 1985; Braekman ve ark., 1992; Morales ve Rodriguez, 1992).
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1.9.2.2. Diterpen Yapısında Bileşikler

Adenin halkası taşırlar.

Agelin A ve B 

                  

                                                       Agelin A                                                                               

Agelas dispar, A. nakamurai ve Palu’dan toplanan Agelas türlerinden 

izole edilmişlerdir (Nakamura ve ark., 1985; Braekman ve ark., 1992).
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Agelisimin A ve B

Agelas mauritiana türünden izole edilmişlerdir (Braekman ve ark., 

1992).
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Agelasin A-G
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Agelas nakamurai türünden agelasin A-F bileşikleri izole edilmiştir. 

agelasin G ise Okinawa’dan toplanan Agelas türlerinden izole 

edilmiştir (Nakamura ve ark., 1984b; Braekman ve ark., 1992; Ishida 

ve ark., 1992).
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1.9.3. Karboksilik Asit Grubu Taşıyan Bileşikler

Pirol-2-Karboksilik Asit Türevleri

Agelas türlerinden izole edilmişlerdir (Braekman ve ark., 1992; König 

ve ark., 1998).

R R1 R2

H OH Br

H NH2 H

H OH H

Me OMe Br

H OMe Br

H CN Br

H NH2 Br

Me OH Br

R3 R4

H H

H CH2OMe

Me CH2OMe
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1.9.4. Sterol Yapısındaki Bileşikler

26-nor-25-izopropil-ergosta-5,7,22E-trien-3β-ol

Agelas sceptrum türünden izole edilmiştir (Hu ve ark., 2002).

24ξ-etilkolest-5-en-3β-ol

Agelas sceptrum ve A. mauritiana türlerinden izole edilmiştir (Hu ve 

ark., 2002; Santalova ve ark., 2004).
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24ξ-metilkolest-5-en-3β-ol

Agelas sceptrum ve A. mauritiana türlerinden izole edilmiştir (Hu ve 

ark., 2002; Santalova ve ark., 2004).

4α-metil-5α-kolest-8-en-3β-ol

Agelas  oroide ve A. sceptrum, türlerinden izole edilmiştir (Giacomo ve 

ark., 1983; König ve ark., 1998; Hu ve ark., 2002).
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Δ0, Δ5 ve Δ7 Steroller
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Agelas mauritiana türünden izole edilmişlerdir (Santalova ve ark., 

2004).
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1.9.5. Lipitler ve Yağ Asitleri

1.9.5.1. Asetilenik Yağ Asitleri

1.9.5.1.1.Glikosfingolipitler

Agelasfin, KRN7000 ve C-glikozit Analoğu

(2S,3S,4R)-1-O-(α-D-Galaktosil)-N-heksakosanoil-2-amino-1,3,4-

oktadekanetriol

Agelasfin

Agelas mauritianus türünden izole edilmiştir. Agelasfin-9b doğal izole 

edilen bileşik, KRN7000 ve C-glikozit analoğu ise sentez bileşikleri 

olup antikanser aktivite gösterdikleri saptanan bileşiklerdir (Berge ve 

Barnathan, 2005; Laurent ve Pietra, 2006).
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C23-C26, Δ5,9 Yağ Asiti

Agelas oroides’ ten izole edilmiştir (Carballeira, 2008).

1.9.5.2. Doymuş Yağ Asitleri

OH

O

CH3

Yag asiti ana molekülü

Çizelge 1. Doymuş yağ asitlerinde metil taşıyan karbonlar

Metil taşıyan C’un numarası Karbon Sayısı

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
C14 + + + + - - - - - - -
C15 - + + + + - - - - - -
C16 - + + + + + - - - - -
C17 - - - + + - - - - -
C18 - - - + + + - - - - -
C19 - - - - - + - - - - -
C20 - - - - - + + + - - -
C21 - - - - - - - + + + -
C22 - - - - - - - + + + +
C23 - - - - - - - - + + +
C24 - - - - - - - - - + +

Agelas oroides doymuş yağ asitleri içermektedir (Rod’kina, 2005).
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1.9.6. Uçucu Bileşikler

1.9.6.1. Piridon Halkası Taşıyanlar

2,4,6,6-tetrametil-3(6H)-piridon

Agelas oroides’ ten izole edilmiştir (König ve Wright, 1998).

1.9.6.2. Piperidon Halkası Taşıyanlar

2,2,6,6-tetrametil-4-piperidon

Agelas oroides’ ten izole edilmiştir (König ve Wright, 1998).
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1.10. Agelas Türlerinin Biyolojik Aktiviteleri

1.10.1. Sitotoksik ve Antikanser Aktivite 

Agelas mauritianus’dan izole edilen, agelasimin A ve B bileşikleri 

üzerinde yapılan çalışmada L1210 lösemi hücrelerinin çoğalmasını, 

nanomolar konsantrasyonlarda hücre bölünmesini G1 fazında  inhibe 

ederek önlediği görülmüştür (Fathi-Afshar ve ark., 1989).

Klatrodin Agelas clathrodes’ in metanollü ekstresinden izole edilmiş 

bir bileşik olup SW-480 hücrelerinin çoğalmalarını inhibe ederek 

(ED50=53 µg/ml) sitotoksik aktivite gösterdiği bulunmuştur (Morales 

ve Rodriguez, 1991).

Okinawa’dan toplanan Agelas türlerinden izole edilen agelasin G, 

sıçanlardan alınan lenfoma L1210 hücrelerine karşı in-vitro sitotoksik 

aktivite göstermiştir (IC50= 3,1 µg/ml) (Ishida ve ark., 1992).

Okinawa’dan toplanan Agelas mauritianus’un lipofilik ekstresinin in-

vivo olarak farelerin B16 melenoma hücrelerine karşı yüksek 

antitümör aktivite gösterdiği ve in-vitro olarak karışık lenfosit 

reaksiyonunu artırdığı saptanmıştır. Bu etkinin de süngerde bulunan 

agelasfinlerden kaynaklandığı anlaşılmıştır (Natori ve ark., 1994).

Malta’dan toplanan Agelas oroides örneklerinden izole edilen 4-

metil-5-kolest-8-en-3-ol bileşiğinin orta derecede antiplazmodial ve 

sitotoksik aktivitesi, 2-siyano-4,5-dibromopirol’ün ise orta derecede 

sitotoksik aktivitesi saptanmıştır (König ve ark., 1998).
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Okinawa’dan toplanan Agelas türlerinin metanollü ekstresinden izole 

edilen nagelamit A, nagelamit G, nagelamit H ve skeptrinin 

proteinfosfataz tip 2A enzimine karşı inhibitör aktivite gösterdiği 

saptanmıştır. Bu enzim kanser gelişiminde hücrelerin çoğalmasında 

kritik rolü olan serin-treonin fosfataz enzimlerinden biridir (Endo ve 

ark., 2004).

Agelas mauritianus’ dan izole edilen agelasfin’in sentetik analoğu olan 

KRN7000’in, doğal öldürücü T hücrelerinin (NKT) aktivasyonunu 

sağlayarak  kanser hücreleri üzerinde etki gösterdiği bulunmuştur. 

Preklinik ve klinik çalışmaları devam etmektedir (Sipkema ve ark., 

2005; Hedner 2007).

Agelasin D ve iki N-alkoksi türevlerinin, lenfoma (U-937 GTB), 

myeloma (RPMI 8226/s), lösemi (CEM/s), ve renal adrenokarsinom 

insan tümör hücrelerine karşı etkinliği araştırılmış ve agelasin D ile 

bir analoğunun özellikle RPMI 8226/s hücre dizisine karşı sitotoksik 

aktivite gösterdiği saptanmıştır (Hedner 2007).

Agelas oroides metanol ekstresinin insan nöroblastoma hücre dizileri 

LAN5 ve SK-N-BE(2)-C üzerine olan etkisi araştırılmıştır. 5, 10 ve 20 

ppm konsantrasyonlardaki metanollü ekstrelerinin 30 dakika içinde 

iki hücre türü üzerinde de sitotoksik aktivite gösterdiği saptanmıştır. 

Ayrıca LAN5 hücreleri 20 ppm konsantrasyondaki ekstreye 15 dakika 

maruz bırakıldığında apoptozisin arttığı gözlenmiştir (Ferretti ve ark., 

2007). 
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1.10.2. Antianjiyogenik ve Antimetastatik Aktivite

Agelas nakamurai’den izole edilen ageladin A, 

matriksmetalloproteinaz-2 (MMP2) enzimini inhibe ederek 

antianjiyogenik ve antimetastatik etki göstermektedir. Günümüzde 

birçok MMP2 inhibitörünün klinik denemeleri yapılmaktadır (Fujita 

ve ark., 2003).

1.10.3. Aktomiyozin ATPaz Aktivatör Etki

Aktin ve miyozin kasların kontraksiyonundan ve diğer hücrelerin 

motilitesinden sorumlu olarak bilinir. Miyozin ATPaz ise bu motilite 

olayları için enerji sağlar. Tavşanların iskelet kaslarının miyofibrilleri 

üzerinde yapılan bir deneyde, ageliferin’in (3x10-5 M), %150 oranında, 

bromoageliferin’in (10-6 M), %190 oranında ve dibromoageliferin’in  

(10-6 M), %200 oranında miyofibrillerin kontraktilitesini arttırdığı 

gözlenmiştir (Kobayashi ve ark., 1990). 

1.10.4. Antimikrobiyal Aktivite

1981 yılında yapılan bir çalışmada Agelas sceptrum’dan skeptrin izole 

edilmiş ve skeptrin’in Staphylococcus aureus’ a karşı antimikrobiyal 

aktivitesine ait MIC değeri 15 µg/ml olarak bulunmuştur (Walker ve 

ark., 1981).

Agelas sceptrum, A. conifera, A. schmidti türlerinden izole edilen 

skeptrinin antimikrobiyal bileşik olarak kullanımına dair A.B.D’ de 

patent alınmıştır. Skeptrinin oroidinden daha güçlü olarak, 

Staphylococus aureus, Bacillus subtilis, Candida albicans, 
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Pseudomonas aeruginosa, Alternaria türleri ve Cladosporium 

cucumerinum’ a karşı antimikrobiyal aktivite gösterdiği saptanmıştır 

(Walker ve Faulkner, 1981; U.S Patent-4,370,484, Erişim tarihi: 

15.03.2008).

1984 yılında yapılan bir çalışmada, Pasifik okyanusundan toplanan 

bir Agelas türünden agelin A, agelin B ve agelasidin A izole edilmiştir.  

Bu bileşiklerden agelin A (5 µg/disk), S. aureus, B. subtilis ve C. 

albicans ‘ın üremesini inhibe etmiştir. Agelasidin A’nın 5 µg/disk 

konsantrasyonu C. albicans’ın üremesini, 10 µg/disk 

konsantrasyonu B.  subtilis’in üremesini, 25 µg/disk konsantrasyonu 

ise S. aureus’un üremesini inhibe etmiştir (Capon ve Faulkner, 1984).

Agelas conifera’ dan dört adet skeptrin türevi bileşik (1, 2, 2a, 3), üç 

adet oksiskeptrin türevi bileşik (4, 5, 5a) ve 4 adet de ageliferin türevi 

bileşik (6, 6a, 7, 8) izole edilmiştir. NMR ile yapıları aydınlatılmış, (1) 

deobromoskeptrin, (2) skeptrin asetat, (2a) skeptrin asetatdiklorür, 

(3) dibromoskeptrin asetat, (4) deobromooksiskeptrin asetat, (5) 

oksiskeptrin asetat, (5a) oksiskeptrin asetatdiklorür, (6) ageliferin 

asetat, (6a) ageliferin asetatdiklorür (7) bromoageliferin asetat olarak 

bulunmuştur. 1, 2 ve 6-8 agar-disk difüzyon yöntemiyle 10 µg/disk 

konsantrasyonda Bacillus subtilis’ in üremesini inhibe etmiştir. 3, 4 

ve 5 ise B. subtilis’e karşı daha az aktif bulunmuştur. 2, 6 ve 7 

Escherichia coli’ ye karşı 10 µg/disk konsantrasyonda aktivite 

göstermiş ve 4 hariç bileşiklerin tümünün 50 µg/disk 

konsantrasyonda E. coli’ ye karşı aktif olduğu bulunmuştur. 1-3 ve 6-

8 bileşiklerinin 20 µg/ disk konsantrasyonda Herpes simplex virüs tip 

1’e karşı, 100 µg/disk konsantrasyonda ise Vesicular stomatitis’e 

karşı 4 ve 5 in ise her ikisine karşı daha az aktif olduğu gözlenmiştir. 

Bileşiklerin tümünün 200 µg/disk konsantrasyonda Penicillium 

atrovenetum ve Saccharomyces cerevisiae’ ye karşı inaktif olduğu ve 
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maymun böbrek hücrelerine karşı sitotoksik aktivite göstermediği 

gözlenmiştir (Keifer ve ark., 1991).

Agelas clathrodes’ den klatramit A ve B olmak üzere izomerik N-

metilimidazolinyum grubu içeren iki adet bromopirol alkaloiti izole 

edilmiştir. Bu alkaloitleri agar-disk difüzyon yöntemi ile Aspergillus 

niger’e karşı orta derecede antifungal aktivitesi saptanmıştır (Cafieri 

ve ark., 1996b).

Agelorin A ve B halojenli spirosiklohekzenon halkası taşıyan değişik 

yapıdaki bileşiklerdir. B. subtilis ve Micrococcus luteus’ a karşı 

antibiyotik aktivite göstermektedirler (Beil ve ark., 1998).

Karayipler’den toplanan Agelas conifera türünde majör olarak oroidin 

ve skeptrin bulunduğu saptanmıştır. Örneklerde ageliferin bileşiği 

bulunamamıştır. Metanollü ekstreden hazırlanan diklorometan ve 

diklorometan-etanol ekstresi üzerinde yapılan antimikrobiyal aktivite 

çalışmalarında sadece Bacillus subtilis’in üremesini engelleyeci bir 

aktivite görülmüştür (Richelle-Maurer ve ark., 2003).

Bir diğer çalışmada 20 türe ait sünger ekstreleri ve bu süngerlerden 

izole edilen saf maddelerin antibakteriyel aktivitesi araştırılmıştır. 

Bakteriler Bahama deniz suyundan izole edilmiş ve kültür ortamında 

çoğaltılmıştır. Agelas clathrodes’ten oroidin ve 4,5-dibromo 

karboksilik asit, A. conifera’ dan ise skeptrin izole edilmiştir. A.  

clathrodes’in kuru ekstresi bakterilerin % 40,3±19,42’ünün 

üremesine izin verirken, A. conifera’nın kuru ekstresi bakterilerin 

sadece % 6,3±3,9’ünün üremesine izin vermiştir. Skeptrin bakteri 

yayılımını % 50 oranında durdurmuştur. Skeptrin’in oroidin ve 

karboksilik asitten daha güçlü antibakteriyel etki gösterdiği 
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bulunmuştur. Oroidin ve karboksilik asitin birlikte kullanımında ise 

sinerjik etki oluşturarak, tek başlarına olan etkiden çok daha güçlü 

bir etki gösterdiği gözlenmiştir (Kelly ve ark., 2003).

Agelas türlerinden izole edilen nagelamitler (A-H) de antibakteriyel 

aktivite göstermiştir (Hedner, 2007). Çalışmada Okinawa’dan 

(Japonya) toplanan Agelas türlerinden metanollü ekstre hazırlanmış 

ve bu ekstrenin n-butanolde çözünen kısmından kolon kromatografisi 

ve YBSK ile nagelamitler A-H, 9,10-dihidrokeramadin, ageliferin, 

bromoageliferin, dibromoageliferin, skeptrin ve bilinen pek çok 

alkaloit izole edilmiştir. Antimikrobiyal test sonucu, nagelamitler A-H, 

ageliferinler ve skeptrin gram-pozitif  bakteriler olan M. luteus, B. 

subtilis ve gram-negatif bakteri olan E. coli’ye karşı antimikrobiyal 

aktivite gösterirken, 9,10-dihidrokeramadin’in antimikrobiyal 

aktivitesi saptanamamıştır (Endo ve ark., 2004).

Antitümör aktivitesiyle bilinen KRN7000, Agelas mauritianus’tan izole 

edilmiş bir bileşik olan agelasfinin sentetik analoğudur. Bir 

çalışmada KRN7000’in antimalaryal etkisi bulunmuştur. KRN7000 

bu etkiyi immün sistemi uyaran sitokinlerin koruyucu etkisini 

artıran Vα14 NKT hücrelerini seçici olarak aktive etmesiyle sağlar 

(Laurent ve Pietra, 2006)

Agelasin D ve iki N-alkoksi türevlerinin S. aureus, Streptococcus 

pyogenes, Enterococcus faecalis, E. coli, P. aeruginosa, Bacteroides 

fragilis, Bacteroides thetaiotamicron ve Mycobacterium tuberculosis’e 

karşı antimikrobiyal aktivitesi araştırılmıştır. Minimum İnhibitör 

Konsantrasyonları (MIC) standart mikrodilüsyon tekniği ile 

hesaplanmıştır. En yüksek aktivite gram-pozitif bakteriler olan S. 

aureus ve S. pyogenes’ e karşı görülmüştür. Bileşiklerin S. pyogenes’e 
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karşı hesaplanan MIC’larının klinik tedavide kullanılan gentamisin’e 

eşit olduğu saptanmıştır (Hedner, 2007).

Yine 2007 yılında yapılan bir çalışmada Agelas oroides’in de içinde 

olduğu pek çok sünger türünün kuru ekstrelerinin agar disk difüzyon 

yöntemi ile gram-pozitif bakteriler olan Staphylococcus epidermidis, S. 

aureus, M. luteus, Enterococcus feacalis ve gram-negatif bakteriler 

olan E. coli, P. aeruginosa, Salmonella thyphymerium ve Listeria 

monocytogenes’e karşı  antibakteriyel aktivitesi araştırılmıştır. Bütün 

süngerlerin sulu ekstrelerinin antibakteriyel aktivitesi çok zayıf 

bulunmuş, Agelas oroides’in organik çözücüyle hazırlanan ekstresi 

ise S. aureus, S. epidermidis, M. luteus, E. coli ve S. thyphymerium’ a 

karşı güçlü, E. feacalis, L. monocytogenes ve P. aeruginosa’ ya karşı 

ise zayıf antibakteriyel aktivite göstermiştir (Touati ve ark., 2007). 

Türkiye kaynaklı Agelas oroides’ in metanol ekstresinden izole edilen 

bileşiklerin Plasmodium falciparum, Mycobacterium tuberculosis ve 

Escherichia coli üzerindeki etkisi araştırılmıştır (Taşdemir ve ark., 

2007). Metanol ekstresinin in-vitro antimalaryal aktivite gösterdiği 

saptanmıştır. Metanol ekstresi sıvı-sıvı ekstraksiyonu ile hekzan, 

kloroform ve sulu metanol fazlarına ayrılmıştır. Hekzan fazından 24-

etil-kolest-5α-7-en-3-β-ol (1) ve 4,5-dibromopirol-2-karboksilik asit 

metil ester (2) majör bileşikleri ve A’dan G’ye kadar yağ asitleri 

(FAMA-FAMG) izole edilmiştir. Kloroform fazından 4,5-dibromopirol-

2-karboksilik asit (3a) ve oroidin (4a) izole edilmiştir. Sulu metanol 

fazından 3-amino-1-(2-aminoimidazolil)-prop-1-en (5), taurin (6), 4,5-

dibromopirolkarboksilik asit (3b) ve oroidinin imidazol halkasındaki 

bir çifte bağının doymuş hali (4b) izole edilmiştir. Kuru ekstrenin, saf 

bileşiklerin ve yağ asitlerinin rekombinant P. falciparum enol-ACP 

redüktaz (PfFabI) enzim inhibisyonu spektrofotometrik yöntemle 

araştırılmıştır. Buna göre FAME, FAMF, FAMA, FAMB kuvvetli, 
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FAMC, FAMD orta derecede antimalaryal aktivite göstermiştir. Sterol 

yapısı (1) ve FAMG’nin ise enzim inhibisyonu ve malarya parazit 

ekstresine karşı eşit derecede aktif olduğu bulunmuştur. Oroidin (4a) 

en güçlü PfFabI enzim inhibisyonu, bileşik 3b ise zayıf enzim 

inhibisyonuna yol açmıştır. Diğer bileşiklerde ise aktivite 

saptanamamıştır. Bunun yanında izole edilen bütün bileşikler M. 

tuberculosis’in MtFabI ve E. coli’nin EcFabI enzimlerine karşı test 

edilmiştir. FAMA ve FAMD hariç diğer bileşiklerin hepsi inaktif 

bulunmuştur. FAMA ve FAMD ise MtFabI’e karşı orta derecede, 

EcFabI enzimine karşı ise kuvvetli inhibitör aktivite göstermiştir. 

Ayrıca bütün bileşiklerin parazit protozoalardan Trypanosoma brucei 

rhodesiense, T. cruzi ve Leishmania donovani’ye karşı 

antitripanozomal aktiviteleri araştırılmıştır. T. brucei rhodesiense’e 

karşı bütün bileşikler aktif olarak bulunmuştur. Bileşik 5 ve yağ 

asitleri karışımlarından FAME ve FAMF en yüksek aktiviteyi, FAMD 

ise en zayıf aktiviteyi göstermiştir. T. cruzi’ye karşı ise bileşik 5 ve 

FAMG aktivite göstermiştir. 4a’nın L. donovani’ye karşı inaktif 

olduğu, 4b’nin ise orta derecede leyişmanisidal aktivitesi olduğu 

saptanmıştır. 3a ve 3b bileşiklerinin ise hemen hemen eşit aktivite 

gösterdiği saptanmıştır. Bütün yağ asitleri karışımlarının orta 

dereceden iyiye doğru antileyişmaniyal aktivitesi görülmüştür. Sterol 

(1) en zayıf aktiviteyi göstermiştir, diğer bileşikler ise tamamen 

inaktiftir (Taşdemir ve ark., 2007).

1.10.5. İmmünomodulatör Aktivite

Bir çalışmada Agelas türlerinden izole edilen glikosfingolipitlerin 

immünostimulan etkisi araştırılmışır. Bu çalışmada Agelas 

dispar’dan izole edilen glikozilseramit yapısındaki 4 bileşik ile A. 

conifera’dan izole edilen diglikozilseramit ve monogalaktozilseramit 
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yapısında iki bileşik incelenmiştir. Çalışma sonucunda A. dispar’dan 

izole edilen glikozilseramit yapısındaki bileşiklerden üçünün, A. 

conifera’dan izole edilen bileşiklerden ise sadece 

monogalaktozilseramit yapısındaki bileşiklerin lenfosit 

proliferasyonunu artırdığı gözlenmiştir. Bunun sebebi olarak da 

immünomodülatör aktivite gösteren dört bileşiğin de moleküldeki  

seramit yapısına doğrudan bağlanan şeker moleküllerinde iki serbest 

–OH grubunun varlığı belirtilmiştir (Constantino ve ark., 1996).

1.10.6. İmmünosüpresif Aktivite

Agelas oroides’den izole edilen pirol-imidazol türevi bir alkaloit olan 

taurodispakamit A, interlökin 2’yi inhibe ederek immünosüpresif etki 

göstermiştir (Sipkema ve ark., 2005).

Agelas flabelliformis’ den izole edilen 4-metil-5-kolest-8-en-3-ol ve 

4,5-dibromo-2-pirolik asit ise fare dalak hücrelerinden hazırlanan 

süspansiyonlar üzerinde denenmiş ve immunosüpresif aktivite 

gösterdiği bulunmuştur (Gunasekera ve ark., 1989).

1.10.7. Nörosüpresif ve Antiseratonerjik Aktivite

Keramadinin antiseratojenik etkisi ilk kez 1984 yılında tavşan 

aortunda seratonerjik reseptörleri bloke etmesi ile bulunmuştur. 

(Nakamura ve ark., 1984a). Okinawa’dan toplanan Agelas türlerinden 

izole edilen keramadin nörosüpresif bir bileşiktir. Seratonerjik 

reseptör antagonisti olarak seratonin salgılayan nöral iletim 

noktalarını bloke ederek etkisini göstermektedir (Sipkema ve ark., 

2005).
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Agelas longissima’ dan izole edilen agelonginin in-vitro olarak sıçan 

mide tabanında test edilmiş ve antiseratonerjik aktivitesi 

bulunmuştur. Aktivitenin aynı zamanda geri dönüşümlü olduğu 

gözlenmiştir (Cafieri ve ark., 1995a; Gribble, 1998).

1.10.8. Antihistaminik Aktivite

Karayipler’den toplanan dört Agelas türünden (A. conifera, A. 

longissima, A. clathrodes, A. dispar) izole edilen dispakamit A ve 

monobromo türevi olan dispakamit B’nin belirgin antihistaminik 

aktivitesi kanıtlanmıştır. Çalışmada dispakamit domuz ince 

bağırsağındaki histaminerjik reseptörler üzerinde antagonist aktivite 

göstermiştir (Cafieri ve ark., 1996a).

1.10.9. Antitüberküloz Aktivite

Filipinler’den toplanan Agelas örneklerinde bulunan agelasin F’nin 

antitüberküloz aktivitesi araştırılmıştır. 3,13 µg/ml dozunun M. 

tuberculosis’in ilaca dirençli suşlarını inhibe ettiği gözlenmiştir 

(Mangalindan ve ark., 2000).

1.10.10. Diğer Aktiviteler

Okinawa’dan toplanan Agelas türlerinden izole edilen agelasin A-D 

bileşiklerinin Na,K-ATPaz enzimini inhibe ettiği, antispazmodik ve 

antimikrobiyal aktivite gösterdiği saptanmıştır (Nakamura ve ark., 

1984b). A. nakamurai Hoshino’dan izole edilen agelasin E ve F’nin de 
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Na,K-ATPaz enzimini inhibe ettiği görülmüştür (Kobayashi ve ark., 

1984).

Agelasimin A ve B’nin, sıçan aortunda potasyum klorür ile elde edilen 

kasılmaların inhibisyonunda çok etkili olduğu bulunmuştur. 

Prostoglandin F2α üzerinde etkisi bulunamamış, noradrenalin 

üzerinde orta derecede, 5-hidroksitriptamin üzerinde ise dikkate 

değer bir etkisinin olduğu gözlenmiştir. Agelasimin A ve B’ nin tavşan 

bağırsağı ve sığır koroner arteri üzerinde de gevşetici etkisi 

bulunmuştur (Fathi-Afshar ve ark.,1989).

Agelas cinsi süngerlerden izole edilen bileşikler olan stevensin, 

klatrodin, himenidin, oroidin ve dibromoageliferin’in ATP ile yarışıp 

fosforilasyonu önleyerek siklin-bağımlı kinazlar (CDK1 ve CDK2), 

glikojen sentez kinaz-3β (GSK-3β) ve kazein kinaz 1’i (CK1) inhibe 

ettiği gözlenmiştir. Bu kinazların inhibisyonu, artrit, Alzheimer, 

Parkinson gibi hastalıklarda önemli rol oynamaktadır (Meijer ve ark., 

2000).

Çeşitli Agelas türlerinden izole edilen yedi pirol alkaloitinin hücresel 

kalsiyum homeostazi üzerine etkileri araştırılmıştır. Alkaloitlerin 

PC12 hücrelerinde voltaj bağımlı kalsiyum girişini azalttığı 

gözlenmiştir. Dibromoskeptrin’in, oroidin ve skeptrin’den sonra en 

potent bileşik olduğu gözlenmiştir. 4-bromopirol-2-karboksilik asit ve 

pirol-2-karboksilik asitin ise etki göstermediği bulunmuştur 

(Bickmeyer ve ark., 2004).

Agelas conifera’dan izole edilen bromoageliferin ve 

dibromoageliferin’in PC12 (phaeochromocytoma 12) hücreleri 

üzerinde voltaja bağımlı olarak kalsiyum girişi araştırılmıştır. Her iki 
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bileşiğinde voltaja bağımlı kalsiyum girişini azalttığı fakat depolanmış 

kalsiyum üzerinde etkili olmadıkları gözlenmiştir (Bickmeyer, 2005).

Voltaj kapılı Na (NaV) kanalları elektirik sinyallerinin sinir, kas ve 

kalpte üretiminin ve yayılımının temelini oluşturan büyük membran 

proteinleridir. Agelas cinsi süngerlerde bulunan klatrodin ve 

dibromoskeptrin alkaloitlerinin ise NaV kanalları taşıyan kas ve sinir 

membran reseptörleri üzerinde etki gösterdiği bulunmuştur. Her iki 

bileşik de tavuktan alınan sempatik sinir sistemine ait ganglionlarda 

Na+ akımını %27-40 oranında azaltmıştır (Al-Sabi ve ark., 2006).
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2. GEREÇ ve YÖNTEM

2.1. Gereç

Agelas oroides, sünger örneği Kemer’den (Antalya) 25 m derinlikten 

2007 Ağustos ayında toplanmıştır. Denizden çıkarıldıktan sonra 70º

etanol içeren cam kavanozlara konulmuş ve Ankara’ya getirilmiştir. 

Toplanan sünger örneklerinin metanollü ekstresi hazırlanmıştır.

Tür tanımı, Prof.Dr. Rob van Soest tarafından yapılmıştır. 

(Amsterdam Üniversitesi Zooloji Müzesi)

Sünger örneği, Uzm. Biol. Bülent Gözcelioğlu tarafından toplanmıştır.
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Şekil 1. Agelas oroides’in su altındaki görünüşü
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2.2. Yöntem

İzolasyon çalışmaları sırasında iki farklı yöntem uygulandığından 

sünger örneğinden iki ayrı metanollü ekstre hazırlandı.

2.2.1. Ekstraksiyon

a. 182,99 g A. oroides  numunesi küçük parçalara bölünerek erlen 

mayerlere konuldu. Üzerine toplam 900 ml metanol eklenerek, 

çalkalayıcıda oda sıcaklığında yarım saat süre ile ekstre edildi. 

Ekstreler süzülerek alındı ve numunelere tekrar metanol ilave edilip 

ekstraksiyon işlemine ekstrelerin rengi iyice açılıncaya kadar devam 

edildi. Süzüntüler birleştirilerek rotavaporda 40ºC de yoğunlaştırıldı 

ve 10,54 g A. oroides metanollü ekstresi elde edildi.

b. 69,48 g sünger parçalara bölündü ve toplam 400 ml metanol 

eklenerek yukarıdaki yöntemle 4,06 g metanollü ekstre elde edildi.

2.2.2. Metanollü Ekstreden Etilasetat Fazının Elde Edilişi

Süngerin 10,54 g metanollü ekstresi 500 ml distile su ile karıştırıldı. 

Ultrasonik banyoda bekletildi. Ayırma hunisine alındı. Üzerine her 

seferinde 500 ml etil asetat ilave edilerek ayırma hunisinde 

çalkalandı ve ekstre edildi. Alt faz (su fazı) ve üst faz (etilasetat fazı) 

toplandı.

Fazların çözücüleri rotavaporda uzaklaştırıldı, katılaşan ekstreler 

viallere alındı ve çözücünün tamamen uzaklaştırılması için azot gazı 

altında kurutuldu ve tartıldı.
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Etil asetat fazı= 2,4428 g

Su Fazı = 3,3927 g

Her iki ekstreden de YBSK için örnek hazırlandı ve YBSK 

kromatogramları incelendi.

2.2.3. İTK Örneklerinin Hazırlanması

İTK örneği hazırlanırken incelenecek ekstre veya fraksiyonlardan 

spatül ucuyla alınıp plastik eppendorf tüplerine konuldu, kapakları 

kapatıldı. Bilinen miktarda (genelde 400 μl) metanol eklenip 

ultrasonik banyoda çözülmesi sağlandı ve İTK analizleri yapıldı.

2.2.4. YBSK  Örneklerinin Hazırlanması

YBSK örnekleri İTK örneklerinden hareketle hazırlandı. İTK 

örneklerinden her seferinde aynı sayıda olmak üzere İTK plağına 

uygulandı. Oluşan lekeler UV254 altında kontrol edildi. Lekelerin 

belirginliğine göre metanol eklenerek seyreltme yapıldı ve böylece 

örneklerin konsantrasyonu YBSK analizleri için en uygun olacak 

şekilde ayarlandı. Eppendorf tüpleri santrifüje konuldu ve 5 dakika 

süre ile santrifüj edildi. Numuneler tüplerden mikro pipetle alındı ve 

en az 400 µl olacak şekilde viyallere aktarıldıktan sonra YBSK 

analizleri yapıldı.
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2.2.5. İzolasyon

Etil asetat (EtOAc) fazının YBSK kromatogramında iki majör pikin 

gözlemlenmesi üzerine izolasyona etil asetat fazı ile devam edilmesine 

karar verildi.

2.2.2.5.1. Vakum Sıvı Kromatografisi (VSK)

Etil asetat fazı iyice toz haline gelinceye kadar silika jel ile karıştırıldı. 

Çapı 6 cm boyu 11 cm olacak şekilde normal faz silika jel (Silika jel 

60 Fluka) ile doldurulmuş, 30 cm boyunda kolona uygulandı. Üzeri 

önce silika ile sonra deniz kumu (Sea Sand, Merck) ile kaplandı.

Şekil 2. VSK ve fraksiyonları
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2.2.5.1.1. Elüsyon Sistemi

VSK  ile kolondan fraksiyonlar toplandı.

Çizelge 2. VSK için kullanılan elüsyon sistemi

Fraksiyonlar Hekzan EtOAc Toplam Hacim

1 %100- 600ml       0-0          600ml

2 %75-225ml %25-75ml          300ml   

3 %50-150ml %50-150ml          300ml

4 %25-75ml                %75-225ml          300ml

Diklorometan MeOH

5 %100-300ml 0-0          300ml

6 %75-225ml %25-75ml          300ml 

7 %50-150ml %50-150ml          300ml   

8 %25-75ml %75-225ml          300ml

9 0-0 %100-300ml          300ml

Toplanan fraksiyonlar rotavaporda yoğunlaştırıldı ve daha sonra  

çözünürlüklerine göre etil asetat ve hekzanla viyallere aktarılanlar 

azot gazı altında, metanolle aktarılanlar SpeedVac’te kurutuldu. 

Daha sonra derin dondurucuda bekletildi ve Freeze Dryer’ da 

kurutma işlemi tamamlandı. Tartımlar alındı.

Fr 1=0.0067 g                   Fr 4=0.0548 g                  Fr 7=0.7529 g

Fr 2=0.0999 g                   Fr 5=0.028   g                  Fr 8=0.142   g

Fr 3=0.2227 g                   Fr 6=0.3378 g                  Fr 9=0.0579 g
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2.2.5.2. VSK ile Elde Edilen Fraksiyonların İTK ve YBSK 

Analizleri

Bütün fraksiyonların İTK ve YBSK örnekleri hazırlandı. İTK analizleri 

aynı koşullarda yapıldı.

İTK’ da  oroidin ve 4,5 dibromo – 1 H – pirol - 2 karboksilik asit 

standartları da plağa uygulandı.

Kullanılan plak        : Hazır kaplanmış aluminyum plak (Merck 5715 )

Adsorban                 : Kieselgel 60 F 254  (Merck)

Çözücü sistemi        : Etil asetat:Metanol:Amonyak (60:40:1)

Sürüklenme             : 10 cm

Lekelerin gözlenmesi : UV254;  Ninhidrin çözeltisi (100-110ºC ısıtıcı 

üzerinde 2 dakika bekletildi).

Bütün fraksiyonların  YBSK analizleri aynı koşullarda yapıldı.

YBSK Koşulları:

Kolon                                     :Europhere-C18 kolon (125 x 4 mm)

Enjeksiyon Hacmi                :20 µl

Solvan Sistemi                     :Metanol:Su (pH=2, fosforikasitle    

                                            ayarlanmış) 

Akış Hızı                          :1ml / dak

Dedektör                             :DAD

UV’de taranan dalga boyları :235 nm, 254 nm, 280 nm
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Çizelge 3. YBSK zamana göre çözücü akış grafiği

İTK kromatogramında 7 no’lu fraksiyonda iki adet majör leke görüldü 

ve standartlarla karşılaştırıldığında lekelerin oroidin ve 4,5-

dibromopirol-1(H)-karboksilik asit olabileceği düşünüldü. Yine YBSK 

kromatogramında da iki adet majör pik görüldü ve izolasyona 7. 

fraksiyon ile devam edilmesine karar verildi.

2.2.5.3. 7 No’lu Fraksiyonun Kolon Kromatografisi

7 no’lu fraksiyon metanol ile çözüldü, ultrasonik banyoda  (Bandalin 

Sonorex rk52h) bekletildi, santrifüj edildi ve metanolde çözünen 

kısmı sefadeks doldurulmuş kolona uygulandı (Metanolde çözünen 

kısmın ağırlığı= 0,7529 g). Kolondan sürekli metanol geçirildi ve 

fraksiyon kolektörü ile 10 dakikada bir tüp değişimi suretiyle 

fraksiyonlar toplandı. 256 adet alt fraksiyon elde edildi. İTK analizleri 

yapıldı ve benzer fraksiyonlar birleştirildi. Toplam 26 adet fraksiyon 

elde edildi.
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Şekil 3. 7no’lu fraksiyonun kolon kromatografisi ve fraksiyonları

2.2.5.4. Kolondan Toplanan 26 Fraksiyonun İTK Analizi

Bütün fraksiyonların İTK örnekleri hazırlandı. Fraksiyonlar İTK 

plağına uygulandı. 8 cm sürüklendi. 5, 9 ve 10. fraksiyonlar İTK 

plağında majör lekeler halinde temiz göründüğünden saf 

olabilecekleri düşünülerek YBSK analizlerinin yapılmasına karar 

verildi. 

2.2.5.5. Fraksiyonların (5, 9 ve 10 no’lu) YBSK Analizleri 

5, 9 ve 10 no’lu fraksiyonların YBSK örnekleri hazırlandı ve YBSK 

analizleri yapıldı. Pikleri saf olarak görüldü. 9 ve 10 no’lu 

fraksiyonların retansiyon zamanlarının eşit olduğundan aynı bileşik 

oldukları düşünüldü. 10 no’lu fraksiyon YBSK kromatogramında 

daha temiz göründüğü için 5 ve 10 no’lu fraksiyonların LC-MS ve 

NMR analizlerinin yapılmasına karar verildi.
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2.2.5.6. Bileşiklerin LC-MS ve UV Analizleri

LC-MS Koşulları:

Çözücü Sistemi:  Asetonitril : Su (%0,1 formik asit)

Akış Hızı           :  0,4 ml/dak

Kolon                :  RP18 kolon (Europher100, C18-A, firma: Knauer)

HPLC                :  HP-Agilent

MS                   :  Thermoquest

İzole edilen bileşiklerin HP-Agilent cihazında LC-MS analizi yapılırken 

UV spektrumları alındı. Bulunan değerler literatür değerleri ile 

karşılaştırıldı.

2.2.5.7. Bileşiklerin NMR Analizleri

İzole edilen iki bileşikten 5 no’lu fraksiyondaki bileşiğin 1H-NMR ve 

13C-NMR spektrumlarına, 10 no’lu fraksiyondaki bileşiğin 1H-NMR,

13C-NMR ve HMBC spektrumlarına göre yapıları aydınlatıldı. 

Literatürdeki bulgular ile karşılaştırılarak 5 no’lu fraksiyondaki 

bileşiğin “oroidin”, 10 no’lu fraksiyondaki bileşiğin ise “4,5-

dibromopirol-2-karboksilik asit” olduğu belirlendi (NMR analizleri 

Almanya Düseldorf (Heinrich-Heine) Üniversitesinde yapılmıştır).

2.2.6. Metanollü Ekstreden Hekzan Fazının Elde Edilişi

Süngerin 4,06 g metanollü kuru ekstresi 50 ml metanolde çözüldü. 

Üzerine 50 ml su ilave edildi ve çalkalandı. Karışım 250 mililitrelik 

ayırma hunisine alındı ve üzerine her seferinde 90 ml olacak şekilde 

hekzan ilave edilerek, hekzanla tüketildi. Hekzanla tüketme işlemine 



67

sulu-metanollü fazın rengi iyice açılıncaya (5 kez) kadar devam edildi. 

Üst faz olan hekzan fazları birleştirildi. Hekzan fazı rotavaporda 40οC 

de yoğunlaştırıldı. Hekzanla behere aktarıldı, çeker ocakta kalan 

solvan uçuruldu. 0,83 gr artık elde edildi.

2.2.7. İzolasyon

Hekzan fazı kullanılarak izolasyon yapıldı.

2.2.7.1. Kolon Kromatografisi

Çapı 3 cm, boyu 35 cm olan kolon Silika jel 60 (1.0773 42500 Merck) 

dolgu maddesi ile dolduruldu ve kolondan sürekli diklorometan  

geçirilerek kolon hazırlandı. Ekstre hekzanla çözüldü, sonik banyoda 

(Bandalin Sonorex rk52h) bekletildi ve pastör pipeti ile kolona 

uygulandı.

Şekil 4. Hekzan fazına uygulanan kolon kromatografisi ve fraksiyonları
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2.2.7.1.1. Elüsyon Sistemi

Fraksiyonlar 100’ er ml olacak şekilde toplandı.

Çizelge 4. Hekzan fazının ayrımı için uygulanan elüsyon sitemi
Solvan Sistemi Harcanan Miktar Fraksiyonlar
Diklorometan(%100) 300 ml 1-3
Diklorometan:Metanol(95:5) 200 ml 4-5
Diklorometan:Metanol(90:10) 200 ml 6-7
Diklorometan:Metanol(85:15) 100 ml 8
Diklorometan:Metanol(80:20) 200 ml 9-10
Diklorometan:Metanol(75:25) 100 ml 11
Diklorometan:Metanol(70:30) 100 ml 12
Diklorometan:Metanol(50:50) 50 ml 13
Diklorometan:Metanol(%100) 50 ml 14

2.2.7.2. Hekzan Fazının Fraksiyonlarının İTK Analizi

Elde edilen 14 fraksiyonun İTK analizi yapıldı. 

Kullanılan plak        : Hazır kaplanmış aluminyum plak (Merck 5715 )

Adsorban                 : Silika jel 60 F254

Çözücü sistemi        : Diklorometan:Metanol (5:1)

Sürüklenme             : 8 cm

Lekelerin gözlenmesi : % 5’lik sülfürik asit püskürtülüp 110 oC 

etüvde 5 dakika bekletildi.

İTK analizi sonucunda, 1-2, 3-4, 5-6, 7(tek), 8-9, 10-14 numaralı 

fraksiyonlar birleştirildi. Toplam 6 adet fraksiyon elde edildi.

Yukarıdaki sistem kullanılarak bu 6 fraksiyonun İTK analizi yapıldı.

3 no’lu fraksiyonda bir süre sonra kristallenme gözlendi. Bunun 

üzerine metanolde çözülüp ultrasonik banyoda 5 dakika ve derin 
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dondurucuda 15 dakika bekletildi. Beyaz çökelek oluşumu gözlendi. 

Çökelek metanolle yıkanıp temizlendi. Kristallenme ve çökelek 

oluşumu gözlendiği için saf bileşik olduğu düşünüldü. Bileşiğin FAB-

MS ve NMR analizlerinin yapılmasına karar verildi.

2.2.7.3. Bileşiğin FAB-MS ve NMR Analizleri

MS analizi yapıldı. FAB-MS analizi Almanya Düseldorf 

üniversitesinde organik kimya bölüm laboratuvarında "Sektorfeld-

Massenspektrometer Finnigan MAT 8200".cihazında yapıldı.

1H-NMR, 13C-NMR ve H,H-COSY spektrumları ile bileşiğin 25-

hidroksi-24-metilkolesterol olduğu tespit edildi.
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2.3. Biyoaktivite Çalışmaları

2.3.1. DPPH Radikal Süpürücü Aktivite Tayini

Agelas oroides sünger örneğinin 0,55 g metanollü ekstresi ve izole 

edilen saf maddelerin dilüsyonları hazırlanarak çalışmada kullanıldı.

2.3.1.1. Ekstrenin Hazırlanması

10 g sünger küçük parçalara bölündü ve 250 ml lik erlene konulup 

üzerine 150 ml metanol ilave edildi ve çalkalayıcıda yarım saat 

süreyle ekstre edildi. Yarım saat sonunda numune süzgeç kağıdından 

süzüldü, bu işleme ekstrenin rengi iyice açılıncaya kadar devam 

edildi. Süzüntüler birleştirilip rotavaporda 40ºC de yoğunlaştırıldı.

2.3.1.2. Yöntem

2.3.1.2.1. DPPH Radikal Süpürücü Aktivite

Ekstrenin ve saf maddelerin DPPH serbest radikal süpürücü 

aktivitesi, 2,2-difenil-1,2-pikril hidrazil (DPPH) (Sigma-Aldrich 

Chemie, Steinheim, Almanya) radikaline karşı, koyu-viyole renkten 

açık-sarı renge dönüşümün UV/görünür bölgede 515 nm 

dalgaboyunda spektrofotometrik olarak ölçülmesiyle tayin edildi. 

Çalışmada uygulanan yönteme göre; 6 x 10-5 M DPPH solüsyonu 

ölçümlerden önce hazırlandı ve ekstre solüsyonlarından 77 µl 

alınarak, üzerlerine 3’er ml DPPH solüsyonu ilave edildi. Daha sonra 

ekstre ve DPPH solüsyonları, karanlıkta, oda sıcaklığında 15 dakika 

bekletilerek inkübe edildi. Kör olarak metanol kullanılarak tüm 

solüsyonların absorbansları 515 nm’de UV spektrofotometrede (Unico 

4802 UV/Vis double beam spectrophometer, USA) okundu. Tüm 
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ekstreler için deney üç paralelli olarak uygulandı ve bütil hidroksi 

anisol (BHA, Sigma-Aldrich Chemie, Steinheim, Almanya) referans 

madde olarak kullanıldı (Miliauskas ve ark., 2004).

% inhibisyon ise şu formüle göre hesaplandı:

% İnhibisyon = [(AB-AA)/AB] x 100

AB= DPPH stok solüsyonunun absorbansı, AA= Örnek solüsyonunun 

absorbansı

2.3.1.2.2. Çözeltilerin Hazırlanması

Ekstre ve Saf Madde Dilüsyonları: 

Sünger ekstresinden ve izolasyonla elde edilmiş oroidin, 2,4-dibromo-

pirol-1(H)-karboksilik asit ve 25-hidroksi-24ξ-metilkolesterol’den 

20’er mg tartılıp önce metanolle 10 ml ye tamamlandı ve 2 mg/ml 

konsantrasyonda 10 ml çözelti elde edildi. Bu çözeltiden hareketle 1 

mg/ml, 0,5 mg/ml, 0,25 mg/ml, 0,125 mg/ml ve 0,0625 mg/ml’ lik 

dilüsyonları hazırlandı.

DPPH-Metanol Çözeltisinin Hazırlanışı:

6x10-5 M DPPH= 2,4mg/100ml dir. 200ml çözelti için 4,8 mg DPPH 

tartıldı ve metanol ile 200 ml ye tamamlandı.                                                                                              
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2.3.2. Asetikolinesteraz Enzim İnhibisyonu Aktivite Tayini

Antioksidan aktivite tayininde anlatıldığı gibi hazırlanan Agelas 

oroides’in metanollü ekstresi ve izole edilen saf maddelerden etanol 

içinde çözülerek dilüsyonları hazırlanmış ve çalışmada kullanılmıştır.

2.3.2.1. Yöntem

Aktivite tayini Ellman ve arkadaşları tarafından geliştirilen 

spektrofotometrik yöntemle yapıldı (Ellman ve ark., 1961). 140 µl 0,1 

mM fosfat tamponu (pH 8), 20 μl 5,5-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) 

(DTNB) çözeltisi, 20 μl test çözeltisi ve 20 μl asetilkolinesteraz enzimi 

(AChE), 96 kuyucuklu mikroplağa eklenerek 25ºC lik etüvde 15 

dakika süreyle inkübe edildi. İnkübasyonun ardından, 10 µl 

asetiltiyokolin iodür (ATC) eklenmesiyle reaksiyon başladı ve oluşan 

sarı rengin absorbansı 412 nm dalga boyunda ölçüldü. (VersaMax 

tunable microplate reader, Softmax® Pro Software, Molecular Devices, 

USA). Kör olarak fosfat tamponu (pH 8) içinde etanol kullanıldı. Tüm 

solüsyonlar için deney 3 paralelli olarak yapıldı. Referans madde 

olarak galantamin (Sigma) kullanıldı.

%AChE aktivitesi ise şu formüle göre hesaplandı:

% AChE aktivitesi= (E-S)/E x 100

E= numune içermeyen enzim çözeltisinin absorbansı S= numune ve 

enzim çözeltisi karışımının absorbansı 
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2.3.2.1.1. Çözeltilerin Hazırlanması

Ekstre ve Saf Madde Dilüsyonları: 

Sünger ekstresinden ve izolasyonla elde edilmiş oroidin, 2,4-dibromo-

pirol-1(H)-karboksilik asit ve 25-hidroksi-24ξ-metilkolesterolden 10’ar 

mg tartıldı ve etanol ile 5 ml ye tamamlandı ve 2 mg/ml lik 5 ml 

çözelti elde edilmiş oldu. Bu çözeltiden hareketle 1 mg/ml, 0,5 

mg/ml, 0,25 mg/ml, 0,125 mg/ml ve 0,0625 mg/ml’ lik dilüsyonlar 

hazırlandı.

Fosfat Tamponunun Hazırlanışı:

0,1 M fosfat tamponu hazırlamak için 2,6127 g potasyum hidrojen 

fosfat 150 ml ye distile ile tamamlandı ve 1 M HCl ile pH ayarı yapıldı.

DTNB Çözeltisinin Hazırlanışı:

16 mg DTNB tartılıp 1 ml fosfat tamponunda (pH 7,4) çözüldü (A 

çözeltisi). 7,5 mg NaHCO3 tartılıp 1 ml fosfat tamponunda (pH 7,4) 

çözüldü (B çözeltisi). A ve B çözeltileri birleştirilerek 4 ml’ye fosfat 

tamponu ile tamamlandı.

AChE Çözeltisinin Hazırlanışı:

0,1 mg enzim tartılıp 2 ml fosfat tamponunda (pH 8-8,6) çözüldü. 20 

μl’ lik hacimlerde eppendorflara bölünerek derin dondurucuda 

saklandı ve üzerine 2 ml tampon çözelti ilave edilerek kullanıldı.

ATC Çözeltisinin Hazırlanışı:16 mg asetilkolintiyoiyodür tartılıp 4 ml 

bidistile suda çözüldü.
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3. BULGULAR

3.1. İTK ve YBSK Analizlerine Ait Bulgular

3.1.1. Etil asetat Fazının YBSK Analizi

Şekil 5. Etilasetat Fazının YBSK Kromatogramı
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3.1.2. VSK ile Elde Edilen Fraksiyonların İTK Analizi

Şekil 6. VSK ile elde edilen fraksiyonların İTK kromatogramı

E: Etilasetat fazı

O: Oroidin     

K: 4,5-Dibromopirol-1(H)-Karboksilik asit

Belirteç olarak ninhidrin püskürtülüp ısıtıldığında oroidin önce 

kırmızı-turuncu bir renk aldı, daha sonra bu renk sarımsı 

kahverengine dönüştü.
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3.1.3. VSK ile Elde Edilen 7 no’lu Fraksiyonun YBSK Analizi

Şekil 7. 7 no’lu fraksiyonun YBSK kromatogramı

3.1.4. 7 No’lu Fraksiyondan Kolon Kromatografisi ile Elde Edilen 

26 Fraksiyonun İTK Analizi

Şekil 8. 26 fraksiyonun İTK kromatogramı
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3.1.5. Fraksiyonların (5, 9 ve 10 no’lu) YBSK Analizleri

Şekil 9. 5 no’lu fraksiyonun YBSK kromatogramı

Şekil 10. 9 no’lu fraksiyonun YBSK kromatogramı
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Şekil 11. 10 no’lu fraksiyonun YBSK kromatogramı

Şekil 12. Hekzan fazından elde edilen 6 fraksiyonun İTK kromatogramı
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3.2. LC-MS ve FAB-MS Analizlerine Ait Bulgular

3.2.1. 5 No’lu Fraksiyondaki Bileşiğin LC-MS ve UV Analizleri

RT: 4.00 - 45.00
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Spectrum 
Maximum 
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Şekil 13. 5 no’lu fraksiyondaki bileşiğin LC-MS pikleri
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Gokcen11 #641 RT: 17.90 AV: 1 NL: 3.61E7
T: + c ESI sid=25.00  Full ms [ 100.00-1000.00]
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Şekil 14. 5 no’lu fraksiyondaki bileşiğin (oroidin) LC-MS pozitif mod 

kromatogramı
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Gokcen11 #643 RT: 17.94 AV: 1 NL: 6.69E6
T: - c ESI sid=25.00  Full ms [ 100.00-1000.00]
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Şekil 15. 5 no’lu fraksiyondaki bileşiğin (oroidin) LC-MS negatif mod 

kromatogramı
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Gokcen11 #2671 RT: 17.94 AV: 1 NL: 3.30E5 microAU
F: + c ESI sid=25.00  Full ms [ 100.00-1000.00]
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Şekil 16. 5 no’lu fraksiyondaki bileşiğin (oroidin) UV spektrumu

Oroidin için literatürün ve elde edilen sonucun karşılaştırılması:

UV-Absorbsiyonu    Literatür     λmax 276
                               Sonuç         λmax 276

Kütle                       Literatür     389 g/mol 
                               Sonuç         389 g/mol
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3.2.2. 10 No’lu Fraksiyondaki Bileşiğin LC-MS Analizi

RT: 4.00 - 45.00
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Şekil 17 10 no’lu fraksiyondaki bileşiğin LC-MS pikleri
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Gokcen12 #836 RT: 23.95 AV: 1 NL: 1.42E7
T: - c ESI sid=25.00  Full ms [ 100.00-1000.00]
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Şekil 18. 10 no’lu fraksiyondaki bileşiğin (4,5-dibromo-1(H)-pirol-2-

karboksilikasit) LC-MS negatif mod kromatogramı
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Gokcen12 #3556 RT: 23.85 AV: 1 NL: 7.13E5 microAU
F: + c ESI sid=25.00  Full ms [ 100.00-1000.00]
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Şekil 19. 10 no’lu fraksiyondaki bileşiğin (4,5-dibromo-1(H)-pirol-2-

karboksilikasit) UV spektrumu 

4,5-dibromo-1(H)-pirol-2-karboksilikasit için literatürün ve elde 

edilen   sonucun karşılaştırılması:

UV-Absorbsiyonu:    Literatür:   λmax 271
                                Sonuç:      λmax 278

Kütle                        Literatür:   268 g/mol
                                Sonuç:       268 g/mol
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3.2.3. 3 No’lu Fraksiyondaki Bileşiğin FAB-MS Analizi

Şekil 20. 25-hidroksi-24ξ-metilkolesterol’ün FAB-MS kromatogramı
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3.3. İzole Edilen Bileşiklerin NMR Analiz Sonuçları

İzole edilen oroidin, 4,5-dibromopirol-2-karboksilik asit ve 25-

hidroksi-24-metilkolesterol bileşiklerinin NMR spektrumları 

gösterilmiştir.
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3.3.1. Oroidin

N
H

Br

Br
NH

O

N NH

NH2

               

IUPAC İsimlendirmesi: N-[(E)-3-(2-amino-3H-imidazol-4-il)prop-2-

enil]-4,5-dibromo-1H-pirol-2-karboksamit

Molekül Ağırlığı: 389.04594 [g/mol]

Molekül Formülü: C11H11Br2N5O

Özelliği: Optik olarak inaktif, beyaz toz (König ve ark.,1998).
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Şekil 21. Oroidinin 1H-NMR spektrumu
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Çizelge 5. Oroidin’in 1H-NMR bulguları

Proton 
no

König ve 
ark.(1998)DMSO 
içinde  300 MHz

Fr 5 
içindeDMSO   

500 MHz

ppm Multiplisite J (Hz) ppm Multiplisite J (Hz)

1 12,83 br - 12,79 brs

3 7,01 s - 6,99 s

7 8,70 t 5,7 8,60 t 5,7

8 3,94 m - 3,94 t 5,1

9 6,13 ddd

2,8; 
4,6; 
16,3 6,13 dt 5,1;16,1

10 6,22 d 16,3 6,20 dt 16,1

14 12,43 br - 12,25 brs

15 - - - 6,88 s

16 7,46 brs - 7,45 brs
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Şekil 22. Oroidinin13C-NMRspektrumu
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Çizelge 6.  Oroidinin 13C-NMR bulguları                                                         

Karbon 
König ve ark.(1998) 

DMSO içinde; 75,5 MHz

Fr5 DMSO 
içinde                                        

500 MHZ

ppm Multiplisite ppm
2 128,3 s 128,0

3 113,4 d 113,0

4 98,1 s 97,9

5 104,6 s 104,7

6 158,8 s 158,8

8 39,8 t 40,0

9 126,9 d 126,8

10 116,4 d 116,3

11 124,9 s 124,8

13 147,8 s 147,6

15 111,1 d 111,1
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3.3.2. 4,5-dibromopirol-2-karboksilik asit

N
H

Br

Br

OH

O

IUPAC İsimlendirmesi: 4,5-dibromo-1(H)-pirol-2-karbosilik asit

Molekül Ağırlığı: 268 [g/mol]

Molekül Formülü: C5H2NBrO2

Özelliği: Optik olarak inaktif, beyaz toz (König ve ark.,1998).
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Şekil 23. 4,5-dibromo-1(H)-pirol-2-karboksilikasitin 1H-NMR Spektrumu

4

DMSO

DMSO
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Çizelge 7. 4,5-dibromo-1(H)-pirol-2-karboksilikasitin 1H-NMR bulguları

                                                                                                                                                                                                                                        

    

Proton.

                                 
König ve 

ark.,1997; 
Asetonda 
çözülmüş; 
300 MHz

Fr10                                            
DMSOda 

çözülmüş; 500 
MHz

ppm Multiplisite J (Hz) ppm Multiplisite J (Hz)

1 11,8 br - - - -

4 6,88 s - 6,6 s -

7 11,96 br - - - -
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Şekil 24. 4,5-dibromo-1(H)-pirol-2-karboksilikasitin 13C-NMR Spektrumu

4
  

3

 2
 6
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Çizelge 8 4,5-dibromo-1(H)-pirol-2-karboksilikasitin 13C-NMR bulguları

Karbon

König ve 
ark.,1997;Asetonda 

çözülmüş 75,5 
MHz

Fr 10 DMSOda 
çözülmüş                                        
500 MHZ

ppm Multiplisite ppm

5 125,9 s 130,4

4 118,1 d 117,5

3 100,2 s 99,7

2 107,2 s 105,8

6 160,5 s 163,2
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  Şekil 25. 4,5-dibromo-1(H)-pirol-2-karboksilikasitin HMBC spektrumu
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3.3.3. 25-hidroksi-24ξ-metilkolesterol

IUPAC İsimlendirmesi: 25-hidroksi-24-metil-(10R,13R)-10,13-

dimetil-17-(6-metilheptan-2-il)- 2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-

dodecahidro-1H- siklolopenta[a]fenantren-3-ol

Molekül Ağırlığı: 416,366943 (Engelbrecht ve ark., 1972).

Molekül Formülü: C28H48O2;  Δ5 sterol 

Özelliği: Optik olarak inaktif, beyaz toz (König ve ark.,1997).
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Şekil 26 25-hidroksi-24ξ-metilkolesterol’ün 1H-NMR spektrumu

CDCl3
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Şekil 27. 25-hidoksi-24ξ-metilkolesterol’ün 13C-NMR spektrumu
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Şekil 28. 25-hidroksi-24ξ-metilkolesterol’ün NMR simülasyonu
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Şekil 29. 25-hidroksi-24ξ-metilkolesterol’ün H,H-COSY spektrum
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3.4. Biyoaktivite Bulguları

3.4.1. DPPH Radikali Süpürücü Aktivite Bulguları

Çizelge 9. DPPH Radikali Süpürücü aktivite bulguları

İzole edilen 

bileşikler

0.0625 mg/ml 0.125 mg/ml 0.250 mg/ml

Oroidin 16.11±0.54 18.33±0.58 55.27±0.35

4,5-

dibromopirol-2-

karboksilik asit

2.43±0.72 3.51±0.01 5.27±1.06

25-hidroksi-24-

metilkolesterol

2.09±0.11 2.43±0.36 3.09±0.12

DPPH Radikaline Karşı % Süpürücü Aktivite ± Standart 

Sapma (SS)Ekstre

0.5 mg/ml 1.0 mg/ml 2.0 mg/ml

Agelas oroides 

metanollü 

ekstresi

- 19.31±0.78 29.76±4.66

İzole edilen 
bileşikler

Oroidin 89.96±0.60 93.07±0.83 93.91±0.46

4,5-
dibromopirol-2-
karboksilik asit

5.88±0.90 11.23±0.28 16.58±0.89

25-hidroksi-24-
metilkolesterol

3.60±0.47 4.04±1.26 6.44±0.97

Referanslar

Bütil hidroksi 
anisol (BHA)

77.99±0.48 81.66±1.67 82.94±0.68

Gallik asit 91.61±0.06 92.57±0.10 93.19±0.00
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3.4.2. Asetilkolinesteraz Enzim İnhibisyon Aktivite Bulguları

Çizelge 10. Asetilkolinesteraz Enzim İnhibisyon Aktivite Bulguları

aS.E.M.= Standard error mean, b-= Aktivite yok

Referans madde galantaminin 1mg/ml için aktivitesi % 99.90±0.96

olarak hesaplanmıştır.

Agelas 

oroides 

metanollü 

ekstresi

- - - 53.96±3.75 42.89±4.14 47.02±4.40

Asetilkolinesteraz enzimine karşı % İnhibisyon±S.E.Ma

Konsantrasyon (µg/ml)

Bileşikler

62.5 125 250 500 1000  2000

Oroidin

-b - - 18.95±1.84 26.24±0.19 55.21±2.94

4,5-

dibromopirol

-2-

karboksilik 

asit

- - - - - -

25-hidroksi-

24-

metilkoleste

rol

- - - - - 7.85±2.42
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4.TARTIŞMA

Yaptığımız literatür çalışmaları sonucunda Agelas oroides’ten oroidin, 

midkapamit, taurodispakamit, A, siklooroidin, agelorin A, agelorin B, 

11-epi-fistularin, 4α-metil-5α-kolest-8-en-3β-ol, Δ5,9 yağ asitleri, 

doymuş yağ asitleri, pirol-2-karboksilik asit türevleri, 2,4,6,6-

tetrametil-3(6H)-piridon, 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidon, bileşiklerinin 

izole edildiği gözlenmiştir ve biyolojik aktiviteleri ile ilgili üç çalışma 

bulunmuştur.

Malta’dan toplanan Agelas oroides örneklerinden izole edilen 4α-

metil-5α-kolest-8-en-3β-ol bileşiğinin orta derecede antiplazmodial ve 

sitotoksik aktivitesi, 2-siyano-4,5-dibromopirolün ise orta derecede 

sitotoksik aktivitesi gözlenmiştir (König ve ark., 1998). Bizim 

çalışmamızda ise bu bileşiklere benzer yapıda olan 25-hidroksi-24-

metilkolesterol ve 4,5-dibromopirol -2-karboksilik asit bileşikleri izole 

edilmiştir. İzole edilen sterol yapısındaki bileşiğin Almanya’da 

sitotoksik aktivitesine bakılmış ve bu aktivitenin olmadığı 

görülmüştür. Aynı şekilde antiplazmodial aktivitesi de araştırılabilir.

Yapılan bir diğer çalışmada Agelas oroides’in kuru ekstrelerinin agar-

disk difüzyon yöntemi ile gram-pozitif bakteriler olan Staphylococcus 

epidermidis, S. aureus, Micrococcus luteus, Enterococcus feacalis ile 

gram-negatif bakteriler olan Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa, Salmonella thyphymerium ve Listeria monocytogenes’e 

karşı antibakteriyel aktivitesi araştırılmıştır. Bütün süngerlerin sulu 

ekstrelerinin antibakteriyel aktivitesi çok zayıf bulunmuş, Agelas 

oroides’in organik çözücüyle hazırlanan ekstresi ise S. aureus, S. 

epidermidis, M. luteus, E. coli ve S. thyphymerium’ a karşı güçlü, E. 

feacalis, L. monocytogenes ve P. aeruginosa’ya karşı ise zayıf 
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antibakteriyel aktivite göstermiştir (Touati ve ark., 2007). Bu 

çalışmada bir izolasyon söz konusu olmadığından hangi bileşiğin 

veya bileşiklerin bu etkilere neden olduğu açık değildir. Bu nedenle 

izole ettiğimiz bileşiklerin antibakteriyel etkisi ileride araştırılabilir.

Agelas oroides metanol ekstresinin insan nöroblastoma (NB) hücre 

dizileri LAN5 ve SK-N-BE(2)-C üzerine olan etkisi araştırılmıştır. 

Metanollü ekstrenin  30 dakika içinde iki hücre türü üzerinde de 

yüksek sitotoksik aktivite gösterdiği saptanmıştır (Ferretti ve ark., 

2007) Bizim çalışmamızda izole edilen oroidin ve 25-hidroksi-24-

metilkolesterolün Almanya’da araştırılan sitotoksik aktivitesi negatif 

sonuçlanmıştır. Daha önce tartıştığımız çalışmada ise 4α-metil-5α-

kolest-8-en-3β-ol, 2-siyano-4,5-dibromopirol’ün orta derecede 

sitotoksik aktivitesi olduğu bildirilmiştir. Bu iki çalışmayı 

karşılaştırdığımız zaman Ferretti ve arkadaşlarının sadece metanollü 

ekstreyi inceleyip madde izolasyonu yapmadıkları için yüksek 

aktiviteye hangi maddelerin neden olduğu bilinmemektedir. Ancak 

daha önce yapılan çalışmadaki iki etken maddenin orta derecede 

sitotoksik aktivite göstermesi ekstre içinde bulunan diğer etken 

madde veya maddelerin bu iki madde ile sinerjik etki yaratabileceği 

düşündürmektedir. 

Türkiye Agelası üzerinde yapılan tek çalışma olan Deniz Taşdemir ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada bir etken madde hariç (3-amino-

1-(2-aminoimidazoil)-prop-1-en) diğer maddelerde sitotoksik aktivite 

ya düşük bulunmuş ya da hiç görülmemiştir (Taşdemir ve ark., 

2007). İki farklı bölgeden toplanan Türkiye sünger örneklerinden elde 

edilen ekstrenin sitotoksik aktivitesine bakılmamıştır. Ekstrelerde 

sitotoksik aktivite araştırıldıktan sonra bir yorum yapılabilir.
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER

Sünger şubesine ait Agelasidae familyasının ülkemizdeki tek türü 

olan Agelas oroides çalışmamızın konusunu oluşturmuştur.

Bugüne kadar  Agelas örnekleri üzerinde  yapılan çalışmalar sonucu 

başta pirol alkaloitleri (oroidin, skeptrin, midkapamit, 

nagelamitler...vb.) olmak üzere, terpenler, yağ asitleri ve sterol 

yapısında bileşikler izole edilmiştir. Yapılan bioaktivite çalışmaları 

sonucu hem ekstre hem de izole edilen etken maddelerde sitotoksik, 

antibakteriyel, antiplazmodial aktiviteler saptanmıştır. Bizim 

çalışmamızda ise Agelas oroides’ten üç bileşik (oroidin, 4,5-

dibromopirol-2-karboksilik asit ve 25-hidroksi-24-metilkolesterol) 

izole edilmiş ve yapıları aydınlatılmıştır. Süngerden hazırlanan 

ekstrenin ve izole edilen bileşiklerin DPPH radikali süpürücü 

aktiviteleri ile asetilkolinesteraz enzim inhibitör aktiviteleri 

incelenmiştir.

DPPH radikali süpürücü aktivite tayini sonucunda süngerin 

metanollü ekstresinin aktivitesi, hazırlanan dilüsyonlar içinde 2 

mg/ml lik dilüsyonun diğerlerine göre yüksek olduğu (% 29.76±4.66), 

izolasyonla elde edilen üç madde içinden de oroidinin (93.91±0.46) en 

yüksek aktiviteyi gösterdiği bulunmuştur. Antioksidan aktivitenin 

değerlendirilmesinde uygulanan diğer yöntemler de denenerek, 

aktivitenin mekanizması ortaya çıkarılabilir. 

Biyoaktivite çalışmalarımızın ikinci basamağını asetilkolinesteraz 

enzim inhibitör aktivite tayini oluşturmuştur.

Asetilkolinesteraz enzim inhibitör aktivite tayini sonucunda Agelas 

oroides’in sterol ve karboksilik asit bileşiklerinde aktivite 
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gözlenmemiştir. Oroidinin ise 2 mg/ml’ lik dozu için % 55.21±2.94 

aktiviteye sahip olduğu gözlenmiştir. Agelas oroides’in metanollü 

ekstresinde görülen aktivitenin oroidin ile birlikte izole edilemeyen 

diğer bileşiklerden ileri geldiği düşünülebilir.

Bu bilgiler ışığında Türkiye denizlerinin farklı bölgelerinden toplanan 

Agelas oroides örnekleri üzerinde önce oroidin için kantitatif miktar 

tayini yapılarak en yüksek oroidin taşıyan örneğin, yüksek DPPH 

radikali süpürücü ve asetilkolinesteraz enzim inhibitör aktivitelerini 

göstereceği düşünülebilir. Yüksek aktivite gösteren örneğin doğal 

ortamdan izolasyonuyla ya da süngerin su kültürüne alınması 

yöntemiyle yetiştirilip maddelerin izolasyonuyla bu aktivitelerdenden 

faydalanma olanakları araştırılabilir. 

Daha önce yurt dışında yapılan çalışmalar dayanılarak Kemer 

ekstresinin ve izole edilen üç bileşiğin antibakteriyel ve 

antiplazmodial etkilerinin araştırılmasının yararlı olacağı 

düşünülmektedir.
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ÖZET

Deniz Süngeri Agelas oroides’in Etkili Bileşiklerinin İzolasyonu ve Yapı 

Tayini

Bu çalışmada ülkemiz de Akdeniz ve Ege denizinde bulunan Agelas oroides
süngerinin etkili bileşikleri izole edilmiştir. Sünger ekstresinin ve etkili 
bileşiklerin DPPH radikali süpürücü aktivitesi ve asetilkolin esteraz enzim 
inhibitör aktivitesi araştırılmıştır.

Kemer sahillerinde 25 m’den 2007 Ağustos ayında toplanan süngerin önce 
metanollü ekstresi hazırlanmıştır. Metanollü ekstreden hareketle etil asetat 
ve hekzan fazları elde edilmiş, etil asetat fazından oroidin ve 4,5-
dibromopirol-2-karboksilik asit, hekzan fazından ise 25-hidroksi-24-
metilkolesterol bileşiği izole edilmiştir. İzolasyonda İTK, kolon 
kromatografisi, YBSK, LC-MS yöntemlerinden faydalanılmıştır.

İzolasyondan sonra aktivite çalışmalarına geçilmiştir. Aktivite çalışmalarının 
ilk basamağında süngerden hazırlanan metanollü ekstrenin ve izole edilen 
bileşiklerin DPPH radikali süpürücü aktivite tayinleri yapılmıştır. Süngerin 
metanollü ekstresinin 2 mg/m lik dilüsyonu için %29.76±4.66, oroidinin 2 
mg/ml’lik dilüsyonu için %93.91±0.46, 4,5-dibromopirol-2-karboksilik 
asitin 2 mg/ml’lik dilüsyonu için %16.58±0.89, 25-hidroksi-24-
metilkolesterolün 2 mg/ml’lik dilüsyonu için %6.44±0.97 antioksidan 
aktivite bulunmuştur.

Aktivite çalışmalarının ikinci basamağında metanollü ekstrenin ve izole 
edilen bileşiklerin asetilkolinesteraz enzim inhibitör aktiviteleri 
araştırılmıştır. Süngerin metanollü ekstresinin 2 mg/ml lik dilüsyonu için 
%47.02±4.40, oroidinin 2 mg/ml lik dilüsyonu için %55.21±2.94, 25-
hidroksi-24-metilkolesterolün 2 mg/ml lik dilüsyonu için %7.85±2.42 enzim  
inhibitör aktivitesi gösterdiği bulunmuştur. 4,5-dibromopirol-2-karboksilik 
asit ise bu aktiviteyi göstermemiştir.

Anahtar Sözcükler: Agelas oroides, Antioksidan, Asetilkolinesteraz, Deniz 
Süngeri, Oroidin
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SUMMARY

Isolation and Structure Elucidation of Active Compounds from Marine 

Sponge Agelas oroides

In this study, active compounds of the sponge sample of Agelas oroides 
from the Mediterranean sea in our country have been isolated. DPPH-
radical scavenging activity and acetylcholinesterase enzym inhibitory effects 
of the sponge extract and active compounds have been investigated. 

Sponges were collected from the coast of Kemer from 25 meter depth in 
August 2007 and the extract was prepared with methanol. Starting with the 
methanol extract, ethyl acetate and hexane fractions were obtained; oroidin 
and 4,5-dibromopyrol-2-carboxylic acid from ethyl acetate phase and 25-
hydroxy-24-methylcholesterol from hexane fraction were isolated as the 
major compounds. TLC, column chromatography, HPLC and LC-MS 
methods were employed during isolation. 

Activity studies were performed after isolation. In the first phase of activity 
studies, DPPH-radical scavenging activity of the methanol extract and 
isolated compounds have been determined. DPPH-radical scavenging 
activity has been assayed as 29.76 ± 4.66% for dilution of 2 mg/ml of 
methanol extract of the sponge, 93.91±0.46% for dilution of 2 mg/ml of 
oroidin, 16.58±0.89% for dilution of 2 mg/ml of 4,5-dibromopyrol-2-
carboxylic acid and 6.44±0.97% for dilution of 2 mg/ml of 25-hydroxy-24-
methylcholesterol.

In the second step of the study, acetylcholinesterase enzym inhibiting 
activity of the methanol extract and isolated compounds have been 
investigated. It was found that 2 mg/ml dilution of the methanol extract of 
the sponge showed 47.02±4.40% enzym inhibiting activity whereas 2 mg/ml 
dilution of oroidin showed 55.21±2.94% and 2 mg/ml diluiton of 25-
hydroxy-24-methylcholesterol exerted 7.85±2.42%. 4,5-dibromopyrol-2-
carboxylic acid did not show any activity.

Key words: Agelas oroides, Antioxidant, Acetylcholinesterase, Marine 
sponge, Oroidin
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