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¥ZET 

 

Endemik Glaucium cappadocicum BĶTKĶSĶNĶN AKTĶF BĶLEķĶKLERĶNĶN 

ĶZOLASYONU, KARAKTERĶZASYONU VE BAZI BĶYOLOJĶK 

AKTĶVĶTELERĶNĶN ĶNCELENMESĶ 

 

Sevgi ALTIN 

 

Doktora Tezi, Erzincan Binali Yēldērēm ¦niversitesi, Fen Bilimleri Enstit¿s¿,  

Kimya Anabilim Dalē 

Danēĸman: Prof. Dr. Ekrem K¥KSAL 

2025, 232 sayfa 

 

Bu ­alēĸmada, Erzincanôa endemik olan Glaucium cappadocicumôun toprak ¿st¿ kēsēmlarēndan hazērlanan 

ekstrelerin antioksidan, antikolinesteraz, antiproliferatif ve antimikrobiyal aktivitelerinin belirlenmesi ve bu 

aktivitelere sebep olan sekonder metabolitlerin izolasyonu ama­lanmēĸtēr. Ķzole edilen molek¿llerin yapē 

aydēnlatma ­alēĸmalarē spektroskopik (NMR, GC-MS) yºntemlerle ger­ekleĸtirildi. Ķzolasyon sonucunda; rutin 

(GC-1), salutaridin (BGB-6), glausin (BG-19), norglausin (BGB-9), izokoridin (C-17), norizokoridin (BGB-8), 

izoboldin (S-6), predisentrin (S-2), koryt¿berin (BG-2) ve s¿kroz (GH-58) olmak ¿zere on adet molek¿l bu 

bitkiden ilk kez izole edildi. Elde edilen saf molek¿ller i­in yukarēda bahsedilen biyolojik aktivite ­alēĸmalarē 

ger­ekleĸtirildi. Antiproliferatif aktivite testleri A549 (akciĵer kanseri) ve HT29 (kolon kanseri) h¿cre hatlarēna 

karĸē deĵerlendirildi. Test edilen molek¿ller arasēnda en g¿­l¿ sitotoksik etki A549 h¿cre hattē ¿zerinde 

koryt¿berin molek¿l¿nde (IC50: 61,2Ñ1,12 ÕM) belirlendi. Enzim inhibisyon ­alēĸmalarē metabolik enzimler olan 

kolinesteraz ve Ŭ-glikozidaz enzimlerine karĸē deĵerlendirildi. Antikolinesteraz  aktivitesi bakēmēndan en etkili 

sonu­, takrinden daha y¿ksek inhibisyon gºsteren koryt¿berin (IC50: 0.84 ÕM) molek¿l¿nde belirlendi. Ŭ-

glikozidaz enzimi ¿zerindeki inhibisyon ­alēĸmalarēnda ise izoboldin (IC50: 0.87 ÕM) molek¿l¿n¿n akarbozdan 

daha y¿ksek inhibisyon sergilediĵi belirlendi (akarboz i­in IC50: 1.28 ÕM). Ayrēca bu saf bileĸiklerin 

antimikrobiyal aktiviteleri Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Candida albicans ¿zerinde test 

edildi ve minimum inhibitºr konsantrasyonlarē belirlendi. Streptococcus pneumoniaô ye karĸē en etkili molek¿ller 

koryt¿berin, salutaridin, norizokoridin, norglausin ve izokoridin olmuĸtur (MĶK: 4,688 ÕM). ¥zetle, t¿m bu 

bulgular, bu t¿rden ilk kez izole edilen sekonder metabolitlerin ºnemli metabolik hastalēklarēn tedavisinde 

deĵerlendirilebilecek ºl­¿de farklē biyolojik aktiviteye sahip olduklarēnē ortaya koymuĸtur. 

Anahtar Kelimeler:  Antidiyabet, antikolinesteraz, antimikrobiyal, antioksidan, Glaucium cappadocicum, 

izolasyon, kanser 
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ABSTRACT 

ISOLAT ION, CHARACTER IZAT ION, AND INVESTIGATION OF SOME 

BIOLOGICAL ACT IVITIES OF ENDEMIC Glaucium cappadocicum ACTIVE 

COMPOUNDS 

 

Sevgi ALTIN 

 

Doctoral Thesis, Erzincan Binali Yēldērēm University, Institute of Science and 

Technology,  

Department of Chemistry 

Advisor: Prof. Dr. Ekrem K¥KSAL 

2025, 232 pages 

 

The aim of this work was to identify the secondary metabolites responsible for the antioxidant, anticholinesterase, 

antiproliferative, and antibacterial properties of extracts from the aerial parts of Glaucium cappadocicum, an 

endemic plant in Erzincan. The structures of the separated compounds were studied using spectroscopic 

techniques. The following compounds were isolated for the first time from this plant: rutin (GC-1), salutaridine 

(BGB-6), glausine (BG-19), norglaucine (BGB-9), isocorydine (C-17), norisocorydine (BGB-8), isoboldine (S-6), 

predicentrine (S-2), corytuberine (BG-2), and sucrose (GH-58). The pure molecules obtained were subjected to 

the biological activity assays described above. Antiproliferative assays were performed using the A549 lung cancer 

and HT29 colon cancer cell lines. The corytuberine molecule showed the most potent cytotoxic effect against the 

cancer cell lines tested (A549 IC50: 61.2Ñ1,12 ÕM). Enzyme inhibition studies were evaluated against the 

metabolic enzymes anticholinesterase and Ŭ-glucosidase. The most effective anticholinesterase activity was 

observed with corytuberine (IC50: 84ÕM), showing greater inhibition than tacrine. The anticholinesterase activity 

of the corytuberine molecule (IC50: 0.84 ÕM) was shown to be the most effective, exhibiting more inhibition than 

tacrine. Isoboldine (IC50: 0.87 ÕM) showed a greater inhibition of the Ŭ-glucosidase enzyme than acarbose (IC50: 

1.28 ÕM). In addition, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, and Candida albicans were used to 

evaluate the antibacterial properties of these pure compounds and to establish minimum inhibitory doses. 

Corytuberine, salutaridine, norisocorydine, norglausine, and isocorydine were the most potent compounds against 

Streptococcus pneumonia (MIC: 4.688 ÕM). Taken together, these results suggest that the secondary metabolites 

isolated from G. cappadocicum for the first time possess different biological activities that can be evaluated in the 

treatment of serious metabolic diseases 

 

Keywords: Antidiabetes, anticholinesterase, antimicrobial, antioxidant, Glaucium cappadocicum, isolation, 

cancer  
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1.  GĶRĶķ 

Doĵal ¿r¿nler, tedavi edici g¿­leri ve sayēsēz biyolojik aktiviteleri ile karmaĸēk 

kimyasallarēn m¿kemmel bir uyumudur (Chrysargyris vd., 2024; Shoeb, 2006). Bitkiler, 

hayvanlar, mikrobiyal ve mineral kaynaklar dahil olmak ¿zere ­eĸitli doĵal kaynaklardan 

elde edilen ve bir­ok hastalēĵēn tedavisinde kullanēlan binlerce doĵal ¿r¿n mevcuttur 

(Verma ve Singh, 2008; Zeng vd., 2023). Bu doĵal ¿r¿nler sahip olduklarē sekonder 

metabolitler sayesinde onarēcē ve iyileĸtirici yºnleriyle geleneksel halk hekimliĵinde uzun 

yēllardēr ĸifalē bitkiler olarak kullanēlmaktadēr (Anand vd., 2019; Hao ve Xiao, 2018). 

ķifalē bitkiler; bitkisel ila­lar, farmasºtikler, ºzler ve saf bileĸikler dahil olmak ¿zere taze 

veya iĸlenmiĸ formlarda bitkilerin yaprak, kºk, ­i­ek, meyve ve tohumlarē gibi ­eĸitli 

kēsēmlarēnē tanēmlamaktadēr (Wijesekera, 2017). ķifalē bitkilerin d¿nya genelinde 

kullanēmē ºzellikle son yēllarda b¿y¿k bir artēĸla devam etmektedir. D¿nya Saĵlēk ¥rg¿t¿ 

(DS¥)  d¿nya n¿fusunun %80'inin bitkisel ila­larē ­ay, kaynatma veya ekstrakt gibi 

formlarda yaygēn olarak kullandēĵēnē belirtmektedir (Kayser ve Quax, 2007; Mukherjee 

ve Wahile, 2006;  Nurcahyo vd., 2024).  

T¿rkiye, ¿­ fitocoĵrafik bºlgenin kesiĸim noktasē olmasē ve G¿ney Avrupa ile Asya 

floralarē arasēnda kºpr¿ konumunda bulunmasēndan dolayē farklē cinslerin merkezi 

konumunda olmuĸtur. ¦lkemiz bu zengin florasē nedeniyle ­ok sayēda tēbbi ve aromatik 

bitkiye ev sahipliĵi yapmaktadēr. Tēbbi ve aromatik bitkilerin hastalēklarla m¿cadelede 

gºsterdiĵi ¿st¿n baĸarē ¿lkemiz i­in paha bi­ilemez bir deĵerdir. ¥rneĵin; kanserle 

m¿cadelede ēsērgan otu, ºkseotu, kērmēzēbiber; hazēmsēzlēk i­in anason, zencefil, kimyon, 

dereotu, papatya, havlēcan, rezene, kakule, yenibahar; hemoroit i­in civanper­emi, 

sultanotu, kuĸburnu, zencefil; kabēzlēk i­in keten, sinemaki, rezene, sinirliot tohumu; kalp 

rahatsēzlēklarēnda alē­, ºkseotu; karaciĵer hastalēklarēnda enginar, zerda­al, hindiba, 

kurtpen­esi; mide kanamasēnda civanper­emi, kuĸburnu, sumak; soĵuk algēnlēĵē ve 

ºks¿r¿kte ardē­, ēhlamur, ebeg¿meci, karanfil, ekinezya, nane, meyankºk¿, okaliptus, 

zencefil,  papatya; unutkanlēk ve hafēza zayēflēĵēnda ada­ayē, yeĸil ­ay,  biberiye, zencefil, 

kakule; y¿ksek kolesterol i­in biberiye, kuĸburnu, yeĸil ­ay, ¿z¿m ­ekirdeĵi, kekik, 

zencefil; y¿ksek ĸekeri d¿ĸ¿rmek i­in kudret narē, tar­ēn, mahlep yēllardan beri halk 
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saĵlēĵēnda kullanēlan tēbbi ve aromatik bitkilerden sadece birka­ēdēr (Faydaoĵlu ve 

S¿r¿c¿oĵlu, 2011).  

 

Tēbbi ve aromatik bitkilerin ºnemli bir sēnēfē da baharatlardēr. Genellikle ­i­eklenme 

dºneminde hasat edilen baharatlar, sadece yemeklerimizi lezzetlendirmek i­in deĵil aynē 

zamanda bir­ok hastalēĵēn tedavisinde de sēklēkla baĸvurduĵumuz ºnemli kaynaklardēr. 

Tar­ēn, kekik, zerde­al, zencefil, fesleĵen, karabiber gibi doĵal ¿r¿nler baĵēĸēklēk 

g¿­lendirici yºnleri ve i­erdikleri y¿ksek polifenoller sayesinde g¿­l¿ birer antioksidan 

kaynaklardēr. Bu baharatlar ºzellikle enfeksiyona baĵlē hastalēklarla m¿cadelede ve ĸeker 

dengesinin kontrol altēnda tutulmasēndaki muazzam etkilerinden dolayē diyetlerimizin 

vazge­ilmezidir (Ramteke vd., 2024). ¥rneĵin zencefil bitkisinin baharat olarak 

kullanēmēnēn yanēnda antioksidan, antiinflamatuar, antimikrobiyal, antikanser, 

nºroprotektif, kardiyovask¿ler hastalēklar, solunum hastalēklarē, antiobezite, 

antidiyabetik, bulantē ºnleyici ve antiemetik aktiviteler (kusma ºnleyici) dahil olmak 

¿zere bir­ok biyolojik aktiviteye sahip olduĵu yapēlan ­alēĸmalarla kanētlanmēĸtēr (Mao 

vd., 2019, P§zm§ndi vd., 2024). Zencefilin saĵlēĵa olan bu faydalarē ise esas olarak 

y¿ksek oranda ihtiva ettiĵi fenolik sekonder metabolitlere atfedilmiĸtir (Bkz. ķekil 1.1). 

  

 

ķekil 1. 1. Zencefilin baĸlēca fenolik bileĸiklerinin kimyasal yapēlarē 
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Terapºtik etkiye sahip bitkiler genellikle ihtiva ettikleri sekonder metabolitlerin bir 

kombinasyonuna sahiptir. Ger­ekten de d¿nya ¿zerinde pek ­ok farklē bitki t¿r¿ 

bulunmasēna raĵmen, her bitkinin miktar ve form a­ēsēndan farklēlēk gºsteren benzersiz 

bir dizi sekonder metabolite sahip olduĵu a­ēktēr. Bitkileri benzersiz kēlan bu farklēlēklar, 

­eĸitli hastalēklarla m¿cadelede bir­ok ila­ etken maddesinin bitki kºkenli olmasēna 

imk©n saĵlamaktadēr (Baker vd., 1995; Farombi, 2003; Nwozo vd., 2023; Soyun 

Meredow, 2023; Twaij ve Hasan, 2022). 

  

Sentetik farmasºtiklerin, y¿zyēlēn en yaygēn hastalēklarēnē ºnleme ve tedavi etmede 

yetersiz kalmasē yeni kimyasal yapēlarēn keĸfedilmesini zorunlu kēlarak araĸtērmacēlarēn 

bitkiler gibi doĵal kaynaklara odaklanmasēna neden olmuĸtur (Aryan, 2023; Cox ve 

Balick, 1994). Modern bilimlerin geliĸmesi ile birlikte bitkilerin b¿nyesinde barēndērdēĵē 

sekonder metabolitlerin izolasyonu saĵlanmēĸ ve biyoaktif molek¿llerin keĸfine olanak 

tanēnmēĸtēr. Sekonder metabolitlerin izolasyonu, yapē analizleri ve aktivite ­alēĸmalarē 

g¿n¿m¿zde de hala g¿ncel bir konu olarak ºnemini korumaktadēr. Bug¿ne kadar binlerce 

sekonder metabolitin kimyasal yapēsē aydēnlatēlmēĸ ve bunlarēn bir­oĵunun da biyolojik 

aktiviteleri belirlenmiĸtir. 

 

Biyolojik aktivite ­alēĸmalarē ile etkinliĵi kanētlanmēĸ bitkiler ge­miĸte olduĵu gibi  

g¿n¿m¿zde de bir­ok ¿lkede hastalēklarla m¿cadelede ºnceliĵini korumaya devam 

etmektedir. D¿nya Saĵlēk ¥rg¿t¿ (DS¥) verilerine gºre, kalp hastalēklarē ve kanserden 

sonra ºl¿mlere neden olan hastalēklar arasēnda ¿­¿nc¿ sērada karĸēmēza ­ēkan diyabet, 

yaygēnlēĵē giderek artan ºnemli bir saĵlēk sorunudur. Diyabetli hasta sayēsēnēn 2010 

yēlēnda 285 milyon olduĵu, 2030 yēlēnda bu sayēnēn endiĸe verici bir ĸekilde artarak 439 

milyon olacaĵē tahmin edilmektedir (Feyizoĵlu, 2023).  

 

Halk arasēnda diyabet olarak bilinen Diabetes Mellitus (DM), ins¿lin eksikliĵi veya 

ins¿lin direnci ile ortaya ­ēkan hiperglisemi ile karakterize ­oklu bir grup metabolik 

hastalēktēr (Alqadi, 2024).  DM, ins¿lin sekresyonunun eksikliĵinden veya v¿cudun 

ins¿lin ¿retme ve ins¿line yanēt verme yeteneĵinin bozulmasē sonucunda kandaki 

glikozun normal seviyelerini koruyamamasē ve kanda ĸeker birikmesine baĵlē olarak 

karbohidrat metabolizmasēnda bozulmalara sebep olmaktadēr (Deshmukh vd., 2015; 
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Ruan vd., 2023; Tokhirovna, 2024). Bu metabolik bozulmalarla birlikte diyabet tedavi 

edilmezse kalp hastalēĵē, kºrl¿k, bºbrek yetmezliĵi, kanser gibi ciddi saĵlēk 

komplikasyonlarēnēn da temel nedeni olarak ­oklu organ hasarēna sebebiyet vermektedir 

(Kropp vd., 2023).  

 

Diyabet hastalarē, Tip I ve Tip II olmak ¿zere iki gruba ayrēlmēĸtēr. Tip I diyabet, 

baĵēĸēklēk sisteminin pankreasēn beta h¿crelerini yok ettiĵi otoimm¿n bir hastalēktēr. 

Hastalarēn yaĸamēna devam edebilmeleri i­in d¿zenli olarak ins¿lin ilacē kullanmasē 

gerekir. Tip II diyabet ise genellikle aĸērē kilo ve ins¿lin direncini i­eren bir t¿r metabolik 

bozukluktur. Bu hastalarda ins¿lin ¿retimi mevcut olmasēna raĵmen v¿cut bu hormonu 

kullanmada sorun yaĸar. Sonunda pankreas v¿cudun ihtiyacēna cevap verecek kadar 

ins¿lin ¿retemez ve Tip II diyabet ortaya ­ēkar. 

 

Ķns¿lin, 5808 Da molek¿l aĵērlēĵēna sahip 51 amino asitten oluĸan bir peptid hormonudur. 

Ķki dis¿lfit baĵēyla birbirine baĵlanan 21 amino asitten oluĸan A zinciri ve 30 amino 

asitten oluĸan B zincirinden oluĸur. Ķns¿lin pankreasēn beta h¿crelerinde sentezlenir ve 

y¿ksek kan ĸekeri d¿zeylerine yanēt olarak salgēlanēr. Kan ĸekeri olarak adlandērēlan 

glikozun kan dolaĸēmēndan h¿crelere taĸēnmasēnē saĵlayarak kan ĸekerinin 

dengelenmesinden sorumludur. Ayrēca h¿crelere taĸēdēĵē glikoz burada h¿creler 

tarafēndan par­alanarak yakēt olarak kullanēlmaktadēr. Bu da ins¿linin sadece kan ĸekeri 

d¿zenleyicisi olmadēĵēnē aynē zamanda enerji metabolizmasēnēn d¿zenlenmesinde de 

ºnemli bir rol oynadēĵēnē gºstermektedir (Preethi, 2013; Abood ve Alaaraji, 2023). 

 

Tip II diyabet tedavisinde hedef yemek sonrasē artan hiperglisemiyi azaltmaktēr. Bunun 

i­in de Ŭ-glikozidaz gibi karbohidratlarēn hidrolizini katalizleyen enzimlerin inhibisyonu 

ama­lanēr (Imai vd., 2023; Patil vd.,  2023; Zhang, vd., 2023). Ŭ-glikozidaz enzimleri 

polisakkarid ve oligosakkaridlerin monosakkaridlere par­alanmasēndan sorumlu ince 

baĵērsaĵēn fēr­amsē y¿zeyinde bulunan enzimlerdir. Bu enzimler karbohidratlarē 

monosakkaridlere yēkarak baĵērsak duvarēndan kolayca emilip kana ge­mesini saĵlar (Jia 

vd., 2020). Bilindiĵi ¿zere diyabet hastalarēnda kandaki glikoz artēĸē istenmeyen bir 

durumdur. ¥zellikle yemek sonrasē kanda y¿kselen glikoz artēĸēnē ºnlemek ºnemlidir. 

Burada gºrev Ŭ-glikozidaz inhibitºrlerine d¿ĸmektedir Ŭ-glikozidaz inhibitºrleri, 
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karbohidrat sindirmek i­in gerekli olan Ŭ-glikozidaz enziminin rekabet­i inhibitºrleri 

olarak gºrev yapar. Bu enzim sistemlerinin inhibisyonu, karbohidratlarēn sindirim hēzēnēn 

azaltēlmasēna yardēmcē olur. Ŭ-glikozidaz enzim inhibitºrleri bu enzimleri yarēĸmalē 

olarak inhibe eder ve tip 2 diyabetin tedavisinde oral anti diyabetik ila­lar olarak kullanēlēr 

(Mukhtar vd., 2020; Nair vd., 2013). ķu anda klinik uygulamada kullanēlan Ŭ-glikozidaz 

inhibitºrleri; akarboz, miglitol ve voglibozdur (Bkz. ķekil 1.2) .  

 

 

ķekil 1. 2. DM hastalēĵēnda kullanēlan temel ila­lar 

 

Bu sentetik enzim inhibitºrlerinin olumsuz yan etkileri ve uzun s¿reli kullanēmlarēnda 

azalan yanētlarē nedeniyle yeni doĵal kaynaklē inhibitºrlerin arayēĸē artmaktadēr (Nair vd., 

2013). Yeni ila­larēn belirlenmesinde sayēsēz faydasē ile eskiden olduĵu gibi g¿n¿m¿zde 

de ilk kaynak bitkiler olmuĸtur. Bitkilerin iyileĸtirici g¿c¿ hastalēklarēn mekanizmalarēnēn 

tanēmlanmasēnda ve dolayēsēyla yeni ila­larēn keĸfinde insanlara her zaman yeni bir yol 

a­mēĸtēr. Halk hekimliĵinde kullanēlan bitkiler nesilden nesile aktarēlarak g¿n¿m¿ze 

kadar ulaĸmēĸ ve bilimsel olarak da deĵerlendirilmesine fērsat saĵlanmēĸtēr. Bitkilerin bu 

¿st¿n baĸarēsē kronik bir hastalēk olan diyabette de kendini kanētlamēĸtēr. Bu nedenle 

diyabetli bireylerin bitkisel ¿r¿nlerin kullanēmēna ilgisi de giderek artmaktadēr. Bu 

anlamda bir­ok bitkisel ¿r¿n¿n kan ĸekerini d¿ĸ¿rerek diyabetli hastalarda yaĸam 

kalitesini artērdēĵē bilinmektedir. Bu doĵal kaynaklardan bazēlarē hepimizin aĸina olduĵu 
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ve ºzellikle antidiyabet etkisiyle diyetlerde sēklēkla kullanēlan tar­ēn, ēsērgan otu, ēĸkēn, 

zencefil, pelin otu, ­oban­antasē, kekik, h¿nnap ve kuĸburnu gibi bitkilerdir (Karaman ve 

Cebe, 2016; Koyu, 2019). 

 

Ķnsan v¿cudunda hemen hemen t¿m h¿creler, doku ve organa ºzg¿ bileĸimlere ve 

mimariye sahiptirler (Aazmi vd., 2024). Normal h¿creler belirli bir hēzla ve d¿zen 

i­erisinde kontroll¿ bir ĸekilde ­oĵalmaktadēr. Bu d¿zende meydana gelen bozulmalar 

h¿crelerin anormal ĸekilde farklēlaĸmasēna sebep olur. Bu durum da kanser olarak 

adlandērēlmaktadēr. 

 

Kanser, genlerimizde kodlanan h¿cre bºl¿nme aĸamalarēnē d¿zenleyen mekanizmalarēn 

bozulmasēyla ortaya ­ēkan bir hastalēk grubudur. Bir h¿creden baĸlayarak h¿cre sayēsēnē 

katlanarak artēran bu kontrols¿z ­oĵalma sonucunda doku ve organlarda b¿y¿k 

k¿melenmeler meydana gelir. Bu kitleler  h¿creler arasē iletiĸimin bozulmasē sonucunda 

yerleĸtiĵi organlarēn ­alēĸma yeteneklerini kaybetmesine sebep olur (Brown vd., 2023; 

Szasz, 2024). G¿n¿m¿zde en yaygēn ve ºl¿mc¿l hastalēklar arasēnda kanser, ilk sērada yer 

almaktadēr. Kanserle m¿cadelede cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi 

yaklaĸēmlarē sēklēkla kullanēlmaktadēr. Ancak bu teknikler bir­ok kanser t¿r¿n¿n 

geliĸmesini ve yayēlmasēnē durduramamaktadēr (Al-Salman vd., 2023; Bukowski vd., 

2020).  

 

Yeni antikanser ila­larēnēn geliĸtirilmesine yºnelik stratejiler yēllar i­inde olaĵan¿st¿ 

kimyasal ­eĸitliliĵe sahip olan doĵal kaynaklara dayalē molek¿llerin kullanēmēndan ve 

ilacēn yeniden konumlandērēlmasēndan hedefe yºnelik tedavilere kadar geliĸmiĸtir. Bitki 

fitokimyasallarē ve t¿revleri, kanser hastalarēnda terapºtik etkinliĵin artērēlmasē ve 

istenmeyen etkilerin azaltēlmasē i­in umut verici alternatiflerdir. Bu bitki bazlē, fizyolojik 

olarak aktif maddelerin ekstraktlarēnēn incelenmesi, kansere karĸē yeni potansiyel ila­larēn 

belirlenmesinde ve minimum seviyede yan etkisi olan fitokimyasallara dayalē etkili 

antikanser tedavilerinin oluĸturulmasēna yºnelik ºnemli bir adēmdēr. 

 

Paklitaksel ve vinblastin gibi doĵal alkaloidlerin  halihazērda ­eĸitli kanser tedavilerinde 

b¿y¿k baĸarē gºstermesinin ardēndan, bir­ok doĵal ¿r¿n antikanser aktiviteleri i­in 
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araĸtērēlmēĸtēr. ¥zellikle alkaloid kaynaklarēnēn potansiyel kemoterapºtik ajanlar olarak 

umut verici olduĵu belirlenmiĸtir. Bu nedenle bitki kaynaklē doĵal alkaloitlerin ºzellikle 

izokinolin alkaloidlerinin antikanser aktivitelerinin taranmasē potansiyel yeni ila­lar i­in 

gerekli gºr¿lm¿ĸt¿r (Huang vd., 2021).  

 

Son yirmi yēllēk s¿re­te doĵal ¿r¿n hedefli antikanser ila­lardaki ilerlemeler, kanser 

hastalarēnēn ºl¿m oranlarēnē ºnemli ºl­¿de azaltmēĸtēr. Ancak kemoterapºtik ajanlarēn 

etkisini azaltarak bu tedavinin baĸarēsēnē d¿ĸ¿ren ­oklu ila­ direnci (MDR) h©l© ºnemli 

bir sorundur. MDR, kanser h¿crelerinin fonksiyonel ve yapēsal olarak ­eĸitli antikanser 

ila­lara karĸē diren­li hale gelmesiyle ortaya ­ēkmaktadēr. Doĵal ¿r¿nler ilaca diren­li 

kanser h¿creleriyle savaĸ halindedir. Gerek tek baĸēna veya gerekse diĵer kemoterapºtik 

ila­larla kombinasyon halinde MDR kanser h¿crelerine karĸē savaĸ­ē ­eĸitli doĵal 

kaynaklē alkaloidler rapor edilmiĸtir (Huang vd., 2021; Kuete vd., 2015; Qing vd., 2018; 

Xu vd., 2020).  

 

Yapēlan ­alēĸmalar sonucunda alkaloidlerin yapēsē ile kanser h¿cre hatlarē ¿zerinde bir 

iliĸki olduĵu anlaĸēlmēĸtēr. Antikanser ilacē olarak bilinen etoposid molek¿l¿n¿n (Bkz. 

ķekil 1.3) yapē-aktivite iliĸkisi incelendiĵinde, bileĸiĵin C-9 konumunda bulunan 1,2-

metilendioksi grubunun, tip II topoizomerazēn (ɓ) DNA-enzim kompleksini stabilize 

ederek inhibisyonuna neden olduĵu belirlenmiĸtir.  

 

ķekil 1. 3. Bilinen bir antikanser ilacē olan etoposidin yapēsē 

Bu sonu­, 1,2-metilendioksi varlēĵēnēn, sitotoksisiteyi arttērmada anahtar bir faktºr 

olduĵunu gºstermiĸtir. Son zamanlarda ºne ­ēkan yapē-aktivite ­alēĸmalarē sayesinde, 
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antikanser aktivitelerinden sorumlu olan doĵal molek¿llerin tanēmlanmasēnda ve hedef 

molek¿llerin sentezlenmesinde umut vaat eden ­alēĸmalara yeni bir kapē a­ēlmēĸtēr 

(Astrain-Redin vd., 2023; Qing vd., 2018). Alkaloidlerin antikanser aktivitesi baĵlē olan 

gruplarēn konum ve t¿r¿ne gºre deĵiĸmekledir (Bkz. ķekil 1.4). 

 

 

ķekil 1. 4. Aporfin grubu alkaloidler i­in yapē-antikanser aktivite iliĸkisi (Iranshahy vd., 

2014) 

 

Alzheimer hastalēĵē (AH), y¿ksek ºl¿m oranē ve genetik deĵiĸkenlerle doĵrudan iliĸkili 

olan d¿nya genelinde demans vakalarēnēn yaklaĸēk  %80'inden sorumlu yaĸa baĵlē 

ilerleyici bir nºrolojik hastalēktēr (Andrade-Guerrero vd., 2023; Broadstock vd., 2014). 

2019 yēlēnda d¿nya ­apēnda 50 milyondan fazla kiĸinin demans hastasē olduĵu ve 2050 

yēlēnda bu sayēnēn ciddi  bir artēĸla 152 milyona ulaĸacaĵē tahmin edilmektedir (Wang vd., 

2022). AH, hafēza zayēflēĵē, ºĵrenme g¿­l¿ĵ¿, d¿ĸ¿nme kaybē, dil bozukluklarē, 

davranēĸsal anormallikler gibi biliĸsel iĸlevlerde ilerleyici bir azalma ile karakterize edilen 

­ok genli ve ­ok yºnl¿ bir hastalēk olarak ortaya ­ēkmaktadēr (Huang vd., 2020; Girotra 

vd., 2022). ¢ok faktºrl¿ bir hastalēk olarak kabul edilen AH'nēn kesin patogenezi hala tam 

olarak aydēnlatēlamamēĸtēr. Bu nedenle, AH'nēn seyrinde farklē nedenlerin rol oynadēĵē 

kabul edilmiĸ olup, birden fazla olasē hedefe sahip ­eĸitli farmakolojik stratejiler 

araĸtērēlmēĸtēr (Sauvaitre vd., 2007). Bu zamana kadar birka­ ana hipotez kabul edilmiĸtir. 
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Bunlar kolinerjik hipotez, amiloid ɓ hipotezi, tau proteini hipotezi ve nºroinflamasyon 

hipotezidir. 

 

AH'nēn patofizyolojisini a­ēklayan teorilerden biri olan kolinerjik hipotez, AH 

patogenezine iliĸkin en eski teoridir. Kolinerjik nºronlar tarafēndan salgēlanan asetilkolin 

(ACh), ºĵrenme, hafēza ve diĵer y¿ksek davranēĸlarda rol oynayan ºnemli bir uyarēcē 

nºrotransmitterdir (Giacobini, 2003; Yadav vd., 2024). ACh seviyesi, ACh' nin sentezini 

ve salēnmasēnē d¿zenleyerek merkezi kolinerjik sinir sisteminden etkilenebilir (Bekdash, 

2021). Son yēllardaki klinik verilere gºre AHô nin beyinlerinde ciddi nºrodejenerasyon, 

kolinerjik nºronlarda ve asetilkolin transferaz aktivitesinde ºnemli ºl­¿de azalma 

gºzlenmiĸ ve ciddi bir ACh eksikliĵi tanēmlanmēĸtēr. Bu durum AH' li hastalarēn 

kolinerjik sisteminde son derece ºnemli bir hasar olduĵunu desteklemektedir. Bundan 

dolayē AHô nin tedavisi i­in kolinerjik sistemin onarēlmasē birincil  klinik tedavi olarak 

ºnemlidir (Chen vd., 2022). 

  

 

ķekil 1. 5. Asetilkolinin AChE tarafēndan enzimatik hidrolizi 

 

Asetilkolinesteraz (AChE), nºrotransmiter bir molek¿l olan asetilkolinin asetat ve koline 

hidrolizini katalizleyen bir enzimdir (Bkz. ķekil 1.5). Saĵlēklē insanlarda t¿m v¿cutta en 

fazla beyinde bulunur. AChE enzimi, amiloid proteininin (Aɓ) ¿retimini destekleyerek 

biliĸsel iĸlev bozukluĵunu hēzlandērmaktadēr. Bu noktada asetilkolin (AChE) ve 
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butirilkolin (BChE) enzimleri kilit rol oynamaktadēr. AChE enzimi sinaptik yarēĵa 

salēnan asetilkolini hēzlē bir ĸekilde hidrolize eder ve bu katabolik s¿recin blokajē, 

nºrotransmitter seviyelerinde artēĸa neden olur (Greig vd., 2002; Loizzo vd., 2008). 

Kēsacasē, AChE enziminin kolinesteraz inhibitºrleri (AChEI' ler) tarafēndan inhibe 

edilmesi sonucunda, AH'nēn beyinlerindeki sinapslarda ACh'nin miktarēnēn ve dolayēsēyla 

etkisinin artērdēĵē belirlenmiĸtir (Akēncēoĵlu ve G¿l­in, 2020). Bu da AH' de gºr¿len 

kolinerjik eksikliĵin bir nebze de olsa onarēlabilmesi i­in olduk­a deĵerlidir (Bkz. ķekil 

1.6). 

 

 

ķekil 1. 6. Ellman yºntemiyle AChE i­in aktivite ve inhibisyon reaksiyonlarē 

 

AH i­in ĸu anda onaylanmēĸ tedavi yaklaĸēmē, hastalarda antikolinesterazlarēn 

kullanēmēyla asetilkolinin fizyolojik etkisini g¿­lendirmek ve ACh seviyelerini 

artērmaktēr (Erdogan vd., 2011; Giri vd., 2024; Martinez ve Castro, 2006; Shukla vd., 

2024). AChEI 'leri AH' li hastalarēn tedavisi i­in ĸu anda klinik olarak onaylanmēĸ tek 

ila­tēr (Simchovitz vd., 2017). AChEI' ler, AH hastalarēnda ACh' nin bozulmasēnē 

engelleyerek biliĸsel iĸlev bozukluĵunu giderebilir. Kolinerjik sistemin g¿­lendirilmesi 

i­in FDA (Food and Drug Administration) tarafēndan onaylanmēĸ AH ila­larē (Bkz. ķekil 
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1.7) takrin, donepezil, rivastigmin ve galantamindir (Islam vd., 2024). Bu ila­larēn 

yanēnda demans semptomlarēnē ge­ici olarak hafifletebilen bir diĵer ila­, N-metil-D-

aspartat (NMDA) reseptºr¿n¿ bloke eden memantindir (Pau vd., 2024). Ancak piyasadaki 

t¿m bu ila­lar, sadece hastalēĵēn ilerlemesini durdurabilir, tersine ­eviremez. 

 

ķekil 1. 7. AH tedavisinde kullanēlan bazē asetilkolinesteraz inhibitºrleri 

 

Takrin, 1993 yēlēnda AH'nēn tedavisi i­in FDA tarafēndan onaylanan ve piyasaya sunulan 

ilk ila­tēr. Hafif ve orta ĸiddette AH' lē hastalarēn %40'ēnda tedaviden sonra biliĸsel 

iyileĸme saĵlanmēĸtēr. Ancak doza baĵlē ciddi hepatotoksisite raporlarē ve gastrointestinal 

yan etkileri nedeniyle kullanēmē yasaklanmēĸtēr (Gharat vd., 2023; Novak vd., 2023).  

 

AH tedavisinde 1996 yēlēnda FDA tarafēndan onaylanan baĸka bir ila­ da donepezilindir. 

Donepezilin, Takrine gºre daha uzun yarē ºm¿rl¿ oluĸu, AChE i­in y¿ksek se­icilik ve 

d¿ĸ¿k toksisiteye sahip olmasē, gastrointestinal sistemle ilgili olmak ¿zere ­ok daha az 

yan etkiye sahip olup hepatotoksisite oluĸturmamasē gibi avantajlara sahiptir 

(Geldmacher, 2004; Rissardo ve Caprara, 2023; Gharat vd., 2023; Sugimoto vd., 2002). 

 

Rivastigmin AH tedavisi i­in 2000 yēlēnda kullanēmē onaylanmēĸ ve ilk kez Ķsvi­re'de 

satēĸa sunulmuĸtur. Rivastigmin, her iki kolinesterazē da inhibe eder ve karaciĵer hasarēna 

neden olmaz, yalnēzca bulantē ve kusma gibi kolinerjik yan etkilere neden olduĵu 

bilinmektedir (Gharat vd., 2023; Liu vd., 2019; Nordberg vd., 2009). 
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Galantamin ise diĵer antikolinesterazlardan farklē olarak doĵal kaynaklardan elde 

edilmiĸtir. Amaryllidaceae familyasēna ait Galanthus nivalis L. 'den izole edilen bu 

alkaloid ilk olarak 2001 yēlēnda pazarlanmēĸtēr. Uzun yarē ºmr¿, nispeten se­ici bir AChE 

inhibitºr¿ ve daha d¿ĸ¿k BChE inhibitºr aktivitesi sergilemiĸtir. Ayrēca, galantaminin 

kolinerjik iletimi  geliĸtirdiĵi ve diĵer demans t¿rlerinin semptomlarēnē tedavi etmek i­in 

de kullanēldēĵē bilinmektedir (Gharat vd., 2023; Liu vd., 2019; Nordberg vd., 2009). 

  

Doĵal kaynaklardan elde edilen ila­lar artēk d¿nyanēn her yerindeki t¿keticiler tarafēndan 

giderek daha fazla kabul gºrmektedir. Alkaloidler karmaĸēk azot i­eren yapēlarē nedeniyle 

AH tedavisinde kullanēm i­in umut verici adaylar olarak kabul edilmektedir (Ayaz vd., 

2019; Konrath vd., 2013; Ng vd., 2015). Doĵal kaynaklē alkaloidler, kolinerjik sistemdeki 

azalmayē yenilemek ve AH'nē tedavi etmek i­in kullanēlabilir ºzel metabolitlerdir 

(Messiha vd., 2020). Bu anlamda bitkisel ila­lar ve onlardan elde edilen doĵal 

metabolitler AHônēn tedavisi i­in tamamlayēcē ve alternatif m¿dahaleler olarak kabul 

edilmenin yanēnda yeni ila­larēn keĸfi i­in deĵerli kaynaklardēr (Gregory vd., 2021). 

 

T¿m ila­lara ve geliĸtirilen tedavi yºntemlerine raĵmen ĸu anda AH' nin tedavisi i­in 

onaylanmēĸ tek ila­ AChEI'leridir. Mevcut ila­lar genellikle hastalēĵēn yalnēzca bir 

nedenini hedef alērken hastalēĵē ºnleyememekle birlikte yalnēzca semptomlarē 

hafifletebilmektedir. Bu nedenle AH ile ilgili ºzellikle doĵal kaynaklē klinik ila­larēn 

araĸtērēlmasē ve geliĸtirilmesine acil ihtiya­ duyulmaktadēr. 

 

Bitkiler t¿m bu hastalēklarla m¿cadele edebilecek sayēsēz sekonder metabolite sahiptir. 

Bu anlamda ge­miĸten g¿n¿m¿ze bir­ok bitki kaynaklē molek¿l izole edilmiĸ ve 

biyoaktivite testlerinde baĸarē saĵlanmēĸtēr. Bir­oĵunun klinik araĸtērmalarē tamamlanmēĸ 

ve tedavide ila­ olarak kullanēlmaktadēr. Bazēlarēnēn ise klinik araĸtērmalarē s¿rmekte 

veya klinik ºncesi yahut daha ileri araĸtērmalara tabi tutulmaktadēr. 

  

Flavopiridol (CDK' nēn inhibitºr¿d¿r ve benzersiz antikanser ºzellikleri gºsteren bir 

flavonoid t¿r¿d¿r) ve kodein (antitussif, antidiyaretik ve analjezik ºzellikleri ile bilinen 



13 

 

afyondan elde edilen bir opioiddir) gibi ila­lar ­eĸitli hastalēklarēn tedavisinde kullanēlan 

ve bitkilerden elde edilen ºnemli ikincil metabolitlerdir (Bkz. ķekil 1.8). 

 

ķekil 1. 8. Bitkilerden izole edilen bazē ºzel sekonder metabolitler 

 

Bitkilerdeki bu muazzam sekonder metabolitler primer metabolitler gibi yaĸam 

fonksiyonlarēndan ziyade bitkinin b¿y¿me, geliĸme ve adaptasyonundan sorumludur 

(Alvarez, 2014). Patojenlerle m¿cadele edebilecek bir baĵēĸēklēk sistemine sahip olmayan 

bitkilerin ve diĵer organizmalarēn bu karakteristik ºzellikleri sekonder metabolitler gibi 

­ok ­eĸitli d¿ĸ¿k molek¿l aĵērlēklē bileĸikleri sentezleme kapasitelerinden gelmektedir (El 

Sohaimy, 2012). Sekonder metabolitler, h¿crelerdeki ve dokulardaki molek¿ler 

hedeflerle veya hayvanlardaki ve mikroorganizmalardaki diĵer fizyolojik ºzelliklerle 

yakēndan etkileĸime girebilir ve b¿y¿melerini durdurabilir (Rai vd., 2012). ¢oĵu zaman 

sekonder metabolitlerin yapēlarē endojen substratlara, hormonlara veya 

nºrotransmitterlere benzer ve dolayēsēyla karĸēlēk gelen molek¿ler hedeflerdeki bir yanētē 

taklit edebilirler. Hayvanlarda veya mikroorganizmalarda doĵal bir ¿r¿n¿n bulunmadēĵē 

bir hedef neredeyse yoktur. Bºylece bitkiler ­ok ­eĸitli biyoaktif maddeler saĵlar. Bu 

kadar ­ok doĵal ¿r¿n¿n biyoteknoloji, eczacēlēk, tarēm ve tēpta pek ­ok ĸekilde 

kullanēlabilmesinin nedeni de budur. Bu sebeptendir ki bitki krallēĵē tedavi potansiyeli 

olan yeni molek¿llerin hazinesi olmaya devam etmektedir (Hawkins, 2007; Upadhyay 

vd., 2019). 

 

Bilinen aktivitelerine ve hastalēklarla m¿cadeledeki kullanēmlarēna ek olarak, sekonder 

metabolitler, hastalēklara olasē ­ºz¿m olabilecek ĸaĸērtēcē ek aktiviteleri de ortaya 
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­ēkarmaktadēr. Bir­ok antibiyotiĵin, bakteriyel pigmentlerin, bitki terpenoidlerinin aynē 

zamanda anti-HIV, antit¿mºr, anti-aging, imm¿n baskēlayēcē, antiprotozoal ve 

antihelmint aktivitelerine sahip olduĵu ve dolayēsēyla tēp alanēnda ­ok ­eĸitli uygulamalar 

sergilediĵi belirlenmiĸtir. 

 

Bilinen sekonder metabolitlerin yeni uygulamalarēnēn ortaya ­ēkarēlmasē ve yeni sekonder 

metabolitlerin taranmasē i­in mikroplar, bitkiler ve y¿ksek hayvanlar gibi sayēsēz 

kaynaktan yararlanēlmasē, tedavi edilemeyen hastalēklarēn tedavisine imkan 

saĵlanmasēnda ve ºl¿m oranlarēnēn azaltēlmasēnda umut vaat etmektedir (Vaishnav ve 

Demain, 2010). 

 

Fenolik bileĸikler, bitkilerde bol miktarda bulunan doĵal sekonder metabolitlerdir ve 

ºzellikle gēda ¿r¿nlerinin antioksidan ºzelliklerinde ºnemli bir rol oynamaktadēr. Bu 

bileĸikler, bitkilerin biyolojik savunma sistemlerinde, zararlēlara karĸē koruma saĵlamada 

ve bitkinin ­evresel stres faktºrlerine yanēt olarak ­eĸitli biyolojik iĸlevleri yerine 

getirmesinde kritik ºneme sahiptir. 

 

Fenolik bileĸiklerin en belirgin ºzelliklerinden biri, g¿­l¿ antioksidan aktiviteye sahip 

olmalarēdēr. Antioksidanlar, serbest radikaller ve reaktif oksijen t¿rleri (ROS) gibi 

oksidatif stresle iliĸkili reaktif molek¿lleri nºtralize etme kapasitesine sahiptir. Serbest 

radikallerin aĸērē birikimi, h¿crelerde ve dokularda oksidatif hasara yol a­abilir, bu da 

yaĸlanma s¿recini hēzlandērabilir ve kanser, kardiyovask¿ler hastalēklar, diyabet, 

nºrolojik hastalēklar gibi pek ­ok kronik hastalēĵēn geliĸimine zemin hazērlayabilir. 

Fenolik bileĸikler, bu radikalleri etkili bir ĸekilde saptayēp nºtralize ederek oksidatif 

stresin olumsuz etkilerini azaltēr ve h¿cresel hasarē engeller (Robinson, 2001; 

Shahrajabian ve Sun, 2023). 

 

Fenolik bileĸiklerin antioksidan ºzellikleri, gēda ¿r¿nlerinde de saĵlēk ¿zerinde ºnemli 

etkiler yaratēr. Bitkisel kaynaklē gēdalarda, ºzellikle meyve, sebze, bitki ­aylarē, 

zeytinyaĵē ve baharatlar gibi besinlerde y¿ksek miktarda bulunan fenoller, gēdalara 

besinsel deĵer katar ve gēdalarēn antioksidan kapasitesini artērēr. Bununla birlikte, fenolik 

bileĸiklerin gēdalarda bulunan diĵer bileĸiklerle (ºrneĵin, vitaminler ve minerallerle) 
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sinerjik bir etkileĸimde bulunarak, antioksidan aktivitenin daha da g¿­lenmesine katkē 

saĵladēĵē bilinmektedir. 

 

Fenolik bileĸiklerin saĵlēĵa olan katkēlarē sadece antioksidan etkiyle sēnērlē deĵildir. Aynē 

zamanda ateroskleroz, fel­, serebral tromboz, diyabet, alzheimer, parkinson, anti-

inflamatuar, antimikrobiyal, kardiyovask¿ler koruyucu ve kanser karĸētē ºzellikleri de 

yapēlan ­eĸitli ­alēĸmalarda ortaya konmuĸtur. Fenolik bileĸiklerin d¿zenli t¿ketimi, 

v¿cudun baĵēĸēklēk sistemini g¿­lendirir, kronik inflamasyonu azaltēr ve h¿cresel 

d¿zeyde genetik hasarlarēn ºn¿ne ge­ebilir (Daniel, 2006).  

 

Fenolik bileĸik terimi, genel olarak en az bir hidroksil grubu bulunduran aromatik halkaya 

sahip, ­ok sayēda bitki bileĸenlerini kapsamaktadēr. Fenoller ve polifenoller bitkilerde ­ok 

geniĸ bir fizyolojik role sahiptir. Y¿ksek bitkiler bilinen binlerce farklē fenolik bileĸiĵi 

sentezleme yeteneĵine sahiptir. Sentezledikleri bu sekonder metabolitler deĵiĸen ­evresel 

zorluklarla baĸa ­ēkmakta onlara ­ok b¿y¿k avantaj saĵlar. 

 

Doĵada bol miktarda bulunan ve farklē fizyolojik ºzelliklere sahip olan polifenolik 

kimyasallar, bitki t¿rlerinin tat ve aromasē ¿zerinde ºnemli bir etki bērakmēĸtēr. Ķnsan 

saĵlēĵē ve beslenmesi, antibakteriyel, antiinflamatuar ve antiviral aktiviteleri ve bir­ok 

hastalēk riskini azaltmaya yardēmcē olan y¿ksek antioksidan kapasiteleri nedeniyle 

polifenolik bileĸikler insanlar i­in vazge­ilmez kaynaklardēr (Rahman vd., 2021). 

 

Bitkisel gēdalar, ­ok geniĸ bir kimyasal kategoriye sahip olan fenolik asitleri de i­erir. 

Fenolik asitler, bitkilerde ikincil metabolitler olarak oluĸan fenolik bileĸiklerin ana 

sēnēflarēndan biridir; bunlarēn arasēnda hidroksibenzoik ve hidroksisinamik asitler en iyi 

bilinenleridir. Fenolik asitler, antioksidan, antiinflamatuar, antimikrobiyal, antidiyabetik 

veya antikarsinojenik gibi bilinen ºnemli biyolojik aktiviteleri ile insan saĵlēĵē ¿zerinde 

olumlu etkiler sergilemiĸtir. Yapēlan son araĸtērmalar, yaĸa baĵlē bir­ok hastalēkta, 

dolaĸēm sistemi ve diĵer organlardaki kanserler ¿zerinde, fenolik asitlerin koruyucu ve 

tedavi edici etkisinin olduĵunu gºstermiĸtir (Santos-Buelga vd., 2023). 
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Ķkincil metabolitlerin ºnemli bir grubu olan flavonoidler (Bkz. ķekil 1.9), meyvelerde, 

sebzelerde, kºklerde, tahēllarda, kabuklu yemiĸlerde, ­i­eklerde ve tohumlarda yaygēn 

olarak bulunmaktadēr. Flavonoidlerce zengin besinlerin t¿ketilmesi antioksidan ve 

serbest radikal temizleyici ºzellikleri nedeniyle bir­ok kronik hastalēk riskinin azalttēĵēnē 

doĵrulamēĸtēr (Chen vd., 2023; Demirtaĸ, 2023; Panche vd., 2016). Flavonoidler 

antiinflamatuar, antioksidan, antiviral, antimikrobiyal, antikanser, antikarsinojenik, 

kardiyoprotektif ve nºroprotektif etkiler gibi ­eĸitli hastalēklar ¿zerinde olumlu 

biyokimyasal etkiler gºstermiĸtir. Flavonoidler geniĸ bir yelpazede saĵlēĵē teĸvik edici 

etkilerle iliĸkilidir ve ­eĸitli nutrasºtik, farmasºtik, tēbbi ve kozmetik uygulamalarēn 

vazge­ilmez par­asēdēr. (Bestfoods ve America, 2003; Chen vd., 2023; Liga, vd., 2023; 

Pannala vd., 2001).  

 

ķekil 1. 9. Temel bir flavonoid iskeleti 

 

Tēbbi ve biyolojik ºneme sahip fitobileĸenlerden biri de flavonollerdir. G¿­l¿ antioksidan 

ºzelliklerinin yanē sēra, kardiyovask¿ler hastalēklar, kanser, diyabet, bakteriyel ve viral 

hastalēklarēn ºnlenmesinde de rol oynamaktadērlar. Kuersetin, myrisetin, kaempferol ve 

fisetin baĸlēca ºnemli keton flavonoidlerdir. Kuersetin g¿­l¿ bir serbest radikal temizleme 

kapasitesi ile serbest radikal hasarēna ve oksidasyona baĵlē hastalēklara karĸē koruma 

saĵlar (Bkz. ķekil 1.10). Flavonoller lahana, marul, elma, ­ilek, ¿z¿m, ­ay, kērmēzē ĸarap 

ve diĵer meyve ve sebzeler gibi ­eĸitli gēda kaynaklarēnda bol miktarda bulunmaktadēr 

(Heiss vd., 2010; Iwashina, 2013; Mahmud vd., 2023).  

 

https://www.mdpi.com/1420-3049/28/13/4982#B3-molecules-28-04982
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ķekil 1. 10. ¥nemli bir flavonol olan kuersetin molek¿l¿n¿n yapēsē 

 

Terpenoidler (terpen t¿revleri), kimyasal ve yapēsal ­eĸitliliĵin yanē sēra ºnemli biyolojik 

aktiviteler gºsteren doĵal ¿r¿nlerin en b¿y¿k sēnēfēnē oluĸtur. Ķzopren (C5) birimlerinin 

sēralē kombinasyonlarēndan meydana gelir. Ķzopren birimlerinin sayēsēna baĵlē olarak 

monoterpen (C10), seskiterpen (C15), diterpen (C20), triterpen (C30), tetraterpen (C40) 

ve politerpen (C > 40) olarak sēnēflandērēlmēĸtēr (Chen, 2024; Hillierve Lathe, 2019; Liao 

vd., 2016). Bug¿ne kadar doĵada 50.000'den fazla terpenoid bulunmuĸtur (Sun vd., 2017) 

ve bunlarēn ­oĵu bitkilerden izole edilmiĸtir. Bitkiler, tozlaĸma i­in belirli bºcekleri 

­ekmek veya bu bitkileri yiyecek olarak kullanan belirli hayvanlarē uzaklaĸtērmak i­in 

u­ucu terpenleri ¿retir. Daha az u­ucu fakat tadē olduk­a acē veya toksik olan terpenler 

aynē zamanda bazē bitkileri hayvanlar tarafēndan yenilmekten de korur. Ayrēca terpenler, 

sinyal bileĸikleri ve bitkilerde b¿y¿me d¿zenleyiciler (fitohormonlar) olarak ºnemli bir 

rol oynar (Arimura  vd., 2000; Elshafie, vd., 2023). 

 

Kozalaklē aĵa­lar, melisa aĵa­larē, narenciye, kiĸniĸ, zambak, karanfil, biberiye, ada­ayē, 

kekik, menekĸe gibi bir­ok bitki hoĸ kokusu ve deĵerli farmakolojik aktiviteler ile bilinen 

ºnemli terpenoidlerdir (Breitmaier, 2006). Terpenoid iskeletne sahip doĵal bir ¿r¿n olan 

taksol, bir­ok kanser t¿r¿ ¿zerinde etkisini ispatlamēĸ ºnemli ila­tēr (Bkz.ķekil 1.11). 

 



18 

 

 

ķekil 1. 11. Bir antikanser ila­ olan taksol¿n kimyasal yapēsē 

 

Son yēllarda ĸifalē bitkilerde bulunan terpenoidler ¿zerine yapēlan araĸtērmalarēn 

derinleĸmesiyle bu t¿r bileĸiklerin ºzellikle tēp alanēnda ºnemli  bir rol oynadēĵē ve 

antit¿mºr, antiinflamatuar, antibakteriyel, antiviral, antimalaryal, imm¿nomod¿latºr, 

antioksidan, yaĸlanma karĸētē, nºroprotektif ve kardiyovask¿ler hastalēklarē ºnleme ve 

tedavi etmenin yanēnda  kan ĸekerini d¿ĸ¿rme gibi ­eĸitli biyolojik aktiviteleri de 

bilinmektedir. Ayrēca meme kanseri, akciĵer kanseri ve yumurtalēk kanseri dahil olmak 

¿zere ­eĸitli kanser t¿rlerine karĸē ila­ olarak kullanēlan Taksolun, Taxus t¿rlerinin 

kabuĵundan elde edilen deĵerli bir diterpen olduĵu da bilinmektedir. Bu nedenle 

terpenoidlerin biyolojik aktivitelerinin araĸtērēlmasē, ila­ se­imine ve tedavi 

yºntemlerinin geliĸtirilmesine katkē saĵlayacak ve bilim adamlarē tarafēndan b¿y¿k ilgi 

gºren yeni ila­larēn geliĸtirilmesine  temel saĵlayacaktēr (Yang vd., 2020). 

 

Saponinler ise Latince sabun anlamēna gelen 'sapo' kelimesinden t¿retilen ve suda 

­alkalandēĵēnda sabunsu bir kºp¿k oluĸturma yeteneĵi ile tanēnmaktadēr (Kregiel vd., 

2017). Saponinler, bitkiler aleminde geniĸ ­apta daĵēlmēĸ, bir veya daha fazla hidrofilik 

ĸeker kēsmēna baĵlē bir lipofilik triterpen veya steroid aglikon i­eren yapēlarē ile 

karakterize edilen ­eĸitli bir bileĸik grubudur (Mohan vd., 2016; Netal vd., 2015).  

 

Yapēsal olarak saponinler geniĸ fonksiyonel ­eĸitliliĵe sahip farklē bir bileĸik sēnēfēdēr 

(Moses vd., 2014). Saponin yapēsēnda genellikle 30 karbonlu bir iskelet molek¿l¿ olan 

aglikon ve bir veya daha fazla ĸeker birimine sahip glikon fonksiyonel grubundan oluĸur 

(El Aziz vd., 2019). Aglikon bileĸenleri triterpenoid veya steroidden oluĸabilir. Genel 
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olarak glikon veya ĸeker kēsmē, C3 pozisyonundaki iskelet molek¿l¿ne kovalent olarak 

baĵlanan bir monosakarit veya bir oligosakaritten oluĸur. Bazē durumlarda C26 veya C28 

pozisyonlarēna ilave ĸekerler eklenir (Augustin vd., 2011; Roopashree ve Naik, 2019). Bu 

ĸekilde molek¿lde hem lipofilik (aglikon) hem de hidrofilik (ĸeker) bileĸenlerin 

bulunmasē onlara sabun benzeri ºzellikler kazandērēr (Roopashree ve Naik, 2019). 

 

Saponinler antikanser, hemolitik, hipokolesterolemi, antikanser, balgam sºkt¿r¿c¿ ve 

ºks¿r¿k ºnleyici ºzellikleri gibi zengin biyolojik aktiviteleri sayesinde gēda ve ila­ 

end¿strilerinde sēklēkla kullanēlmaktadēr (G¿­l¿-¦st¿ndaĵ, vd., 2007; Mohan vd., 2016; 

Shi vd., 2004; Timilsena vd., 2023). Ayrēca ĸampuanlarēn, sabunlarēn, y¿z 

temizleyicilerin, v¿cut yēkama ¿r¿nlerinin ve tēraĸ kremlerinin bileĸenleridir ve bu 

¿r¿nlerin kºp¿rme, temizleme ve nemlendirme ºzelliklerine katkēda bulunmaktadērlar 

(Meshram vd., 2021).   

 

Bitkiler biyolojik aktiviteyi ortaya ­ēkaran bir­ok ikincil metabolit ¿retir. Bunlar arasēnda 

alkaloitler geniĸ bir aktivite yelpazesine sahiptir. Doĵada sadece ot­ullara karĸē deĵil aynē 

zamanda bakteri veya mantar istilasēndan korunmak i­inde ¿retilmektedir. Bu nedenle 

alkaloidler tēpta, bitki korumada, veterinerlikte veya toksikolojide y¿ksek potansiyele 

sahip maddelerdir. Dolayēsēyla bu maddeler ve ºzellikleri ¿zerine yapēlan araĸtērmalar 

bir­ok alanda yoĵun bir ĸekilde ilgi gºrmektedir. 

 

Genel olarak alkaloidler, amino asitlerden sentezlenen ve biyolojik olarak aktif, d¿ĸ¿k 

molek¿l aĵērlēklē, doĵal nitrojen i­eren bazik bileĸikler grubudur (Cushnie vd., 2014; 

Guti®rrez-Grijalvavd., 2020; Ziegler ve Facchini, 2008). ¦­ tip alkaloid vardēr: ger­ek 

alkaloidler, protoalkaloidler ve psºdoalkaloidler. Ger­ek alkaloitler azotlu bir 

heterosiklik halkaya sahipken, protoalkaloidlerde amino asitlerden t¿retilen N atomu 

heterosiklik halkanēn bir par­asē deĵildir. Psºdoalkaloidler ise, amino asitlerden 

t¿retilmeyip, terpen, p¿rin ve steroid iskeletine sahip molek¿llerden oluĸan alkaloidlerdir 

(Alves de Almeida vd., 2017; Dey vd., 2020). 

 

Doĵal ¿r¿nlerin en b¿y¿k gruplarēndan biri olan bitki alkaloitlerin 20.000'den fazlasē 

tanēmlanmēĸ ve bunlarēn bir kēsmē klinik uygulamada ºnemli bir rol oynamēĸtēr (Staniek 
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vd., 2013). Alkaloidler insan v¿cudunda merkezi sinir sistemi ¿zerinde doĵrudan etkili 

olmanēn yanē sēra n¿kleik asit, DNA (Deoksiribo N¿kleik Asit), RNA (Ribon¿kleik Asit), 

membran ge­irgenliĵi ve proteinleri de etkiler. Merkezi sinir sistemi ¿zerinde uyarēcē 

etkisi nedeniyle psikoaktif ila­lar olarak da kullanēm alanēna sahiptir (Wink, 2016). 

Alkaloidler, antikolinerjik, antit¿mºr, di¿retik, anti¿lser, antiviral, antihipertansif, 

analjezik, antidepresan, kas gevĸetici, antiinflamatuar, antimikrobiyal ve anti¿lser gibi 

­ok sayēda biyolojik aktivite sunarlar. Aynē zamanda proteinler, enzimler ve reseptºrlerle 

hidrojen baĵlarē oluĸturabilen, proton kabul eden nitrojen atomuna ve bir veya daha fazla 

proton veren amin hidrojen atomuna sahip ºzel yapēlardēr. Bu yapēlara ek olarak fenolik 

hidroksil gibi fonksiyonel gruplara sahip t¿rleri de vardēr. Bu durum alkaloitlerin 

olaĵan¿st¿ biyoaktivitesini a­ēklayabilir (Cushnie vd., 2014; Rajput vd., 2022). En iyi 

bilinen bitki alkaloitleri arasēnda narkotik analjezikler, morfin ve kodein, parkinson 

hastalēĵēnda kullanēlan apomorfin (morfinin bir t¿revi), kas gevĸetici papaverin ve 

antimikrobiyal ajanlar sanguinarin ve berberin yer alēr. 

 

Baĸlangē­ta nitrojen i­eren, doĵal kºkenli ve sēnērlē daĵēlēma sahip temel maddeler olarak 

tanēmlanan alkaloitlerin aslēnda karmaĸēk bir yapēya sahip olduĵu kēsa s¿rede 

anlaĸēlmēĸtēr. Nitrojen atomlarē heterosiklik bir sistemin par­asēdēr ve ºnemli bir 

farmakolojik aktivite sergiler. Tuz halinde bulunurlar ve biyosentetik olarak bir amino 

asitten oluĸtuklarēnē da ekleyebiliriz. Genel bir kural olarak, belirli bir bitkideki 

alkaloitlerin t¿m¿, yapēlarē ilk baĸta olduk­a farklē gºr¿nse bile, ortak bir biyogenetik 

kºkene sahiptir. Belirli bir bitkide alkaloitlerin konsantrasyonu bºlgeden bºlgeye b¿y¿k 

ºl­¿de deĵiĸebilir ve bazē kēsēmlarda hi­ alkaloit bulunmayabilir (Badri vd., 2019; 

Bruneton, 1995). 

 

Muhtemelen t¿m alkaloitleri ayēran tek ºzellik azot sahip olmalarēdēr. Genel olarak bu 

azot amino asitten gelir, heterosiklik bir halkaya dahil edilir ve baziktir. Pelletier (1983) 

bir alkaloidi, canlē organizmalar arasēnda sēnērlē daĵēlēmē olan, negatif oksidasyon 

durumunda nitrojen i­eren siklik bir bileĸik olarak tanēmladē. Alkaloitler hayvanlarda 

neredeyse her zaman fizyolojik aktiviteye sahiptir, ancak bazēlarēnēn etkileri sēnērlēdēr 

(Seigler, 1998). 
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¢oĵu alkaloit, asitlerle birleĸerek tuz oluĸturma yeteneĵine sahip kristal maddelerdir. 

Bitkide serbest halde, tuz veya N-oksitler halinde bulunabilirler. Karbon, hidrojen ve azot 

elementlerine ek olarak alkaloitlerin ­oĵu oksijen i­erir. Baldēran otundaki konin ve 

t¿t¿ndeki nikotin gibi birka­ē oksijensiz ve sēvēdēr (Bkz. ķekil 1.12). Renkli alkaloitler 

nispeten nadir olmasēna raĵmen berberin sarē ve sanguinarin tuzlarē ise bakēr kērmēzēsēdēr 

(Bribi, 2018; Zhu vd., 2015). 

 

 

ķekil 1. 12. Benekli baldēran (Conium maculatum)ôdan izole edilen koniin alkaloidi 

 

Alkaloitlerin temel karakteri, mineral asitlerle (hidroklor¿rler, s¿lfatlar, nitratlar) veya 

organik asitlerle (tartratlar, s¿lfamatlar ve maleatlar) tuz oluĸumuna izin verir. Alkaloid 

tuzlarē genellikle suda ve seyreltik alkollerde ­ºz¿n¿rler ve nadir durumlar dēĸēnda 

organik ­ºz¿c¿lerde ­ºz¿nmezler. Kristalize tuzlar olduk­a iyi bir ĸekilde muhafaza 

edilebilir ki bu da bileĸiklerin yaygēn ticari formudur. Alkaloitlerin ve tuzlarēnēn 

­ºz¿n¿rl¿ĵ¿ farmasºtik a­ēdan olduk­a ºnemlidir. Alkaloit yapēsēndaki maddeler 

genellikle ­ºzelti halinde tatbik edilmekle kalmaz, aynē zamanda alkaloitler ve tuzlarē 

arasēndaki ­ºz¿n¿rl¿k farklēlēklarē da alkaloitlerin bitkiden izolasyonu ve bunlarēn 

alkaloit olmayan maddelerden ayrēlmasē i­in yºntemler saĵlar (Bribi, 2018; Bruneton, 

1995; Pereira vd., 2023; Zhu vd., 2015). 

 

Alkaloidler ­ok d¿ĸ¿k miktarlarda bile y¿ksek aktivite sergileyen g¿­l¿ farmasºtik 

maddelerdir. Ot­ullara karĸē aktivitesi, omurgalēlardaki toksisitesi, sitotoksisitesi, 
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molek¿ler hedefleri, mutajenik veya kanserojen aktivitesi, antibakteriyel, antifungal ve 

antiviral ºzellikleri gibi geniĸ bir farmakolojik spektruma sahiptir. Bir­ok alkaloit 

hayvanlar i­in yenildiĵinde ºl¿me neden olacak kadar toksiktir. Nikotin ve anabazin 

(Bkz. ķekil 1.13) gibi ­eĸitli alkaloitler bºcek ilacē olarak kullanēlmaktadēr (Seigler, 

1998).  

 

 

ķekil 1. 13. G¿­l¿ bir bºcek ºld¿r¿c¿ ila­ olan nikotin ve anabazin alkaloidlerinin 

yapēsē 

 

Binlerce modern ilacēn yaklaĸēk %60'ē doĵal kºkenlidir. Farmakolojik etkinin en geniĸ 

spektrumu alkaloidler, ºzellikle de izokinolin grubu olanlar tarafēndan sergilenir 

(Kartsev, 2004). ¥nceki ­alēĸmalarda, izokinolin alkaloitlerince zengin olan ekstraktlar 

fareler ¿zerinde denenmiĸ ve antioksidan, analjezik, antiinflamatuar aktivitelerinin yanē 

sēra, farelere oral yoldan uygulandēĵēnda toksisiteden yoksun olduĵu rapor edilmiĸtir 

(Noureddine vd., 2013; Bribi  vd., 2015; Bribi vd., 2017).  

 

Ķzokinolin grubuna ait bir alkaloid olan Berberin, Ephrin-B2'yi hedef alarak meme kanseri 

ZR-75-30 h¿crelerinin ­oĵalmasēnē ve gº­¿n¿ engellemektedir (Ma vd., 2017). Berberin 

ayrēca anti-HIV, anti-mantar, kardiyoprotektif, imm¿noreg¿latif, anti-sētma, 

antiinflamatuar, antioksidan, serebro-koruyucu, anti-mutajenik, vazo-gevĸetici, 

anksiyolitik ve analjezik aktivitelere de sahiptir. Bu alkaloidlerin imm¿nolojik sistem 

¿zerindeki etkileri de kanētlanmēĸtēr (Bkz. ķekil 1.14). Sindirim sistemi ¿zerinde, anti-

diyaretik ve anti-¿lser aktiviteleri gibi ºzel aktiviteleri rapor edilmiĸtir (Alim ve  Beĸler, 

2022; Bribi, 2018; Balakrishna  vd., 2015; Sun vd., 2009). Ayrēca bu grup alkaloidler 

d¿ĸ¿k dozlarda bile HeLa ve P388 h¿crelerinin b¿y¿mesini engellemiĸtir (Kartsev, 2004). 
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ķekil 1. 14. Ķzokinolin grubuna ait bir alkaloid olan berberinin yapēsē 

 

Bu nedenle alkaloitler, her biri kendine ºzg¿ etki mekanizmasēna sahip olan bir dizi 

biyolojik aktivite i­in kullanēlmaktadēr. Alkaloidlerin bazē  temel biyolojik aktiviteleri 

aĸaĵēda a­ēklanmēĸtēr. 

 

Antispazmodik (kas gevĸetici aktivitesi); daha ­ok i­ organlardaki d¿z kaslarēn 

kasēlmalarēnē gevĸeten spazm ­ºz¿c¿ ila­ grubuna verilen isimdir. Alkaloitler g¿­l¿ 

antispazmodik yani kas gevĸeticiler olarak bilinmektedir. Tēp alanēnda eski ­aĵlardan beri 

kullanēlan haĸhaĸ; kodein, morfin ve papaverin gibi farmasºtik a­ēdan deĵerli  alkaloidleri 

i­erir. Bu alkaoidler i­inden papaverin benzeri antispazmodik ila­lar, koroner arter 

bypass  cerrahisi ve  irritabl baĵērsak sendromu gibi ºnemli vakalarda vazospazmē azaltēcē 

etkisiyle kullanēlmaktadēr (Kunze vd., 1990; Montalbetti vd., 2011; Takeuchi vd., 2004). 

 

 

ķekil 1. 15. Bir afyon alkaloidi olan papaverin molek¿l¿n¿n yapēsē 
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Kas gevĸetici ºzelliĵi bilinen D-t¿bok¿rarin benzilizokinolin grubu bir alkaloiddir (Bkz. 

ķekil 1.16). Bu alkaloid kaslarēn gevĸemesine yardēmcē olan asetilkolin reseptºrlerini 

bloke ederek etkisini gºstermektedir (Zuo vd., 2006). 

 

 

ķekil 1. 16. Kas gevĸetici ºzelliĵi ile bilinen D-t¿bok¿rarin molek¿l¿n¿n yapēsē 

 

Alkaloitlerin, serbest radikal temizleyici olarak hareket etme yetenekleri, metal ĸelatlama 

aktiviteleri veya elektron veya hidrojene katkēda bulunma yetenekleri nedeniyle 

antioksidan aktivitelere sahip olduklarē bilinmektedir. Kinolin alkaloidinin radikal 

substrat 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) ¿zerinde g¿­l¿ antioksidan ºzellikler 

sergilediĵi, indol alkaolidlerinin 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-s¿lfonik asit) 

(ABTS) radikal katyonlarēna karĸē y¿ksek radikal temizleme aktivitesine (Yang vd., 

2006) sahip olduĵu yapēlan ­alēĸmalarla raporlanmēĸtēr.  

 

Alkaloitler, bakterilerin enzim aktivitesini veya diĵer mekanizmalarēnē inhibe ederek 

antimikrobiyal aktivite (kinolonlar, metronidazol veya diĵerleri gibi) gºsteren yapēsal 

olarak ­eĸitli bileĸiklerdir. Alkaloitlerin antibakteriyel aktivitelerinin altēnda yatan 

mekanizmalar, benzersiz kimyasal yapēlarēyla iliĸkili olarak yavaĸ yavaĸ keĸfedilmiĸtir. 

Alkaloitler, bakteriyel n¿kleik asit ve protein sentezinin inhibisyonu, bakteriyel h¿cre zarē 

ge­irgenliĵinin deĵiĸtirilmesi, h¿cre zarē ve h¿cre duvarēnēn hasar gºrmesi, bakteriyel 

https://www.mdpi.com/2079-6382/10/3/318#B68-antibiotics-10-00318
https://www.mdpi.com/2079-6382/10/3/318#B68-antibiotics-10-00318
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metabolizmanēn inhibisyonu dahil olmak ¿zere ­eĸitli mekanizmalar yoluyla bakteriyel 

b¿y¿meyi engellemektedir (Yan vd., 2021; Zhang vd., 2020).  

 

¥zellikle alkaloid i­eriĵi bakēmdan zengin olan bitkilerin g¿­l¿ AChE inhibitºr¿ 

olduklarē yapēlan ­alēĸmalarla desteklenmiĸtir. Corydalis ve Glaucium cinsleri alkaloidler 

bakēmēndan zengin bitkilerdir. Bu cinslerden izole edilen alkaloidlerin AChE inhibitºr 

etkileri geniĸ ­apta araĸtērēlmēĸtēr. Berberinin de dahil olduĵu bir­ok alkaloidin g¿­l¿ 

AChE inhibitºr etkisi gºsterdiĵi belirlenmiĸtir. Berberin (Kim vd., 2010), AChE, BChE 

ve monoamin oksidazēn inhibisyonu, amiloid-ɓ peptid d¿zeyinin azaltēlmasē ve kolesterol 

d¿zeyinin d¿ĸ¿r¿lmesi yoluyla AH'ye karĸē savaĸ­ē bir alkaloiddir (Ji ve Shen, 2011 ).  

 

Alkaloidlerin AChE inhibitºr etkisi ¿zerine yapēlan bir­ok ­alēĸma (Xiao vd., 2011; Hung 

vd., 2008; Nov§k vd., 2012 ) protoberberin tipi alkaloidlerin AChE'nin en g¿­l¿ 

inhibitºrleri olduĵunu gºstermiĸtir. C halkasēnēn aromatizasyonu, aromatik halkalarda 

OHôēn OMe ile ikamesi ve dºrd¿nc¿l nitrojenin varlēĵēnēn aktiviteyi arttērdēĵē 

belirlenmiĸtir (Bkz. ķekil 1.17).  

 

 

ķekil 1. 17. Protoberberin alkaloitlerinin yapē-AChE inhibitºr aktivite iliĸkisi (Iranshahy 

vd., 2014) 

 

https://www.mdpi.com/2079-6382/10/3/318#B68-antibiotics-10-00318
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Palmatin ve tetrahidropalmatin benzer yapēlara sahip olmasēna raĵmen AChE inhibisyon 

­alēĸmalarēnda tetrahidropalmatinin IC50 deĵeri 268 mM iken palmatinin 0,74 mM olduĵu 

gºr¿lm¿ĸt¿r (Bkz. ķekil1.18). Bu farkēn palmitinin yapēsēnda bulunan C halkasēnēn 

aromatizasyonu ve kuaterner azotun varlēĵēndan kaynaklandēĵē belirlenmiĸtir 

(Iranshahyvd., 2014). Dolayēsēyla, protoberberin iskeleti, AChE inhibitºr ­alēĸmalarē i­in 

iyi bir ºnc¿l yapē olabilir. 

 

ķekil 1.18. Palmatin ve tetrahidropalmatin molek¿llerine ait yapē 

 

Alklaoidler, d¿ĸ¿k toksisiteleri ve y¿ksek etkinlikleri nedeniyle antikanser ajanlarē i­in 

y¿ksek potansiyele sahip molek¿llerdir. Uncaria cinsinde bulunan Hersutin alkaloidi 

bunlardan biridir. Bu alkaloid HER2 pozitif ve p53 mutasyona uĵramēĸ meme kanseri 

h¿crelerinde apoptoza neden olan ºnemli bir alkaloiddir (Lou vd., 2015). Yine baĸka bir 

bitki t¿r¿ olan Sophora chrysophylla (Salisb.) kºklerinden ekstrakte edilen doĵal bir 

alkaloid olan oksimatrin'in insan rahim aĵzē kanseri HeLa h¿crelerinde sitotoksik etkileri 

ve apoptoz nedeniyle antikanser aktiviteye sahip olduĵu da bulunmuĸtur (Li vd., 2015).  

 

Catharanthus roseus (Apocynaceae)ôdan izole edilen vinblastin ve vinkristin alkaloitleri, 

lºsemi ve hodgkin hastalēĵē (immun sistemin bir par­asē olan ve lenfosit adē verilen beyaz 

kan h¿crelerinden kaynaklanan lenf dokusunun bir ­eĸit kanseridir) olan hastalarēn 

tedavisinde yaygēn olarak kullanēlmaktadēr. Bu alkaloitler, t¿mºr h¿crelerinin 

bºl¿nmesini ve farklēlaĸmasēnē engellemede olduk­a deĵerlidir (Pradeep ve Kuttan, 

2014). 
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Berberin g¿­l¿ farmakolojik ºzellikleriyle bilinen izokinolin t¿revi bir alkaloiddir. 

Berberinin antibakteriyel, antidiyabet, antiinflamatuar ve anti¿lser dahil olmak ¿zere 

­eĸitli farmakolojik etkileri belirlenmiĸtir. Berberin ¿zerinde yapēlan in vitro ve in vivo 

deneyler, berberinin h¿cre dºng¿s¿ durmasēna neden olarak antikanser aktivite 

sergilediĵini gºstermiĸtir. Beyin t¿mºrleri, lºsemi, kolon kanseri, meme kanseri, 

karaciĵer kanseri, akciĵer kanseri ve rahim aĵzē kanseri gibi bir­ok kanser h¿cresi i­in 

ºnemli bir antikanser ajan olduĵu da ­alēĸmalarla kanētlanmēĸtēr (Kuo vd., 1995; Kuo vd., 

1996; Korkmaz, 2014).  

 

Doĵal ve sentetik bileĸiklerden oluĸan yeni iskelelerin bulunmasē, mevcut ­oklu ila­ 

direnci araĸtērmalarēnda ºnemli bir konudur (Binkhathlan ve Lavasanifar, 2013). Aporfin 

tipi alkaloidler de bu MDR ¿zerinde umut verici aktivite gºstermiĸtir. Bu grubun 

¿yelerinden olan glausin, ­oklu ila­ direnciyle iliĸkilendirilen protein 1 (MRP1) ve P-

glikoprotein (P-gp) taĸēyēcēlarēnē rekabet­i bir ĸekilde inhibe etmektedir (Lei vd., 2013). 

Kelidonin ise bir benzofenantridin tipi alkaloiddir. Caco-2 h¿cre hattēnda P-gp/MDR1 

aktivitesini inhibe ettiĵini ve meme kanseri diren­ proteininin (BCRP) mRNA d¿zeylerini 

ºnemli ºl­¿de azalttēĵēnē gºstermiĸtir (El-Readi vd., 2013).  

 

Enflamasyon, bakteri, parazit ve vir¿s gibi yabancē bir cisim tarafēndan tahriĸ veya 

yaralanma sonrasēnda dokuda meydana gelen lokal reaktif deĵiĸikliklerdir. Yaralanmaya 

karĸē bir tepki modeli enflamatuar yanēt, tahriĸ olmuĸ dokularda h¿crelerin ve sēzēntēlarēn 

birikmesini i­erir ve onlarē daha fazla yaralanma veya enfeksiyondan korumaya ­alēĸtēĵē, 

kēzarēklēk, ēsē, ĸiĸme, fonksiyon kaybē ve aĵrē ile karakterize edilen bir s¿re­tir 

(Pandurangan vd., 2011; Yuan vd., 2006). 

 

Alkaloitlerin antijen ve mitojen kaynaklē lenfosit proliferasyonunu baskēladēĵē 

bilinmektedir. Ayrēca tetrandinin ve onun doĵal analoĵu olan berbaminin, insan 

monositleri ve nºtrofilleri tarafēndan prostaglandin ve lºkotrien oluĸumunu doza baĵlē bir 

ĸekilde inhibe ettiĵi kanētlanmēĸtēr (Ckless vd., 1995; Ganguly vd., 2021; Teh  vd., 1990). 

Yine aynē ĸeklide iltihap ve aĵrēyē tedavi etmek i­in kullanēlan Kolĸisin de alkaloid 

kºkenli bir ila­tēr. Gut hastalarēnēn eklemlerinde biriken ¿rik asit kristallerinin neden 
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olduĵu iltihabē azaltarak ­alēĸēr. Bu aynē zamanda aĵrēnēn azalmasēna da yardēmcē olur 

(Golpour vd., 2021; Kurek, 2018; Leung vd., 2015).  

 

1907 ile 2000 yēllarē arasēnda doĵal ¿r¿nlerden izole edilen 171 alkaloidin antiinflamatuar 

aktivitelerinin araĸtērēldēĵē bir ­alēĸmada 137 alkaloidin anti-inflamatuar aktivite 

gºsterdiĵi rapor edilmiĸtir. Ķzokinolin alkaloitleri etkili biyolojik aktiviteleri sebebiyle en 

­ok incelenen alkaloid grubu olmuĸtur. Alkaloitlerin dikkate deĵer derecede 

antiinflamatuar aktivite gºstermesi daha ileri araĸtērmalar i­in umut vaat etmektedir 

(Barbosa-Filho vd., 2006).  

 

ķekil 1. 19. Doĵal bir ¿r¿n olan kolĸisin molek¿l¿n¿n yapēsē 

Protoberberin alkaloidleri i­eren bitkilerin ¢in halk hekimliĵinde analjezik, antiseptik, 

sedatif ve stomatik olarak kullanēldēĵē bildirilmektedir. Bu t¿r bitkiler bilinen 

kullanēmlarēna ek olarak Hint ve Ķslam halk hekimliĵinde kanama ve gºz hastalēklarēnda, 

antiseptiklerde, sakinleĸtiricilerde, stomatiklerde ve rahim kaslarēnē baskēlayan ila­larda 

da kullanēlmaktadēr (Chen vd., 2011). 

 

¦lkemiz bitki ­eĸitliliĵi ve tēbbi deĵeri olan bitki t¿rlerinin merkezi olarak ºnemli bir 

konumdadēr. ¥zellikle zengin alkaloid i­eriĵine sahip t¿rler pek ­ok araĸtērmacēnēn 

dikkatini ­ekmiĸtir. Bu t¿rlerden biri de hi­ kuĸkusuz Glaucium t¿rleridir. Glaucium 

t¿rleri Papaveraceae familyasēnēn ¿yesi olup, i­erdiĵi alkaloidler sebebiyle sayēsēz 

­alēĸmaya konu olmuĸtur. Glaucium t¿rleri hem tēbbi hem de gēda ama­lē olarak 

kullanēlmaktadēr. Bitkinin ta­ yapraklarēndan gelincik ĸerbeti yapēlērken, yeĸil yapraklarē 

salata olarak veya kavrularak t¿ketilmektedir (Sara­ vd., 2018). T¿r¿n eski ­aĵlardan beri 
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nezle, bronĸit ve soĵuk algēnlēklarēnēn yanē sēra balgam sºkt¿r¿c¿ ve uykusuzluĵa karĸē 

etkili olmasē sebebiyle halk arasēnda yaygēn bir kullanēm alanēna sahip olduĵu da 

bilinmektedir (K¿lt¿r, 2007; Zeybek ve Zeybek, 2002).  

 

Glaucium t¿rlerinin insan saĵlēĵē a­ēsēndan bir­ok faydasē rapor edilmiĸtir. Bitkinin, 

antitussif (ºks¿r¿k kesici), uyku getirici, kabēzlēk ºnleyici, antidiyabetik, 

nºrofarmakolojik, hipoglisemik, antibiyotik, antidermatit, antiinflamatuar, antibakteriyel, 

analjezik, ºdem attērēcē, varis tedavisi, yanēklar,  sedatif ve cilt hastalēklarē gibi bir­ok 

hastalēĵēn tedavisinde kullanēldēĵē bilinmektedir. (Altēnkurt, 1969; Al -Snafi, 2018; Cabo 

vd., 2006; Deniz vd., 2010; Kocanci vd., 2017; Morteza-Semnani vd., 2002; Morteza-

Semnani  vd., 2003; Orhan vd., 2004; Zargari, 1991). 

 

Glaucium t¿rlerinden hazērlanan ekstrelerin s¿rme ĸeklinde kullanēlmasēyla romatizma, 

baĸ ve eklem aĵrēlarēnēn ortadan kaldēran g¿­l¿ bir doĵal aĵrē kesici olduĵu da rapor 

edilmiĸtir (Al -Snafi, 2018; Kocanci vd., 2017). 

 

Bitkiden hazērlanan ekstrelerin v¿cuttaki iltihaplanma s¿recini yavaĸlatarak anti-

inflamatuar aktivite gºsterdiĵi bilinmektedir. Bu sebeple alerjik gºz hastalēklarē ve 

iltihabik gºz problemleri gibi hastalēklarēn tedavisinde kullanēldēĵē yapēlan ­alēĸmalarla 

ortaya konulmuĸtur (Al-Snafi, 2018.; Kocanci vd., 2017). 

 

Glaucium t¿rleri ¿zerine yapēlan bir­ok ­alēĸma t¿rlerin antikanser aktiviteye sahip 

olduĵunu gºstermektedir. ¥zellikle gºĵ¿s, lºsemi, servikal, mesane, meme, akciĵer, 

kolon kanseri gibi ­eĸitli kanser h¿crelerinin geliĸimini yavaĸlatmada etkili olduĵu 

yapēlan ­alēĸmalarla doĵrulanmēĸtēr (Alali vd., 2013; Hajē vd., 2013; Konda vd., 1990; 

Lei vd., 2013). 

 

T¿rlerin tohumlarē, ­i­ekleri, gºvdesi, yapraklarē ve kºk kēsēmlarē dahil olmak ¿zere t¿m¿ 

halk arasēnda bir­ok farklē hastalēĵēn tedavisinde yaygēn olarak kullanēlmaktadēr. Cinsin 

en iyi bilinen t¿r¿ olan Glaucium flavum (sarē boynuzlu gelincik) bitkisinin tohumlarēnēn 

toz haline getirilmesi ve bal ile karēĸtērēlmasēyla laksatif tedavisinde kullanēldēĵē rapor 

edilmiĸtir (Safa vd., 2013).  
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T¿rlerin oprak ¿st¿ kēsēmlarēnēn ºks¿r¿k kesici olarak kullanēlmasēnēn (Leporatti vd., 

2003) yanēnda Cezayirôde siĵillerin tedavisinde halk arasēnda baĸarēlē bir ĸekilde 

kullanēlmaktadēr. Bunun yanēnda, y¿ksek tansiyonun d¿ĸ¿r¿lmesinde, gºĵ¿s ve akciĵer 

rahatsēzlēklarēnda tonik olarak kullanēldēĵē da bilinmektedir (Baba-Aissa, 2000; Bournine 

vd., 2013).  

 

Bitkinin gºvde kēsmēnēn antiseptik, k¿­¿k yaralar ve yangēlar i­in iyileĸtirici ajan olarak 

kullanēldēĵē da rapor edilmiĸtir (Leporatti vd., 2003).  

 

Yaprak ve ­i­eklerinden zeytinyaĵēnda hazērlanan merhem, ge­ iyileĸen yaralarēn 

tedavisinde olduk­a fayda gºstermiĸtir (Ķbn Sina, 1408). Ayrēca ­i­eklerinden hazērlanan 

­ayēn boĵmaca tedavisinde de kullanēldēĵē rapor edilmiĸtir (G¿nbatan vd., 2016; Sezik 

vd., 2001; Yeĸilada vd., 1995). 

 

T¿rlerin insan saĵlēĵē a­ēsēndan bilinen faydalarē onlarēn saĵlēk ¿r¿nleri ve ila­ 

end¿strisinde ticari olarak kullanēmēnē desteklemiĸtir. Bitkinin i­eriĵinde bulunan 

Glausin isimli alkaloid ºks¿r¿k kesici (antitussif), akut ve kronik bronĸit tedavisinde ila­ 

olarak satēlērken, antisel¿lit etkisinden dolayē da kozmetik sektºr¿nde satēĸē yapēlmaktadēr 

(Al-Bader  vd., 2012). ¥rneĵin Glaucium flavum bitkisinden elde edilen glausin 

alkaloidinin etken madde olarak kullanēldēĵē Bronholitin antitussif etkili bir ila­tēr. Beĸ 

mililitre ĸurubun i­eriĵi: 5 mg glausin, gibrobrom¿r, 4 mg efedrin hidroklor¿r 

bulunmaktadēr (Bkz. ķekil 1.20). 
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ķekil 1. 20. Antitussif ila­larēn etken maddesi olan bir alkaloid; glausin 

 

Bitkinin y¿ksek kan basēncēnē d¿ĸ¿r¿c¿ etkisinden dolayē kan damarlarēnēn geniĸlemesini 

saĵlayarak dolaĸēm sistemine katkē saĵladēĵē belirtilmiĸtir. Aynē zamanda kalp ritmini 

d¿zenlediĵi ve kalp kaslarēnē g¿­lendirici ºzellikleri gibi kardiyovask¿ler sistem 

¿zerindeki etkisi de bildirilmiĸtir. Bu sonu­ kardiyovask¿ler hastalēklarla m¿cadelede 

bitkinin ºnemini ortaya koymaktadēr (Song vd., 2000). 

 

Glaucium t¿rlerinden ­ok sayēda sekonder metabolit tanēmlanmēĸ ve yapēlarē 

aydēnlatēlmēĸtēr. Yapēlan bu ­alēĸmalar neticesinde bitkinin y¿ksek oranda alkaloid 

i­erdiĵi ve g¿­l¿ biyoaktif ºzellikler sergilediĵi rapor edilmiĸtir. Bunlar aktiviteler 

arasēnda antitis¿f (Arafa vd., 2016), antikanser (Konda vd., 1990), antiinflamatuar, 

antikolinesteraz, antifungal, antibakteriyel, anti-enfektif, aĵrē kesici ºzellikleri ºne 

­ēkmaktadēr (Al-Hasani vd., 2011; Dong vd., 2015; Fu vd., 2018; Gong vd., 2020; 

Mustafa ve Achike, 2000; Wei vd., 2020). 

 

Doĵal kaynaklardan sekonder metabolitlerin izolasyonu, bitkilerin ve diĵer 

organizmalarēn biyolojik aktivitelerini anlamak ve potansiyel terapºtik ajanlar 

geliĸtirmek i­in kritik bir adēmdēr. Ķlk adēmda kimyasal analiz ve izolasyon ­alēĸmalarē 

yapēlarak bitkilerde bulunan sekonder metabolitlerin saflaĸtērēlmasē ve karakterizasyonu 

saĵlanēr. Daha sonra izole edilen bileĸiklerin biyolojik aktiviteleri deĵerlendirilir. Bu 

aĸama, potansiyel ila­larēn geliĸtirilmesi i­in kritik ºneme sahiptir. Doĵadan elde edilen 

bileĸiklerin farmakolojik ºzellikleri incelendiĵinde, bu bileĸiklerin yeni ila­larēn 

geliĸtirilmesinde kullanēlabilir deĵerli kaynaklar olduĵu kanētlanmēĸtēr. Bu, ºzellikle 

bitkisel tedavi yºntemlerinin modern tēpla entegrasyonu a­ēsēndan da olduk­a ºnemlidir. 
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Bu baĵlamda, doĵal kaynaklardan sekonder metabolitlerin araĸtērēlmasē hem temel 

bilimler i­in hem de uygulamalē tēp alanēnda b¿y¿k bir potansiyele sahiptir. Bu t¿r 

­alēĸmalar, yeni tedavi yºntemlerinin keĸfine ve mevcut tedavi protokollerinin 

iyileĸtirilmesine katkēda bulunabilir (Atanasov vd., 2015). 

 

Bu ama­ doĵrultusunda; kimyasal i­eriĵi hen¿z aydēnlatēlmamēĸ, Erzincan iline endemik 

olan Glaucium cappadocicum t¿r¿ ­alēĸma konusu olarak se­ilmiĸtir. T¿rden elde edilen 

ekstreler i­in  antioksidan, antikolinesteraz, antiproliferatif ve antimikrobiyal aktiviteler 

in vitro deneylerle tespit edilmesi, aktiviteden sorumlu bileĸiklerin kromatografik 

yºntemlerle izole edilmesi ve yapēlarēnēn aydēnlatēlmasē, ardēndan yukarēda bahsedilen 

biyolojik aktivitelerinin tamamlanmasēyla sonu­larēn literat¿re kazandērēlmasē tez 

­alēĸmasēnēn kapsamēnē oluĸturmaktadēr. 
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2.  KAVRAMSAL ¢ER¢EVE VE ĶLGĶLĶ ¢ALIķMALAR 

2.1. Glaucium 

Glaucium, Papaveraceae (gelincikgiller) familyasēna ait ­i­ekli bir bitkidir. Bitkiler, 

kabuklarēnēn boynuza benzemesi nedeniyle boynuzlu haĸhaĸ ya da boynuzlu gelincik 

olarak bilinir. Halk arasēnda boynuzlu gelinciĵin yanē sēra boynuzlu haĸhaĸ, ­anak kēran, 

­ºmlek ­atlatan, g¿lfatma, eĸek l©lesi, g¿lhatun gibi isimlerle de bilinmektedir (Baytop 

1997; Shu vd., 2022). Glaucium cinsine ait bitkiler tek yēllēk veya ­ok yēllēk ­i­ekli olarak 

bulunmaktadēr. Keskin aromalē kokularēyla ve sarē, kērmēzē, turuncu renkleri ile dikkat 

­ekici ­i­eklere sahiptir. 

 

Glaucium cinsi, d¿nya ¿zerinde 28 t¿r ile temsil edilmekte olup t¿rlerinin ­oĵunluĵu 

Avrupa, Kuzey Afrika ve g¿neybatē ve orta Asya'da yayēlēĸ gºstermektedir. T¿rkiyeôde 

ise eklenen yeni taksonlar ile birlikte toplam 11 takson ile temsil edilmektedir (Akaberi 

vd., 2021; Aykurt vd., 2017; Se­men vd., 1998; Yēldērēmlē, 2012). D¿nya ¿zerindeki 

Glaucium cinsine ait t¿rlerin daĵēlēm ­izelgesine bakēldēĵēnda t¿rlerin; Avrupa, Afrika, 

Asya, Tropik Asya ve Avustralyaôda yayēlēĸ gºsterdiĵi gºr¿lmektedir. Ķran 17 t¿r ile en 

­ok yayēlēĸēn gºr¿ld¿ĵ¿ ¿lkedir (Bkz. Tablo 2.1). T¿rkiyeôde ise d¿nya ¿zerinde yayēlēĸ 

gºsteren t¿rlerden dºrd¿ endemik olmak ¿zere dokuz tanesi doĵal olarak yetiĸmektedir 

(Mohamed vd., 2013). Bunlar; G. corniculatum (­ºmlek­atan), G. grandiflorum 

(develalesi), G. haussknechtii (g¿ll¿ g¿nd¿rme), G. flavum (g¿nd¿rmelalesi), G. 

leiocarpum (gavur haĸhaĸē), G. caricum (has ­ºmlek­atan), G. oxylobum (yitik 

develalesi), G. acutidentatum (tavuk gºt¿) ve G. cappadocicum (boynuzlu gelincik) 

t¿r¿d¿r (Brickell, 1984; ¦lkar ve Bozkurt, 2019). 
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ķekil 2. 1. T¿rkiyede yetiĸen Glaucium t¿rlerine ait gºrseller; A-Glaucium acutidentatum, 

B-Glaucium cappadocicum, C- Glaucium corniculatum, D- Glaucium flavum, E- 

Glaucium grandiflorum, F- Glaucium leiocarpum, G- Glaucium oxylobum 

 

Tablo 2. 1. Glaucium cinsinin genel daĵēlēmē (Mungan ve  Yēldēz, 2016). 

¦lkeler T¿rler 

Ķran G. calycinum Boiss., G. contortuplicatum Boiss., G. 

corniculatum (L.) Curtis, G. elbursium Mory, G. elegans 

Fisch. & C. A. Mey.,G. elegantissimum Mobayen, G. 

fimbrilligerum Boiss., G. golestanicum A. Gran & Sharifnia, 

G. grandiflorum Boiss. & A. Huet, G. haussknechtii Bornm 

& Fedde, G. leiocarpum Boiss., G. mathiolifolium Mobayen, 

G. oxylobum Boiss. & Buhse, G. paucilobum Freyn, G. 

pulchrum, G. quadratifolium Fedde, G. refractocarpum Gilli  

T¿rkiye G. acutidentatum Hausskn. & Bornm., G. cappadocicum 

Boiss., G. corniculatum (L.) Curtis, G. flavum Crantz, G. 

grandiflorum Boiss. & A. Huet, G. leiocarpum Boiss., G. 

secmenii Yild.  

Ķsrail G. aleppicum Boiss. & Hausskn, G. arabicum Fresen., G. 

grandiflorum Boiss A. Huet, G. leiocarpum Boiss., G. 

oxylobum Boiss.& Buhse. 

Irak G. aleppicum Boiss. & Hausskn., G. arabicum Fresen., G. 

cuneatum Cullen, G. grandiflorum Boiss. & A. Huet, G. 

haussknechtii Bornm & Fedde 
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Tablo 2.1. (Devamē) Glaucium cinsinin genel daĵēlēmē (Mungan ve  Yēldēz, 2016). 

Suriye G. aleppicum Boiss. & Hausskn., G. grandiflorum Boiss. & 

A. Huet, G. leiocarpum Boiss. 

Yunanistan G. corniculatum (L.) Curtis, G. flavum Crantz, G. leiocarpum 

Boiss., G. oxylobum Boiss. & Buhse 

Filistin G. aleppicum Boiss. & Hausskn., G. arabicum Fresen., G. 

corniculatum (L.) Curtis, G. grandiflorum Boiss. & A. Huet 

Rusya G. corniculatum (L.) Curtis, G. flavum Crantz, G. 

grandiflorum Boiss. & A. Huet, G. leiocarpum Boiss. 

¦rd¿n G. aleppicum Boiss. & Hausskn., G. arabicum Fresen., G. 

grandiflorum Boiss. & A. Huet 

Ermenistan G. corniculatum (L.) Curtis, G. elegans Fisch. & C. A. Mey., 

G. flavum Crantz 

T¿rkistan G. fimbrilligerum Boiss., G. insigne Popov, G. oxylobum 

Boiss. & Buhse 

¢in G. elegans Fisch. & C. A. Mey., G. fimbrilligerum Boiss., G. 

squamigerum Kar. & Kir. 

Kērgēzistan G. corniculatum (L.) Curtis, G. squamigerum Kar. & Kir. 

Ķngiltere,Ķsve­, Ķspanya, 

Ķtalya,Avustralya, 

Fransa, Tunus 

G. corniculatum (L.) Curtis, G. flavum Crantz 

Mēsēr G. arabicum Fresen., G. grandiflorum Boiss. & A. Huet 

Pakistan G. elegans Fisch. & C. A. Mey., G. fimbrilligerum Boiss. 

L¿bnan G. grandiflorum Boiss. & A. Huet, G.oxylobum Boiss. & 

Buhse 

Tacikistan G. elegans Fisch. & C. A. Mey. 

Fas, G¿rcistan G. corniculatum (L.) Curtis 

¥zbekistan, Kazakistan, 

Moĵolistan 

G. squamigerum Kar. & Kir. 

Kēbrēs,Yugoslavya, 

Bulgaristan 

G. oxylobum Boiss. & Buhse 

Portekiz,Bel­ika, 

Hollanda,Almanya, 

Norve­, Meksika, 

Yeni Zelenda 

 G. flavum Crantz 

 

Glaucium t¿rlerinden ­eĸitli spesifik metabolitler rapor edilmiĸ olmasēna raĵmen 

alkaloidler t¿r¿n ana aktif bileĸenlerini oluĸturmaktadēr (Arafa vd., 2016; Bhambhani vd., 

2021; Peled vd., 1988). ¥zellikle i­erdikleri izokinolin grubu alkaloitleri sayesinde 

olduk­a g¿­l¿ farmakolojik etkiler saĵladēklarē bilinmektedir. Ķzokinolin grubundaki 

alkaloitler arasēnda aporfin, benzilizokinolin, benzofenantridin, protoberberin ve 

morfinan yer alērken, aporfin grubu alkaloitler bu bitkide en yaygēn olanlardēr (Israilov 
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vd., 1979; Singh vd., 2021). Bir aporfin grubu alkaloiti olan ve ismini bitkiden alan 

glausin t¿rden izole edilmiĸ ºnemli bir sekonder metabolittir. Dehidroglausin, norglausin, 

oksoglausin, N-Me-sekoglausin, allokriptopin, katalin, salutaridin, protopin, koridin, 

izokoridin, kelidonin, boldin, izoboldin, korunin, sanguinarin, talikmidin (taliporfin), 

kelirubin, magnoflorin ve bokkonolin bitkide tespit edilen diĵer ºnemli alkaloitlerdir 

(Arafa vd., 2016; Daskalova vd., 1988; Doncheva vd., 2016; Grundon, 2007; Ivanovska 

ve Philipov, 1996; Nikolov vd., 2018).  

 

Glaucium t¿rlerinin antitussif, antioksidan, antiinflamatuar, antibakteriyel, antifungal, 

analjezik, antipiretik, hipoglisemik aktivite gibi g¿­l¿ farmakolojik ºzelliklere sahip 

olmasē zengin alkaloid i­eriĵi ile iliĸkilendirilmiĸtir. Son zamanlarda glausinin servikal, 

lºsemi, melanom, mesane, kolon ve meme kanseri h¿crelerinin de dahil olduĵu bir­ok 

t¿mºr h¿cresinin ­oĵalmasēnē engellemesiyle birlikte, t¿rler ­alēĸmalarēn merkezini 

oluĸturmuĸtur (Bournine vd., 2013; Coĸar vd., 1981; Doycheva vd., 2017; Halder ve Jha, 

2023; Morteza-Semnani vd., 2003; Morteza-Semnani vd., 2004; Mohamed vd., 2014). 
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ķekil 2. 2. Glaucium t¿rlerinden izole edilen bazē alkaloitler ve kimyasal form¿lleri 
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ķekil 2.2. (Devamē) Glaucium t¿rlerinden izole edilen bazē alkaloitler ve kimyasal form¿lleri  

 

G. flavum, Glaucium t¿rleri i­erisinde en ­ok araĸtērma yapēlan t¿r¿ olmuĸtur. Yapēlan 

­alēĸmalar bu t¿r¿n aporfin grubu alkaloitlerce zengin olduĵunu ve dolasēyla kuvvetli bir 

antit¿sif ve g¿­l¿ bir antikanser etkiye sahip olduĵunu doĵrulamēĸtēr. Bu sonu­ t¿r¿ 

araĸtērmalarēn merkezine koymuĸtur. G. flavum bitkisinin kºk kēsmēndan hazērlanan ekstreden 

protopin ve bokkonolin alkaloidleri izole edilmiĸ ve in vitro kanser ­alēĸmalarē denenmiĸtir. 

Deneyler i­in insan gºĵ¿s kanser h¿cresi ve saĵlēklē h¿creler ¿zerinde ­alēĸēlmēĸtēr. ¢alēĸma 

sonucunda bokkonolinin g¿­l¿ bir ĸekilde kanser h¿cresini inhibe ettiĵi (IC50: 7,8 ɛM) ancak 

protopinin anlamlē bir inhibisyonunun olmadēĵē belirlenmiĸtir (Bournine vd.,  2013). 

 

Alkaloid bakēmēndan zengin olan Glaucium t¿rlerinde izokinolin alkaloitleri, ºzellikle aporfin 

grubuna sahip olanlar, glausin, 6,7-dehidroglausin, didehidroglausin, koridin, izokoridin, 

katalin, allokriptopin, 1,2,9,10-tetrametoksioksoaporfin, izoboldin ve korunnin bulunmaktadēr. 

Bunlar arasēnda ºzellikle antikanser aktiviteleriyle glausin ve t¿revleri olduk­a dikkat 

­ekmektedir (Akaberi vd., 2021; Al-Saleem vd.,2024).  

 

Cezayir halk tēbbēnda yaygēn olarak kullanēlan G. flavum t¿r¿n¿n i­eriĵini belirlemek amacēyla 

yapēlan ­alēĸmada koridin, izokoridin, izoboldin, korunin, sanguinarin, keritin, talikmidini, 

protopin, allokriptopin, koripalmin, tetrahidropalmatin, norkelidonin alkoloidleri izole 

edilmiĸtir (Gºzler, 1982; Kintsurashvili, 2000). G.flavum kºkleri ¿zerine yapēlan izolasyon 
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­alēĸmasēnda ise bokkokolin molek¿l¿ izole edilmiĸ ve antikanser etkisi incelemiĸtir. ¢alēĸma 

sonucunda G. flavum alkoloidlerinin kanser kemoterapisi i­in yeni ve umut verici bir ajan 

olabileceĵi kaydedilmiĸtir (Bournine, 2013). Glausin alkaloidi ise bu cinsten ilk kez izole 

edilmiĸ bir molek¿ld¿r (Shafiee, 1977; Gºzler, 1982; Daskalova, 1988). Glausin, yēllardēr 

ºks¿r¿k ve spazmolitik, nºrofarmakolojik, hipotermik ve kan basēncēnē d¿ĸ¿r¿c¿ aktiviteleri 

sebebiyle geleneksel halk ilacē olarak kullanēlan bir alkaloiddir (Cortijo vd., 1999; Ruhle vd., 

1984; Yakhontova, 1972; Bozkurt vd., 2022). Ayrēca lºsemi, servikal, mesane, meme ve kolon 

kanser h¿creleri dahil olmak ¿zere ­eĸitli t¿mºr h¿crelerinin proliferasyonunu inhibe edebilen 

yºn¿yle de antikanser ­alēĸmalarē i­in dikkat ­ekicidir (Akaberi vd., 2021; Bhatti vd., 2022; 

Konda vd., 1990; Lei vd., 2013). 

 

Ķran'da yetiĸen Glaucium flavum ve Glaucium grandiflurom t¿rlerinin HT-29, Caco-2, T47D 

ve NIH3T3 kanser h¿creleri ¿zerindeki sitotoksik etkilerinin MTT yºntemi ile incelendiĵi 

­alēĸmada, Glaucium flavum alkaloid ekstraktēnēn ve Glaucium grandiflurom ekstraktēnēn HT-

29 h¿cre hattē ¿zerinde y¿ksek sitotoksik etki sergilediĵi (IC50 deĵerleri sērasēyla; 22 ɛg/mL ve 

30 ɛg/mL) ve diĵer h¿cre hatlarēnda da yine ºnemli derecede sitotoksik etki gºsterdiĵi ortaya 

konulmuĸtur (Hajē vd., 2013). 

 

Alali vd. (2013) Glaucium aleppicum Boiss & Hausskn bitkisi ¿zerine yaptēklarē bir ­alēĸmada, 

bitkinin metanolik ºz¿t¿ i­in izolasyon ve saflaĸtērma ­alēĸmalarē ger­ekleĸtirilmiĸtir. ¢alēĸma 

sonucunda protopin, (+)- koridin ve (+)- izokoridin ve (+)- norkelidonin alkaloidleri izole 

edilmiĸtir. Ķzole edilen bu alkaloidlerin insan kanser h¿cresi MV3 ve SW480 hattē ¿zerindeki 

sitotoksik etkileri araĸtērēlmēĸ ve (+)- norkelidonin, insan melanomu MV3 (IC50 :50 ɛg/mL) ve 

kolorektal SW480 (IC50 :80 ɛg/mL) kanser h¿cre hatlarēna karĸē ºnemli derecede antiproliferatif 

aktivite gºsterdiĵi belirlenmiĸtir. Kocancē ve ark. (2017) G. acutidentatum bitkisinin metanolik 

ºz¿t¿ ¿zerine yaptēĵē ­alēĸmada ise HT-29 (%45 Ñ 5) ve HeLa h¿crelerine (%64 Ñ 3) karĸē 

maksimum antiproliferatif etki gºsterdiĵi tespit edilmiĸtir. T¿m bu ­alēĸmalar Glaucium 

t¿rlerinin g¿­l¿ antikanserojen aktiviteye sahip sekonder metabolitlerce zengin olduĵunu 

gºstermektedir (Zheng, 2020). 
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2.2. Glaucium  cappadocicum Boiss. 

Glaucium cappadocicumôun T¿rkiyeôdeki yayēlēĸ alanlarē haritada B7 koduyla gºsterilen  Doĵu 

Anadolu Bºlgesi, yukarē Fērat alanēdēr. Kuru­ay-Ķli­ yolu ¿zerinde Kemahôa 20 km kala, kuzey 

yama­larēnda yetiĸmektedir (Bkz. ķekil.2.3). 

 

ķekil 2.  3. Glaucium cappadocicumôun T¿rkiyeôdeki yayēlēĸ alanlarē 

 

Glaucium cappadocicum boynuzlu gelincik olarak da bilinen endemik bir t¿rd¿r. Genellikle iki 

yēllēk, 30-75 cm boylarēnda dallanmēĸ, t¿ys¿z ya da seyrek t¿ylerle kaplē bir bitkidir. Taban 

yapraklar kalēn geriye derin oymalē- ters yumurtamsē 15-25 x 6-10.5 cm, d¿zensiz testere diĸli, 

u­ yapraklar ise b¿y¿k geniĸ loblara sahip ¿­gensi-yumurtamsē yapēdadēr. ¦st yapraklar 1-2 x 

0.6-1.2 cm, geniĸ oymalē, kalp ĸeklinde ve gºvdeyi sarēcē bi­imdedir. Tomurcuklarē ise 

yumurtamsē-dikdºrtgen ĸeklide, t¿ys¿z ­anak yapraklarē 1.7-2.5 cm uzunluĵundadēr. Ta­ 

yapraklarē 1.6-2.2 x 2-2.5 cm, tabanda koyu sarē beneklere sahiptir. Meyvelerin uzunluĵu 10-

16 cm, ­i­ek saplarē ise 4-6 cm uzunluĵunda, ince ve bazen b¿k¿ml¿d¿r. Tohumlar siyahēmsē 

kahverengi dikdºrtgen ĸekildedir (Bkz. ķekil 2.4). Tohum y¿zeyi ince ­ēkēntēlē bºl¿mler 

ĸeklinde bir yapēya sahiptir (Mungan, 2016).  
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ķekil 2. 4. Glaucium cappadocicum, a. Genel gºr¿n¿ĸ, b. ¢i­ek 

2.3. Glaucium Alkaloitlerinin Fitokimyasē ve Farmakolojisi 

Alkaloidler Glaucium t¿rlerinin ana metabolitlerini oluĸturur. Cinsten izole edilen alkaloidler: 

aporfinler, benzilizokinolinler ve protopinler dahil olmak ¿zere benzofenantridinler, 

morfinanlar ve protoberberinlerdir. Yapēsal olarak en yaygēn olanlarē izokinolin t¿revleridir 

(Bkz. ķekil 2.2). 

2.3.1. Aporfinler  

Aporfin alkaloitleri, izokinolin alkaloitleri i­indeki en b¿y¿k gruptur. B¿k¿lm¿ĸ bir bifenil 

sistemi ve A, B, C, D olmak ¿zere dºrt halkadan oluĸur (Bkz. ķekil 2.5). Glaucium spp.ôde 

bulunan alkaloit metabolitlerin birincil sēnēfēnē aporfin alkaloitleri oluĸturur (Bkz. ķekil 2.2). 

Bu cinsteki aporfin alkaloidleri, azot atomundaki metilasyon ve oksidasyon derecesine baĵlē 

olarak dºrt gruba ayrēlabilir: (a) N-metil-fonksiyonel aporfinler; (b) ikincil azot atomuna sahip 

noraporfinler; (c) kuaterner aporfin tuzlarē ve (d) N-oksit aporfinler (Shamma ve Slusarchyk, 

1964). Aporfin alkaloitlerinin saĵlēkla ilgili ­eĸitli aktiviteleri farmakolojik a­ēdan 

belgelenmiĸtir. Glaucium cinsinde en ­ok farmakolojik araĸtērmaya konu olan ve en aktif 

bulunan aporfin alkaloidleri glausin, izoboldin, disentrin, dehidrodisentrin, disentrinon, 

koryt¿berin ve norkoridindir (Bkz. ķekil 2.2). 
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ķekil 2. 5. Genel bir aporfin iskelet yapēsē 

 

2.3.2. Glausin 

Glausin C21H25NO4 form¿l¿ne sahip aporfin grubu bir alkaloittir (Bkz. ķekil 2.6). Orijinal 

olarak G. flavum'dan t¿retilen Glausin, kodein benzeri bir ºks¿r¿k bastērēcēdēr. ¥ks¿r¿k 

ºnleyici etkisinden dolayē Doĵu Avrupa'da uzun s¿re ºks¿r¿k kesici olarak kullanēlmēĸtēr 

(Arafa vd., 2016; Kartaloĵlu vd., 2001; Ruhle vd., 1984). Glausin ºks¿r¿k kesici ºzelliĵinin 

yanēnda g¿­l¿ antikanser etkisi ile de dikkat ­ekmektedir. Rahim aĵzē kanseri HeLa (Hoet vd., 

2004) ve agresif meme kanseri MDA-MB-231 h¿cre dizileri ¿zerine yapēlan sitotoksik 

­alēĸmalarda g¿­l¿ bir ajan olduĵu kanētlanmēĸtēr (Bournine vd., 2013). Glausininde i­inde 

bulunduĵu aporfin grubu alkaloidlerin antiproliferatif etkisinin fareler ¿zerinde araĸtērēldēĵē bir 

­alēĸmada, lºsemi P388 ve L1210, melanom B16, mesane MBC2 ve kolon kanseri h¿cre 

hatlarēnda sitotoksik/ antiproliferatif etkisi doĵrulanmēĸtēr (Konda vd., 1990). 

 

 

ķekil 2. 6. Glausin molek¿l¿n¿n yapēsē 
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Yapēlan ­alēĸmalar Glausinin t¿mºr h¿crelerini bir dizi farklē yºntemle etkilediĵini ortaya 

koymuĸtur. Glausinin, NF-kB aktivasyonunu baskēlamasē sonucunda MMP-9 gen 

ekspresyonunu inhibe ederek meme kanseri h¿crelerinin istila etme ve gº­ etme yeteneĵini 

azalttēĵē belirlenmiĸtir (Eid vd., 2013). Kanser h¿creleri ¿zerinde P-glikoprotein (P-gp) ve 

­oklu ila­ direnci protein-1 (MRP1)ôin etkisinin incelendiĵi bir ­alēĸmada (Lei vd., 2013), 

Glausin molek¿l¿n¿n P-gpôi kodlayan ABC genini baskēladēĵē ve MCF-7/ADR direncini 

tersine ­evirebildiĵi rapor edilmiĸtir. P-gpôler, spesifik kanser t¿rlerinde daha sēk gºr¿l¿rken 

­oklu ila­ direnci oluĸturmaktadēr. Ķlaca karĸē geliĸen bu diren­ ise tedaviyi baĸarēsēz 

kēlmaktadēr. Bu ­alēĸma glausin alkaloidinin, P-gp'nin rekabet­i bir inhibitºr¿ olarak iĸlev 

gºrd¿ĵ¿n¿ ortaya koymuĸtur. Bu sonu­la birlikte glausin ve t¿revlerinin hem tedaviye olumlu 

katkēsē hem de kemoterapi s¿recinin baĸarēlē sonu­lanmasēnda kullanēlabilir olmasē olduk­a 

umut vericidir (Eid vd., 2012). 

 

Glausin'in antitussif etkisinin araĸtērēldēĵē bir ­alēĸmada, ºks¿r¿k tedavisinde kullanēlan 

dekstrometorfan ve afyondan t¿retilen kodein ile glausin karĸēlaĸtērēlmēĸtēr. ¢alēĸma sonucunda 

glausinin antitussif etkisi dekstrometorfandan daha g¿­l¿ olarak belirlenmiĸ ve daha iyi tolere 

edilebilir olduĵu ortaya konulmuĸtur (Gastpar vd., 1984; Kuĸman, 2018; Ruhle vd., 1984). 

Kodein ile karĸēlaĸtērēldēĵē baĸka bir ­alēĸmada ise kodein kullanan hastalarda kabēzlēk, bulantē 

gibi yan etkiler gºr¿lmekle birlikte, glausin kullanan hastalarēn ­oĵunda bu yan etkiler 

gºr¿lmemiĸtir (Bkz. ķekil 2.7). Aynē zamanda glausinin narkotik etkisinin olmadēĵē ve 

baĵēmlēlēk yapēcē etkisinin bulunmadēĵē da ortaya konulmuĸtur (Bortsov vd., 2012; Eid vd., 

2012; Hoet vd., 2004; Kang vd., 2015; Kim vd., 2006;  Konda vd., 1990; Lu vd., 2013; Ruhle 

vd., 1984). 

 

ķekil 2. 7. Antitussif ºzelliĵi ile bilinen bazē molek¿ller; dekstrometorfan, kodein ve glausin 
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G¿­l¿ antitussif ºzelliĵi ve tolere edilebilir yan etkisi nedeniyle Glausinden hazērlanan ĸuruplar 

ticari olarak mevcuttur.  T¿rkiye'de bulunmamasēna raĵmen diĵer ¿lkelerde satēĸē yapēlmaktadēr 

(Bkz. Tablo 2.2). Glausin ºks¿r¿k kesici ºzelliĵinin yanēnda sel¿lit azaltēcē etkisinden dolayē 

da kozmetik sektºr¿nde kullanēlmaktadēr (Al-Bader vd., 2012). G. flavum'un yaprak 

ekstraktēndan hazērlanan Phytosonic Fransaôda sel¿lit tedavisinde ticari olarak 

kullanēlmaktadēr. 

 

Tablo 2. 2. Satēĸē yapēlan bazē Glausin etken maddeli preparatlar (Kuĸman, 2018) 

 

2.3.3. Disentrin, dehidrodisentrin ve disentrinon 

Disentrin C20H21NO4 molek¿l form¿l¿ne ve 339,391 g/mol
 molek¿l aĵērlēĵēna sahip bir 

alkaloiddir (Bkz. ķekil 2.8). Disentrin iyi bilinen bir Ŭ1-adrenoseptºr antagonisti olmasēnēn 

yanēnda iyi bir antiinflamatuar ve antikanser ºzelliĵe sahiptir. Ŭ-1 blokerleri olarak bilinen 

ila­lar, kan damarē d¿z kaslarēnē gevĸetir ve bazē kimyasallarēn kalbin alfa reseptºrlerine 

baĵlanmasēnē engeller, bºylece kalp ¿zerindeki stresi azaltēr. Disentrin'in Ŭ1-adrenoseptºr 

antagonisti olarak aort kasēlmasēna karĸē dalak kasēlmalarēna gºre yaklaĸēk 100 kat daha etkili 

olduĵu gºzlemlenmiĸtir (Mustafa ve Achike, 2000). 

Preparat Ķ­erik Etki  Firma/¦lke 

Bronchitussen 

Vramed  
Basit yaĵ, glaucine HCl (5 

mg), efedrin HCl (4 mg)  
Antit¿sif, akut ve 

kronik bronĸit 
Unifarm 

(Bulgaristan)  

Broncholytin 

Salvae  
Sage yaĵē, glaucine HCl (5 

mg), efedrin HCl (4 mg),  
Antit¿sif, akut ve 

kronik bronĸit  
Chimpharm 

(Kazakistan)  

Brochoton  Basit yaĵ, efedrin HCl (4 

mg), glaucine HCl (5 mg)  
Antit¿sif, akut ve 

kronik bronĸit  
Vetprom 

(Sērbistan)  

Bronchosevt  Basit yaĵ, glaucine HCl (5 

mg), efedrin HCl (4 mg),  
Antit¿sif, akut ve 

kronik bronĸit  
Bulgarian Rose 

(Bulgaristan) 

Broncholytin  Basit ĸurup, glaucine HCl (5 

mg), efedrin HCl (4 mg),  
Antit¿sif, akut ve 

kronik bronĸit  
Sopharma 

(Bulgaristan)  

Phytosonic  Euglena gracilis Ekstresi, 

Kafein, Glaucium flavum 

yapraĵē ektresi  

Anti sel¿lit  Sederma 

(Fransa)  
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ķekil 2.8. Disentrin molek¿l¿n¿n yapēsē 

Disentrinin kanser etkisinin araĸtērēldēĵē bir ­alēĸmada, A549 akciĵer adenokarsinomu 

h¿crelerinde apoptozu g¿­lendirdiĵi ve bu kanserli h¿crelerin istilasēnē baskēladēĵē bulunmuĸtur 

(Ooppachai vd., 2019). Baĸka bir ­alēĸmada disentrin, apoptozu ind¿kleyerek ve kaspaz-3'¿ 

aktive ederek akciĵer kanseri h¿cre dizisi olan A549 ¿zerinde g¿­l¿ bir antiproliferatif aktivite 

gºsterdiĵi kaydedilmiĸtir (Liu vd., 2012). 

 

Disentrin ve dehidrodisentrin i­in yapēlan bir anti-AChE ­alēĸmasēnda, dehidrodisentrinin 

disentrinden daha g¿­l¿ inhibitºr etki gºsterdiĵi rapor edilmiĸtir (Dong vd., 2015). Disentrin, 

AChE aktivitesini IC50 93,5 ɛg/mL deĵeriyle inhibe ederken (Kongkiatpaiboon vd., 2016), 

baĸka bir ­alēĸmada dehidrodisentrin, IC50 2,98 ɛM deĵeriyle olduk­a g¿­l¿ bir AChE inhibitºr 

aktivitesi gºstermiĸtir (Dong vd., 2015). 
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ķekil 2. 9. Dehidrodisentrin ve disentrinona ait molek¿l yapēlarē 

 

2.3.4. Koryt¿berin 

Koryt¿berin C19H21NO4 form¿l¿ ve 327,4g/mol molek¿l aĵērlēĵēna sahip, 1 ve 11 

pozisyonlarēnda hidroksil gruplarē, 2 ve 10 pozisyonlarēnda metoksi gruplarē bulunduran bir 

aporfin alkaloididir (Bkz. ķekil 2.10). Glaucium t¿r¿nden izole edilen bu biyoaktif molek¿l 

sitotoksik ve anti-nosiseptif ºzellikleri ile tanēnmaktadēr. Sun ve arkadaĸlarēnēn (2014) yapmēĸ 

olduĵu bir ­alēĸmada, koryt¿berinin SMMC-7721 h¿cre hattē ¿zerinde iyi derecede bir 

sitotoksik etkiye sahip olduĵu (IC50 deĵerleri: 73,22 Ñ 2,35 M) raporlanmēĸtēr. Deney hayvanlarē 

¿zerine yapēlan baĸka bir ­alēĸmada ise koryt¿berinin 6,3 ve 12,5 mg/kg enjeksiyonunda ­ok 

g¿­l¿ bir anti-nosiseptif etkisinin olduĵu da rapor edilmiĸtir (Nishiyama vd., 2010). 

 

 

ķekil 2. 10. Koryt¿berin molek¿l¿n¿n yapēsē 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/hydroxy
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2.3.5. Benzofenantridinler 

Benzofenantridinler, benzilizokinolin alkaloitlerinin bir sēnēfēdēr. Fumariaceae, Papaveraceae 

ve Rutaceae gibi familyalara ait bitkilerde yaygēn olarak bulunan 120' den fazla alkaloit i­erir. 

Benzofenantridinler, yapēsal olarak aromatik olmayan bir heterosiklik sisteme sahip tetrasiklik 

bileĸiklerdir (Laines-Hidalgo vd., 2022). Glaucium spp.'den tanēmlanan en ºnemli 

benzofenantridin alkaloidleri; keleritrin, (Ñ)-kelidonin, (-)-norkelidonin, dihidrokeleritrin, 

dihidrosanguinarine ve sanguinarindir (Tablo 2.2). 

 

2.3.6. Keleritrin  

Keleritrin antifungal, antibakteriyel, anti-kanser ve anti-AChE gibi ºnemli aktivitelere sahip 

olduĵu yapēlan ­alēĸmalarla raporlanmēĸtēr (Wang vd., 2019). Keleritrin ve  sanguinarin 

kombinasyonun Candida albicans ve Cryptococcus neoformans ¿zerindeki antifungal 

aktivitelerinin araĸtērēldēĵē bir ­alēĸmada MIK deĵerleri sērasēyla 2 ve 16 Õg/mL olarak 

belirlenmiĸtir (Qian vd., 2020). Baĸka bir ­alēĸmada ise keleritrin, C. albicans'a karĸē 2 ila 16 

ɛg/mL arasēnda deĵiĸen MIC' lerle antifungal aktivite sergilediĵi raporlanmēĸtēr (Gong vd.,  

2020). Keleritrin antifungal ºzelliklere sahip olmasēnēn yanē sēra aynē zamanda g¿­l¿ 

antibakteriyel aktiviteye de sahiptir. Gram pozitif bakterilerden, Staphylococcus aureus'a, 

metisiline diren­li Staphylococcus aureus'a ve geniĸ spektrumlu ɓ-laktamaz Staphylococcus 

aureus'a karĸē g¿­l¿ antibakteriyel aktivite gºstermiĸtir (MIK: 0,156 mg/mL). Farklē bir 

araĸtērmada keleritrin ile bitki patojenleri olan Ustilaginoidea virens ve Cochliobolus 

miyabeanus ¿zerine yapēlan ­alēĸmalarda, en y¿ksek inhibisyon U. virens ¿zerinde 7,5 Ñ 10-3 

mg/mL dozajda belirlenmiĸtir (Wei vd., 2020). 
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ķekil 2. 11. Keleritrin molek¿l¿n¿n yapēsē 

 

Anti-AChE ve anti-BChE etkileri, keleritrin ve t¿revleriyle iliĸkili baĸka bir biyolojik sonu­tur. 

¢alēĸmalar keleritrinin, kanētlanmēĸ bir anti-AChE ve anti-BChE ajanē olduĵunu doĵrulamēĸtēr 

(Li vd.,  2017; Schiedel vd, 2017; Plazas vd, 2019). Referans ila­ olan galantamin ile 

karĸēlaĸtērēldēĵē bir ­alēĸmada, keleritrin ve yedi analoĵu, daha g¿­l¿ bir anti-AChE aktivitesi 

(IC50 0,72 ÕM) sergilemiĸtir (Zhou vd., 2020). 

 

2.3.7. Sanguinarin ve dihidrosanguinarin 

Sanguinarinin farmakolojik etkileri ¿zerine ­ok sayēda araĸtērma mevcuttur. ¢eĸitli 

malignitelere karĸē umut verici sonu­lar gºstermiĸtir. Ayrēca antiproliferatif, anti-enfektif, 

kardiyotonik bir ajan olarak etki gºsterdiĵi de bildirilmiĸtir (Fu vd.,  2018). 

 

 

ķekil 2. 12. Sanguinarin molek¿l¿n¿n yapēsē 
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Yapēlan in vitro bir ­alēĸmada sanguinarinin tiroid kanser h¿crelerinin b¿y¿me ve ­oĵalmasēnē 

doz ve zamana baĵlē olarak b¿y¿k ºl­¿de azalttēĵē da kanētlanmēĸtēr (Khan vd., 2020). 

 

Sanguinarinin diĵer kanser ºnleyici ila­larla faydalē etkileĸimleri olduĵuna dair raporlar da 

bulunmaktadēr. ¥rnek olarak tiroid kanseri h¿crelerini kemoterapi ilacē sisplatine karĸē daha 

duyarlē hale getirdiĵi ­alēĸmalarla kanētlanmēĸtēr (Khan vd., 2020). Buna benzer ĸekilde, 

sisplatine diren­li yumurtalēk kanseri h¿creleri ¿zerinde yapēlan baĸka bir in vitro araĸtērmada 

sanguinarin, sisplatin duyarlēlēĵēnē iyileĸtirdiĵi de kaydedilmiĸtir (Sarhosh-Inanlou vd., 2020). 

Bulgulara gºre, sanguinarin hem tek baĸēna hem de sisplatin ile birlikte diren­li yumurtalēk 

kanseri h¿crelerinin b¿y¿mesini ve ­oĵalmasēnē ºnemli ºl­¿de yavaĸlatabilir olduĵu rapor 

edilmiĸtir (Yang vd., 2020). 

 

Dihidrosanguinarin ¿zerine yapēlan ­alēĸmalar onun da sanguinarin gibi kanser karĸētē 

aktivitelere sahip olduĵunu gºstermektedir. H¿cre ­oĵalmasēnē, gº­¿n¿ ve istilasēnē sēnērladēĵē, 

ayrēca h¿cre dºng¿s¿n¿n durdurulmasē ve ºl¿m¿ yoluyla pankreas kanseri h¿crelerini azalttēĵē 

da kaydedilmiĸtir (Wu vd., 2019). Sanguinarin ve dihidrosanguinarin ¿zerinde zamana ve doza 

baĵlē yapēlan in vitro bir araĸtērmada sanguinarinin IC50 deĵeri 0,9 ÕM (4 saat sonra), 

dihidrosanguinarinden IC50 20 ÕM (24 saat sonra) daha g¿­l¿ bir inhibitºr olduĵu ortaya 

konulmuĸtur (Vrba vd., 2009). 

 

 

ķekil 2. 13. Dihidrosanguinarin molek¿l¿n¿n yapēsē 
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2.3.8. Kelidonin 

Kelidonin Papaveraceae familyasēnēn ¿ylerinden Glaucium cinsinde bulunduĵu gibi diĵer bir 

¿yesi olan Chelidonium majus bitkisinde de bol miktarda bulunan izokinolin alkaloidlerinden 

biridir (Bkz. ķekil 2.14). Kelidoninin antiinflamatuar antiproliferatif ve antikanser aktiviteleri 

hakkēnda rapor veren ­ok sayēda makale mevcuttur (Liao vd., 2018; Zhang vd., 2018). ¥zellikle 

­eĸitli h¿cre hatlarēnda h¿cre proliferasyonunun inhibisyonu, apoptozun g¿­lendirilmesi ve 

h¿cre gº­¿n¿n ve istilasēnēn baskēlanmasē dahil olmak ¿zere antit¿mºr ºzelliklere sahip olduĵu 

gºsterilmiĸtir. Kelidonin, NF-əB sinyal yolunu inhibe ederek HCT116 insan kolon kanseri 

h¿cre hattēnda apoptozu g¿­lendirdiĵi ve MDA-MB-231 insan meme kanserinin gº­¿n¿ ve 

istilasēnē baskēladēĵē da ­alēĸmalarla ortaya konmuĸtur (Qian vd., 2020). Bunun yanēnda 

kelidoninin Caco-2 h¿crelerinin tedavisinde kullanēldēĵē bir ­alēĸmada, Kaspaz-3, kaspaz-8 ve 

kaspaz-6/9 aktivitesi seviyelerinin Caco-2 h¿crelerinde ºnemli ºl­¿de arttēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r. 

Kelidonin kaspaz-3 ve kaspaz-6/9 ind¿ksiyonunda pozitif kontrole gºre daha aktif olduĵu 

belirtilmiĸ ve ­oklu ila­ direnci olan MDR1ôi de inhibe etttiĵi gºr¿lm¿ĸt¿r (El-Readi vd., 2013). 

 

ķekil 2. 14. Kelidonin molek¿l¿n¿n yapēsē 

 

2.3.9. Protopin 

Protopin, bir karbonil grubuyla birlikte nitrojen i­eren 10 ¿yeli bir halkaya sahip, izokinolin 

sēnēfēndan doĵal olarak oluĸan bir alkaloiddir (Wada vd., 2007). 
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ķekil 2. 15. Protopin molek¿l¿n¿n yapēsē 

 

Protopin ¿zerine yapēlan ­alēĸmalar, anti-kanser (Xiao vd., 2008) etkilerinin yanē sēra, kan 

basēncēnē d¿ĸ¿r¿c¿ (Wang, 1986) ve baĵērsaklardaki d¿z kaslarē gevĸetici (Huang vd., 1991) 

etkisinin olduĵunu da ortaya koymuĸtur. Ek olarak analjezik ve trombosit agregasyonunun 

inhibitºr¿ olarak da gºrev yapmaktadēr. Kardiyak aritmi, aĸērē kan basēncē ve zayēflayan kalp 

kasēlma g¿c¿n¿n ºnlenmesi gibi kardiyovask¿ler sistemler ¿zerinde ­eĸitli faydalarē olduĵu 

belirlenmiĸtir (Song vd., 2000). Bunlarēn yanēnda anti-inflamatuar, anti-viral, anti-bakteriyel, 

anti-fungal ve anti-parazitik aktiviteler gibi ­ok ­eĸitli biyolojik etkiler de kaydedilmiĸtir 

(Vacek vd., 2010). 

 

2.3.10. Morfinanlar  

Morfin alkaloidleri olarak bilinen geniĸ bir kimyasal psikoaktif bileĸik grubu, ºks¿r¿k 

baskēlayēcēlarē, opioid analjezikleri ve dissosiyatif hal¿sinojenleri i­erir. Aĵrē ve buna baĵlē 

hastalēklarēn tedavisinde analjezik faydalarē olduĵu bilinen Papaveraceae familyasē bitkileri, 

morfin ve benzer ºzelliklere sahip diĵer ila­larēn kaynaĵēdēr. Bu ila­lar etkilerini opioid 

reseptºrleri aracēlēĵēyla ¿retirler. Opioidler aĵrēyē hafifletmek i­in sēklēkla kullanēlan 

analjeziklerdir. Aynē zamanda ºks¿r¿k, ishal, cerrahi aĵrē ve kanser tedavisinde de 

kullanēlmaktadēr (Al-Hasani vd., 2011). Orta ila ĸiddetli kronik aĵrēlarē tedavi etmek i­in ĸu 

anda kullanēlan en g¿­l¿ narkotik analjezikler morfin t¿revleridir. Glaucium spp.'den en sēk 

bildiril en morfinanlardan biri de salutaridindir (Nikolova vd., 2018) 
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2.3.11. Salutaridin  

Floripavine olarak da bilinen salutaridin, C19H21NO4 form¿l¿ne sahiptir (Bkz. ķekil 2.6). Afyon 

haĸhaĸēndan elde edilmiĸ ve 5,6,8,14-tetradehidromorfinan-7-on iskeletinin 4 konumunda bir 

hidroksil grubu, 3 ve 6 konumlarēnda metoksi gruplarē ve N-17 konumunda bir metil grubu ile 

ikame edildiĵi bir morfinan alkaloididir. Morfin ve kodein gibi narkotik analjeziklerin 

biyosentezinde bir ara madde olarak gºrev alēr.  

 

 

ķekil 2. 16. Bir morfinan t¿revi olan salutaridinin yapēsē 

 

2.3.12. Tetrahidroprotoberberin  

Tetrahidroprotoberberinler, dºrt halkalē omurganēn her iki ucunda iki benzen halkasē bulunan 

bir izokinolin yapēsēna sahiptir. Benzen halkalarēnēn C2, C3, C9, C10 ve C11 lokasyonlarēndaki 

metoksil veya hidroksil gruplarēnēn substit¿syonuna gºre nonhidroksil, monohidroksil ve 

dihidroksil tetrahidroprotoberberinler olarak sēnēflandērēlērlar (Nesbit ve Phillips, 2020). 

Glaucium spp.'den bildirilen iki ºnemli tetrahidroprotoberberin skulerin izokoripalmindir (Bkz. 

ķekil 2.17). 
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ķekil 2. 17. Skulerin ve izokoripalminin yapēsē 

 

G¿­l¿ antiproliferatif, pro-apoptotik, anti-AChE ve antipsikotik (Gao vd., 2016) eylemler de 

dahil olmak ¿zere skulerin i­in ­ok sayēda biyolojik ºzellik a­ēklanmēĸtēr. ¥zellikle antikanser 

aktivitesi olduk­a umut vericidir (Tian vd., 2020). 

 

Glaucium t¿r¿yle iliĸkili farmakolojik etkiler Tablo 2.3ôde listelenmiĸtir. Anti-AChE, analjezik, 

anti-nosiseptif, nºroprotektif ve antikonv¿lsan gibi bildirilen aktivitelerin ­oĵunluĵu sinir 

sistemiyle baĵlantēlēdēr. Ancak aynē zamanda anti-t¿mºr, anti-bakteriyel ve anti-mantar 

ºzelliklere sahip olduĵuna dair raporlar da mevcuttur. 
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Tablo 2. 3. Glaucium spp.'de bulunan alkaloit sēnēflarē ve biyolojik bilgileri (Akaberi vd., 2021) 

 

  

Ķsim Kaynak Form¿l Aktivite  

Glausin Glaucim spp. C21H25NO4 

(355.4) 

Antitussif,Antioksidan,Parasempatoli

ti, Antiviral (IC50:21ɛM), Sitotoksik 

(IC50: 22 ɛM) 

Disentrinon Glaucim spp. C19H13NO5 

(335.3) 

Sitotoksik (IC50:100 ɛM),  

B¿y¿me inhibitºr¿ Topoizomeraz-I 

inhibitºr 

Disentrin Glaucim spp. C20H21NO4
 

(339.4) 

Sitotoksik, Vazo gevĸetici IC50: 0,08 

ÕM 

Koridin G. aleppicum C20H23NO4 

(341.4) 

Farelerde toksik (115 mg/kg) 

Koryt¿berin Glaucium 

spp. 

C19H21NO4 

(327.4) 

Antiproliferasyon 

Ķzokoridin G. aleppium C20H23NO4 

(341.4) 

Ķn vivo toksik (LD50 50ï100 mg/kg) 

Keleritrin Glaucium 

spp. 

C21H18NO4 

(348.4) 

Antineoplastik, antibakteriyel, 

sitotoksik, antagonistler 

Kelidonin G. elegans C20H19NO5 

(353.4) 

Anti-kanser IC50:3,2 ÕM, 

antienflamatuvar aktivite IC50: 7,3 

ɛM 
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3. Y¥NTEM 

3.1. Materyal  

Tez ­alēĸmasēnda kullanēlan bitkisel materyalin kurutulmasē, ºĵ¿t¿lmesi, meserasyonu, 

izolasyon ve yapē aydēnlatma ­alēĸmalarē, ekstreler ve izole edilen bileĸikler i­in biyolojik 

aktivite ­alēĸmalarē Erzincan Binali Yēldērēm ¦niversitesi Temel Bilimler Uygulama ve 

Araĸtērma Merkezi ve Tēbbi ve Aromatik Bitkiler Araĸtērma Merkezi Laboratuvarēônda 

ger­ekleĸtirilmiĸtir. Antimikrobiyal aktivite ­alēĸmalarē ise Erzincan Binali Yēldērēm 

¦niversitesi Meng¿cek Gazi Eĵitim ve Araĸtērma Hastanesi Tēbbi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarēnda yapēlmēĸtēr. 

 

3.2. Bitkisel Materyalin Toplanmasē ve Kurutulmasē 

Bitkisel materyal ­i­eklenme dºneminde Erzincan ili sēnērlarēndan toplanarak Erzincan Binali 

Yēldērēm ¦niversitesi Fen-Edebiyat Fak¿ltesi Biyoloji Bºl¿m¿ ¥ĵretim ¿yesi Pof. Dr. Ali 

KANDEMĶR tarafēndan tanēmlanmēĸtēr. 

 

Bitki ºrnekleri ­i­eklenme dºnemini takiben doĵal ortamlarēna ve ¿remelerine zarar 

verilmeyecek ĸekilde yeterli miktarda tedarik edildi. Bitkinin toprak ¿st¿ kēsēmlarē 

havalandērma sistemine sahip, serin, nemden ve g¿neĸ ēĸēĵēndan uzak laboratuvar ortamēnda 

oda sēcaklēĵēnda kurutuldu. Kurutulan bitki ºrneĵi blender ile toz haline getirildikten sonra kese 

kaĵētlarē i­erisinde kullanēlēncaya kadar muhafaza edildi (Bkz. ķekil 3.1).  

 

 

ķekil 3.1. Glaucium cappadocicum bitkisinin kurutulmasē ve ºĵ¿t¿lmesi 
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3.3. Bitkisel Materyal Ķ­in Ekstraksiyon Ķĸlemleri 

Biyolojik aktivite ­alēĸmalarē i­in bitkinin toprak ¿st¿ kēsēmlarē sērasēyla n-hekzan, etil asetat, 

metanol ve su ile ekstraksiyon iĸlemine tabi tutuldu. Kurutulmuĸ bitkinin toprak ¿st¿ 

kēsēmlarēndan 1 kg tartēlarak baĸlangē­ olarak 2x2 L hekzan ile ekstraksiyon iĸlemi uygulandē. 

Bºylelikle bitkinin yaĵ bileĸimi ve d¿ĸ¿k polariteye sahip molek¿lleri ayrēĸtērēldē. Ardēndan 

sērasēyla 2x2 L etil asetat, 2x2 L metanol ve 2x2 L su ile ekstraksiyon iĸlemleri devam edildi. 

Ķlk ekstraksiyon sonucu s¿z¿len bitki posasē aynē ­ºz¿c¿ ile ¿­er defa daha ekstraksiyona tabii 

tutulup, elde edilen b¿t¿n ekstraktlar kendi aralarēnda birleĸtirildi ve ­ºz¿c¿ler evaporasyonla 

(30-40 ÜC) uzaklaĸtērēldē (Bkz. ķekil 3.2). Bu ĸekilde sēralē ekstraksiyon ile dºrt adet ham ekstre 

elde edildi (GCH; hekzan ekstresi, GCE; etil asetat ekstresi, GCM; metanol ekstresi, GCS; su 

ekstresi).  

 

 

ķekil 3. 2. Glaucium cappadocicum bitkisi i­in ekstraksiyon iĸlemleri 

 

Bitkinin ayrēca zengin alkaloid i­eriĵine ulaĸmak i­in selektif ekstraksiyon yºntemi 

kullanēlarak alkaloid ekstresi de hazērlandē. Bu adēmda bitkinin toprak ¿st¿ kēsēmlarē MeOH ile 

ekstraksiyon iĸlemine tabi tutuldu. 100 g Glaucium cappadocicum 500 mL MeOH ile 3x30 dk 

ultrasonik banyo kullanēlarak ekstrakte edildi. Ekstrakt s¿z¿ld¿kten sonra kalan katē kēsma 

tekrar MeOH eklenerek aynē iĸlem 3 kez tekrarlandē. Daha sonra s¿zme iĸlemi yapēlarak ­ºz¿c¿ 
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evaporatºr ile uzaklaĸtērēldē. Kalan katē kēsēm 100 mL HCI ile ­ºz¿ld¿. Filtre kaĵēdēndan 

s¿z¿ld¿kten sonra NaOH ile pH 8,5ôe ayarlandē. Bu iĸlemin ardēndan diklorometan ile ayērma 

hunisinde 3 kez ekstrakte edildi. Diklorometan su fazēndan ayrēldēktan sonra u­urularak kalan 

alkaloid ekstresi (GCA) ¿zerinden biyolojik aktivite ­alēĸmalarē ger­ekleĸtirildi (Bkz. ķekil 

3.3). 

 

 

ķekil 3.3. G.cappadocicum bitkisi i­in tasarlanan biyolojik aktivite ­alēĸmalarē 

 

3.4. Ham Ekstrelerin Biyolojik Aktivite ¢alēĸmalarē 

3.4.1. Antioksidan aktivite  

3.4.1.1. DPPHÅ serbest radikal giderme aktivitesi  

DPPH yºntemi, bir antioksidan molek¿l¿n serbest radikal temizleme potansiyelinin 

deĵerlendirilmesi ve saf bileĸiklerin antioksidan ºzelliklerinin belirlenmesi i­in standart olarak 

kullanēlan kolorimetrik yºntemlerden biridir. DPPH (1,1-difenil-2-pikril hidrazil) serbest 

radikal testi, antioksidan aktivitesini deĵerlendirmek i­in yaygēn olarak kullanēlan bir 

yºntemdir. DPPH, koyu menekĸe rengi ile bilinen bir serbest radikaldir ve antioksidanlar, bu 

molek¿le elektron veya hidrojen atomlarē vererek onun serbest radikal ºzelliklerini nºtralize 

etmektedir. Bu s¿re­te, DPPH' ēn rengi sarēya dºn¿ĸ¿r (Bkz. ķekil 3.4) ve bu deĵiĸim, UV-Vis 

spektrofotometresi kullanēlarak 517 nm dalga boyunda absorbans ºl­¿m¿ ile izlenir. 
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Absorbansēn azalmasē, ortamda bulunan antioksidanlarēn DPPH ile etkileĸime girdiĵinin bir 

gºstergesidir. Bu nedenle, absorbans deĵiĸimi, antioksidan aktivitesinin bir ºl­¿s¿ olarak 

kullanēlmaktadēr (Mishra vd., 2012). 

 

 

ķekil 3.4. DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) reaksiyon mekanizmasē 

 

Ekstrelerin serbest radikal (DPPHÅ) giderme aktiviteleri (Blois, 1958) tarafēndan ºnerilen 

metotda bazē deĵiĸiklikler yapēlarak ger­ekleĸtirildi. 0.26 mMôlēk DPPHÅ (2,2-difenil-1-pikril 

hidrazil) ­ºzeltisi metanol ile ­ºz¿lerek hazērlandē. Denemeler i­in 1 mg/mL konsantrasyonda 

ekstre ve standartlarēn stok ­ºzeltileri hazērlandē. Hazērlanan stok ­ºzeltilerin farklē 

konsantrasyonlarē (20, 40, 80, 120, 160, 240, 320 ve 400 ɛg/mL) hazērlanarak son hacimleri 3 

mL olacak ĸekilde metanol ilave edildi. Ardēndan 1 mL DPPHȚ ­ºzeltisi ilave edilerek karēĸēm 

vortekslendi. 25 ęCôde karanlēkta yarēm saat ink¿be edildi. Ķnk¿basyonun ardēndan 517 nmôde 

ºl­¿mler alēndē ve bu absorbans deĵerlerinden yararlanēlarak IC50 (ɛg/mL) deĵerleri 

hesaplandē. Sonu­lar troloks ile karĸēlaĸtērmalē olarak verildi (Bkz. ķekil 3.5). 
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ķekil 3.5. Troloks standart eĵrisi 

 

3.4.1.2.Ferrik iyonlarēnē (Fe3+) ferrºz iyonlarēna (Fe2+) indirgeme g¿c¿ aktivitesi 

Demir indirgeme g¿c¿ aktivitesi (Oyaizu, 1986) tarafēndan ºnerilen yºntemde bazē 

deĵiĸiklikler yapēlarak ­alēĸēldē. Ekstrelerden 1 mg/mL konsantrasyonunda stok ­ºzeltiler 

hazērlandē. Test t¿plerine hazērlanan bu stok ­ºzeltilerden 100 ɛL eklenerek hacmi fosfat 

tamponu (0.2 M, pH 6,6) ile 1,25 mLôye tamamlandē. Ardēndan karēĸēma %1ôlik potasyum 

ferrik siyan¿r [K3Fe(CN)6]ôden 1,25 mL eklendi ve karēĸēm 20 dakika boyunca 50 ęCôde ink¿be 

edildi. Ķnk¿basyonun akabinde, sērasēyla trikloroasetik asit (%10)ôten 1,25 mL ve FeCl3 

(%0,1)ôden 0,25 mL reaksiyon ortamēna eklenerek 700 nmôde karēĸēmēn absorbansē ºl­¿ld¿. 

 

ķekil 3.6. Demir indirgeme i­in Troloks standart eĵrisi 
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3.4.1.3. Toplam fenolik miktarē  

Ekstrelerin toplam fenolik madde i­eriĵi, Folin-Ciocalteu reaktifi ile spektrofotometrik olarak 

tayin edildi (Slinkard ve Singleton, 1977). Bu baĵlamda, test t¿plerine 1 mg/mL stok ekstre 

­ºzeltilerden 100 ɛL eklenerek ¿zerine 4,5 mL distile su eklendi. Ardēndan 100 ɛL Folin-

Ciocalteu reaktifi ilave edilerek 10 dakika oda koĸullarēnda bekletildi. Sonrasēnda 300 ɛL 

Na2CO3 (%2ôlik) ­ºzeltisi ilave edildi. Karēĸēm vortekslendi ve 2 saat oda koĸullarēnda 

ink¿basyona bērakēldē. S¿re sonunda 760 nmôde absorbans ºl­¿mleri okundu. Referans madde 

olan gallik asitin farklē deriĸimleri ile kalibrasyon eĵrisi (Bkz. ķekil 3.7) oluĸturuldu ve 

ekstrelerin fenolik madde miktarē mg gallik aside eĸdeĵer fenolik madde/g ekstre olarak verildi 

(Slinkard ve Singleton, 1977). 

 

ķekil 3.7. Gallik asit standart eĵrisi 

 

3.4.1.4. Toplam flavonoid miktarē  

Ekstrelerin toplam flavonoid i­eriĵi al¿minyum klor¿r kolorimetrik yºntemi ile belirlendi 

(Chang vd., 2002). Test i­in ekstrelerden ve standartlardan 1 mg madde alēnarak 1 mL metanol 

i­inde ­ºz¿ld¿. Hazērlanan bu deriĸimden 100 ɛL alēnarak test t¿plerine eklendi ve ¿zerine 4,7 

mL metanol ilave edildi. Karēĸēma sērasēyla 100 ɛL NH4CH3COO (1M) ve 100 ɛL AlCl3 

(%10ôluk) sol¿syonu eklenip vortekslendi. Karēĸēm 45 dakika oda koĸullarēnda ink¿be edildi. 

Ardēndan 415 nmôde spektrofotometrede absorbanslarē ºl­¿ld¿. Standart olarak kullanēlan 

kuersetinin farklē deriĸimleri ile kalibrasyon eĵrisi (Bkz. ķekil 3.8) oluĸturuldu ve ekstrelerin 

flavonoid madde miktarē mg kuersetin eĸdeĵeri/g ekstre olarak verildi. 
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ķekil 3.8. Kuersetin standart eĵrisi 

 

3.4.2. Antikolinesteraz aktivite 

Glaucium cappadocicum (GC) bitkisinin hekzan (GCH), etil asetat (GCE), metanol (GCM), su 

(GCS) ve alkaloid (GCA) ekstrelerinin  antikolinesteraz aktiviteleri Ellman yºntemi 

kullanēlarak belirlendi (Ellman vd., 1961). Referans ila­ olarak takrin kullanēldē. Her bir 

ekstreden 10 mg alēnarak 1 mL DMSO i­erisinde ­ºz¿ld¿. Daha sonra ­eĸitli 

konsantrasyonlardaki deiyonize su ile seyreltilerek stok ­ºzeltileri hazērlandē. Kolinesteraz 

inhibitºr aktivitesini belirlemek i­in sērasēyla 100-1000 ÕL inhibitºr numunesi, 100 ÕL tampon 

(1 M, pH 8,0: AChE testi i­in Tris-HCl tamponu ve BChE testi i­in fosfat tamponu), 50 ÕL 

DTNB (0,5 mM), 10 ÕL enzim (AChE testi i­in 0,385 U/mL ve BChE testi i­in 0,880 U/mL) 

ve 50 ÕL asetiltiyokolin iyod¿r/b¿tiriltiyokolin iyod¿r (10 mM) eklendi. Reaksiyon substratēn 

eklenmesiyle baĸlatēldē. Reaksiyon karēĸēmēnēn absorbansē, reaksiyonun baĸlamasēndan sonraki 

3 dakika i­inde 412 nm'de spektrofotometre ¿zerinde ºl­¿ld¿ (Bkz. ķekil 3.9). IC50 deĵerleri, 

ekstrelerin konsantrasyonuna karĸē aktivite (%) grafikleri kullanēlarak hesaplandē (Cavdar vd., 

2019; G¿l­in vd., 2016). 
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ķekil 3. 9. AChE/BChE enzimleri i­in standart takrin grafiĵi 

 

3.4.3. Antiproliferatif aktivite  

Ham ekstrelerin antiproliferatif aktivitesine yºnelik testler Erzincan Binali Yēldērēm 

¦niversitesi Tēbbi ve Aromatik Bitkiler Uygulama ve Araĸtērma Merkezi H¿cre K¿lt¿r 

laboratuvarēnda yapēlmēĸtēr. 

 

Bitkilerden elde edilen ekstrelerin antiproliferatif aktivitelerinin deĵerlendirilmesinde XTT 

[(2,3-Bis-(2- Methoxy-4-Nitro-5-Sulfophenyl)-2H-Tetrazolium-5-Carboxanilide)] yºntemi 

ºnemli bir rol oynamaktadēr. Bu yºntem, h¿crelerin proliferasyonunu belirlemek i­in 

kullanēlan, formazan boyalarēnēn ya da XTT azalmasēna dayanan enzimatik aktivitenin 
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kolorimetrik bir analizdir. XTT tuzu, h¿crelerin ­oĵalmasēyla artan dehidrojenaz enzim 

aktivitesi tarafēndan turuncu renkli ve suda ­ºz¿nebilen formazan ¿r¿n¿ne dºn¿ĸt¿r¿lmektedir 

(Bkz. ķekil 3.10). Bu dºn¿ĸ¿m, h¿crelerin canlēlēk ve proliferasyon durumunu yansētēr. H¿cre 

proliferasyonundaki deĵiĸimler, gºzlemlenen renk deĵiĸiminin bir ELISA okuyucu veya 

spektrofotometre ile ºl­¿lmesi yoluyla belirlenir (Mani ve Swargiary,2023). Bu sayede, bitkisel 

ekstrelerin antiproliferatif etkileri nicel olarak deĵerlendirilebilir. XTT yºntemi ºzellikle kanser 

araĸtērmalarēnda ve h¿cre biyolojisi alanēnda yaygēn olarak kullanēlmaktadēr ve bu t¿r 

­alēĸmalar, bitkisel kaynaklarēn potansiyel terapºtik etkilerini anlamak i­in ºnemli veriler 

sunmaktadēr (Scudiero vd., 1988). Bu analizlerin sonu­larē, bitkisel ekstrelerin hangi 

mekanizmalarla h¿cre proliferasyonunu etkilediĵini anlamak i­in kritik ºneme sahiptir. Ayrēca, 

bu yºntem sayesinde, bitkisel kaynaklarēn saĵlēk alanēndaki uygulamalarē hakkēnda daha fazla 

bilgi edinme fērsatē sunulmaktadēr. 

 

 

ķekil 3. 10. Tetrazolyumun indirgenmesiyle oluĸan renkli formazan t¿revi (Mani ve 

Swargiary, 2023) 

 

3.4.3.1.  Dondurulmuĸ h¿crelerin ­ºzd¿r¿lmesi ve h¿crelerin a­ēlmasē 

Dondurularak saklanan MDA-MB- 453 (insan meme kanseri), MCF-7 (insan meme kanseri), 
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HT-29 (kolorektal adenokarsinoma), A549 (Akciĵer kanseri) ve PC-3 (insan prostat kanseri) 

h¿creleri ­alēĸmaya baĸlamadan ºnce -80 oCô lik soĵutucudan ­ēkarēlarak sēcaklēĵē 37 oCô ye 

ayarlanmēĸ su banyosunda hēzla ­ºzd¿r¿ld¿. Tamamen ­ºz¿nd¿kten sonra h¿cre vialleri alkol 

ile silindikten sonra hava akēĸlē kabin i­erisinde taze besiyeri ile dil¿e edildi. ¢ºzd¿r¿len 

h¿creler i­erisine 7 mL besiyeri  eklediĵimiz T75ôlere (A549 ve PC-3 i­in RPMI, HT-29 i­in 

McCoyôs 5A Medium, MDA-MB- 453 ve MCF-7 i­in DMEM) ilave edildi. T75ôlerin ¿zerine 

h¿crenin adē, besiyeri, a­ēlma tarihi ve dondurulduĵu tarihteki pasaj sayēsē yazēldē. Gºr¿nt¿leme 

cihazēnda h¿crelerin morfolojilerini kontrol ettikten sonra h¿crelerin b¿y¿mesi i­in 72 saat 

boyunca 37 oCô de % 5 CO2ôli ink¿batºrde ink¿basyona bērakēldē. 

 

3.4.3.2. H¿crelerin pasajlanmasē 

H¿creler h¿cre yoĵunluĵu besi ortamēnēn kapasitesini aĸtēĵēnda (h¿creler T75ôlerin t¿m y¿zeyi 

kapladēĵēnda) k¿lt¿r¿ bºl¿nd¿. Bunu i­in ilk adēm olarak ink¿batºrden aldēĵēmēz h¿creleri 

alkolleleyip steril kabin i­ine alēndē. Daha sonra T75ôlerde bulunan besiyerlerini atēĵa atēldē. 

H¿creler 3 mL PBS ( Dulbeccoôs Phosphate Buffered Saline) tamponu ile yēkandē. Daha sonra 

tamponu da atēĵa atēldē. Ardēndan h¿cre k¿lt¿r ortamēna 2 mL tripsin/EDTA ekleyip 15 dakika 

ink¿basyona bērakēldē. Sonra k¿lt¿re 3 mL (A549 ve PC-3 i­in RPMI, HT-29 i­in McCoyôs 5A 

Medium, MDA-MB- 453 ve MCF-7 i­in DMEM) ilave edildi. T75ôdeki t¿m k¿lt¿r¿ falkon 

t¿plere aktardēktan sonra 5 dk 4500 rpmôde santrif¿j yapēldē (Bkz. ķekil 3.11). Santrif¿j sonunda 

s¿pernatant atēĵa atēldē. Kalan h¿cre peleti ¿zerine 1:2 oranēnda pasajlanmak ¿zere 2 mL 

besiyeri ilave edilerek pipetaj yapēlarak homojenizasyonu saĵlandē. 
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ķekil 3.11.Tripsinizasyon ve santrif¿gasyon iĸlemi sonrasē h¿crelerin gºr¿nt¿s¿ 

 

Her bir h¿cre grubu i­in iki ayrē T75 alēnarak 1ôer mL homojenizasyonu saĵlanan  h¿creden  

eklendi ve ¿zerine 7 mL besiyeri ilavesinin ardēndan pasajlanan her bir k¿lt¿r kabēnēn ¿zerine 

o g¿n¿n tarihi, pasaj sayēsē ve h¿cre adē yazēlarak gºr¿nt¿leme cihazēnda h¿crelerin morfolojisi 

kontrol edildi. Ardēndan h¿crelerin yeterli b¿y¿meye ulaĸmasē i­in 48 saat s¿reyle 37 oCôde % 

5 CO2ôli ink¿batºrde ink¿basyona bērakēldē. 

 

 

ķekil 3. 12. Pasajlama sonrasē A549 ve HT-29 h¿crelerinin genel bir gºr¿nt¿s¿ 



66 

 

 

3.4.3.3. H¿crelerin sayēmē 

48 saat boyunca ink¿basyona bērakēlan h¿creler gºr¿nt¿leme cihazēnda kontrol edildikten sonra 

steril kabine alēndē. H¿crelerin besiyerleri atēĵa atēldēktan sonra h¿creler 3 mL PBS (Dulbeccoôs 

Phosphate Buffered Saline) tamponu ile yēkandē. Daha sonra bu tampon da atēĵa atēldē. 

Ardēndan MCF-7, MDA-MB 453, PC-3, A549 ve HT-29 k¿lt¿r ortamēna 2 mL tripsin/EDTA 

eklenip 15 dakika ink¿basyona bērakēldē. Sonra k¿lt¿re ilave edilen tripsin/EDTA ónēn 

¿zerine(A549 ve PC-3 i­in RPMI, HT-29 i­in McCoyôs 5A Medium, MDA-MB- 453 ve MCF-

7 i­in DMEM) ilave edildi. T75ôdeki t¿m k¿lt¿r¿ falkon t¿plere aktardēktan sonra 5 dk 4500 

rpmôde santrif¿j yapēldē. Santrif¿j sonunda s¿pernatant atēĵa atēldē. Kalan h¿cre peleti ¿zerine 

1 mL besiyeri eklenerek (A549 ve PC-3 i­in RPMI, HT-29 i­in McCoyôs 5A Medium, MDA-

MB- 453 ve MCF-7 i­in DMEM) pipetleme ile h¿creler ­ºz¿ld¿ ve ¿zerine 9 mL daha besiyeri 

ilave edildi. Ependorf t¿plere 50ôĸer ÕL MCF-7, MDA-MB 453, PC-3, A549 ve HT-29 

h¿crelerinden eklenerek ¿zerlerine trypan blue boyasēndan eklendi. Trypan blue canlēlēk testi 

dondurma, pasajlama veya ­ºzme travmatik iĸlemlerden sonra canlē h¿crelerin miktarlarēnē 

belirlemeye yarayan bir testtir. Canlēlēk testlerinin ­oĵu normalde ge­irgen olmadēĵē bir boyayē 

membran b¿t¿nl¿ĵ¿n¿n bozulmasē sonucu almasē esasēna dayanēr. Zarar gºrm¿ĸ h¿cre 

membranēn boya ile etkileĸmesi sonucu h¿cre i­ine giren boya stoplazmayē boyar. Bºylece 

mikroskop altēnda bakēldēĵēnda ºl¿ h¿creler trypan blue boyasēyla dil¿e edildiĵinde b¿y¿k ve 

koyu mavi renginde gºr¿n¿rken, canlē h¿creler k¿­¿k, yuvarlak ve parlak sarē renkte 

gºr¿nmektedir (Bkz. ķekil 3.13).  
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ķekil 3. 13.Thoma Lamē ile h¿crelerin sayēlmasē 

 

H¿cre sayēmē i­in genellikle pratik ve g¿venilir bir yºntem olduĵu i­in hemositometre 

kullanēlmaktadēr. Thoma lamē, bu iĸlem i­in yaygēn olarak tercih edilen bir hemositometre 

t¿r¿d¿r. Ķlk olarak, sayēlacak h¿crelerin bulunduĵu s¿spansiyon hazērlandē. Bu s¿spansiyonun 

doĵru sonu­lar vermesi i­in homojen olmasēna dikkat edildi. Thoma lamē, belirli bir hacimdeki 

h¿creleri saymak i­in tasarlanmēĸ ºzel bir geometriye sahiptir. Lamēn ¿zerine yerleĸtirilen 

lamel, h¿crelerin mikroskop altēnda gºzlemlenebilmesi i­in bir alan oluĸturmaktadēr. 

Hazērlanan h¿cre s¿spansiyonu, lam ve lamel arasēndaki alana dikkatlice yerleĸtirildi. Bu 

aĸamada, hava kabarcēklarēnēn oluĸumunu ºnlemek i­in dikkat edilmelidir. Lamēn altēna 

yerleĸtirilen h¿creler, mikroskop altēnda gºzlemlendi. Belirli bir kare alan i­indeki h¿creler 

sayēldē. Sayēm iĸlemi tamamlandēktan sonra, sayēlan h¿cre sayēsē kullanēlarak s¿spansiyonun 

mililitre baĸēna h¿cre konsantrasyonu hesaplandē. 

 

C = n x 104 

C= H¿cre konsantrasyonu (h¿cre/mL), n= Sayēlan h¿cre sayēsē 
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ķekil 3. 14.Trypan blue canlēlēk testi 

 

Sayēmē yapēlēp konsantrasyonu hesaplanan h¿crelerden 200 ÕL alēnarak 96 well plate ekimi 

yapēldē. % 5 CO2ôli ink¿batºrde 24 saat 37
 oCôde ink¿basyona bērakēldē. 

3.4.3.4.  Ķla­ uygulamasē 

Ekimi yapēlan h¿creleri 24 saatlik ink¿basyonun ardēndan ila­ uygulamasē i­in streil kabin 

i­erisine alēndē. H¿crelerin ekili olduĵu kuyucuklarda bulunan besiyerleri pipetle ­ekilerek 

atēldē. Bu kuyucuklara farklē konsantrasyonlarda (1-250 Õg/mL) hazērlanmēĸ olan ekstrelerden 

200 ÕL eklenerek % 5 CO2ô li ink¿batºrde 37 oCô de 24 saat s¿reyle ink¿basyona bērakēldē. 

3.4.3.5.  XTT testi 

Ķla­ uygulamasēnēn ardēndan 24 saatlik ink¿basyon s¿resi tamamlanan h¿creler streil kabin 

i­erisine alēnarak kuyucuklarda bulunan ila­lar pipetle ­ekilerek atēldē. ¦zerlerine 100 ÕL taze 

besiyeri eklendikten sonra 50 ÕL XTT sol¿syonundan (5 mL XTT kiti i­in 100 ÕL aktivatºr) 

ilave edildi. Ardēndan 5 saat s¿reyle 37 oCô de % 5 CO2ô li ink¿batºrde ink¿basyona bērakēldē. 

Ķnk¿basyonun ardēndan 490 nmôde absorbans okumasē yapēlarak %  inhibisyon ve IC50 deĵerleri 

hesaplandē. H¿cre proliferasyonundaki azalma aĸaĵēdaki eĸitlik kullanēlarak hesaplandē. 

 

% inhibisyon = 100- [Abs (izole edilen molek¿l/ekstre ile muamele gºrm¿ĸ h¿creler) ï Abs 

(h¿cresiz ortamdaki izole molek¿l)] / [Abs (kontrol grubu h¿creler)-Abs (h¿cresiz ortam)]Ĭ100 
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3.4.4.  Antimikrobiyal aktivite  

Glaucium cappadocicum bitkisinin etil asetat, metanol, su ve alkaloid ekstrelerinin 

antimikrobiyal aktivite testleri 7 standart bakteri (Gram negatifler: Pseudomonas aeruginos 

ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Escherichia coli ATCC 25922, kolistin 

diren­li Escherichia coli ATCC 19846; Gram pozitifler: Enterococcus faecalis ATCC 29212, 

Staphylococcus aureus ATCC 29213, Streptococcus pneumoniae ATCC 45616) ve bir klinik 

izolat mantarē (Candida albicans) ¿zerinde test edildi. 

3.4.4.1. Ķnokulum hazērlanmasē 

Bu uygulama ile mikroorganizma k¿lt¿rlerinin ink¿basyon ve pasaj (transfer) iĸlemleri 

ger­ekleĸtirilmektedir. Uzun s¿reli kullanēmlar i­in bakterilerin metabolizmasēnē durdurulmasē 

ve h¿crelerin zarar gºrmemesi i­in standart suĸlar, -80 ÁC'de muhafaza edilmektedir. 

¢alēĸmayla birlikte -80 ÁC'den ­ēkarēlan suĸlara % 5 koyun kanlē besiyeri (Biomerieux, Fransa) 

ekilerek 37 ÁC'de 16-18 saat ink¿be edildi. Koyun kanlē besiyeri, bakterilerin b¿y¿mesini 

desteklemek i­in gerekli olan besin maddelerini ve b¿y¿me faktºrlerini saĵlamaktadēr. 

Ķnk¿basyon sonrasē, besiyerinde ¿reyen kolonilerden yeni bir % 5 koyun kanlē besiyerine saf 

pasaj yapēldē. Bu iĸlem, bakteri izolatlarēnēn saflēĵēnē artērmak ve b¿y¿me koĸullarēnē optimize 

etmek i­in yapēlēr. Pasaj iĸlemi ¿­  kez tekrarlanmēĸtēr. ¦retilen bakteri izolatlarēnēn 0.5 

McFarland standardēna (yaklaĸēk 1x108 CFU/mL) ulaĸmasē saĵlanēr. Bu, bakteriyel ­ºzeltilerin 

yoĵunluĵunu standardize etmek i­in kullanēlan bir yºntemdir. DensiCHEK Plus 

(Biomerieux,Fransa)  gibi densitometre cihazlarē ile bakteriyel ­ºzeltinin yoĵunluĵu ºl­¿l¿r ve 

istenen seviyeye ayarlanēr. Bu aĸama, deneylerin tekrarlanabilirliĵi ve doĵruluĵu i­in kritik 

ºneme sahiptir. Bu s¿re­, mikrobiyolojik ­alēĸmalarda bakteri izolasyonu ve karakterizasyonu 

i­in standart bir protokold¿r ve ­eĸitli deneylerde kullanēlacak bakteriyel ­ºzeltilerin 

hazērlanmasēnda b¿y¿k ºnem taĸēmaktadēr. 

3.4.4.2. Disk dif¿zyon testi 

Kirby-Bauer disk dif¿zyon yºntemi, antimikrobiyal aktivitelerin deĵerlendirilmesinde yaygēn 

olarak kullanēlan bir yºntemdir. Bu ­alēĸmada, Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere yºnelik 

antimikrobiyal etkinliklerin belirlenmesi amacēyla bu yºntem uygulanmēĸtēr. 
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¥ncelikle, hazērlanan bakteriyel sol¿syonlar Mueller Hinton Agar (MHA) (Biomerieux, 

Fransa) besiyerine steril ek¿vyon ­ubuk (Fēratmed, T¿rkiye)  yardēmēyla s¿r¿ld¿,  S. 

pneumoniae i­in ºzel olarak hazērlanmēĸ % 5 defibrine at kanē ve 20 mg/L ɓ-NAD eklenmiĸ 

Mueller Hinton-F agar kullanēldē. Her bir ekstre i­in 200 mg/mL (saf molek¿l i­in 5 mMôlēk) 

stok ­ºzeltiler hazērlandē ve 6 mm ­apēndaki steril diskler bu ­ºzeltilerden 20 ÕL emdiril di. 

Disklerin, besiyerine yerleĸtirilmeden ºnce 15 dakika bekletilip kurumasē, antimikrobiyal 

etkinliĵin daha iyi gºzlemlenebilmesi i­in ºnemlidir. Ķnk¿basyon s¿resi boyunca (37 ÁCôde 24 

saat), bakterilerin b¿y¿mesi ve antimikrobiyal bileĸenlerin etkisi gºzlendi. Pozitif kontrol 

olarak Gram pozitif bakteriler i­in Vankomisin (5Õg/disk) ve Eritromisin (5Õg/disk) ve Gram 

negatif bakteriler i­in Amikasin (30 Õg/disk), bakterilerin antimikrobiyal diren­ profillerinin 

belirlenmesinde referans olarak alēnmēĸtēr. Negatif kontrol olarak distile su kullanēlmasē, 

sonu­larēn g¿venilirliĵini artērmaya yardēmcē olmasē a­ēsēndan kullanēlmēĸtēr. Ķnhibisyon 

zonlarē ºl­¿lerek, ekstrelerin antimikrobiyal etkinliĵi belirlenmiĸ ve etkili izolatlar sēvē 

mikrodil¿syon testine alēnmēĸtēr. 

 

Bu metodoloji, antimikrobiyal bileĸiklerin etkinliĵini deĵerlendirmek i­in standart bir yaklaĸēm 

sunmakta olup, elde edilen veriler bakteriyel enfeksiyonlarēn tedavisinde kullanēlabilecek yeni 

antimikrobiyal ajanlarēn keĸfine yºnelik ºnemli bilgiler saĵlamaktadēr. 

 

3.4.4.3. Mikrodil¿syon  

Disk dif¿zyon testinde zon oluĸturan molek¿llerin, izolatlar ¿zerindeki minimum inhibitºr 

konsantrasyon (MĶK) belirlenmesi i­in EUCAST tarafēndan ºnerilen svē mikrodil¿syon 

yºntemi kullanēlarak ger­ekleĸtirildi. Standart antimikrobiyal olarak tetrasiklin ve ketokonazol 

kullanēldē (Arendrup vd.,  2020).  S. aureus i­in katyonu ayarlanmēĸ Mueller Hinton Broth, S. 

pneumoniae i­in %5 hemolizli at kanē ve 20 mg/L ɓ-NAD eklenmiĸ MH-F sēvē besiyeri ve C. 

albicans i­in RPMI-1640 (L-glutaminli, bikarbonatsēz, glukoz % 2) kullanēldē. Mikrodil¿syon 

testi i­in steril U tabanlē 96 kuyucuklu mikropleytler kullanēldē. ¥ncelikle bir izolat i­in t¿m 

kuyucuklara (7. kuyucuk hari­) 100 ɛL besiyeri daĵētēldē. Ķlk kuyucuĵa 300 ÕM 

konsantrasyonunda stok olarak hazērlanmēĸ molek¿lden 100 ɛL ilave edilerek 6. kuyucuk da 

dahil 100ôer ɛL dil¿syon yapēldē (150-75-37.5-18.75-9.375-4.688 ÕM) ve 6. kuyucuktan 100 

ɛL dēĸarē atēldē. Son iki kuyucuĵa dil¿syon yapēlmadē. T¿m 7. kuyucuklara 50 ɛL besiyeri ve 

50 ɛL molek¿l eklendi. Mikrodil¿syon testi i­in 0.5 McFarland (1x108 CFU /mL) 
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bulanēklēĵēnda hazērlanmēĸ taze bakteri/maya k¿lt¿r¿nden 100 ɛL alēnarak 900 ɛL serum 

fizyolojik i­erisinde 10 kat dil¿e edildi (107 CFU/mL). Bu sol¿syondan 5 ɛL alēnarak son 

inokulum konsantrasyonu 5x105 CFU /mL olacak ĸekilde i­erisinde bir seri molek¿llerin dil¿e 

edildiĵi t¿m kuyucuklara eklendi. Yedinci kuyucuk sterilite kontrol¿ i­in (besiyeri+deneme 

molek¿l) kullanēldē ve bakteri/maya s¿spansiyonu eklenmedi. 8. kuyucuk ise ¿reme kontrol¿ 

i­in (besiyeri+bakteri sol¿syonu i­eriĵi) kullanēldē. Plateler 37 oCôde 18-24 saat ink¿be edildi. 

Deĵerlendirme sonrasēnda bulanēklēĵēn olmadēĵē en d¿ĸ¿k konsantrasyon MĶK deĵeri olarak 

belirlendi (Morales vd., 2008).  

 

ķekil 3.15. Ķzole edilen molek¿ller i­in antimikrobiyal aktivite ­alēĸmalarē 

 

3.4.5. Antidiyabetik aktivite  

Ŭ-Glikozidaz enzim aktivitesi, Tao ve arkadaĸlarēnēn (2013) yapmēĸ olduklarē prosed¿rlere gºre 

­alēĸēldē. Substrat olarak p -Nitrofenil-Ŭ-D-glukopiranosid (p-NPG) kullanēldē. Ķzole edilen saf 

molek¿llerden farklē konsantrasyonlarda ºrnekler hazērlandē. Daha sonra k¿vete sērasēyla 720 

ÕL saf su, fosfat tamponu (pH: 6.9, 0,1 M ) 200 ÕL, 50 ÕL p-NPG, farklē konsantrasyonlarda 

hazērlanan saf maddelerden 10 ÕL eklendi ve son olarak 20 ÕL enzim ilave edilerek 405 nmôde 

absorbanslarē spektrofotometrik olarak ºl­¿ld¿. % aktivite-konsantrasyon grafikleri 
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hazērlanarak IC50 deĵerleri belirlendi. 

 

3.5. Kromatografik Analizler  

Tez ­alēĸmasēnda Glaucium cappadocicum bitkisinin toprak ¿st¿ kēsēmlarēndan hazērlanan 

ekstrelerin izolasyon ­alēĸmalarēnda; Flash Kromatografisi, Sefadeks LH- 20, Ķnce Tabaka 

Kromatografisi ve HPLC tekniklerinden faydalanēlmēĸtēr. Ayērma ve saflaĸtērma aĸamalarēnda; 

ekstrenin miktarēna ve molek¿llerin etkileĸimlerine gºre, farklē ebatlarda kolonlar 

kullanēlmēĸtēr. 

3.5.1. Kolon kromatografisi  

Kromatografi, karēĸēm i­indeki bileĸenleri ayērmak ve saflaĸtērmak i­in kullanēlan en etkili 

yºntemlerden biridir. Karēĸēm halindeki ºrneĵin sabit bir faz (adsorban) ¿zerinden haraketli faz 

(eluent) yardēmēyla ayrēlmasē prensibine dayanēr. Analizi yapēlacak ºrnekler kolona 

y¿klendikten sonra sabit bir faz ile hareketli faz arasēndaki etkileĸime gºre ayrēlēr. Bu 

etkileĸimlere baĵlē olarak karēĸēmēn bileĸenleri sabit fazda daha uzun s¿re kalarak kromatografi 

sisteminde yavaĸ hareket ederken, bazēlarē ise hēzlē bir ĸekilde mobil faza ge­erek sistemi daha 

hēzlē terk ederler. Sabit faz olarak silikajel ve al¿mina gibi adsorban maddeler kullanēlērken, 

mobil faz olarak kullanēlacak solvent veya solvent karēĸēmē ince tabaka kromatografisi ile 

belirlenir.  

 

Maddeler sabit fazla olan etkileĸimlerine ve hareketli fazdaki ­ºz¿n¿rl¿klerine gºre kolondan 

farklē zamanlarda ayrēlērlar. Sabit fazēn polaritesi ile ayrēlacak madde arasēndaki etkileĸim, 

maddelerin kolondan ­ēkēĸ hēzēnē belirlemektedir Sabit fazla en ­ok etkilen bileĸik kolondan en 

son ayrēlan bileĸiktir. 

 

Ekstraktlarēn fraksiyonlandērēlmasēnda ve bu fraksiyonlardaki biyoaktif molek¿llerin izolasyon 

iĸlemlerinde silika jel, sefadex LH-20 ve C18 (Merck, Kiesegel 60, 70-230 Mesh) gibi ºzel 

kolon dolgu maddeleri kullanēldē. Kullanēlacak kolonun ebatlarē ise ekstraktēn miktarēna ve ince 

tabaka kromatografi sonu­larē referans alēnarak belirlendi. 
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3.5.1.1. Normal faz silika jel kolon kromatografisi 

Silika jel ve al¿mina kolon kromatografisinde en sēk kullanēlan dolgu maddeleridir. Her iki 

maddede polar ºzellik gºsterdiĵi i­in polar olmayan bileĸenlerin kolondan erken ­ēkmasēnē 

saĵlayarak avantaj saĵlamaktadērlar. Al¿mina silika jele gºre daha polar olup kimyasal 

reaksiyonlara girme eĵilimi daha fazladēr. Silikajel ise, hem geniĸ polarite aralēĵē hem de 

reaksiyonlara girme eĵiliminin d¿ĸ¿k olmasē sebebiyle daha fazla tercih edilmektedir. 

 

Kolon kromatografisine baĸlamadan ºnce ilk basamak uygun ­ºz¿c¿ sistemlerinin 

belirlenmesidir. Bu aĸamada ince tabaka kromatografisi kullanēlarak ekstrakt i­erisindeki 

maddeler i­in uygun ­ºz¿c¿ler belirlendi. Hareketli fazēn belirlenmesinin ardēndan ekstrenin 

miktarēna gºre ideal kolon se­ildi. Kolon ve hareketli faz se­iminin ardēndan dolgu maddesi 

olarak kullanacaĵēmēz silika jel tartēldē. Tartēlan silika jel kolon el¿syonunda kullanēlacak 

hareketli faz i­erisinde s¿spanse edildi. Ayrēma ve saflaĸtērmada kullanēlacak kolon spora 

sabitlendikten sonra kolonun i­ine k¿­¿k bir pamuk par­asē dikkatlice yerleĸtirildi. Kolonun 

musluĵu a­ēlarak i­erisinden hareketli faz ge­irildi. Ardēndan kolonda hi­ hava kabarcēĵē 

kalmayacak ĸekilde silika jel kolona y¿klendi. S¿spansiyon kolona par­a par­a konuldu ve 

dºkme iĸlemi sērasēnda hava kabarcēklarēnēn oluĸmasēnē ºnlemek i­in s¿tuna plastik bir boruyla 

hafif­e birka­ kez vuruldu. Kolondan bir s¿re hareketli faz ge­irilerek kolonun ĸartlanmasē 

saĵlandē. ¢ºz¿c¿ dolgu maddesi ¿zerinde 1-2 mm y¿ksekliĵine geldiĵinde kolonun musluĵu 

kapatēldē ve numune enjeksiyonuna hazēr hale getirildi. Saflaĸtērēlacak ekstre el¿syon i­in 

se­ilen ­ºz¿c¿ sistemi i­erisinde ­ºz¿ld¿ ve ardēndan kolona y¿klendi. Polar olmayan ve 

kolonla etkileĸime girmeyen molek¿llerin ayrēlmasē i­in ºnce d¿ĸ¿k polariteli ­ºz¿c¿ sistemi 

ile baĸlandē, daha sonra artan polarite ile iĸleme devam edildi. ¢ēkēlabilecek maksimum 

polariteye ulaĸēldēktan sonra izolasyon iĸlemleri sonlandērēldē. El¿syon sonunda belirli 

hacimlerde topladēĵēmēz farksiyonlar i­in ĶTK ­alēĸmasē yapēldē. ĶTK ile belirlenen Rf (y¿r¿me 

hēzē) sonu­larēna gºre benzer fraksiyonlar birleĸtirildi. Kolondan karēĸēm halinde alēnan 

fraksiyonlarē ayērmak i­in ters fazlē silika jel ve sefadeks gibi kolonlar kullanēldē. 

3.5.1.2. Sefadeks LH-20 kolon kromatografisi 

Sephadex LH-20, organik solventlerdeki doĵal ¿r¿nlerin molek¿ler boyutlandērēlmasē i­in ºzel 

olarak tasarlanmēĸ bir re­inedir. Matrisin ikili hem hidrofilik hem de lipofilik doĵasēndan 

kaynaklanan g¿­l¿ kromatografik se­iciliĵi ile maddelerin fraksiyonlara ayrēlmasē ve 

izolasyonunda kullanēlan olduk­a avantajlē kromatografik yºntemlerden biridir. ¢oĵu sulu 
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karēĸēmda ve polar organik ­ºz¿c¿lerde geniĸ stabilitesi, y¿ksek kimyasal ve fiziksel 

dayanēklēlēĵē ve y¿ksek tekrarlanabilirliĵi sayesinde b¿y¿k miktardaki ekstrelerin ayrēlmasēnda 

sēklēkla kullanēlan bir yºntemdir. Bu yºntemle ekstraktlar hem molek¿l k¿tlesine gºre hem de 

i­erisinde bulunan yaĵlar, steroidler, terpenler ve fenolikler gibi ­eĸitli polaritelere sahip 

kimyasallarēn ayrēlmasēnda ­ok ºnemli bir rol oynar. 

 

Tez ­alēĸmasē kapsamēnda elde edilen karēĸēm fraksiyonlarēnēn yakēn polariteye sahip bileĸenler 

ihtiva etmesi ¿zerine silika jel ile ayrēlamayan fraksiyonlarēn izolasyonunda ve 

saflaĸtērēlmasēnda Sefadeks LH-20 kolon kromatografisi kullanēldē. Metanol i­inde bir gece 

ĸiĸirilen 50-100 g dolgu maddesi hava kabarcēĵē kalmayacak ĸekilde kolonlara paketlendi.  

Kolonun ĸartlanmasē i­in bir s¿re metanol ge­irildi. Adsorban ¿zerinde yaklaĸēk 2 mm 

y¿ksekliĵinde ­ºz¿c¿ olacak ĸekilde ayarlanarak kolon numunelerin tatbikine hazērlandē. 

Ķzolasyonu yapēlacak olan fraksiyonlar yeterli oranda metanol ile ­ºz¿lerek adsorban madde 

y¿zeyine ilave edildi. Kolondaki t¿m maddeyi alana kadar metanol ilavesine devam edildi. 

Kolon sonunda belirli hacimlerde toplanan fraksiyonlar i­in ĶTK yapēlarak, benzer Rf deĵeri 

sergileyenler birleĸtirildi. 

3.5.2. Ķnce tabaka kromatografisi (ĶTK) 

Ķnce tabaka kromatografisi izolasyon ­alēĸmalarēnēn her adēmēnda yararlandēĵēmēz bir tekniktir. 

Ķzolasyon ­alēĸmalarēna baĸlarken kromatografik uygulamalar i­in uygun ­ºz¿c¿lerin 

belirlenmesinde, kromatografik ­alēĸmalar sērasēnda elde ettiĵimiz fraksiyonlarēnēn 

yorumlanmasēnda, kromatografik ­alēĸmalarēn sonunda elde ettiĵimiz maddelerin saflēk 

kontrollerinde ticari olarak mevcut ĶTK tabakalarē (Merck, Kiesegel 60 F254) kullanēlmēĸtēr. 

Fraksiyonlar ve saflēk kontrol¿ yapēlacak maddeler ĶTK plakalarēnēn tabanēndan 1 cm kadar 

yukarēya cam pipet yardēmēyla ekildikten sonra uygun ­ºz¿c¿ sistemlerinde kromatografi 

tankēnda y¿r¿t¿lerek incelenmiĸtir. Plakada y¿r¿yen maddelerden UV aktif olanlar 254 ve 366 

nm dalga boyunda gºzlenirken, UV aktif olmayan maddeler i­in 9:1 oranēnda hazērlanan 

s¿lf¿rik asit ve etanol karēĸēmē kullanēlarak ēsētēldē ve bºylelikle lekeler gºr¿n¿r hale getirilerek 

belirlendi. Aynē ĸekilde ĶTK sonucuna gºre benzer y¿r¿yen fraksiyonlar birleĸtirildi ve karēĸēm 

halinde bulunan fraksiyonlar i­in izolasyon iĸlemlerine devam edildi.  
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3.5.3. Preperatif HPLC 

Y¿ksek basēn­lē sēvē kromatografisi hassas ayrēmē ve k¿­¿k miktardaki numunelerin analizine 

olanak saĵlayan ­ok ama­lē bir kromatografi t¿r¿d¿r. Analizi yapēlacak ºrnek uygun ­ºz¿c¿de 

­ºz¿ld¿kten sonra 0.45 ɛm por b¿y¿kl¿ĵ¿ndeki filtrelerden ge­irildi ve kolona enjeksiyon i­in 

hazēr hale getirildi. Mobil faz olarak; ultra saf su ve HPLC-grade metanol kullanēlērken, sabit 

faz olarak C18 ters faz dolgu maddesi i­eren Intersil Prep C-18 2025 (10 Õm) ve Intersil Prep 

C-18 2025 (5 Õm) kolonlarē kullanēldē. Uygun kolon se­imi ve yºntem geliĸtirildikten sonra 2 

mLôlik loop kullanēlarak enjeksiyonlar manuel olarak yapēldē. ¢alēĸma sonucunda elde edilen 

fraksiyonlar ĶTK ile incelenerek saf olan maddelerin yapē aydēnlatma ­alēĸmalarē i­in 1H-NMR, 

13C-NMR ve gerekli durumlarda 2D NMR spektroskopileri ­alēĸēlarak net yapēlar ortaya 

koyuldu. 

3.5.4. Flash kromatografisi 

Tez ­alēĸmasē kapsamēnda izolasyonu yapēlacak bitkisel materyalden hazērlanan ekstrelerin 

kaba ayrēmē ve fraksiyonlandērma iĸlemleri i­in Buchi Reveleris-X2 UV Flash Kromatografi 

cihazē kullanēldē. Hem flash kartuĸlarē hem de Prep HPLC kolonlarēnē kullanēmēna olanak 

saĵlayan, 3 kanallē deĵiĸken UV-Vis ve ELSD dedektºr sistemine sahip, y¿ksek miktarda 

madde ayērēmēna olanak saĵlayan avantajlarēyla doĵal numunelerin ekstraktēndan saf 

bileĸiklerin izolasyonunda yaygēn olarak kullanēlan kromatografi ­eĸididir. Saflaĸtērma iĸlemi 

i­in Ecoflex 330 g hazēr C18 kolonu kullanēldē. Analizde mobil faz olarak ise su-metanol 

(100:0-0:100) ­ºz¿c¿ gradienti kullanēlērken, piklerin se­iciliĵi i­in UV 330, 280 ve 254 nm 

aralēklarē se­ildi. 

3.5.5. GC-MS 

GC-MS analizleri, Thermo Trace 1310 MS dedektºr¿ ve bir HP-5MS kapiler kolon (30 m x 

0,25 mm ve 0,25 Õm) ile birleĸtirilmiĸ bir Thermo Scientific GC-MS cihazē kullanēlarak 

ger­ekleĸtirildi. Ekstreler diklorometan ile ­ºz¿lerek hazērlandē (1:10) ve ardēndan HP-5MS 

kolonuna (30 m x 0,25 mm ve 0,25 Õm) enjekte edildi. Kolon sēcaklēĵē 50 ila 120 oC arasēnda 

3 oC /dakika, 120 ila 220 ÁC 5 oC /dakika olarak programlandē ve baĸlangē­ ve son sēcaklēklar 

0,64 dakika (toplam 44 dakika) tutuldu. Helyum, 5 psi giriĸ basēncēnda taĸēyēcē gaz olarak 

kullanēldē. Hem enjektºr hem de detektºr (FID) i­in sēcaklēk 250 oC olarak belirlendi. 

Numuneler (1,0 ɛL), bºl¿nm¿ĸ/bºl¿nmemiĸ (50:1 bºl¿nm¿ĸ) modda enjekte edildi. 
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3.6. Spektroskopik Analizler 

3.6.1. N¿kleer manyetik rezonans (NMR) 

NMR, doĵal ¿r¿nlerden izole edilen molek¿llerin yapē aydēnlatma ­alēĸmalarē i­in kullanēlan 

ºnemli bir spektroskopik analizdir. NMR Spektroskopisi, atom ­ekirdeĵinin manyetik 

karakterine baĵlē olarak, molek¿l¿n iskeleti hakkēnda bilgi verir. Bu yºntemle, bir molek¿lde 

hidrojen ve karbon i­eren gruplarēn sayēlarēnēn yanēnda, bu gruba komĸu olan gruplar da tespit 

edilebilmektedir. Ķki boyutlu NMR spektroskopisi ºzellikle karmaĸēk yapēdaki molek¿llerin net 

yapēlarē i­in olduk­a faydalēdēr. Bir hidrojene komĸu olan diĵer hidrojenlerin belirlenmesinde 

( 1H-1H COSY), hidrojenin tek baĵ ¿zerinden hangi karbonlara ait olduĵu (13C-1H-NMR 

HETCOR), hidrojenin 2 veya 3 baĵ ¿zerinden hangi karbonlarla ya da karbonun hangi hidrojen 

veya hidrojenlerle etkileĸtiĵinin belirlenmesinde (HMBC) iki boyutlu NMR spektroskopisi 

muazzam bir analiz sunar. Bu nedenle NMR datalarē diĵer spektral yºntemlere gºre daha kesin 

ve deĵerli bilgi sunmaktadēr. 

Bu ­alēĸmada; ­eĸitli kromatografik tekniklerle izole edilen bileĸiklerin; 1H-NMR, 13C-NMR, 

HETCOR, COSY, DEPT ve HMBC spektrumlarē dºterolu uygun ­ºz¿c¿ler kullanēlarak Bruker 

Avence II NMR (400 MHz, 1H ve 100 MHz, 13C) cihazēnda Tokat Gaziosmanpaĸa 

¦niversitesiônde alēnmēĸtēr. 
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4. BULGULAR  

4.1. Ham Ekstrelerin Biyolojik Aktiviteleri  

4.1.1. Antioksidan aktivite  sonu­larē  

¢alēĸmamēzda bitki ekstrelerinin antioksidan g¿c¿n¿ belirlemek i­in yaygēn olarak kullanēlan 

DPPH ve demir indirgeme yºntemlerinden yararlanēlmēĸtēr. 

4.1.1.1. DPPHÅ serbest radikal giderme aktivitesi 

Farklē konsantrasyonda hazērlanan ekstrelerin serbest radikal giderme aktiviteleri, DPPH 

radikali ¿zerinden, troloks ile mukayese edilerek hesaplandē. ¢alēĸma sonu­larē Tablo 4.1ôde 

verilmiĸtir. Bu sonu­lara gºre, toprak ¿st¿ ekstrelerinde en y¿ksek DPPH radikali giderme 

aktivitesi sērasēyla GCS (IC50:1373Ñ0,17 Õg/mL), GCA (IC50:34,14Ñ0,4 Õg/mL), GCE 

(IC50:44,87Ñ0,40 Õg/mL), GCM (IC50:48,79Ñ0,12 Õg/mL) olarak belirlendi. Ekstrelere ait 

aktivite deĵerleri standart olarak kullanēlan troloks ile kēyaslandēĵēnda, standarta en yakēn 

aktiviteyi su ekstresi gºsterirken, diĵer ekstrelerin troloksa gºre daha y¿ksek IC50 deĵerleriyle 

daha d¿ĸ¿k inhibisyon sergilediĵi belirlendi (Bkz. ķekil 4.1). 

 

 

 

ķekil 4. 1. G. cappadocicum ekstraktlarēnēn DPPH radikal temizleme aktiviteleri 

 

Glaucium t¿rleri ¿zerine yapēlan ­alēĸmalar incelendiĵi zaman, Glaucium acutidentatum 

Hausskn. ve Bornm. metanol ekstresi i­in IC50
: 41,42 Ñ 0,62 mg TE/g, Glaucium grandiflorum 
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var. Grandiflorum etanol ekstresi IC50: 0,25 mg/mL metanol ekstresi IC50:  0,055 mg/mL olarak 

belirlenmiĸtir (¥nder vd., 2020; Yagi vd., 2024). 

 

Yapēlan ­alēĸmalar alkaloit ºzlerinin g¿­l¿ antioksidan ºzelliklere sahip birincil bir doĵal 

antioksidan kaynaĵē olabileceĵini ºne s¿rm¿ĸt¿r. ¥zellikle alkaloidlerin kloroform ekstresinin 

DPPH radikal temizleme i­in ¿st¿n sonu­lar sergilediĵi belirlenmiĸtir. Ķzokinolin 

alkaloitlerinin g¿­l¿ antioksidan potansiyelleri, azot atomlarēndaki tek bir elektron ­iftinin 

varlēĵēna atfedilmektedir (Polterait, 1997). Ayrēca izokinolin alkaloitlerinde bulunan hidroksil 

grubunun antioksidan ºzelliklerini artērdēĵē da bildirilmiĸtir. Bu antioksidan aktivitenin 

anahtarē, alkaloit yapēsēndaki aromatik hidroksil gruplarē olarak belirtilmiĸtir (Mac§kov§ vd., 

2019). Yapēlan ­alēĸmalarla izokinolin alkaloitlerinin hidroksil radikal temizleme kapasiteleri 

ile metal iyon ĸelatlama yetenekleri arasēnda g¿­l¿ bir korelasyon olduĵunu, hidroksil ve 

metilendioksi gibi fonksiyonel gruplarēn bu ºzellikleri artērdēĵēnē gºstermiĸtir (Jang vd., 2009). 

Yine izokinolin alkaloidlerinden olan berberinin belirgin antioksidan ve ĸelatlama aktiviteleri 

sergilediĵini belirlenmiĸtir (Shirwaikar vd., 2006; Niĵdelioĵlu vd., 2023).  

 

¢alēĸmamēzda su ekstresinden sonra en y¿ksek DPPH radikal temizleme aktivitesi alkaloid 

ekstresinde ve ardēndan etil asetat ve metanol ekstrelerinde belirlenmiĸtir. Bu anlamda 

sonu­larēmēz bu ­alēĸmalarla uyumlu olup, araĸtērēlan alkaloitlerdeki hidroksil gruplarēnēn 

antioksidan etkilerine katkēda bulunduĵunu ºne s¿rmektedir. Bu varsayēmlarē doĵrulamak i­in 

ileri basamaklarda izolasyon ve saflaĸtērma ­alēĸmalarē yapēlarak alkaloid ekstresinin ihtiva 

ettiĵi alkaloidler belirlenerek antioksidan aktiviteye katkēlarē ortaya konulmuĸtur. 

Tablo 4. 1. Bitki ekstrelerinin ve Troloksôun DPPH radikal giderme aktiviteleri 

¥rnek DPPH IC50 (Õg/mL) 

GCH - 

GCE 44,87Ñ0,40 

GCM 48,79Ñ0,12 

GCS 13,73Ñ0,17 

GCA 34,14Ñ0,40 

Troloks 11,95Ñ0,15 

GCH: Hekzan ekstresi; GCE: Etil asetat ekstresi; GCM: Metanol ekstresi; GCS: Su ekstresi; GCA: Alkaloid 

ekstresi; Troloks: Standart madde 
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4.1.1.2. Ferrik iyonlarēnē (Fe3+) ferrºz iyonlarēna (Fe2+) indirgeme g¿c¿ aktivitesi 

Ekstrelerin Fe3+ indirgeme g¿c¿ aktiviteleri, troloksun i­in hazērlanan standart grafik denklemi 

kullanēlarak Õg TE/g ekstre olarak hesaplanmēĸtēr. ¢alēĸmaya ait sonu­lar Tablo 4.2ôde 

verilmiĸtir. Ekstrelerin demir iyonlarēnē indirgeme g¿c¿ en y¿ksek aktiviteden en aza doĵru 

sērasēyla; GCE (159,17Ñ1,40 Õg TE/g ekstre), GCM (141,70Ñ0,63 Õg TE/g ekstre), GCA 

(115,39Ñ0,20 Õg TE/g ekstre), GCS (48,85Ñ0,83 Õg TE/g ekstre) hesaplanmēĸtēr. 

 

 

ķekil 4. 2. G. cappadocicum ekstraktlarēnēn demir indirgeme g¿c¿ aktiviteleri. 

 

Glaucium t¿rlerinin antioksidan ºzelliklerinin araĸtērēldēĵē ­alēĸmalar incelendiĵinde Glaucium 

acutidentatum Hausskn. ve Bornm. metanol ekstresi i­in  Fe3+ indirgeme aktivitesi 74,52 Ñ 4,74 

mg TE/g olarak belirlenirken, Glaucium flavum etanol ekstresi i­in EC50: 800 Õg/mL olarak 

belirlenmiĸtir (Boulaaba vd., 2019; Yagi vd., 2024). Sonu­larēmēz literat¿rdeki t¿m bu verilerle 

uyumluluk gºstermektedir. 

Tablo 4. 2. Bitki ekstrelerinin demir indirgeme aktiviteleri 

¥rnek Demir Ķndirgeme G¿c¿ (Õg TE/g ekstre) 

GCH - 

GCE 159,171,40 

GCM 141,70Ñ0,63 

GCS 48,85Ñ0,83 

GCA 115,39Ñ0,20 

GCH: Hekzan ekstresi; GCE: Etil asetat ekstresi; GCM: Metanol ekstresi; GCS: Su ekstresi; GCA: Alkaloid 

ekstresi; TE: Troloksa ait eĸdeĵeri 
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4.1.1.3. Toplam fenolik miktarē 

Ekstrelerin toplam fenolik i­erikleri Folin-Ciocalteu reaktifi kullanēlarak tayin edildi. Sonu­lar 

farklē deriĸimlerde hazērlanan gallik asitin kalibrasyon eĵrisinin denklemi kullanēlarak mg 

gallik aside eĸdeĵer fenolik madde/g ekstre olarak hesaplandē (Bkz. ķekil 4.3). Analiz 

sonucunda hesaplanan bitki ekstrelerinin toplam fenolik i­erikleri Tablo 4.3ôte verilmiĸtir. 

Tablo 4.3ôte ekstreler fenolik madde i­eriĵi bakēmēndan kēyaslandēĵēnda, en y¿ksek aktivite 

sērasēyla GCM (285,04Ñ0,71 mg GAE/g ekstre), GCE (243,19 Ñ1,89 mg GAE/g ekstre), GCA 

(149,67Ñ0,12 mg GAE/g ekstre), GCS (140,96Ñ0,14 mg GAE/g ekstre) olarak belirlenmiĸtir. 

Beklendiĵi gibi, ekstrelerdeki fenolik i­erik miktarē ­ºz¿c¿n¿n polaritesi ile doĵru orantēlē 

olarak artmēĸtēr. Metanol ekstresi en y¿ksek fenolik i­eriĵini sahipken, su ekstresi metanol 

ekstresine kēyasla daha az miktarda fenolik i­eriĵe sahiptir. Bu, fenollerin ­oĵunun metanole 

kadar ºz¿tlenmesine ve bu nedenle ­ºz¿c¿ olarak su kullanēlarak ºz¿tlenecek ­ok fazla fenolik 

maddenin kalmamasēna baĵlanabilir.  

 

 

ķekil 4. 3. G. cappadocicum ekstraktlarēnēn toplam fenolik miktarlarēna ait grafik 

 

Glaucium flavum bitkisinin petrol eteri, etil asetat ve etanol ekstrelerinin toplam fenolik, 

flavonoid i­eriklerinin belirlendiĵi ve antioksidan kapasitelerinin araĸtērēldēĵē bir ­alēĸmada en 

y¿ksek fenolik i­eriĵi 158,3 mg GAE/g kuru aĵērlēk miktarē ile etanol ekstresinde belirlenmiĸtir. 

Ardēndan sērasēyla etil asetat ve petrol eteri izlemiĸtir (132,72 ve 96,24 mg GAE/g kuru aĵērlēk) 

(Boulaaba vd., 2019). Glaucium acutidentatum Hausskn. ve Bornm bitkisinin toprak ¿st¿ 

kēsēmlarēnēn metanol ve sulu ºz¿tleri ¿zerine yapēlan baĸka bir ­alēĸmada en y¿ksek toplam 

fenolik i­eriĵinin (53,22 Ñ 0,10 mg GAE/g) metanol ºz¿t¿nden elde edildiĵi belirtilmiĸtir (Yagi 
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vd., 2024). Ķran'da farklē coĵrafi bºlgelerden G. mathiolifolium, G. pulchrum, G. integrrima, G. 

elegans, G. pulchrum t¿rleri toplanarak  meyve, kºk ve toprak ¿st¿ kēsēmlarēndaki toplam 

fenolik i­eriĵini belirlenmiĸtir. ¢alēĸmada, toplam fenolik madde i­eriĵi, 23,89 ila 77,6 mg 

GAE/g kuru aĵērlēk bitki olarak bulunmuĸtur (Shaghaghi vd., 2019). 

 

¢alēĸmamēzda fenolik madde i­eriĵi bakēmēndan en y¿ksek deĵer metanol ekstresinde 

belirlenmiĸtir (Bkz. Tablo 4.3). Bu anlamda ­alēĸmamēz literat¿r ile uyumludur. Bitkimiz diĵer 

t¿rleri ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda fenolik i­erik bakēmēndan daha zengin bulunmuĸtur. Bu sonu­ da 

genetik ­eĸitlilik, bitkinin yaĸē, farklē ­evre koĸullarē ve hasat mevsimi ile ­ºz¿c¿ ekstraksiyon 

ve ekstraksiyon iĸleminin t¿r¿ dahil olmak ¿zere bir­ok faktºrden etkilendiĵini 

doĵrulamaktadēr. 

 

Tablo 4. 3. Bitki ekstrelerinin toplam fenolik miktarlarē 

¥rnek TFM GAE mg/ g ekstre 

GCH - 

GCE 243,19Ñ1,89 

GCM 285,04Ñ0,71 

GCS 140,96Ñ0,14 

GCA 149,67Ñ0,12 

GCH: Hekzan ekstresi; GCE: Etil aetat ekstresi; GCM: Metanol ekstresi; GCS: Su ekstresi; GCA: Alkaloid 

ekstresi; GAE: Gallik ait eĸdeĵeri 

 

4.1.1.4. Toplam flavonoid miktarē 

Ekstrelerin ihtiva ettiĵi flavonoid madde miktarlarē, standart olarak kullanēlan kuersetinin 

kalibrasyon eĵrisinin denklemi kullanēlarak mg kuersetine eĸdeĵer flavonoid/g ekstre 

hesaplandē. ¢alēĸma sonucunda ekstrelerinin toplam flavonoid i­erikleri Tablo 4.4ôde 

verilmiĸtir. Sonu­lara bakēldēĵē zaman  ­ºz¿c¿ polaritesi orta polariteye (yani etil asetat) 

y¿kseldik­e flavonoidlerin i­eriĵinde artēĸ gºzlemlenmiĸtir. Etil asetat kullanēmēnēn suya 

kēyasla neredeyse ¿­ kat daha y¿ksek flavonoid i­eriĵiyle sonu­lanmasē dikkat ­ekicidir. 

¢ºz¿c¿n¿n (yani metanol ve su) polaritesindeki daha fazla artēĸ, ilgili ekstrelerin flavonoid 

i­eriĵinde bir azalmaya neden oldu. Bu, hem flavonoidlerin daha d¿ĸ¿k polaritesine, orta 

polaritedeki ­ºz¿c¿lerle daha iyi ekstraksiyona iĸaret ettiĵi gibi, hem de etil asetat ile 

ekstraksiyonunun artmasēna baĵlanabilir. 
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ķekil 4. 4. G. cappadocicum ekstraktlarēnēn toplam flavonoid miktarlarēna ait grafik 

 

Glaucium flavum bitkisinin petrol eteri, etil asetat ve etanol ekstrelerinin toplam flavonoid 

i­eriklerinin belirlendiĵi bir ­alēĸmada en y¿ksek flavonoid i­eriĵi, petrol eteri (128,43 mg CE/g 

DR)ôde gºzlenirken, ardēndan etil asetat ve etanol (sērasēyla 85,05 ve 36,7 mg CE/g DR) 

ekstreleri gelmektedir (Boulaaba vd., 2019). Glaucium acutidentatum Hausskn. ve Bornm.'un 

toprak ¿st¿ kēsēmlarēndan hazērlanan metanol ve su ekstrelerinin  kimyasal bileĸenlerini 

belirlendiĵi baĸka bir ­alēĸmada en y¿ksek toplam flavonoid i­eriĵinin 30,28 Ñ 0,51 mg RE/g 

deĵeri ile elde edilen metanol ºz¿tlerinden elde edilmiĸtir (Yagi vd., 2024). ¢alēĸmamēzda 

fenolik madde i­eriĵi bakēmēndan en y¿ksek deĵer etil asetat ekstresinde belirlenmiĸtir (Bkz. 

Tablo 4.4). Bu anlamda ­alēĸmamēz diĵer Glaucium t¿rlerine gºre flavonoid i­eriĵi olarak daha 

zengin bulunmuĸtur. Bu farklēlēk genetik ­eĸitlilik, ­evresel koĸullar, hasat mevsimi ile 

kullanēlan ­ºz¿c¿lerin ºzellikleri ve ekstraksiyon iĸleminin t¿r¿ gibi bir­ok faktºrden 

etkilenebilmektedir. 

 

Tablo 4. 4. Bitki ekstrelerinin toplam flavonoid miktarlarē 

¥rnek TF mg QE / g ekstre 

GCH - 

GCE 195,52Ñ0,70 

GCM 106,47Ñ1,03 

GCS 44,57Ñ0,43 

GCA 29,57Ñ0,14 

GCH: Hekzan ekstresi; GCE: Etil asetat ekstresi; GCM: Metanol ekstresi; GCS: Su ekstresi; GCA: Alkaloid 

ekstresi; QE: Kuersetine ait eĸdeĵeri 
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4.1.2. Antikolinesteraz aktivite sonu­larē 

 

Bitkilerde aktiviteden sorumlu bileĸiklerin belirlenmesi ve akabinde saflaĸtērma ­alēĸmalarēnēn 

ger­ekleĸtirilebilmesi i­in ekstrelerin antikolinesteraz enzim inhibisyon ­alēĸmalarē yapēldē. En 

y¿ksek aktiviteye sahip ekstreler tespit edildi. Ķnhibisyon denemelerinde alzheimer tedavisinde 

kullanēlan, bir antikolinesteraz inhibitºr¿ olan takrin pozitif kontrol olarak kullanēldē (Bkz. 

ķekil 4.5-4.6). Analiz sonucunda bitki ekstrelerinin antikolinesteraz aktiviteleri Tablo 4.5ôte 

ºzetlendi. ¢alēĸmada antikolinesteraz enziminin inhibitºr¿ olarak kullanēlan takrinin AChE ve 

BChE i­in IC50 deĵerleri sērasēyla 3,19 ve 2,54 Õg/mL olarak hesaplandē. Tablo 4.5ôte ekstreler 

i­in kēyaslama yapēldēĵēnda, t¿m ekstreler i­erisinde en y¿ksek aktiviteyi alkaloid ekstresi 

gºstermiĸtir. Alkaloid ekstresi hem AChE hem de BChE enzimleri ¿zerinde standart ila­ olan 

takrinle kēyaslandēĵēnda ­ok daha y¿ksek aktivite gºstermiĸtir. Ayrēca bitkinin hekzan, etil 

asetat, metanol ve su ekstreleri de takrine olduk­a yakēn aktivite gºstermiĸtir. 

 

ķekil 4. 5. G.cappadocicum ekstrelerinin i­in AChE/BChE (%) inhibisyon grafiĵi 
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ķekil 4. 6. G.cappadocicum alkaloid ekstresi i­in AChE/BChE (%) inhibisyon grafiĵi 

G. corniculatum subsp. refractum'un alkaloidal ºz¿t¿n¿n antikolinerjik etkisinin araĸtērēldēĵē 

bir ­alēĸmada, AChE enzimi ¿zerinde 1,25 Õg/mL'lik bir IC50 deĵeriyle g¿­l¿ bir inhibisyon 

aktivitesi ve 7,02 Õg/mL'lik bir IC50 deĵeriyle BChE enzimi ¿zerinde inhibisyon aktivitesi 

gºsterdiĵini ortaya koydu. G. corniculatum subsp. refractum ºz¿t¿nde allocryptopin, protopin 

ve kanadin en y¿ksek orana sahip alkaloitler olarak belirlenmiĸtir. ¥nceki biyolojik aktivite 

­alēĸmalarē gºz ºn¿ne alēndēĵēnda, allocryptopin, protopin ve kanadin gibi bileĸiklerin 

literat¿rde g¿­l¿ bir AChE inhibitºr¿ olduĵu raporlanmēĸtēr (Bozkurt vd., 2022). G. 

grandiflorum var. grandiflorum metanol ºz¿t¿n¿n AChE enzimi ¿zerindeki inhibisyon etkisi 

EC: 0,12 Ñ 0,01 mg/mL iken galantamin i­in EC: 7,07 Ñ 0,5 Õg/mL olarak belirlenmiĸtir (Ozsoy 

vd., 2018). G. corniculatum ve G. acutidentatum t¿rlerinin antikolinesteraz aktivite 

­alēĸmalarēnda su ve metanol ºz¿tlerinin doza baĵlē bir ĸekilde AChE ¿zerinde inhibitºr etkisi 

gºsterdiĵi belirlenmiĸtir. 

 

Sonu­lar, 1000 Õg/mL' de G. corniculatum metanol ºz¿t¿ daha y¿ksek bir AChE inhibitºr etkisi 

(%90Ñ2) ve G. acutidentatum su ºz¿t¿ 1000 Õg/mL' de daha d¿ĸ¿k bir AChE inhibitºr etkisi 

(%78Ñ1) gºstermiĸtir (Kocanci vd., 2017). ¢alēĸmamēz literat¿r verileriyle uyumlu olup, 

sonu­larēn g¿­l¿ antikolinesteraz ºzelliklere sahip bileĸiklerin ºnemli bir kaynaĵē olduĵunu 

gºstermektedir. 
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Tablo 4. 5. G. cappadocicum ait ekstreler i­in AChE ve BChE enzimleri ¿zerindeki IC50 

inhibisyon deĵerleri 

GCH: Hekzan ekstresi, GCE: Etil asetat ekstresi, GCM: Metanol ekstresi, GCS: Su ekstresi, GCA: Alkaloid 

ekstresi, Takrin; referans inhibitºr ila­. 

 

4.1.3. Antiproliferatif aktivite  sonu­larē 

Ekstrelerin 250 Õg/mL konsantrasyondaki antiproliferatif aktivite ­alēĸmalarē XTT testi ile 

MDA-MB-453 (insan meme kanseri), MCF-7 (insan meme kanseri), A549 ( insan akciĵer 

kanseri), PC3 (insan prostat kanseri) ve HT-29 (insan kolon kanseri) h¿cre hattē ¿zerinde 

incelendi. Hekzan ekstresi ­ºz¿nme problemi sebebiyle antiproliferatif aktivite ­alēĸmalarēnda 

deĵerlendirilemedi.  

XTT ­alēĸma sonucunda MDA-MB 453 insan meme kanseri h¿cre hattēnda %89ôluk inhibisyon 

ile en y¿ksek aktiviteyi metanol ekstresi sergilemiĸtir. MCF-7 insan meme kanseri h¿cre hattē 

i­in en y¿ksek aktivite %80ôlik inhibisyonu ile alkaloid ekstresinde gºzlenirken bunu 

takiben %49ôluk inhibisyon ile etil asetat ekstresi, %44ôl¿k inhibisyou ile su ekstresi 

izlemektedir. A549 insan akciĵer kanser h¿cresi ¿zerine yapēlan antiproliferatif aktivite 

sonucunda ekstreler i­in anlamlē bir inhibisyon bulunamamēĸtēr. PC-3 insan prostat kanseri 

h¿cre hattē i­in denenen t¿m ekstreler antiproliferatif ºzellik gºstermiĸ olup, deĵerler birbirine 

olduk­a yakēndēr. HT-29 kolon kanseri h¿cre hattē i­in XTT sonu­larē etil asetat, metanol ve su 

ekstresinin yakēn inhibisyon sonu­larēyla iyi birer antiproliferatif aktivite sergilediĵini 

gºsteririken, en y¿ksek antiproliferasyonu %70 inhibisyonu ile alkaloid ekstresi sergilemiĸtir. 

Ekstrelerin farklē h¿cre hatlarē ¿zerindeki antiproliferatif aktivite deĵerleri Tablo 4.6ô da 

verilmiĸtir. 

IC50 (Õg/mL) 

Ķnhibitºr AChE R2 BChE R2 

GCH 3,27 0,8741 4,15 0,9665 

GCE 3,48 0,9660 3,81 0,9294 

GCM 3,74 0,9499 2,92 0,9409 

GCS 4,05 0,9574 3,65 0,9576 

GCA 0,55 0,9850 0,65 0,9353 

Takrin 3,19 0,9896 2,54 0,9878 
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Tablo 4. 6. Bitki ekstrelerinin farklē h¿cre hatlarē ¿zerindeki %inhibisyon deĵerleri 

MDA-MB 453 (meme kanser h¿cre hattē); MCF-7 (meme kanser h¿cre hattē); A549 (akciĵer kanser h¿cre hattē); 

PC-3 (prostat kanseri h¿cre hattē); HT-29 (kolon kanser h¿cre hattē) 

*( -) ile gºsterilenlerde herhangi bir inhibisyon gºzlemlenmemiĸtir. 

*(*) ile gºsterilenlerde deneme yapēlamamamēĸtēr.  

 

G. acutidentatum ve G. corniculatum su ve metanolden hazērlanan alkaloid ºz¿tlerinin HT-29 

ve HeLa kanser h¿cre hattēndaki anti-proliferatif aktivitesinin araĸtērēldēĵē ­alēĸmada, G. 

acutidentatum'un metanol ºz¿t¿, 1000 ɛg/mL' de HT-29 h¿crelerine karĸē h¿cre 

canlēlēĵēnda %55Ñ5 azalma ile orta d¿zeyde aktivite sergilemiĸtir. Hem metanol hem de su 

ºz¿tlerinin, 1000 ɛg/mL dozunda HeLa h¿crelerinde maksimum antiproliferatif etki gºstererek 

h¿cre canlēlēĵēnda %64Ñ3 azalma saĵlamēĸtēr. Metanol ºz¿tleri her iki h¿cre hattē ¿zerinde de 

su ºz¿tlerinden daha fazla antiproliferatif aktivite gºstermiĸtir (Kocanci vd., 2017). Glaucēum 

flavum crantz ve Glaucēum grandēflurom Boiss.'in alkaloid ºz¿tlerinin sitotoksik etkilerinin 

araĸtērēldēĵē baĸka bir ­alēĸmada, Glaucium flavum alkaloid ekstraktēnēn en iyi sitotoksik etkisi 

HT-29 h¿cre hattē ¿zerinde IC50 :22 ɛg/mL ile belirlenirken, Glaucium grandiflurom 

ekstraktēnēn aynē h¿cre hattē ¿zerinde IC50 :30 ɛg/mL olarak belirlenmiĸtir (Haji vd., 2013). 

Glaucium flavum ºz¿t¿n¿n A549 kanser h¿creleri ¿zerindeki apoptozis ind¿ksiyonunun 

fosfoinozitol 3-kinaz (PI3K) inhibitºr¿ olan S14161 molek¿l¿ ile karĸēlaĸtērēldēĵē bir ­alēĸmada, 

G. flavum ºz¿t¿n¿n h¿cre ºl¿m¿n¿ ve kanser h¿cresi canlēlēĵēnē S14161 molek¿l¿ne gºre daha 

fazla azalttēĵēnē gºstermiĸtir. G. flavum' un kanser h¿creleri ¿zerindeki ºl¿mc¿l etkisi i­erdiĵi 

alkaloit bileĸiklerine atfedilmiĸltir. Bu nedenle, G. flavum' un akciĵer kanserinin tedavisi i­in 

ila­ adayē olarak ºnerilmiĸtir (Kalantari vd., 2021). 

Yapēlan literat¿r araĸtērmasē sonucunda G. flavum bitkisinin farklē ­ºz¿c¿lerle hazērlanan 

ekstreleri i­in ­eĸitli h¿cre hatlarē ¿zerinde antiproliferatif potansiyellerinin araĸtērēldēĵē 

belirlenmiĸtir. Bitkinin etil asetat ekstresi MCF-7 kanser h¿cre hattē ¿zerinde, IC50: 135 

(Boulaaba vd., 2019), diklorometan ekstresi MDA-MB-435, MDA-MB-231 ve Hs578T h¿cre 

hatlarē ¿zerinde IC50: 7.9ï13,6 Õg/mL (Bournine vd., 2013), metanol ve alkaloid ºz¿tleri ise 

 % Ķnhibisyon ( 250 Õg/mL) 

Ķnhibitºr MDA -MB-453 MCF-7 A549 PC-3 HT-29 

GCH *  *  *  *  *  

GCE 7 49 23 59 61 

GCM 89 15 11 60 62 

GCS 14 44 - 62 62 

GCA *  80 14 *  70 

https://www.sid.ir/search/paper/%20GLAUCIUM%20FLAVUM/fa?page=1&sort=1&ftyp=all&fgrp=all&fyrs=all
https://www.sid.ir/search/paper/%20GLAUCIUM%20FLAVUM/fa?page=1&sort=1&ftyp=all&fgrp=all&fyrs=all
https://www.sid.ir/search/paper/%20GLAUCIUM%20GRANDIFLUROM/fa?page=1&sort=1&ftyp=all&fgrp=all&fyrs=all
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HT-29, IC50 :22,32 Õg/mL; Caco-2, IC50: 52,8 Õg/mL (Haji vd., 2013 ) h¿cre hatlarē ¿zerinde 

g¿­l¿ sitotoksik etkiler sergilemiĸtir (Mohammed vd., 2023). 

T¿m bu sonu­lar ve ­alēĸma bulgularēmēz Glaucium t¿rlerinin ºzellikle alkaloid ekstrelerinin 

benzer sitotoksik potansiyellere sahip olduĵunu gºstermektedir. Bu sebeple ºnceki ve mevcut 

­alēĸmalar, alkaloitlerin kanser kemoterapisi i­in yeni ve umut verici ajanlar olarak 

deĵerlendirilmesine katkē saĵlamaktadēr. 

4.1.4. Anmikrobiyal aktivite  sonu­larē 

 G. cappadocicum bitkisinin etil asetat, metanol, su ve alkaloid ekstrelerinin antimikrobiyal 

aktivite testleri 7 standart bakteri ve bir klinik izolat mantarē (Candida albicans) ¿zerinde disk 

dif¿zyon yºntemi ile test edilmiĸtir.  

 

ķekil 4. 7. G. cappadocicum ekstraktlarē i­in antimikrobiyal aktivite sonu­larē 

 

¢alēĸma sonucunda bitkinin alkaloid ekstresinin S. aureus, S. pneumoniae ve Cd.alb. ¿zerinde 

ºnemli derecede inhibisyon sergilediĵi belirlenmiĸtir (Bkz. ķekil 4.7). Metanol ve su ekstreleri 

S. aureus ve Cd. albicans ¿zerinde etkili olurken, etil asetat ekstresi sadece S. aureus ¿zerinde 

inhibisyon sergilemiĸtir. Tablo 4.7ôde gºsterildiĵi gibi ekstrelerin bakteriler ¿zerindeki 

inhibisyon alanlarē ¿­er tekrar yapēlarak sonu­lar mm Ñ SD olarak verilmiĸtir. 
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Tablo 4. 7. G. cappadocicum ekstraktlarēnēn antimikrobiyal aktivite sonu­larē 

*( -) ile gºsterilenlerde herhangi bir inhibisyon gºzlemlenmemiĸtir. 

GCH: Hekzan ekstresi, GCE: Etil asetat ekstresi, GCM: Metanol ekstresi, GCS: Su ekstresi; GCA: Alkaloid 

ekstresi, Eritsomisin: Gram-pozitif bakteri grubu antibiyotiĵidir. Vankomisin:Gram- pozitif bakterilerin neden 

olduĵu enfeksiyonlarēn tedavisinde kullanēlan bir antibiyotiktir. 

 

Glaucium alakirensis bitkisinin bakteri ve mantarlar ¿zerindeki etkilerinin araĸtērēldēĵē bir 

­alēĸmada, test bakterileri olarak  Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia 

coli ve Pseudomonas aeruginosa kullanēlērken, Candida albicans ve Candida tropicalis test 

mantarlarē olarak  kullanēlmēĸtēr. Antimikrobiyal aktivite testleri, G. alakirensis etanol 

ºz¿tlerinin 50 ɛg/mL konsantrasyonda E. coli, C. albicans ve C. tropicalis' e karĸē etkili olduĵu 

belirlenmiĸtir. 100 ɛg/mL konsantrasyonda S. aureus ve E. faecalis' e karĸē etkili olurken, 200 

ɛg/mL konsantrasyonda P. aeruginosa'ya karĸē antimikrobiyal aktivite gºsterdiĵi belirlenmiĸtir 

(¥zcandēr vd., 2024). 

T¿r¿n diĵer ¿yelerinden G. grandiflorum Boiss. A. Huet, G. oxylobum Boiss. & Buhse ve G. 

paucilobum t¿rlerinin metanol ve kloroform ºz¿tleri Staphylococcus aureus, Streptococcus 

sanguis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae' ye karĸē etkili 

olduĵu bulunmuĸtur (Morteza-Semnani vd., 2005). G. grandiflorum var. grandiflorum metanol 

ºz¿t¿n¿n Candida krusei'ye karĸē etkili olduĵu bildirildi (Tosun vd., 2006). G. elegans metanol 

ºz¿tlerinin S. aureus, E. coli, Salmonella enteritidis, Bacillus anthracis ve Proteus t¿rlerine 

karĸē etkili olduĵu bildirildi (Soureshjani ve Heidari, 2014). Ayrēca, G. vitellinum Boiss. & 

Buhse t¿rlerinin alkaloid fraksiyonunun S. typhimurium' a karĸē aktif olduĵu gºsterilmiĸtir 

(Mehrara vd., 2017).  

 

 Standart Suĸlarēn Zon Alanlarē (mmÑSD) 

Ķnhibitºr/Standart 
Konsantrasyon 

(mg/disk) 
S. aureus S. pneumoniae C. albicans 

GCA 4 13,6Ñ0,23 12,3Ñ0,57 13,0Ñ0,57 

GCE 4 10,5Ñ0,57 - - 

GCM 4 10,5Ñ0,20 - 10,0Ñ0,21 

GCS 4 -  - 

Kontrol mgc/disk    

Eritromisin 15 21,3Ñ0,57 - - 

Vankomisin 5 - 25,3Ñ0,57 - 
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¢alēĸma sonu­larēmēz literat¿r ile uyumlu olmakla beraber Glaucium t¿rlerinin test edilen 

mikroorganizmalara karĸē doĵal bir antimikrobiyal kaynak olabilecek potansiyele sahip 

olduĵunu gºstermektedir. 

Ekstreler ¿zerine yapēlan biyolojik aktivite testleri, bu ekstrelerin antioksidan, antikolinesteraz, 

antiproliferatif ve antimikrobiyal yºnden aktif olan sekonder metabolit ya da metabolitlerce 

zengin olduĵunu gºstermektedir. Bu adēmdan sonra biyolojik aktiviteden sorumlu olan 

sekonder metabolitlerin saflaĸtērēlmasē i­in izolasyon ­alēĸmalarē ger­ekleĸtirilmiĸtir. 

4.2. Glaucium cappadocicum Bitkisi Ķ­in Ķzolasyon ¢alēĸmalarē 

G. cappadocicumôdan hazērlanan ekstreler ­alēĸēlan t¿m biyolojik aktivite testlerinde anlamlē 

sonu­ verdiĵi i­in bitkinin tek bir ekstresinin hazērlanarak izolasyon ­alēĸmalarēnēn bu ekstre 

¿zerinden y¿r¿t¿lmesi planlandē. Kromatografik ayrēm i­in, bitkinin toprak ¿st¿nden 

hazērlanan metanol ekstresi (24 g) ilk fraksiyonlandērma ve ºn ayrēm ­alēĸmalarē flash 

kromatografisinde C18 (ters faz) kolon kullanēlarak ger­ekleĸtirildi. Mobil faz olarak ise su-

metanol (100:0Ÿ0:100) ­ºz¿c¿ gradienti kullanēlērken, kolon olarak Ecoflex 330 g hazēr C18 

kolonu kullanēldē. Piklerin se­iciliĵi i­in UV 330, 280 ve 254 nm aralēklarē se­ildi (Bkz. ķekil 

4.8). ¢alēĸma sonucunda yaklaĸēk 22 fraksiyon toplandē ve etil asetat: metanol (1:1) ­ºz¿c¿ 

sisteminde ĶTK ile analizleri ger­ekleĸtirildi. Rf deĵeri benzer olan fraksiyonlar birleĸtirildi 

(Bkz. ķekil 5.1). Birleĸtirme iĸlemleri sonucunda; Fr. 1-6 (GC-1), Fr. 7-12 (GC-2), Fr. 13-18 

(GC-3), Fr. 18-22 (GC-4) birleĸtirilerek toplam 4 alt fraksiyon elde edildi. 

 

ķekil 4. 8. G. cappadocicum bitkisinin Flash kromatografisine ait kromatogram sonu­larē 

 

Flash kromatografisi ile elde edilen fraksiyonlardan GC-2 (400 mg) fraksiyonu Sefadeks LH-
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20 tekniĵi ile saflaĸtērma iĸlemine tabi tutuldu. Sefadeks LH-20 dolgu maddesi bir gece metanol 

ile ĸiĸirildi ve hava kabarcēĵē kalmayacak ĸekilde kolona paketlendi. Kolonun ĸartlanmasē i­in 

belirli bir s¿re kolondan metanol ge­irildi. Metanol ile ­ºz¿len GC-2 (7-12. Fr) izole edilmek 

¿zere kolona tatbik edildi. Hareketli fazēn akēĸ hēzē stabil ve yavaĸ olacak bi­imde ayarlanarak 

15 mLôlik hacimlerde 85 fraksiyon toplandē. Mobil faz evaporatºr ile uzaklaĸtērēldēktan sonra 

fraksiyonlarēn ĶTK ile kontrolleri ger­ekleĸtirildi. Rf deĵeri benzerlik gºsteren fraksiyonlar 

birleĸtirildi. ¢alēĸma sonucunda UV sinyallerine gºre; 17-27, 38-42, 43-60, 61-74, 75-78, 79-

85 birleĸtirilerek toplam 6 alt fraksiyon elde edildi. 43-60, 61-74, 75-78 ve 79-85 alt 

fraksiyonlarē haricindeki diĵer fraksiyonlarda anlamlē bir sinyal belirlenemediĵi i­in izolasyon 

iĸlemlerine bu fraksiyonlar ¿zerinden devam edildi. 43-60 fraksiyonun izolasyonu i­in 

preparatif HPLC kullanēldē. Hareketli faz olarak metanol-su gradient sistemi kullanēldē (%30 

metanol-su, %50 metanol-su, %100 metanol). Toplanan fraksiyonlarēn ĶTK ile kontrol¿n¿n 

ardēndan benzer Rf deĵerine sahip olanlar birleĸtirildi. 43-60 fraksiyonundan alkaloid 

yapēsēndaki BGB-6 ''Salutaridin (45 mg)''(Bkz. ķekil 4.9)., BGB-8 ''Norizokoridin (4 mg)'', 

BGB-9 ''Norglausin (3 mg)'' saf olarak elde edildi. 

 

ķekil 4. 9. BGB-6 ( Salutaridin) molek¿l¿ne ait ĶTK gºr¿n¿m¿ 

 

61-74 fraksiyonu sefadeks LH-20 kolonuna tatbik edilerek metanol ile el¿e edildi. 

Fraksiyonlarēn ĶTK ile incelemesinin ardēndan benzer olanlar birleĸtirildi. 61-74 

fraksiyonundan bir alkaloid bileĸiĵi olan C-17 ''Ķzokoridin (50 mg)'' saf olarak elde edildi. 75-
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78 fraksiyonu i­in C-18 kolon kullanēlarak HPLC cihazēnda preparatif ayrēm yapēldē. Numune 

prep-HPLC cihazēna 2 mL hacime metanol: su sisteminde ­ºz¿l¿p 0,45 ɛmôlēk filtreden 

s¿z¿ld¿. Uygun metot geliĸtirildikten sonra (akēĸ hēzē: 8 mL/dk, analiz s¿resi: 60 dakika, UV 

280 ve 330 nm, kolon sēcaklēĵē: 25 oC) fraksiyon cihaza enjekte edildi ve ­alēĸmada ikili 

gradient olarak %30 metanol-su ile baĸlanarak kademeli olarak metanol miktarē arttērēldē. 

Cihazēn programēndan t¿p hacmi 15 mLôye ayarlandēktan sonra fraksiyonlar t¿plere toplandē 

ve elde edilen fraksiyonlarēn ĶTK ile analizleri yapēldē. Analiz sonucunda 9-10.fraksiyonlarēn 

flavonoid t¿revi olan GC-1 ''Rutin (100 mg)'' bileĸiĵi saf olarak izole edildi (Bkz. ķekil 4.10). 

 

ķekil 4. 10. GC-1 (Rutin) molek¿l¿n¿n izolasyonuna ait ­alēĸma bulgularē 

 

79-85 fraksiyonu i­in HPLC cihazēnda C-18 kolon kullanēlarak preparatif ayrēm yapēldē. 

Numune prep-HPLC cihazēna son hacim 2 mL olacak ĸekilde su ile ­ºz¿l¿p 0,45 ɛmôlēk 

gºzenek b¿y¿kl¿ĵ¿ne sahip filtrede s¿z¿ld¿. Uygun metot geliĸtirildikten sonra (akēĸ hēzē: 8 

mL/dk, analiz s¿resi: 30 dakika, UV 280 ve 330 nm, kolon sēcaklēĵē: 25 oC) fraksiyon cihaza 

enjekte edildi ve ­alēĸmada ikili gradient olarak (100:0Ÿ0:100) su-metanol ile baĸlanarak 

kademeli olarak metanol miktarē arttērēldē. Fraksiyonlarēn ĶTK ile analizleri yapēldē. Analiz 

sonucunda bir ĸeker olan GH-58 ''S¿kroz (1.62 g)'' bileĸiĵi saf olarak izole edildi (Bkz. ķekil 

4.11). 
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ķekil 4. 11. Ķzolasyon sonucu elde edilen s¿kroz molek¿l¿ne ait kristaller 

Alkaloid ekstresi ĶTK sonucuna gºre silika jel kolonu kullanēlarak saflaĸtērma iĸlemine tabi 

tutuldu. Numune etil asetatta ­ºz¿ld¿kten sonra hekzan ile ĸartlandērēlan kolona y¿klendi. 

Hekzan- etil asetat gradient el¿syonu ile toplap beĸ fraksiyon elde edildi.  ĶTK sonu­larē 

doĵrultusunda saf olan iki numunenin yapē aydēnlatma ­aēlmalarē i­in NMR spektorskopisi ile 

analizi yapēldē (Bkz. ķekil 4.12). Analiz sonucunda bir alkaloid t¿revi olan BG-2 '' Koryt¿berin 

(2,5 mg)'' ve BG-19 ''Glausin (4 mg)'' bileĸikleri izole edildi.  

 

 

ķekil 4. 12. Alkaloid ekstresine ait izolasyon ­alēĸmalarē 
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Silika kolon kromatografisi ile ayrēlamayan fraksiyonlar i­in preperatif ince tabaka 

kromatografisi kullanēlarak saflaĸtērma iĸlemine devam edildi. Karēĸēm halinde bulunan 

fraksiyon ĶTK plaĵēna tatbik edildi ve uygun ­ºz¿c¿ sistemleri kullanēlarak y¿r¿t¿ld¿. Y¿r¿tme 

sonunda plak UV (254 nm) ēĸēĵē altēnda alēnarak maddelere ait olan bantlar iĸaretlendi. 

Ardēndan bantlar dikkatli bir ĸekilde kazēnarak erlenlere aktarēldē. Uygun ­ºz¿c¿ ile erlende 

15ï30 dakika bekletilen maddeler silikadan ayrēlmasē i­in s¿z¿ld¿ (Bkz. ķekil 4.13). Elde 

edilen fraksiyonlarēn NMR spektorskopisi ile analizi sonucunda bir alkaloid t¿revi olan S-2 

''Predisentrin (1.5 mg)'' ve  S-6 ''Ķzoboldin (4 mg)'' bileĸikleri izole edildi. 

 

ķekil 4. 13. Preperatif ĶTK ile alkaloid izolasyon ­alēĸmalarē 
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ķekil 4. 14. Glaucium cappadocicum ekstraktlarē i­in izolasyon prosesleri 
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ķekil 4. 15. Glaucium cappadocicum ekstraktlarē i­in izolasyon prosesleri 

 

4.3. Ķzole Edilen Bileĸiklerin Yapē Tayini 

Salutaridin (BGB-6): Afyon haĸhaĸēndan elde edilen ve 5,6,8,14-tetradehidromorfinan-7-on 

iskeletinin 4 konumunda bir hidroksil grubu, 3 ve 6 konumlarēnda metoksi gruplarē ve N-17 

konumunda metil grubu bulunduran bir morfinan alkaloididir. Floripavine olarak da bilinen 

salutaridin 327,4 g/mol molek¿l aĵērlēĵē ve C19H21NO4 molek¿l form¿l¿ne sahiptir. Ķzolasyon 
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ve saflaĸtērma ­alēĸmamēzda bu bileĸik kahverengi katē formda elde edildi ve MeOH-d4 ile 

­ºz¿lerek NMR spektrumlarē kaydedildi. Glaucium cappadocicum bitkisinden ilk kez izole 

edilen Salutaridin daha ºnce Glaucium vitellinum, Glaucium flavum, Croton balsamifera Jacq., 

Papaver somniferum gibi ­eĸitli bitki t¿rlerinden izole edilmiĸtir (Chambers vd., 1966; 

Doncheva vd., 2016; Hodges vd., 1982; Nikolova  vd., 2018; Shafiee  vd., 1979). Bileĸiĵe ait 

spektrumlar EK-(1-6)ôde, bileĸiĵin kimyasal yapēsē ķekil 4.16ô da, 1H ve 13C-NMR verileri 

Tablo 4.8ôde kimyasal kayma deĵerleri ise aĸaĵēda verilmiĸtir. 

 

 

ķekil 4. 16. Salutaridin (BGB-6)bileĸiĵinin kimyasal yapēsē 

 

1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4) ŭH 7,86 (s, 1H, H8), 6,85 (d, 1H, H1), 6,67 (d, 1H, H2), 6,35 

(s, 1H, H5), 3,86 (s, 3H, OCH3), 3,80 (d, 1H, H9 ), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3,33 (m, 1H, H10Ŭ,), 

3,01 (ddd, 1H, H10ɓ), 2,65-2,47 (m, 1H), 2,44 (s, NCH3), 1,72 (dt, 1H, H15Ŭ), 2,46 (m, 1H, 

H15ɓ). 

 

13C-NMR (100 MHz, MeOH-d4) ŭ=181,93 (C-7), 163,38 (C-14), 150,41 (C-6), 146,62 (C-3), 

144,15 (C-4), 128,75 (C-11), 123,69 (C-12),  122,29 (C-8), 121,67 (C-5), 118,19 (C-1), 110,18 

(C-2), 60,81 (C-9), 55,34 (3-OCH3), 53,93 (6-OCH3), 46,58 (C-16), 43,85 (C-13), 40,25 

(NCH3), 36.78 (C-15), 32,21 (C-10). 1H-NMR ve 13C-NMR (MeOH-d4 400 MHz, MeOH-d4 

100 MHz): Tablo 4.8. 

https://www.researchgate.net/profile/Stoyan-Stoyanov-6/publication/324014855_GCMS_based_metabolite_profiling_of_five_populations_of_Glaucium_flavum_Ranunculales_Papaveraceae_from_the_Black_Sea_Coast_of_Bulgaria/links/5eda656b4585152945373bf8/GC-MS-based-metabolite-profiling-of-five-populations-of-Glaucium-flavum-Ranunculales-Papaveraceae-from-the-Black-Sea-Coast-of-Bulgaria.pdf
https://pubs.rsc.org/en/content/articlepdf/1966/c1/c19660000449
https://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/bi00259a001
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Tablo 4. 8. Salutaridin bileĸiĵinin 1H ve 13C-NMR verileri 

No 1H-NMR 13C-NMR 

1 6,67 (d, 1H) 118,19 

2 6,85 (d, 1H) 110,18 

3 - 146,62 

4 - 144,15 

5 6,35 (s, 1H) 121,67 

6 - 150,41 

7 - 181,93 

8 7,86 (s, 1H) 122,29 

9 3,80 (d, 1H) 60,81 

10Ŭ 3,33 (m, 1H) 32,21 

10ɓ 3,01 (ddd, 1H)  

11 - 128,75 

12 - 123,69 

13 - 43,85 

14 - 163,38 

15Ŭ 1,72 (dt, 1H) 36,80 

15ɓ 2,46 (m, 1H)  

16Ŭ 2,65 (m, 1H) 46,58 

16ɓ 2,47 (m, 1H)  

3-OCH3 3,86 (s, 3H) 55,34 

6-OCH3 3,75 (s, 3H) 53,93 

NCH3 2,44 (s, 3H) 40,25 

1H-NMR: 400 MHz, MeOH-d4 ; 13C-NMR: 100 MHz,  MeOH-d4 

 

Salutaridin molek¿l¿n¿n yapēsēnēn aydēnlatēlmasēnda 13C-NMR, 1H-NMR, HETCOR, COSY 

ve HMBC spektrumlarēndan yararlanēlmēĸtēr. Rezonanslarēnēn kesin olarak belirlenmesi NMR, 

HETCOR ve COSY spektrumlarēnēn incelenmesiyle ger­ekleĸtirildi. Protonlanmēĸ karbonlarēn 

t¿m¿n¿n rezonanslarē, NMR ve HETCOR spektrumlarēnēn yorumlanmasē yoluyla kolaylēkla 

belirlendi. HMBC spektrumu ile uzak mesafe kuaterner karbon sinyalleri belirlendi. 

146,62'deki rezonans, H-1 ile 3-baĵ baĵlanmasēna dayalē olarak C-3' le etkileĸirken, 144,15'deki 

rezonans, H-2 ile 3-baĵ korelasyonu nedeniyle C-4 ile etkileĸtiĵi belirlenmiĸtir. C-3' ¿n aynē 

zamanda 3-0CH3 protonlarēyla 3-baĵ ¿zerinden baĵlanmasēyla da desteklendi. ¥te yandan, 

150,41' deki karbon, 6-0CH3 ile CH korelasyonu sergilediĵi ve bu nedenle C-6 ile etkileĸimde 
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bulunduĵu analiz edildi. 181,93' deki rezonansēn, C-7' ye ait olduĵu H-5 ve C-7 arasēndaki 3-

baĵ etkileĸimiyle desteklendi. 128,75' deki karbon ile H-9 arasēndaki 3 baĵ birleĸimi, bu 

karbonun C-11'e ait olduĵunu gºsterdi. 123,69 'deki sinyalin, H-10 ve H-15 ile 3-baĵ 

eĸleĸmesinden dolayē C-12' ye ait olduĵunu doĵruladē. 43,85' deki rezonansēn  HMBC 

spektrumu ile H-8 ve H-16 uzak mesafe etkileĸimini gºsteren C-13ôe ait olduĵunu belirlendi. 

Son dºrd¿nc¿l karbon, H-5 ve H-15Ç ile 3-baĵ etkileĸmesinden dolayē C-14' e ait olduĵu 

belirlenirken, yapē aydēnlatma ­alēĸmalarē bu molek¿l¿n salutaridine ait olduĵunu 

gºstermektedir. Elde edilen spektral veriler literat¿r ile uyum i­erisindedir (Likhitwitayawuid 

vd., 1993). 

 

Rutin (GC-1): Rutin diĵer bir adēyla Kuersetin 3-O-rutinosid, C27H30O16 form¿l¿ ve 610,5 

g/mol molek¿l aĵērlēĵēna sahip bir flavonoiddir. C-3 pozisyonundaki hidroksil grubunun glikoz 

ve ramnoz ile baĵlanmasēyla oluĸan bir kuersetin rutinozididir. Rutin molek¿l¿ ­alēĸmamēzda 

sarē toz formunda elde edildi ve MeOH-d4 ile ­ºz¿lerek NMR spektrumlarē kaydedildi. Rutin 

Glaucium cappadocicum bitkisinden ilk kez izole edilmiĸ olup, daha ºnce Paliurus spinachristi 

Mill, Glaucium corniculatum, Asparagus officinalis, Rubus occidentalis, Ruta graveolens gibi 

t¿rlerde rapor edilmiĸtir (Al-Mahdawe vd., 2018; Al -Saleem vd., 2024; Makris ve Rossiter, 

2001; Ko­ancē ve Aslim, 2017; Wada ve Boxin, 2002; Zor vd., 2017). Bileĸiĵe ait spektrumlar 

EK-(7)ôde bileĸiĵin kimyasal yapēsē ķekil 4.17ôde, kimyasal kayma deĵerleri ise aĸaĵēda 

verilmiĸtir. 
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ķekil 4. 17. Rutin (GC-1) bileĸiĵinin kimyasal yapēsē 

 

1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4) ŭ= 7,67 (d, 1H, H2'), 7,92 (dd, 1H, H6'), 6,88 (d, 1H, H5'), 

6,42 (d, 1H, H8), 6,19 (d, 1H, H6 ). ɓ-Glukoz ŭ= 5,13 (d, 1H, H1''), 3,82(m, 1H, H6''), 3,46 (dd, 

1H, H2''), 3,38 (m, 1H, H5''), 3,29 (dd, 1H, H4''), 3,25 (t, 1H, H3''). Ŭ-ramnoz 4,54 (d, 1H, H1'''), 

3,65 (dd, 1H, H2'''), 3,56 (dd, 1H, H3'''), 3,44 (m, 1H, H5'''), 3,28 (t, 1H, H4'''), 1,14 (d, 1H, 

H6'''). 1H-NMR (MeOH-d4 400 MHz): Tablo 4.9. 
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Tablo 4. 9. Rutin bileĸiĵinin 1H-NMR verileri 

No 1H-NMR Literat¿r 1H-NMR 

2 - - 

3 - - 

4 - - 

5 - - 

6 6,19 (d,1H ) 6,19 (d) 

7 - - 

8 

9 

10 

6,38 d 

- 

- 

6,38 (d) 

- 

- 

1' - - 

2' 7,66 (d) 7,66 d 

3' - - 

4' - - 

5' 6,86 (d) 6,86 (d) 

6' 7,64 (dd) 7,64 (dd) 

ɓ-Glukoz   

1ǋǋ 5,10 (d) 5,10 d 

2ǋǋ 3,46 dd 3,46 dd 

3ǋǋ 3,25 t 3,25 t 

4ǋǋ 3,29 3,29 

5ǋǋ 3,38 m 3,38 m 

6ǋǋ 3,79 dd 3,79 dd 

Ŭ-ramnoz   

1ǋǋǋ 4,51 d 4,51 d 

2ǋǋǋ 3,63 dd 3,63 dd 

3ǋǋǋ 3,53 dd 3,53 dd 

4ǋǋǋ 3,28 t 3,28 t 

5ǋǋǋ 3,43 m 3,43 m 

6ǋǋǋ 1,12 d 1,12 d 
1H-NMR: 400 MHz, MeOH-d4; Literat¿r: 1H-NMR:600 MHz, CD3OD 

 

Bileĸiĵin 1H-NMR spektrumu (MeOH-d4) incelendiĵinde yapēnēn bir flavanoid iskeletine sahip 

olduĵu belirlendi. Bu yapēnēn kuersetin molek¿l¿ne 3-O ¿zerinden bir rutinosid molek¿l¿n¿n 
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baĵlandēĵē yani yapēnēn rutin molek¿l¿ olduĵu NMR spektrumlarēyla doĵrulandē. Aromatik CH 

par­alarēnēn t¿m rezonanslarē 6 ila 8 ppm arasēnda gºr¿ld¿. Ayrēca, ĸeker birimlerinin alifatik 

CH gruplarē gºzlemlenebilmektedir. ¥zellikle 1", 1"' ve 6"' konumlarē 5,10,  4,51 ve 1,12 

ppm'de gºr¿nen olduk­a iyi ayrēlmēĸ sinyallerdir. Rutinoside ait CH sinyalleri 3 ila 4,5 ppm 

arasēnda tespit edildi. Spektral analizlerdeki bulgular, literat¿rdeki veriler ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda 

bu bileĸiĵin bir flavanoid yapēsēnda olan rutin olduĵu belirlenmiĸtir (Pivec vd., 2019; Zor vd., 

2017). 

Ķzokoridin (C-17): Ķzokoridin aporfin grubuna ait bir alkaloiddir. 1, 2, ve 10 konumunda 3 adet 

metoksi grubu ve 11 konumunda bir adet hidroksil grubu ihtiva etmektedir. Bileĸik kahverengi 

katē halde elde edildi ve MeOH-d4 ile ­ºz¿lerek NMR spektrumlarē kaydedildi. Bileĸik ile ilgili 

spektrumlar EK-(8-10)ôde verilmiĸtir. Ķzokoridin Glaucium cappadocicum bitkisinden ilk kez 

izole edilmekle birlikte daha ºnce Glaucium aleppicum, Glaucium flavum, Glaucium 

grandiflorum Boiss. & Huet var. Grandiflorum, Glaucium grandiflorum Boiss. & Huet var. 

torquatum (Cullen) Mory, Glaucium corniculatum, G. fimbrilligerum Boiss, Glaucium 

paucilobum Freyn ve Guatteria pogonopus  gibi t¿rlerde rapor edilmiĸtir (Barakat vd., 2016; 

Gºzler, 1982; Petitto vd., 2010; Santos vd., 2018; Shafiee vd., 1985; Shafiee vd., 1998). 

Bileĸiĵe ait spektrumlar EK- (8-10)ôde, bileĸiĵin kimyasal yapēsē ķekil 4.18ôde, kimyasal 

kayma deĵerleri ise aĸaĵēda verilmiĸtir. 

 

 

ķekil 4. 18. Ķzokoridin (C-17) bileĸiĵinin kimyasal yapēsē 
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1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4) 6,97 (d, 1H, H9), 6,91 (d, 1H, H8), 6,89 (1H, s, H3), 3,91(3H, 

s, 10-O-CH3), 3,88 (3H, s, 2-O-CH3), 3,67(3H, s, 1-O-CH3), 3,15-3.10 (1H, m, H-6a), 2,96 (2H, 

d, H5), 2,77 (2H, m, H4), 2,59 (3H, s, N-CH3).  

13C-NMR (100 MHz, MeOH-d4) 151,8 (C-2), 149,2 (C-10), 143,4 (C-11),   142,5 (C-1), 129,7 

(C-7a), 129,6 (C-3b), 127,7 (C-3a), 125,4 (C-1a), 119,2(C-8), 119,9 (C-11a), 111,6 (C-3), 111,2 

(C-9), 62,9 (C-6a), 61,0 (1-O-CH3), 55,4 (2-O-CH3),  55,1 (10-O-CH3), 52,3 (C-5), 42,3 (N-

CH3), 34,8 (C-7), 28,1(C-4). 1H-NMR ve 13C-NMR (MeOH-d4 400 MHz, MeOH-d4 100 

MHz): Tablo 4.10. 

Bileĸiĵin 13C-NMR spektrumu (MeOH-d4) incelendiĵinde yapēnēn 1ôi alifatik ve 3ô¿ aromatik 

olmak ¿zere 4 CH, 3 alifatik CH2, 5 aromatik kuaterner ve 4 adet oksijenli bir substituent 

bulunduran 20 karbonlu bir aporfin ya da izokinolin halkaya sahip olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. 

Bunlardan 3 aromatik CH 111,6, 111,2 ve 119,9 ppmôde izlenmiĸtir. 6aôdaki alifatik CHô ēn 

62.9 ppmôde sinyalinin gºzlenmesiyle yapēnēn aporfin grubu ile iliĸkili olduĵu anlaĸēlmēĸtēr. 

Alifatik CH2ôler 
13C-NMR spektrumunda 28,1, 52,83 ve 34,8 ppmôde izlenmiĸtir. 1H-NMRôda 

3,67, 3,88 ve 3,91 ppmôdeki 3ôer protonluk singletlere tekab¿l eden 3 adet metoksi grubunun 

karbon sinyalleri 13C-NMRôda 61,0, 55,4 ve 55,1 ppmôde rezonansa gelmiĸlerdir (Tablo 4.10). 

Yapēda bulunan 1H-NMRôda 2,59 ppmôde 3 protonluk singlet olarak izlenen N-metil protonlarē, 

13C-NMRôda 42,3 ppmôde gºzlenirken yapēdaki N-CH3ôin varlēĵē kesinlik kazanmēĸtēr. Spektral 

analizlerdeki bulgular, literat¿rdeki veriler ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda bu bileĸiĵin aporfin grubu bir 

alkaloit olan izokoridin olduĵu belirlenmiĸtir (Kusman vd., 2023).  
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Tablo 4. 10. Ķzokoridin bileĸiĵinin 1H ve 13C-NMR verileri 

No 1H-NMR 13C-NMR 

1 - 142,5 

1a - 125,4 

2 - 151,8 

3 6,89 s, 1H 111,6 

3a - 127,7 

3b - 129,6 

4 2,77 m, 2H 28,1 

5 2,96 dd (J= 15,7; 13,3; 6,0), 2H 52,3 

6a 3,15 m, 1H 62,9 

7 2,76 m, 2H 34,8 

7a - 129,7 

8 6,91 d (J= 8,2), 1H 119,2 

9 6,97 d (J= 8,2), 1H 111,2 

10 - 149,2 

11 - 143,4 

11a - 119,9 

NCH3 2,59 s, 3H 42,3 

1-O-CH3 3,67 s, 3H 61,0 

2-O-CH3 3,88 s, 3H 55,4 

10-O-CH3 3,91 s, 3H 55,1 

1H-NMR: 400 MHz, MeOH-d4 ; 13C-NMR: 100 MHz,  MeOH-d4 

 

Norizokoridin (BGB8 ): Norizokoridin aporfin grubu alkaloidlerinin bir baĸka ¿yesidir. 1, 2 ve 

10 konumunda 3 adet metoksi grubu ve 11 konumunda bir adet hidroksil grubu ihtiva 

etmektedir. Bileĸik kahverengi katē halde elde edildi ve MeOH-d4 ile ­ºz¿lerek NMR 

spektrumlarē kaydedildi. Glaucium cappadocicum bitkisinden ilk kez izole edilen norizokoridin 

daha ºnce G. flavum, G. vitellinum, G. corniculatum, G. fimbrilligerum gibi t¿rlerde rapor 

edilmiĸtir (Barakat vd., 2016; Gºzler, 1982; Petitto vd., 2010; Santos vd., 2018; Shafiee  vd., 

1985; Shafiee vd., 1998). Bileĸiĵe ait spektrumlar EK- (11-14)ôde, bileĸiĵin kimyasal yapēsē 

ķekil 4.19ôda, kimyasal kayma deĵerleri ise aĸaĵēda verilmiĸtir. 
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ķekil 4. 19. Norizokoridin (BGB8) bileĸiĵinin kimyasal yapēsē 

 

1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): 2,48 (3H, s, N-CH3), 2,64-2,61 (2H, m, CH2 )2,96-2,85 (2H, 

m, CH2) 3,14-3,10  (2H, m, CH2), 3,33 (1H, m, CH),  3,91 (3H, s, 10-O-CH3 ), 3,88 (3H, s, 2-

O-CH3 ), 3,86 (3H, s, 1-O-CH3 ), 6,50 (1H, s, CH ), 6.78 ( 1H, d, J= 8,2 Hz, CH), 6,77 (1H, d, 

J= 8,2 Hz, CH).  

13C-NMR (100 MHz, MeOH-d4): 29,0 (CH2), 38,9 (CH2), 42,4 (CH2), 53,9 (10-O-CH3), 55,8 

(2-O-CH3), 55,9 (1-O-CH3), 61,9 (CH), 110,09 (CH), 119,3 (CH), 111,5 (CH), 118,8 (C), 119,8 

(C), 125,5(C), 129,7 (C),130,0 (C), 130,9 (C), 143,8 (C),  149,3 (C), 151,4 (C). 1H-NMR ve 

13C-NMR (MeOH-d4 400 MHz, MeOH-d4 100 MHz): Tablo 4.11. 

Bileĸiĵin 13C-NMR spektrumuna incelendiĵinde, yapēda 3 adet aromatik CH (3,8 ve 9 nolu), 1 

adet alifatik CH (6a), 3 adet alifatik CH2 ( 4,5 ve 7 nolu) ve 9 adet aromatik kuaterner karbon 

taĸēdēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r. Yapēda ayrēca 1,2 ve 10 nolu karbonlarda 3 adet -OCH3 ve 11 nolu 

karbonda 1 adet -OH varlēĵē izlenirken izokoridinden farklē olarak N-CH3 sinyaline 

rastlanamamēĸtēr. 3 adet aromatik CH sinyali 110,09, 119,3 ve 111,5 ppmôde izlenirken ve 3 

adet metoksi sinyalleri 55,9, 55,8 ve 53,9 ppmôde okunmuĸtur. Bunlarēn yanēsēra aporfin grubu 

alkaloitlere ºzg¿ 6a karbonunda bulunan alifatik CH sinyali 61,9 ppmôde okunmuĸ ve buda 

yapēnēn toplamda 19 karbonlu bir aporfin grubu alkaloit olduĵunu doĵrulamēĸtēr (Tablo 4.11).  

Bileĸiĵin 1H-NMR spektrumu incelendiĵinde, 6,50 ppmôde 1 protonluk singlet ile H-3 

protonunun varlēĵē belirlenmiĸtir. H-8 ve H-9 protonlarēna karĸēlēk gelen 6,77 ve 6,78 ppmôde 

izlenen sinyaller dubletlerin varlēĵēnē ve yapēnēn aporfin halkaya sahip olduĵunu doĵrulamēĸtēr. 

Spektrumdaki 3,86, 3,88 ve 3,91 ppmôdeki herbiri 3ôer protonluk 3 adet metoksi grubu singlet 

sinyalleri 13C-NMRôda 55,9, 55,8 ve 53,9 ppm olarak izlenmiĸtir. 
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Tablo 4. 11. Norizokoridin bileĸiĵinin 1H ve 13C-NMR verileri 

No 1H-NMR 13C-NMR 

1 - 130,9 

1a - 119,8 

1b - 130,0 

2 - 149,3 

3 6,50 (s,1H ) 110,09 

3a - 118,8 

4 
2,96-2,85 

(m, 2H) 
29,0 

5 
3,14-3,10 

(m, 2H) 
42,4 

6a 3,33 (m, 1H) 61,9 

7 
2,64-2,61 

(m, 2H ) 
38,9 

7a - 129,7 

8 6,77 (d (J= 8,2 Hz, 1H) 119,3 

9 6.78 d (J= 8,2 Hz,1H) 111,5 

10 - 151,4 

11 - 143,8 

11a - 125,5 

10-O-CH3 3,91 s, 3H 53,9 

2-O-CH3 3,88 s, 3H 55,8 

1-O-CH3 3,86 s, 3H 55,9 

N-CH3 - - 

1H-NMR: 400 MHz, MeOH-d4 ; 13C-NMR: 100 MHz,  MeOH-d4 

 

Koryt¿berin (BG2): Koryt¿berin 1. ve 11. pozisyonlardaki hidroksil gruplarē ve 2. ve 10. 

pozisyonlardaki metoksi gruplarēyla tanēmlanan aporfin grubunun bir alkaloididir. Bileĸik 

kahverengi toz halinde elde edildi ve MeOH-d4 ile ­ºz¿lerek NMR spektrumlarē kaydedildi. 

Bileĸik ile ilgili spektrumlar EK-(15-16)ôde verilmiĸtir. Glaucium cappadocicum bitkisinden 

ilk kez izole edilen Koryt¿berin molek¿l¿ daha ºnce Glaucium oxylobum (Slav²kov§ vd., 1985), 

Glaucium squamigerum (Slav²k vd., 1984), Glaucium flavum (Nov§k ve Slav²k, 1974) 

t¿rlerinde tanēmlanmēĸtēr.  
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ķekil 4. 20. Koryt¿berin (BG2) bileĸiĵinin kimyasal yapēsē 

 

1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): 3,21 (3H, s, N-CH3), 3,04 (2H, m, CH2), 3,43 (2H, m, CH2), 

3,70 (1H, m, CH), 3,82 (3H, s, 2-O-CH3 ), 3,86 (3H, s, 10-O-CH3 ), 4 4,01 (1H, m, CH), 6,80 

(1H, s, CH), 6,90 (1H, d, CH), 7,87 (1H, s, CH), 7,91 (1H, d, CH).  

13C-NMR (100 MHz, MeOH-d4): 25,6 (CH2), 32,2 (CH2), 49,0 ( N-CH3), 51,9 (CH2), 56,6 (3H, 

s, 2-O-CH3), 56,3 (3H, s, 10-O-CH3), 62,4 (CH), 111,0 (CH), 111,5 (CH), 120,1(CH), 120,2 

(C), 120,5 (C), 122,9 (C), 126,9 (C), 127,0 (C), 141,8 (C), 142,8 (CH),  149,4 (C), 149,8 (C). 

1H-NMR ve 13C-NMR (MeOH-d4 400 MHz, , MeOH-d4 100 MHz): Tablo 4.12. 

Bileĸiĵin 1H-NMR spektrumunda incelendiĵinde, 3,82-3,86 ppmôde 2-O- CH3 ve 10-O-CH3 

sinyallerinin izlenmiĸtir. H-3, H-8 ve H-9 protonlarēna karĸēlēk gelen protonunun 6,80 ppm 

singlet varlēĵē, 6,90 ve 7,91 ppm dubletlerinin varlēĵē bu bileĸiĵin koryt¿berin olabileceĵini 

iĸaret etmiĸtir.  

Bileĸiĵin 13C-NMR spektrumu incelendiĵinde yapēnēn 19 karbona sahip olduĵu ve bu 

karbonlardan 3,8 ve 9 nolu karbonlarēn aromatik CH (110,0, 120,1 ve 111,5 ppm) i­erdiĵi 

belirlenmiĸtir. Aporfin grubu alkaloidlerinin karakteristik olarak 6aôda CH bulundurmasē ve 

62.4 ppmôde gºzlenen sinyalin varlēĵē yapēnēn aporfin grubu olduĵunu ispatlamēĸtēr. Bileĸikte 

4,5 ve 7 óde bulunan 3 adet CH2 varlēĵē 
13C-NMR spektrumunda gºzlenmiĸtir. 2 ve 10 nolu 

karbonlara substituent olan 2 adet metoksi grubu ile 1 ve 11 nolu karbonlara substituent olan 

OH gruplarēnēn sinyalleride izlenmiĸtir. Metoksi gruplarē 13C-NMRôda 56,6-56,3 ppm civarēnda 

izlenmiĸtir. Ayrēca yapēda bulunan N-metil protonlarē 3,21 ppmôde singlet olarak izlenirken, 

13C-NMRôda ise 49,0 ppmôde gºzlenmiĸtir (Tablo 4.12). 1H-NMR ve 13C-NMR verilerine ait 

sonu­lar literat¿r ile uyumlu olup, bileĸiĵin koryt¿berin olduĵunu doĵrulamaktadēr. 
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Tablo 4. 12. Koryt¿berin bileĸiĵinin 1H ve 13C-NMR verileri 

No 1H-NMR 13C-NMR 

1 - 141,8 

1a - 120,5 

1b - 127,0 

2 - 14,8 

3 6,80 (s, 1H) 111,0 

3a - 126,9 

4 3,43 (m, 2H) 25,6 

5 3,04 (m, 2H) 51,9 

6a 4,01 (m, 1H) 62,4 

7 3,70 (m, 1H) 32,2 

7a - 122,9 

8 6,90 (d, 1H) 120,1 

9 7,91 (d,1H) 111,5 

10 - 149,4 

11 7,87 (s,1H) 142,8 

11a - 120,2 

2-O-CH3 3,82 (s, 3H) 56,6 

10-O-CH3 3.86 (s, 3H) 56,3 

N-CH3 3,21 (s, 3H) 49,0 

1H-NMR: 400 MHz, MeOH-d4 ; 13C-NMR: 100 MHz,  MeOH-d4 

 

 

Ķzoboldin: (S6): Ķzoboldin molek¿l¿ 2 ve 10 nolu karbonlarēndaki substituent metoksi ve 1 ve 

9 nolu karbonlarēndaki hidroksil gruplarēyla tanēmlanan aporfin grubu bir alkaloiddir. Bileĸik 

kahverengi katē olarak elde edildi ve MeOH-d4 ile ­ºz¿lerek NMR spektrumlarē kaydedildi. 

Glaucium cappadocicum bitkisinden ilk kez izole edilen izoboldin, daha ºnce Glaucim flavum, 

Glaucium vitellinum, Glaucium corniculatum, Glaucium fimbrilligerum gibi t¿rlerde rapor 

edilmiĸtir (Barakat vd., 2016; Gºzler, 1982;  Petitto vd., 2010; Santos vd., 2018; Shafiee  vd., 

1985; Shafiee vd., 1998). Bileĸiĵe ait spektrumlar EK- (17-18)ôde, bileĸiĵin kimyasal yapēsē 

ķekil 4.21ôde, kimyasal kayma deĵerleri ise aĸaĵēda verilmiĸtir. 
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ķekil 4. 21. Ķzoboldin (S6) bileĸiĵinin kimyasal yapēsē 

 

1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): 2,48 (3H, s, N-CH3), 3,86 (3H, s, 10-O-CH3 ), 3,87 (3H, s, 2-

O-CH3 ), 4,27-4,19 (1H, t, CH), 6,45 (1H, s, CH ).  13C-NMR (100 MHz, MeOH-d4): 34,0 

(CH2), 28,7 (CH2), 43,80 (CH2) , 43,80 (-NCH3), 56,2 (2-OCH3), 56,0 (10-OCH3), 62,6 (C),  

108,4 (CH), 111,9  (CH), 119,4 (C), 113,9 (CH), 119,9 (C), 124,4 (C), 126,9 5 (C),  129,8 (C), 

140,5 (C), 144, 5 (C), 145,8 (C),  144,9 (C). 1H-NMR ve 13C-NMR (MeOH-d4 400 MHz, , 

MeOH-d4 100 MHz): Tablo  4.13. 

Ķzoboldin molek¿l¿ne ait 1H NMR spektrumu incelendiĵinde, 7,93 (1H, s, H-11), 6,76 (1H, s, 

H-8) ve 6,45 (1H, s, H-3)ôde aromatik CH proton sinyalleri izlenmiĸtir. Yapēda tanēmlanan 2 

adet metoksi grubu  3,82ï3,86 (6H, s, OMe-10 ve OMe-2) izlenirken, N-CH3  varlēĵē 2,48 (3H, 

s, N-CH3) belirlenmiĸtir (Rinaldi vd., 2017;.Brochmann Hanssen vd.,1967).  

Bileĸiĵin 13C-NMR spektrumuna incelendiĵinde, yapēda 3 adet aromatik CH (3,8 ve 11), 3 adet 

alifatik CH2 (4,5 ve 7 nolu) ve 9 adet aromatik kuaterner karbon taĸēdēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r. Yapēda 

ayrēca substituent olarak 2 ve 10 nolu karbonlarda 2 adet -OCH3 ve 1 ve 9 nolu karbonlarda 2 

adet -OH sinyali tespit edilmiĸtir. 48,80 ppmôde ise N-CH3 sinyaline rastlanmēĸtēr. Toplamda 

19 karbona sahip bu molek¿l¿n taĸēdēĵē 3 adet aromatik CH sinyali 108,4, 111,9 ve 113,9 

ppmôde izlenirken, 2 adet metoksi sinyali 56,2 ve 56,0 ppmôde okunmuĸtur (Tablo 4.13). 

Bunlarēn yanēsēra aporfin grubu alkaloitlere ºzg¿ 6a karbonunda bulunan alifatik CH sinyali 

62,6 ppmôde izlenmiĸ ve bu da yapēnēn bir aporfin grubu alkaloit olduĵunu doĵrulamēĸtēr 

(Brochmann Hanssen  vd., 1967; Jackman vd., 1979; Rinaldi vd., 2017). 1H-NMR ve 13C-NMR 

verilerine ait sonu­lar literat¿r ile uyumlu olup, bileĸiĵin izoboldin olduĵunu doĵrulamaktadēr. 
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Tablo 4. 13. Ķzoboldin bileĸiĵinin 1H ve 13C-NMR verileri 

No 1H-NMR 13C-NMR 

1 - 140.,5 

1a - 119,9 

1b - 126,9 

2 - 145,8 

3 6,45 (s,1H) 108,4 

3a - 119,4 

4 - 28,7 

5 - 43,80 

6a 4,27-4,19(t, 1H) 62,6 

7 - 34,0 

7a - 129,8 

8 6,76 (s,1H) 111,9 

9 - 144,9 

10 - 144,5 

11 7.93 (s,1H) 113,9 

11a - 124,4 

2-O-CH3 3,86 (s, 3H) 56,2 

10-O-CH3 3,87 (s,3H) 56,0 

N-CH3 2,48 (s,3H) 43,80 

1H-NMR: 400 MHz, MeOH-d4 ; 13C-NMR: 100 MHz,  MeOH-d4 

 

S¿kroz (GH-58): S¿kroz diĵer bir adēyla sakkaroz ­ay ĸekeri olarak bilinen, C12H22O11 

form¿l¿ne sahip, glukoz ve fruktoz molek¿l¿nden oluĸan bir disakkarittir. Bileĸik sarē renkli 

katē kristal olarak elde edildi ve D2O ile ­ºz¿lerek NMR spektrumlarē kaydedildi. S¿krozun 

varlēĵē daha ºnce Glaucium flavum bitkisinin GC/MS ile incelenmesiyle rapor edilmiĸtir 

(Nikolova vd., 2018). Bileĸiĵe ait spektrumlar EK- (19-24)ôde, bileĸiĵin kimyasal yapēsē ķekil 

4.22 ôde, kimyasal kayma deĵerleri ise aĸaĵēda verilmiĸtir. 
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ķekil 4. 22. S¿kroz (GH58) bileĸiĵinin kimyasal yapēsē 

 

1H NMR (400 MHz, D2O) ŭ 5,33 (dd, 1H, H-1 ), 4,14 (d, 1H, H-3Ë), 3,97 (t, , 1H, H-4Ë), 3,81 

(m, 1H, H-5Ë), 3,77 (t, 1H, H-3),  3,72 (m, 2H,CH2, H-6, H-6ô), 3,66 (m, 1H, H-5), 3,60 (s, 2H, 

H-1Ë), 3.48 (ddd,1H, H-2), 3,39 (m, 1H, H-4 ). 

13C NMR (100 MHz, D2O) ŭ 103,7 (C-2ô), 92,1 (C-1), 81,3 (C-5ô), 76,4 (C-3ô), 74,0 (C-4ô), 

72,5 (C-5), 72,4 (C-3), 71,0 (C-2), 69,2 (C-4), 62,3 (C-6ô,CH2), 61,3 (C-1ô,CH2), 60,1 (C-

6,CH2). ). 
1H-NMR ve 13C-NMR (D2O; 400 MHz, D2O; 100 MHz): Tablo 4.14. 

1H-NMR spektrumunda 4,30-5,30 ppm bileĸik ïOH protonlarēna aittir. HMBC spektrumunda 

H-1 protonlarē (5,33 ppm) C-2ô (103,7 ppm) ve C-2 (71,0 ppm), H-6 ile (3,72 ppm) proton, C-

5 (72,5 ppm) karbonlu, C-3ᾳ(76,4 ppm) ve H-5 (3,66 ppm) ile ve H-3ᾳ(4,14 ppm) ile C-5ᾳ(81,3 

ppm) karbonlarē ile uzak mesafe etkileĸime girdiĵini gºstermiĸtir (Tablo 4.14). 

13C spektrumu incelendiĵinde yapēnēn on iki karbona sahip olduĵu belirlendi. Bu karbonlardan 

8 tanesi CH sinyali verirken, 103,7 ppmôde gºzlenen sinyalin kuaterner C-2ô karbonuna ait 

olduĵu belirlendi. Yapēda C-6 ve C-6ô de iki adet CH2 sinyalleri 60,1 ve 62,3 ppmôde izlendi. 

1H-NMR ve 13C-NMR verilerine ait sonu­lar literat¿r ile uyumlu olup, bileĸiĵin s¿kroz 

olduĵunu doĵrulamaktadēr (ElDomiaty vd., 2009; Popov vd., 2006) 
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Tablo 4. 14. S¿kroz bileĸiĵinin 1H ve 13C-NMR verileri 

1H-NMR: 400 MHz, D2O; 13C-NMR: 100 MHz,  D2O 

 

 

Predisentrin (S2): 2-O-dimetil glausin olarak da bilinen predisentrin 1, 9 ve 10. 

pozisyonlardaki metoksi ve 2 pozisyonunda hidroksil gruplarēyla tanēmlanan aporfin grubu bir 

alkaloididir. Bileĸik sarēmsē-kahverengi toz halinde elde edildi ve MeOH-d4 ile ­ºz¿lerek NMR 

spektrumlarē kaydedildi. Bileĸik ile ilgili spektrumlar EK-(25-26)ôde verilmiĸtir. Glaucium 

cappadocicum bitkisinden ilk kez izole edilen predisentrin, daha ºnce Glaucium oxylobum 

(Shafiee vd.,1977), Glaucium corniculatum (Israilov vd., 1983), Glaucium flavum (Meyer vd., 

2013) t¿rlerinde tanēmlanmēĸtēr.  

 

No 1H-NMR 13C-NMR 

1 5,33 92,1 

2 3,48 71,0 

3 3,77 72,4 

4 3,39 69,2 

5 3,66 72,5 

6 3,72 60,1 

1ô 3,60 61,3 

2ô - 103,7 

3ô 4,14 76,4 

4ô 3,97 74,0 

5ô 3,81 81,3 

6ô 3,72 62,3 



112 

 

 

ķekil 4. 23. Predisentrin (S2) bileĸiĵinin kimyasal yapēsē 

 

1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): 2,48 (3H, s, Nï CH3),   3,60 (3H, s, OïCH3), 3,92 (3H, s, Oï

CH3), 3,93 (3H, s, OïCH3), 6,61 (1H, s, CH), 6,78 (1H, s, CH), 7,91 (1H, s, CH), 2,65ï3,03 

(2H, m, CH2), 3,15ï3,19 (2H, m, CH2), 3,03 (1H, t, CH), 3,00-2,58 (2H, dd, CH2). 

13C-NMR (100 MHz, MeOH-d4): 31,5 (CH2), 37,09 (CH2), 46,0 (CH2), 58,7 (1-OïCH3), 58,4 

(9-OïCH3), 56,1(10-OïCH3 ), 46,0 (NïCH3), 63,1 (CH), 113,4 (CH), 128,3 (CH), 150,5 (CH), 

113,8 (C), 132,2 (C), 116,2 (C), 126,9 (C), 129,5 (C), 132,6 (C), 148,6 (C), 150,7 (C). 150,9 

(C). 1H-NMR ve 13C-NMR (MeOH-d4 400 MHz, , MeOH-d4 100 MHz): Tablo 4.15. 

Bileĸiĵin 1H-NMR spektrumu analiz edildiĵinde (MeOH-d4) H-3 protonunun 6,61 ppmôde 

singlet, H-8 ve H-11 protonlarēna 6,78 ppm ve 7,91 ppmôde karĸēlēk gelen singletlerin varlēĵē, 

3,60 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,93 (s, 3H) ppmôde belirlenen 3 adet -OCH3 grubunun ve 2,48 (s, 

3H) ppmôdeki -NCH3 grubunun bu bileĸiĵin predisentrin olabileceĵini iĸaret etmiĸtir.  

Bileĸiĵin 13C-NMR spektrumu incelendiĵinde ise yapēnēn 20 karbona sahip olduĵu ve bu 

karbonlardan 3,8 ve 11 nolu karbonlarēn aromatik CH (113.4, 138.3 ve 150.5 ppm) i­erdiĵi 

belirlenmiĸtir. Aporfin grubu alkaloidlerinin karakteristik olarak 6aôda CH bulundurmasē ve 

63,1 ppmôde sinyal vermesi de yapēnēn aporfin grubu olduĵunu ispatlamēĸtēr. Bileĸikte 4,5 ve 

7óde bulunan 3 adet CH2 varlēĵē 
13C-NMR spektrumunda gºzlenmiĸtir. 1,9 ve 10 nolu 

karbonlara substituent olan metoksiler 3,60-3,93 ppm aralēĵēnda ve 13C-NMRôda 56,1-58,7 

ppm civarēnda izlenmiĸtir. Ayrēca yapēda bulunan N-metil protonlarē 2,48 ppmôde singlet olarak 

izlenirken, 13C-NMRôda ise 46,0 ppmôde gºzlenmesi (Tablo 4.15) bu yapēnēn predisentrin 

molek¿l¿ne ait olduĵunu gºstermiĸtir.  Bileĸiĵin 1H-NMR ve 13C-NMR verilerine ait sonu­lar 
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literat¿r ile uyumlu olup, bileĸiĵin predisentrin olduĵunu doĵrulamaktadēr (Kuĸman, 2018). 

Tablo 4. 15. Predisentrin bileĸiĵinin 1H ve 13C-NMR verileri 

No 1H-NMR 13C-NMR 

1 - 148,6 

1a - 116,2 

1b - 132,6 

2 - 150,9 

3 6,61 (s, 1H) 113,4 

3a - 126,9 

4 3,03m,2,65 m, 2H 31,5 

5 3,19m, 3,15m, 2H 46,0 

6a 3,03 t, 1H 63,1 

7 3,00;2,58 brs, 2H 37,09 

7a - 132,2 

8 6,78 (s,1H) 128,3 

9 - 113,8 

10 - 150,7 

11 7,91 (s,1H) 150,5 

11a - 129,5 

1-O-CH3 3,60 (s, 3H) 58,7 

9-O-CH3 3,92 (s, 3H) 58,4 

10-O-CH3 3,93 (s, 3H) 56,1 

N-CH3 2,48 (s, 3H) 46,0 

1H-NMR: 400 MHz, MeOH-d4 ; 13C-NMR: 100 MHz,  MeOH-d4 

 

Glausin (BG19): 1,2,9 ve 10 konumunda olmak ¿zere tetrametoksi grubu ihtiva eden 

C21H25NO4 molek¿l form¿l¿ne sahip bir aporfin alkaloiddir. Bileĸik kahverengi ve amorf katē 

halinde elde edildi ve MeOH-d4 ile ­ºz¿lerek NMR spektrumlarē kaydedildi. Glaucium 

cappadocicum bitkisinden ilk kez izole edilen  glausin, daha ºnce  Glaucium flavum, Glaucium 

corniculatum, Glaucium grandiflorum gibi t¿rlerde rapor edilmiĸtir (Barakat vd., 2016; Gºzler, 

1982; Petitto vd., 2010; Santos vd., 2018; Shafiee  vd., 1985; Shafiee vd., 1998). Bileĸiĵe ait 

spektrumlar EK- (27-29)ôde, bileĸiĵin kimyasal yapēsē ķekil 4.24ôde, kimyasal kayma deĵerleri 

ise aĸaĵēda verilmiĸtir. 
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ķekil 4. 24. Glausin (BG19) bileĸiĵinin kimyasal yapēsē 

 

1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4):  2,55ï2.78 (3H, m, CH2), 2,55 (3H, s, Nï CH3), 3,04ï3.60 

(4H, m, CH2), 3,71 (3H, s, OïCH3), 3,86 (3H, s, OïCH3), 3,88 (3H, s, OïCH3), 3.91 (3H, s, Oï

CH3), 6,66 (1H, s, CH), 6,82 (1H, s, CH), 7.89 (1H, s, CH).  

13C-NMR (100 MHz, MeOH-d4): 29,3 (CH2), 32,66 (CH2), 41,80 (NïCH3), 52,11 (CH2), 54,26 

(2-OïCH3), 54,39 (OïCH3), 54,40 (OïCH3), 61,17 (CH), 109,53 (CH), 110,86 (CH), 111,49 

(CH), 123,76 (C), 125,29 (C), 126,00 (C), 127,81 (C), 128,52 (C), 143,74 (C), 146,86 (C), 

147,96 (C), 151,48 (C) . 1H-NMR ve 13C-NMR (MeOH-d4 400 MHz, , MeOH-d4 100 MHz): 

Tablo 4.16. 

Bileĸiĵin 1H-NMR spektrumu (Tablo 4.16), ŭ3,91, 3,88, 3,86 ve 3,71 ppm'de singlet olarak 

oluĸan dºrt metoksi grubu gºstermektedir. ŭ2,55 ppm'de belirlenen (3H, s) sinyalin, ïNCH3 

grubunun ¿­ protonuna ait olduĵu belirlendi. Aromatik protonlar, ŭ 6,66, 6,82 ve 7,89 ppm'de 

singlet olarak gºr¿nd¿. 2,58 ve 2,68 ppm'de iki adet dubletin dubleti, 4. ve 5. karbondaki 

protonlara ait olduĵu belirlendi. ŭ3,09 ppm'de bir dubletin dubleti sinyalinin 6a' daki protona 

ait olduĵu belirlendi. Glausine ait 1H-NMR sonu­larē, literat¿r verileriyle uyumludur (Lin vd., 

2003; Kuĸman, 2018; Yakhontova vd., 1973).  
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Tablo 4. 16. Glausin bileĸiĵinin 1H ve 13C-NMR verileri 

1H-NMR: 400 MHz, MeOH-d4 ; 13C-NMR: 100 MHz, MeOH-d4 
 

 

 

Bileĸiĵin 13C-NMR spektrumu incelendiĵinde 12ôsi aromatik bºlgede, 4ô¿ alifatik, 4ô¿ tipik 

metoksi karbonlarē ve -NCH3 olmak ¿zere yapēnēn 21 karbona sahip olduĵu belirlenmiĸtir. Bu 

karbonlardan 3,8 ve 11 nolu karbonlarēn aromatik CH (109,53, 110,86 ve 111,49 ppm) i­erdiĵi 

belirlenmiĸti. Aporfin grubu alkaloidlerinin karakteristik olarak 6aôda CH bulundurmasē ve 

No 1H-NMR 13C-NMR 

1 143,74 - 

1a 125,29 - 

1b 126,00 - 

2 151,48 - 

3 109,53 6,66 s, 1H 

3a 127,81 - 

4 27,41 

2,58-2,55 m, 1H 

3,09 dd, 1H 

(J = 4.0; 16.00 Hz) 

5 52,11 
2,68 

(J =16.0; 4.0 Hz), 1H 

6a 63,21 
3,09 dd (J =4.7; 8.8 Hz), 1H 

3.,0-3,04 m, 1H 

7 32,66 
2,45 t (J = 12.9 Hz), 1H 

3,60 m, 1H 

7a 128,52 - 

8 110,86 6,82 s, 1H 

9 147,96 - 

10 146,86 - 

11 111,49 7,89 s, 1H 

11a 123,76 - 

N-CH3 41,80 2,55 s, 3H 

1-OCH3 54,26 3,71 s, 3H 

2-OCH3 54,40 3,86 s, 3H 

9-OCH3 61,71 3,88 s, 3H 

10-OCH3 54,39 3,91 s, 3H 
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63,21 ppmôde sinyal vermesi de yapēnēn aporfin grubu olduĵunu ispatlamēĸtēr. Bileĸikte 4,5 ve 

7 óde bulunan 3 adet CH2 varlēĵē da 13C-NMR spektrumunda izlenmiĸtir. 1,2,9 ve 10 nolu 

karbonlara substituent olan metoksiler 3,71-3,91 ppm aralēĵēnda ­ēkan 4 adet metoksi grubu da 

13C-NMRôda 54,26- 61,71 ppm civarēnda izlenmiĸtir. Ayrēca yapēda bulunan N-metil protonlarē 

2,55 ppmôde singlet olarak izlenirken, 13C-NMRôda ise 41,80 ppmôde gºzlenmiĸtir. Elde edilen 

spektral veriler literat¿r ile uyumludur (Bogdanov vd., 2012; Kusman vd., 2023; Xu vd., 2002; 

Yakhontova vd., 1973). Bileĸiĵin 1H-NMR ve 13C-NMR verilerine ait sonu­lar, bileĸiĵin 

glausin olduĵunu doĵrulamaktadēr. 

Norglausin (BGB9): Bileĸik kahverengi-sarēmsē katē halinde elde edildi ve MeOH-d4 ile 

­ºz¿lerek NMR spektrumlarē kaydedildi. Bileĸik ile ilgili spektrumlar EK-(30-33)ôde, bileĸiĵin 

kimyasal yapēsē ķekil 4.25ôde, kimyasal kayma deĵerleri ise aĸaĵēda verilmiĸtir 

 

ķekil 4. 25. Norglausin (BGB9) bileĸiĵinin kimyasal yapēsē 

1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4):  2,54ï2,57 (2H, m, CH2), 2,68-2,64 (2H, m, CH2), 3,04-3,11 

3.71(2H, m, CH2),  3,66 (3H, s, OïCH3), 3,89 (3H, s, OïCH3), 3,90 (3H, s, OïCH3), 3,91 (3H, 

s, OïCH3), 6,21 (1H, s, CH), 6,60 (1H, s, CH), 6,80 (1H, s, CH).  

13C-NMR (100 MHz, MeOH-d4): 28,7 (CH2), 32,2 (CH2), 41,90 (CH2), 52.11 (CH), 54,3 (2-

OïCH3), 54,4 (OïCH3), 54,8 (OïCH3), 61,0 (OïCH3), 110,00 (CH), 111,8 (CH), 112,40 (CH), 

123,00 (C), 125,7 (C), 126.00 (C), 127,4 (C), 127,8 (C), 144,7 (C), 146,9 (C), 147,0  (C), 151.48 

(C) . 1H-NMR ve 13C-NMR (MeOH-d4 400 MHz, , MeOH-d4 100 MHz): Tablo 4.17. 

Bileĸiĵin 13C-NMR spektrumu incelendiĵinde yapēnēn 20 karbona sahip olduĵu ve bu 

karbonlardan 3,8 ve 11 nolu karbonlarēn aromatik CH (110,0, 112,4 ve 111,8 ppm) i­erdiĵi 

belirlenmiĸtir. Aporfin grubu alkaloidlerinin karakteristik olarak 6aôda CH bulundurmasē ve 

63,21 ppmôde sinyal vermesi yapēnēn aporfin grubu olduĵunu ispatlamēĸtēr. Bileĸikte 4,5 ve 7 
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óde bulunan 3 adet CH2 varlēĵē da 13C-NMR spektrumunda gºzlenmiĸtir. 1, 2, 9 ve 10 nolu 

karbonlara substituent olan metoksiler 3,66-3,91 ppm aralēĵēnda ­ēkan 4 adet metoksi grubu da 

13C-NMRôda 54,3-61,0 ppm civarēnda izlenmiĸtir. Molek¿l¿n sinyalleri incelendiĵinde glausin 

yapēsēyla aynē sinyaller alēndēĵē belirlenmiĸtir. Glausinden farklē olarak NCH3 sinyalinin 

olmamasē yapēnēn norglausin molek¿l¿ne ait olduĵunu doĵrulamēĸtēr. Bileĸiĵin 1H-NMR ve 

13C-NMR verilerine ait sonu­lar, bileĸiĵin norglausin olduĵunu gºstermektedir. Elde edilen 

spektral veriler literat¿r ile uyumludur (Castro-Saavedra vd., 2016). 

Tablo 4. 17. Norglausin bileĸiĵinin 1H ve 13C-NMR verileri 

No 1H-NMR  13C-NMR  

1 - 144,7 

1a - 123,0 

1b - 127,8 

2 - 152,8 

3 6,60 (s, 1H) 110,0 

3a - 127,4 

4 2,57-2,54(m, 2H) 28,7 

5 2,68-2,64 (m,2H) 41,90 

6a 6,21 (s, 1H) 52,1 

7 3,11-3,04 (m,2H) 32,2 

7a - 126,0 

8 6,80 (s,1H) 112,4 

9 - 146,9 

10 - 147,0 

11 - 111,8 

11a - 125,7 

1-O-CH3 3,66 (s,3H) 61,0 

2-O-CH3 3,89 (s,3H) 54,8 

9-O-CH3 3,90 (s,3H) 54,4 

10-O-CH3 3,91(s,3H) 54,3 

1H-NMR: 400 MHz, MeOH-d4 ; 13C-NMR: 100 MHz,  MeOH-d4 
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4.4. Ķzole Edilen Bileĸiklerin Biyolojik Aktiviteleri 

4.4.1. Antikolinesteraz aktivite sonu­larē 

Yaĸlēlarda demansēn en yaygēn nedeni olan Alzheimer, hastanēn biliĸsel iĸlevini yavaĸ yavaĸ 

ortadan kaldēran ve sonunda ºl¿me neden olan ilerleyici bir nºrodejeneratif hastalēktēr. AH 

tedavisinde ºnemli bir terapºtik strateji enzim inhibisyonudur. Bu ama­la gerek bitkisel 

kaynaklē gerekse sentetik inhibitºrler AH tedavisinde kullanēlmēlĸtēr. Rivastigmin, Galantamin 

ve Huperzin A doĵal ¿r¿n kaynaklē alkaloid yapēsēndaki inhibitºrlerdir. Doĵal ¿r¿nlerden izole 

edilen ve enzim aktivitesi onaylanan bu alkaloid yapēsēndaki bileĸiklerinden sonra bir­ok 

araĸtērmacē potansiyel kaynaklar olarak yeni ve daha etkili AChE inhibitºrlerini bulmak i­in 

bitkiler ¿zerine odaklamēĸtēr. Bu tez ­alēĸmasēnda da benzer ama­la saflaĸtērma ve izolasyon 

­alēĸmalarē neticesinde elde edilen molek¿ller i­in antikolinesteraz enzim inhibisyonu 

­alēĸmalarē yapēlarak anti-Alzheimer aktiviteleri belirlenmiĸtir.  

 

 

ķekil 4. 26. Asetilkolinesteraz enzimi i­in %inhibisyon-konsantrasyon grafikleri 
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ķekil 4. 27. Butirilkolinesteraz enzimi i­in %inhibisyon-konsantrasyon grafikleri 

Enzim inhibisyon ­alēĸmalarēnēn hesaplanmasē i­in bulunan absorbans deĵerlerinin % 

aktiviteye ­evrilerek, % aktivite konsantrasyon grafikleri oluĸturulmuĸtur (Bkz. ķekil 4.26-

4.27). Bu grafiklerin denklemlerinden yararlanēlarak IC50 deĵerleri ve R2 deĵerleri 

belirlenmiĸtir. Sonu­lar Tablo 4.18ô de grafikler EK- (34-49)ô de verilmiĸtir. 

Yapēlan ­alēĸmalar sonucunda izole edilen molek¿llerden ºzellikle alkaloid yapēsēna sahip olan 

molek¿llerin AChE ve BChE enzimleri ¿zerinde olduk­a g¿­l¿ bir inhibitºr etkisi gºsterdiĵi 

belirlenmiĸtir. Ķzole edilen saf bileĸikler arasēnda AChE ve BChE enzimlerinin standart 

inhibitºr¿ olan takrinden daha y¿ksek inhibisyon gºsteren molek¿ller bulunmuĸtur. AChE 

enzimi i­in standart madde olan takrine (1,21 ɛM) kēyasla en d¿ĸ¿k aktiviteyi norglausin 

molek¿l¿ sergilerken, en y¿ksek aktivite koryt¿berin molek¿l¿nde belirlenmiĸtir. Ķzole edilen 

bileĸikler anti-AChE aktivite bakēmēndan genel olarak Koryt¿berin (BG- 2) > Glausin (BGB19) 

> Ķzoboldin (S-6) > Takrin >Salutaridin (BGB-6) > Ķzokoridin (C-17) > Norglausin (BGB-9)> 

Rutin (GC-1) > Norizokoridin (BGB-8)  ĸeklinde sēralanmaktadēr.  

BChE enzimi i­in baktēĵēmēzda standart madde olan takrine (1,24 ɛM) kēyasla en y¿ksek 

aktivite izoboldin molek¿l¿nde belirlenmiĸtir. Ķzole edilen bileĸikler anti-BChE aktivite 

bakēmēndan genel olarak Ķzoboldin (S-6) > Koryt¿berin (BG- 2) > Takrin > Glausin (BGB19) 

> Ķzokoridin (C-17) Salutaridin (BGB-6) > Norizokoridin (BGB-8) > Norglausin (BGB-9) > 

Rutin (GC-1) ĸeklinde sēralanmaktadēr. Bu sonu­lar alkaloidlerin her iki enzim i­inde olduk­a 

g¿­l¿ inhibitºr kaynaklarē olduĵunu gºstermektedir. 
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Tablo 4. 18. Saf bileĸiklerin antikolinesteraz enzimleri i­in IC50 deĵerleri (ɛM) 

  IC50 (ÕM) 

Ķnhibitºr AChE R2 BChE R2 

Rutin 2,16 0,9823 3,35 0,9672 

Salutaridin 1,26 0,9832 1,36 0,9792 

Ķzokoridin 1,75 0,9731 1,36 0,9329 

Norizokoridin 2,26 0,9490 1,55 0,9548 

Glausin 1,04 0,9845 1,25 0,9578 

Norglausin 2,07 0,9811 1,63 0,9743 

Koryt¿berin 0,84 0,9901 1,17 0,9950 

Ķzoboldin 1,16 0,9898 1,06 0,9811 

Takrin 1,21 0,9910 1,24 0,9951 

 

4.4.2. Antiproliferatif aktivite  sonu­larē 

Kanser, kalp ve damar hastalēklarēndan sonra ikinci ºl¿m nedenidir. G¿n¿m¿zde kanser 

tedavisinde en b¿y¿k sorunlardan biri kemoterapºtik yºntemlerde ila­larēn se­ici olmamasē 

nedeniyle kanseri h¿crelerle birlikte y¿ksek oranda saĵlēklē h¿crelerinde kaybedilmesidir. 

Kanser tedavisinde ama­, saĵlēklē h¿crelere zarar vermeden, t¿mºr h¿crelerinin yok 

edilmesidir. Bitkiler gibi doĵal kaynaklar d¿ĸ¿k sitotoksik etkileriyle antikanser ila­larēn 

hazērlanmasēnda tarama yapēlacak geniĸliĵe sahip ºzel kaynaklardēr. Bu ama­la kanser 

tedavisinde kullanēlabilecek yeni ila­larēn geliĸtirilmesi ºncelikli bir ihtiya­tēr. Bu noktada, 

essiz biyoaktif i­erikleriyle bitkiler ve onlardan izole edilen sekonder metabolitlerin olasē 

antikanser etkilerini araĸtērēlmasē kanser tedavisi i­in vazge­ilmez bir yoldur. Bu ama­la, tez 

­alēĸmasēnda izolasyona tabi tutulan bitkiden elde edilen 5 molek¿l i­in XTT testi yapēlarak 

molek¿llerin kanser h¿cre proliferasyonuna olan etkileri belirlenerek IC50 deĵerleri Tablo 

4.19ôda verildi. 

Ķzole edilen molek¿llerin antiproliferatif aktivitesi akciĵer kanseri (A549) ve kolon kanseri 

(HT-29) kanser h¿cre hatlarē ¿zerinde 5-100 ÕM konsantrasyon aralēĵēnda ­alēĸēlmēĸtēr. Akciĵer 

kanser h¿cre hattē olan A549 ¿zerinde bileĸiklerin antiproliferatif etkisi incelendiĵi zaman 

koryt¿berin (BG-2) molek¿l¿ diĵer t¿m molek¿ller arasēnda en iyi antiproliferatif aktiviteyi 

sergilemiĸtir. 100 ÕM konsantrasyonda kanser h¿crelerinin %72,6ôsēnē inhibe etmiĸtir. Diĵer 

t¿m molek¿ller i­in IC50>100 ÕM olarak belirlenmiĸtir (Bkz. ķekil 4.28). 
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ķekil 4. 28. Ķzole edilen bileĸiklerin akciĵer kanser h¿cre hattē (A549) ¿zerindeki inhibisyon 

etkisi 

Ķzole edilen molek¿llerin kolon kanser h¿cre hattē olan HT-29 ¿zerindeki antiproliferatif etkisi 

incelendiĵinde, en y¿ksek etki koryt¿berin (BG-2) molek¿l¿nde belirlenmiĸtir. Diĵer t¿m 

molek¿ller i­in IC50>100 ÕM olarak bulunmuĸtur. 

Tablo 4. 19. Saf molek¿llerin kanser h¿cre dizileri ¿zerindeki IC50 deĵerleri 

Molek¿ller/ Kontroller A549 IC50 (ÕM) HT-29 IC50 (ÕM) 

Koryt¿berin 61,2Ñ1,21b >100 

Ķzoboldin >100 >100 

Salutaridin >100 >100 

Norizokoridin >100 >100 

Norglausin >100 >100 

5-FU - 23,2Ñ0,98ôa 

Karboplatin 1,34Ñ0,76ôa - 

 

4.4.3. Antimikrobiyal aktivite  sonu­larē 

4.4.3.1. Sēvē mikrodil¿syon testi 

Mikrodil¿syon yºntemine gºre izoboldin (S-6), rutin (GC-1), koryt¿berin (BG-2), glausin (BG-

19), salutaridin (BGB-6), norizokoridin (BGB-8), norglausin (BGB-9) ve izokoridin (C-17) 

molek¿lleri S. pneumoniae, S. aureus ve C. albicansôa karĸē antimikrobiyal etki gºstermiĸlerdir.  
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S. pneumoniaeô ye karĸē en etkili molek¿ller koryt¿berin, salutaridin, norizokoridin, norglausin 

ve izokoridin olmuĸtur (MĶK: 4.688 ÕM). Molek¿llerin bakteriyel/fungal izolatlar ¿zerinde 

aktivitelerinin gºsteren en d¿ĸ¿k inhibitºr konsantrasyonlarē Tablo 4.20' de verilmiĸtir. 

Tablo 4.20. Ķzole edilen molek¿llerin MĶK deĵerleri 

MĶK (ÕM) 

Molek¿ller S.pneumoniae S.aureus C.albicans 

Ķzoboldin >150 150 150 

Rutin 18,75 >150 >150 

Koryt¿berin 4,688 >150 150 

Glausin 18,75 >150 >150 

Salutaridin 4,688 >150 150 

Norizokoridin 4,688 150 150 

Norglausin 4,688 >150 150 

Ķzokoridin 4,688 >150 >150 

 

S. aureus ve C. albicans izolatlarēnda bazē molek¿llerde yalnēz ilk kuyucuklarda berraklēk 

gºr¿ld¿ĵ¿nden MBK belirleme iĸlemine tabi tutulmamēĸtēr. Yalnēz S. pneumoniae suĸunda 

d¿ĸ¿k MĶK deĵerleri tespit edildiĵinden berrak gºr¿nen kuyucuklardan %5 koyun kanlē 

besiyerine ekim yapēlmēĸ ve bakterilerin % 99,9ônu ºld¿ren minimum antimikrobiyal madde 

konsantrasyonu MBK olarak belirlenmiĸtir. En d¿ĸ¿k MBK konsantrasyonu Koryt¿berin 

molek¿l¿nde tespit edilmiĸ olup diĵer molek¿llerin MBK deĵeri ilk kuyucuktaki 

konsantrasyondan daha y¿ksek bulunmuĸtur. S. pneumoniaô ya karĸē test edilen molek¿llerin 

MBK deĵerleri Tablo 4.21ôde verilmiĸtir. 
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Tablo 4.21. S.pneumoniaeôye karĸē test edilen molek¿llerin MBK Deĵerleri 

Molek¿ller MBK Deĵerleri (ÕM) 

Rutin >150 

Koryt¿berin 37,5 

Glausin >150 

Salutaridin >150 

Norizokoridin >150 

Norglausin >150 

Ķzokoridin >150 

 

4.4.4. Antidiyabetik aktivite  sonu­larē 

Diyabet endiĸe verici bir hēzla artan ­ok faktºrl¿ bir saĵlēk sorudur. Diyabete baĵlē y¿ksek ºl¿m 

oranlarēnēn ana nedeni bºbrek hasarē, kardiyovask¿ler hastalēklar, kanser ve nºropatidir. 

Diyabetle iliĸkili en etkili terapºtik yaklaĸēm Ŭ-glikozidaz enzimini inhibe ederek 

hiperglisemiyi kontrol altēnda tutmaktēr. Akarboz, miglitol ve vogliboz glukoz emilimini 

geciktirmek i­in kullanēlan onaylanmēĸ inhibitºrlerdir. Ancak istenmeyen yan etkileri 

kullanēmēnē kēsētlamaktadēr. Olasē yan etkileri minimum d¿zeyde olan yeni ila­lara her zaman 

ihtiya­ duyulmaktadēr. Bitkiler ve onlardan izole edilen biyoaktif bileĸikler d¿ĸ¿k toksisite ve 

yan etkileri sayesinde vazge­ilmez terapºtik ajanlardandēr. Bu ama­la, tez ­alēĸmasēnda izole 

edilen molek¿ller i­in Ŭ- glukozidaz inhibisyon ­alēĸmalarē yapēlarak antidiyabetik etkisi 

belirlenmiĸtir.  

Sonu­larēn hesaplanmasēnda bulunan absorbans deĵerleri % aktiviteye ­evrilerek, % aktivite 

konsantrasyon grafikleri hazērlanmēĸtēr (Bkz. ķekil 4.29). Bu grafiklerin denklemlerinden 

yararlanēlarak IC50 deĵerleri ve R
2 deĵerleri belirlenmiĸtir. Sonu­lar tablo 4.22ô de grafikler 

EK- (50-58)ô de verilmiĸtir. 

Yapēlan analiz sonucunda izole edilen molek¿llerden ºzellikle alkaloidlerin Ŭ- glukozidaz 

enzimi ¿zerinde olduk­a g¿­l¿ inhibitºr etkisi gºsterdiĵi belirlenmiĸtir. Ķzole edilen saf 

bileĸiklerden Ķzoboldin, Koryt¿berin ve Glausinô in Ŭ- glukozidaz enzimi ¿zerinde standart 

madde olarak kullanēlan akarboza gºre daha y¿ksek inhibisyon gºsterdiĵi belirlenmiĸtir. 

Bileĸikler antidiyabetik aktivite bakēmēndan genel olarak Ķzoboldin (S-6) > Koryt¿berin (BG- 

2) > Glausin (BGB19) > Akarboz > Ķzokoridin (C-17) > Norglausin (BGB-9) > Norizokoridin 

(BGB-8) > Salutaridin (BGB-6) > Rutin (GC-1) ĸeklinde sēralanmaktadēr. Bu sonu­lar 
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alkaloidlerin Ŭ-glikozidaz enzimi i­in  g¿­l¿ inhibitºrler olduĵunu gºstermektedir. 

 

ķekil 4. 29. Ķzole edilen molek¿ller i­in % inhibisyon-konsantrasyon grafikleri 

 

Tablo 4. 20. Bileĸiklerin Ŭ-glikozidaz inhibisyon deĵerleri 

IC50 (ÕM) 

Ķnhibitºr Alfa- Glikozidaz R2 

Rutin 1,88 0,9868 

Salutaridin 1,61 0,9868 

Ķzokoridin 1,34 0,9952 

Norizokoridin 1,55 0,9857 

Glausin 1,24 0,9776 

Norglausin 1,43 0,9813 

Koryt¿berin 1,19 0,9910 

Ķzoboldin 0,87 0,9877 

Akarboz 1,28 0,9933 
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5. TARTIķMA VE SONU¢LAR 

Ķnsanlēk tarihi, oluĸumunun baĸlangēcēndan bu yana ­evresiyle yakēn temas halinde olmuĸ, 

­evresindeki maddeleri yiyecek ve ila­ elde etmek i­in kullanmēĸtēr (Izah vd., 2024; 

Chaachouay ve Zidane, 2024). Ķlk insanlar aĵrēyē hafifletmek i­in bazē bitkileri 

­iĵnediklerinden ya da iyileĸmeyi hēzlandērmak i­in yaralarēn etrafēna yapraklarē sardēklarēndan 

beri, doĵal ¿r¿nler ­oĵu zaman hastalēklarē ve yaralanmalarē tedavi etmenin ilk yolu olmuĸtur 

(¥zdemir ve Erdal, 2021). Bu deneme yanēlma sayesinde bitkilerin gēda ve ila­ hazērlama 

konusundaki farkēndalēĵē ve uygulanmasē ger­ekleĸmiĸ ve insanoĵlu yavaĸ yavaĸ ihtiya­larēnē 

­evresinden karĸēlayabilir duruma gelmiĸtir (Sundarrajan ve Bhagtaney, 2024). 

ķifalē bitkilere iliĸkin bilgiler uzun zamandan beri nesilden nesile aktarēlmēĸ, uygarlēklarēn 

oluĸmasē ve daha fazla olanaklarēn saĵlanmasēyla birlikte insan bilgisi giderek tamamlanmēĸtēr 

(Chaachouay ve Zidane, 2024). G¿n¿m¿zde hala ĸifalē bitkiler hemen hemen t¿m k¿lt¿rlerde 

tēbbi kaynak olarak kullanēlmaya devam edilmektedir (Niazi ve Monib, 2024). 

ķifalē bitkiler Doĵu'da ve Batē'da yaygēn kullanēmēna raĵmen, bunlarēn etkili bileĸenleri olan 

kimyasallarēn spesifik kimliĵi on sekizinci ve on dokuzuncu y¿zyēllara kadar neredeyse 

bilinmiyordu (Gurib-Fakim, 2006). Ancak geliĸen ayērma teknikleri sayesinde doĵal 

kaynaklarēn ila­ hammaddelerine dºn¿ĸmesi zaman i­inde hēz kazanmēĸtēr. 

Sentetik ila­larēn olasē yan etkileri, tedavideki d¿ĸ¿k baĸarē oranē ve ­oklu ila­ direncinin 

geliĸmesi gibi olumsuz etkilerinin son yēllarda artmasē bu t¿r ila­larēn yerine bitkisel kºkenli 

ila­lara olan talebi artērmēĸtēr (Abdel-Aziz vd., 2016). Bu sebeplerden dolayē doĵal ve daha 

etkili ila­ arayēĸē hala g¿ncelliĵini korumaktadēr (Chaachouay ve Zidane, 2024). Ciddi 

hastalēklardan kaynaklanan tehlikeye karĸē koymak ve t¿r¿n hayatta kalmasēnē garanti altēna 

almak i­in s¿rekli olarak daha iyi ila­larēn ¿retilmesi gerekmektedir. 

Ķla­ geliĸtirme s¿recine bakēldēĵēnda, bir­ok ilacēn geleneksel tēptan ilham alēnarak t¿retildiĵi 

a­ēktēr. Sentez, fermantasyon, farmakoloji, farmakodinamik gibi modern teknolojinin 

zenginlikleri, biyolojik ­eĸitlilik ve  kemo­eĸitlilik gibi doĵal ¿r¿nler hakkēndaki bilgi 

zenginliĵiyle birleĸtiĵinde, ila­ taramasē i­in geniĸ bir bileĸik k¿t¿phanesi ortaya ­ēkmēĸtēr (Izah 

vd., 2024; Yadav vd., 2024). Bu da bireysel tedavi ve hastalēĵēn ºnlenmesi olanaklarē i­in essiz 

bir bilgi saĵlamaktadēr. 
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Doĵal ¿r¿nlerden ­ok sayēda iyi bilinen doĵal bileĸik tanēmlanmēĸ, analiz edilmiĸ ve 

sentezlenmiĸtir. ¥rneĵin; Salix alba'dan (beyaz sºĵ¿t) salisin, Coffea arabica'dan kafein,  

Nicotiana tabacum'dan nikotin, Atropa belladonna'dan atropin ve Erythroxylum coca'dan 

kokain (Arif, 2017; Ji vd., 2009). Bu bileĸiklerin ­oĵu hala ila­ olarak yaygēn ĸekilde 

kullanēlmaktadēr. Yirminci y¿zyēlda Penicillium notatum k¿f¿nden t¿retilen penisilinin 

antibakteriyel ºzelliklerinin keĸfine tanēk olundu ve bunu kēsa s¿re sonra doktorlara bulaĸēcē 

hastalēklara karĸē m¿cadelelerinde son derece g¿­l¿ bir silah saĵlayan ­eĸitli diĵer 

antibakteriyeller izledi (Foster, 1943; Gupta vd., 2025; Kocholaty, 1942) 

Doĵal ¿r¿nlerden elde edilen bu bileĸikler biyolojik etkilerini ligandlar, hormonlar veya 

h¿creler arasē ve h¿cre i­i sinyal iletiminde rol oynayan diĵer molek¿ller dahil olmak ¿zere 

endojen metabolitleri taklit ederek gºsterir (Ahmad vd., 2013; Ververidis vd., 2007; Wink, 

2003). Doĵal ¿r¿nler genelde esnek molek¿llerdir ve bu da onlarēn konfig¿rasyonlarēna uyum 

saĵlamalarēna olanak tanēmaktadēr (Ji vd., 2009). 

T¿rkiye zengin bitkisel ­eĸitliliĵi nedeniyle ºnemli bir konuma sahiptir. Sayēsēz endemik bitki 

t¿rlerinin varlēĵē bu ºnemi a­ēk­a gºstermektedir (Acibuca vd., 2025). ¦lkemizde bulunan bu 

deĵerli bitkilerden elde edilen bileĸikler yeni ila­ ºnc¿leri i­in eĸsiz bir kaynak oluĸturmaktadēr. 

Bu bileĸiklerin etkin ve verimli kullanēlmasē ¿lkemizin hem ekonomik hem de sosyal geliĸimine 

ciddi katkē saĵlayacaktēr.  

Geleneksel tedavi yºntemlerinin temeli tēbbi bitkilere dayanmaktadēr. Kullanēlan bu tēbbi ve 

aromatik bitkiler zengin ve deĵiĸken i­erikleri nedeniyle sayēsēz kullanēmē alanēna sahiptir. Bu 

deĵerli tēbbi bitkilerden biri olan Glaucium cinsi, bir­ok hastalēĵēn tedavisi i­in geleneksel tēpta 

kullanēlmēlĸtēr. Boynuzlu gelincik olarak da bilinen cinsin, hem gēda hemde hastalēklarēn 

tedavisinde kullanēldēĵē bilinmektedir. Glaucium t¿rlerinin tohumlarē, ­i­ekleri, gºvdesi, 

yapraklarē ve kºk kēsēmlarē da dahil olmak ¿zere bitkinin t¿m¿ halk arasēnda bir­ok farklē 

hastalēĵēn tedavisinde yaygēn olarak kullanēlmaktadēr. Toz haline getirilen tohumlarē bal ile 

karēĸtērēlarak laksatif tedavisinde kullanēlmaktadēr (Safa vd., 2013). Toprak ¿st¿ kēsēmlarēnēn 

inf¿zyon ĸeklinde ºks¿r¿k kesici olarak kullanēldēĵē (Leporatti vd., 2003) ve aynē zamanda 

Nezle, bronĸit ve soĵuk algēnlēklarēnēn yanē sēra balgam sºkt¿r¿c¿ ve uykusuzluĵa karĸē etkili 

olmasē sebebiyle halk arasēnda kºkl¿ bir kullanēma sahiptir. Ayrēca antitussif (ºks¿r¿k kesici), 

uyku getirici, kabēzlēk ºnleyici, sedatif, antidiyabetik, nºrofarmakolojik, hipoglisemik, 

antibiyotik, antidermatit, antiinflamatuar, antibakteriyel, analjezik ve cilt hastalēklarēnēn 

tedavisinde kullanēlabilir farmakolojik aktiviteleri sahip olduĵu da belirlenmiĸtir. Bitkinin 
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gºvde kēsmēnēn ise antiseptik, k¿­¿k yaralar ve yangēlar i­in iyileĸtirici ajan olarak kullanēldēĵē 

da rapor edilmiĸtir (Leporatti vd., 2003). Yaprak ve ­i­eklerinden zeytinyaĵēnda hazērlanan 

merhem, ge­ iyileĸen yaralarēn tedavisinde baĸarē gºstermiĸtir (Altēnkurt,1969; Ashourve 

Soomro, 2024; Cabo, 2006; Deniz vd., 2010; Hadzhieva ve Petkova-Dimitrova, 2024; Ķbn Sina, 

1408; K¿lt¿r, 2007; Morteza-Semnani vd., 2002; Orhan vd., 2004; ; Zargari, 1991; Zeybek ve 

Zeybek, 2002). 

Glaucium cinsi geleneksel tēpta halk ilacē olarak kullanēmēnēn yanēnda, i­erdiĵi g¿­l¿ sekonder 

metabolitler sebebiyle de ºnemli bir bitki grubudur. D¿nyadaki t¿rlerinin 1/3ôi ¿lkemizde doĵal 

olarak yetiĸmektedir. ¢alēĸmaya konu olan G. cappadocicum (Boynuzlu gelincik) Erzincan 

yºresine lokal endemik olup bitkilerin hem ekstre hem de kimyasal i­erik bakēmēndan 

literat¿rde herhangi bir bilgisi bulunmamaktadēr. Ķzolasyon iĸlemine yol gºsterecek aktif 

ekstrenin belirlenmesi i­in bitkinin toprak ¿st¿ kēsēmlarēndan sēralē ekstraksiyon metoduyla 

hazērlanan hekzan, etil asetat, metanol ve su ekstrelerin ve ayrēca alkaloid ekstresi i­in MDA-

MB-453 (insan meme kanseri), MCF-7 (insan meme kanseri), PC-3 (insan prostat kanseri), HT-

29 (kolorektal adenokarsinoma) ve A549 (akciĵer kanseri) h¿cre hatlarē ¿zerinde 

antiproliferatif, DPPH, demir indirgeme, toplam fenolik miktarē ve toplam flavonoid miktarē 

yºntemleriyle antioksidan ve antikolinesteraz enzim inhibisyonu yºntemiyle de anti-Alzheimer 

aktiviteleri belirlendi. T¿m bu ­alēĸmalardan olduk­a anlamlē biyolojik aktiviteler belirlendiĵi 

i­in bu aktiviteye sebep olan molek¿llere ulaĸmak amacēyla kromatografik iĸlemlerle 

saflaĸtērma basamaĵēna ge­ildi.   

Bitkinin ihtiva ettiĵi biyoaktif molek¿llerin belirlenmesi ve bu molek¿llerin bireysel biyolojik 

aktivitelerinin ortaya konulmasē i­in farklē kromatografik yºntemler kullanēlarak izolasyon 

­alēĸmalarē ger­ekleĸtirildi. Ķzolasyon ­alēĸmasē sonucu G. cappadocicum bitkisinin metanol 

ekstresinden 6 ve alkaloid ekstresinden 4 olmak ¿zere 10 bileĸik izole edildi (Bkz. ķekil 5.1) 

Ķzole edilen bileĸiklerin yapē aydēnlatma ­alēĸmalarē 1H-NMR, 13C-NMR, DEPT, COSY, 

HETCOR ve HMBC gibi spektroskopik yºntemler kullanēlarak belirlendi. Bu bileĸikler 

sērasēyla; koryt¿berin (BG-2), glausin (BG-19), salutaridin (BGB-6), norizokoridin (BGB-8), 

norglausin (BGB-9), izokoridin (C-17), rutin (GC-1), izoboldin (S-6), predisentrin (S-2) 

ĸeklindedir. Elde edilen t¿m bu bileĸikler Glaucium cappadocicum t¿r¿nde ilk defa rapor 

edilmiĸtir. 
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ķekil 5. 1. Ķzole edilen bileĸiklerin kimyasal yapēlarē 
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ķekil 5.1. (Devamē) Ķzole edilen bileĸiklerin kimyasal yapēlarē  



130 

 

 

ķekil 5.1. (Devamē) Ķzole edilen bileĸiklerin kimyasal yapēlarē  

 

Ķzole edilen saf bileĸiklerin in vitro antikolinesteraz aktivitesi Ellman metoduna gºre 

belirlenerek molek¿llerin anti-Alzheimer aktiviteleri test edilmiĸtir. Standart madde olarak 

takrin kullanēlmēĸtēr. Sonu­lara gºre en etkili enzim inhibitºr¿ alkaloid ekstresinden izole 

edilen koryt¿berin (IC50: 0,84 ÕM) molek¿l¿ olmuĸtur. Ķzole edilen bileĸikler anti-AChE 

aktivite bakēmēndan genel olarak Koryt¿berin ( 0,84) > Glausin (1,04) > Ķzoboldin ( 1,16) > 

Takrin (1,21) > Salutaridin (1,26) > Norglausin (2,07) > Rutin (2,16) >  Norizokoridin (2,26) 

ĸeklinde sēralanmaktadēr. BChE enzimi i­in baktēĵēmēzda  standart madde olan takrine (1,24 

ɛM) kēyasla en d¿ĸ¿k aktiviteyi rutin molek¿l¿ sergilermiĸtir. En y¿ksek aktiviteyi ise 

izoboldin molek¿l¿ gºstermiĸtir. Ķzole edilen bileĸikler anti-BChE aktivite bakēmēndan genel 

olarak Ķzoboldin (1,06) > Koryt¿berin (1,17) > Takrin (1,24) > Glausin (1,25) > Salutaridin 

(1,36)=Ķzokoridin (1,36) >Norizokoridin (1,55) > Norglausin (1,63) > Rutin (3,55) ĸeklinde 
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sēralanmaktadēr. Bu sonu­lar alkaloidlerin her iki enzim i­inde olduk­a g¿­l¿ inhibitºr 

kaynaklarē olduĵunu gºstermektedir. 

Alkaloitler, Alzheimer hastalēĵē i­in terapºtik ajanlarēn geliĸtirilmesinde ºnemli bir rol 

oynamēĸtēr (Chen  vd., 2025; Li  vd., 2025). Galanthus t¿rlerinin soĵanlarēndan izole edilen bir 

izokinolin alkaloiti olan galantamin yanēnda fizostigmin, huperzin ve rinkofilina gibi diĵer 

doĵal alkaloitler, dikkate deĵer in vitro ve in vivo aktivite gºstermiĸtir (Babashpour-Asl ve 

Barez, 2023; Bozkurt vd.,2021). Yapēlan in vitro ­alēĸmalar, izokinolin alkaloitlerinin 

multimodal potansiyelinin, nºrotransmitter yēkēmēnē katalize eden enzimleri inhibe etme 

yeteneĵi ile AH' nin erken ve ileri evreleri i­in semptomatik tedavilerin geliĸtirilmesinde 

terapºtik uygulamalara sahip olabileceĵi anlamēna gelmektedir. 

G¿­l¿ antikolinesteraz aktivitesi sergileyen bazē alkaloidler aĸaĵēda verilmiĸtir. Narcisselina, 

Amaryllidaceae t¿r¿n¿n alkaloididir ve AH ¿zerindeki terapºtik etkisini nºrotransmisyonu ve 

Tau patolojisini hedef alan semptomatik tedavi ile gºstermektedir. h AChE IC50: 18,7 ÕM ve h 

BChE IC50: 1,34 ÕM (h AChE: insan asetilkolinesteraz/ BChE: insan b¿tiril kolinesteraz). 

Keleritrin (benzofenantridin t¿revi) amiloid patolojisini ve nºrotransmisyonu hedef alan ikincil 

ºnleme veya semptomatik tedavi ile etkisinin gºsterirken, hAChE i­in IC50= 1,54 ÕM, h BChE 

i­in ise IC50: 6,33 ÕM olarak belirlenmiĸtir. Nitidin (benzofenantridin t¿revi) i­in h AChE IC50: 

1,25 ÕM ve h BChE IC50: 5,73 ÕM; Avisin (benzofenantridin t¿revi) h AChE IC50: 0,52 ÕM,  h 

BChE IC50: 0,88 ÕM; Palmatin (protoberberin t¿revi) AChE IC50: 0,51 ÕM, BChE IC 50: 6,84 

ÕM; Epiberberin (protoberberin t¿revi) AChE IC 50:1,07 ÕM, BChE IC50: 6,03 ÕM; 

Groenlandisin (protoberberin t¿revi) AChE IC50: 0,54 ÕM, BChE IC50: 3,32 ÕM olarak 

belirlenmiĸtir (Plazasve Mu¶oz, 2022). Sonu­lar bu t¿r alkaloidlerin olduk­a g¿­l¿ potansiyele 

sahip kolinesteraz inhibitºrleri olduĵunu gºstermektedir. 

Macleaya cordata bitkisinden izole edilen izokinolin alkaloidlerinin antikolinesteraz 

aktivitelerinin incelendiĵi bir ­alēĸmada en y¿ksek aktivite en d¿ĸ¿k IC50 deĵeri ile keleritrin 

(AChE i­in IC50: 0,72 ɛM, BChE i­in IC50: 2,15 ɛM ) serilerken, ardēndan sanguarin (AChE 

i­in IC50 :5,57 ɛM, BChE i­in IC50 : 9,82 ɛM ) ve protopin (AChE i­in IC50: 69,81 ɛM, BChE 

i­in IC50: 52.84 ɛM ) izlemiĸtir. Standart olarak kullanēlan Galantamin i­in IC50 deĵerleri 

asetilkolinesteraza karĸē 1,46 ɛM ve butirilkolinesteraza karĸē 6,31 ɛM belirlenirken; 

rivastigmin i­in IC50 deĵerleri sērasēyla asetilkolinesteraza ve butirilkolinesteraza karĸē 10,23 

ve 8,38 ɛM bulunmuĸtur. Keleritrin standart olarak kullanēlan galantamin ve rivastigminden 

daha etkili bulunmuĸtur (Tuzimski vd., 2022). 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cholinesterase
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Coptidis rhizoma bitkisinden izole edilen altē protoberberin alkaloidi (berberin, palmatin, 

jateorrizin, epiberberin, koptisin ve groenlandisin) i­in antikolinesteraz aktiviteleri 

incelenmiĸtir. Altē protoberberin alkaloidi arasēnda deĵiĸen IC50 deĵerleri AChE i­in 0,44-1,07 

ɛM ve BChE i­in 3,32-6,84 ɛM ile baskēn kolinesteraz (ChE' ler) inhibisyon etkileri sergilediĵi 

belirlenmiĸtir (Jung vd., 2009). Ayrēca berberin ¿zerine yapēlan baĸka bir ­alēĸmada, berberinin 

0,7 ɛM (Glantamin i­in 1,7 ɛM) standart inhibitºrden daha y¿ksek aktivite gºsterdiĵi 

belirlenmiĸtir (Tuzimski ve Petruczynik, 2023). 

Zanthoxylum schreberi kabuĵundan elde edilen ¿­ alkaloit (berberin, keleritrin ve 

kolumbamin), asetilkolinesteraz ve b¿tirilkolinesteraza karĸē g¿­l¿ inhibisyon aktivitesi 

gºsterdiĵi belirlenmiĸtir. En aktif alkaloitler i­in IC50 deĵerleri, asetilkolinesteraza karĸē 

berberin i­in 0,107 ɛM, kolumbamin i­in 3,752 ɛM' ve b¿tirilkolinesteraza karĸē berberin i­in 

2,048 ɛM iken kolumbamin i­in 6,404 ɛM olarak bulunmuĸtur. Nitidin ve avisin alkaloidlerini 

asetilkolinesteraz enzimine karĸē sērasēyla 0,65 ve 0,15 ɛM IC50 deĵerleri ile g¿­l¿ inhibisyon 

gºsterirken, insan rekombinant asetilkolinesterazēna karĸē sērasēyla IC50:1,25 ve 0,52 ɛM, 

b¿tirilkolinesteraz karĸē sērasēyla 5,73 ve 0,88 ɛM inhibisyon sergilemiĸtir. Narcissus tazetta' 

nēn toprak ¿st¿ kēsēmlarēndan ve soĵanlarēndan ekstraktēndan elde edilen, 11-hidroksigalantin 

ve narsisidin, sērasēyla 0,67 ve 1,85 ɛM'lik IC50 deĵerleriyle ºnemli asetilkolinesteraz inhibitºr 

aktivitesi gºsterdiĵi belirlenmiĸtir. Pozitif kontrol olan galantamin i­in elde edilen IC50 deĵeri 

0,15 ɛM olarak hesaplanmēĸtēr (Tuzimski ve Petruczynik, 2023). 

Ayrēca yapēlan diĵer ­alēĸmalar da antikolinesteraz aktivitesi bakēmēndan glausin (AChE IC50: 

2,58 ɛg/mL) aktif bulunurken, izokoridin i­in aktivite gºzlenememiĸtir (Bozkurt vd., 2024). 

Ķzoboldin i­in ise AChE IC50 9,4.0 Ñ1,5ÕM (Huperzine A 1,8 Ñ0,3) olarak belirlenmiĸtir 

(Mollataghi vd., 2012). 

Beilschmiedia insignis'in bitkisinin izolasyonu sonucu beĸ adet aporfin alkaloiti; izokoridin, 

norisokoridin, (+)-laurotetanin, (+)-N-metillaurotetanin ve (+)-boldin izole edilmiĸtir. Bu 

bileĸiklerin asetilkolinesteraz inhibitºr aktivitesi, y¿zde inhibisyon olarak belirlenmiĸtir. 

Ķzokoridin 50,2Ñ0,25, norizokoridin 52,8 Ñ0,22, laurotetanin 44,9 Ñ0,30, N-metil laurotetanin 

46,5 Ñ0,15, boldin 74,5 Ñ0,20 % inhibisyon olarak belirlenmiĸtir (Salleh vd., 2021).  

Alkaloidler ¿zerine yapēlan molek¿ler yerleĸtirme ­alēĸmalarē, y¿ksek aktiviteye sahip 

bileĸiklerin fizyolojik pH' da daha y¿ksek iyonlaĸma saĵlamak i­in nispeten g¿­l¿ bazik 

molek¿ller olduĵunu, aktif bºlgeye daha iyi eriĸilebilirlik i­in d¿zlemsel bir geometri 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/narcissus
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oluĸturmak i­in yapēsal esnekliĵe sahip olduklarēnē, katalitik anyonik bºlgedeki ve ¿­l¿ 

katalitikteki temsili kalēntēlarla baĸarēlē etkileĸim i­in yapēlarēnda azot bazlē ve hidroksil gruplarē 

gibi hidrojen donºr¿ veya alēcē ikame edicilerine sahip olduklarēnē gºstermiĸtir (Kumar 

vd.,2024; L·pez vd.,2021). 

Literat¿rde yer alan bir­ok ­alēĸma, alkaloidlerin ºzellikle izokinolin iskeletine sahip 

t¿revlerinin, antikolinesteraz aktivitesi gºsterdiĵini ve bu aktivitenin ºzellikle nºrolojik 

hastalēklar ¿zerinde olumlu etkiler saĵladēĵēnē belirtmektedir (Islam vd., 2024; Kaur vd., 2024; 

Orhan vd., 2021; Plazas ve Mu¶oz, 2022; Singh vd., 2021; Tuzimski ve Petruczynik, 2023). Bu 

anlamda tez ­alēĸma sonu­larēmēz, daha ºnce yapēlmēĸ araĸtērmalarla tutarlēlēk gºstermektedir. 

Bununla birlikte, izokinolin alkaloidlerinin antikolinesteraz potansiyelinin belirlenmesi, bu 

bileĸiklerin farmakolojik etkinliklerinin anlaĸēlmasēna ve tedavi ama­lē kullanēmlarēnēn 

geliĸtirilmesine katkēda bulunmaktadēr. 

Ķzole edilen saf bileĸiklerin in vitro antiproliferatif aktivitesi A549 ( insan akciĵer kanseri) ve 

HT-29 (insan kolon kanseri) h¿cre hatlarē ¿zerinde XTT metoduyla deĵerlendirildi. Yapēlan 

­alēĸma sonucunda A549 h¿cre hattē ¿zerinde en y¿ksek antiproliferatif etkiyi Koryt¿berin 

molek¿l¿ gºstermiĸtir. Diĵer t¿m molek¿ller i­in IC50: 100 ÕM olarak belirlenmiĸtir. Kolon 

kanser h¿cre hattē olan HT-29 ¿zerindeki antiproliferatif etkisi incelendiĵinde yine en y¿ksek 

antiproliferatif aktiviteyi koryt¿berin (BG2) molek¿l¿ sergilemiĸtir. Diĵer t¿m molek¿ller i­in 

IC50 >100 ÕM olarak belirlenmiĸtir. 

Xylopia laevigata bitkisinden izole edilen (+)-glausin, oksoglausin, (+)-norglausin, (+) 

norpredisentrin alkaloitlerin B16-F10 (fare melanomu), HepG2 (insan hepatosell¿ler 

karsinomu), K562 (insan kronik miyelositik lºsemi) ve HL-60 (insan promyelositik lºsemi) 

t¿mºr h¿cre hatlarēna karĸē in vitro sitotoksik aktivite test edilmiĸtir. (+)-Glausin ve (+) 

norpredisentrin test edilen t¿m kanser h¿cre hatlarēnda etkisiz kalērken, (+)-norglausin en 

y¿ksek sitotoksik aktiviteyi gºstermiĸtir (Menezes vd. ,2016). 

Dicranostigma leptopodum bitkisinden elde edilen koryt¿berin, koridin, izokoridin, protopin 

alkaolidlerinin H1299 (akciĵer kanseri h¿cre hattē), MCF-7 (meme kanseri h¿cre hattē), 

SMMC-7721(hepatokarsinom h¿cre hattē) ¿zerindeki sitotoksik etkileri araĸtērēldēĵē ­alēĸmada 

t¿m h¿cre hatlarēnda en d¿ĸ¿k IC50 deĵeri ile en y¿ksek aktiviteyi koryt¿berin molek¿l¿ 

gºstermiĸtir. Koryt¿berin i­in H1299 IC50: 53,58 Ñ 5,47 ɛM, MCF-7 IC50: 72,30 Ñ 1,72 ɛM, 

SMMC-7721 IC50 : 73,22 Ñ 2,35 ɛM olarak belirlenmiĸtir. Standart ila­ olan doksorubisin i­in 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hydroxyl-group
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IC50 deĵerleri sērasēyla H1299 11,70 Ñ 1,53, MCF-7 7,82 Ñ 0,89, SMMC-7721 2,74 Ñ 0,34 ɛM 

olarak bulunmuĸtur. Koridin, izokoridin ve protopin test edilen h¿cre hatlarēnda uygulanan 

dozda (>100) d¿ĸ¿k aktivite gºstermiĸtir (Sun vd., 2014).  

Didehidroglausin, 7-hidroksidehidro-glausin, 7-metildehidroglausin, (+)-norglausin, (+)-

glausin gibi aporfin alkaloidleri Corydalis turtschaninovii yumrularēndan izole edilmiĸ ve A549 

(insan akciĵer kanser hattē), SK-OV-3 (yumurtalēk kanseri h¿cre hattē), SK-MEL-2 (insan 

melanoma h¿cre hattē) ve HCT-15 (kolon kanseri h¿cre hattē) insan t¿mºr h¿cre hatlarēna karĸē 

sitotoksisiteleri a­ēsēndan test edilmiĸtir. Didehidroglausin, sērasēyla 4,51 Ñ 0,24, 4,53 Ñ 0,13, 

4,21 Ñ 0,16 ve 4,76 Ñ 0,07 ɛM IC50 deĵerleriyle A549, SK-OV-3, SK-MEL-2 ve HCT-15'e 

karĸē en g¿­l¿ aktiviteyi gºstermiĸtir. Ancak, 7-hidroksidehidro-glausin ve 7-

metildehidroglausin, C-7'ye baĵlē hidroksil veya metil gruplarēnēn sitotoksisiteyi 

azaltabileceĵini gºsteren nispeten zayēf antikanser aktivitesi gºstermiĸtir. (+)-Glausin bileĸiĵi 

ise (sērasēyla A549, SK-OV-3, SK-MEL-2 ve HCT-15'e karĸē 26,76 Ñ 3,82, 21,57 Ñ 1,01, 20,39 

Ñ 1,45 ve 18,63 Ñ 4,15 ɛM IC50 deĵerleri) Didehidroglausinden neredeyse 5 kat daha d¿ĸ¿k 

antikanser aktivitesi gºstermiĸtir; bu da C-6a ve C-7' deki (dehidroksiaporfin tipi) ­ift baĵēn 

sitotoksisiteyi artērmada ºnemli bir rol oynadēĵēnē ortaya koymaktadēr (Qing vd., 2018). 

Papaver alkaloidilerinden izokoridin, amurin, izotebain, armepavin, makrantin, mekambrin, 

mekambridin, narkotin, orientalidin, oripavin, salutaridin, tebain ve berberinin saĵlēklē h¿cre 

hattē Vero h¿cresi ve HeLa servikal kanser h¿cre hatlarēnda MTT testi kullanēlarak sitotoksik 

etkileri incelendiĵi bir ­alēĸmada, izokoridin ve salutaridin molek¿llerinin HeLa h¿cre hattē 

¿zerinde etki gºstermediĵini, berberin molek¿l¿n¿n ise kanser h¿cre hattē HeLa ¿zerinde 

(IC50:12,08Ñ0,14 Õg/mL) y¿ksek sitotoksik etki gºsterirken, normal h¿cre hattē Vero ¿zerinde 

d¿ĸ¿k sitotoksik etki (IC50:71,14Ñ1,59 Õg/mL) gºsterdiĵini belirlenmiĸtir (Demirgan vd., 

2016). 

T¿m bu sonu­lar alkaloidlerin ­eĸitli kanser h¿cre hatlarē ¿zerinde g¿­l¿ antikanser 

potansiyellere sahip olduĵunu gºstermektedir. ¢alēĸmamēzda A549 hattē ¿zerinde ­alēĸēlan 

dozda sadece koryt¿berin etkili bulunmuĸtur (Koryt¿berin IC50: 61,92Ñ1,12 ÕM). Literat¿r 

araĸtērmalarēnda koryt¿berinin H1299 (akciĵer kanseri h¿cre hattē) ¿zerinde (IC50: 

53,58Ñ5,47ɛM) etkili olduĵu bulunmuĸtur (Wijaya, 2023). Bu anlamda sonu­larēmēz literat¿r 

ile uyumludur. 
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Ķzole edilen molek¿llerin minimum inhibitºr konsantrasyon (MĶK) sēvē mikrodil¿syon yºntemi 

kullanēlarak belirlendi. Mikrodil¿syon yºntemine gºre Ķzoboldin, Rutin, Koryt¿berin, Glausin, 

Salutaridin, Norizokoridin, Norglausin ve Ķzokoridin molek¿lleri S. pneumoniae, S. aureus ve 

C.albicansôa karĸē antimikrobiyal etki gºstermiĸlerdir. Ķzoboldin molek¿l¿ hari­ t¿m 

molek¿ller S.pneumoniaeôye karĸē ºnemli derecede antibakteriyel etki gºstermiĸtir. Ķzoboldin 

ve Norizokoridin; S. aureus ve C. albicansôa karĸē 150 ÕM konsantrasyonunda, Koryt¿berin, 

Salutaridin ve Norglausin molek¿lleri de C.albicansôa karĸē 150 ÕM konsantrasyonunda etkili 

bulunmuĸtur. S. pneumoniaeôye karĸē en etkili molek¿ller ise Koryt¿berin, Salutaridin, 

Norizokoridin, Norglausin ve Ķzokoridin olmuĸtur (MĶK: 4,688 ÕM). Antimikrobiyal etkinin 

y¿ksek olduĵu S. pneumoniae i­in minimum bakterisidal madde konsantrasyonu (MBK) 

belirlendi. Sonu­lar Rutin i­in 37,5 ÕM bulunurken, diĵer t¿m maddelerin MBK deĵerleri >150 

ÕM olarak belirlenmiĸtir. 

Yapēlan ­alēĸmalar alkaloidlerin bakteriler ¿zerinde g¿­l¿ antimikrobiyal aktivitelere sahip 

olduĵunu ortaya koymuĸtur. Bu baĵlamda yapēlan bir ­alēĸmada izoboldinin S. aureus 

¿zerindeki minimum inhibitºr konsantrasyonu (MĶK) 64 Õg/mL (Orhan vd., 2007), berberin 

i­in 15.63 Õg/mL (Avcē vd., 2021) olarak belirlenmiĸtir.  

Chelidonium majus' tan izole edilen izokinolin alkaloidlerinin antibakteriyel aktivitesinin 

deĵerlendirildiĵi bir ­alēĸmada, keleritrinin  P. aeruginosa' ya (MĶK, 1,9 Õg/mL) ve 

sanguinarinin S. aureus' a (MĶK, 1,9 Õg/mL) karĸē etkili olduĵunu belirlenmiĸtir (Yan vd., 

2021). Glausin alkaloidinin ise S. aureus ¿zerinde y¿ksek bir inhibisyon sergileyerek 21.0 mm 

inhibisyon alanē oluĸturduĵu belirlenmiĸtir (Turmukhambetov vd., 2009). 

Alkaloidlerin antifungal etkileri incelendiĵinde, Keleritrinin ve kelidoninin C. albicans' a karĸē 

g¿­l¿ antifungal aktivitesi olduĵu bulunmuĸtur (Yan vd., 2021). Berberinin C. albicans, C. 

tropicalis ve C. glabrata'ya karĸē i­in MĶK deĵeri 5-7.81 ve 5.89 Õg/mL, keleritrin  2 Õg/mL, 

sanguarinin 16 Õg/mL, protopin 4 mg/mL gibi g¿zel sonu­larēyla g¿­l¿ antifungal ajanlar 

olduĵunu gºstermiĸlerdir (Akaberi vd., 2021; Avcē vd., 2021;  Iranshahy vd., 2014).  

Endemik bitkiler, doĵal olarak belirli bir bºlgeye ºzg¿ olduklarē i­in, bu bitkilerde bulunan 

aktif bileĸiklerin ­eĸitliliĵi ve yoĵunluĵu, bitkinin ­evresel koĸullarēna, topraĵēndaki 

minerallere, iklimine ve diĵer ekolojik faktºrlere baĵlē olarak deĵiĸiklik gºsterebilir. Bu 

nedenle, aynē t¿r¿n farklē bºlgelerde yetiĸen ºrnekleri farklē biyolojik aktiviteler veya kimyasal 

bileĸik profilleri gºsterebilir. Erzincanôa endemik Glaucium cappadocicum t¿r¿n¿n alkaloid 
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bileĸenleri, bºlgesel faktºrlere baĵlē olarak deĵiĸkenlik gºsterebilir. Yetiĸtiĵi bºlgenin iklimi, 

toprak yapēsē ve ­evresel stresler, bu bitkinin alkaloid sentezini etkileyebilir ve bu da bitkinin 

antimikrobiyal, antikolinesteraz veya antiproliferatif aktivitelerdeki farklēlēklara neden olabilir. 

Bu durum, endemik bitkiler ¿zerine yapēlan ­alēĸmalarēn, ­evresel ve genetik faktºrler gºz 

ºn¿nde bulundurularak daha dikkatli bir ĸekilde yorumlanmasē gerektiĵini gºstermektedir. 

Ķzole edilen saf bileĸiklerin in vitro Ŭ-glikozidaz enzim inhibisyonu yºntemiyle hipoglisemik 

etkileri standart bileĸik olan akarboza karĸē test edilmiĸtir. Sonu­lara gºre en etkili enzim 

inhibitºr¿ alkaloid ekstresinden izole edilen izoboldin molek¿l¿ olmuĸtur. Ķzoboldin (IC50: 0,87 

ÕM), Koryt¿berin  (IC50: 1,19 ÕM), Glausin (IC50: 1,24 ÕM), Ķzokoridin (IC50: 1,34 ÕM), 

Norglausin (IC50: 1,43 ÕM), Norizokoridin (IC50: 1,55 ÕM), Salutaridin (IC50: 1,61 ÕM), Rutin 

(IC50: 1,88 ÕM) olarak belirlenmiĸtir. Ķzoboldin, koryt¿berin ve glausin molek¿lleri IC50 

deĵerleri bakēmēndan akarboza gºre ­ok daha etkili bulunmuĸtur. 

Doĵal ¿r¿nlerin ana sēnēflarēndan biri olan alkaloitler ve t¿revleri, ­eĸitli tēbbi sorunlara karĸē 

farmakolojik ajan kaynaklarē olarak yaygēn olarak kullanēlmaktadēr. Bir­ok ­alēĸma, 

alkaloitlerin diyabet yºnetimindeki rol¿n¿ doĵrulamēĸtēr ve farklē tēbbi bitkilerden izole edilen 

­ok sayēda alkaloidin diyabete karĸē etki gºsterdiĵi belirlenmiĸtir. Diĵer doĵal ¿r¿nler gibi, 

alkaloidler glikoz metabolizmasēnē AMP ile aktive olan protein kinaz, glikoz taĸēyēcēlarē, 

glikojen sentaz kinaz-3, sterol d¿zenleyici element baĵlayēcē proteinler 1, glukokinaz, glikoz-

6-fosfataz, asetil-CoA karboksilaz gibi birden fazla aday proteini inhibe ederek veya 

ind¿kleyerek d¿zenler. Literat¿rde anti-diyabetik aktiviteleri olan alkaloidlerin ve hedef 

enzimlerinin kapsamlē bir incelemesi, alkaloidlerin anti-diyabetik ajanlar olarak kullanēmēnē 

keĸfetmeye yardēmcē olmak amacēyla y¿r¿t¿lmektedir. Anti-diyabetik alkaloidler, glikoz 

t¿ketimini ve glikojen sentezini teĸvik ederek hiperglisemiye karĸē etkili bir rol oynar 

(Muhammad  vd., 2021; Tang vd., 2017).  

Berberin ­oklu biyolojik aktivitesi ile dikkat ­eken ºnemli bir alkaloiddir. AMP ile aktive edilen 

bir protein kinaz (AMPK) aktivatºr¿ olarak bilinmektedir. Ķns¿lin baĵēmsēz hipoglisemik etkisi, 

mitokondriyal fonksiyonun inhibisyonu, glikolizin uyarēlmasē ve Ŭ-glikozidazē inhibe eden 

AMPK yolunun aktivasyonu ile iliĸkili olmasē antidiyabetik etkisini a­ēklamaktadēr. Yapēlan 

­alēĸmalar IC50 deĵeri: 0,68 ɛM deĵeri ile  Ŭ-glikozidaz enzimi ¿zerindeki g¿­l¿  inhibisyon 

etkisini de ortaya koymaktadēr (Pan vd., 2003).  
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Jatrorrhizin, Magnoflorin, Palmatin, Tembetarin alkaloidleri; kan ĸekerinin d¿ĸ¿r¿lmesi, 

ins¿lin duyarlēlēĵēnēn artērēlmasē, Ŭ-amilaz ve Ŭ-glikozidaz enzimlerinin inhibisyonu (IC50: 

~1,05 ɛM), karbohidrat metabolizmasē ¿zerindeki doĵrudan etkileri ile antidiyabetik etkileri 

kanētlanmēĸ biyoaktif alklaoidlerdir (Khanal vd., 2019; Behl vd., 2022).  

Trivalvaria costata dallarēndan elde edilen dimerik aporfin alkaloidleri, trivalkostatinler AJ, 

izokinolin alkaloidleri trivalkostaizokinolin, bidebilin A, bidebilin B, heteropsin ve urabain , Ŭ-

glikozidaz inhibitºrleri olarak test edilmiĸtir. Bidebilines A ve B, heteropsin ve urabain, 

sērasēyla 8,35, 9,84, 4,14 ve 10,9 ɛM'lik IC50 deĵerleriyle, pozitif kontrol olarak kullanēlan 

akarbozdan ­ok daha y¿ksek aktivite gºstermiĸlerdir (IC50: 185,7 ɛM). Aktivite genellikle 

­eĸitli aporfin alkaloidleri i­in bildirilmiĸtir (Tuzimski vd., 2023).  

Bir protoberberin alkaloidi olan palmatinin Ŭ-glikozidaz enzimi ¿zerindeki inhibisyon etkisinin 

incelendiĵi ­alēĸmada, 9,39 Ñ 0,27  ÕM' lik bir IC50 deĵeri ile belirlenirken, baĸka bir ­alēĸmada 

Palmatin ve berberin Ŭ-glikozidaz enzimi ¿zerinde sērasēyla, 8,7 Ñ 1,82 ÕM ve 13,3ɛM IC50 

deĵerleriyle antidiyabetik aktivite gºsterdiĵi kaydedilmiĸtir (Aloko ve Bello, 2021).  

Ayrēca izoboldin ¿zerine yapēlan bir ­alēĸmada, izoboldin IC50: 243.25 ɛg/mL (akarboz IC50: 

107.19 ɛg/mL) deĵeri ile standart inhibitºr olan akarbozdan daha d¿ĸ¿k aktivite sergilemiĸtir 

(Phoopha  vd., 2020).  

Literat¿r incelemesi sonucunda alkaloidlerin antidiyabetik aktivitesi ¿zerine pek ­ok ­alēĸma 

mevcutken, Glaucium t¿rlerinden izole edilen alkaloidler ¿zerine pek fazla ­alēĸma 

bulunmaktadēr. Bu nedenle tez kapsamēnda yapēlan biyolojik aktivite ­alēĸmalarē izole edilen 

bazē molek¿ller i­in ilk kapsamlē ­alēĸma niteliĵindedir. 

  

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/aporphine-derivative
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6. ¥NERĶLER  

× Glaucium cappadocicum bitkisinden hazērlanan ekstrelerin antioksidan, 

antikolinesteraz, antiproliferatif ve antimikrobiyal ­alēĸmalarda g¿­l¿ aktivitelere 

sahip olduĵu belirlenmiĸtir.  

× Bu ekstrelerin 250 Õg/mL dozunda yapēlan ­alēĸmalarda MCF-7 ve MDA-MB-453 

meme kanseri, HT-29 kolon kanseri, PC-3 prostat kanseri h¿cre hatlarē ¿zerinde anlamlē 

sonu­lar bulunmuĸtur. Ķzole edilen molek¿llerin bu h¿cre hatlarē ¿zerindeki 

proliferasyonu incelenebilir. Etkili  bulunan sonu­lar i­in ileri kanser ­alēĸmalarē 

yapēlarak antiproliferasyonu hangi yolaklarēn inhibisyonuna baĵlē olarak sergilediĵi 

belirlenebilir. 

× Bitkiden izole edilen sekonder metabolitler ­alēĸēlan dozlarda antikolinerjik  ve 

antidiyabetik enzimler ¿zerinde olduk­a g¿­l¿ inhibisyon sergilediĵi belirlenmiĸtir. 

¥zellikle alkaloid yapēsēndaki sekonder metabolitlerden koryt¿berin, izoboldin ve 

glausinin gºsterdiĵi y¿ksek inhibisyon in vivo ­alēĸmalara kapē aralamēĸtēr. Bu 

metabolitlerin ºngºr¿len hastalēklar ¿zerindeki tedavi edici etkileri in vivo hayvan 

deneyleri ile incelenebilir. 

× Ķzole edilen molek¿llerin (Koryt¿berin, Glausin, Salutaridin, Norizokoridin, 

Norglausin, Ķzokoridin) S. pneumoniae bakterisi ¿zerindeki minimum inhibitºr 

konsantrasyonu (MĶK) olduk­a etkili bulunmuĸtur. Yeni antibiyotiklerin keĸfinde bu 

molek¿llerin rol¿ araĸtērēlabilir. 
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Ek-1. Salutaridin (Salutaridine, BGB-6) bileĸiĵinin 1H-NMR spektrumu 
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Ek-2. Salutaridin (Salutaridine, BGB-6) bileĸiĵinin 13C-NMR spektrumu 
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Ek-3. Salutaridin (Salutaridine, BGB-6) bileĸiĵinin DEPT 135 spektrumu 
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Ek-4. Salutaridin (Salutaridine, BGB-6) bileĸiĵinin DEPT 90 spektrumu 
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Ek-5. Salutaridin (Salutaridine, BGB-6) bileĸiĵinin HETCOR spektrumu 
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Ek-6. Salutaridin (Salutaridine, BGB-6) bileĸiĵinin COSY spektrumu 
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Ek-7. Rutin (GC-1) bileĸiĵinin 1H-NMR spektrumu 
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Ek-8. Ķzokoridin (C17) bileĸiĵinin 1H-NMR spektrumu 
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Ek-8. Ķzokoridin (C17) bileĸiĵinin 1H-NMR spektrumu 
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Ek-9. Ķzokoridin (C17) bileĸiĵinin 13C-NMR spektrumu 
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Ek-10. Ķzokoridin (C17) bileĸiĵinin GC-MS spektrumu 
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Ek-11. Norizokoridin (BGB8) bileĸiĵinin 1H-NMR spektrumu 
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Ek-12. Norizokoridin (BGB8) bileĸiĵinin 13C-NMR spektrumu 
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Ek-13. Norizokoridin (BGB8) bileĸiĵinin GC-MS spektrumu 
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Ek-14. Norizokoridin (BGB8) bileĸiĵinin LC-MS spektrumu 
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Ek-15. Koryt¿berin (BG2) bileĸiĵinin 1H-NMR spektrumu 
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Ek-16. Koryt¿berin (BG2) bileĸiĵinin 13C-NMR spektrumu 
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Ek-17. Ķzoboldin (S6) bileĸiĵinin 1H- NMR spektrumu  
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Ek-18. Ķzoboldin (S6) bileĸiĵinin 13C-NMR spektrumu 
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Ek-19. S¿kroz (GH58) bileĸiĵinin 1H-NMR spektrumu 
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Ek-20. S¿kroz (GH58) bileĸiĵinin 13C-NMR spektrumu 
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Ek-21. S¿kroz (GH58) bileĸiĵinin HETGOR spektrumu 
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Ek-22. S¿kroz (GH58) bileĸiĵinin DEPT 135 spektrumu 
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Ek-23. S¿kroz (GH58) bileĸiĵinin DEPT spektrumu 
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Ek-24. S¿kroz (GH58) bileĸiĵinin COSY spektrumu 
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Ek-25. Predisentrin (S2) bileĸiĵinin 1H-NMR spektrumu 
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Ek-26. Predisentrin (S2) bileĸiĵinin 13C-NMR spektrumu 

 

  



198 

 

Ek-27. Glausin (BG19) bileĸiĵinin 1H-NMR spektrumu 

 

  








































