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Bu - al &k ma d &ndemik alanGlaucium cappadociculmun t opr ak ¢ sh &z ékr d saénnaln:
ekstrelerin antioksidanantikolinesteraz antiproliferatif ve antimikrobiyal aktivitelerinin belirlenmesi ve bu
aktivitelere sebep ol an sekonder met abolitlerin i Z
aydénl atma -al ékmal arMS)s pyefknttrearsl keadiek g(eNMR,k |l @@t i ri | ¢
(GC-1), salutaridin (BGB6), glausin (BG19), norglausin (BGB), izokoridin (G17), norizokoridin (BGB8),

izoboldin (S6), predisentrin (£ ) , k or(BG2;)b ewa ns ¢5k8r)o zo Il (n@Hk ¢z er édu on ad
bitkideni | k kez i zole edil di. El de edilen saf mol ek¢l | e
ger-ekleAntrproiiferatif aktivite testleri A549 (ak
kar ke dej er |l endnod ielkd@dit hedmrdd ¢ -eldd | e Atba@dt90 khs¢ickr ee thkait t &
koryte¢beri nlICanbl eR @INteBd rl endi . Enzim inhibisyon - al
kolinestgdrikmzvaea@d enzimlerine sktaerrkaéz d ed ketril veintde srii | lda
sonttakrinden daha ye¢ksek inhd 084OdMOINn mo? ekel ¢mnld & o bt
glikozidaz enzimic, zer i ndek i i nhi biizpotin (IGeal @ k8na | @ME mkhdbdzdals g1 ¢ n ¢

dahay ¢ k s ek i sbi i bgodnjliakheborl HBOM) .| CAyr éc a bu saf
antimikrobiyal aktiviteleriStreptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Candida aljcaresr i nde t e
edi | di v e mikna msuam ti rnahsi ybo Strepeocoécustpeelmodidele adk € en et ki | i
ko r y t ¢ slataridim norizokoridin, norglausin veiz ok or i di n ol mukt ¥rzeft MEK: t 4 m6

bul gul ar, b uizole gdilehsekonder|nietabéliged? n e ml i met aboli k hastal
dejerlendirilebilecek °1-¢de farklé biyolojik aktivi

Anahtar Kelimeler: Antidiyabet, antikolinesteraz, antimikrobiyagntioksidan, Glaucium cappadocicum,

izolasyon, kanser



ABSTRACT

ISOLAT ION, CHARACTERIZAT ION, AND INVESTIGATION OF SOME
BIOLOGICAL ACT IVITIES OF ENDEMIC Glaucium cappadocicunACT I VE

COMPOUNDS

Sevgi ALTIN
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The aim of this work was to identify the secondary metabolites responsible for the antiadtiahplinesterase,
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antiproliferative and antibacterial properties of extracts fronetherial parts oGlaucium cappadocicufran

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

techniquesThe following compounds were isolated for the first time from phést rutin (GG1), salutaridine
(BGB-6), glausine (B&L9), norglaucine (BGB), isocorydine (€17), norisocorydine (BGH), isoboldine ($5),

predicentrine (&), corytuberine (B&), and sucrose (G#38). The pure molecules obtained were subjected to

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

and HT29 colon cancer cell lines. The corytubernrolecule showed the most potent cytotoxic effect against the
cancer cell lines teste(A549 IGs: 6 1. 2 N1EnZyre inbiMtjon studies were evaluated against the
met abolic enzymes aghldosidade.oThé mostseffeetiveaatecholiaestdrasdactivity was
observed with corytuberine (¢ 8 4 OM) showi ng gr e @he antichdlinstarase activityo n
of the corytuberia molecule (IGo: 0.840 M) was shown to be the most effective, exhibiting more inhibition than

tacrine.Isoboldine IGz 0. 87 OM) showed alglgoosidase eneymé thah acarbosei(I6 n

1.28

Calbldition, Straptococcus pneumoniagtaphylococcus aurepand Candida albicansvere used to

t

of

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

Corytuberinegsalutaridine norisocorydinenorglausine, angsocorydine were the most potent compounds against
Sreptococcupneumonig M1 C:

isolatedfrom G. cappadocicurfor the first time possess diffemt biological activities that can be evaluated in the

treatment of serious metabolic diseases

Keywords: Antidiabetes, anticholinesterase, antimicrotaatioxidant,Glaucium cappadocicunisolation,

cancer

4 . TeiB togériv), these results suggest that the secondary metabolites

h
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1. GKRKK

Doj al créenl er tedavi edi ci g¢-1 eri Ve
ki myasall ar en m¢ kGhrysargyris vl.,i202450boghy 20068itkiter, (

hayvanlar, mikrobiyal ve mineral kaynakl e
el de edilen ve bir-ok hastaleéején tedavi s
(Vermave Singh, 2008; Zeng vd., 202BBu doj alsaft pnloakkdndek | ar &
met abolitler sayesinde onarécé ve iyilext

yell ardeér «kifal é& bi(Ankndid.e2019 bldo aer Xeal, 2048).1 | an é |

i fale bitkiler; bitkisbeill e@diakllerr ,ddhairlmac
eya i kKlenmik formlarda bitkilerin yapra
ésémlar éneé tanémlamaktadeéer (Wi jesekera,
ullanéme °zelli kle swvam ywé&lme&krtdceailrey Pk nbyi
DS¥) d¢nya negfusunun %80"inin bitkisel

- ~ X X < X

ormlarda yaygén ol arak kul |l and ®ijkeerjee bel
ve Wabhile, 2006;Nurcahyo vd.2024).

Terkiyetogo]rafi k nbo%ltagdeamsd ;né kwees i &€ mey Avr
floralarée arasénda k°pr¢ konumunda bul u
konumunda ol muktur. 'l kemi z bu zengin fI

bitkiy e ev galpimalkijdié & b i ve aromati k bitkile

gosterdiiji c¢steé¢n bakaré ¢l kemiz 1 -in pa
m¢cadel ede® les&agtga,n lodrumézébi ber; hazémseéz
dereotu, papgta , havl écan, rezene, kakul e, yen
sultanotu, kuxkxburnu, zencefil; kabézl ék i
rahatséz|l ékl arénda al ée- |, © k szeeortdua; - ak g r ahcii
kurtpen - emii de kanamasénda <civanper-emi, kK uKk
kse¢gregkte arde- | ehl amur , ebeg¢meci kar

zencefil, papatyain ut kanl ek ve haf gzxizdayaéafyl,é] én da
kak ul e ; yéksek kolkwkbeurodu,i -yyekibli b-eay,ye¢z

zencef il ; yé¢ksek kekaré, doagréeek mahihe ki



sajl éj

S¢réce

Tebbi

SR
3
Y
S

cC Q9 @d 9 -
5
«Q
(¢

9 S5 X < O X Q@ —+ N
o
—
(@]
©

e U
y : s
3 o s s
N z - )
I 8y s
? R\ » -
HO
HO

énda kull aneél an sadécbbb r k a(F @ dadt ranv@mijalt u k
ojlu, 2011).

ve aromati k bda kbakearin at [Panreddri. bGen
nde hasatadeedcid eyne nbeakhlaerraitnhiazri, lIsez z et
a bir-ok hastal é] émumued@wiesnindek adyen
: keki k, zerde-al , zencefil, fesl
dirici yonl er. ve i-erdikl eri y ¢ ks
|l ardéer . Bu bahar danlsaml ®kélalri lal en¢ € @ f
inin kontrol alténda t utdydtlenmizne nd ak
i IRmemztiedkier v(d. , 2 0 2 4bjtkisinin¥ bamami olanak z e n
€ménen yanénda a nt iikvobiygal, daatikgnser, a nt i
otekti f, kardiyovaskg¢l er hastal &l
yabeti k, bul anté Chkiuemyma c Hahivanyakaait)i e
bir-ok biyolojik aktikiatney ¢ @¢vmanleikp &
P8zm8ndi Zemdcegf i202nd)sajl eja olan bu
o r a n ferelik sekondenmeetabelitlerait jfie d i( Bkizk t ke ki |

10-gingerol

O

~ 8-gingerol

6-gingerol

kekill Zencefilin bakl éca fenolik bil



Terap®°ti k etkiye sahip Dbitkiler genel | i |

kombi nasyonuna sahiptir. Ger-ekten de d
bul unmaséna raj men, her bitkinin miktar
bir di zi sekonder metabolite sahip ol duju
-ekKi tli hastal ekl arla m¢cadel ede bir-ok
i mk ©n sajJl amaktader ( B a k Bwozo wdl,.2023 Sowud 5 ; F

Meredow, 2023 Twaij ve Hasan, 2022).

Senteti k farmas®©°tiklerin, yézyél en en  ye
yetersiz kal masé yeni ki myasal yapeéelareén
bitkiler gi bi doj al elda&yn aok Ampank@02B80Cha(kel a n me
Balick, 1994). Modern bilimlerin gelikme:
sekonder metabolitlerin izolasyonu sajl a
tanénméexkt ér . Sekondreu, megapdbohnal ezl ari zwo
géenegmegzde de hala geé¢gncel bir konu ol ar ak
sekonder metabolitin kimyasal yapésé ayd
aktiviteler:i belirl enmiktir.

Biyolojik aktivite -aleéexkxmalareé ile etKki:

génegmegzde de bir-ok .l kede hastal ékl ar |
et mektedir. D¢nya Sajl ék ¥rgete (DS¥) ve
sona °I|l ¢mlere neden ol an hastal éklar ar as
yaygénl eje giderek artan ©°neml. bir saj l
yél énda 285 milyon olduju, 2030 yéleéenda

mil yon ol acajé tahmin edil mektedir (Feyi:

Hal k arasénda diDybketee Mellitos{f BMpak bns ighien ek:s
i ng¢gldi renci il e ortaya -ékan hiperglise
hastal ekteéer OMI giams ¢l i2n02s8lgkresyonunun ek
i ns¢lin iret me Ve ins¢line yaneét ver me
gli kozun nor mal seviyelerini Kkor uyamamas

karbohidratme t ab ol i z mas é nedlme pb oxlumarkatl aad éar s( De s h



Ruan vd., 2023Tokhirovna, 2024). Bu metabolik bozulmalarla birlikte diyabet tedavi

edi | mezse kal p hastal éj é, kerl ¢k, b°br
kompli kasyonl|l arénén da taesnaerlé nnae dseenbie ba lyaert:
(Kropp vd., 2023).

Di yabet hastal ar é, Ti p | ve Tip |1 ol ma
bajéekékl ék sisteminin pankreasén beta hy

Hastal arén yakaemEBeni devam dgebenlm ol ar ak

gerekir. Tip Il diyabet ise genellikle at
bozukl uktur. Bu hastalarda ins¢glin ¢reti
kul |l anmada snournudna ypaaknakrr.e a8onwa ¢ ccled/uamp ivhetriey
ins¢glin ¢gretemez ve Tip |l diyabet ortay:
Kns¢lin, 5808 Da molek¢gl ajérl éjéna sahi g
Kk i di s¢l fit baj eyl a birbiAzincievelBGgmina n an
asitten olukan B zincirinden ol ukur. Kns
yéksek kan kekeri d¢zeyl erine yanmddr édlaant
g i kozun kan dol akeméendaa] |l hyarakerkant ¢

dengel enmesi nden sorumludgrlri koAcyr Buanadha c

taraféndan par-alanarak yakeéet ol arak kul

dé¢zenl eyici si ol madej ené aynzeneanesmdendbta er
°neml i bir rol oynadeéj] éné \Almtapg2023p kt edi r
Tip |1 di yabet tedavisinde hedef yemek s

i -i bglikezi daz gi bi kar bohi dreazimle@gninkibisyonu dr ol
a ma - | lmai &dr, 2023;Patil vd., 2023; Zhang, vd., 2023}glikozidazenzimleri

polisakkarid ve oligosakkaridlerin monos
baj érsaj én féer-amsé yé¢zeyi nde arbbudhuindarnat |
monosakkaridl ere yékarak bajérsak duvarér
vd. , 2020) . Bilindifji czere diyabet hasHi
durumdur . ¥zell i kl e yemek s onernmaeské °knaennd ai ¢
Bur ada Uglikozigaz i n hi bretdo:rkl meerkillgikdzidaz i nhi bi t ©r |



karbohidrats i ndi r me k i -Uglkozidege ® kil i milmnr ekabet -
ol arak g°rev yapar. Bu enzi m msissitnednlreirm nhi
azal t @l mas én dgligpaidazieénnzciém oilnuhri.bi t °r | er | bu
olarak inhibe eder ve tip 2 diyabetin ted
(Mukhtar vd., 2020Nair vd., 2013 . k u a n dlamakak u h | Hhglékdzidaa

i n h irldsi;iakafoz, miglitol ve voglibatur (Bkz. k e KLi2)l.

“INH  OH

H
Akarboz

keki2lDML.hast al eéj éeénda kull anél an t e

Bu sentetik enzim nhi bit°rl erinin olumsuz yan etk

azalan yanétl aré nedeniyle yeni dojal kay
2013). Yeni il a-larén belirlenmesinde sa:
deilkk aynak bitkiler ol muktur. Bitkilerin i
tanéemlanmasénda ve dol ay és éydaman yeaihiryoli | a -
a- mexkter. Hal k hekimlijinde kull anélean
kadar ul akmek ve bilimsel ol arak da dej e

.,steéeén bakaréese kroni k bir hast &8l dedtenleo | an

diyabet | bireylerin bi t kigsiede gidereksantia & t aBdié rk.u | |
anl amda bir-ok bitkisel crénegnrdlaany ak akne
kalitesini artérdéjeé bilinmektedir. Bu d

5



ve °%zelli kle antidiyabet et kiéeseylgandoyet
zencefil, pelin otu, -oban-antasé, keki k),
Cebe, 2016; Koyu, 2019).

Knsan v¢gcudunda hemen hemen t¢m he¢gcrele

mimariye sahiptirler (Aazmi vd., 2024). Noma | h¢creler bel irli
i -erisinde kontrollg¢g bir kKekilde -o0] al ma
h¢crelerin anor mal Kekilde farkI|l &l akmasEé

adl ander el maktader .

Kanser, genlerimizde kodlandn¢ cr e b°l ¢nme akamal aréné d,
bozul maséyla ortaya -ékan bir hastalek g
katl anar ak arteéran bu kontrol s¢z -oj aln

k¢mel enmel er meydhpargkbrrarBaéekitbeel gr m

yerl exkti i organl arén -alékma yetenekl er
Szasz, 2024). G¢ngmgzde en yaygeén ve ©°1 ¢
al maktader . K a n srmahi, | kemotemapic \ee dradyoterdm gibc tedavi

yakl akéml ar e sékl ékl a kull anél maktadeéer .

gel i kmesi ni ve yayeél m&ananed., 2023r Bukowskinvd. ma k t
2020).

Yeni anti kanser il a-1laréenén gelixktiril me
ki myasal -exitlilije sahip olan doj al k a
il acén yeniden konumlandér él masénddBikh hed:
fitokimyasallaré ve tg¢grevlieri, kanser h
i stenmeyen etkilerin azalteélmaseé i -in umt

ol arak aktif maddel erin ekyemakpbanaseéwel

belirl enmesinde ve minimum seviyede yan
anti kanser tedavilerinin olukturul maseéna
Paklitaksel ve vinblastin gi biertedaviferanle al k.
b¢eyek bakaré g°stermesinin ardéndan, bi



araktereéel mékteéer . ¥zell i kle alkaloid kayn

umut verici ol duju belirl edakaletlenn? ze Bui kk
i zokinolin alkaloidlerinin antikanser ak:
gerekli g°r¢l mgktegr (Huang vd., 2021).

Son yirmi yell ék s¢re-te doj al crée¢n hed
hastneélnaré ¢m oranl aréné °neml. °l -¢de az.
etkisiniazaltarak bu tedavinb ak adgseméeén - okl u hoa®@enhli ir er
bir sorurdur. MDR, kanser h¢gcrelerinin fonksiyo
la- 1 ara karké diren-11 hal e gel mesiyle or
kanser hg¢creleriyle savak halindedir. Gel
ila-larla kombinasyon hali nde MDR kanse

kaynakl e al kal oi dl er r akuete vd.e2015;Qmg wd.t 2048, ( Hu
Xu vd., 2020).

Yapél an -al ékmal ar gsoén uicluendlkamd &kral lod add e r
il KK ol duju anl akél méKk toéro.s i Aln tmokBkerkssd r¢, n
kekil Ja.k3)i vyameé i |l i Kki si -9 konureunda budungnit,2 d e,
metil endi oksi gr ubunun, -ehzimpkonpleksiri stgbitze z 0 me

ederek inhibisyonuna neden ol duju belirl

o) O/
OH
keki3lBil.inen bir anti kanser il aceée o]
Bu sonmmeti llerdi oksi varl éj éeéneéen, sitotok:
ol dujunu g°stermiktir. -&lotni wziatmeand alr@rkamelIn

7



anti kanser aktivitelerinden sorumlu ol an
mol ek¢ll erin sentezlenmesinde umdelrmamt
(AstrainRedin vd., 2023Qing vd., 2018)Alkaloidleri n ant i kanser akt i

grupl arén konum ve te¢gregne gPre deji kmeklI1 o

C-1 ve C-2'de metilendioksi Kuaterner nitrojen

Rg“l‘
N

. . Antikanser aktivitesi i¢in
Antikanser aktivite ¢

. olumsuz faktorler
icin anahtar gruplar

[l N
\
\ *
.
. Rl '
S 1
<
el ’/
N
\
\
\
1 [}

N-2-hidr0ksfpr0pi1 ve N-metil LRy ——> C;-OH veya C>-CH;

kekid4dlAplo.r fin grubu alnkdlkainglear (aakshahwvdy eep & |
2014)

Al zhei mer hastaleéejé (AH), y¢ksek ©°1 ¢gm or

o

|l an denghinde demans vakalarénén yakl al
l erl eyi ci bi r AndradeGuérerp vdk 2083Breatistotkéardk, t2@&L4). (

2019 yélénda d¢nya -apenda 50 milyondan
yél éndmébucisaygie bir artekla 152 milyona
2022) . AH, haféeza zayéefl ej e, °J renme g
davranéksal anormallikler gibi Dbiliksel i
-olkendgi ve -ok y°nl ¢ bir hastaleéek ol arak
vd., 2022). ¢ok fakt©orl ¢ éabkesinpdiogendzihdlagdadm ol a
ol arak aydénl atéel amameay @€rnddauf areldte@jl aee d
kabul edi |l mik ol up, birden fazla ol aseé
arakteérél méktér (Sauvaitre vd., 2007). Bl
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Bunl ar kolinerjik hipotez, a mirsdinflamdsyobh hi p
hipotezidir.
AHnépatofizyolojisini a-ékl ayan teoriler
patogenezine ilikkin en eski teoridir. K «
(ACh) , °J renme, haféeza Ve odinjaggrany ke i d
n°rotransmitterdir (Giacobini, nk6et8zini Yad :
ve sal énmaséné d¢zenl eyerek merkezi kol i
2021) . Son yél |l ar dathnb ekyliindiek iwearei Icerdedig °n
kolinerjik n®°ronl arda ve asetilkolin tr
g°zl enmik ve ciddi bir ACh ekbki kilhiajsit at &
kol inerjik sisteminde sunadesteklemektesir. Bundam| i
dol ayei MmHbedavi si i-in kolinerjik sistem
°nemlidif202Chen vd
(0] CH; o)
S G T |
HaC o SN \CH3 Asetilkolinesteraz HiC on
H,0
Asetik asit
Asetilkolin
. CH;
'L/CH3
Ho @ cH,
Kolin

kekiSlAsleit i | kol i ni n zén@tk lEdrotizar af éndan

Asetil kol i
hidrolizini katalizleyen
fazl a

bi l

beyi

i Ks el i

nester az

bir enzimdirBk z .

nde bul u

Kl ev

(AChE),
kekil 1.
nur . AChE

€

n°rotransmit el

5) .

enzi mi, a

mi

Sajl ekl e

bozukl uj un asetilkolm z(AChE) dvé r ma k



butirilkolin (BChE) enzimleri kilit rol ¢y namakt adér .

sal @énan

n®°rotransmitter
AChE

Késacaseé,

aseti

AChE enzir
kol i ni hezl é& bir Kekil de
seviyelerinde arteéeka ned

enziinti°rilnerklioel (i M@hsE Ie'a fa& n dia

edilmesi sonucunda, ARl ébryinlerindeki sinapslarda AChhmi kt ar énéa ve d

et ki sinin
kol inerjik
1.6).

S
@,L /\/ \H/
| o
Asetiltiyokolin

~

NH, =
o0 F
N/
Takrin
X

keki6lEl1 .man

AH I -1 n K U
kull anéemeéeyl a
artéermakter
2024). AChEl'leri AH' | i
il a-teéer
engell eyer ek

i -in FDA

CH,

anda

asetil
( Er d o g a nMantireezve Cagr0, 2006; Shaklarvd.,
hast al
(Si mchovilter ,vdAH
bili
(uFgo AAdd me md sDrr at i on)

arterdej aebedalgilr-1li exn mi2xG20r)g. A rABKUE e
eksi klarjéilnabbiilrmense b zie-(iBre zad | dsuakk -i

SH
AChE @rL ya
m | O, oH
)k Tiyokolin @N//
H,C OH o \Oe
Asetik asit s
®
®o—N
[
(0]
Y
o
(0] OH //0
HO N NP
S.
@0_("3 H3C\ /\/ S
I 29
0 HiC ch
5-tiyo-2 nitrobenzoik asit

(TNB) 2-nitrobenzoat-5-merkaptotiyokolin

y°ntemiyle AChE i-in aktivi

onayl anméek kbédaeist eyraskz

kol inin fizyol ojik e
vd.
tedavi si I -1 n Ku
RDsSLtT g Ina ribeGidial mA (

Ks el i K|l ev

ar en

bozukl ujunu
tar@zéedah o
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1.7t akrin, donepezil, rivastigmin ve gal
yanénda demans semptomlaréné ge-mewbD- ol ar

aspartat (NMDA) reseptr ¢ n¢ bl oke eden memantindir (P

t¢em bu ila-1ar, sadece hastaleéejen ilerl el
0 NH, | SN
N. O NH,
~
N IR Ny
H - o |
N
> Memantin Rivastigmin Takrin
H oH
Galantamin (0]
0
/ Ra
Donepezil

keki7Z]AHL.t edavi si nde kluilhasnteérmaz biarzli @ais

Takrin, 1998 ted&wnidsai AH- inn FDA tarafeéndan
i1k ila-teéer. Ha flel a svtea | aarrtéan K64dd etntdea A H'd
iyilekme sajlanmékteéer. sAmdak damzpao rdajrlee vc
yan etkileri nedeniyle kul [[Nomakvdée20383psakl al

AH tedavisinde 1996 yeéelénda FDA tarafeéend:
DonepeziinTakri ne g°re dlabhaoluzwm, YyRACRE °im¢irn vy
d¢kek toksisiteye sahip ol maseé, gastroin
yan et ki ye sahip ol up hepatotoksisite
(Geldmacher, 2004; Rissargte Caprara, 2023; Gharat vd., 20&gimoto vd., 2002).

Ri vastigmin AH tedavi si i-in 2000 vyel énd
satéka sunul muktur. Rivastigmin, her iKki
neden ol maal aghén&zcakulsma gi bi kol iner |

bilinmektedir Gharat vd., 2023 iu vd., 2019 Nordberg vd., 2009).
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Gal ant amin i se dijer antikolinesterazl a

edi |l mi ktir. A ma r y | Galamthax revalisL. 'dena imalel edilers@in a a
al kaloid il k olarak 2001 yeéelénda pazarl ar
inhibit°r¢ ve daha d¢ke¢gk BChE i1 nhibit©r
kolinerjik il etrnmemagred itkgrilra@rnijni ves ampteo

de kul |l anél d&haatvd.,i2028 in wle 2019Ndrdberg vd., 2009).

Dojal kaynakl ardan el de edilen il a-1ar ar
giderek dahafazlakabutgr me kt edi r . Alakot |- oceirdelne ry akpaerl ma ké
AH tedavisinde kullaném i-in umut verici
2019 Konrath vd., 2013Ngvd.,201% . Doj al kaynakl & al kal oi
azal mayék weeAhlh & encha v i et mek i -in kull aneéel
(Messiha vd., 2020) . Bu anl amda bitki se
met abol nietedavi AHOI -1 n tamamlayécé ve alte

edi | meni n y-alnaé@rnadm kyeskkfiaiy inila-&Gregodded] r 2021]). |

T¢em i la-1lara ve geliktirilen tedavi y°nt
onayl anmék tek il a- AChEI "l eridir. Me v c |
nedeni ni hedsgef al &l] eéemékfenbirliktg  ml né z c a sempt
hafifletebimektedir Bu nedenle AH ile 1i1gili °czell
arakteéerélmaseée ve geliktirilmesine acil i

Bitkiler t¢m bu hastade&kdaz | saekngrecaar | me te
Bu anl amda ge- mi kKt en géneégmeze bir-ok b i

biyoaktivite testlerinde bakaré sajl anmé:

ve tedavide il a- ol armki karl klain@il makt adéeée
veya kIl iynaihku t® ndcaehsai i | er i araktermal ara ta
Flavopiridol (CDK'nén i nhi bit°r¢deé¢r ve bgenszteerrseinz b

flavonoid tg¢regdegr) ve kodgiermei(karftzietld g il fe

12



afyondan el de edilen bir opioiddir) gibi
ve bitkilerden el de edi(lBeknz .° rkeenkliil ilki8nc i |

0] OH
Flavopiridol Kodein
keki8lBilt.ki |l erden izole edilen baze ©°:z
Bitkil erdeki b u muazzam sekonder met abc

fonksiyonl aréndan ziyade bitkinin bg¢yg¢me

(Alvarez,2014) . Patojenlerle m¢gcadele edebil ec
bitkilerin ve dijer organizmal arén bu ka
-ok -exitli dé¢keéek mol ek gl ajerl ekl eEIbi | ek
Sohai my, 2012) . Sekonder met abolitler,
hedefl erl e veya hayvanl ardaki ve mi kroor
yakéndan etkilekime girebilir ve b¢yeé¢mel
sekonder met abolitlerin yapéel ar é endoj

n°rotransmitterlere benzer ve dol ayéseéeyl :

taklit edebilirler. Hayvanl arda veya mik
bir hedefner edeyse yoktur. B°yl ece bitkiler -
kadar - ok doj al Sréneén bi yoteknoloji, €
kull anél abil mesinin nedeni de budur. Bu

olanyenimo |l ek ¢l | eri n hazi nes iHawkihsn2007 blpadchyay a m e
vd., 2019).

Bilinen aktivitelerine ve hastal ékl arl a

metabolitler, hastal ékl ara ol asé -yaz¢éem

13



-éekarmaktadeéer . Bir-ok antibiyotijin, b ak
zamanda amiH| V, antif@agmhg, a mimi;, n baskeél ayeéec

antihelmint aktivitelerine sahip analdruj u \

sergilediJi belirl enmicktir.

Bilinen sekonder metabolitlerin yeni uygt
metabolitlerin taranmasé i -in mi kropl ar
kaynakt an yararl anéel maslekl aedaviteddvli s

sajl anmasénda ve °1 ¢m ovaatetinekteddr (Vaishnaavwea |l t €
Demain, 2010).

Fenoli k bilexkikIler, bitkilerde bol mi kt a
°czelli kle géda ¢reé¢hllerimder %mé mloik sbdanr 8
bil exki kler, bitkilerin biyolojik savunma
ve bitkinin -evresel stres fakt°rlerine
getirmesinde kritik °neme sahiptir

Fenoli k bilexiklerin en dnteoksidangktiviteysSakipe | | i k
ol mal aréedér . Antioksidanl ar, serbest rac
oksidatif stresle ilikkild@ reaktif mol ek
radi kall erin akeéreé birikimi,yohl¢ca-edeirldier .
yakl anma s¢recini héezl andéerabilir vV e k @
n®°rolojik hastaleklar gi bi pek -ok Kkron
Fenoli k bilexikler, bu r ad alikeaeddre& pkisidaté t k i |
stresin ol umsuz etkilerini (Robimsbnt €001; v e

Shahrajabiawe Sun, 2023

Fenoli k bilexxiklerin antioksidan ©°zell ik
et kil er yaratémgeéedBlidkdael ° kalylnialkkll €& meyyv
zeytinyajé ve baharatl ar gi bi besinl erd:¢
besinsel dejer katar ve gédal arén anti ok:
bil eki kl erinmnngeéeddlear dbi lbewlikkn erl e (°rnej |

14



sinerjik bir etkilekimde bulunarak, ant i

sajladéejé bilinmektedir.

Fenoli k bilexiklerin sajl eja ol alndikra.t k&Y re
zamandaat er oskl er oz, fel -, s e r e,bparkirison ant-o mb o z
infl amatuar , antimikrobiyal, kar diiye vask
yapeélexn t | i -al exmal arda ortaya tkokeanuikmiu,
vegcudun baj exkeéekl ék sistemini gé-lendiri

d¢zeyde geneti k h aBaaiel,2008).en °n¢gne ge-ebi |l |

Fenoli k bilekik terimi, genel ol arak en a
sahipayéd& Bitki bil ekenbkeréeniveapshimhéana
geni Kk bir fizyolojik role sahiptir. Yéks
sentezl eme yetenejine sahiptir. Semdelezl ec

zorl ukl arlta bdrakar a ékmkkb¢,y¢k avantaj sajl

Dojada bol mi kt ar da bt e Inlasatkpl\oban pblitemokkl & f

ki myasallar, tbet hromgséegzrrnnda °neml.
sajl ejenmesibesanti bakteriyel, antiinflam
hastal ék riskini azal tmaya yardémceée ol a

polifenolik bilexkikIl er i nRaanmhwlr2021l) i n v az;q

Bit ki saerl, geéddkalgeni k bir ki myasal kat egor.i
Fenol i k asitler, bitkilerde i kincil met
séneéfl ar édbrudhd mrk@inr iadiars;énda hidroksi benzoi

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

veya anti karsinojenik gibi bilinen ©°neml
ol umlu etkil ¥apeé&sleargi 6 emi ratriak.t 6 k mahlaasrt,al ¢
dol akém si stemi ve dijer organlardaki k a

tedavi edici et ki s BamtosBuelgavd.,2028)nu g° st er mi I
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Kkincil metabolitlerin 9qmB&ml i Kkle&weleglelu 99

sebzelerdek ° k I, ¢ mthe& | | ar d a, kabukl u yemikl erde,
ol ar ak bul unmaktadeér. FI avonoi dl erce Z e
serbest radikal temiz|l kyooni k°hattakeékriri:!

dojrul améxkt ér ; Derhmiemt awlBanche 02 BDR Flavonoidler
antiinflamatuar, antioksidan, antiviral, antimikrobiyal, antikanser, antikarsinojenik,
kardiyoprotektif Ve n°iropascstakéekt aret gizl
biyokimyasal etkilerg © st e.rFrhiakvtoinroi dl er geni k bir yel
etkilerle ilikkiliditrik,e t-é&lxbitlve nkidoz mas?
vazge- il me@Bestoadsve Arerca 8003Chen vd., 2023Liga, vd., 2023;

Pannala vd., 2001

k e k i9]Teniel bir flavonoid iskeleti

Tébbi ve biyolojik °neme sahip fitobil exke
°zelli klerinin yané sér a, kardiyovask¢l e
hastal ékl ar én ° nl eaxdrieikliesetthenyrdetin, kaenipferol yen a ma

fisetin bakl eca ©° nkuemkcting k-<lt o nbifd asveomoe dtl err
kapasitesi il e serbest radi kal hasar éna
saj(lkakz. kelkvoibl 1et0) ahana, marul, el ma, -
ve dijer meyve ve sebzeler gibi -eki tli

(Heiss vd., 2010; lwashina, 2013; Mahmud vd., 2023).
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OH o

OH

OH
HO o

OH
kekilbo¥demlfi abonol ol an kuersetin mol

Terpenoidler (terpen t¢grevlieri), kimyasal
aktiviteler g°steren doj al ¢ r ¢ nbirimlerinim e n
sérale kombinasyonlaréndan meydana gel ir
monoterpen (C10), seskiterpen (C15), diterpen (C20), triterpen (C30), tetraterpen (C40)
ve politerpen (C > 40) ol Hillervdd atleg2018lfiab a n d ér
vd.,,201§ . Bug¢ne kadar dojada 50.000"den faz
ve bunlarén -oju bitkilerden izole edilH
-ekmek veya bu bitkileriyyagpkaerk okakh&ck
u-ucu terpenl eri cretir. Daha az wu-ucu f
ayné zamanda bazeée bitkileri hayvanl ar t al
sinyal bil eki k|l er i vel ertKifli eother mgyni me )
rol oynar (Arimura vd., 2000; Elshafie, vd., 2023).

Kozal akl e aja-lar, melisa aja-1laré, narer
keki k, menekke gibi bir-ok biititderilehilmen k ok L
°nemli terpenoi dl|l drediprenooBdeiitsik&il et ne2 @@’
taksol, bir-ok kanser tg¢r ¢ ¢Bkakreiknde le tlkli):
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kekillbLBilr anti kanser i - ol an takso

Son yeéellarda Ki fal é bitkilerde bul unan
derinlekmesiyle bu tgr bil ekiklerin ©°zel
antit¢mefrl,amantiair , antibakteriyel, anti vi
antioksi dan, yakl anma karket e, n®°roprote
tedavi etmenin yanénda kan «kKkekerini d ¢
bilinmektedirAy r éca meme kanseri, akcijer kanse
czere -exitli kanser t ¢ r Taksoun, Maxustk @am lker iinli
kabujundan el de edilen dejerl:i bir dite
terpenoidl erin biyol ojik aktivitelerini
y°ntemlerinin geliktirilmesine katkeé saj
g°ren yeni ila-larén geliktiril mesine t

Saponinleri se Latince sabun anl aména gel en
-al kal andéjénda sabunsu bir k°p¢gk ol uktu
2017).Saponinl er, bitkiler aleminde geni kK -
Kekemeéenka sbajl e bir l' i pofilik triterpen
karakterize edil en Mobakvdt 20ipNdtal vd., 2015)] e Kk i k g |

Yapésal ol arak saponinler genik fonksiyo
(Moses vd., 2014)Saponin yapésénda genellikle 30
aglikon ve bir veya daha fazla keker Dbir]
( EI Aziz vd., 2019) . Agl i kon Dbil eGeeInl er i
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ol arak glikon veya kKkeker késmé, C3 pozis
bajl anan bir monosakari Bavéydubumlaldgo€a

pozisyonlaréena il ave KelRepasheee vedl&k 2)Bur ( Al
Kekil de mol ek¢l de hem | ipofilik (agli ko
bul unmasé onl ara sabun benzeri ©°zell ikl el
Saponinler anti kanser, hemol i ti k, hi poko
°Okse¢egreéek ©°nleyici czell ikl eri gi bi zengi
end¢strilerinde seékljéesktl¢éan dkadl,l avndé. |, ma2k0tOa7d; e

Shi vd., 2004; Timilsena vd., 2023).Ayr éc a Kampuanl!l ar én,
temizley ci | er i n, véicut yékama ¢reéegnlerinin v
crénlerin k°per me, temi zl eme ve nemlendi
(Meshram vd., 2021).

Bitkiler biyolojik aktiviteyeitiorr.t aByuan|-aérk &
al kal oitl er genik bir aktivite yelpazesi:t
zamanda bakter.i veya mantar istilaséndan

al kal oi dl er teéepta, bitkksikbholumadade yegekee

sahip maddel erdir. Dol ayéséyla bu maddel
bir-ok alanda yojun bir kekilde il gi g®°r.
Genel olarak alkaloidler, amino asitlerden sentezlenen ve biyolojik otatak 1 f , d ¢ K
mol ek ¢ | ajéerl ekl e, doj al nitrojen i-eren
Gut i ®njalvavd., 2020 Ziegler ve Facchini, 2008. - tip alkal oi d
al kal oi dl er , protoal kal oi dl er r azalu bps©° do:
heterosi kli k halkaya sahipken, protoal ka

heterosi kl ik hal kanPesn® dbat kisglaminochésearden e i |
t ¢ r eyipitdrperg ¢ r i n  vigkeletine sahimo de k ¢ | | e alkaleidiedio | u k a
(Alves de Almeida vd., 2017; Dey vd., 2020).

Doj al créenlerin en b¢gyé¢k gruplaréndan bi

tanémlanmék ve bunl arén bir késmé klinik
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vd. , 2013) . Al kal oidler insan v¢gcudunda
ol manéeén yané seér a nbgNglkd ikddikia)s | t RN A NAR,i( D@ o k
a

membran ge-irgenlifji ve proteinlerriéce e
et ki si nedeniyle psikoaktif il a-1ar-r ol ar
Al kal oi dl er , anti kolinerjik, antitge¢gmer
analjezik, antidepresan, kas gevkegtiseir, ¢
-ok sayéda biyolojik aktivite sunarl ar. /
hi drojen bajlaré olukturabilen, proton Kk:
proton veren amin hidrojeyaptbmuanacekabip
hidroksil gi bi fonksiyonel gruplara sah
ol ajan¢gst¢ biyoakti vitesi;Raputad,0Rp Bnyiya bi | i
bilinen bitki al kal oi t I, morfin veakodeis, éparkingon n a r |
hastal @& énda kull anélan apomorfin (morfi
antimi krobiyal ajanl ar sanguinarin ve bel
Baklangé-ta nitrojen i-eren, doj ablarak® kenl

tanéml anan al kal oitl erin asl eénda kar mack
anl akéel méxkt eér . Ni trojen atoml ar é hetero

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

asitten ol uktukl ar éné da ekl eyebiliriz.
al kaloitlerin t¢mg, yapélaré il k bakta o
k°kene sahiptir. Belirli bir bitlkiedd gk
°]l -¢de dejikebilir ve baze késémlarda h

Bruneton, 199b

Muht emel en t¢m al kalazmistalhe pi od ynard am édek . ©°
azotamino asitten gelir, heterosiklik bir halkaya daddilir ve baziktir. Pelletier (1983)

bir al kal oi di , canl e organizmal ar arase
durumunda nitrojen i-eren siklik bir bil
neredeyse her zaman fizyolojik aktiviteye sahipr ancak bazel ar én

(Seigler, 1998).
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¢oju alkal oit, asitlerle birlekxerek tuz
Bitkide serbest halde, tuz veyadksitler halinde bulunabilirler. Karbon, hidrojen aeot
elementlerinele ol arak al kaloitlerin -o0oju oksi]j
t ¢t egndeki ni kotin gibi birka-€& oksijensi
ni speten nadir ol maséna rajmen berberin
(Bribi, 2018; Zhuvd., 2015).

B
/y. A

N 'I,I”////\CH

3

H
kekilBdnekl!| i Conumnhaulaaumodan i zol e edil en |
Al kaloitlerin temel karakteri, mi ner al a
organkasi tl erl e (tartratlar, s¢l famatlar ve
tuzlaré genellikle suda ve seyreltik al
organi k -°z¢c¢lerde -°z¢gnmezl er. Kristal
edl ebi I ir K i bu da bil eki kl erin yaygeéen

-%z¢engefrdrgmas©tik a-éedan ol duk- a °nemli di
genelli kle -°zelti halinde tatbik edil me
araakind-°z¢nerl ¢k farkl el ekl ar é da al ka
al kal oi't ol mayan maddel er dBribi, 2813;B@rdetorg s & |
1995;Pereiravd., 2023 Zhu vd., 2015).

Al kal oi dl er -0k degkek inmtiktaed giriday eéon | @ ¢ -

maddel erdir . Ot -ull ar a kar K é aktivitesi
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mol ekg¢l er hedefl eri, mut ajeni k veya kans

antiviral °©zell ikl erki sgielkitrgemai ksahi ptifra
hayvanl ar i -in yenil di ] i ndeNikdtin yenemabazie d e n
( Bk z. kK egkiibli 1-.elk3i)t | i al kal oi tl er b°cek i
1998).

AN ITI \\\‘\ N
| _ CH, | P H
N N
kekilBG4d-1 ¢ bir b°c e kikotinlvelapabazio gkaloidriginn o1 an
yapeéesé
Binlerce modern ilacén yaklakék %60"'é& do

spektr umu al kal oi dl er ,bu?® zoelalnilkalre tdaer af 20
(Kartsev, 2004) . ¥ nc e ki tlerince lzenginnokah ekstrakdar | z
fareler ¢zerinde denenmi Kk ve antioksi dan
Sér a, farel ere or aksiysiltdeadhe nu yygak sainrd € ¢ I€ ah w
(Noureddine vd., 2013; Bribi vd., 2015; Bribi vd., 2017).

Kzokinolin grubuna ait -B2lyihedefaldralt inemme kinseri a n
ZR-7530 h¢crelerinin -o0ofal mas éd.,&01V)eBergetin ¢ n ¢
ayr eéc aHlVv, aan-mant ar , kardiyoprot ektsiéft,ma,i n

antiinflamatuar, antioksidan, serektoruyucu, antmutajenik, vazegev ket i ci

anksiyolitik ve analjezik akti vijktssttnrer e d
czerindeki etki(Bkz. dleek@inedil hhmeEKit € e mi
diyaretik veanty, | ser aktivitelerd:i gi bi °czel aktin

2022 Bribi, 2018; Balakrishna vd., 20155un vd., 200 Ayr é ca bu grup a
d¢kek dozlbarwe M38& Hecrel erinin bgyeéemesi
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kekilh.KAokinolin grubuna ait bir al kal

Bu nedenl e al kaloitler, her biri kendi ne
biyolojik aktivite i-in kullanél maktader

akajeda ar ekl anmext

Anti spazmodi k (kas gevketici aktivitesi
kasél mal aréné gevketen spazm -°z¢cy¢ il a-
antispazmodi k yani kas gevketicil ereriol ar ¢
kull anél an hakhak; kodein, morfin ve papa
I -erir. Bu al kaoidl er i -inden papaverin
bypass cerrahisi ve i rritablspajmé& sakals

etkisylek ul | anél makt ad éontajbéttuvd. z2@1]1Talkeuchi vdl Z0@4] ;
o
P
\o O
\ O

kekilb.Bdlr afyon al kal oidi ol an papave
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Kas gevkjetibiti@gbhekfiDarin benzilizdBkinol i |
kekil Bu. hé6kal oi d kasl arénagetwklkkelbrininer g s

blokeedereke t ki s i ni g°®stermektedir (Zuo vd., 2

kekile.tKds gevketici Qzdlolkigjriariilne moil leikrg é r

Al kaloitlerin, serbest radikal temizleyic
aktiviteleri veya elet r on veya hi drojene kat keda b

antioksidan aktivitelere s ahi gininoradikal k | ar

substrat 2 Aifenil-1-pi kr i | hi dr azi | ( DPPH) czerinde
sergil edi i, rinin 28azinobisa (3-&tilbentoiiadolinds ¢ | f oni k a
(ABTS) radi kal katyonl aréna karkeée y¢ksetk
2006) sahip olduju yapélan -al éxkxmalarl a |
Al kal oi tl er, bakteril ermenk aenn zimal|l ak&inei tia
antimi krobiyal aktivite (kinolonl arl], me t
ol arak -exi tAlikabiol ¢éekiekli ar dainrt.i bakteriyel
mekani zmal ar , benzerKkilioar kk myavak yapa&k ak
Al kal oitler, bakteriyel negklei k asit ve ¢
ge-irgenlijinin dejiktirilmesi, h¢cre za
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met aboli zmanéahiilnholbmalk opaner e - ebakietiyéli me
b¢yé¢emeyi e n granlvd.,e0@ezkangvd.j 2020)(

¥zelli kle alkaloid I -eriJi bakémdan zen
ol dukl aré yapél an - Gotydalisve&lhuaiunicieslerdatkkadidierk | e n r
bakeémeéenndgainn zbi t kil erdir. Bu cinslerden i :
et kil eri geni kK =-apta arakKktereéel méexteéer. Be
AChE inhibit°r etkisi gesterdiji belirle

vemooami n oksidazeéen-bpeipthbidsydyegreyi aminl azdl t

déezeyinin deker ¢l mesi yoluyla AH'ye kar K¢

Al kal oidl erin AChE inhibit°r etkisung¢gzer:i

vd. , 2008; Novs8k vd., 2012 ) protober be
i nhibitorleri ol dujunu g°%°stermi ktir. C h
OHE&E n OMe il e i kamesi vV e derde¢necgl ni tr
belirlen mi kBkzikre ki |. 1. 17)

Kuaterner nitrojen aktiviteyi arttinr

/ C halkasinin aromatizasyonu aktivite icin
gereklidir

OH ‘iIn MeO ile substitlisyonuna
aktiviteyi arttirir

kekilt.Pnot ober berin -ACHKER Iion hil keirti °(hamshdygyaipvei t
vd., 2014)
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Palmatin ve tetrahidropalmatme nzer yapél ar a AGChHinhpisyon ma s é
- al é Kk meetrabidrapaimdiaginICspd e] eri 268 mM i ken pal mat
ger ¢l nMBke k gki | Bul8prr kén palmitinin yapeésEé

aromatizasyonu ve kuaterneazotun var | €] éndan k ay nkatkilrand
(l'ranshahyvd., 2014). Dol ayéeseyl a, prot ol
i yi blymp®noéabilir.
OCH3
OCH; OCH;
‘ /rDCHa
S
X x
N |
H,CO H,CO = N
OCH4 OCH34
k e k i18. Paliretin ve tetrahidropal@ i n mol ek ¢l | erine ai
Al kl aoi dl er , d¢kek toksisiteleri ve VYy¢éks

yéksek potansi yel @ncasaxihsinge buluoan éérsytinl akaloii r .
bunl ardan biridir. Bu al kaloid HER2 pozi
h¢crelerinde aanp o°pnteonzlai nbeidre da | pkl @2l00Lli5d)d i rY i (nL
bit ki tSephoga cluysapmylld Sal i sb. ) k°kl erinden ek
al kal oid ol an oksi mat r Lan'h ¢c ri enlsearnetkiereh i sm t:

ve apoptoz nedeniyle antikanser aktivite)

Catharanthus roseu®\pocynacege 6 dan i zol e edil en vinbl as
| ©°semi ve hodgkin hastal éj éfgdgsimmuadsi se¢ri
kan hg¢crelerinden kaynakl anan | enf doku:
tedavisinde yaygeéen ol ar ak kull anél makt é
bl ¢nmesi ni ve f ar koll dluakk naa sEenjée valKutgda,lr| e(nmR
2014).
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Berbering ¢ -1 ¢ farmakol oji k ©°zellikleriyle bi

Berberinin antibakteriyel, antidiyabet,
-ekKi tli farmakol oj i k et kiy a&p anlvidbowein vivb e n mi
deneyl er, berberinin he¢gcre d°ngg¢s ¢ durt
sergiledijini gestermi Ktir. Beyin t ¢mor
karacijer kanseri, akcijer kakaeser vie¢sgcn
°nemli bir antikanser ajan oVddi1995uKuada - al €

1996; Korkmaz, 2014).

Doj al ve sentetik bilekiklerden olukan
direnci ar akt é kamallr éBmihathdan ve Lavasanifar, 20b3). Aporfin

tipi alkaloidler de bu MDR¢, z ede i mu mu t veri ci aktivite g
¢, ylegindenol an gl ausi n, - 0 kehduileni proin 1 (MRR1leve-ci y | e

glikoprotein(PRgp) t akeéeglakétrienkir kekilde inhib
Kelidonin ise bir benzofenantridin tipi alkaloiddir. Ca2o h ¢ c r e -dgp/&MDR1é nd a

aktivitesini inhibe ettijini ve meme kans
°nemli °I| - gdestaz aRerd \@.Jr2018) |
Enfl amasyon, bakteri, parazit ve Virggs g

yaralanma sonrasénda dokuda meydana gel el

karkeée bir tepki modell murenddlamaa uda lyanreel,
biri kmesini i-erir ve onlaré daha fazl a \
kezar ékl ek, ésé, Ki Kme, fonksiyon kaybe

(Pandurangan vd., 201Yuan vd., 2006)

Al kal oitl erin antijen vV e mi t ojbars k &laaydhé]
bilinmektedir. Ayréca tetrandinin vV e on
monositleri ve n°trofilleri taraféndan pr
Kekil de i nhi be(Ckldsgvd. j1995;Kanguéy tvd., 208 Imieetk, t19D0).

Yine ayné «kkeklide iltihap ve aftgeralkayoid t ed
kokenl i bir admén ée k| eGulte rhiansdtea Irimin nedek e n = ¢
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ol duju iltihabé azaltarak -aleéexker . Bu ay
(Golpour vd., 2021Kurek, 2018; Leung vd., 20).5

1907 ile 2000 yellareée arasénda dojal ¢r ¢n

aktivitelerin i n arneéktieirel dé&al ék ma amdHnfldmatdar aktlvitea | o i

g°steragiofri edi Il mi ktir. Kzokinolin alkal oi
- ok i nced enédn galubu ol muktur. Al kal oi t |
antiinfamd u a r aktivite g°stermesi daha il eri

(BarbosaFilho vd., 2006).

kekilo.Dd4j al bir ¢ rngonl eoklsgl BgpnkéoNE K i S i n

Protoberberin alkal oi dile&kriimlii{emare kmintalk ijle

sedati f v e stomati k ol ar ak kull anél déj
kull anémlaréna ek ol arak Hint ve Kslam hc:
antiseptiklerde, sakinlkektahi mciklasl he eén&t
da kull anél maktadér (Chen vd., 2011).

il kemi z Dbitki -exkitliliji ve teéebbi dej er
konumdadeéer . ¥zelli kle zengin alkaloid i-
d kkatini -ekmi kKtir. B u Glaugiumt e rr d eGtauclkdnn r i. d
t ¢ r Papaveracead ami | yasénén ¢yesi ol up, i -erd
-al ékmaya k &Gluciumalimuhketmirt. € b b hem de géd

kul |l akwttedadnér . Bitkinin ta- waprédkilrkreennd ayre
salata olarak veyadkavi(i Shamnaksiike@DIL @¢ k
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nezle, bopukialgenl|l ékl arénénuyéans kabkpab
et ki | i ol masé sebebiyle halk arasénda vy
bilinmektedir K ¢, | t ¢ 1 Zeyb&k¥edZeybek, 2002).

Glauciumt ferinini nsan sajl ejée a-éséndan bir-ok

antitussif i()°,k s ¢uryekku kgeestiicr i ci , kabeéezl e
n°rofarmakol oji k, hipoglisemik, antibiyot
analezik’ dem attér écé, vaedat itfedaei si |t yhasgk

hast al égiemd e ekduwalvlian & |Ad ét]éelddRiAl-Snafin2el8Cabod i r .
vd., 2006; Deniz vd., 2010Kocanci vd., 2017MortezaSemnani vd., 2002; Morteza
Semnani vd., 2003; Orhan vd., 20@4yrgari, 1991)

Glauciumt ¢ r | er i nd ekstrelerlaz &rr mea nkaenk | i n d ®makizind,| an é
bak ve eklem ajréepbarépéemiortdadan ladl c¢é rka
edi | @ -&nafii 2018 Kocancivd., 2017).

Bitkiden hazerl anan ekstrel eraiknl avv g€ akt a
i nfl amatuar aktivitB8ug%sebepdejial brji kmeak
il tihabik g°z problemleri gi bi hastal ékl
ortaya k ArSnafinR018.tKacancivd., 2017).

Glaucumt ¢r | er i czerine yapélan bir-ok -al é
ol dujunu g°stermektedemi, ¥geft Vi kbhke, gfe g a
kolonk anser. gi bi -eKi t kanser IlhigcoéeHdaf.l
y apédlasmk mdd jar U laaAtainak2 @Y 3 ;( Ha | &oncadd., 19902 0 1 3 ;
Lei vd., 2013).

T¢r lteorhiunml arée, -i-ekleri, g°vdesi,tyapr ak
hal k abriars-éonkd af ar kl & hastal éjael makaadér no
en iyl b i |Glanceim flatug{rs¢a roél abnoynuzl u gel i nci k)
toz haline getiril mesi ve bal il e kar éxkt
e di | nSafaud.i 2013).
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Terl eprak gmlt gr &kneédne sCikesi¢ rglkar a KLephratti vd.a n é 1 n
2003) yane@emaysrpdel erin tedavisinde hal k
kull anél makt ader . Bunun yanénda, y¢ksek
rahatsézl ékl arénda t oni k BabhAassa®®0Q Bourhinea n é | «
vd., 2013.

Bitkining © vd e kaéenstrmésneépnt i k, k¢- ¢k yaralar ve y.
kull anél déj é Idporattimdp2008 edi | mi ktir (

Yaprak ve -i-eklerinden zeytinyajénda h
tedavi si ndeg%d tdaurkmiak KbanyAlsar eaa 1408kl eri nd
-ayeén bojmaca tedavisinde¢ihd ak @ainl; Sealle |, d e]C

vd.,,2001Yeki |l ada vd., 1995).

Terl erion i nsan sajl ej e a-eéseéendan biline
end¢gstrisinde ticar.i ol ar ak kull anéméene
Gl ausin i simli @gdntitusdifloi alk ®tk swea ¢kKkr &kreisk cbhr on
ol arak sateéelérken, antisel ¢lityapki smakdar
(Al-Bader vd. , Qldudiutn flavum ¥itkisirelgni efde edilen glausin
alkaloidinin etken madde olarak kalih € | déj € Bronhol i tiBewmnt i
mililitre Kur ubun i-eriJi.: 5 mgo kd loa i
bul unmaktadeéer (Bkz. kekil 1.20) .
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keki20Adt i tussi f i | aclahhirraleatid;glausie n madd e

Bitkinin y¢g¢ksek kan baséncéné degegKerégcye et
sa]l adyalraakkem at EEe miaf & ak éAjyen éb ezlainratnidlami kkat |
déezenl edi ] vV e kal p kas!| akraérndéi ygouyals&rgdienr
czerindeki et kiBsii so@ubikkdiredi yhoavsatsa lré k| ar |
bitknaminniP ort aySangkdo 0000kt adér

Glaucium t ¢r |l eri nden - ok sayéda sekonder m
aydenl at él méxkter . Yapél an bek orarald a@kaloih | ar
I -erdgptliyebktif ©czelrdp &kl eedislemiguk tl ierd.i J B
ar asaénantitisg¢f anfkarsdr éKona ., 1990p ahtiin@amatuar,
antikolinesteraz, antifungalantibakteriyel,antre nf ekt i f , © @ag Irléi kK eesii
- & k ma kAl-"as$anir vd.,2011, Dong vd., 2015; Fu vd., 2018Gong vd., 2020;

Mustafa ve Achike, 20Q0Vei vd., 2020.

Doj al kaynakl ardan sekonder met abol it
organi zmal ar én biyol ojik aktivitelerini

geli ktirmek ki bim lkdemsdal. aklaki ademda zbi

yapélarak bitkilerde bulunan sekonder me
sajl aner. Daha sonra izole edilen bilexi
akamatansi yel il a-laren geliktiril mesi i
bil eki kl erin farmakol oj i k czell i kl eri i
geliktirilmesinde kullaneélabilir deg er | i
bitkisel tedavi y°ntemlerinin modern teépl
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Bu bajl amda, doj al kaynakl ardan sekonde

bil i mler i-in hem de wuygulamaleée teéep al a
-laéekmal ar , yeni tedavi y°ntemlerinin K ¢
iyilektirilmesine katkeda bulunabilir (A1

Bu ama- dojrul t ushuend¢éaz &y diyralsaatl € li maemé Kk , E
olanGlauciumcappadocicumt ¢+ @ | é Kk ma konusuT ot demkelseée i
e k s t r e dankoksidan,antikolinesteraantiproliferatifve antimikrobiyalaktiviteler

in vitro deneylerle tespit edilmesi, aktiviteden sorunbui | ek i k|l eri n kr
yontemlerl siizel ¢y apeéillama@andeydipgacadat bbb msa
biyol ojik aktivitel erarngm Itiatnearnd tagterea s & @ |

-al ekxkmasénén kapsaméné olukturmaktader
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2. KAVRAMSAL ¢ERC¢EVE VE KLGKLK ¢ALI KkMALAR

2.1.Glaucium

Glaucium Papaveracead gel i nci kgi I | er) famil yaséna
kabukl aréenén boynuza benzemesi nedeni vyl e
olarak bilinir. Hal k arasénda boynuzlu g
-°ml-ak | at an, g¢el fat ma, ekek | ©l esi, geéel h
1997; Shu vd., 2022plauciumc i nsi ne ait bitkiler tek yeél
bul unmaktader . Keskin aromal & kokdkkaar eyl
-ekici -i-eklere sahiptir.

Glauciumc i nsi , d¢nya ¢zerinde 28 tgér il e te
Avrupa, Kuzey Afrika ve g¢neybatée ve ort

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

vd.,, 2021 Ay kurt vd. , 2017; Se-men vd. , 1998;
Glauciumc i nsi ne ait tl¢ggdseirnen bdaak eeAvBpE, Afkadzae t ¢
Asya, Tropi k Asya Vestleg@sitjrdianleykd @dla ey a K& la
-ok yayeéel ekeéen BglTabkpPR.Y ¢] dJ édlkidgaoipde( zeri nde
g°®steren t¢grlerden d°rd¢g endemi k ol mak ¢
(Mohamed vd., 2013). Bunlar;G. cornicdatum ( - ° ml e kG. agtamdiflgrum
(develalesi), G. haussknechtii( g ¢ | | ¢ gG.nfwmmgynd¢er me.l al es
leiocarpum ( gavur G .a eahicank (EH g s - °© miGe éxylabama(yitik ,
develalesi),G. acutidentatum( t a v u k  @.°cappapociourdboynuzlu gelincik)
tereder (Brickell, 1984; 'l kar ve Bozkur
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kekill R¢r ki y@Glaueiumy ¢t | ® e n n e A-@lautciumagéutideneaturh,e r ;
B-Glaucium cappadocicum, -CGlaudum corniculatum, B Glaucium flavum, E
Glaucium grandiflorum, FGlaucium leiocarpum, &Glaucium oxylobum

Tablo2.1.Glauciumc i nsi nin genel dajél é&mé (Mungan
'l kel er Terl oer
Kr an G. calycinum Boiss., G. contortuplicatum Boiss., G.

corniculatum(L.) Curtis, G. elbursiumMory, G. elegans
Fisch. & C. A. MeyG. elegantissimumMobayen, G.
fimbrilligerum Boiss.,G. golestanicunA. Gran & Sharifnia,
G. grandiflorumBoiss. & A. Huet,G. haussknechtBBornm
& Fedde G. leiocarpunBoiss.,G. mathiolifoliumMobayen,
G. oxylobumBoiss. & Buhse,G. paucilobumFreyn, G.
pulchrum G. quadratifoliumFedde G. refractocarpun@Gilli

T¢erkivye G. acutidentatumHausskn. & Bornm.,G. cappadocicurn
Boiss., G. corniculatum(L.) Curtis, G. flavum Crantz, G.
grandiflorum Boiss. & A. Huet G. leiocarpumBoiss., G.
secmeniiild.

Ksrail G. aleppicumBoiss. & HaussknG. arabicumFresen.,G.
grandiflorum Boiss A. Huet, G. leiocarpum Boiss., G.
oxylobumBoiss.& Buhse.

Irak G. aleppicumBoiss. & Hausskn.G. arabicumFresen.,G.
cuneatumCullen, G. grandiflorum Boiss. & A. Huet,G.
haussknechtiBornm & Fedde
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Tablo 2.1.(Devang Glauciumc i nsi ni n go(eMuenlg adna jvéel énvé | deé z

Suriye G. aleppicunmBoiss. & Hausskn.G. grandiflorumBoiss. &
A. Huet,G. leiocarpunBoiss.

Yunanistan G. corniculatum(L.) Curtis,G. flavumCrantz,G. leiocarpum
Boiss.,G. oxylobunBoiss. & Buhse

Filistin G. aleppicumBoiss. & Hausskn G. arabicumFresen.,G.
corniculatum(L.) Curtis,G. grandiflorumBoiss. & A. Huet

Rusya G. corniculatum (L.) Curtis, G. flavum Crantz, G.
grandiflorumBoiss. & A. HuetG. leiocarpunBoiss.

l'rde¢n G. aleppicumBoiss. & Hausskn.G. arabicumFresen.,G.
grandiflorumBoiss. & A. Huet

Ermenistan G. corniculatum(L.) Curtis,G. elegang-isch. & C. A. Mey.,

G. flavumCrantz

T¢rkistan G. fimbrilligerum Boiss., G. insignePopov, G. oxylobum
Boiss. & Buhse

¢in G. elegangisch. & C. A. Mey.G. fimbrilligerumBoiss.,G.
squamigeruniar. & Kir.

Kérgeézi st atG.corniculatumL.) Curtis,G. guamigerunkar. & Kir.

Kngil ter e, | G.corniculatumL.) Curtis,G. flavumCrantz

Ktalya, Avu:¢

Fransa, Tunus

Més ér G. arabicumFresen.. grandiflorumBoiss. & A. Huet

Pakistan G. elegangisch. & C. A. Mey.G. fimbrilligerumBoiss.

L¢ebnan G. grandiflorumBoiss. & A. Huet, G.oxylobumBoiss. &
Buhse

Tacikistan G. elegang-isch. & C. A. Mey.

Fas, Gg¢r ci ¢G.corniculatumlL.) Curtis

¥zbeki st an, G.squamigerurKar. & Kir.

Moj ol i st an

Kébr é&s, Yu g «G. oxylobunBoiss. & Buhse

Bulgaristan

Porteki z, B¢ G.flavumCrantz
Hollanda,Almanya,

Norve-, Me |

Yeni Zelenda

Glauciumt ¢r |l eri nden -ekKi t i spesi fik met abc
al kal oi dl er ltexreqan ean aia ktl iufk t wiBhambkaniavdl,& r  (
202, Pel ed wvd. , 1988) . ¥zelli kl e i -erdikle
ol duk-a g¢-1¢ farmakoloji k etkiler sajl ¢
al kal oi t | e rrfin, denailzakinotina berm@emantridin, protoberberin ve

mor finan yer al érken, aporfin grubu al ka
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vd., 1979;Singh vd., 202 Bir aporfin grubu alkaloiti olan ve ismini bitkiden alan
glausin egrdenki 2akel i bir sekonder met at
oksoglausin,N-Me-sekoglausin, allokriptopin, katalin, salutaridiprotopin, koridin,
izokoridin, kelidonin, boldin, izoboldin, korunin, sanguinarin, talikmidin (taliporfin),
kelirubinmagnofl orin ve bokkonolin bitkide t¢
(Arafa vd., 2016Daskalova vd., 1988; Doncheva vd., 20G8undon, 2007; lvanovska

ve Philipov, 1996Nikolov vd., 2018).

Glauciumt ¢rl erinin antitussif, antioksidan,
analjezk, antipiretik, hipoglisemika k t i vi t e gi bi gé-1 ¢ far ma
ol masé zengin alkaloid i-erifji i | eikali | i Kk
| ©semi, mel anom, mesane, kol on ve meme Kk
t ¢ mer h¢cresinin -o0] al maseéneé engel | emesi
ol uktuBouktnhume( vd. , 2 0dyéhevavdoad0bBHaldervelhg, 198

2023 MortezaSemnani vd., 2003; MorteZemnani vd., 2004; Mohamed vd., 2014
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E\Z /i

izokinolin iskelet aporfin iskelet

glausin dehidroglausin norglausin oksoglausin

X
HO
Shs
~o
0

salutaridin

talikmidin sanguinarin disentrin
0
/—0 "\O
’ J
g OO‘ By
N+
—
0 N (I)
I I o)
[
dehidrodisentrin predisentrin disentrinon berberin
keki2lGladciumt ¢r |l eri nden i zole ediffemmplalzeér ial
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keleritrin tetrahidropalmatin korytuberin celidonin

O/

OH/O

0
allokriptopin koripalmin boldin izoboldin

keki I(Devam@Llauciumt ¢ r | eri nden izole edilen bazé

G. flavum, Glauciumt ¢ r | er i Il -erisinde en -wrk. a¥Yaxélé:

-al ekxkmal aapolrd itngrggrubu al kal oitl erce zengir
antite¢gsif vV e g¢é-1 ¢ bir anti kanser et ki ye
arakteéermal ar én @Adavumba itrke sk iy mu Kt° kr .k eés méndal

protopinve bokkonolina | kal oi dl eriinvim&@bhaesedi I ml e xkmal ar ¢

Deneyler i-in insan g°jJ¢s kanser hg¢gcresi v
sonucunda bokkonolinin g¢-1¢ bisga7 k&kd M) ea ke
protopinin anlamlé bir inhibisdadl8nun ol mad
Al kal oi d bakeéem@auduan¢ zleagi mde |l @anoki nolin alk

grubuna sahip olanlar, glausin, @l&hidroglausin, didehidglausin, koridin, izokoridin,

katalin, allokriptopin1,2,9,16t et r amet oksi oksoaporfin, izobo
Bunl ar araséenda °zellikle anti kanser akti
-ekmektedir ( AkSabkeavdi2024)d. , 2021;

Cezayir halk tébbéen@#avumaygéemnsonl araki Kkuhi abeé
yapélan -al ékmada koridin, izokoridin, i zo
protopin, allokriptopin, koripalmin, tetrahidropaltimg norkelidonin alkoloidleri izole

edi | mi ktir (G°zl er, QAftniak °© kklienrtis ug aesrhivnd i y a |
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-al ékmasénda i se bokkokol i netkmioineledlegi Kz ol e
sonucundaG. flavumalkoloidlerin n kanser kemoterapi si I -1n
ol abi lyaedil nkiakt i r Gl&sinalkaloidinise bu cihéteh 31K kezole

edi |l mi kK bir moll ek7,;l dE9 & P(gSrhad 3 le®l, ov a, 1988)

°ks¢rgmazmol i ti k, n°rofarmakol oj i k, hi poter
sebebiyle geleneksel hal k i1l acé ol arak kull
1984; Yakhontova, 1972, Bozkurt vedevekobl 22) .
kanser he¢gcrel eri dahi | ol mak ¢zere -exkitli

y°n¢egyle de anti kanser - Akdbérikvdna202aBhatti vd.,2022 di k
Kondavd., 1990; Lei vd., 2013

Kr an' d &lawient flawirava Glaucium grandifluront ¢ r | e r-29nGaae2, HTD

ve NIH3T3 kanser he¢egcecrel eri czerindeki sito
- al é kGlaactlm flavura | k al oi d eG&adiumagrandiBurodenk svter akt éneér
29 hhaxtrtee ¢zerinde y¢ksekspdeijteatl ®ksi ks éataksieyd

30 €g/mL) ve dijer h¢gcre hatlaréenda da yi ne

konul muktur (Hajeée vd., 2013).
Alali vd. (2013)Glaucium aleppicurBoiss& Hausskn bitkisi ¢zerine
bitkinin metanolik °z¢gte¢ i -in i1 zolasyon ve

sonucunda protopin, (+Xkoridin ve (+} izokoridin ve (+} norkelidonin alkaloidleri izole

edi | milkg igedi IKemm bu al kal oidlerin insan kans
sitot oksi k et ki | (e)fnorkebdonmnkirtsan méldnoma MV3v(#€50 € g/ mL)
kolorektal SW480 (16s:8 0 € g/ mL) kanser hg¢cr e h adlferatif € n a
aktivite g°sterdiji bel G acutelentatuntkisinin metakalilc a n c é
Ozt ¢ ¢zerine yagtiej(&n4s-5alNe kbma dvae i Heel aHTh ¢ cr e
maksimum antiproliferatifTemkbu g°¢ &lhueientha| ar
terlerinin ge-1¢ anti kanmetapehi talkkern we t ega
g°estermektedir (Zheng, 2020) .
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2.2.Glaucium cappadocicunBoiss.

Glauciumcappadocicu@ un T¢r ki yeddeki yayél ek alanl ar e
Anadol u B°l gesi, yukKarié Fyéorlkue magazh darai etideer K m Klua
yama-| ar éndd Bkezt.i kmekhk tl e ®i. r3)

k e k i 3 GlazZicium cappadociculmnun T¢r ki yeddeki yayel e

Glauciumcappadocicuntboynuzlu gelincik olarak da bilinen endemikbi t ¢ r d¢r . Gene
yéel | -&8kembogladdr e nda dall anseg&k , t ¢ ylyesglze ylkklabalaée bi
yaprakl ar kal ént greg i wiem@batéd Ons B ydmm,| éd ¢izkelnis | z
u- yapraklar i se byg¢y éyku nguernti akmsl éo byl aapr éad-2sdaéchri . p
061. 2 cm, geni kK oymal e, kalp keklinde ve

yumurdamsé&rtgen «keklide, 23 gnsyzahujamalkdgapr
yaprak?2ax22 . 5. 6m, tabanda koyu saré benekl el
16 cm, - i - ebk csna pu zaurnél uijsuen dda , ince ve bazen

kahverengi di k@dBktgerkelhherk il2dketdc e -ekeéenteéel é
Keklinde bir yapéya sahiptir (Mungan, 2016)
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k e k i4lGla@cium cappadocicum a. Genel go°ré¢negk, b

2.3.GlauciumAl kal oi tl erinin Fitokimyasé ve Far mak

Alkaloidler Glauciumt ¢ r |l eri nin ana metabolitlerini ol L
aporfinler, benzilizokinolinler Ve protop
morfinanlar ve protoberberil er di r . Yapésal ol arak en yayg
(Bkz. kekil 2.2).

2.3.1. Aporfinler

Aporfin alkaloitleri, i zokinoBghk¢lamkal bi t |
sistemi veA , B, C, D ol mak ¢ z(eBkez . 2% Glauchiimd k@a.d@de
bul unan al kaloit metabolitlerinBlxizeri kikli | s ¢
Bu cinsteki aporfin alkaloidleriazotat o mu nd a k i metil asyon ve o0k

ol arak d°rt gr-mékfonksiyonetdpafimler] (b) ikinciazotatgmumd sahip
noraporfinler; ( ¢) k u-aksieaponfieler (Shamma ve Slusardhyk,z | a r
1964). Apa f i n al kaloitlerinin sajl ekl a i Lgili
bel gel eGhagtiumd¢imsi nde en -ok farmakol oji k ar
bulunan aporfin alkaloidleri glausin, izoboldin, disentrin, dehidrodisentrin, disentrinon,

koryt¢berin ve norkoridindir (Bkz. kekil 2 .
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keki5lGenh.el bir aporfin iskelet ya

2.3.2. Glausin

Glausin GiHsNOs f o r m¢ | ¢ aporfinsgeubui bp alkaloittit B k z . k. ©kKjinal 2.6

olarak G. flavumdant ¢ r et i | en Gl ausi n, kodein benzer.i
°nl eyi ci et kisinden dolayé Doju Avrupa'da
(Arafa vd., 2016; Kartalojd o YHs¢r 200Kk es Rai
yana&ng¢-1¢ anti kanser et ki si il e de di kkat
2004) ve agresif meme kanseri MEMB-2 31 h¢cre dizil eri sczer
-al ekxmalarda g¢-1¢ bir ajan ol duju kiameéel a
bul unduju aporfin grubu alkaloidlerin antip

-al exmada, | © s e mi P388 ve L1210, mel anom E
hatl arénda sitotoksi k/ antavdr1ed) ferati f etk

keki6lGlzausin mol ek¢l ¢négn yapeéseé
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Yapélan -al éxkxmal ar Gl ausinin t¢gmor h¢gcrel e

Kkoymuxktur . &lIBausaiknii v,as yNoFn u n u bask®| gemas é
ekspresyonunu inhibe ederek meme kanser. h
az al tbteéji@ |l enmi Kt ir (Ei d vd. ,PglkkOploih (RgpKven s e r
-oklu il a- -di(rMRRI) Opirnotetilni si nin i n20&3),endi ]
Gl ausin mobpbkéeillakymegn ABC geni MCF7BMDBRsdrentina d é] é
tersine -evirebiggb]jerrapopesetli kmkanser Py
-okl u il a- direnci ol uktur maktadeér . Kl aca
kel maktadeér . Bu - al égpmmrekgd ta-uisi mi ral ikt iob idt $
gerd¢j é¢n¢g ortaya koymuxktur . Bu sonu-1la birl
katkéeésé hem de kemoterapi s¢recinin bakar é

umut vericidir (Eid vd., 2012).

Glausin i n antitussif et kisinin arakterel dej e
dekstrometorfan ve afyondan tg¢retilen kodei
glausinin antitussif etkisi dekstwveomathar i g
edilebilir olduju ortaya konul;Ruhlketvd,h1984).Gas't
Kodein ile karkeélaktéreldejeé bakka bir - al é
gi bi yan etkiler g°rl¢llameaknl eh absitralliakrtéen, -goljau
go°r ¢l md ket i rk.ekAyYyn& . Zamanda gl ausinin nar|
bajéeml él ék yapeéece etkisinin bulunmadéj é da
2012; Hoet vd., 2004ang vd., 2015Kim vd., 2006; Kondavd., 1990; Lu vd., 2013; Ruhle

vd., 1984).

keki7ZlAnz.i tussi f ©°zellif7]i il e bil i nveglausmazé m
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G¢-1 ¢ antitussif ©°zel Iniejdienvieylteo |Gdraeu se dnidleenb it
ticari olarak mevcuttur. T¢e¢rkiye'de bul unm
(Bkz. Tablo 2.2).Gl ausi n ©°ks¢r ¢k kesici czelliJinin
da kozmeti k ulslekn & Ir paBddera ddg r2012J.\ | flavunun yaprak
ekstrakténdaRhyhagseéenl anahransadda sel ¢l it
kull anél maktader .
Tablo2.2.Sat éké yapélan bazé GI ausn 2018t ken madd
Preparat K-erik Etki Firmal |
Bronchitussen Basi tglayciag HCI (5| Ant i t ¢ s i | Unifarm
Vramed mgq), efedrin HCI (4 mg) kroni k b | (Bulgaristan)
Broncholytin Sage gaacineeHClI (5Ant i t ¢ si | Chimpharm
Salvae mg), efedrin HCI (4 mg), kroni k b/|(Kazakistan)
Brochoton Basit yaj, §Ant it ¢ si | Vetprom
mg), glaucine HCI(5mg) |[kr oni k b|( Sér bi s
Bronchosevt Basi tglayciag HCI (5 Ant i t ¢ s i | BulgarianRose
mgq), efedrin HCI (4 mg), kroni k b | (Bulgaristan)
Broncholytin Basit gaucdne i@l (5 Ant i t ¢ s i | Sopharma
mgq), efedrin HCI (4 mg), kroni k b | (Bulgaristan)
Phytosonic Euglena gracilis Ekstresi,| An t i s e | | Sederma
Kafein, Glaucium flavum (Fransa)
yaprajeée ektr

2.3.3. Disentrin, dehidrodisentrin ve disentrinon

Disentrin GoH21NOs mo | e k ¢ |

forme¢gl ¢nanoVvek SI39apBedl &j/éan

alkaloiddir (Bkz. k e k i | Di2s.e8n)t r i n

yanénda
i

bajl anmaséne

iy
a-1|lar,
antagoni st

ol duj u

k an

b

ol

ir ant i

damar é

i yaid r einloisregrt °bi rantthgo

n f

d¢ z

engel l er,

ar ak
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kekiBDi 82entrin molek¢l ¢gnegn yapeéseé

Disentrinin kanser et kisinin arakteéereéel déj ¢

h¢crelerinde apoptozu g¢-lendirdiji ve bu Kk
(Ooppachai vd. , 2019) . Bakka bir -al-8kmada
aktive ederek aksijelrahkaAS49 i antpeidaranfcleiviteg ¢ - | ¢
gesterdii]i kaydedi Il miktir (Liu vd., 2012).
Disentrin ve dehidrodiset r i n i - i n -AQlpE| anl @k ma saénntdi a , d e
di sentrinden daha g¢-1 ¢ inhibitor et ki g° st
AChE aktivitesini G093, 5 e€g/ mL dejeriyle inhibe eder|
bakbkiar - al @€k mada s62eh9 8 reoMl idseg netrriiynl,e 1o duk- a
aktivitesi g°stermiktir (Dong vd., 2015).
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keki9lDexh.i drodi sentrin ve disentrinona

234. Koryt ¢berin

Kor yt ¢@eliNOnfor me | ¢ 327vdg@/mol mo | e k ¢ | ajéerl ejéna S
pozisyonlaé n didroksigr upl ar e, 2 ve 10 pozisyonlareéenc

aporfin alkaloididir(Bkz. k e k i | Glaucidm@ )¢,.r ¢ nden i zol e edil en

sitotoksik veantn osi septi f ©°zel |l ikl eri il e tanéenmakt
ol duj u bir -al ekmad7a7,2 1k ohr¢yctréeb eln & n ecéde IGrMMMICi r
sitotoksike t ki ye sahidpjerdeja: (78,22 N 2,35 M) ra
czerine yapeélan bakka bir -aléekmada ise kol

g¢-1 ¢ -mdagi saepgtii f et kisinin ol duj20i0)da r apor

HO

HO

™~

O

kekildhK@ryt ¢beri¢gnyagod ek ¢l ¢n
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2.3.5. Benzofenantridinler

Benzofenantridinler, benzi IFunaragaepPapaveraceaa | k a |
veRutaceaggi bi f amilyalara ait bitkilerde yaygeér
Benzofenantridinler, yapésal ol arak aromat.i

bi | eki(kdinesHidalgo vd., 2022). Glaucium s pp. ' den t a°nreamhlain a
benzofenamtdin alkaloidleri; keleritrin, ( Rkglidonin, €)-norkelidonin, dihidrokeleritrin,

dihidrosanguinaringe sanguinarindir (Tablo 2.2).

2.3.6. Keleritrin

Keleritrin antifunga) antibakteriyel, antkanser ve at’tA Ch E gi b i ° n esahipi akt

ol duju yapélan -al ékmalarla raporl anméxkter
kombinasyonun Candida albicansve Cryptococcus neoformang z er i nde K i ant
aktivitelerinin ar akdejrerl lderjfie <éa mra s-emdikéak ma d
belirlenmiktir (Qian vd., 2 0.21bigans aB akkakrak €b i2r
ceglLmr asénda de€grilkeenanMliG'ungal aktivite serc
2020) . Keleritrin anti fumpnaél s%zeal lakner e arl

antibakteriyel aktiviteye de sahiptir. Gram pozitif bakterilerd8mphylococcus aureias

met i si | i $taphyldcoccus amrellsa v e g e n i daktampzStaphylonostusu b
aureus a karké g¢-1 ¢ adnsttiebrankitketrii rynagy(/ MibKk:t i @Fjalr &4
arakteérmada kel eritr i UWstilaginoidea wrensve iCochticddlus j e n |
miyabeanug, zer i ne yapeélan -al éxkbailtemsgdari edeygks
mg/ mL dozajda belirlenmiktir (Wei vd., 2020

a7



kekillK@lLeritrin molek¢l ¢gnegn yape:

Anti-AChEveaniBCh E et ki | er i , keleritrin ve t¢grevl
¢al ekmal ar kel er i t-AChEve antiB Ckhakn éatj | aanném éokl dbuij ru naun
(Li vd., 2017; Schiedelvd, 2017; Plazas/d, 2019). Referans al - ol an gal ant
karkeéel akt éreéel dejeée bir -al ékmada-AChE aktivitesii t r i r
(IC500,720M) sergil emi ktir (Zhou vd., 2020).

2.3.7. Sanguinarin ve dihidrosanguinarin

Sanguinarinin farmakol oj i &r attkéirlmar i megzceaurt it
mal i gnitelere karké umut veri ci s eenfektif| ar C

kardiyotoni k bir ajan ol arak etki g°sterdi]j

kekilek 2Sanguinarin molek¢l ¢negn yaj
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Yapérvarmbi r - al eékmada sanguinarinin tiroid Kk

doz ve zamana bajl é olarak b¢gyek °I1I -¢de aza
Sanguinarim di jer kanser ©°nl eyici ila-1larla fay
bul unmaktader . ¥rnek olarak tiroid kanser.
duyarl é hal e getirdiiji -al ekxmal ar | mre Kialncd |l
sisplatine diren-1li yumurtal ékinktomas akt éhgarc
sanguinarin, sisplatin duyar| é-najo@ewl.e2020)y i | e K
Bul gul ara g°r e, sanguiinapl at ihremi It e kb ibralkiéktae
kanser. h¢gcrelerinin by¢ly¢ome-sg cha weav araobfaat | anbai
edi Il miktir (Yang vd., 2020).

Di hidrosangui narin czerine yapélan -al e Kk me
aktivitele r e sahip ol dujunu g°stermektedir. H¢cr e
ayreca h¢gcre doPngegsenégn durdurul masée ve °1 ¢
da kaydedil miktir (Wu vd., 2019¢zamaBavedpmai nar

baj |l & igaitpoébliaan ar akt ér ma dsad es]aenrgbM i(h salt isamria)n | C
dihidrosanguinarinden K20 0OM ( 24 s aat sonr a) daha g¢-1 ¢
konul muktur (Vrba vd., 2009).

o\

O

0

O

kekilBDi2hi drosanguinarin molekg¢l ¢ng
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2.3.8. Kelidonin

Kelidonin Papaveraceaé¢ a mi | yas én6@lauciung il esi ndenbul unduj u
¢ Yy e s iChaldoraum majusitkisindede bol miktarda bulunan izokinolin alkaloidieden

biridir ( Bk z . k eKeliddninir? antiinflaymatuar antiproliferatif ve antikanser aktiviteleri

hakkénda rapor veren -ok sayéda makal e mevc
-exKi tli h¢cre hatl ar @ndyao nhug,c rap opprtool ziufne r aes-yl
h¢cre g°-¢n¢gn ve i stilasénén baskeél anmaseée d
gesteril miktioB. sKelyiad onyiodn,unMF i nhi be eder ek
h¢chreett enda apoptvoMDA-MB-23Llendisadi meme KkKanser
i stilaséné baskeéeladéjé da -aléxkxmalarla ort

kelidonininCace2 hg¢cr el er ilkulnl &re&lad/é jsé@ nhiikkaspa® Veé Kk ma d

kaspaz6/9 aktivitesi seviykerinin Cace2 hg¢gcr el erinde ©°neml i °1 -
Kelidonin kaspa®f3 ve kaspa / 9 i nd¢ksiyonunda pozitif ko
belirtilmik ve -oklu il a- direndeadeod, 2043).MDR1

<O
O '/I/////OH
kekilt.KLi donin molek¢l ¢gnegn yapes:é
2.3.9. Protopin
Protopi n, bir karboni l grubuyla birlikte n

sénéféendan do] akbloiddit (Wadaud., 2007u kK an bi r
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kekilbPR2ot opin molek¢l ¢ngn yapeéese

Protopin ¢zerine -yapeeéman( Xadhekmdl ar 2088)i e
baséncéné de¢gkere¢gceg (Wang, rEB9ge)vked ilcaj & tHua
etkisinin oldujunu da ortaya koymuktur. E k
inhibit°r¢ olarak da g°rev yapmaktadeér. Kat
kasél ma g¢ceneéegn °nlle@eamesi sgemlierkagzdeyiorvnads k
belirlenmiktir (Song v-ahiflamatuarQahwinal, antibakteriyel,r é n
ant-fungal ve antpar azi ti k aktiviteler gi bi -0k - ecx
(Vacek vd., 201

2.3.10.Morfinanlar

Morfin alkaloidleri ol ar ak bilinen genik
baskeéel ayécel ar e, opioid analjezikler:i ve d
hastal ékl aréen tedawli dupdédpaveracéag mmi k yhageddl ¢

morfin ve benzer °czelli klere sahip dijer

reseptorl eri araceéel ejeéeyla cretirl er. Opi o
anal jezi k| eradcidra. °Aysné&d ¢ka i shal, cerrahi é
kul | anél nagabiadd2e0l 1()Al Orta il a kiddetl: kron
anda kull anélan en g¢-1 ¢ na@Glauciamskp pan alejne 2in

bildiril en morfinanlardan biri de salutaridindir (Nikolova vd., 2018)
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2.3.11.Salutaridin

Floripavine olarak da bilinen salutaridimd21NO4f o r m¢ | ¢ n(eB ksza.h i kpefyonr| 2 .
hakhakéndan el ddetrasehidrormifina7-onaskeletini 4 Bonuindradbir
hidroksil grubu, 3 ve 6 Kokonumindambienmetl grubmieet o k s
lkameedi | di J i bir m dviorfin e akadeinadibk ratkatik dnaljdziklerin

bi yosentezinde bir ara madde ol arak g°rev a

/O
by
<A

N—
\\o
0
kekile.B2r morfinan tg¢ revi ol an sal ut
2.3.12.Tetrahidroprotoberberin
Tetrahidroprotoberberinler, dert halkal e or

bir i zokinolin yapéséna sa@Glptve . .CBEnlzekhadhn
met oksi |l veya hidroksi/| gr upllamonaghidrokdi wweu b st i
dihidroksi t et r ahi dr oprotoberberinler ol ar ak Sén
Glauciums pp. ' den bi | drahdroprowimerberik skuletimmokonplalmindir(Bkz.
kekil. 2.17)
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kekilt.SRul erin ve izokoripal minin =

G¢ -1 ¢ ant i papoptotikfaatAGhE vefantipsixatiko(Gao vd., 2016) eylemler de

dahilolmak;, zer e skulerin i-in -ok sayéeda biyol oj
aktivitesi ol duk-a umut vericidir (Tian vd.
Glauciumt ¢r ¢yl e i1 i kki Tablo2i3@d enalkiod tog IAG&hEairtalfezikl er A
antrn osi seppr 6t eknteirf ve antikonvg¢gl san gi bi b
sistemiyl e baj |l ant él antitéyg m° r Hakeapdlt vieant-mantarz a ma
°zelli klere sahip oldujuna dair raporl ar da
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Tablo2.3.Glauciums pp. ' de bul unan al kal dAkaberisvé,k’@1)l ar &
Ksi m Kaynak For mg | Aktivite
Glausin Glaucimspp. | C21H2sNO4 Antitussif,Antioksidan,Parasempatc
(355.4) ti, Antiviral (ICso: 2 M)g Sitotoksik
(ICse: 22 & M)
Disentrinon | Glaucimspp. | C19H13NOs Sitotoksik IGo: 1 00 & M) ,
(335.3) B¢y ¢ me I nhi bita)
i nhibit?©r
Disentrin Glaucimspp. | C20H2:NO4 Sitotoksi k, IC¥d®&D&
(339.4) oM
Koridin G. aleppicum| C2oH23NO4 Farelerdeoksik (115 mg/kg)
(341.4)
Kor yt ¢ | Glaucium C19H21NO4 Antiproliferasyon
spp. (327.4)
Kz ok or |G.aleppium | CooH23NO4 Kn vi vo 5456 k08 mdikg)(
(341.4)
Keleritrin Glaucium C21H1sNO4 Antineoplastik, antibakteriyel,
spp. (348.4) sitotoksik, antagonistler
Kelidonin G. elegans | C2oH19NOs Anti-kanser IGo: 3, 2
(353.4) antienflamatuvar aktivite 1§5. 7,3
e M
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3. Y¥NTEM

3.1.Materyal

Tez -al @ékmaseéenda kull anél an bitkisel mat e
izolasyonvey apé aydénl atma -al ékmal ar é, ekstrel e
aktivite -alékmal aré Erzincan Bi nal i Yél d¢
Araktérma Merkezi ve Tébbi ve Aromati Kk Bi
gerl-ekkt i ri |l mi ktir. Antimi krobiyal aktivite
i niversitesi Meng¢cek Gazi Ejitim vV e Ar

Laboratuvarénda yapeéel méxteér

32Bit ki sel Mat eryalin Toplanmasé ve Kurut ul
Bitkisel erkdteenrmeald®-nie-mi nde Erzincan ili sén
Yél dérém | nEdebisyatesFalEgint esii Biyol oj i Bo |

KANDEMKR taraféndan tanémlanméxkter

Bit ki °rnekl eri -1l -ekl enmenad®nrmemignriemealeirb
veril meyecek kKekil de yeterli mi kt arda t ec
haval andérma sistemine sahip, serin, nemde .|
oda sécakl éejéendaakubut kiiletéz haine getiridixktenesanch kese

kajeéetlareé i-erisinde ku(Blanéllalcialya3 kh)dar n

k e k il.IGlalium cappadocicummi t ki si nin kurutul masé v
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33Bi t ki sel Meakt setrryaakl s iKy-am Kk | eml er i

Biyolojik aktivite -al é&kmal ar é-hezan, etil abetat, Ki n i
met anol ve su il e ekstraksiyon i Kl emi ne t
keéséml akrgé ntdaarnd €1 bak Px@blggganoli aeakkstraksi yon
Beylelikle bitkinin yafj bil exki mi ve d¢kK¢ék
séraseyla 2x2 L etil asetat, 2x2 L mddi.anol
Kl 'k ekstraksiyon sonucu s¢zeéelen bitki posas
tutul up, el de edilen b¢gten ekstraktl ar kenc
(30:40UC) wuzakBhiegt éekBk de KillZBJ ee kssétrr aksi yon il e

elde edildi (GCH; hekzan ekstresi, GCE; etil asetat ekstresi, GCM; metanol ekstresi, GCS; su

ekstresi).

k e k i2lGlaGcium cappadocicutmi t k ieskis tir-aiknsi yon i k1| e ml

Bitkinin a wlkalid a - ezreinjgii me ul akmakakisiiynons eyl e
kull amsekalrakd ekstresi de hazerlandé. Bu ad
ekstraksiyon i k| eGrauaum cappadocicub00 mluMe@Hile 3x3D Gk0 g

ultrasoni k banyo kull anélarak ekstrakte ed
tekrar MeOH ekl enerek ayné iklem 3 kez tekr

56



evaporat®©or il e uzakl aktéreéelde. -°°Kaldp. k&1 €&t
s¢zeé¢ldekten sonra NaOH ile pH 8,56e ayarl ar
huni sinde 3 kez ekstrakte edil di. Di kI or o me
al kal oid ekstresioj(i&CA)ktg vd rtien d-eanl( @kimad lekreek i
3.3).

AChE

g
.

@
8

¥ =100¢24x
R*=0,985

Aktivite (%)
& 2

0 0s 1 15
GCA (ig/mL)

k e k 3.1G.cappadocicud i t ki si i -in tasarlanan biyol

34Ham Ekstrelerin Biyolojik Aktivite ¢al éexkm
3.4.1. Antioksidan aktivite

3411DPPHA serbest radikal giderme aktivitesi

DPPH y°nt emi, bir antioksidan mol ek¢l ¢n
dejerlendiril mesi ve saf bilexkiklerin antio
kull anél an k ol cen bimdie. tDPHRHK(1,1glifeni-2-pekri | higlrazd) serbest

radi kal testi, antioksidan aktivitesini d
y°ntemdir . DPPH, koyu menekke rengi il e bil

mol ek ¢l eveeylae kitirdmoj en atomlaré vererek onun
etmektedir. Baw segme@i-tear ®P&#HId°n¢egker ((MBskz. Kk
spektrofotometresi kull anél ar ak 517 nm da
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Absor bansén azal maseé, ortamda bulunan anti ok

g°stergesidir. Bu nedenl e, absorbans dejik

k ul

Eks
me t
hid
eks
k on
mL

vor

hes

|l anél maktader (Mishra vd., 2012).

[ : . NU‘T Q
. 0, NQNLN + A-H -
Yogun
Menekse NO, @

1.1-Difenil 2-pikril hidrazil (DPPH)

Mo e NOZ
| T- | "
Soluk O,N H_ N + A e
0,

Indirgenmis 1.1-difenil 2-pikril hidrazil (DPPH-H)

k e k 4. IDPPH .(2,2difenil-1-pi kr i | hi drazil) reaksiyon

trelerin serbest radi kal ( DPPHA) gi dern
otda baze dejikiklikler yapeél-dfenihklkpkder - ek
raziel }isi met anol Il e -°9z¢l erek hazérl ar

tre vV e standartl aréé.n Hatzoékr | ah anlftsitrleeckrd -

santrasyonlarée (20, 40, 80, 120, 180, 24
ol acak kekil de metanol i | avaweedilerekk ali € K &m d
tekslendi. 25 e C0ce eldakidsabnal.seykdtmau Bylaar réand dsdaac

¢ ml er al endée erl ebu ndésol@mamy ! ek g | adreg ke
aplande. Sonu-1lar trol(oBkksz .i lkee kkidr k3é 158kt &
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Troloks standart egrisi

100

g 80 v=1.5128x-3.9295
r~ RZ=0,9908
-
M60
g
S 40
(=]
o
2 20

0 o

0 5 10 15 20 25

Konsantrasvon (Lg/mL)
kekiblTr®dl oks sitandart ejr

3412Ferri k i y®Y)nlfaerrérncéez (iReomnai e y& meFg ¢c¢ akt

Demir i ndirgeme gécé aktivitesi (Oyai zu,
deji ki klikIler yapélarak =-al ékeéel de.-°Ekdttridle
hazéerl andé. Test t¢e¢plerine hazérl anan bu s
tamponu (0.2 M, pH 6, 6) ile 1,25 mLO6ye tan
ferri k 3Ea(CNgnoedren[LKLeRbemdi v e beyaurnéckaé nb 02 Oe Qldadkei
edi | di . Knk¢basyonun akabinde, sérasezyl a t

(%0, 1) 6den 0,25 mL reaksiyon ortaména ekl en

Troloks standart egrisi

y =0,0041x+0,1289

1.5 R?=0,9992
—
=
g
=
=20
[.\_\_
p—
o
=
[+
<
E 0.5
=
0
0 50 100 150 200 250

Konsantrasyon (Jlg/mL)

k e k i6.IDen®r indirgema i-n Tr ol oks standart efjr
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3413Topl am fenoli k miktare

Ekstrelerin topl am {Cmaalel redktfi heasgekirefotametekolargki F
tayin edil di (Sl'inkard ve Singleton, 1977)
-%ozeltODDerdemrk¥*enenek4,5 mL distile s-u ekl
Ciocalteu reaktifi ilave edilerek 10 dakik
NaeCOz ( %2 01 i k) -%zel tisi I lave edil di . Kar éK
i nkgsyona beéerakéel de. S¢re sonunda hontadde mb d e
olangal | i k asitin farkle derikimler:i il e kal
ekstrelerin fenolik madde mi kt arr@olamigvergda | | i k

(Slinkard ve Singleton, 1977).

Gallik asit standart egrisi

y = 0,0009x+0,0208
= R*=0,999
0.8 \
:
=]
I'E 0,6
n
q 04
%
2 02
<1
0
0 200 400 600 800 1000
Konsantrasyon (Jlg/mL)

kekiZlGaB8l i k asit standart ejrisi

3414Topl am fl avonoid miktarée

Ekstrelerin toplam flavonoid i-erifj.i al ¢ mi
(Changvd.2002) . Test i-ndaekbardbher ol elmmg metend tt @ a
i -inde -9°9z¢1 dg. Ha z € r | aarnaakn tbeus td etr ¢ ptienrdi eme 140
mL metanolibve edi |l di . Kar0e keaOheN®IOEe r(ddve y lvae 3100
(%1061l uk) sol ¢syonu eklenip vortekslendi. I
Ardéndan 415 nméde spektrofotometrede abso
kuersetinin farkleée derikimlerkt urluel dkua |Ivieb reaks

flavonoid madde mi ktaré mg kuersetin ekdeje
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Kuersetin standart egrisi

=
o

y=0,0007+40,051
R2=0,9004

=
o

=
[

Absorbans (415 nm)

(=]

200 AD0 GO0 800 1000 1200

=

Konsantrasyon (J1g/mL)

kekBKu&rsetin standart ejrisi

3.4.2. Antikolinesteraz aktivite

Glaucium cappadocicufGC) bitkisinin hekzan (GCH), etil asetat (GCEetanol (GCM), su

(GCS) vV e al kal oi d ( GCA) ekstrelerinin a
kull anél arak belirlendi (ElI'l man vd. , 1961)
ekstreden 10 mg al énar ak 1 mL s adDnMSa0  -i e-kei
konsantrasyonl ardaki deiyonize su ile seyr
inhibiteoer aktivitesioniOheli inthli dmel ri niumusnersa
(1 M, pH 8, 0: ACHE ttaenptoin ui -vien BTCrhiEs t est i i -

DTNB (0,5 mM), 10 OL enzim (AChE testi i-ir
ve 50 OL asetiltikolkiohiinyodgod ;rf1l® o emMy i ékl ¢m
ekl enmesiyle baklatél de. Reaksiyon kar eékeéeme
3 dakika i-inde 412 nm'de(BberktkEhdDetjodrelD¢ ri
ekstrelerin konsanr asyonuna karké aktivite (%) grafi|
20109; Ge¢l -1in vd. 2016) .
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AChE

10 &
80
g?‘\\ . y= 100e-0-217x
< 60 . R*=10,9896
g w T °
......... ."‘-;.”.
20 b o
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8
[Takrin](pg/mL)
BChE
100 @
80
= o
X
~ 60 oy y = 100e0:273x
2 ¢ R* = 0,9878
E 40 o ..
L
.."u.
20 . ‘‘‘‘‘‘‘‘ L . °
......... .
0
0 2 4 6 8 10
[Takrin](pug/mL)
ke ki 9IACh.E/ BChE enzi mleri I -in standar
3.4.3. Antiproliferatif aktivite
Ham ekstrelerinant i prol i feratif aktivitesine y°ne
niversitesi Tébbi ve Aromati k Bitkiler U

| aboratuvarénda yapél méxter.

Bitkilerden el de edilen ekst erlendidmesinde Xamt i pr

[(2,3-Bis-(2- Methoxy-4-Nitro-5-Sulfophenyl}2H-Tetrazolium5-Car boxani | i de) ]
°neml i bir r ol oynamaktadeéer . Bu y°nt em,
kull anél an, formazan boyal ar é nzimatik aktevitentha X T
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kol orimetrik bir analizdir. XTT tuzu, h¢c
aktivitesi taraféndan turuncu renkl. ve sud

(Bkz. Re.kiBu 3d°n¢ kganm | hlgek everpmol i f erasyon

proliferasyonundaki deji kimler, g°zl eml ene
spektrofotometre i | eMénilveSwargaey2023By saledey ditkaselb e | i
ekstrelerin antiprolifetai f et ki |l eri nicel ol arak dejerl er
arakteérmal arénda ve hg¢gcre Dbiyolojisi al an.
-al exmal ar , bitkisel kaynakl arén potansiye
sunmaktadeéer (ScBdii eamalvadl eril®8&nu-1ar e,

mekani zmal arl a h¢cre proliferasyonunu et kil
bu y°ntem sayesinde, bitkisel lk&kkraldlaard@arm as
bil gi edinme férsaté sunul maktadeér.

| e sami

o

"
" wil plew

1 Mucrelerin tedt bilegident

OO0

e telavi afilmesi o™
. |
a B
"’h" ortamirin w'-‘?:ﬂ'r Nk‘”"'. b‘lq:a'.'tf :5 '.&l?: 450 nm absortans
Sepgirdmeti | ckumras
& |}
= Miokoadripal P
" ‘:'\/\\ o, dedidrogener ~=/—\ . -
Ol —— 47 :
- e i - /..\- ~ E
- T ...~
xTT ar o Speitrofotometre
M
kekilohT8&trazol yumun indirgenmesiyle olukan
Swargiary,2023)
343.1.Dondurul muk h¢gcrelerin -°9zdegr ¢l mesi VvV e

Dondurularak saklanamDA-MB- 453 (irsan meme kanseri), MCF (insan meme kanseri),
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HT-29 ( kol orekt al adenokar si n-@(msan prostatskdnSeri)( Ak ¢

h¢creleri -al ek maYCad iblka kd @amatdaau ® anrc e °GEok ayreg | a
ayarl anmeéek sal & a-nyzodksagurnglad h.eé Tamamen -°z¢ndyg
ile silindikten sonra hava akeékl é kraplan i -
h¢creler i -erisine 7 mL be®GC3ieriin ReXkMIeidiHTh r
Mc Coy 6 s 5 AVMDMWdB-i458rme MCF7 i - i n) ildvevatldi. T7561l erin
h¢crenin adé, besiyeri, a-élma tarihi ve do

cihazenda hg¢crel erin mornfraal ohj¢iclreerlienrii nk obngtyr¢
boyunca3?C6 de 81 b COk ¢ bat °brédrea kiénlkd¢eb asy on a

3432H¢ cr epaesraijn anmasé

H¢ecreler hgcre yojunluju besi ortaménén kap
kapl adéj] éndean)dBikrgd tig+ign bi°llk adém ol arak i nk
al kol l el eyi p &ane&ébahak asboinnr ai -Ti7n5e0 | aelr daet &lud &.n
H¢e¢creler 3 mL PBS ( Dul beccodsy ®@hbaDalghdoarh e B u
tamponudat @ajt | dedéndan h¢gcre kegltegr ortaména =
i nk¢basydmrdas drermra kk ¢ 1t PG8iI -31i mMLRRMI5 4 9H ™Me Mc Coy

Medium, MDA-MB- 453 ve MCF7 i - i n)ildvevedilei. T756deki t¢m kgl t
t ¢eprle aktardektan sonr aélgdBkk .4 KO0SJainrltpridafdigl ) ssaa
sé¢pernatant atéja atel de. Kal an hg¢gcre pele
besiyeri ilave edilerek pipetaj yapeéelarak h
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k Bil3.112Tr i psinizasyon ve santrifg¢ggasyon ikl

Her bir h¢gcre grubu i -in i ki ayré T75 al én
ekl endi ve ¢zerine 7 mL besiyer ik aibléanvéens i¢nzier
0O g¢negn tarihi, pasaj sayésé ve h¢gcre adeée vy
kontrol edildi. Ardéndan h¢gcreleri PCyakd e¥| i
5Co0 | i i nk¢gbat°rde ink¢gbasyona beéerakél de.

kekilP8sajl ama son2®%asle Abell9e rvieniHT genel
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3433H¢ cr e fag/réimre

48 saat boyunca ink¢gbasyona bérakélan hg¢gcre
steri |l kabine aléndé.elHtcam &9 t& & ¢ me Ibleusl i Beeandl oed? s

Phosphate Buffered Saline) tamponu ile yel

é
Ar déndarnMDA-MB 453, PC3, A549ve HTF2 9 k¢l t ¢r ortaména 2
ekl enip 15 daki ka i nky¢ baislyaovnea ebdeirlaekné | dei p

-

czerinePC8%549 nv&®RPMI ,i -HTh Mc Co WBA-MB-A53 e CF u m,

7 i -in) DMEaW e edil di. T756deki te¢egm kelter g
rpmode santrifg¢] yapeéeldée. Santrifg¢gj) sonundeé
1 mL besiyeri eklenerek (A5 49 \WRC3i - i n RRMI ,i -HTh Mc CoyMba- 5A M
MB-453ve MCF7 i - i n)pipehe®iilen ¢ cr el er -°z¢l d¢g ve ¢zer
il ave edil di . Ependo7 MIDA{MB p133e RG8, AB40 GexkHF29 OL
h¢crelerinden ekl enerek ¢zerl erine étlrékp anre st
dondur ma, pasajlama veya -°9zme travmati k i
belirl emeye yarayan bir testtir. Canl el éek t

me mbr an be¢tenl ¢foauoual mhse e ulemase& Zar day grfé& mg
membra@ n boya il e eh¢kcrlee Kimeisne sginrueru boya st
mi kroskop alténda bakeéel dejéenda °1 ¢ h¢gcecreler
koyu ma v i rengicadeéé ghyg g nyavbarlekevne k ¢p-acrkl,a k sar ¢
ger¢enméBkedi keki | 3. 13)
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kekilBTBoma Lamé il e h¢gcrelerin say

H¢ecre sayémé i -in genellikle pratik ve gg¢
kull anél maktader . T h o maarak taraireedilerbbir hemesitoemetre i - i
teréeder . Kl 'k ol ar ak, sayél azakl Boug ds@seslpearnisn yk
dojru sonu-I|lar vermesi i -in homojen ol maseén
h¢gcreleri say mak°® zie-li nbitrasgaerd naentnrtéi ye sahi pti
| amel , h¢gcrelerin mi kr oskop altenda gzl e
Hazérl anan h¢cre s¢gspansiyonu, l am ve | ame
akamada, tkd vwva éké@barodaakumunu ©°nl emek i -1in
yerlexktirilen hg¢gcreler, mi kroskop alténda
sayeél de. Sayém i kKl emi tamamlandéektan sonr a,
milil i tre bakéna h¢gcre konsantrasyonu hesapl a
C=nx1d

C= H¢cre konsantrasyonu (h¢gcre/ mL), n= Sayé
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kekiltTr3ypan bl ue canl éel ék testi

Sayemé yapél ép konsantrasyonu hesaplanan h,
yapéel dedl % bBniCObat’Cdde 2k slmasy 8va bérakéel d

(]

3434.Kl ay-gul amas é

EKi mi yapélan hg¢gcrel eri 24 saatli k ink¢gbas
i -eralséemee. H¢ecrekeyuaoulelkarda odWdlugruan besiy
atel de. Bu kuyucukl ar-a50 agAhé zé&Exd eabnamh r ak g b n
200 OL ekl edderieki mkgbc&wer 84 87dat s¢creyle ion

3.4.3.5.XTT testi

Kla- uygul amasénén ardéndan 24 saatlik 1ink
i -erisine aléenarak llkuy pd wplkltdreda ekkull temrark ialt a
besiyer.i ekl endi kten sonra 50 OL XTT sol ¢s\
ilave edil di . Ar &N dan b bg &€dtn ks hrad Yired e3 41 n k
Knk¢basydannd4daddemdde abs or ImbibisgoneekGgdreajsedr lyearpi
hesapHaaordeé proliferasyonundaki azal ma akajé

% inhibisyon = 100 Abs (i zol el/ekstetii Il @ nmumamelkeg | g °Absm¢ K h
(h¢cresiz ortamdaki i1 zole méAbsk {hyfcrlkesi Abor
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3.4.4. Antimikrobiyal aktivite

Glaucium cappadocicumbitkisinin etil asetat, metanol, su ve alkaloid ekstrelerinin
antimikrobiyal &tivite testleri 7 standart bakteri (Gram negatiflEBseudomonas aeruginos
ATCC 27853 Klebsiella pneumonia@TCC 700603 Escherichia coliATCC 25922, kolistin

d i r eEmcheridhia collIATCC 19846; Gram pozitiflefEnterococcus faecal&TCC 29212,
Staphyococcus aureu&TCC 29213,Streptococcus pneumonidd CC 45616) ve bir klinik

i zol at Candidatlbicares (¢ zer ediidde t est

3441Knokul um hazeérl anmaseé

Bu uygulama ilemi kr oor gani zma k¢l teéerl erinion I nk¢b
ger - eikllmxkkttiedi r. Uzun s¢igremet Bbbl ammembanéi d
veh¢gcrelerin zar ar g°r m8MesAC' dei nmustbdmdar t
tal exmayi8® HWICrIdiekt e ekar él an s (Biomaieus Fatsa)s5 k oy

ekilerek -Bg dAgadei nkb¢be edildi. Koyun kanl
dest ekl emek i -1n ger ekl i ol an besin madde
Knk¢basyon sonrasé, besiyerindenl¢ed elyeani keorl ic
pasaj yapélde. Bu ikl em, bakter:i izol atl ar €
etmek i -in yapéeler. Pasaj i K1 emi é - k ez

Mc Farl and st andd&€RUSMh)al & kymakd éa kseek] |1axnlé&r . Bu,

yojunl ujunu standardi ze et mek i -1 n kul | a
(Biomerieux,Fransag i bi densi tometre cihazlaré il e ba
i stenen seviyeyedarnayll eamién .t 68kur aarklaamaa b i | i r |
°neme sahiptir. Bu s¢re-, mikrobiyolojik - &
i -1in standart bir protokol dg¢r vV e -ekKi tli

hazeéer |l anyals éh mearkbttcpadkesr

3442Di sk dif¢gzyon testi

Kirby-Bauer disk difg¢gzyon y°ntemi, antimi krobi
ol arak kull anélan bir y°ntemdir. Bu -al ékma
antimikrobiyal etkinike r i n bel i rl enmesi amacéyla bu y°n
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¥ncelikl e, hazeéerl anan bakteriyel (Bianerlegxs y on |

Fransa) besiyerines t er i | ek¢gvyon -Ubuykardeeameygt me ds, ¢ r E
pneumoniae - i n ° z el 0 1% r5a kd ehfaizbérril naen medtikA X aenkel evremiz:
Mueller HintonF a g ar d.dderbilekmsélr e i1 -in md0@Kkmpdg/ mbi hs &f

stok -°zeldw®iel e6r nhna z-éarpl éannd a k i st erOGlemdddis k1 er
Di skl erin, besiyerine yerlextirilmeden ©°nc
etkinlijin daha iyi gzl emlenebi |l mALCio die- i2m
saat ), bakterilerin b¢yeé mesii gvidez Pogitif tkanmol k r o b
olarakGr am pozi t i fVankomisin(e5rQ gl/ edfErisokasin(vseOg/ di sk) ve
negati i f b Arkikaginr(i310e rOgi/ biak keri |l erin antimikr o

belirlenmesinde rérf.erdagatoilfarkh@ntarlcclnmekar a
sonu-1I| ar én geveni b irl i Jini arteéermaya yarde
zonl ar & ékdirderinlaenrteekmi kr obi y al et kinlifji beli
mi krodi |l cahénméeté&r ne

Bu metodoloji, antimikrobiyal ©bilexkiklerin
sunmakta olup, elde edilen veriler bakteriy

antimi krobiyal ajanlialr@inl «krekd ajnleam&intedd&r ° n

3443Mi krodi |l ¢syon

Di sk difg¢gzyon testinde zon ol uknumam mohek
konsantrasyon ( MKK) belirl enmesi i -1n EUC.
y°nt emi kul | anél adaddntingkeobiyal®lardkeekasiklin Ve ketbkonazob t a n

k ul d @Aneadrup vd., 2020)S.aureusi - i n katyonu ayarl adméxk N
pneumoniae@ - i n %5 hemol i z| INA®t ek & @& misee vEMH Ieg/i Ly el
albicansi - i n -1BAB Wl ut ami nl i, bi karbonatséez, gl uk
testi I -in steri/l U tabanl é 96 kuyucuklu m
kuyucuklara (7.k uy uc uk hari -) 100 eL besi y@Ir i d e
konsantrayonunda stok ol arak hazér | ankugucuk dao | e k ¢
dahi | 1006er &L -7837I538s7¥9BT54.§880GME Ve 6.&uycukEzrD100

eL dékare atel de. Son i ki kiuywuw akijLdaesigeriV®)s oI
50 eL mol ek ¢ | ekl endi . Mi krodi IBLCEY émb) t e st
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bul anékl éj énda hazeérl anmék taze bakteri/ ma

fizyolojik i-erisih@FU/InOL)k atBud islod &aiak soimldain
inokulum konsantrasyonu5x1C FU / mL ol acak «kekilde i-erisi
edi | di Ji t¢m kuyucukl ara ekl endi . Yedi nci

mol ek¢l ) kull anél dé ve baktkeaernyiucmk&ky a se¢ @ &M

i -in (besiyeri+bakteri solGéde2dlu8siaaer iijnik) bl
Dejerl endirme sonrasénda bul anékl éején ol mac
belirlendi (Morales vd., 2008).

A K It Ak X, '\\

AN I N AN

kekil3Kzol e edil en molek¢l l er i -in antim

3.4.5. Antidiyabetik aktivite

UGl i kozidaz enzim aktivitesi, Tao vee ag%rada a
-al exeéel deé. p-SitrdesitUDalukopirdnesigMP G) kul | anél de. K
mol ek¢l |l erden farkl e konsantrasyonl ar2ada ©°rr

O Lsaf sufosfat tamponugH: 69,0, 1 M ) 20MNP®GL, f®m0 kOle konsar
hazérl ananesaflom&ddekeEeaddidL ee nszoinm 409 haddeack e d

absorbansl ar e spektr of o tadiviekbnsantkasyom |geafiklark ° |
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hazéerl adaifakl|l eCi belirl endi

3.5.Kromatografik Analizler

Tez - al eGlautam eapghdocicutb i t Ki sinin toprakzesk an&k

ekstrelem izolasyon- a | éw maHldsh Kromatografisi, Sefadeks L2 O , Knce Tal
Kromatografisve HPLCtekniklerinden faydala é | mé kt ér . Ay akmmalar g8 af
ekstrenin mi kt ar éna vV e mol eke¢l |l erin et ki
kull anél mékteéer .

3.5.1. Kolon kromatografisi

Kromatografi, karekem i -indeki bil ekenl er|
y°ntemlerden birPdine] i Ka gaddordany beirii mdlek i har a
(eluent)y yar déméeyl a ayr el mad#aalpirzein s iy leles &kadoodaaky a A

y ¢kl endi kstaebni t s obnirra f az Il e hareket!l i Buf az é
et kil eki mlkkrag élxa&jmeééen dlidrexenl eri sabit fazd:
sisteminde yavak hareket ederken, bazeéel ar é

hezl e terk eder | ervealSangiirbai f azd solr draak maidldie k
mobi | faz olarak kull anéel acak solvent veya

belirlenir.

Maddel er sabit fazla olan-%®zkni¢rekihkl erime ¢

farklaml aacha ayrél érl ar. Sabit fazén pol ari
maddel erin kolondan -ékék hézénée belirl emek
son ayreélan bilexki ktir.

Ekstraktlaren fraksiygohaaddan&l mhsgodktveEe b
i Kl eml eri nde s 20 vekCa8 (Meeck, Kiessgel f6@ @20 XMesh) Hgib® z e |
kol on dol gu maddel er kull anél dei kKalnéenaé v a

tabaka kromaigrafisstn u - | ar € ref erans al énarak belirler
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3.5.1.1.Normal faz silika jel kolon kromatografisi

Silika jel ve al ¢mina kolon kromatografisi
maddede polar ©°zelli k g°sterdifiji i Kmas @oéa
sajlayarak avant aj sajl amaktadeérl ar . Al ¢ mi
reaksiyonlara girme ejil i mi daha f hemldadeéer .
reaksiyonlara girme ej il i miterahredintigaedig, k ol mas é

Kol on kromatografisine bakl amadan °nce i

belirl enmesidir. Bu akamada i nce ¢erigimdekik a ki
maddel er -i%2za¢qmceulyegrunbel i rl enthesi ianeketdEBEndéa
mi ktaréna g°re ideal kol on se-il di. Kol on
olarak Kkullanacajéemez silika | el tartel de.
hareketlif az 1 - er i si ndRy r£gmap avnes es aefdlia kdtilamr spaad a K
sabitlendikten sonftk ol onun 1 -ine Kk¢-¢k bir pamuk par -
musl uju a-€&larak i-erisinden hareketl:] faz
kalmayaek kK e ki ljdeel skiollioknaa y ¢kl endi . S¢spansi yol
d°kme ikKlemi sérasénda hava kabarceéekl aréneéen
hafif-e birka- kez vurul du. Kol ondan bir s

saphda. ¢t°z¢ce¢ dol g2 memddegkbsekbkeyindegeéal di Ji

kapatél dé ve numune enjeksiyonuna hazeéer h a

se-ilen -°9z¢c¢ sistemi i -erisinde -a&anwegl dg
kol onla etkilekime girmeyen molek¢l Il erin ay
il e bakl ande, daha sonra artan polarite i
pol ariteye ul akéel dekt an S 0 nr ayon isanondaaddirli o n [
haci ml erdefaopbbagéenkbmeézi -in KTK -al ékmasé vy
heze) sonu-|laréna g°re benzer fraksiyonl art
fraksiyonlarée ayér malkfiadiek st g@gn dif &l ®ndialri k

3.5.1.2.Sefadeks LH20 kolon kromatografisi

SephadexLFR O, organi k solventl erdeki doj al Lrén
ol arak t asamd-ainme&dcki rb.i Madrmrafsiilni ki khdm deml i |
kaynakl anan gé-1 ¢ kromatografika sayrirvel mag|

izolasyomundak ul | anél an ol duk-a avantajl é kromato
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karéekémda ve pol &r gemg&niskt abid 2 jakd e ldieiksal y ¢ k <
dayanekylé¢eklséejke tveekr arl anabi | irl i7Ji sayesinde
sékl ékl a kul lianélBan yRPinrt eyl et eerhkcst r akt |l ar he
i -erisingeajbat unabheroi dl er, terpenl er ve f
ki myasall aren ayrél masénda -ok °neml. bir r
Tez -al ékmasé kapsaménda el de edilen kar éké

i htiva etmesi jeJzei il me agir kil mamayan fraksiy
safl aktéeréel magQénkal Saf kdeoknat bigriafii-siindkeul b iar
Ki Kir-ioeng5@ol gu maddesi hava kabarceéejé ka
Kol onun «kartlanmasé i -in bir syra&!|l nedlan ol
y ¢ ksekl i j ionldaec alde ayadakRgrakk ol on numunel erin tat

Kz ol asy on uan frakgiyénlarayeterlkorandme t a n o | il e - faddel er el
y ¢eyineilavee di | di . Kol ondaki tem maddeyi al ana
Kol on sonunda belirl:i haci ml darakllee i D21 aRfa nd d
sergileyenleb i r Il ekt i ri | di

352 Knce tabaka kromatografi si ( KTK)

Knce traobmmakagk afi si izolasygaraal anmhal amenét
Kzol asyon -al exmal ar é ruggularhadakil -airrk e m y gklarilo ma ¢ a
belirl enmesinde, kromatografik -al exmal ar
yoruml anmasénda, kromatografik -al ékmal ar é1
kontrollerinde ticari ol arak mevcut KTK t a

Fraksiyonlar ve safl ék kontrol ¢ yhagméadarc ak

yukar éyaetcamrpgiemeyl auydkudnd di KXz egon¢ s®instaeml er
tankénda ye¢regteéelerek incelenmi ktior. Pl akada
nm dalga boyunda g°zlenirken, ravwéakiai fhaaler
slf ¢ri k asit kvue leatnaénl oalr akka réckkectnedd dg@° v enphP yhel
bdirlendi,Ayné «kxekil de KTKygogfyreanmknsai yg&@ mrlea rb elmizrelre k
halindebuluranf r aksi yon!|l axlieml erii nel aeyam iedi | di
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3.5.3. Preperatif HPLC

Y¢éksek basén-1é& sévé kromatografi si hassas
ol anak sajlayan -ok ama-1€e@ bir kromatograf.i
-%z¢l degkt en shogny cakdOg Kdiconfei nh tproerlkeorl doenma geen-j ierkisli
hazér hale getirildi. Mogrbdeamebobaopbk kuult
faz olarak C18 ters faz €8l 2u 2ma d dleds iOni)- evree
C18 2025 (5 Om) kolonlaré kullaneéel de. Uygur

mLO6Il i k | oop kullanélarak enjeksiyonlar man-t
fraksiyonlar KTK ile inceleneérimal aHNMRI ainn m
13C-NMR ve gerekli durumlarda 2D NMR pekt roskopi l er i -al exél
koyuldu.

3.5.4. Flash kromatografisi

Tez -alékmasé kapsaménda 1 zolasyonu yapeéela
kaba ayrmreamesiwenl andéer ma | kK-X2UV FlshiKromatografi Bu c
ci hazé kull anél deé. Hem flash kartuxkl aré he
sajl ayan, 3 kawiad | e dEf $SRkdad&Rlt°r si st emi
madde agr € mé n a ol anak saj l ayan avantajl ar éyl

bil ekiklerin izolasyonunda yaygén ol arak k.t
i -in Ecoflex 330 g hazér Cl18 kol onmetatdul | ar
(100:60: 100) =-°z¢c¢ gradienti kull anél ér ken, [
aral ekl.aré se-il di

3.5.5. GC-MS

GCMS analizleri, Ther mo Tr a3vé kapildrkdlon (3&m xi e d e k
0,25 mm ve 0,25 Om) i IS@entiici GCM 8 k tcii thialzm@i kk ub il
ger - ekl Ekksttirreglledri .di kl orometan i1l e -°3MSl er ek

kol onuna (30 m x 0,25 mm ve 0,25 €Cm)areamnsjéakt
3°C /daki ka, P/0odakiak a2 20l aAACaks programlandé v
0,64 dakika (toplam 44 dakika) tutul du. He
kull aneéel deé. Hem enjekt©Oor h e m °Cdotarakdbelirlendi t © r

Numunel er, (bP,IEneme)k/ bl ¢nmemi kK (50:1 b°l ¢nmg
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3.6.Spektroskopik Analizler
361. N¢ k|l eer manyeti k rezonans ( NMR)

NMR, dojealdemr gmzlol e eyvapéeénayoéekati mar+ al ékm
°neml i bir spektroskopiklopiagia,l i adiom. -MMRTr &
karakterine bajl é ol ar ak, mol ek¢l ¢mliekkéldet

hidrojen ve karbom - er en grupl arén sayélarénén yanénd

edil ebil mekt eMRi rs.p ekt ir olsckyowtilsu N zel | i kl e kar
yape@lia+in ol dukhiadf ajyedmd éldéemku Bolran dijer h
(HH cCcOSsY), hidroj een nhareki bkagr bgA HaNMR] ai t

HETCOR),hidrg eni n 2 veya 3 baj ¢zerinden hangi Kk
veya hidroj enl er hnesindet(HMBC)kikboyutlu NMR spektogkbpisir | e
muazam bir analiz sunar. BunedeMeMR dat al aré dijer spektral
ve dejerli bil gi sunmaktader.

Bu - al é e rkmothatggrafikiekniklerlei z ol e e di | &HANMRB,I®C-HMR, k | er |
HETCOR, COSYDEPTv e HMBC s pckekttauypgomd &z €c ¢l er kul |l ané
Avence Il NMR (400 MHz, *H ve 100 MHz,3C) ci h az éknadta Gaoz i 0s man

i niversitesionde al é@énméxkteéer.
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4. BULGULAR

4.1.Ham Ekstrelerin Biyolojik Aktiviteleri
4.1.1. Antioksidan aktivie sonu-1| ar é

¢tal ékmamézda bitki ekstrelerinin antioksi de

DPPH vedemir indirgemegy ° nt eml eri nden yararl anél méxkter .

4.1.1.1 DPPHAserbest radikal giderme aktivitesi

Farkl & konsantrasyonda rddiaat gideima akivielere IDBPHr e | e
radi kal i czerinden, troloks ile mukayese e
veril mi ktir. Bu sonu-lara g°re, toprak ¢st
aktivitesi s é r a 6@y (IC&1 3 7 AN A g / )INGCA (Cs0:3 4, 1 4Dd/,)dGCE
(ICsc4 4, 87 0@/ ¥hGCM (Cs04 8, 7 9 R @ / )irokarak belirlenli. Ekstrelere ait
aktivite dejerleri standart ol arak kull anée

aktiviteyi senekdijendgireog Dktsal ggr°k od adjaehral eyr¢iky

d a ha idnhgpisygrisergie di J i K elkizr.| &rekii | 4. 1)
100+
- GCA
_ 804 =<8 = GCS
S, -+ GCM
5 607 ~+ GCE
=
= 404 Troloks
o
L
~ 204
0 T 1
0 50 100

Konsantrasyon (pg/mL)

k e killG.cappadocicure k st r aktl arénén DPPH radi kal

Glauciumt ¢r | er i czerine yapél anGlaucianh acuticentatant i n
Hausskn. ve Bornm.sothét 480N 6 Ga@ciureggandifldumg n | C
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var.Grandiflorumetanol ekstresi I§5: 0,25 mg/mL metanol ekstresid€ 0,055 mg/mL olarak

belirl ¥ndektvd. ( 2020; Yagi vd., 2024).

Yapél an -al ékmal ar al kal oi t °zlerinin gg¢-I
anti oksi dabni lkeacyenfjaijnéi o°lnae s ¢r mekt ¢r. ¥zell ik
DPPH radi kal temi zI| eme i -1 n st eén sonu- |
al kaloitlerinin g¢-1¢ antioksidan potansiy
varnaéjaetfedi |l mektedir (Polterait, 1997 . Ay
grubunun antioksi dan °czell i klerini arterde
anahtar é, al kal oi't yapéséndakii kariama(tMakc 8hio«
2019). Yap2 |l an -al ékmal arl a i zokinolin alkaloit]l
il e met al i yon «kKelatlama yetenekl erilvear as e
metilendi oksi gi bi fioknlkesriiy oanretlé rgdréujpél naér egn® shtu
Yine izokinolin alkaloidlerindenolab er ber i ni n belirgin antioks
sergil edi ] i (hirwdkearlvd., 2006Nn nided i ©oj L. u vd., 2023)

¢tal ékmamézda suvaeksatiye&kismdkeDPPdHn radi kal t e
ekstresinde ve ardéendan etill enameBk@ilamdae me
sonu-|l aréeméz bu - al ék maalkaaitlérdeki hidsoksind ruu pd lau pa,n
antioksidan etkilen e kat kéda bul undujunu °ne s¢rmekte
il eri basamakl arda i zolasyon ve saflakteéerm
ettiag oi dl &Br belirlenerek anti dkuikdanr akti vi

Tablo4.1.Bi t ki ekstrelerinin ve Trol oksdé6un DPPH

¥rnek DPPHICso( Og/ mL)
GCH -

GCE 44,87N0, 40
GCM 48, 79N0, 12
GCS 13, 73N0, 17
GCA 34,14NKN0, 40
Troloks 11, 95N0, 15

GCH: Hekzan ekstresi; GCE: Etdetat ekstresi; GCM: Metanol ekstre&GCS: Su ekstresi; GCA: Alkaloid
ekstresiTroloks: Standart madde
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4112Ferri k i y®Y)nlfaeréerncéz (iFjeoninai g y& meF®¢c¢ akt

Ekstrelerin F&i ndi r geme gg¢c¢ akt i vi t addartrgiafik denklemil o k s
kull anelarak Og TE/ g ekstre ol arak hesapl
veril mi ktir. Ekstrelerin demir iyonlareéeneée
séeraSE€El 4159 07 NE,/ 40Gem @4170N0 O@y3 TE/ g, GéXkstr e
(115, 3ONOT R/OpGGSk 4 8r BDONYO TEB Y kRBesapkeanméxkt ér .

FRAP

120

80

ng TE/g ekstre

GCS GCA GCM GCE

Ornekler

k e k i2]1G. cappadocicure k st r a Hemiriarr deinrégheme g¢c¢ akt i

Glauciumt ¢ r |l ant noksi diami P zeerld ki tkdreé | d é] &laucianh € K ma
acutidentatuntHa us s kn. ve Bor nmFeimrgemeattivitest Us 62 e 8li 4|
mg TE/g olarak belirlenirkenGlaucium flavune t a n o | ek sot @@ s Dg araki n o IE (
belirl(eBonilkaabra vd., 2019; Yagi vd., 2024).

uyumluluk g°stermektedir.

Tablo 4. 2. Bitki ekstrelerinindemir indirgemeaktiviteleri

¥rnek Demir Kndi r@ge nTeksi@y,

GCH -

GCE 159,171,40

GCM 141,70N 63

GCS 48,89 B3

GCA 115,39\0,20
GCH: Hekzan ekstresi; GCE: Etibetat ekstresi; GCM: Metanol ekstreGiCS: Su ekstresi; GCA: Alkaloid
ekstresi; TE: Troloksa ait ekdejeri
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4113Topl am fenoli k miktareée

Ekstrelem toplamfen o | i k iFolire@ii kd eelrtieu r e dakinadiidii. Ean U alna

farkl é ddeaz &@igalkeagitmk al i brasyon ejrisinin de
gal l i k aside ekde] er kfheensod pi(Bkznkdeekl id le Angliz & XK s t
sonucunda hesaplanamn b k i ekstrelerinin toplam fenoldi

Tablo 4. 3b6teokkkt madd@&n kempmé¢pembd gksek ak
sér aGCRIY 2 8 5, OMg\GAE/gelstrd, GCE Q 4 3, 1 9ImglGAE/gRI&trd, GCA
(149, 6 7y GAEIg2kstrd, GCS ( 14 0 mPGAN/Qekstréto | ar ak bel i r |

Bekl endi Ji gi bi, ekstrelerdeki fenoli k 1i-e
o arak artméxkter. Met anol e k s t sueeksiresi enatangt ¢ k s ¢
ekstresinkk e yasl a daha az miktarda fenolik i-eri

kadar °z¢i¢tl enmesine ve bu nedreadek --°ak cfia oll

maddenin kal mamaséna bajlanabilir.

Toplam Fenolik Icerigi

=
HH

mg GAE /g ekstre

b
=
=

GCS GCA GCE GCM
Ornekler

k e ki31G.cappadocicure k st r aktl arénéen toplam fenoli

Glaucium flavumbitkisinin petrol eteri, etil asetat ve etanekstrelerinin toplam fenolik,

flavonoid i-eriklerinin belirlendif9di ve ant
yé¢ksek fenolik i -er@dgjiéeklm8k8B8amg GAE/ gtlhwmo
Ardéndan sétaseybpatevil eaveed a24 | regni GAE/Nrg (KB
(Boulaaba vd., 2019)Glaucium acutidentatunHia u s s k n . ve Bornm bitk
késéeml arénén metanol ve sulu °z¢gtl eri iczer

~

fenoédrnikjinin (53,22 N 0,10 mg GAE/ g) metano
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vd., 2024). Kr an' dee. mathidlifeliung G.puchrung G.intedgrrma,ge | e r
elegans, G. pulchrum ¢ r |l er i meypyvanakak ve drogpmrd&kki¢ stto
fenoli k i -erijini belirl enmiktir. ¢tal ékmad:
GAE/ g kuru ajeéerl ek bitkwvd,209%r ak bul unmuxktur

¢al ékmamézda fenol ik madde i - er i jekstresmdek &€ meé
belimr enmi ktir (BkhzanTamda 4alBé& kK maméaz tlkiitmarza tdy
t ¢hillee kar kél akt er el déjdeanhdaa zf eemngoil nBkb a hdanr n kK t
geneti k =-exitl il i kk,okbuiltlkairnei nv ey ahkaés,a tf anrekvlisé m
vV e ekstraksiyon i Kl emi nin t ¢r ¢ dahi | ol |

dojrul amaktader.

Tablo4.3.Bi t ki ekstrelerinin toplam fenolik miKk
¥rnek TFM GAE mg/ g ekstre
GCH -
GCE 243,19\1,89
GCM 285,040 071
GCS 140,96\ L4
GCA 149,6710,12
GCH: Hekzan ekstresi; GCE: Etil aetat ekstresi; GCM: Metanol eksB&$: Su ekstresi; GCA: Alkaloid
ekstresi; GAE: Galli k ait exkdejeri

4114Topl am fl avonoid miktareée

Ekstrelerini ht i vd |l avbonpi d madde olarakkkule maé lkuersetinin st an

kali brasyon ejrisinin denkl e mi kull anél ar
hesapltahdsonacundaek st rel erinin topl am fdeavonoc
veril mi ktir. Sonu-lara bakél déeje zaman -0
yé¢kseldi k-e flavonoidlerin i-erifnémamreénarg @
keyasla neredeyse ¢ - kat daha y¢ksek fl av
¢c°oz¢cenegn (yani met anol ve su) pol aritesin
i -erijinde bir azal maya neahkean dgdkdauk pBaul,a rhe
pol aritedeki -%z¢é¢celerl e daha ivyi ekstrak:
ekstraksiyonunnar t mas éna bajl anabil ir.
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Toplam Flavonoid Icerigi
200

150

mg QE/ g ekstre
2

50

GCA GCS GCM GCE
Ornekler

k e ki4lG.cappadocicune k st r aktl arénén toplam fl avon

Glaucium flavumbitkisinin petrol eteri, etil asetat ve etanol ekstrelerinin toplam flavonoid

i -eri klerinin belirlendiji bir -aléekmada en
DRYé& g°zlenirken, ardéndan et l asetat vV e
ekstreleri gelmektedir (Boulaaba vd., 2018)aucium acutidentaturhlausskn. ve Bornm.'un

topr ak oSt ¢ késémlar éndan hazéerl analerinimet ar

bel i rl endi ] beark kya¢ kbs ek -tad pelkama dfal avonoi d 1 - ¢
dej er i ile el de edilen metanol °Czag télkenrainredz e
fenoli k madde i-erijJi bakémésnidade elneBkgklseikn

Tablo4.4.Bu anl amdad i jSuiummhg mé 2 rfilnaev ogrf g okadak dahae r i1 ]
zengin buBwnmakklUel ek geneti k =-exitlilik,
kull anél an?® z-elzl¢ickilddemria hhviey oenk i Klbé mi- mikn ftakrt &

etkilenebilmektedir.

Tablo4.4.Bi t ki ekstrelerinin toplam flavonoid m
¥rnek TF mg QE / g ekstre
GCH -
GCE 195,5A0,70
GCM 106,41,03
GCS 445N 013
GCA 29,5M0,14
GCH: Hekzan ekstresi; GCE: Etibetat ekstresi; GCM: Metanol ekstreGiCS: Su ekstresi; GCA: Alkaloid
ekstresi; QE: Kuersetine ait exkdejeri
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412. Anti kolinesteraz aktivite sonu-1arée

Bitkil erde aktivit ede nsiveakebindesl auf | bai-kla hed iknkat € n € n

ger -eklexitiirnmnlekbsti melserin anti kolinesteraz
y ¢ k sakéiiteyesahipe k st rel er tespit edildi. Knhibisy
kul | an adtildimesterdzii mhi bi t°r ¢ ol an takrin (Bkonziti:
keki-f6h.4 . MSMnali z sonucunda bitki ekstrelerini
czetlendi. ¢al ékmada anti kol ineste®r@Eveenzi n
BChE isedied elrC eri séraséyl @ae3,abh9 awmebd2o 544. 50gt/ e
i -kayasybpamd é,] étngrma ekstrel er i -erisinde en
g ° st e rAlkdloid ekistreshem AChE hem de BChE endine r i S22 amidradd i | a
takrinle kéyaslygkd@kémkdad  vagedaglasbet ki Rt nr
asetat, metanol ve su ekstreleri de takrine
AChE
100- BChE
_ 80 0000 m GCS b
S o ° A GOM _ 8 000% m GCs
= 60 0 ,Ei Y GCE 2 o o s L GOM
= g 7 8 GCH Z 60 +] L Y GCE
= 40 ° gt o Takin £ o A GCH
¥ o . 0 = 404 (] v 0 Takin
T2 m s o '
. =20 ,i
u L) L) L] L) 1 .
0 1 2 3 4 5 0 u r T r )
0 1 2 3 4 5

Konsantrasyon (pig/mL) Konsantrasyon (pg/mL)
’ of

k e k i5]G.cdppadocicune k st rel erinin i-in AChE/ BChE
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AChE BChE

100+ 100+
= 804 = 80+
) o
;’2“ ® ;*';. °
= 60+ . = 601 ®
= L] -E a
= 40+ ° = 40- o o ®
Q ° S i
< 20 < 20
° e o
0 1 0 T T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

T
0.0 0.5 1.0

Konsantrasyon (ug/mL) Konsantrasyon (ug/mL)

k e k i6lG.cdppadocicuma | kal oi d ekstresi i -in AChE/ BC(

G. corniculatumsubsp. refractum'ua | k al oi dal czeegteneéegn anti kol
bir -al ékmada, AChE enzi mdej=zeiliiyhade gk-25 @
aktivitesi ve7 , 02 Og/ mét k] &r ibyIr e | BECh Einhibigyani aktivitesg, z e r i
g°sterdi] i nG.caonculaaugsabskrefrgctum®. z ¢t ¢ nde all ocrypt

ve kanadin en y¢ksek orana sahip alakiatée oi t |

-al ekxmal ar é g°z °ne¢gne al éndej éenda, allocr
' iterate¢rde g¢é-1 ¢ bir A C h E Bozkarth vdbh 20229. G, ol c
grandiflorum var. grandiflorunme t a n o | 0z ¢t éin ¢ bz ArCihnBgoredtkisii imn h i

EC: 0,12 N O0galla mtgd miLn iik-einn EC: 7, 07 Ofdoy0, 5 ¢
vd., 2018). G. corniculatum ve G. acutidentatumt ¢ r | er i ni n anti kol i
-al ékmal arénda su ve met andodh E° ziéztelre rnidnei ni ndhc

gesterdiiji belirl enmicktir.

Sonu-1 ar, déed @micubtgnmrmalt'anol ©°z¢ t ¢ daha y¢ksek
( %9 0 NB)acutidentatuns u ° z ¢t ¢ Heo@abag/ mle'k ¢k bir ACh
(%788t ermi Ktir (Kocanci avd. ,ve201l7e)r.i yt &l €
sonu-larén g¢-1¢ anti kol i nPersettmliriazk & ywredijl é kol

gestermektedir.
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Tablo 4. 5. G. cappadocicunait ekstrele i - i n AChE ve BChEsenzi:
inhibisyond ej er | er i

ICso( Og/ mL)

Knhi bi AChE R? BChE R?

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
GCH: Hekzan ekstresi, GCE: Etil asetat ekstresi, GCM: Metanol ekstresi, GCS: Su ekstresi, GCA: Alkaloid
ekstresi, Takrin; referans inhibit°r il a-.
4.1.3. Antiproliferatif aktiviie s onu-1 ar é

EkstrelerikhoRs®dntOgasnyondaki antiproliferatdi
MDA-MB-453 (insan meme kanseri), M&GF (i nsan meme kanseri),
kanseri), PC3 (insan prostat kanseri) ve-H® (i nsan kol on kanser i
incelendi. H& zan ekstresi -°z¢nme problemi sebebi:

dejerlendiril emedi

XTT - al ékma sMB udun dian sMlDrA meme Kkanser.i he¢ecr

il e en y¢ksek aktiviteyi -7rmeat am@me ekansersii
i -in en y¢ksek aktivite %8061 ik i nhi bisyo
taki ben %4 9061 uk i nhi bi syon Il e etil aset a
izl emektedir. A549 insanyakél pepr akaanpeol ihf
sonucunda ekstreler i -1 n anl-aimdaré probtat kansern h i b
h¢cre hatté i -in denenen t¢m ekstreler anti
ol duk-a y-2kdonkaserHThe¢gcre hatté i -in XTT sao
ekstresinin yaken I nhi bi syon sonu-1| ar éyl a
gesteririken, en y¢ksek antiproliferasyonu

Eke rel erin farkleée h¢gcre hatlarée ¢zeridadeki

veril miktir.
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Tablo4.6.Bi t ki ekstrelerinin farkl é& h¢gcre hatl a

% Knhibisyon ( 250 Og/

Knhi bi 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

MDA-MB 453 ( meme kaMCs&r (mgmeekbhatsh®I hicalecihjagant éRanser
PG3(prostat kanstemni (kodroe HKkatnts@&) he¢igcre hatteé)

*-) il e g°sterilenlerde herhangi bir inhibisyon g°zl
*(*) il e g°steranaeanniéekrtdéer deneme yapeél

G. acutidentatunve G. corniculatumsu ve metanoldenghz € r | anan al KHB290i d ©
ve HelLa kanser hprotiferadif akiiatésti én cdha kar axntéiGe |l deéej
acutidentaturh u n met anol 0z ¢tleg HFT2 2 0 0On0;, c e @l/ eni' n e Kk
canl el éejénda %55N5 azael mar gi eemirktai rd.c zeegme
cz¢egtlerinin, 1000 €g/ mL dozunda HelLa hg¢cr el
h¢cre canl él éjénda %64N3 azal ma sajl améxteér
su °z¢gtlerindgemnlddhra aftad| akKbemcitvd., 2047)3 asut ceérunm |
flavumcrantz veGl auc éum ¢ Bossida&lf kK aulrwimd °z¢stl erinin
artaxr €1 déj e b aGduaumilavura | la & le & ima d e ki sitbtoksikketkigi n € n

HT-2 9 h¢cre h atot: 2 gz rmbLn diel el @hueilm grdndifluronn k e n

ekstrakhéenbpcre RBaBOecograantaikn doee I1iQ | enmi Kt ir

Glaucium flavum® z ¢t ¢ n ¢ n A549 kanser h¢egcrel eri i Z €
fosfoinozitol3k i naz ( PlI 3K) inhibit°r¢ olan S14161 n
G.flavum® z ¢t ¢ n¢gn h¢egcre °1 ¢mgng vemikbhaeakegl ihgcges
fazla azaltt@flaguma ng katnaslkemi ihtigige er i ndie-keir dilj¢it
al kal oit bilexkikl eriGnofevurdu i eak ¢smp i nkant 68diaw
il a- adayé o Kaantarikvd.,2028).r i | mi Kkt i r (

Yapélan Iliteratg¢rG tavuembt é kmas @i somac khéda - ° z
ekstreleri i -in -ekKi tli h¢cre hatl| e&erlaedéejpee
belirl enmi ktir. Bit ki/niknaneteirl hgseteathidhd kK £t r

(Boulaaba vd., 2019), diklorometan ekstresi MIB-435, MDA-MB-2 31 ve Hs578T
hatl ar é s¢2%Ir3,n6deddg/CmL ( Bo u rtamdl vealkhvodi.d, ©2z0:1t3l)e,
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HT-29, IGso: 22, 32;C&g2/ 183 52, 8 Hegj/imLvd., 2013 ) hg¢c
g¢-1 ¢ sitotoksi Kohanmedvd.g2023)ser gi | emi ktir (

Tém bu sonu-1 ar v Slawant g rmarbumli gou l°Zrekerinia x| e
benzer sitotoksik potansiyellere sahip ol dtu
-al exmal ar , al kal oitl erin kanser kemoter aj
dejerlendiril mesine katkeé sajlamaktadér.

4.1.4. Anmikrobiyal aktivite s on uw €l a

G. cappadocicuniitkisinin etil asetat, metanol, su ve alkaloid ekstrelerinin antimikrobiyal
aktivite testleri 7 standart bakterie bi r k| i n iCandidazalbitaast ¢meerrti anrdée

dif¢égzyon yont emi Il e test edil miktir.

k e k i71G.cdppadocicune k st riakitn aaret i mi krobiyal akt

¢al @ékma sonucunda biSakreus$.pneumoniaeelCadlbd, zeelk 9 tnrdees

°nemli derecede i nhi biBkyzo nl&ksektetgnollvesakstieleri b e | i
S.aureusveCd.albicans¢, zer i nde et ki | i ol ur 8aureysg 2e¢ii il nd s
i nhi bisyon sergilemixktir. Tablo 4.706de g°

i nhi bi syon alyampbkémad uahall SBPkokharak veril mik
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Tablo 4.7. G.cappadocicune k st r a knttliamwieknréonbiay al aktivite s

Standar't Sukl arén Zon A

. . Konsantrasyon . .
Knhibit?©r . y S.aureus  S.pneumoniae C. albicans
(mg/disk)
GCA 4 13, 6N0 12, 3NO 13, ONC
GCE 4 10, 5N0 - -
GCM 4 10, 5N0 - 10, ONC
GCS 4 - .
Kontrol mgc/disk
Eritromisin 15 21, 3NO - -
Vankomisin 5 - 25, 3NO -
*-) i le g°sterilenlerde herhangi bir inhibisyon g°zl
GCH: Hekzan ekstresi, GCE: Etil asetat ekstresi, GCM: Metanol ekstresi, GCS: Su ;elisiAlkaloid
ekstresi, Eritsomisin: Graipo z i t i f bakter:i gr ubu a paziif baktgrieetiningderd i r .
ol duju enfeksiyonlarén tedavisinde kullanélan bir ai
Glaucium alakirensio i t ki si nin bakter.] vei nmaan aktl ameéel¢

- a | e ktestbdkserileri olarakStaphylococcus aureugnterococcus faecali€scherichia
coli ve Pseudomonas aeruginogau | | a n@ahdaa &bicans/e Candida tropicalisted
mantar | arkegul blaaedakmekt ér . Ant i @i dakirensis ejamol akt
Cze¢gtlerinin 50 ek doinC allkicansve @ mopicabtsey ek adaé et ki |

belirl enmicktir. 1 09 ausgvke Enfaecdlisben skaanrtkréa seyt okni dl ai
€ g/ mL KkonsRB adaugirosayyoan ckaar kK € anti mi krobiyal akt
(¥zcandeéer vd., 2024) .

Teréen di ] e G. gaydédrumBaiss A.éHnetG. oxylobunBoiss. & Buhse vés.
paucilobumt ¢ r i er met anol v e Stadphylococtus aureuStreptododcuesr i
sanguis Escherichia coliPseudomonas aeruginosa Klebsiella pneumoniagg e kar K € e |
ol duj u bul un Mamnanuvd., 2006 grandifloramvar.grandiflorummetanol

° zgn Landidakrusel ye kar ké et kil i ol djelegabsnetagol r i | d
° z ¢ t | & aurensiE.ncoli, Salmonella enteritidisBacillus anthracisve Proteust ¢ r | er i n.
karke et kild@ ol duyeHeb idlad i r i 12@iVitklintroBRAiyss &fcjag n
Buhse te¢rlerinin Satyphintriomak afr K& k saikyta funoulnd uj u
(Mehrara vd., 2017).
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¢al ekxma sonu-|aréméz | it eGladumt ¢ ll er iunyiutml tue
mikr oor gani zmal ara karkeée doj al bir anti miKkr

ol dujunu g°stermektedir.

Ekstreler ¢zerine yapélan biyolojik aktivit
antiproliferatif ve antimikrobiyaly © n d e nolaradekondér metabolit ya da metabolitlerce

zengin oldujunu g°stermektedir. Bu adeéemdal
sekonder metabolitlerin saflaktéreéel masé i -1

4.2.Glaucium cappadocicunB i t ki siol K-siyronK ¢al ékmal ar é

G.cappadocicumdan hazéerl|l anan ekstreler -al éxkeél an
sonu- verdifji i-in bitkinin tek bir ekstre:
czerinden yeéreéet el mesi pl anl andeé. Krndemat og
hazeéerrmatnamo l ekstresi (24 g) i + &l & wflaghlisa ryéo i

kromatografisindeC18 (ters fazk o | on k ud d ra-neeK | aokaltkaz olardk adse su

met anol (100: 0Y0:100) -°9z¢c¢ gradienti8 kul l
kol onu kull anel de. Pi kl erin se-ici(lBikjzi. ik-eikrn
48).¢Cal exma sonucunda yakl akék 223etmaksimgodmn
sisteminde KgKr i ¢ k| Rafwntad &gizabmadenfi r ak si yonl ar b
( Bk zkil 5.1k Bi rl ekt i r me i kFl. 26n(GR@L), Fr.742D(@G2}, Brnl8 18 ;

(GC-3),Fr.1822(GCG4)bi rl exktirilerek toplam 4 alt fra

100

oo
(=}

()]
o

i oS
o

Solvent (%)

N
(]
|
i

it

0—-‘

I
e
¢ sl R R il (N HHHHE i
sl el Rt t

i L us:u 23\1‘ i e

k e ki8lG. oappadocicunh)ltklsmln Flash kromatografisinetai kr omat ogr am s o

Flash kromatografisi ile elde edilen fraksiyonlardan-&l00 mg) fraksiyonisefadeks LH
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20t ek nisjaif |l ialke € r ma IduSefadeks LR ddiga rhaddesi hirtgace metanol

il e kikirildi ve hava kabarceéejeée &t  maymaa ak
bel irl i bir s¢re Weltamddn iIGRe(742P Br)izbleeadidmek 1 | d i
i zekrod ona tatbik edil di. Hareket |l i fazen ak

15moél i k haciml erde 85 fraksiyon topl ande. \Y
fraksiyonlae K TK il e &emtelbllRferddjedmdier | i kaksigdhlart er er
birlexkxtirildi. ¢al é&kma 17520 8842, 4360 6Lt74UA578s78 ny a | |
85 birlektirilerek topl am366 6174, (7578 vea/885 alty on ¢
fraksiyonl aré hari cainndaenklié dbiijre rs ifnryaakasyooyeo nilra
I Kl ember ifmreaksi yo mévanr edili226d nfleaksi yonun I Z G
preparati f HRrekétl fazwlarbkanetansidué .gr adi ent si st e mi
metanolsu, %50 metanedu, %100 meano |l ) . Topl aKaK flrak&iononmn
ardendzenr bRfn dejerine s a h 6@ fraksiyoaundaa alkaldid r | e
y a p € s B@Bdod &alutaridin (45 mg" Bk z . k.,eBlcB-8 "Notizolondin (4 mg)",

BGB-9 "Norglausin (3 mg)" saf olarak elde edildi.

A% T olq

keki9lBGB6 ( Salutaridin) molek¢l ¢gne ai

61-74 fraksiyonu sefadeks L-B0 kolonuna tatbik edileke met anol il e e |
Fraksiyonl ar én KTK il e il ocahlkemesimii- ermt d
fraksiyonundan biGl7al Kadkbodi ¢hihekDi mg) 'an s
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78 fraksGly8o nkuolion nHRLC aniepmaem&dat i f ayr ém vy
prepHP L C c i zhreLzhaome metanol: su sistemid e - ° z ¢ | ¢ pfiltr€dend 5 e r
s¢zeéel dg. Uygun metot gell/ dti, r ialndhil K tze rs ¢ @rsn ¢
280 ve 330 nm, %oflaksiyon dhaza &rjekt€ §dd i 286 - al ek me
gradientolarak %30 metanes u i |l e bakl anarak kademeli ol .
Cihazéen pnogeg plbénddymi ayar|l andéktan sonra fr
ve el de edilen fraksiyonl ar én KIDKaksiyoherédh an al i
flavonoi dGC1y r Kkwit il 4100 mg) ' ' lf iBlkaeki jkie kg & f

12 13 14 15 15 17 18

4 \7;"\.

kekilhG@L (Rutin) molek¢l ¢gnegn i zolasyonu
7985 fraksiyonui - i n HPLC -t8h&poéwoda k@l |l anél arak pr
Numune preiHPLC <ci hazéna son hacim 2 mL ol acak
g°zenek b¢yekl ¢l é¢ne sahip filtrede s¢gzeél dyg.
mL/dk,and i z s ¢resio: 30 daki ka, U veC)2rak8iyow chaz8 3 0 n
enjekte eddl i ve -al ékmadaariaki I(il1 0@mei¥éde dlt0 0i) | es ub a
kademel i ol arak metanol mi ktar é aré.t éAredldié:
sonucunda bGHHBE K eXK¢ekrr oozl a(nl. 62 g) ' ' (bBKze.kilkeaki
4.11)
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kekillKZaol asyon sonucu el de edilen s¢kro

Al kal oi d ekstresii kldT K ed o nkuocl uvonnau gk®url el asiéll ar a
tutul du. Numune etil asetatta -°9z¢l degkten
Hekzan et i | aset at gradient el ¢syonu ile topl
dojrultusauwund&isafumalneni n ya&péd -adyyd aN\rMRa tsmpae k-t ¢
anal i z{ Bl ap ék.ehkalizisondcuntdir plkaloidt ¢ r e vBG-2b| aKor yt ¢ b
(2,5 mg)" veBG-19"Glausin (4mg)b i | eki k1l er i izole edil di

R L T

g&‘gﬁ\ AN Tl D Gl
-
4\\ a» cs

WAL 2 2 ey akd >

kekilAlkal oid ekstresine ait izolas
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Silika kol on kromatografi si il e ayr él amay
kromatografi si kK uilkllaennéilnaer atte vsaani | edit ledima Ka
fraksiyon KTK plajéna tatbik edildi ve uygu
sonunda plak UV (254 nm) ékeéje alténda al
Ardéndan Kkatlabnitrl ake kdiilkde kazénarak erl enl ere

15530 daki ka bekletilen maddel 8kzsi kiekided a ™ .
edi | en f r alRsspektarskdpiai ilenalizi 8oMicunda bir alkaloid ¢ r e v$2 ol an
"Predsentrin (1.5mg)Vve S6' ' Kzobol WiilneKidkImgni '"i zol e edi | «

Gl palkb e 420

3 ﬂl—l'—lj

kekilBPHeperati f KTK i al kaloid izo
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G.cappodocicum
metanol ekstresi

Sl GEd G0 GLd OCd

Kolon Kromatografisi
Sefadeks LH-20
Cozied: CH.OH

M e a0 eQaa G0

94

el ]
Preparatif HPLC —
i Kolon: C18 Preparatif HPLD
g ‘:]:" ,l. Gozlicd: Ha0: CHyOH Kalon; C18
o {%30-550-%100) Cliii: Hi:
) . CHaOH
o ,\_ FFEFI‘E[HNFHFI.{ [‘!ﬂﬂﬂlﬂ—rﬂiﬂﬂr
H,,!: T Salutaridin (BGB6) 4 Kolon: C18 l
] Giried: Ha0: CHyOH (%30)
- Sefadels LH-20 Siikroz [GHS58)
.| Morizokoridin (BGBS) duss haticl: CHOH l
T LUES
izokoridin  Rutin o
\wfl\ ’E‘w’l'a (€17) (GC1) el _H,I.,hﬂ ‘l“ 1 -1
. I | MNorglausin (BGES) 4mm ) . | YR
- J g ™ ) |H:If\"‘-- e "G"'J .--'5""---::"I|
J ¢"'-\. iy 1 !
o . n . \ il i
) l'\-\. -Pl"'t. .ﬂ"["'L <>J"- B a :
24080 J L) K
'\-\.‘*...- g ':"” Ls w i .l
k e k i14. Glducium cappadocicum k st r aktl aré i -1n

z ol

a ¢



G.cappadocicum
alkaloid ekstresi

-

7 Kolon Kromatografisi

NS Kolon: silika el
._ Cozlcl: CsHa02: CeH1a(%10-%30-%30-%50-%70-%100)
|
N
A1 A2 A3 Ad A5
Korytuberin (BG2) Glausin (BG19)

Preparatif Preparatif ITK

iTK CﬁZUCU:QHaOQ: C5H14 [%30}
Predisentrin (52) izoboldin (S6)
~~
Ny
P
k e k i15. Glducium cappadocicumk st raktl aré i-in i zol as

43Kzol e Edilen Bilexkiklerin Yapeée Tayini

Salutaridin (BGB-6): Af yon hak hak én 8,681l4tetrhdeéredromalfiina?em v e

i skeletinin 4 konumunda bir hidroksi Fl7gr ub!
konumunda metil grubu bulunduran bir morfinan alkaloididttoripavine olarak da bilinen
salutaridind3 2 7, 4 g/ mol wvedbkHeiKQholag legll éff &@r m¢gl ¢ne s a
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ve saflaktérma -al ékmamézda bu bMdOEediilk Kk ah
-%z¢l erek NMR s pe klauciummdappadécicukhikigiddendilk ked izole
edilenSal ut ar i dGGlauciunaritelinurbGlacceum flavumCroton balsamiferadacq,

Papaver somniferung i bii t 4 ek bi t ki t¢rlerinden i zol e
Doncheva vd., 2016Hodges vd., 198Nikolova vd., 2018 Shafieevd., 1979 . Bil eki ]
spektrumlar EK(1-6 ) &dldi | eki J i n ki my a sda tH vey2CONBIR erildgie k i |
Tablo4 . 86 de ki myasal kayma dejerl eri i se akaj

kekilbSautaridn(BGB6 ) bi | eki Jinin kimyasal

IH-NMR (400 MHz, MeOHd4 )  7iB®i(s, 1H, H8), @5 (d, 1H, H1), &7 (d, 1H, H2), 85

(s, 1H, H5), 36 (s, 3H, OCH), 380 (d, 1H, H9 ), 3.75 (s, 3H, OGH333 (m, JH, H1
301 (ddd, 1H47 (11ep44 (SNCH 572 (dt, 1H, H150),
H15b) .

13C-NMR (100 MHz, MeOHd4 )  1,83X@7), 16338 (G14), 1541 (G6), 14662 (G3),
14415 (G4), 12875 (G11), 12369 (G12), 12229 (G8), 12167 (C-5), 11819 (CG1), 11018
(C-2), 6081 (C-9), 5534 (3-OCHs), 5393 (6:OCHs), 4658 (G16), 4385 (C-13), 4025
(NCHjz), 36.78 (G15), 3221 (C-10).'H-NMR ve *C-NMR (MeOH-d4 400 MHz MeOH-d4
100 MHz): Tablo 4.8.
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Tablo4.8.Sal ut ar i ditHve®CiNMR weiilgrii ni n

No IH-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
10U 3,33 (m, 1H) 32,21
100 3,01 (ddd, 1H)
11 - 128,75
12 - 123,69
13 - 43,85
14 - 163,38
150 1,72 (dt,1H) 36,80
150 2,46 (m, 1H)
16U 2,65 (m, 1H) 46,58
166 2,47 (m, 1H)

3-OCHs 3,86 (s, 3H) 55,34

6-OCHs 3,75 (s, 3H) 53,93

NCH;s 2,44 (s, 3H) 40,25

!H-NMR: 400 MHz, MeOHd4 ; *3C-NMR: 100 MHz, MeOHd4

Salutaridin mol ekg¢l ¢n ¢fC-NMR,PHENVR NHETCOR,\COSYN | at ¢
ve HMBC s pektrraurmlaanrélnnidéaknt égesin ol&tak betirleraness NMRy é n é
HETCOR ve COSY spektrumlarénén incelenmesiy
temegnegn rezonansl ar é, NMR ve HETCOR spektr

belirlendi. HMBC spektrumu ile uzak mesafe kuatern@rbon sinyalleri belirlendi.

146,62'dekirezonans;Hile3b aj baj |l anmas édh'a |ldea yeatl ki lod Kair rakke
rezonans, FRile3baj korel asydnul eecekiiylext3C] i¢ nbalyin
zamanda CH pr ot onthay éyker 83nden bajl anmaséyl a d

150,41' deki karbon,-6CHsi | e CH kor el asyonu seridiel eedikjiil e
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bul unduju analiz edildi. y&8a,j5ve G/ dearkaus-aHedzaok
baj et keidestelkdendnil3B,75' deki karbon ile9H ar as éndaki 3 baj
karbonun C11' e ai t ol dujunu g°st-&0\iHl5 i@ 33269
ekl ek madoil mgte2n Cye ai 't ol dujunu dojrul ade.

spektrumu ileH-8veH1 6 uzak mesafe etliBidlee rii mi il dgg sutne
Son d°rd¢nclveHEBCbbome Bt kil ekmelsdi'nde naidtol @
belirlenirken, yape aydeéenl at ma -al exmal ar
g°stktraenki r . El de edilen spektral wveriler [|i
vd., 1993).

Rutin (GC-1): Rut i n di | «&wersdfin 30-ruindsidyG7Hs006f or m¢g |l ¢ ve 6
g/ mol mol ek¢l aj ér | éj3pazisyonsradiidmpksibgrulbunuh glikox o n o i

ve ramnoz ile bajlanmaséyla olukan bir Kkuert
saré toz formundadidlede °ezdiilledie kv eNMNRe GH e k't r u
Glaucium cappadocicutmi t ki si nden i | k dlaé a Palimraesls@nachreésti | mi K

Mill, Glaucium corniculatumAsparagus officinalisRubus occidentalis, Ruta graveolagibi

t¢rl erde r apMahdaveedd., | 201BAk-Saleem vd.,A22024Makris ve Rossiter,
2001;Ko - anc é v e WadaldBoxin, 200Zbr&d., 2017.Bi | eki Jj e ait sy
EK-(7) 6de Dbilexkijin kimyasal yapéesé kekil 4

veril mi ktir.
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o,
HO /o

OH
kekill.RAUN(GCGL) bil exkijinin kimyasal vy

IH-NMR (400 MHz, MeOHd4 )  B7(d, IH, H2), 7,92 (dd, 1H,H6), 688 (d, 1H, H5,
6,42 (d, 1H, H8), A9 (d, 1H, H6 )b-Glukozl 5,13 (d, 1H, H"), 382(m, 1H, H6"), 316 (dd,
1H, H2"), 338(m, 1H, H5"), 29 (dd, 1HH4"), 325 (t, 1HH3 ' -Jamnoi}4,54 (d, 1H, H1™),
3,65 (dd, 1H, H2™), &6 (dd, 1H, H3")3,44 (m, 1H, H5"™), @8 (t, 1H, H4"™), 14 (d, 1H,
H6™). H-NMR (MeOH-d4 400 MHz): Tablo 4.9,
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Tablo4.9.Rut i n b HHINYR vefilérin i n

No IH-NMR Lit e rrHNMRr

2 - -

3 - -

4 - -

5 - -

6 6,19 (d,1H) 6,19 (d)

7 - -

8 6,38 d 6,38 (d)

9 - -

10 - ]

1' - -

2' 7,66 (d) 7,66 d

3' - -

4 - -

5" 6,86(d) 6,86 (d)

6' 7,64 (dd) 7,64 (dd)
b-Glukoz

1 NjNj 5,10 (d) 5,10 d

2 NjNj 3,46 dd 3,46 dd

3 NjNj 3,25t 3,25t

4 NjNj 3,29 3,29

5 NjNj 3,38 m 3,38 m

6 NjNj 3,79 dd 3,79 dd
Uramnoz

1 NjNjNj 4,51d 4,51 d

2 NjNjNj 3,63 dd 3,63 dd

3 NjNjN; 3,53 dd 3,53 dd

4 NjNjNj 3,281 3,281

5 NjNjN; 3,43m 3,43m

6 NjNjN; 1,12 d 1,12d

IH-NMR: 400 MHz, MeOHd4; Literat¢, r*H-NMR:600 MHz, CQOD

Bi | e¥iNMR spektrumu (MeOKi4)

ol duju bel

i ncel endi

inde yapéneén bi

I rl endi . Bu -Qapereenntdeerbieti numbt
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bajl andéjé yani yapénén rutin molAsdknatkGH ol du

par - al arZomreaangsl¢aar & e6 il a 8 ppm arasénda g°r
CH gruplaré g°zlemlenebil mekt ed0o, 51 vE Bl | i k
ppm de g°r¢nen ol duk-a ivyi ayrel mek pmnyal |

araséeénda Speeslptirtaledadalii.zl erdeki bul gul ar, ||
bu bilexkijin bir flavanoi d yRvpdd. 20l8Zarva,l an r
2017).

KzokorHd@d:Knok€ri din aporfin 1@yeldkonumunda3tadeb i r
metoksigrubu ve 11 konumunda bir adetiroksil grubu ihtiva etmektediBi | e ki k Kk ah v ¢
katé halde el-ddel edi Pdil eeeke QMR s p e Ketlgliuml ar
spektrumlar EK(8-10)0 e@lv e r i | mi k t iGlauciunKcapp&docicurbikisinden ilk kez

izole edilmekle birlikted a h a  Glauduen aleppicum, Glaucium flavum, Glaucium
grandiflorum Boiss. & Huet varGrandiflorum, Glaucium grandiflorurBoiss. & Huet var.
torquatum (Cullen) Mory, Glaucium corniculatum G. fimbrilligerum Boiss, Glaucium
paucilobumFreyn veGuatteria pogonopusg i b i t¢rlerde rapor edil
G° z | er Petittb ¥R, 2010Santos vd., 2018Shafieevd., 1985;Shafiee vd., 1998).
Bilekije ait-@slpeefotdbumleai j EKX ki myasal yapes

kayma dejerl eri i se akajéda veril mixktir.

kekilBKZokor-i7xhiind e(kCjinin kimyasal ya
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IH-NMR (400 MHz, MeOHd4) 6,97 (d, 1H, H9), ®1 (d, 1H, H8), 89 (1H, s, H3), 1(3H,
s, 100-CHs), 388 (3H, s, 20-CHs), 3,67(3H, s, 10-CHs), 3,15-3.10 (1H, m, H6a), 296 (2H,
d, H5), 277 (2H, m, H4), 59 (3H, sN-CHs).

13C-NMR (100 MHz, MeOHd4) 1518 (C-2), 1492 (C-10), 1434 (CG-11), 1425 (C-1), 1297
(C-7a), 129%6 (C-3b), 1277 (C-3a), 124 (C-1a), 119(C-8), 1199 (C-11a), 1116 (C-3), 1112
(C-9), 629 (C6a), 610 (1-O-CHz), 554 (2-0-CHz), 551 (100-CHs), 523 (C5), 423 (N-
CHs), 348 (C-7), 281(C-4). *H-NMR ve °C-NMR (MeOH-d4 400 MHz, MeOH-d4 100
MHz): Tablo 4.10.

Bi | e ¥G-NMR spektrumu (MeOHl4) i ncel endijinde yapénén 1
ol mak ¢zere 4 »CGHyomadk kaateindr et 4i aklet dkdtjenli bir substituent

bulunduran20 k ar bonl u bir aporfin ya dardlzmka mot
Bunlardan 3 aromatilCH 1116, 1112 ve 119 ppmbéde i z| enmi kK téinr . 6
629ppmbéde migYalemwampangheaporfin grubu il e I
Alifatik CH20 | BBCfNMR spektrumunda 28, 5283ve 348 pp moé de IHNIMRddiak t i
367,388ve391 ppmodeki 30er protonluk singletle
karbon sinyallert3C-N MR 6 d 8,55 1e551 ppmoéde rezonansa gel mi
Yapéda HNMRadad 2ppméde 3 protonl-metsingret od
BC.NMR6da ppmode g° zI| e@Hsbri kne v ayrd p2§ dda kkie 8N nl S ke
analizl erdeki bul gul ar, |literatg¢rdeki veril

al kaloit olan izokoridin olduju belirlenmikck
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Tablo4.10.Kz ok or i di H véSCNMRverjleri ni n

No IH-NMR 13C-NMR
1 - 142,5
la - 125,4
- 151,8
6,89 s, 1H 111,6
3a - 127,7
3b - 129,6
4 2,77 m, 2H 28,1
5 2,96 dd = 15,7; 13,3; 6,0), 2H 52,3
6a 3,15m, 1H 62,9
7 2,76 m, 2H 34,8
7a - 129,7
8 6,91d (J=8,2), 1H 119,2
9 6,97d (J= 8,2), 1H 111,2
10 - 149,2
11 - 143,4
1l1la - 1199
NCHs 2,59s, 3H 42,3
1-O-CHs 3,67 s, 3H 61,0
2-O-CHs 3,88s,3H 55,4
10-O-CHs 3,91s,3H 55,1

!H-NMR: 400 MHz, MeOHd4 ; 1*C-NMR: 100 MHz, MeOHd4

Norizokoridin (BGB8):Nor i zokori din aporfin grulfRval kal
10 konumunda 3 adenetoksigrubu ve 11 konumunda bir adkidroksil grubu ihtiva
etmektedir.Bi | ek i k kahverengi kat @d4ihlael de° zeilldeer e &

spektr uml a 6Glaucikrecgppaelaticulmtkisinden ilk kez izole edilenorizokoridin

d aha @ ftaawm, G vitellinum, G corniculatum,G. fimbriligerumg i b i terl erdo
edi |l mi ktir (BarzalkarPetittb®.82D105anfosvd., 2018 hafiee vd.,

1985; Shafiee vd., 1998()1-14Bibdexi bée |l aki J s pe
kekil a4 .kliamydhsal kayma dejerl eri i se akaj] éd:
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kekiloNdri zokoridin (BGB8) bilexkijinirt

IH-NMR (400 MHz, MeOHd4): 2,48 (3H, s, NCHs), 2,642,61 (2H, m, CH)2,96:2,85 (2H,
m, CHy) 3,143,10 (2H, m, Ck), 3,33 (1H, m, CH), 3,91 (3H, $0-O-CHs), 3,88 (3H, s2-
O-CHs), 3,86 (3H, s, 90-CHs), 6,50 (1H, s, CH ), 6.78 ( 1H, & 8,2 Hz, CH), 6,77 (1H, d,
J=8,2 Hz, CH).

13C-NMR (100 MHz, MeOHd4): 29,0(CHz), 38,9 (CH), 42,4(CH), 53,9 (L0-O-CH), 55,8

(2-O-CHs), 55,9 (:0-CHs), 61,9(CH), 110,09 (CH)119,3(CH), 111,5(CH), 118,8 (C), 119,8
(C), 125,%C), 129,7(C),130,0(C), 130,9(C), 143,8(C), 149,3 (C),151,4(C). 'H-NMR ve

13C-NMR (MeOH-d4 400 MHz MeOH-d4 100 MHz): Tablo 4.11.

Bi |l e¥KGNMR spektrumuna écaeld eamdiéf i adematyialp CI
adet alifatik CH (6a), 3 adet alifatik Gl 4,5 ve 7 nolu) ve 9 adet aromatikekerner karbon

tagpeéd g°r ¢l megkt 4,2 ve 1 roju katbenlaaly 3 ad€@@H: ve 11 nolu

karbonda 1 adetOH varkajekenli zokor i dN-CHd sinyaliné ar k|
rastl anamaméxkxteéer. 3 adet aromati k CH sinyal
adet metoksi sinyalleri 55,9, 55,8 ve 53,09
al kal oi td ek @&r Pamgwndéa bul unan alifatik CH si

yapeéenén toplamda 19 karbonlu bir aporfin gr

Bi |l ekRH-NMRM spektrumu incelendijinde, 6350 p
protonunurv ar | éj &€ be8veHD epmokonkar éina karkel ek g
izl enen sinyalleyagpeéemleat apoird i wmahlaékaya wsalt
Spektrumdak.i 3,86, 3,88 ve 3, 91 kspgoububsithgiek i h e
sinyalleri® CCNMR6da 55, 9, 55,8 ve 53,9 ppm ol ar ak
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Tablo4.11.Nor i zok or i dHwe*®dNMReeileri i ni n

No IH-NMR 13C-NMR

1 - 130,9

la - 119,8

1b - 130,0

- 149,3

6,50 (s,1H) 110,09

3a - 118,8

4 2,962,85 20.0
(m, 2H)

. 3,143,10 424
(m, 2H)

6a 3,33 (m, 1H) 61,9

. 2,642,61 38.9
(m, 2H)

7a - 129,7

8 6,77 (d 0= 8,2 Hz, 1H) 119,3

9 6.78 d = 8,2 Hz,1H) 111,5

10 - 151,4

11 - 143,8

1lla - 125,5

10-O-CHs 391s, 3H 53,9

2-O-CHz 3,88s, 3H 55,8

1-O-CHz 3,86 s, 3H 55,9

N-CHs - -

!H-NMR: 400 MHz, MeOHd4 ; 1*C-NMR: 100 MHz, MeOHd4

Koryt¢berKoryBgBerin 1. vV e
pozisyonl ardaki
kahverengi toz halinde elde edildi ve Me@Hdi | e
i HlpLb) 64 e erk@audum loappatoEiddrhitkisinden

m dGlaciking dxylobui(@ hav ? ko e §
v Glauciumlflavém()No vve 1 av 2 k ,

tanéml anmékt ér .

Bil eki k il

ilkkezizoleedilelKor yt ¢ berin

Glaucium squamigerunfS| a v 2 k

teéerl erinde

e

met ok si
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keki20.Kdr yt ¢berin (BG2) bilexkijJinin K

IH-NMR (400 MHz, MeOHd4): 3,21 (3H, s, NCH3), 3,04 (2H, m, Ch), 3,43 (2H, m, Ch),
3,70 (1H, m, CH), 3,82 (3H, s;@-CHs), 3,86 (3H, s10-O-CHs), 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, MeOHd4): 25,6 (CH), 32,2 (CH), 49,0 (NCHs), 51,9 (CH), 56,6 (3H,
s, 20-CHs), 56,3 (3H, s, 1D-CHs), 62,4 (CH), 111,0 (CH), 115 (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).
IH-NMR ve 13C-NMR (MeOH-d4 400 MHz,, MeOH-d4 100 MHz): Tablo 4.12.

Bi |l e #iNNMRn spektrumunda -B8@e@IméweCH2verl@eCH; 3, 8 2
sinyall erini3nH8ive HE npni xtt oml. arHena kar keél ék ge
singletvar | éj e, 6, @bletlerienv @y D8] epmu bi l exkijin ko

i Kar et etmi Ktir.

Bi | e K3C-NNIRn spektu mu incelendijinde yapéneén 19
karbonlardan 3,8 ve 9 Mo d20kverno np@ameEeni ae o
belirl enmiktir.i didpeorrifniinn gkraurbauk taelrkiasltor k ol ar

62. 4 ppPmidayd n veaapenpen aporfin grubu ol duj
4,5 ve 7 6de JvwlrdeimMR3Ispdktr €CHunda g°zIl enm
karbonlarasubstituenblan 2 adet metoksi grubu ile 1 ve 11 nolu karbonsatastituenblan

OH gruplarénén sinyall e¥dNIMR 6 dze5636np pkn icri.v aMe
izl enmi kKtir. Ayernmeecta |y apprZdtt aopnil mebrdéem a3mi MNgl et ol
BBC-NMR6& da ,0i spep 09d e g° z | e n HiNMR ver’C-\MRavérilerine ait. 1 2 )

sonu-lar literate¢r i 1le uyumlu ol up, bil eki]
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Tablo4.12Kor yt ¢ ber iHveb’C-NMRweriferi ni n

No IH-NMR 13C-NMR
1 - 141,8
1la - 120,5
1b - 127,0
- 14,8
6,80 (s, 1H) 111,0
3a - 126,9
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
6,90 (d, 1H) 120,1
7,91 (d,1H) 111,5
10 - 149,4
11 7,87 (s,1H) 142,8
11a - 120,2
2-O-CHz 3,82 (s, 3H) 56,6
10-O-CHs 3.86 (s, 3H) 56,3
N-CHs 3,21 (s, 3H) 49,0

!H-NMR: 400 MHz, MeOHd4 ; 1*C-NMR: 100 MHz, MeOHd4

Kzobol dKmbol(&dienp :mol ek¢l ¢ 2 ve 10 nolu karbo
9 nolu karbonlgamuendddaleiyl ai dramlegnllanan apor fi
kahverengi kat e ol ad4ialke e-l°dze¢ leedriel kd i N MR shMeeCkH
Glaucium cappadocicutbitkisinden ilk kez izole edilen izoboldid, a h a Gfauciendéavum,

Glaucium vitdinum, Glaucium corniculatum, Glaucium fimbrilligerugi b i terl er do
edi |l mi ktir ( B&rzalatPetilodd, 201@Santo6 vd., 201&hafiee vd.,

1985; Shafiee vd., 1998071 8RibMRIKII ¢ riljaiiyta jsapsed
kekil 4.2106de, kimyasal kayma dejerleri ise

107



keki2LKZaobol din (S6) bilexkijinin kin

IH-NMR (400 MHz, MeOHd4): 2,48 (3H, s, NCHs), 3,86 (3H, s10-O-CHz), 3,87 (3H, s, 2
O-CHs), 4,274,19 (1H, t, CH), 6,45 (1H, s, CH }'3C-NMR (100 MHz, MeOHd4): 34,0
(CHp), 28,7 (CH), 43,80 (CH) , 43,80 {NCHs), 56,2 (20CHs), 56,0 (L8OCHs), 62,6 (C),
108,4(CH), 111,9 (CH), 119,4(C), 113,9 (CH), 119,9 (C},24,4(C), 126,9 5 (C),129,8 (C),
140,5 (C),144, 5(C), 145,8 (C), 144,9(C). 'H-NMR ve 3C-NMR (MeOH-d4 400 MHz,,
MeOH-d4 100 MHz): Tablo 4.13.

Kzobol din nmMolNMRIgmektariumu i ncellad)6dd(jH :de,

H-8) ve 6,45 (1H, s, 8 ) 6 dwat ak CH proton sinyaller:i izl
adet metoksi grubu 3,82,86 (6H, s, OM€l0 ve OMe2) izlenirken, NCHsv ar | é]J & 2, 4¢
S,NCHs) bel i rRiemadidkit ivrd.(, 2 @skrvvg.197).oc hmann Han

Bi | e®¥d-NMRepekt umuna i ncel e radetajomatiklGH,(3,8weali)g3chdet 3
alifatik CHz (4,5 ve 7 nolu) ve 9 adet aromatibkekt er ner kar bon takedej é
ayr é sulastituent olarak 2 ve 10 nolu karbonlardad2t-OCHs ve 1 ve 9 nolu karbonlarda 2
adet-OH sinyaldi tespit edCHssnmimkyalrinel 8r, 8908t Ipgpmri
19 karbona sahiakehbhe] molBelagledn aromati k CH ¢
ppméde i zlenirkéenyali adet2 mee obs6j O sppmdbdde
Bunl arén yanéséra aporfin grubu alkaloitl el
62, 6 ppmobdebudazylagremién Vd r aporfin grubu al
(Br o ¢ h ma n nvdH1®67s)ackman vd., 1979; Rinaldi vd., 20d)NMR ve*C-NMR

verilerine ait sonu-1lar I|literate¢r 11l e uyuml
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Tablo4.13. Kz o b o | di n'HwelC-NMRIvgrilern i n

No IH-NMR 13C-NMR
1 - 140.,5
la - 119,9
1b - 126,9
- 145,8
6,45 (s,1H) 108,4
3a - 119,4
- 28,7
5 - 43,80
6a 4,27-4,19(t, 1H) 62,6
7 - 34,0
7a - 129,8
6,76(s,1H) 111,9
- 144,9
10 - 144,5
11 7.93 (s,1H) 113,9
1lla - 1244
2-O-CHs 3,86 (s, 3H) 56,2
10-O-CHs 3,87 (s,3H) 56,0
N-CHs 2,48 (s,3H) 43,80

H-NMR: 400 MHz, MeOHd4 ; 1*C-NMR: 100 MHz, MeOHd4

S¢krozb8)(SHHkr oz dijerkabioz adgylkae ke@d00 1 ar a
form¢gl ¢ne sahip, glukoz ve fruktoz mol ekg¢l
katé kristal opOaridke el°dze; | eedielkd i NMRe spektrun
var |l é] é Gaadiuen flhhumbet ki sinin GC/ MS ile incele
(Ni kol ova vd., 2018) -(19Ri4l) eddie], e bdilte k9 g @ knt rku n
4. 22 O0deayhkiamyasalrllr.i i se akajeda veril mik
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keki2S4gkroz (GH58) bilexkxijinin Kimy

IH NMR (400 MHz, DO) ,38 (d8, 1H, H1 ), 414 (d, 1H, H3 E )97 (t, 31H, H4 E )81 3
(m, 1H, H5 E )77 (t, BH, H3), 372 (m, 2H,CH, H-6, H-6 6 )66 (M31H, H5), 360 (s, 2H,
H1E), 3. 482,83 @dlHIH4). H

13C NMR (100 MHz, DO) U,7 (CR 8),1 (C9)2813(C506) 4(C36) 0(CAd ) ,
725 (C-5), 724 (C-3), 710 (C-2), 692 (C-4), 623 (C6 6 ,2)C6L3 (C1 6 ,2)C601 (C
6,CHp). ). tH-NMR ve *C-NMR (D20; 400 MHz, RO; 100 MHz): Tablo 4.14.

H-NMR spektrumunda 4,35, 30 ppiOHiplreoktioknl ar éna ai ttir.
H-1 protonl ar26 (51 B3, A2 AP ppid), Kb de (372 ppm) proton, C
5 (72,5 ppm) karbonlu, @ a ( 76, 4 -5(p66 ppmyie veHB a ( 4pmiild Cpa ( 81, 3

ppm) karbomnbkrmeshte etkilekime girdijini g°

13C pektrumuincele di j i ndenyapenkarbona sahip olduju
8 tanesi CH sinyali verirken, 1083 pp mdéde g° zkuatemer®2 & i kngrad o mu n ¢
ol duj u bel i relve@6dd .d eY aipksidyaked6d,1l ve 6 p m Gzébrdi.
IH-.NMR ve ®C-NMR verilerine ait sonu-lar |literas
ol duj unu d o {EiDariatyvda20@9aPdEwd., 2006)
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Tablo4.14S ¢ kr 0z b'H VeE@NMRiverilern

No H-NMR 3C-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
16 3,60 61,3
20 - 103,7
30 4,14 76,4
40 3,97 74,0
560 3,81 81,3
6 0 3,72 62,3

IH-NMR: 400 MHz, BO; *C-NMR: 100 MHz, BO

Predisentrin (S2): 2-O-dimetil glausin olarakda bilinen predisentrinl, 9 ve 10.
pozisyonlardaki metoksi ve 2 pozisyonurddroksilgr upl ar éyl a t anéml ana
alkaloididir.Bi | e k i ahgeeemgetonkaénde elde edildiveMe@Hdi | e -°z ¢l er el
spektrumlaré kaydedi |l di .-(282 6 yetkd rki |iGlaaggunmi Irgi |
cappadocicumbitkisinden ilk kez izole edilenpred i s e nt r i nGlaudum foxylob@inm ¢ e
(Shafiee vd.,1977)Glaucium corniculatunflsrailov vd., 1983)Glauciumflavum(Meyer vd.,

2013)t ¢rl erinde tanemlanméxt ér .
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keki2ZBPdAedi sentrin (S2) bilexkijinin

IH-NMR (400 MHz, MeOHd4): 2,48 (3H, s, Nl CH3), 3,60 (3H, s, DCHs), 3,92 (3H, s, ©
CHs), 3,93 (3H, s, OCHs), 6,61 (1H, s, CH), §8 (1H, s, CH), 7,91 (1H, s, CH), 2j&503
(2H, m, CH), 3,15 3,19 (2H, m, Chj), 3,03 (1H, t, CH), 3,0@,58 (2H, dd, Ch).

13C-NMR (100 MHz, MeOHd4): 31,5 (CH), 37,09 (CH), 46,0 (CH), 58,7 (Oi CHs), 58,4
(9-Oi CHs), 56,1(100i CHs), 46,0 (N CHs), 63,1 (CH), 113,4 (CH), 128,3 (CH), 150,5 (CH),
113,8 (C), 132 (C), 116,2 (C), 126,9 (C), 129,5 (C), 132,6 (C), 148,6 (C), 150,7LED)9
(C). 'H-NMR ve 3C-NMR (MeOH-d4 400 MHz,, MeOH-d4 100 MHz): Tablo 4.15.

Bil e kHiNMRn spektrumu aMeOHdY H-2dpt dt phnaoden (6, 6
singlet, H8veH-11 pr ot onl aréna 6,78 ppm ve 7,91 pp
3,60 (s, 3H), 3,92 (s,3H),393(s 3H) ppmbdéde -DEH grubunenve 48 (3 ade

3H)p p m6 eN€Mzigrubunurbu bi |l exi Jin predisentrin ol ab
Bil ek’C-MR spektrumu incelendijinde ise yap
karbonlardan 3,8 ve 11 nokuar bonl ar én a4 1383avé 1566 GH M) 1 1 3 er
belirl enmiktir.i ddpeorrifniinn gkraurbauk taelrknadltior na ® & a v

63,1 ppmdde dsei nyyaapl € nvéenr naepsoirishba bl gmabkuéol dBJ U
76de bul unanwaBMPaM@R spHktrumunda g°zl enmiK
karbonlarasubstituentolan metokder 3,663, 93 pp m a¥CaN MR 6edndd585 6v e

ppm civarénda i zlenmi-metrl AyoEonl gwapedadBu
izlenirken,®*C-NMR6 da ,0 sepmM®dGde g°zIlenmesi (Tablo 4.
mol ek¢l ¢ne ait oBidlué ¥iNMR vg ®*GNMR veniériretaitsronu - | ar
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i terat¢r

iblid eky g minu polewdp.,sentrin

ol duj unu

Tablo4.15.Pr edi s ent rHve®®NMReedler] i ni n

No IH-NMR 13C-NMR
1 - 148,6
la - 116,2
1b - 132,6
2 - 150,9
6,61 (s, 1H) 113,4
3a - 126,9
3,03m,2,65 m, 2H 31,5
5 3,19m, 3,15m, 2H 46,0
6a 3,03, 1H 63,1
7 3,00;2,58 brs, 2H 37,09
7a 2 132,2
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-CHs 3,60 (s, 3H) 58,7
9-O-CHs 3,92 (s, 3H) 58,4
10-O-CHs 3,93 (s, 3H) 56,1
N-CHs 2,48 (s, 3H) 46,0

!H-NMR: 400 MHz, MeOHd4 ; *3C-NMR: 100 MHz, MeOHd4

Glausin (BG19): 1, 2, 9
CoiH2sNOsmo | e k ¢ |

halinde elde edildi ve MeO¥d4 i | e

corniculatum, Glaucium grandifloruigp i b i
1982;Petitto vd, 2010;Santos vd., 20t& h af i e e
spektrumlar EK(27-2 9 ) 6 d e ,

i se aka] éda

VvV e 10

forme¢gl ¢ne

veril mi kti
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keki2hGHhausin (BG19) bilexkijJinin kim

IH-NMR (400 MHz, MeOHd4): 2,55 2.78 (3H, m, Ch), 2,55 (3H, s, N CHs), 3,04 3.60
(4H, m, CH), 3,71 (3H, s, DCHs), 3,86 (3H, s, ®CHs), 3,88 (3H, s, ®CH), 3.91 (3H, s, ©
CHs), 6,66 (1H,s, CH), 682 (1H, s, CH), 7.89 (1H, s, CH).

13C-NMR (100 MHz, MeOHd4): 29,3 (CH), 3266 (CHb), 41,80 (Ni CHs), 5211 (CH), 54,26
(2-Oi CHg), 54,39 (O CHs), 5440 (G'CHs), 61,17 (CH), 10%3 (CH), 11086 (CH), 11149
(CH), 12376 (C), 125829 (C), 12600 (C), 12781 (C), 1282 (C), 14374 (C), 14686 (C),
147,96 (C), 15148 (C) .'H-NMR ve 3C-NMR (MeOH-d4 400 MHz,, MeOH-d4 100 MHz):
Tablo 4.16.

Bil e # HiNNMRn spektrumu (Tablo 4.16), 03,91, 3,
olukan d°P°rabunegO&ktsér mekt edir . U2, 55INGHa m' d e
grubunun ¢- protonuna ait o0166616G82vel388 ppmdd e ndi
singl et ol arak g°r¢ndyg. 2,58 ve 2,68 ppm'd
proc onl ara ait olduju belirlendi. u3,09 ppm'
atol duju belirllNMR. s Gh auls &anl@riyleadydmiudur (airt vg.y
2003; Ku k vexhontova2v.,11873).
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Tablo 4.16.G| ausi n ivd3e-KNNMR veriteii n

No IH-NMR 13C-NMR
1 143,74 -
la 125,29 -
1b 126,00 -

151,48 -

109,53 6,66 s, 1H
3a 127,81 -

2,582,55 m, 1H
4 27,41 3,09 dd, 1H
(J = 4.0; 16.00 Hz)

5 52,11 268

(J=16.0; 4.0 Hz), 1H
3,09dd (J =4.7; 8.8 Hz), 1H

6a 63,21
3.,03,04 m, 1H
2,45t (J = 12.9 Hz), 1H
7 32,66
3,60 m, 1H
7a 128,52 -
110,86 6,82s, 1H
147,96 -
10 146,86 -
11 111,49 7,89's, 1H
11a 123,76 -
N-CHs 41,80 2,55 s, 3H
1-OCHg 54,26 3,71s, 3H
2-OCHg 54,40 3,86 s, 3H
9-OCHg 61,71 3,88's, 3H
10-OCHs 54,39 3,915, 3H

'H-NMR: 400 MHz, MeOHd4 ; *C-NMR: 100 MHz, MeOHd4

Bi |l ek ’G-NMR spektrumu iGnic edremndad tf ii K dllp° 4doiflgkd et i k
metoksikarbonlae W@Hso | ma k ¢ z e2dl@arbonagpohéinpe nol duj u bel ir
karbonlardan 3,8 ve 11 nolu karbonl arén aro

belirl enmickti . oiAgloedimi mgr kdmua katl &krailisrt mas éo | vaa
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63,21 ppmbédedsingpén&er amggisfpiant | garmuébkut €orl.d ugi ul
7 6de bul unwaar BEaaMRtspeldrdmunda z | e n M2,Xve il nolu

karbonlarssubstituenblan metoksiler3,7/B, 91 ppm ar al éj énda - ékan
BC-NMR6 da-6614,, 7216 ppm ci varénda i z| ementiiklt iprr.o tAoy
2,55 ppmdéde sing¥leMRédar akei 2lleB0Dr ppmpde g°
spektral veril er(Bogdanowd., 2012 Kusmah ., 208%u vdl, 2002y r

Yakhontovavd., 1973. Bi | e kH-NMRwve ®°C-NMR ver il erine ait s

glausin oldujunu dojrul amaktadeéer.

Norglausin (BGB9): Bi | eki k -¢ad@ms er &krmdieé hal i ndeddiel de
-%z¢l erek NMR spektruml ar é& Kk ay(@03d3i)lodie., Biill &
ki myasal yapésée kekil 4.256de, kimyasal kay

6
N
H
B

k Rl4.25Nor gl ausin (BGB9) bilexkijinin Kk

IH-NMR (400 MHz, MeOHd4): 2,54i 2,57 (2H, m, CH), 2,682,64 (2H, m, CH), 3,043,11
3.71(2H, m, CH), 3,66 (3H, s, OCHs), 3,89 (3H, s, OCHs), 3,90 (3H, s, OCHs), 3,91 (3H,
s, O CHg), 6,21 (1H, s, CH), 6,60 (1H, s, CH), 6,80 (1H, s, CH).

13C-NMR (100 MHz, MeOHd4): 28,7 (CH), 32,2 (CH), 41,90 (CH), 52.11 (CH), 54,3 (2

Oi CHs), 54,4 (0 CHs), 54,8 (O CHs), 61,0 (0 CHs), 110,00 (CH), 111,8 (CH), 112,40 (CH),
123,00 (G, 125,7 (C), 126.00 (C), 127,4 (C), 127,8 (C), 144,7 (C), 146,9 (C), 147,0 (C), 151.48
(C) .*H-NMR ve 13C-NMR (MeOH-d4 400 MHz,, MeOH-d4 100 MHz): Tablo 4.17.

Bil edk’C-NMR spektr umu i ncedlardbgnaadsalyiappéonén
karbonlardan 3,8 ve 11 nolu karbonl arén ar
belirl enmiktir.i ddpeorrifniinn gkraurbauk taelrkiasltor k ol ar

63,21 ppmbébde sinyal leroledsigajtrdypédnean éa p o rBfiil r
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6de bulunawaBtad@EMR CHpekt r umund&,99€ 10 Ihadun mi K

karbonlarssubstituenblan metoksiler3,68 , 91 ppm ar al éj énda - ékan
BC-NMRO d a-61DppmITiar énda izl enmiktir. Mol ekg¢l ¢n
yapéséyla ayné sinyaller al éndeéj &singaénini r | er

ol mamasé yap@moéekapbeg gk adasjirnud ladnejk tHENMR veBi | e K
BC-NMR veriler i ne ait sonu-lar, bilexkijin norglat
spektral wveriler | i-Saavedavd.r2016)l e uyumludur (C

Tablo4.17Z.Nor gl aus i AH vbPCINMR vefilérin i n

No 'H-NMR B3C-NMR
1 - 144,7
la - 123,0
1b - 127,8
- 152,8
6,60 (s, 1H) 110,0
3a - 127,4
2,57-2,54(m, 2H) 28,7
5 2,682,64 (m,2H) 41,90
6a 6,21 (s, 1H) 52,1
7 3,11-3,04 (m,2H) 32,2
7a - 126,0
6,80 (s,1H) 112,4
- 146,9
10 - 147,0
11 - 111,8
1lla - 125,7
1-O-CHs 3,66 (s,3H) 61,0
2-O-CHs 3,89 (s,3H) 54,8
9-O-CHs 3,90 (s,3H) 54,4
10-O-CHs 3,91(s,3H) 54,3

'H-NMR: 400 MHz, MeOHd4 ; 1*C-NMR: 100 MHz, MeOHd4
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44Kzol e Edilen Bilekiklerin Biyolojik Aktiywv
4.4.1. Antikolinesteraz aktivites onu -1 ar é

Yakl el arda demanseé en yaygén nedeni ol an
Vv

n
ortadan kal deéer an e sonunda °l ¢me neden ol
tedavisinde °neml. bir t e m.8Bp° tanka -d tar agteerje k

kaynakl & gerekse sentetik inhibit°rler AH t

ve Huperzin A doj al c¢ré¢n kaynakl e al kal oi d
edilen ve enzim aktivitesi onaylanamb al kal oi d yapéseéndaki bil
arakteérmacé potansiyel kaynakl ar ol arak yert
bitkiler czerine odakl améxkteéer . Bu tez -al e
-al eékmalsarnéd eneetlidcee edi | en mol eke¢l | er i -1 n
-al ekxmal ar éAlyzahpeéi Ineerra ka katnitvii t el er i belirl enm
AChE
® Taknn
100+ .
. i 2 ! l B Korytiiberin
A Salutaridi
- 0] gd oo S
2 8 O v ¥ Norizokoridin
o a v V¥
‘B 60+ O 0 g Norglausin
< 8 oY X v .
= vv v O Glausin
- 40+ a O izokoridin
=2 .
9.\.;20 i A I[zoboldin
4 ¥V ERutin
0 L] L] L] L] 1
0 1 2 3 4 5

Konsantrasyon (uM)

k e k i26. Asétilkolinesteraznzimii - %imhibisyortkonsantrasyon grafikleri
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® Takrin
100+ ,
& B Korytitberin
g 804 e ‘ ‘ ‘ & v $ A iah{tarli{di:-lldl
=, v o) 6 v ¥ Nonzokondin
= 60+ v Norglausin
= v v O Glausin
= 40 v -
- v O Izokoridin
= .
= 20- g A Izo?oldin
v V¥V Rutin
O L] L] L] L] L}
0 1 2 3 4 5
Konsantrasyon (UM)
k e k i2V. Budirikolinesterazenzimii - i n  %i 4kdmsartrasgon grafikleri
Enzim inhibisyon -al @ékmal ar @énén hesapl anm:

aktiviteyeakevwvilter &lons@ntrasydqmBkagr afkieklidr
4.27) Bu grafiklerin denkl esmdefienden deyaceaa rdra
belirl SomuTatbdro. 4. 186 -@3¢4Yr@fde&lwver IEIKmi Kkt i r .

Yapél an -al edkmall &@r edoneanumdd ek¢gl |l erden ©°zel
mol ek¢l l erin AChE ve BChE enzimleri szerinit
belirl enmicktir. Kz ol e AGhH ivd BRONE enmlérininbstahdark i k | €
i nhi bit©°r ¢ doahaan ytéakksreikn diemhi bi syon g°steren
enzi mi i -in stand4d?2lte Mna ckeke asll an emnaldriikngek (a
mol ek¢l ¢ sergilerken, en yg&sked&l iaklt & wiit ket ikr
bil eki-kCrE alttiivite bak ékemytaslh>gmism (BGEBLS a r

>K z o b o t6)d>iTakrinGSalutaridin (BGB6) >K z 0 k o r-17)d>INarglaisth (BGB9)>

Rutin (GG1) > Norizokoridin (BGB-8) k eiknde sér al anmaktadér

BChE enzi mi i -standart Imadklet cdah Bka&l1l24lcaM) k elyyacsHd sae k
aktivite I z onbdoel db enl | K lednkay) leigdii 1 aatRBChE iaktiéte i k | e
bakéméndan genel6)>Koarryatk: bkez)a bakrin(eB@usin((BE$5B19)

>Kz o k o r-17ySalotaridirC(BGB5) > Norizokoridin (BGB8) > Norglausin (BGB3) >

Rutin (GG1) «kKkeklinde séral anmearkheda kér .e nBu ms dnu -nld

g¢-ilnghi bit°er kaynakl aré ol dujunu g°ster mekt
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Tablo4.18 Safbi | eki k|l er i nemnit inlk ®shdi enjieesritierrlli@ ( € M)

ICs0( OM)
Knhi bit AChE R? BChE R?
Rutin 2,16 0,9823 3,35 0,9672
Salutaridin 1,26 0,9832 1,36 0,9792
Kzokori 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 ¢bo 0,84 0,9901 1,17 0,9%0
Kzobol d 1,16 0,9898 1,06 0,811
Takrin 1,21 0,9910 1,24 0,951
4.4.2. Antiproliferatif aktiviie s onu-1 ar é
Kanser, kalp ve damar hastal ékl aréndan sol
tedavisinde en b¢yék sorunl ardase-biiagii  &lema

nedeniyle kanserh ¢ cerleebli r | 1| kt e vy ¢ k sk c 0 e lkaydadiimdsai] | é k |
Kanser tedavisinde ama - , sajlrekh gcrhed eralna

edilmesidir.Bi t ki | er gi bi doj al k aryinyalkel aa n tdi¢kkagnks e

hazérl anmasénda tarama yapélacak geni kIl i7] e
tedavisinde kul-llaamredrmabgéleicieti ryielnhesiiya2neéeel.i
essiz biyoaktif i - @rmaink li eroil yel ee db il tekni | seerk owmed ¢
anti kanser et kil etreidnaiv iasria Kit-éiryéol vndazsigee - kBalinnsaenra
-al é@ékmasénda izolasyona tabi tutul ameé lba rt &kk

mol ek ¢l | elr g onr ek apmrewabr dldneetkikers elrlenerelCso d e | e iMdble r |
4. 196da veril di

Kzol e edilen molek¢ll erin antiproliferatif
(HT-29) kanser h¢ci®@0h&®MI kpaslgajeambda e-ndlagaé | m
kanser h¢cre hatté olan A549 ¢szerinde bile
koryte¢gb@)imo(B&el ¢ dijer tem mol ekel | er ar

sergilemiktir. 10a&nsCw khoncsr@lied milsryibm daT Hi Kt i
tem mol ek gtl@0 OMi ml aiCakBkbze | ikrelkei il mi4k t2i8r)
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AS549 Hiicre Hatt1

1001 .
® Korytiiberin
= 80+ m [zoboldin
o L .
. A Salutaridin
‘5 60+ : -
= ¥ Norizokoridin
= :
= 40 - v v Norglausin
= e = A
20+ A
: v
O-! T | ] 1
0 50 100 150
Konsantrasyon (uM)
keki2BKZol e edilen bilexiklerin akcijer kans

etkisi

Kzole edil eol onol|l k&kndsdeérerh-20kezbat ndekl aanHiTp
i ncel enethy p ketllilk or yt ¢ b€ni motB&¢:; bgl i Dil jeeaami kK¢ m
mol ek¢l lIsdOD- OMb wIC@ammkkKt ur .

Tablo4.19.Saf mol ek¢l Il erin kansedejhgrclreridi zi |l er i
Mol eke¢l | er/ A549 ICs0( O M) HT-29 ICs0( O M)
Koryte¢ber 61, 2R1, 21 >100
Kzobol di1 >100 >100
Salutaridin >100 >100
Norizokoridin >100 >100
Norglausin >100 >100
5-FU - 23, 2R0, 98
Karboplatin 1, 34R%0, 76 -
4.4.3. Antimikrobiyal aktivitie sonu- 1| ar é

4431Séemiekr oditesg sy on

Mi krodil ¢syon y°nt-@&min(@Glg° r & oir zy a2y didasni(Be ( B G
19), salutaridin (BGB5), norizokoridin (BGB8), norglausin (BGED) ve izokoridin (G17)

mo | e k Q. pneuwmnpnia&. aureuseC.albicanda kar ké& anti mi krobiya
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S.pneumonia@y e kar ké& en et kil mol ek¢l l er koryt ¢ |
ve izokoridin olmuktur (MKK: 4.688 OM). Mo
aktiviterenianndgRgkeinhibitOdekomrsahtmi xdsy o

Tablo420.Kzol e edil en molek¢ll erin MKK dejerler

MKK ( OM)

Mol ek ¢ | S.pneumoniae S.aureus C.albicans
Kzobol d >150 150 150
Rutin 18,75 >150 >150
Koryt ¢b 4,688 >150 150
Glausin 18,75 >150 >150
Salutaridin 4,688 >150 150
Norizokoridin 4,688 150 150
Norglausin 4,688 >150 150
Kzokori 4,688 >150 >150
S.aureusve C. albicansi zol at |l arénda bazé mol ek¢l |l erde
ger¢l degj ¢nden MBK belirl eme $S. pneueomiass @ Kttalda
d¢kek MKK dejerl eri tespit edil dijinden Db
besiyerine ekimyapl mék ve bakterilerin % 99, 9d6nu ©°I
konsantrasyonu MBK olarak belirlenmi«ktir.
mol ek¢l ¢nde tespit edi | mi kK ol up dijer mQ

konsantrasyohkddn!| daSopaeryopgiiysaee kar ké test edil
MBK dej er #28de Twadrl iol mi Kt i
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Tablo 421 S.pneumoniaeykear k€ test edil en mol ek¢l |l erion

Mol ek¢l I er MBK Dejerl eri
Rutin >150
Koryte¢gberin 37,5
Glausin >150
Salutaridin >150
Norizokoridin >150
Norglausin >150
Kzokoridin >150

4.4.4. Antidiyabetik aktivitie sonu -1 ar é

Diyabet endike verici bir hézla artan -ok f
oranl arénén ana nedeni b°brek hasaré, kar
Diyabetl e il kki i e nUglikotidaz Enzimintirdibea pdereki k y
hi perglisemiyi kontrol alténda tutmakteéer.
geci ktir mek i -1 n kull aneél an onayl anmécx i n
kull anéméné késéetlamaktadeérl a®lperei yahael &i
i htiya- duyul maktader. Bitkiler ve onl ardar
yan etkil eri sayesinde vazge-ilmez terap®ti
edi |l en molle glukdzidegir n hii-biinsyon - al @ékmal aré yap
belirl enmiktir.

Sonu-Ilarén hesaplanmasénda bulunan absorbar
konsantrasyon gr dfBikkl. e rk e B drafikldrin Zénkle@lerindernr

vara | anélodefpler | Eredj evrel eR | bel i r | e22nke grdfikler . So

EK-5058) 6 de verilmiktir.

Yapélan analiz sonucunda i zol e dlglukogidaz mol e
enzi mi czerinde olduk-g@sgerbdigjiinbebit?ennmi
bi | edemkkzloebrol di n, Kor ¢t Uflglekozidaz erzien G|z astaddartd e

madde ol arak kullanélan akagbsldadri g°%red i dhbi
Bi l eki kl er antidiyabeti k akti-&#) te Kakgimgbhda
2) > Glausin (BGB19) -1% > Ndigtausin (8B-9)> Nérizoadkiconr i d i n
(BGB-8) > Salutaridin (BGB5) > Rutin (GCG1 ) Keklinde séral anmak
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alkaloidlerinU-glikozidaz enzim  ig-¢i-nin¢childso It ®uj unu g°ster mekt e

a-Glikozidaz

100 ® Akarboz
A a B Korytiiberin
= 80+ A a i g ' v A Salutaridin
& f ¥ Norizokoridin
% 60+ % v v v v Norglausin
:53 g A v O Glausin
= 401 ; v O izokoridin
'\.\O .
e 204 a A Izol:‘sclldin
v V¥V Rutin
U 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 )

Konsantrasyon (uM)

keki2bKZol emedekghl er i-konsantr&yon grdiikiebh i sy on

Tablo4.20.Bi | ek i-kll iek o mi dJaz inhibisyon dejerler.i

ICs0( OM)

Knhibit?©r Alfa- Glikozidaz R?
Rutin 1,88 0,9868
Salutaridin 1,61 0,9868
Kzokoridi 1,34 0,9952
Norizokoridin 1,55 0,9857
Glausin 1,24 0,9776
Norglausin 1,43 0,9813
Korytg¢ber 1,19 0,9910
Kzobol di 0,87 0,9877
Akarboz 1,28 0,9933
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5. TARTI K MAEOWBJC L AR

Knsanl ék tarihi, ol ukumunun baxkl angclcrewnd,an
-evresindeki maddel er i yi yecek(lzahevd., 120248 - el
Chaachouay ve Zidane, 2024K |1 k insanl ar ajreye hafi f|
-iJjnedi klerinden ya da i1yileyapyakhartasdgd
beri, doj al crénler -oju zaman hastal ekl ar é
¥zdemir ve HEuddénemdd2yanél ma sayesinde bit
konusundaki farkéndalkaji & we Uygwlnani rmais & agar

-evresinden kar kél (8undabajah ve Bhagtaney, 20?4). gel mi Kkt i r

kifalé bitkilere ilikkin bilgiler uzun zanmn
ol ukmaseé ve dahaarfmad ay lod amiarkll iak téen isrmgdn bi
(Chaachouay ve Zidane, 2028 n¢ m¢ zde hal a «kifalé bitkiler
tébbi kaynak ol ar ak k u(NibzavaMohim2094. devam edi |

kifaleé DbitkBdte&' dbeojydydggeénvekul | anéména r aj me
ki myasall areéen spesifik kimlif5Ji on sekizingc

bilinmiyordu (Gurib-Fakim, 2006). An c a k gel i kKen ayéer ma t ekni

kaynak| ammand ddlaer ihme d°n¢gkmesi zaman i -1inde
Senteti k i1ila-larén olasée yan etkileri, ted
gel i kmesi gi bi olumsuz etkilerinin son yeéel./l

i | a- Inartaa loel bai (AbaletAziz vdmB2Odgt Bu s ebepl erden dol ay

et ki | il a- ar ayeéckeée h(@haahougye ve cZeldné, i20260mdi ko r
hastal ékl ardan kaynakl anan tehli keye ékar kK é
almak 1 -in s¢rekli olarak daha ivyi il a-1aré
Kl a- geliktirme s¢recine bakeéel deéjénda, bir -

a - é.kSemaz, fermantasyon, farmakoloji, farmakodinamik gibi modern teknolojinin
zenginlikleri, vebkgmooeighkitdleiplail kt lgirlgind er hakl
zenginlijiyle birlexktijinde, ila- ta¢zamaseé
vd., 2024Yadav vd., 2024)Bu da bireysel tedaviiea st al €é]J én °nl enmes i |
bir bilgi sajlamaktadeér.
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Doj al créenl erden - ok sayeda iyi bi ki nveen (
sent ezl enmi Ralixiatbal a ¥r n ejeiym;z €difga catahicalag &kafdins i n ,
Nicotiana abacun'dan nikotin, Atropa belladonnaan atropin veErythroxylum cocaan

kokain (Arif, 2017; Ji vd., 2009).Bu bi |l exki kl erin -o0oju hala |
kull anél makt adeéer PenicMiumr notaturok ¢ fy nadyeél dtagr et i | e
antibakteriyel czelli klerinin kexkfine tanél
hastal ekl aradelkalr @ @i nmdg son derece geé-1 ¢ |

antibakteriyeller izled{Foster, 1943; Guptad., 2025;Kocholaty, 1942

Doj al créenl erden el de edil en b u bil exki kIl et
h¢creler araspByal hlerieminde r ol oynayan d
endojen metabol it Ir@nhmad v.a2013] ferveadisevd., 2B0Wigk? st er
2003).Doj al créeénler genel de esrkekfmaglielaglyloead dir

sajl amal ar éna @iva,l2@R). t anémaktader

Ter kezengimbi t ki séli nedietelimyli ie b sahptrk oB8aya@aséez ende
terlerinin varl é] @ b (AciBucaedn 2025, -1 ékke-nai  zgdhesut beur | mue

dejerli bitkilerden elde edilen bilexkikler
Bu bilekiklerin etkin ve verimli kullanél ma
ci ddi kat ke sajlayacakteéer.

Gel eneksel rechawni tyeMmetd e mltee bbi bitkilere da
aromati k bitkiler zengin ve dejikken i-erifk
dejerl i teéebbi Glucunciilnesriderbilri-roik dlasnt all éf emt &
kull anél mél Kkt ér . Boynuzlu gelincik ol arak
tedavisinde kul | &Gladgiudte d el ebriilniinnmetkd rdmlirar e,
yaprakl arée ve k°k kéesémlare da dahil ol mak
hastal @] én tedavisinde yaygén ol arak kull a
kar ékt ér el ariask nldek skautlilfanttd dnamkt adér (Safa v
inf¢gzyon keklinde °ks¢gr ¢k kesici ol arak ku
Nezl e, bronkit ve sojuk algénl ékl arénén yar

omasé sebebiyle halk arasénda k°kl ¢ bir kul

uy ku getirici, kabéezl ék °nl eyici, sedatif
antibiyotik, antidermatit, antiinflamatuar, antibakteriyel, analjezi& v c i | t hast al
tedavisinde kullanélabilir farmakol oji k ak
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g°vde késménéen ise antiseptik, k¢-¢k yaral a
da rapor edi | mi k3t)i.r Y(alperpaokr avt & i - iv-de k| e2rOiOn d e r
mer hem, ge- Il yil eken yaralarén t eMBshouvesi nde
Soomro, 2024Cabo, 2006Deniz vd., 201QHadzhievave PetkovaDimitrova, 2024K b n  Si n a,
1408;K ¢ | t ¢ r Mortezasenthani vd., 2002; Orhan vd., 200Zargari, 1991Zeybek ve

Zeybek, 2002).

Glauciumci nsi gel eneksel tépta halk il acé ol ar e
metabolitler sebebiyle de °nemldi b¢glrk eomitzkd e

ol arak yeti kmekt ed G.rcappadomituaiBoymaziu ajeliricik) iexzincanl a n

y°resine | okal endemi k olup Dbitkilerin he
l'iterat¢rde her hangi bir bi Ingi syiol b ugl®usnt near nea
ekstrenin belirlenmesi i -in bitkiniaoduyla opr a
hazérl anan hekzan, etil asetat, met anol ve

MB-453 (insan meme kanseri), M&Hinsan meekanseri), PE3 (insan prostat kanseri), HT

29 (kol orekt al adenokar si noma) Ve A549 (
antiproliferatif, DPPHdemir indirgeme t opl am f enol i k mi ktar é v
y°ntemleriyl e aretsiteksaizd &am zv ean d mthii khkdzisiiymern u y ©
aktivitelerdi belirlendi. Tem bu -al ékmal ar c
I -1in bu aktiviteye sebep ol an mol ek¢l | er e

safl akt eérnmaa gheasidndaj.ée

Bitkinin ihtiva ettif]i biyoaktif molekg¢ll er
aktivitelerinin ortaya konul masé i-in fark
-al exmal ar é& ger - ekl ek tcu@.icdpmhdocicunikisidinametarmlin - a |
ekstresinder ve alkaloid ekstresindedo | ma k 1Qbzielreek i k i zol e edi | d

Kzole edilen bDbil ekikl etHNMR,ya-NMR, DEPH €683Yat ma
HETCOR ve HMBC gibi mseprkkudbdskogillkr gR nbel i
séraseyl a; -Rolaysin @61O)r salataridinB(5B5), norizokoridin (BGB8),
norglausin (BGR9), izokoridin (G17), rutin (GG1l), izoboldin ($6), predisentrin (&)
Keklindedir. Ebl i dl ee Gdaddilhe @appadogicomh brugnde i1 k de

edi |l mi ktir.
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HO

HOy,,

HO

Ollne
T

Siikroz

HO

Hom

HO e

HO

Rutin

keki (DeaneKzol e edilen bilexkiklerin ki

Kzol e edi | en insvied a nbtiilkeokliiknleesrtienr a z aktivites
belirl ener ek -Anhozlheeki ¢Melreraknt iavnttiel er i t est e
takrin kullanél méxkteér . Sonu-lara g°re en e

edilen korygberin (Cso: 084 O M) mol ek ¢ 1Kz odlemuekdiulre s#AChBi | e K i
aktivite bakeémemnrdyatng bgeernienl (ol ®B»&&K)z obh oGlda ms i(n
Takrin (1,21)> Salutaridin (1,26 Norglausin (2,07 Rutin(2,16)> Norizokoridin (2,26)
Klel i nde séral anmaktadér. BChE enzimi ,24-in |
e M) keyasla en d¢gkegk aktiviteyi rutin mol
i zobol din mol ek¢l ¢ g°st e rBRihkEt iark.t i Wz dlee beadkiél
olarakK z 0o b ¢1l068)> n Ko r y {140 = Takrin (1,24)> Glausin (125) > Salutaridin

(1, 36) =Kz o kNarizolbiidm (1,63) > Bldgdglausin (1,63) Rutin (3,55)k e k| i nde
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séral anBaktsaodar-1 ar al kal oi dl erin her i ki

kaynakl aré ol dujunu g°stermektedir.

Alkaloitler, Alzheimerhast al é] é i -in terap®°tik ajanl ar
oy n an€hert &., 2025.i vd., 2025)Galanthus ¢ r |l eri ni n sojanl ar én
izokinolin alkaloitdi ol an galantamin yanén
doj al al kal oi inlvisoveindvo& kait ei tde j(Bpbashpamshe Kk t 1 r
Barez, 2023 Bozkurt vd.,202). Yap éihaitto - al ékmal ar , i zokinol
mul ti modal potansiyelinin, n®°rotransmitter
y et en éAH'inin erkee vei | er i evreleri i -1 n semptomat

terap®ti k uygulcaenjail aanal asnaéhn g goe lanbe kiteedi r .

G¢-1¢ anti kolinesteraz aktivitesi sergil ey

Amaryllidaceag ¢ r ¢n¢gn al kal oididir ve AH ¢zerindek

Tau patolojisini hedef alan semptomadtike d a v i ile goPstendelkt OMi v e
BChE IGo:1, 34 OM (h ACHhE: i nsan abscettiirliklo )k anleisrt
Keleritrin (benzofenantridin t¢grevi) amiloi
°nl eme veya sempeéebkibsi ki hedasiseilr EdnOMhARN
i - i nsi6s 83l @M ol arak belirlenmiktir. Ndotidin

1, 25 el®BChEIG:5, 73 OM; Avisin (benzofE@nahtOmMdi i
BChEIGo 0, 88 OM; Palmatin (prsed ober®MricB6METlkd
OM; Epi berberin (prot odlerObrer OM, 4oB6E RE3 ) @V C
Groenlandisin (protoherbér iOM, tcBCEEN )IOOA ChIEa
belirl enmeMuYaoz,(Pl®ZZAa)s. Sonu-Ilar bu t¢gr alk
sahip kolinesteraz inhibit°rleri oldujunu g

Macleaya cordata bitkisinden izole edilen izokinolin alkaloidlerinin antikolinesteraz

aktivitelerinin incelendijJi bidej]ati@kimhedake
(AChE 400i, @21 €M, BCHhELS -d M ) Cs e rsanguannkAChE ar
i -ipb5 )] 7 eM, BCHE82-¢6M ) Cve prattd®pi8n €MChBC

i -im5RC84 eM ) izl emi kKtir. St andaordte] er & e ak
asetilkolinesteraza kar K ék alr ,k486 6¢c, M8 1 v e Mb utei
rivastigssde] dar-lienril Cséraséyla asetil kol inest

ve 8,38 &M bul unmucktruark. kKuelllearniétlrainn gsatlaanndtaarn
daha et kil: bul udbg2y. Kkt ur ( Tuzi mski vd.
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Coptidisrhizomabi t ki si nden iizole edilen alte prot
jateorrizin, epi berberin, koptisin vV e gr
i ncelenmi ktir. Al té protodaderfleedienm i a lACAYVIEO i d i
eM ve BChB,i84 rtM,id32 basHHé&nm )kalnihn eédtsgromnz ef(tC
belirlenmiktir (Jung vd., 2009). Ayreéca ber
0,7 M (Glantamimdair-ti ni nh,i b i dl®E kdtesrtva d a&h ag °ys

belirlenmiktir (Tuzi mski ve Petruczyni k, 20
Zanthoxylum schreberik abuj undan el de edil en é - al ka
kolumbamin), asetilkolinesteraz e b¢egtiril kol i nestyom akividesi k ar K
glesterdiiji belirl enmikKtddre] eElneraik,t i &s eatliklaklo
berberin i-in 0,107 &M, kol umbamin i-in 3,7
2,048 €M i ken kolumbamionmukbhu6, 404t¢Mi ol &e
asetil kolinesteraz enzimi wmeéekarkeériséirlaségli <
gesterirken, i nsan rekombinands 13 2&t iviek 00 ,i 5

bétirilkolinesterazkak € s ér aséyl a 5, 73 ve ONaRiSsusazettai nhi
néethoprak ¢st¢ késéemlaréndan ve shaioksigalaatin € n d a
ve narsisidin, séraseyleal@réylee°hedndicMMslei
aktivitiepi bélkiterednmi ktir. Pozitif sddcerjterral
O, 150lamM hesapl an meéRetrueaynik(202B)z i ms ki v e

Ayréca yapeélan dijer -alékmalar da andoi kol i
2,58 ¢ g/bmLl)u naukrtkiefn, i zokoridin i-in aktiwvit
Kzoboldin i-56940N%e5@NhEHUCNOzi3ne oA ata& bel

(Mollataghi vd., 2012).

Beilschmiedia insignig bitkisinin izolasyonu sonuch e k  a d e alkalaitip inokofidinn
norisokoridin, (+)laurotetanin, (+N-metillaurotetanin ve (+poldini z ol e edi | mi K
bil exki kl erin asetil kolinesteraz i nhibit?©r
Kzokoridin 50, 2N0N® 5R&aRotetanini44% k,o3-metl iabrotefadin 8
465N0, 15, b0 ,d2on 9% 4i,5hi bi syon ol arak belirle

Al kal oi dl er czerine yapél an mol ek¢l er yer
bilekiklerin fiyyldeki ky @mil' akdnaa dsaahjal a mak i
mol ek¢l | er ol duj unu, aktif b°l geye daha i
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ol ukturmak i -in yapeésal esneklije sahip ol
katal i ti ktnetkéil atrel nas iblaik aknaélyéa p ét k rheieddraarkasziolt dore
gibi hidr oj en don°r¢ veya alécé ikame &dmaci |l er
vd. , 2024; L-pez vd.,2021).

Literatg¢rde yer al an bir-ok -al ékma, al ke
t ¢ r e v |aatikalinesteraz aktivitesg® st er di J i ni vV e bu aktivi
hastal ékl ar ¢zerinde ol unfislamvd.p024; Kaarvd.,2024;| ad é
Orhan vd., 2021; Plazas ve MufYoz, 202BRBu Sin
anlamda e z - sad ekk-maha leané®znc e y ap etl unté ag Ydasrtlagkrk néerknt ael
Bununla birlikte, izokinolinalkaloidlerinin antikolinesteraz potansiyelinin belirlenmesi, bu

bil ekiklerin farmakol oj ik etkinliklerinin

gel i ktirilmesine katkéda bulunmaktader.

Kzole edilen saf bilekitkésiri A540 Vitmoamnak
HT-29 (i nsan kol on kanseri) h¢cre hatl are ¢ :
-al ékma sonucunda A549 h¢cre hatte ¢zerind
mol ek¢l ¢ g°ster mi¢ktlierr.sgi Diijn®rl @V m| mo la&k bel |
kanser h¢gcrf9hgaguzeéei odaki Hanti proliferatif ¢
antiproliferatif aktiviteyl koryte¢berin (BC
ICso0>10000DMrak belirlenmiktir.

Xylopia laevigata bitkisinden izole edilen (+ylausin, oksoglausin, (#)orglausin, (+)
norpredsentrin alkaloitlerin B1eF 1 0 (fare mel anomu) , Hep G2
karsinomu), K562 (insan ke0@Oinnkamipyred myselt o Ki
t ¢mor h¢cre imdolsat®@nak&akkakt i vGlauen veé @)s t e
norpredisentrin test edi |l en t ¢ m-nérglansineen h ¢ C
yeé¢ksek sitoitgl lsiiedMenezes vdy,2016¢ y

Dicranostigma leptopoduh i t ki si nden el de edilen korytg¢hb
al kaoli dlerinin H1299 (akici(mamek anassregar ih¢h
SMMC-7721(hepatokarsinom hgckeeh&tte)yi,aenkh:i
t¢em hegcre hatledenpeai enl deogepk ye€sek akti v
gestermi ktir. Korsys3,b5ed eM, 5 MA@ 7H1, 23909 ¢\ MCL , 7 2
SMMC-77211Go:7 3, 22 N 2, 3I5i relMe rorhiaw taikr .beSt andar t i
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ICsod e] er | erH1l298r alslég MChar N7 1 833N 07829, 2SMMICN 0,
olarak bulm mu kKt ur . Kor i doirmo,t oipz mk areisdi nedvd en hg¢c
dozda (>100¥ ¢ kaktlkiteg © s t e (Sonivd.t2014).

Didehidroglausin, -hidroksidehidreglausin, 7metildehidroglausin, (+horglausin, (+

glausin gibi aporfin alkaloidleCorydalis turtschaninovy u mr ul ar éndan i zol e
(insan akcijerOvVBéagseaur halkt éle) k a®SsEL-2 (indag, cr e
mel anoma h¢cr-25 h@kdlegn viea HLCer i h¢e¢cre hatte)
sitotoksisiteleri a-éséndan test edil mixktir

4,21 N 04,1766 vN sql,eq 2r ¢ Mr i @OVe3, SK-BIBLR,ve HCR15'e

kar ke en g¢-1 ¢ akti vi t-hedyoksidehgiregiadsiear vei Kt 1 r .
metildehidroglausin, @ ' y e bajl e hidroksi l veya me t
azal tabil encenjiisnpietge’ns tzearyeef anti k-Ghaesi mkbi v
i se (seér as@®)SKEMAR4OHCTISK e karke 26,76 N 3,8
N 1,45 ve 18 5683%]8r4etb5)ecm@i HEhi drogl ausi nde
at i kanser ami Kk tuidh @aveCgleker (dehidroksiapor f

sitotoksisiteyi arteéermada °nemli bir rol oy

Papaver alkaloiteérindenizokoridin, amurin, izotebain, armepavin, makrantin, mekambrin,

mekambridin, narkotin, orientalidin, oripavin, salutaridin, tebain ve berbesimj | é k1 & h

hatteé Vero hg¢gcresi ve HelLa servikal kanser
etkileri incelerd i J i birizak @ximaidrm, ve salutaridin mo
czerinde et Kki g°ster pad ikjsiesier hercher ihnatmaeél

(ICso: 12, 08NO, 14 kO@/imlo)t okesk shoe mial thteés r\ee rihaa kgeme
d¢kKek sitotsoRdi BRA4RTI k59 (OECh el ) r lg@esmirgan teti, j i n i
2016).

Tém  bu sonu-1 ar al kal oi dl erin -eki tli kar
potansiyel |l enrue gashiepr melkd @jduA5.4 98 Adadtikiméh ene z d |
dozda sadece koryt¢¢berbenmn Gt k61 9Nl uhmu®Mu
arakteéermal ar énda koryte¢berinin H1299sc (akec
53, 58N5, 47eM) et ki(Wijaya, 03B uabubamdamugobou-1 ar

ile uyumludur.
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Kzol e edilen molek¢ll erin minimum inhibit?©r

kull anél arak belirlendi. Mi krodil ¢syon y°nt
Salutaridin, Norib k or i di n, Nor gl ausi 15 pueemoligS &ureusied i n |
C.albican® a kar kK é antimikrobiyal et ki g°ster mi
mo | e k§pndureaniaey e kar ké ©°neml i der ec e dkez oabnotlidbian

ve Norizokoridin;S. aureusre C. albican®a karké 150 OM konsantr a
Salutaridin ve NoCaplcandai kampéek30] &Mi kdes an

bul un m8.preumoniaé y e kar ké en et kytl ¢ bemaolnek ¢$adle

Norizokoridin, Norgl ausi n ve Aftim@rébyal étkdninn o | 1
y ¢ ks ek Sodneumgniael - i n  mibakterisidalmadde konsantrasyonu (MBK)
belilendi Sonu-1lar Rutin i-in 8ddél &Mi buMBKude&#Eg
OM ol arak belirlenmixtir.

Yapél an -la&kladkomadllaerr iam bakteril er czesahimpde
ol duj unu ortaya koymuktur. Bizobolbiran] Sl aureuka vy a
czerindeki mPni moemsanhibBByonu ( MKK)erberih Og/
i -in 15.63 Og/mL (Avcé vd., 2021) ol arak be

Chelidonium majustan izole edilen izokinolin alkaloidlerinin antibakteriyel aktivitesinin
dejerl endiri | dKkeferntrininb iPr aerugmésé Kk maad a(, MK K, 1,9 (
sanguinarininS. aureusa ( MKK, 1,9 Og/ mL) karkeée etkili
2021). Glausin alkaloidinin is. aureug, zer i nde y¢ksek bir inhibi

i nhi bi syon aldmnel@enhmikarninduj(dub mukhambetov \

Al kal oidlerin antifungal et ki | €ralbicansac &klae Kai
g¢-1 ¢ antifungal aktivitesi ol d &jalbicabsuC.u n mu
tropicalisveC. glabra' ya kar keé i -7i 81 MKK &eB&riOgs mh, 2
sanguarinin 16 Og/gniLhi poaau®lpianédl anggnipl | ¢ a
ol dup@etuermi kl erdir (Akaberi vd2014).2021; Avc

Endemi k bitkiler, doj al ol arak belirl: bir
aktif bil eki kl erin —eki tlLiliji vV e ya@i] unl u
mi nerall ere, i kl imine ve dijer ekol oji k fa
nedenl e, ayné t¢gregn farklée bl gelerde yetik

bil eki k profElIEEeEnctags8Gaucamagpadbcicunt ¢ r calkalon
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bil ekenleri, b°l gesel fakt°rlere bajlé ol ar
toprak yapésé ve -evresel stresl er, bu bi t
antimikrobiyal, antikolinegiraz veya antiproliferatdktivitelerdekif ar k1 é1 é k|l ar a ne

Bu dur um, endemi k bitkiler czerine yapeéel an
°n¢gnde bulundurul arak daha di kkatl i bir kek
Kie edilen mattoUgliklogk dlezereinzi m i nhibisyonu
et kil eri standart bil eki k olan akarboza ka
inhibit°r¢g alkaloid ekstresi nuden Kizzoenl087 de dni |(
OM) , Kor vy tseg 11 © M)Glausirf IGG 1,24 O M) Kokoridin (ICso: 1,34 O M) ,

Norglausin (IGo: 1,430 M)Nprizokoridin (1Go: 1,550 M,)Salutaridin (IGo: 1,61 O M)Rutin
(ICs0: 1, 88lara®Mg | i r | Kz mibwot di n, koryo¢lee&rgish ewie

dejerl eri bakéméndan kaklaummzrt gPre -ok daha

Doj al créenlerin ana sénéefl aréndan biri ol ar
farmakolojik ajan kaynakl r é ol ar ak yaygeéen ol ar ak kul |
al kaloitlerin diyabet y°netimindeki rol ¢ng
-0k saydda alkabetieskardaie] ie.t BRil jied edonj &alt i gr
akd oi dl er gli koz metabolizmaséné AMP ile a
glikojen sentaz kina3 , sterol d¢zenl eyi ci el ement- bajl
6-fosfataz, asetCoA karboksilaz gibi birden fazla aday proteini inhileelerek veya
ind¢gkl eyer ek d ¢ z ediyabetik aktiviteiert elan aalkkaloidldria veahedefi
enzimlerinin kapsamleé bdiryameteille majsan!| arl kal
kekf et meye yardémceée ol ma k -diyabetkcakaloidler, giikgzr ¢ t ¢ |
teketi mini ve glikojen sentezini tekvi k e
(Muhammad vd., 202Tangvd., 2017).

Berberin -oklu biyolojik aktivitesi ile dik
bir protein kinaz (AMPK) aktivat©°rg¢ ol arak
mitokondriyal fonksiyonun veodik diisdana , i ghiil
AMPK yolunun aktivasyonu ile ilikkil:@i ol ma
-al ékmedledgrerliC 0, 68gikMdzdedper enizli eni zerinde
et ki sini de ortay@3)koymaktadér (Pan vd., 2
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Jatrorrhizin, Magnofl orin, Pal mati n, Tembe
ins¢glin duyar | éangijléanzglikozidaz €hAnlegidinnirhibigonu UG
~1, 05 kasbdhidratme t ab ol i zmas & ¢ z e r ilerndtidijabetik eétkilprir u d ar

kanéeétl anmék biyoaktif alklaoidlerdir (Khana

Trivalvaria costatad a | | ar € n d adimerik bpdrin alkatbidlérigrivalkostatinler AJ,

i zokinolin alkaloidleri trivalkostaizokinol
gikozi daz i nhibit°r | Bidebilines A ae B, khetetopss tve usablain] mi K
séraseéeyl a4,8,435v,e 91,08d% ] eM'lleirk yI €, pozitif k
akarbozdan -ok daha vy¢ k sielk8 5a K7t ievM)t.e Agkltsitveir:

-exki tli apor fin alKuinskivd, P023).i I -in bildirilmn
Bir protoberberinal&a | oi di ol agikpai chat i enni i czerindek
incelendi i -al ek mavdlikbiriC3od29 eNiOj2% belirlenirKk:
Pal mat i n vgiik dozeircbaezr iennzU mi ¢ zerOM de8ssM@Gsa s ey |

dejeraeti gipgabete &i jaktkay ded iBelmi2021)i r ( Al oko

Ayréca i1 zoboldin ¢gzerine syapRél3arR5bierg /semdl & 1Al
107.19 e€g/ mL) dejer.i i1 e st amegkaraktiinhiitbd t<a
(Phoopha vd., 2020).

Literate¢gr incel emesi sonuwuncdcasialskalrainel erei
mevcutken, Glauciumt ¢r |l er i nden i zol e edil en al kal o
bul unmakt adéaezk a Bua mepmpemdr bi yol oj i k edlént i vi t

bamel eki¢-lilreri |l k kapsamlé -alékma nitelijind
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6. ¥ NERKLER

X

Glaucium cappadocicum bitkisinden haz ér | anan ekstreler
antikolinesterazant i prol i feratif ve antimi krobi
sahip olduju belirlenmicktir.

Buekstrelerin un2idbyOa p@d /amarda $éRE nerMDA-MB-453

meme kanseri, HR9 kolon kanseri, PG pr ost at kaggeri mdgcnaal
sonu-dbdlaunmuk Kamol e edil en mol ek¢l | erin

proliferasyonu incelenebilirEtkili b ul unan sonu-1ar i -in i
yapélarak antiprolérferabiybinsy dmawnmgadibjajl lac
belirlenebilir.

Bitkiden i z ol e edil en sekonder met abijiklvet | er
antidiyabetike n zi ml er czerinde olddkja et gl e
¥zelli kl e al kal oi d yapdeesne nlka ik yzobetdieekroi nnd, e r
gl ausinin g°sterdinjvivo -pad lexenkal amai bBapy¥o na
metabolitlerin °ng°°r ¢l en has inaviveehiayaam r ¢z

deneyleriile incelenebilir.

Kzol e edi lemmn( Kmolyekbkerin, Gl ausi n, Sal
Nor gl ausi n,S. pReumdnieebiadkitre) i s i czerindeki
konsantrasyonu (MKK) U&%edukaatebkiybtui blé,]
mol ek¢l lagrmaikn er&ll abi |l ir.
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