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I. GIRIS

Ozellikle yurdumuzda yabani olarak yetisen bazi tiirlerinin toprak alti
kisimlari, lilkemizin ihrag ettigi ¢icek soganlar1 arasinda yer alan ve bir kaynaga gore
toprak iistli kistmlarinin kalp kuvvetlendirici, midevi ve adet soktiiriicli olarak, toprak
altt kisimlarinin ise ezildikten sonra haricen, lapa halinde ¢ibanlar1 olgunlastirici
olarak kullanildig1 bilinen (2) Galanthus tiirleri, hem tasidiklar lektinleri ve hem de
Amaryllidaceae alkaloitleri adiyla izokinolin alkaloitlerinin 6zel bir alt grubunu
olusturan alkaloit igerikleri agisindan, gerek tibbi olarak ve gerekse fitokimyasal

acidan oldukga ilgi ceken Amaryllidaceae iiyeleridir.

Mevcut olanaklarimiz nedeniyle, ¢calisma konusu disinda tutulan lektinler bir
tarafa birakilirsa, Galanthus tiirlerinin 6zellikle alkaloit muhtevalar1 incelenmeye
degerdir. Bunlarin alkaloit muhtevalari tarafimizdan da incelenmis olup, bu konudaki
fitokimyasal arastirmalarimiz halen de stirmektedir. S6z konusu alkaloitlerden biri
olan galanthamine, sahip oldugu analjezik, antikolinesteraz, antikolinerjik (1) ve
antikiirar (4) Ozellikleri nedeniyle halen Alzheimer hastalig1 basta olmak iizere, bazi
sinir sistemi hastaliklarinin (ameliyat sonrasi bagirsak-, mide-, mesane atonisinde,
myasthenia gravis, miyopati (myopathy) ve ¢ocuk felci (poliomyelitis)' den sonraki
septomlarda, polinevropati (polineuropathy), polinevrit (polyneuritis) ve omurilik

zedelenmelerinde) tedavisinde onaylanmis bir ila¢ olarak kullanilmaktadir (9,19).



Kolin bloke edici ve kolin potansiyalize edici ilaglarin etkilerini inceleyen bir
caligmada, hayvanlarda olusturulan deneysel epilepsi ve  parkinsonda
galanthamine'nin antikonvulsif bir etki gosterdigi de gosterilmistir (14). Lycorine
basta olmak iizere diger bazilar1 ise potansiyel olarak ilag olma o6zelligine sahip
olduklar1 icin dikkati cekicidirler. Ornegin, Amaryllidaceae alkaloitlerinden oldukga
yaygin olarak bulunanlarindan biri olan lycorine antimalaryal ve sitotoksik (13)
etkilerine ilaveten cocuk felci (poliomyelitis), koksaki (coxsackie) ve herpes tipi
viriislere (Tip 1) kars1 antiviral (10), 6zelliklere sahip olan ve potansiyel olarak ilgi
ceken bir bilesiktir. Lycorine, ayrica 6zellikle hidrokloriir tuzu halinde, akut ve kronik
bronsit ile brongiyal astimda ekspektoran olarak da kullanilmaktadir (18). Lycorine,
Okaryotik hiicrelerde protoin sentezini peptid bagi olusumu basamaginda
durdurmaktadir. Bu etki mekanizmasina dayanan antiviral ve antineoplastik etkileri
bildirilmektedir (11). Bir kaynakta, lycorinenin Murine P-388 lemfositik 10semi ve
sarkoma'da biiyiime inhibitdrii olarak etki gosterdigi belirtilmektedir (16). Bu
orneklerden de anlasilacagi gibi Amaryllidaceae alkaloitleri ve 06zellikle de

galanthamine ile lycorine tedavi agisindan dikkate deger bilesiklerdir.

Bu proje esas olarak, Izmir ve gevresinde yabani olarak yetisen baz1 Galanthus
tirlerinin, basta total alkaloit miktarlar1 olmak {izere galanthamine ve lycorine
miktarlar1 agisindan, farkli vejetasyon devrelerine ait toprak {istii ve toprak alti
kisimlarinda, s6z konusu degerler bakimindan karsilastirmali bir ¢alisma yapabilmeyi
amaglamaktadir. Burada bir karsilastirma yapabilmek agisindan, iilkemizde yabani
olarak yetistigi gibi kiiltiirii de yapilmakta olan Leucojum aestivum bitkisinden
hazirlanan benzeri 6rnekler iizerinde de ayni calismalar gerceklestirilmistir. Bunlara

ilaveten, Galanthus ve Leucojum tiirlerinin incelenen orneklerinin kalite 6zelliklerinin



saptanmasinda esas olabilecek nem, kiil miktar tayini gibi bazi denemeler de
yapilmistir. Boylece total alkaloit, galanthamine ve lycorine miktarlar1 agisindan
zengin olan kaliteli bir drogun tasimasi gereken temel kalite 6zelliklerin saptanmasi

da, bu arastirmayla gerceklestirilmeye ¢alisilmistir.



II. BOTANIK BOLUM

Galanthus tiirleri ¢ok yillik soganli bitkiler olup, diinya iizerinde 85 ve
Tiirkiye'de 8 genusu bulundugu bilinen (5) Amaryllidaceae familyas:1 iiyeleri
arasinda yer almaktadir (21). Asagida calismaya konu olan tiirlerin ve genusun
tanimina yonelik olarak verilen bilgiler, basta "Flora of Turkey" olmak tizere ilgili
bazi1 kaynaklardan dilimize ¢evrilmek suretiyle ve hi¢ bir katki bulunmaksizin

derlenmistir.

A. GALANTHUS GENUSU

Soganli, ¢ok yillik, skapuslu. Yapraklar basal (dipte), 2 tane, linear, serit
seklinde veya oblanseolate. Skapus (c¢icek durumu sapi) ciceklenme zamanm dik,
meyva gelisim doneminde ise yatik (5).

Cigekler tek, beyaz ve one dogru egilmis, spata (brakte) bitisik iki parcal.
Hypanthial tube ve korona yoktur. Periant segmentleri serbest, distaki iic segment
akuttan subobtuse'a kadar spatulat veya oblanseolat'dan dar obovat'a kadar kisa kiigiik
kivrimli, erekto-patent; icteki segmentler distaki segmentlerin 1/2-2/3'0 kadar

uzunlukta, emarjinate, oblong, spantulat veya oblanseolat, kuneat, sinus (bosluk)



etrafinda yesil benekli dik ve bazen de her segmentin dis yiizeyinin tabaninda yesil bir

benek bulunmaktadir (5).

Stamenler, ¢igek Ortiisiiniin ortasinda yerlesik ve i¢ segmentlerden daha
kisa. Filamenteler anterlerden ¢cok daha kisa, bazifikset sadece ugtaki terminal pordan
yarilip, acilir. Sitilus ince, anterden daha uzun. Stigma kapitat (genis bas seklinde).
Kapsiil elipsoid, subgloboz veya globoz (kiire seklinde), 3 gozlii (5).

Tohumlar agik kahverengi renkte, strofilli'dir (5).

B. GALANTHUS ELWESII HOOK.

G. elwesii Hooker fil. in Bot. Mag. 101:t.6166 (1875). Syn: G.graecus Orph.
ex Boiss., FI. Or. 5:145 (1882)! G. maximus Velen., Fl. Bulg. 540 (1891); G.elwesii
Hooker fil. var. whittallii Moon in The Garden 57:44 (1900). Ic: The Garden 57:45

(1900), as var. whittallii ; Arthiushenko, op. cit. 17, £.3 (1974). Map 54 (5).

Sogan, kiiremsiden ovalimsi sekle kadar 2-3.5 x 1.5-2.5 cm boyutlarinda
yapraklar dar oblanseolat, tomurcuk halindeyken supervolut, ¢iceklenme zamaninda
(7.5-)12-20(-32) x (0.6-)1.3-2.5(-3) cm'den 36 x 3.2 cm'ye kadar ve olgunlagsma
zamaninda dik, bazen burulmus halde. Apeks (yaprak ucu) obtuse, kukulat, iistii toz
gibi beyaz bir madde ile kapli goriiniimde. Cigek durumu sap1 12-28 cm, distaki cicek
ortiisii segmentleri digbiikey, eliptikten genis obovat, 20-27 x (9-) 12-19 mm, icteki
segmentler diiz, u¢ kismi can seklinde degil, dar oblong-ovat, 10-15 x 5-8 mm
boyutlarinda, tabanda veya tepe noktasinda birbirlerinden ayri bazen merkezde

birlesmis yesil benekli (5).



Filament 1 mm, anterler 5-6 mm. Kapsiil genisce elipsoit sekilden kiiremsi

sekle kadar 10-20 x 10-20 mm boyutlarinda, 2n=24 (5).

Ciceklenme zamani : (12-) 2-4, acik phrygana* ve kayalik bolgelerde ¢am ve

ardi¢ ormanlarinda dokiilmiis yapraklarin i¢cinde, 900-1800 m (5).

Bizim boélgemizde bulunan tiirler arasinda yaprak genisliginde kayda deger bir
degiskenlik goriilmektedir. Orphanides tarafindan Atina'da kiiltiirii yapilan ve
Khios'da yine Orphanides tarafindan toplanan bitkiler arasindan G. graceus (G!) tipi
teshis edilmistir. Bu tip belirgin olarak Galanthus elwesii Hook.'yi temsil etmektedir.
Ancak Kew'de bulunan Galanthus elwesii Hook. tipine gore yapraklar1 biraz daha

dardir (5).

C. GALANTHUS GRACILIS CELAK.

G. gracilis Celak.in Sitz-Ber.-B6hm.Ges.Wiss.1891 : 195, t. 9 (1891). Syn :
G. bulgaricus Velen. In sched; G. graecus sensu Stern et auct., non Orph. Ex Boiss
(1882); G.elwesii Hooker fil. var. stenophyllus Kamari in Bot. Jahrb. Syst. 103 : 122
(1982) e descr. Ic : Stern, Snowdrops & Snowflakes 41 (1956), as G. graecus ;

Artiushenko, op. Cilt. 12, t. 23 (1974), as G. graecus Map 55.

Sogan ovoitten subgloboz'a kadar, 1.5-2 (-2.8) x 0.8-1.4 (-2) cm. Yapraklar
linear, bazen ¢ok dar oblanseolat, tomurcukta yassi, ¢icek aginca (5-) 8-11 (-15) cm. x

3-5 (-7) mm., olgunlukta 27 cm. 3-9 mm.'ye kadar uzayabilir, cogunlukla belirgin

* Algak boylu, yumak, yastik teskil eden, cogu dikensi ¢alilarmn olusturdugu formasyon.



burulmus, bazen sadece hafif burulu, diiz, mumlu, tepede obtus. Skapus 8-14 cm.

Periantin dis segmentleri konveks, dar obovat-spatulat, 15-26 x 7-10 mm, igteki
segmentler diiz, genellikle tepede farkedilir derecede yayilmis, dar oblong-spatulat,
7-11 x 3-5 mm., tabanda ve ucta birbirinden ayr1 olan yesil lekeler, bazen merkezde
birlesmis olabilirler. Filamentler 1 (-2) mm., anterler 4-5 mm. Kapsiil ovoitten
subgloboza kadar, 11-16 x10-14 mm., 2n=24. Ciceklenme zamani ; subat-nisan. Pinus
brutia ve Pyrus agaclarinin altindaki nemli ve kiiflii yapraklar arasinda, nemli

cayirlarda veya kiregli kayaliklarda, 200-1820 m. yetisir.

Bulgaristan, Yunanistan, Dogu Akdeniz Ulkeleri elemani. Webb (Bot. J. Linn.
Soc. 76:311-313, 1978) ve Kamari (Bot. Jahrb. Syst. 103:119-123, 1982),
G. gracilis' 1 Galanthus elsewii ile 0zdeslestirerek, alttiirler (subsp. Minor D. A.
Webb) veya varyeteler olarak (var. stenophyllus Kamari) siniflandirmislar.
Varyetelere ornek olarak; stenophyllus israil, Lesmo; Kamari ve Chiristodovlakis
1583a; Khios, Kamari ve Chiristodovlakis 15833b. Iki taksonun genel goriisleri
olduk¢a benzer olmasina ragmen, bariz olarak farkhidir. Galanthus elsewii'de
yapraklar, tomurcuklanma doéneminde diiz ve linear veya bazen ¢ok dar oblanseolattir.
Buna ilave olarak Galanthus gracilis yap1 olarak daha narin ve genellikle kiiclik
ciceklidir. Ayrica Galanthus gracilis'te goriilen (herbaryum materyalinden saptanmasi
zor bir Ozellik) igteki yayilmig periant segmentlerinden Galanthus elsewii'de
bahsedilmez. Lesvos, Samos, Khios ve Giineybat1 Tiirkiye'deki Galanthus gracilis ve
Galanthus elsewii populasyonlarinin yanyana yetistirilerek iki takson arasinda olusan
hibridizasyonunun olusup olusmadigin1 tespit etmek icin tarla denemelerinin

yapilmasi gerektigi belirtilmektedir (5).



D. GALANTHUS NIVALIS L.,

Sogan ovoid'den subgloboz'a kadar, 1.5-2.2 (2.7) x 1-2 (-2.4) cm. Yapraklar
linear, tomurcukta diiz, antesis'de 9-18 (-21) cm x 6-9 mm, olgunlukta 50 x 1 cm'ye
kadar, tepede obtus, diiz, mumsu. Scapus 11-18 cm. Periantin dis segmentleri
konveks, eliptic'den oblanseolate veya dar obovata kadar, 18-28 x (6-) 8-10 mm,
icteki segmentler diiz, tepede genislememis, dar obovat, 7-11 x 5 mm, tepede yesil
lekeli. Filamentler 1-2 mm, anterler 5 mm. Kapsiil subgloboz'dan globoz'a kadar 14 x
12-14 mm. 2n=24, 36. Ci¢ceklenme zaman1 kasim-nisan. Calilarla kapli yamaglarda,

orman agikliklarinda, s. 1. egim 600 m.

1. Yapraklar antesiste 16-18 cm, tekrar kivrilmis ¢igeklenme zamani kasimdan
marta (nisan) kadar

susbp. cilicicus (Baker)- Tannenhain in Abh. Zool-bot. Ges Wien
2 (4):33(1904). Syn: G. cilicicus Baker in Gard. Chron. Ser 3,21: 214 (1897).

Ic: Gard. Chron. Ser 3,23:79 (1898); Artius-henko, op. Cit 20, t. 5 (1974).
Harita 55 2n=24,36.

Tip : Totenham (ingiltere) TS. Ware tarafindan kiiltiirii yapilmis materyal
caligilarak derlenmislerdir. 7; 1897 (holo. K).

Giiney Anadolu C2 (Yunanistan) 1s : Kastellorizo, Cap. Ag Stefanos, 10-20m,
Stamatiadau 16631. C5 Icel: Kagiraki, 560-600 m, Bakiniz 1895 : 10 nr Arslankdy,

1973, Clemie ; 24 1 1975, ex hort. Barron.

Latakia, Liibnan Dogu Akdeniz (mt) elemani, Cografik olarak izole edilmistir,

fakat morfolojik olarak iyi tamimlanmamustir. Stern tarafindan yorumlanan g¢igek



sapindan spataya kadar olan uzunlugun farkli o6zellikleri ve icteki segmentlerin
tepesindeki yesil lekenin seklindeki farkliliklar dogrulanamamistir. Canli materyalde
subsp cilicicus'un yapraklart yogun mumsu iken subsp. nivalis'in yapraklart ise
cogunlukla yesil tonlar igeren mumsu goriinimdedir. Subsp cilicicus'un ¢igeklenme
zamani normalde subsp. nivialis'in ¢iceklenme zamanindan 6nce olmasina ragmen,
kaydadeger oranda ¢alisma meydana gelir.

Tiirlin dagilimi : Avrupa, Fransa'dan Orat Rusya'ya ve gilineyde Pireneler'e

kadar. (5)

Tiirkiye'nin soganli bitkileri konusunda yaymlanmig farkli bir kaynak (3),
iilkemizde mevcut olan 6 Amaryllidaceae genusu i¢inde digerlerinden beyaz renkli,
sarkik cigekler tasimasi ve cicek Ortiisiindeki i¢ ve dis segmentlerin esit boyda
olmamasiyla ayirdigi Galanthus genusu icin, Ingilizce'den Tiirkge'ye hi¢ bir katki
yapilmaksizin derlenen bir tanimlamaya asagidaki haliyle yer verilmistir.

Bitki, 2, nadiren 3 taban yaprakli kiiclik soganli. Cicekler tek, egik; periant 2
siralt 6 segmentli, distaki genis olan 3 tanesi obovat, konkav, beyaz ; igteki kiigiik
olan 3 tane beyaz, tepede ve bazen tabanda da yesil lekeli. Anterler sar1, bir koni
seklinde. kapsiil 3 gozli, cok tohumlu, tohumlar globoz, siyahimsi veya
kahverengimsi.

Bir diger kaynaga gore lilkemizde yayilis gosteren Galanthus tiirlerinin
sayisinin 9 oldugu belirtilmistir (5, 6). Farkli bir bagka kaynaga gore Avrupa ile
Akdeniz'den Kafkasya'ya kadar olan bolgede (20), diger farkli bir kaynaga gore ise
Avrupa ile Bati Asya'da yayilis gosteren ve diinyada yaklasik 20 tiirii bulunan

Galanthus genusunun, Tirkiye'de genellikle sik olmayan ormanlik veya caliliklarda



bulunan 7 tiirliniin mevcut oldugu da belirtilmektedir. (3). Bu son kaynakta yer alan
tiirlerden biri olarak Galanthus gracilis Celak., asagidaki gibi tarif edilmistir.

Galanthus gracilis Celako in Sitz, -Ber. Bohm Ges. Wiss. Math. -nat. Cl.
1891 : 184 (1891) (Syn. Galanthus graecus)

Yapraklar gri-yesil, diiz, 5-8 mm. genislikte, linear ve uzunlamasina kivrik i¢
periant segmentleri, tabanda ve tepede yesil lekeli. Aydinlik ormanlarda. Mart-nisan.
1, 6,7 bolgelerinde (ve Yunanistan ve Bulgaristan'da) (3).

Daha yakin zamanlarda "Tiirkiye'deki Kardelenleri (Galanthus L.) adi ile
yaymlanmig farkli bir kaynakta da Tiirkiye'de mevcut Galanthus taksonlarinin
sayisinin 20 (bunlar 7 tiir ve bu tiire ait subsp. veya varyeteler halinde ayrilmiglardir)
oldugu belirtilmistir.Ayrica ¢alismamiza konu olan Galanthus tiirii i¢in Tiirkce ve
Almanca olarak yazilmis detayl bir tanima da yer verilmistir (21).

Sonug olarak, Tiirkiye'de yetisen Galanthus tiirleri lizerinde morfolojik olarak
kesin yargilara varmak kolay goziikmemektedir. Ele aldigimiz bu son kaynakta,
Tiirkiye'de yayilis gosteren Galanthus taksonlari lizerinde kardiyolojik arastirmalar
yapilmamis olmasma ragmen, Izmir'in Odemis ilgesi Bozdag mevkisinden temin
edilmis Galanthus gracilis Celak.'n kékucu ezme preparatinda gergeklestirilen

kromozom sayimi sonucu 2n=24+0-1 B oldugu da verilmektedir (21).

E. LEUCOJUM GENUSU

Soganli, ¢ok yillik scapose. Biitlin yapraklar, linear, tabandan. Cigcek durumu
umbella (Tiirkiye'deki tiirlerde) veye tek bir cicege indirgenmis, 1-2 parcali spathe
(brakte) tasiyan. Cicekler, beyaz, kampanulat (campanulate) (cay seklinde) asagi

dogru egik. Hypanthial tiip ve korona (corona) yok. Cicek ortiisii parcalari hepsi



serbest, az ¢ok benzer. Filamentler, anterlerden ¢ok daha kisa, anterler apikulat
(apiculate) degil. Kapsiil hemen hemen kiire seklinde. Tohumlar ¢ok sayida ve bazen
strophiolate (15).

Stern, F. C. 1956. Snowdrops and Snowflakes. London (15).

F. LEUCOJUM AESTIVUM L.

I. L. aestivum L., Syst. Nat. ed. 10, 2:975 (1759). Ic: Bot. Mag. 30 : t.1210

(1809); Polunin, Fls. Europe t. 1172 no. 1662 (1969).

Sogan, 25-45 mm ¢apta. Yapraklar, genis¢e, linear, 22-62 cm x 7-45 mm.
Scape (¢igek durumu sap1) (8-) 25-60 (-90) cm yapraklarla az ¢ok ayni (esit) veya
biraz daha uzunca, kalin, oyuk basik, 2- kanatli, kanatlar dar (ensiz), zarh, hafif
dentikulat (denticulate) (disli) kenarli. Semsiye durumu (umbella), 2-5 ¢igekli. Brakte
(spathe) (20-) 25-40 x 3.5,8 mm, l-genetli. Cicek saplar1 (8-) 10-65 mm, en uzunu
brakte ile ayn1 ya da daha uzun. Perianth kisimlari, beyaz. Genislemis ucun hemen
altinda, yesil lekeli, 12-20mm. Anteler 4 mm, stilus bas1 hafifce kalin, stamenlerden
daha uzun. Tohumlar siyah, 5-7 mm; strofiol (strophiole) yok. Cigeklenme 3-6. Sulu

cayirlar. Deniz seviyesi 1100 m. (15).

Bastanbasa Avrupa (Kuzey harig) Caucasus, N. & N. W. Iran. Avrupa-Sibirya
elemani. Boissier'in (FI. Or. 5 : 114, 1882) Anadolu'nun tiim kuzey kiyilarinda
yetistigine dair ifadesi dogru olabilir, tiirler koruma altinda. Tiirk Materyali subsp.

aestivum'a aittir; subsp. pulchellum (Salisb.) Briq., daha kiigiik beyaz ¢icekli ve



yapraksiz, cigek saplari dentikulat (disli), zarli kenardan yoksun, Bati Akdeniz

bolgesinde goriiliir (15).

Stipheli olarak kaydedilen tiirler;

Leucojum vernum L., Sp. P1. 289 (1753)

Balls. (Gard. Chron. ser. 3,98:404,1935)" Gaziantep ve Maras (Tiirkiye C6)
arasinda, Leucojum vernum agisindan zengin, ¢cogunlukla bataklik ve su birikintisi ile
dolu, genis, diiz tabanli vadiyi izlersiniz." diye yazmistir. Avrupa'ya endemik olan,
onun gordiigii bitkinin L. vernum olma olasiligi pek muhtemel degildir; G. fosteri

veya G. nivalis'e benzeyen Galanthus'un bir tiirii olabilir (15).



III. KIMYASAL BOLUM

Calismamiza konu olan Herba ve Bulbus Galanthi ve mukayese amaciyla ele
aldigimiz Herba ve Bulbus Leucoji droglar1t hemen hemen hi¢ bir farmakopede yer
almamaktadir. Ancak biz kalite kontrol denemeleri icin 9. Alman Farmakopesi
(DAB9) 'nde yer alan temel bazi yontemleri esas aldik. Bu amagla, anilan
farmakopede yer alan nem, total kiil ve siilfat kiilii miktar tayinlerine ait yontemler
aynen uygulanmistir. Ayrica , drog Ornekleri {lizerinde ince tabaka kromatografisi
kullanilarak cesitli teshis ve saflik kontrolii denemeleri de bizzat tarafimizdan

gelistirilen ¢oziicii sistemleri kullanilarak yapilmstir.

Yukarida bahsedilen denemeler disinda, DAB 9 ve 9. Fransiz Farmakopesi'nde
farkli drog monografilerinde yer alan titrimetrik esash bir miktar tayini yonteminden,

orneklerin total alkaloit miktarlarini tayin amaciyla yararlanilmistir.

Ornekler iizerinde yapilan bu tayinlere ait mukayese amacityla kullamlabilecek

herhangi bir deger, hemen hemen hi¢ bir farmakopede mevcut degildir. Ancak, farkl



kaynaklarda bazi Galanthus ve Leucojum tiirlerine ait Orneklerin total alkaloit

miktarlarini tayine yonelik farkli yontemler kullanan bazi ¢calismalar mevcuttur.

A. MATERYAL VE METOTLAR

Kimyasal calismaya konu olan Galanthus elwesii'ye ait Herba ve Bulbus
orneklerinden bir boliimii Izmir, Karaburun Akdag'dan 18.3.1995 ve 20.5.1995
tarihlerinde, yine ayn tiire ait ikinci seri drnekler ise izmir, Yamanlar dagi, Karagol
cevresinden 8.8.2000 ve 2.5.2000 tarihlerinde, Galanthus gracilis'e ait Herba ve
Bulbus 6rnekleri izmir, Kemalpasa Nif Dagidan 29.3.2000 ve 3.5.2000 tarihlerinde,
Galanthus nivialis'e ait Herba ve Bulbus ornekleri Canakkale, Bayramic, Kuscayiri
Koyli, Colapbagi-Kiilliigedik mevkii'nden 7.3.1999 ve 7.5.1999 tarihlerinde,
Leucojum aestivum'a ait Herba ve Bulbus ornekleri ise Balikesir, Susurluk-Mustafa
Kemalpasa karayolu, Karapiir¢gek yol ayrimi yakinlarindan 25.4.1995 ve 3.6.1995
tarihlerinde bitki hem ¢icekli ve hem de meyvali halde iken yani vejetasyonunun 2
farkli zamaninda, toprak alt1 ve toprak iistii kisimlarinin ayri1 ayri toplanip uygun
sekilde kurutulmalariyla hazirlanmistir. Calisma materyalini olusturmada esas olan
bitkisel materyalden herbaryum ornekleri hazirlanmis olup bunlar Ege Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali Herbaryumunda asagida gosterilen

numaralar altinda saklanmaktadir.

Galanthus elwesii Hook. (Akdag) 1190 a ve 1190 b

Galanthus elwesii Hook. (Yamanlar Dag1) 1243 a ve 1243 b



Galanthus gracilis Celak (Nif Dag1) 1244 ve 1248

Galanthus nivalis L. ssp. cilicicus (Canakkale) 1232,1233,1234,1240

Leucojum aestivum L. (Balikesir) 1207 a ve 1207 b

Bu maksatla toplanan her tiire ait Ornaklerin toprak alti ve toprak distii
kisimlart ayrilmig, miimkiin oldugunca dikkat ve 6zenle tiim organik veye anorganik
safsizliklardan ayiklanarak kurtarilmis, kiiciik parcalar halinde dograndiktan sonra
acik havada golgede ve oda 1sisinda kurutulmustur. Bu islemler, hem ¢igekli haldeki
ve hem de meyvali haldeki 6rneklere ayr1 ayr1 uygulanarak sonugta her tiire ait dort
farkli 6rnek olusturulmustur. Sadece Galanthus elsewii tiiriiniin 2 farkli habitasyondan
toplanan ornekleri s6z konusudur. Hazirlanan kurutulmus haldeki 6rnekler muhtelif
denemelerde kullanilmadan 6nce Anabilim Dalimizda mevcut Retsch GmbH SK 1
marka elektirikli degirmende ince toz haline getirildikten sonra kullanilmistir.
Olusturulan 6rneklere verilen kodlar asagida bir liste halinde yer almaktadir.

1. Akdag G. elwesii cicekli toprak iistii : Actii

2. Akdag G. elwesii ¢icekli toprak alt1 : Acta

3. Akdag G. elwesii meyvali toprak {iistii : Amtii

4. Akdag G. elwesii meyvali toprak alt1 : Amta

5. Yamanlar G. elwesii ¢icekli toprak iistii : Betii

6. Yamanlar G. elwesii cicekli toprak alt1 : Beta

7. Yamanlar G. elwesii meyvali toprak iistii : Bmtii

8. Yamanlar G. elwesii meyvali toprak alt1 : Bmta

9. Nif Dag1 G. gracilis ¢igekli toprak tistii : Cetii



10. Nif Dag1 G. gracilis ¢icekli toprak alt1 : C¢ta

11. Nif Dag1 G. gracilis meyvali toprak tistii : Cmtii
12. Nif Dag1 G. gracilis meyvali toprak alt1 : Cmta
13. Canakkale G. nivalis ¢igekli toprak {istii : D¢tii
14. Canakkale G. nivalis ¢igekli toprak alt1 : D¢ta

15. Canakkale G. nivalis meyvali toprak tistii : Dmtii
16. Canakkale G. nivalis meyvali toprak alt1 : Dmta
17. Balikesir L. aestivum c¢igekli toprak iistii : Ectii
18. Balikesir L. aestivum ¢igekli toprak alt1 : Ecta
19. Balikesir L. aestivum meyvali toprak iistli : Emtii

20. Balikesir L. aestivum meyvali toprak alt1 : Emta

Arastirmalarimiz sirasinda gerek tiim kromatografik caligmalarda sahit madde
olarak ve gerekse miktar tayini calsmalarinda Ol¢li egrilerinin hazirlanmasinda
kullandigimiz galanthamine ve lycorine referans maddeleri Anabilim Dalimizda
Galanthus elsewii  Hook. bitkisi alkaloitleri tlizerinde evvelce yapilmis olan
fitokimyasal bir arastirmada (12) elde edilmis ve safliklar1 kromatografik olarak
kontrol edildigi gibi yapilar1 da modern spektral yontemlerle ( 'H NMR, UV, IR ve
kiitle spektrometrisi gibi) aydinlatilmistir. Bu bilesikler desikatdrde fosfor (V)-oksit
tizerinde sabit agirhiga kadar kurutulduktan sonra kullanilmislardir. S6z konusu

maddelerin spekturumlari Anabilim Dalimizda mevcuttur.



B. DENEMELER

1. Nem Miktar Tayini

Onceden deney sartlarinda sabit vezne getirilen cam tartim kabmda 1 g
civarinda drog Ornegi tam olarak tartildi. 100-105 °C' lik etiivde 1 saat siire ile
istildiktan sonra desikatore alinip, sogutulup tartildi. Isitma, sogutma ve tartma
islemlerine son iki tartim arasinda 0.5 mg'dan fazla fark olmayacak sekilde sabit

vezne gelinceye kadar devam edildi ve buradan drogun yilizde nem miktar1 hesaplandi.

2. Total Kiil Miktar Tayini

Deney sartlarinda 6nceden sabit agirliga getirilen bir porselen kroze i¢cinde 1 g
civarinda drog tam olarak tartildi. Drog iceren kroze, Heraeus marka yakma firinina
kondu. Firin 1s1s1nin 600 °C civarina gelmesinden itibaren drog 1 saat siireyle yakildu.
Desikatore alindiktan sonra sogumasini takiben tartildi. Yakma, sogutma ve tartma
islemlerine siyah partikiiller kalmayincaya ve drog iceren krozenin agirliginda son iki
tartim arasinda 0.5 mg'dan fazla fark olmayacak sekilde, sabit vezne gelinceye kadar

devam edildi.Buradan, 6rnegin igerdigi total kiil miktar1 hesaplandi.

3. Siilfat Kiilii Miktar Tayini

Deney sartlarinda 6nceden sabit agirliga getirilen bir porselen kroze i¢cinde 1 g

civarinda drog tam olarak tartildi. Uzerine 2 ml %10'luk siilfiirik asit ¢ozeltisinden

damla damla koyulduktan sonra 6nce su banyosunda 1sitildi, sonra acik alevde ve en



son olarak 600 °C'yi gegmeyen Heraeus marka yakma firininda 1 saat stireyle yakildi.
Desikatorde sogutulduktan sonra bir ka¢ damla %10'Tuk siilfiirik asit ilavesiyle
yukarida bahsedilen sekilde tekrar 1sitild1 ve yakildi. Desikatdrde sogumasini takiben
%15,8'lik amonyum karbonat ¢ozeltisinden bir ka¢ damla damlatilarak ayni sekilde
sitilip, yakildi ve desikatorde sogutulduktan sonra tartildi. Yakma islemine 600 °C'yi
gegmeyen yakma firininda bir saat siirelerle, drog iceren kroze sabit vezne gelinceye
kadar devam edildi. Buradan drogun igerdigi siilfat kiilii miktar1 bulundu; bu deger

daha sonra ylizde olarak hesaplandi.

4. Alkaloitlerin 1.T.K. ile Teshis ve Kontrolii

100-105 °C'lik etiivde sabit vezne getirilen drog Orneklerinden 6 g civarinda
tam olarak tartildi. Bir perkolatorde 24 saat 100 ml %96'lik etanol ile masere edildi.
Daha sonra drog yaklagik toplam 300 ml %96'lik etanol ile tiiketildi (Isleme tiiletme
stvist Dragendorff ve Mayer reaktifleri (7) ile reaksiyon vermeyinceye kadar devam
edildi). Etanollii ekstre al¢cak basing altinda kuruluga kadar ugurulup, bakiye 50 ml'lik
porsiyonlar halinde %]1'lik hidroklorik asit ¢6zeltisi ile ¢oziiliip, siiziildii. Coziinmeyen
kisimlar %]1'lik hidroklorik asit ile porsiyonlar halinde yikandi. Yikama islemine,
asitli siizlinti Dragendorff ve Mayer reaktifleri ile reaksiyon vermeyinceye kadar
devam edildi ( toplam 250 ml %1'lik hidroklorik asit kullanild1). Birlestirilmis asitli
cozeltiler 100 ml'lik porsiyonlar halinde 3 defa petrol eteri ( 35-60 °C) ile ekstre
edildi. Petrol eterli kisimlar ayrildi. Asitli ¢ozelti %25'lik amonyum hidroksit ile
(10-11 ml) kalevilendirildi. Daha sonra, kloroform ile (6x100 ml) tiiketildi. Sonuncu
ekstraksiyondan sonra kloroformlu fazdan bir miktar alindi. Susuz sodyum siilfat ile

suyundan kurtarilip, siiziildii. Kloroform uguruldu. Bir miktar %1'lik hidroklorik asit



cozeltisi ile ¢oziliip, Mayer ve Dragendorff reaktifleri ile alkaloit varligi kontrol
edildi. Alkaloitlerin tamamen tiiketildigine karar verildikten sonra birlestirilen
kloroformlu kisimlar, susuz sodyum siilfat ile muamele edildi. Siizge¢ kagidi ile
stiziiliip, algak basing altinda kuruluga kadar ucuruldu. Bu sekilde total alkaloit

ekstresi elde edilmis oldu.

Ornek Cozeltilerin Hazirlanisi: Hazirlanan total alkaloit ekstreleri kloroform :
metanol (8:2) ¢oziicli sisteminde ¢oziilerek, 5 mg / 1 ml konsantrasyonda bir ¢ozelti

hazirlandi.

Bu total alkaloit ekstresi hazirlama islemleri tiim 6rnekler i¢in ayr1 ayr1 olmak

izere gergeklestirilmistir.

Referans ¢ozelti 1: 5 mg galanthamine bir balon jojede kloroform:metanol

(8:2) ile 5 ml'ye tamamlandi. Bu ¢6zeltiye R kodu verildi.

Referans c¢ozelti 2: 5 mg lycorine bir balon jojede kloroform:metanol (8:2) ile

5 ml'ye tamamlandi. Bu ¢ozeltiye Ry kodu verildi.

0.25 mm kalinhiginda, 20x20 cm boyutlarindaki Kieselgel 60 Fjs4 (Merck
5715) hazir kromatografi plagina her tiire ait farkli vejetasyon devrelerine ve farkli
kisimlara ait orneklerin ¢ozeltilerinin herbirinden ayri ayr1 olmak iizere 30 pl'lik
cozeltiler 1 cm uzunlugunda ve 0.3 cm'yi gecmeyen kalinlikta bant seklinde ve
20 pl'lik ¢ozeltiler ise 0.5 cm'yi gecmeyen capta bir nokta seklinde Hamilton

enjektorii yardimiyla tatbik edildi. Plak iizerine, ilk 6rnek ¢ozeltisinin 1 cm yanina



yine 0.5 cm'yi gecmeyen bir ¢apta, 20 pl galanthamine referans ¢ozeltisi (Rg) ve en
son Ornekten sonra 1 cm mesafa birakilarak da 0.5 cm'yi gegmeyen bir ¢apta 20 pl
lycorine referans ¢ozeltisi (Rp) nokta seklinde uygulandi. Kromatografi plag:i yapilan
on denemelerden sonra tiim drnekler icin en iyi ayirimi yaptigini saptamis oldugumuz
benzen : kloroform : metanol : % 25 NH4OH (40:45:15:12 damla) ¢oziicii sisteminde,

startan itibaren ¢6ziicli 17 cm ylikselecek sekilde bir kere develope edildi.

Mobil fazin uzaklastirilmasindan sonra, 254 ve 365 nm dalga boyundaki UV
151k altinda degerlendirildi ve Dragendorff revelator (R) c¢ozeltisi piiskiirtiilerek

alkaloit lekeleri gozle goriiniir hale getirildi.

5. Total Alkaloit Miktar Tayini

100-105 °C'lik etiivde sabit vezne getirilen drog drneklerinden 6 g civarinda
tam olarak tartildi. Bir perkolatorde 24 saat 100 ml % 96'lik etanol ile masere edildi.
Daha sonra drog yaklasik toplam 300 ml % 96'lik etanol ile tiiketildi (Isleme tiiketme
stvist Dragendorff ve Mayer reaktifleri (7) ile reaksiyon vermeyinceye kadar devam
edildi). Etanollii ekstre al¢cak basing altinda kuruluga kadar ugurulup, bakiye 50 ml'lik
porsiyonlar halinde %]1'lik hidroklorik asit ¢6zeltisi ile ¢oziiliip, siiziildii. Coziinmeyen
kisimlar %]1'lik hidroklorik asit ile porsiyonlar halinde yikandi. Yikama islemine,
asitli siiziinti Dragendorff ve Mayer reaktifleri ile reaksiyon vermeyinceye kadar
devam edildi ( toplam 250 ml %]1'lik hidroklorik asit kullanild1). Birlestirilmis asitli
cozeltiler 100 ml'lik porsiyonlar halinde 3 defa petrol eteri (35-60 °C) ile ekstre edildi.
Petrol eterli kistmlar ayrildi. Asitli ¢ozelti %25'lik amonyum hidroksit ile  (10-11

ml) kalevilendirildi. Daha sonra, kloroform ile (6x100 ml) tiiketildi. Sonuncu



ekstraksiyondan sonra kloroformlu fazdan bir miktar alindi. Susuz sodyum siilfat ile
suyundan kurtarilip, siizlildii. Kloroform uguruldu. Bir miktar %1'lik hidroklorik asit
cozeltisi ile ¢oziliip, Mayer ve Dragendorff reaktifleri ile alkaloit varligi kontrol
edildi. Alkaloitlerin tamamen tiiketildigine karar verildikten sonra birlestirilen
kloroformlu kisimlar, susuz sodyum siilfat ile muamele edildi. Siizge¢ kagidi ile
stiziiliip, algak basing altinda kuruluga kadar ucuruldu. Bu sekilde total alkaloit
ekstresi elde edilmis oldu. Bu ekstraksiyon islemleri de her iki 6rnek icin ayri ayri
uygulandi. Elde edilen total alkaloit ekstresi iizerine, 20 ml 0.02 N ayarh siilfiirik asit
cozeltisi ilave edilip, sicak su banyosunda (50-60 °C) arasira ¢alkalayarak ¢dziinme
saglandi. Sonra iizerine 3 damla metil kirmizisi karisim reaktif ¢ozeltisi ilave edildi.
Asidin fazlas1 0.02 N ayarli sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile geri titre edildi. Titrasyona,

onceden pembe olan renk yesile dondiigii anda son verildi.

a. 0.02 N Siilfiirik Asit Cozeltisinin Hazirlanmasi ve Ayarlanmasi:

1000 ml'lik balon jojeye bir miktar kaynatilip, sogutulmus distile su konuldu.
Uzerine biiret yardimiyla 2.8 ml % 95-98'ik derisik siilfiirik asit (Merck 1.00713)
ilave edildi ve kaynatilip, sogutulmus distile su ile 1000 ml'ye tamamlandi. Bylece
0.1 N siilfiirik asit ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirladigimiz 0.1 N siilfiirik asit ¢ozeltisinden
biiret yardimiyla 200 ml yine 1000 ml'lik bir balon jojeye alindi ve kaynatilmis
sogutulmus distile su ile 1000 ml'ye tamamlandi. Boylece 0.02 N siilfiirik asit

¢Ozeltisi hazirlanmis oldu (7).

0.02 N siilfiirik asit'in ayarlanmasi icin, 100-105 °C etiivde kuruluga kadar

isitilip, sabit vezne getirilen, susuz sodyum karbonat (Merck 6398)'dan 30 mg



civarinda tam tarttim alindi ve 30 ml kaynatilip sogutulmus distile suda ¢oziildii.
Uzerine 0.1 ml metil oranj reaktif ¢dzeltisi (7) ilave edilip, kirmizi-sar1 renge kadar
0.02 N siilfiirik asit ¢ozeltisi ile titre edildi. Titre edilmis ¢ozelti dikkat ile 1sitilarak
karbon dioksit ortamdan uzaklastirildi. Sonra kirmizi-sar1 renk tekrar ortaya ¢ikincaya

kadar titrasyona devam edildi.

I ml 0.02 N siilfiirik asit ¢ozeltisi 1.0598 mg susuz sodyum karbonat'a

esdegerdir (8)

Faktor = Teorik sarfiyat / Pratik sarfiyat formiiliinden yararlanarak hesaplandi.

b. 0.02 N Sodyum Hidroksit Cozeltisinin Hazirlanmasi ve Ayarlanmasi :

Yaklasik 4.2 g sodyum hidroksit (Riedel-de Haén 1823) tartildi. Birka¢ ml
kaynatilip sogutulmus distile su ile 1000 ml'lik balonjoje i¢inde siiratle yikanarak
karbonatindan kurtarildiktan sonra kaynatilip, sogutulmus distile su ile 1000 ml'ye
tamamlandi. Bodylece 0.1 N sodyum hidroksit ¢ozeltisi hazirlanmis oldu.
Hazirladigimiz 0.1 N sodyum hidroksit ¢ozeltisinden biiret yardimiyla 200 ml 1000
ml'lik bir balonjojeye alindi. 1000 ml'ye kaynatilmis sogutulmus su ile tamamlandi.

Boylece 0.02 N sodyum hidroksit ¢ézeltisi hazirlanmis oldu (7).

0.02 N sodyum hidroksit ¢dzeltisinin ayarlanmasi i¢in, daha Once
hazirladigimiz ayarli 0.02 N siilflirik asit ¢ozeltisinden biiret yardimiyla 25 ml bir

erlene alindi. Uzerine 3 damla metil kirmizis1 karigim reaktif ¢ozeltisi (7) damlatild.



Olusan pembe renk, yesile donene kadar 0.02 N sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile titre
edildi. Cozeltinin faktori;
25 x fsitfirik asit = f sodyun hidroksit Xt~ formiiliinden yararlanilarak hesaplandi.

t = sarfedilen 0.02 N sodyum hidroksit miktar1 (ml olarak) (8)

6. Galanthamine ve Lycorine'nin I.T.K. ile Kombine Edilmis
Spektrofotometrik Esash Bir Yontemle Miktar Tayinleri
1° Galanthamine ile Standart Serinin Hazirlanmas1 ve Olcii Egrisinin

Cizimi :

Kurutucu olarak fosfor (V)-oksit iceren bir desikatorde, sabit vezne gelinceye
kadar tutulan galanthamine'nin metanol i¢indeki %0.1'lik bir ¢ozeltisi (5 ml'de Smg)
hazirlandi. Bu ¢ozeltiden spektrofotometrede okunabilen absorpsiyon degerleri
acisinda en uygun miktarlar olarak saptanan 80, 120, 160, 200, 250, 270, 300 pl'lik
porsiyonlarm her biri ayr1 bir I.T.K. plag: iizerine (Kieselgel 60 G Merck 7731 ve
Kieselgel 60 HF;s4 7739 karistimi kullanarak ve elle cekilerek hazirlanmis 0.5 mm
kalinligindaki plaklara) olacak sekilde bir Hamilton enjektorii yardimiyla 10 cm
uzunlugundaki bantlar halinde tatbik edildi. Plaklar, tatbik noktasindan itibaren 17 cm
yiikselecek sekilde siklohekzan : kloroform : dietilamin (7:2:1) ¢oziicii sisteminde
develope edildi. 254 nm dalga boyundaki UV 1s1k altinda galanthamine bantlarinin
yeri belirlenerek, kazindi. Kazinan bantlar 100'er ml kloroform : metanol (8:2)
karisimi ile eliie edildi. Organik ¢oziicii kuruluga kadar ugurulduktan sonra bakiye
metanol ile ¢oziilerek bir balon jojeye aktarilip, 10 ml'ye tamamlandi. Ayni sartlarda

bir bos deneme ¢ozeltisi de hazirlandi.



Hazirlanan serinin absorbsiyonlari, 1 cm kalinligindaki kiivetlerde Shimadzu
UV 160 A spektrofotometresinde 289 nm bos deneme ¢ozeltisine karsi Ol¢iildi. Elde

edilen absorbans degerleri yardimiyla galanthamine i¢in bir 6l¢ti egrisi ¢izildi.

2° Lycorine ile Standart Serinin Hazirlanmasi ve Olcii Egrisinin Cizimi :

Kurutucu olarak fosfor (V)-oksit iceren bir desikatorde, sabit vezne gelinceye
kadar kurutulan lycorine'nin metanol i¢inde % 0.1'lik bir ¢ozeltisi (5 ml'de 5 mg)
hazirlandi. Bu c¢ozeltiden spektrofotometrede okunabilen —absorbsiyon degerleri
acisindan en uygun miktarlar olarak saptanan 80, 120, 170, 200, 250, 270, 300 pl'lik
porsiyonlarm herbiri ayr1 bir preparatif I.T.K. plag: iizerine (Kieselgel 60 G Merck
7731 ve Kieselgel 60 HF ;54 7739 karisimi kullanilarak ve elle ¢ekilerek hazirlanmig
0.5 mm kalinligindaki plaklara) olacak sekilde bir Hamilton enjektorii yardimiyla 10
cm uzunlugundaki bantlar halinde tatbik edildi. Plaklar tatbik noktasindan 17 cm
olacak sekilde siklohekzan : kloroform : metanol : dietilamin (6:2,5:0,5:1) ¢oziicli
sisteminde yiikseltildi. 365 nm dalga boyundaki UV 151k altinda lycorine bantlarinin
yeri belirlenip, kazindi. Kazinan bantlar 100'er ml kloroform : metanol (8:2) karigimi
ile eliie edildi. Organik ¢oziicii kuruluga kadar ugurulduktan sonra bakiye, metanol ile
coziilerek bir balon jojeye aktarilip, 10 ml'ye tamamlandi. Ayni sartlarda bir de bos

deneme ¢ozeltisi hazirlandi.

Hazirlanan serinin absorpsiyonlari, 1 cm kalinligindaki kiivetlerde, Shimadzu
UV 160 A spektrofotometresinde 292 nm dalga boyunda bos deneme ¢ozeltisine karsi
olciildii. Elde edilen absorbans degerleri yardimiyla lycorine i¢in bir dl¢ii egrisi ¢izildi

(Lycorine ;). Absorbansi dl¢iilen ¢ozeltiler ile balon jojelerin muhtevasi birer ugurma



balonuna alindi. Algak basingta kuruluga kadar uguruldu ve bakiye miimkiin
oldugunca az miktarda kloroform : metanol (8:2) ¢oziicii karisimi ilave edilip, tekrar
tekrar ¢oziilerek ve kantitatif olarak ¢aligilarak birer flakona aktarildi. Her biri ayr1 bir
preparatif 1.T.K. plagi iizerine olacak sekilde (Kieselgel 60 G Merck 7731 ve
Kieselgel 60 HFys4 7739 kullanilarak ve elle c¢ekilerek hazirlanmis 0.5 mm
kalinligindaki plaklara) kapiler kilcallar yardimiyla 10 cm uzunlugundaki bantlar
halinde tatbik edildi. Plaklar tatbik noktasindan 17 cm olacak sekilde kloroform :
metanol (8:2) karigim ile eliie edildi. Organik ¢oziicli kuruluga kadar ugurulduktan
sonra bakiye, metanol ile ¢oziilerek bir balon jojeye aktarilip, 10 ml'ye tamamlandi.
Ayni sartlarda bir bos deneme c¢ozeltisi de hazirlandi. Hazirlanan bu serinin
absorpsiyonlart da yine, 1 cm kalinhigindaki kiivetlerde, Shimadzu UV 160 A
spektrofotometresinde 292 nm dalga boyunda bos deneme cozeltisine karst olciildii.
Elde edilen absorbans degerleri yardimiyla lycorine i¢in ikinci bir 6l¢li egrisi ¢izildi

(Lycorine 7).

3° Herba ve Bulbus Galanthi'de Galanthamine Miktar Tayini :

100-105 °C'lik etiivde sabit vezne getirilen drog drneklerinden 6 g civarinda
tam olarak tartildi. Bir perkolatorde 24 saat 100 ml % 96'lik etanol ile masere edildi.
Daha sonra drog yaklasik olarak toplam 300 ml % 96'lik etanol ile tiiketildi. (Isleme
tilketme sivist Dragendorff ve Mayer reaktifleri (12) ile reaksiyon vermeyinceye
kadar devam edildi). Etanollii ekstre algak basing altinda kuruluga kadar ugurulup,
bakiye 50 ml'lik porsiyonlar halinde %]1'lik hidroklorik asit ¢ozeltisi ile ¢oziiliip,
stiziildii. Coziinmeyen kisimlar %1'lik hidroklorik asit ile porsiyonlar halinde yikandi.

Yikama islemine asitli siiziintii Dragendorff ve Mayer reaktifleri ile reaksiyon



vermeyinceye kadar devam edildi (toplam 250 ml'lik %1'lik  hidroklorik asit
kullanild1). Birlestirilmis asitli ¢ozeltiler 100 ml'lik porsiyonlar halinde 3 defa petrol
eteri (35-60 °C) ile ekstre edildi. Petrol eterli kisimlar ayrildi. Asitli ¢ozelti %25'lik
amonyum hidroksit ile (10-11 ml) kalevilendirildi. Daha sonra, kloroform ile (6x100
ml) tiiketildi. Sonuncu ekstraksiyondan sonra kloroformlu fazdan bir miktar alindi.
Susuz sodyum siilfat ile suyundan kurtarilip, siiziildii. Kloroform uguruldu. Bir miktar
%1'lik hidroklorik asit ¢ozeltisi ile ¢oziiliip, Mayer ve Dragendorff reaktifleri ile
alkaloit varlig1 kontrol edildi. Alkaloitlerin tamamen tiiketildigine karar verildikten
sonra birlestirilen kloroformlu kisimlar, susuz sodyum siilfat ile muamele edildi.
Stizgec kagidi ile siiziillip, algak basing altinda kuruluga kadar uguruldu. Bu sekilde
total alkaloit ekstresi elde edilmis oldu. Hazirlanan total alkaloit ekstresi kloroform :
metanol (8:2) ¢oziicii sisteminde ¢oziilerek, bir balon jojeye aktarildi ve yine aym

¢oziicii ile 5 ml'ye tamamlanda.

Hazirladigimiz bu c¢ozeltiden, galanthamine miktar tayini i¢in en uygun
konsatrasyon olarak saptanan miktarlar (500 pl) Kieselgel 60 G (Merck 7731) ve
Kieselgel 60 HF ;54 (Merck 7739) karisimi kullanarak ve elle cekilerek hazirlanmig
0.5 mm kalmligindaki preparatif I.T.K. plagma 10 cm uzunlugunda bir bant halinde
tatbik edildi. Bandin bir kenarina 1.5 cm mesafe birakildiktan sonra 20 pl,
galanthamine'nin metanol i¢indeki % 0.1'lik c¢ozeltisi tatbik edildi. Plak, tatbik
noktasindan itibaren 17 cm yiikselecek sekilde, siklohekzan : kloroform : dietilamin

(7:2:1) coziicii sisteminde develope edildi.

Plak, 254 nm dalga boyundaki UV 1sik altinda incelendi. Ekstredeki

galanthamine bandi standart ile de karsilastirilarak kazindi. Kazinan bant 100 ml



kloroform : metanol (8:2) karigimi ile eliie edildi. Organik ¢dziicii, algak basing
altinda kuruluga kadar ugurulduktan sonra, bakiye metanol ile ¢oziilerek, bir
balonjojede 10 ml'ye tamamlandi. Ayni sartlarda bir de bos deneme c¢ozeltisi
hazirlandi.

Hazirlanan ¢6zeltinin absorbsiyonu 1 cm kalinligindaki kiivetlerde, Shimadzu
UV 160 A spektrofotometresinde 289 nm dalga boyunda bos deneme ¢ozeltisine karsi

okundu.

Galanthamine icin okunan absorbans degeri Ol¢li egrisine yerlestirilerek,

konsantrasyon bulunup, kuru materyal agirlig1 i¢in ylizde gram olarak hesaplandi.

4° Herba ve Bulbus Galanthi'de Lycorine Miktar Tayini :

100-105 °C'lik etiivde sabit vezne getirilen drog drneklerinden 6 g civarinda
tam olarak tartildi. Bir perkolatorde 24 saat 100 ml % 96'lik etanol ile masere edildi.
Daha sonra drog yaklasik toplam 300 ml % 96'lik etanol ile tiiketildi (Isleme tiiketme
stvist Dragendorff ve Mayer reaktifleri ile reaksiyon vermeyinceye kadar devam
edildi). Etanollii ekstre al¢cak basing altinda kuruluga kadar ugurulup, bakiye 50 ml'lik
porsiyonlar halinde %]1'lik hidroklorik asit ¢6zeltisi ile ¢oziiliip, siiziildii. Coziinmeyen
kisimlar %1'lik hidroklorik asit ile porsiyonlar halinde yikandi. Yikama islemine,
asitli siizlinti Dragendorff ve Mayer reaktifleri ile reaksiyon vermeyinceye kadar
devam edildi (toplam 250 ml %]1'lik hidroklorik asit kullanild1). Birlestirilmis asitli
cozeltiler 100 ml'lik porsiyonlar halinde 3 defa petrol eteri (35-60 °C) ile ekstre edildi.
Petrol eterli kisimlar ayrildi. Asitli ¢ozelti % 25'lik amonyum hidroksit ile (10-11 ml)

kalevilendirildi. Daha sonra, kloroform ile (6x100 ml) tiiketildi. Sonuncu



ekstraksiyondan sonra kloroformlu fazdan bir miktar alindi. Susuz sodyum siilfat ile
suyundan kurtarilip, siiziildii. Kloroform uguruldu. Bir miktar %1'lik hidroklorik asit
cozeltisi ile ¢oziliip, Mayer ve Dragendorff reaktifleri ile alkaloit varligi kontrol
edildi. Alkaloitlerin tamamen tiiketildigine karar verildikten sonra birlestirilen
kloroformlu kisimlar, susuz sodyum siilfat ile muamele edildi. Siizge¢ kagidi ile
stiziiliip, algak basing altinda kuruluga kadar ucuruldu. Bu sekilde total alkaloit
ekstresi elde edilmis oldu. Hazirlanan total alkaloit ekstresi kloroform : metanol (8:2)
¢oziicli sisteminde ¢oziilerek, bir balon jojeye aktarildi ve yine ayni ¢dziicii ile 5 ml'ye

tamamlandi.

Hazirladigimiz ¢ozeltiden, lycorine i¢in uygun konsantrasyon olarak saptanan
en uygun miktar (750 pl), Kieselgel 60 G (Merck 7731) ve Kieselgel 60 HF 54
(Merck 7739) karistmi  kullanilarak ve elle g¢ekilerek hazirlanmis 0.5 mm
kalinligindaki preparatif I.T. K. plagma 10 cm uzunlugunda bir bant halinde tatbik
edildi. Bandin bir kenarina 1.5 cm mesafe birakildiktan sonra, lycorine'nin metanol
icindeki % 0.1'lik ¢ozeltisinden 20 pl tatbik edildi. Plak, tatbik noktasindan itibaren
17 cm yiikselecek sekilde, siklohekzan : kloroform : metanol : dietilamin (6:2.5:0.5:1)

coziicii sisteminde develop edildi.

Plak, 365 nm dalga boyundaki UV 151k altinda incelendi. Ekstredeki lycorine
bandi, standart ile de karsilastirilarak kazindi. Kazinan bant 100 ml kloroform :
metanol (8:2) karisimiyla eliie edildi. Organik ¢oziicii algak basingta kuruluga kadar
ucurulduktan sonra bakiye, metanol ile ¢oziindiiriilerek bir balon jojede 10 ml'ye
tamamlandi. Aym1 sartlarda bir de bos deneme c¢dozeltisi hazirlandi. Hazirlanan

cozeltinin absorbsiyonu 1 cm kalinligindaki kiivetlerde, Shimadzu UV 160 A



spektrofotometresinde 292 nm dalga boyunda bos deneme ¢ozeltisine karst okundu.
Lycorine i¢in okunan absorbans degeri, lycorine; Ol¢ii egrisine yerlestirilerek

konsantrasyon bulunup, kuru materyal agirlig1 i¢in ylizde gram olarak hesaplandi.

Absorbanst Olciilen ¢ozelti ile balon jojenin muthevast bir ugurma balonuna
alindi. Algak basingta kuruluga kadar uguruldu ve bakiye miimkiin oldugunca az
miktarda kloroform : metanol (8:2) ¢oziicii karisimi ilave edilip, tekrar tekrar
coziilerek ve kantitatif ¢alisilarak bir flakona aktarildi. Daha sonra flakon igerigi,
preparatif I.T.K. plag: iizerine (Kieselgel 60 G Merck 7731 ve Kieselgel 60 HFs4
7739 kullanilarak ve elle g¢ekilerek hazirlanmis 0.5 mm kalinhigindaki plaklara)
kapiler kilcallar yardimiyla 10 cm uzunlugunda bir bant halinde tatbik edildi. Bandin
bir kenarina 1.5 cm mesafe birakildiktan sonra, lycorine'nin metanol i¢indeki %0.1'lik
cozeltisinden 20l tatbik edildi. Plak, tatbik noktasindan itibaren 17 cm yiikselecek
sekilde kloroform : metanol : su (8.5:1.5:1) ¢oziicii sisteminin alt fazinda yiikseltildi.
365 nm dalga boyundaki UV 11k altinda lycorine bandinin yeri, standart ile
karsilastirilarak belirlenip, kazindi. Kazinan bant 100 ml kloroform : metanol (8:2)
karisimi ile eliie edildi. Organik ¢oziicli kuruluga kadar ugurulduktan sonra bakiye,
metanol ile ¢oziilerek, bir balon jojeye aktarilip 10 ml'ye tamamlandi. Ayni sartlarda

bir de bos deneme ¢ozeltisi hazirlandi.

Hazirlanan ¢ozeltinin absorbsiyonu, 1 cm kalinligindaki kiivetlerde, Shimadzu
UV 160 A spektrofotometresinde 292 nm dalga boyunda bos deneme ¢ozeltisine karsi

sleiildii,



Lycorine i¢in okunan absorbans degeri, lycorine, 6l¢ii egrisine yerlestirilerek
konsantrasyon bulunup, kuru materyal agirlig1 i¢in ylizde gram olarak hesaplandi. Bu
sekilde iki farkli deger elde edilmis oldu. Lycorine'nin spektrometrik miktar tayini
icin yapilan kontrol caligsmalarinda aldigimiz sonuglar bize, lycorine, egrisi
kullanarak aldigimiz neticelerin daha saglikli oldugunu gostermistir.

Yukarida bahsedilen tiim denemeler en az 3 paralel tayin olacak sekilde

gerceklestirilmistir.

7. Lycorine'nin Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi (HPLC) Yardimyla

Varhginin Saptanmasi ve Miktarimin Tayin Edilmesi

Bu maksatla Hewlett Packard 1100 serisi 20ul'lik manuel enjektorlii HPLC
cihazindan yararlanildi. Kolon olarak adsorban biiyiikliigli 4.0 mm olan 30 cm x 7.75
mm 1id'lik Hichrom C;g bir hazir kolon kullanildi. Mobil faz kloroform : metanol
(83:7) olup akis hiz1 2 ml/dak. Is1 ise 30 °C olacak sekilde calisildi. Dedektor olarak
degisken dalga boylu UV dedektorii kullanildi ve 290 nm dalga boyundaki UV 1siktan

yararlanildi.

Bitkisel materyalin caligmaya hazirlanilmasi : Sabit vezne getirilmemis
bitkisel materyal tam olarak tartilip daha evvelce total alkaloit miktar tayini kisminda
anlatildig1 sekilde calisilarak total alkaloit ekstresi hazirlandi. Bu ekstre sabit vezne
getirildikten sonra tartildi. Total alkaloit ekstresinden tam olarak tartilmis 5 mg
civarindaki bir 6rnek alinip uygun bir balon jojede mobil faz olarak kullanilan ¢oziicii
karisim ile c¢oziilerek 2.5 ml'lik bir ¢ozeltisi haline getirildi. Bu ¢ozeltiden 5 ve 10

pl'lik uygulamalar yapildi.



Standart lycorine ¢0zeltisinin hazirlanmasi : Bu maksatla sabit vezne
getirilmis standart kalitede lycorine ve mobil faz ¢oziicii karisimi kullanilarak
3 mg/10pul konsantrasyonda bir ¢ozelti hazirlandi. Bu ¢dzeltiden standart egrinin

hazirlanmas1 maksadiyla 2.5, 5 ve 7.5 pl'lik uygulamalar yapildi.

HPLC calismalar1 sirasinda hazirlanan tek bir 6rnek ¢ozeltisinden 5 ve 10

ul'lik 3'er paralel tayin yapilmustir.



C. BULGULAR

1. Nem Miktar Tayini

Alman farmakopesi'nde (DAB 9) verilen yontem kullanilarak yapilan bu
denemenin sonucunda elde edilen ortalama degerler asagida bir liste olarak
diizenlenmistir.

Izmir, Karaburun, Akdag'dan toplanmis G.elwesii'ye ait sonuglar :

Actii : %9.103

Acta : %9.365

Amtii : %7.665

Amta : %8.946

Izmir, Yamanlar dagindan toplanmis G.elwesii'ye ait sonuglar :

Betii : %8.071

Bgta : %6.820

Bmtii : %7.359

Bmta : %8.171

[zmir, Nif dagindan toplanmus G. gracilis'e ait sonuglar :

Cetii : %7.572

Ccta : %6.238

Cmti : %7.040

Cmta : %6.550

(Canakkale'den toplanmis G. nivialis'e ait sonuglar :

Detii : %8.813

Deta : 9%9.438



Dmtii : % 9.967

Dmta : % 9.593

Balikesir'den toplanmis L. aestivum'a ait sonuglar :
Ectii : % 11.418

Ecta : 9% 8.909

Emtii : % 8.895

Emta : % 8.791

2. Total Kiil Miktar Tayini

Alman Farmakopesi'nde (DAB 9) verilen yontem kullanilarak gergeklestirilen
bu denemede elde edilen sonuclar ortalamalar1 halinde asagida bir liste halinde yer

almastir.

[zmir, Karaburun, Akdag'dan toplanmis G. elwesii'ye ait sonuglar :
Actii : %8.957

Acta : %13.879

Amti : %9.510

Amta : %4.660

[zmir, Yamanlar dagimdan toplanmis G. elwesii'ye ait sonuglar :
Betii : %7.808

Bgta : %15.474

Bmti : %10.578

Bmta : % 14.317



[zmir, Nif dagindan toplanmus G. gracilis'e ait sonuglar :
Cetii : %9.086

Ceta : %17.791

Cmtii : %12.687

Cmta : %16.146

(Canakkale'den toglanmis G. nivalis'e ait sonuglar :
Dctii : %8.855

Dgta : %16.151

Dmtii : %8.603

Dmta : %9.943

Balikesir'den toplanmis L. aestivum'a ait sonuglar :
Ectii : %5.135

Ecta : %6.886

Emtii : %5.592

Emta : %2.456

3. Siilfat Kiilii Miktar Tayini

Alman farmakopesi'nde (DAB 9) verilen yontem kullanilarak gergeklestirilen

denemede elde edilen sonuglarin ortalamalari asagida bir liste halinde yer almustir.

[zmir, Karaburun, Akdag'dan toplanmis G. elwesii'ye ait sonuglar :
Actii : %12.070
Acta : %18.790

Amti : %13.980



Amta : %6.690

[zmir, Yamanlar dagindan toplanmis G. elwesii'ye ait sonuglar :
Betii : %10.484

Beta : %18.308

Bmtii : %15.852

Bmta : %17.407

[zmir, Nif dagindan toplanmis G. gracilis'e ait sonuglar :
Cetli : %12.419

Ceta : %19.499

Cmtii : %15.276

Cmta : %18.033

(Canakkale'den toplanmis G. nivalis'e ait sonuglar :

Detii : %11.645

Deta : %20.302

Dmtii : %12.200

Dmta : 9%12.588

Balikesir'den toplanmis L. aestivum'a ait sonuglar :

Ectii : %7.496

Egta : %9.006

Emtii : %8.679

Emta : %3.310



4. Alkaloitlerin I.T.K. ile Teshis ve Kontrolii

Yapilan muhtelif I.T.K. calismalarinda incelenen tiim tiirlerin ve bunlara ait
degisik orneklerin teshis ve kontrollerinde kullanilabilecek en iyi ¢oziicii sisteminin
benzen : kloroform : metanol : % 25 amonyum hidroksit (40:45:15:12 damla)
seklinde belirtilen karisim oldugu saptanmistir. Bu developman sistemi de
kullanilarak tek developman sistemi kullanilarak tek developman yapmak suretiyle
iyl bir aymrim yapilabilmektedir. Kromatografik teshis ve kontrol c¢alismalarinda
standart olarak galanthamine ve/veya lycorine standart maddelerin uygun

konsantrasyondaki ¢ozeltilerinden yararlanilmalidir.

5. Total Alkaloit Miktar Tayini

Yapilan denemelerde elde edilen sonuclar en az ve en yliksek degerler olarak

asagida bir liste halinde yer almistir.

[zmir, Karaburun, Akdag'dan toplanmis G. elwesii'ye ait sonuglar :
Actii : %0.2656-0.2982

Acta : %0.1725-0.1999

Amtii : %0.1199-0.1290

Amta : %0.0927-0.1122

[zmir, Yamanlar dagidan toplanmis G. elwesii'ye ait sonuglar :
Bgtii : %0.6605-0.7001

Bgta : %0.1051-0.1333

Bmti : %0.1567-0.1704



Bmta : %0.1054-0.1194

[zmir, Nif dagindan toplanmus G. gracilis'e ait sonuglar :
Cetii : %0.1513-0.1640

Ceta : %0.0624-0.0637

Cmtii : % 0.0837-0.0934

Cmta : %0.0439-0.0474

(Canakkale'den toplanmis G. nivalis'e ait sonuglar :
Dctii : %0.0152-0.0192

Dgta : %0.0151-0.3882

Dmtii : %0.0714-0.8743

Dmta : %0.0073-0.0153

Balikesir'den toplanmis L. aestivum'a ait sonuglar :
Ectii : %0.1302-0.1550

Ecta : %0.1802-0.1880

Emtii : %0.0638-0.0802

Emta : % 0.1022-0.1139

6. Galanthamine'nin Spektrofotometrik Miktar Tayini Sonuclar :

Sonuglarda parantez icinde belirtilen degerler (St.dev.) degerleridir.
[zmir, Karaburun, Akdag'dan toplanmis G. elwesii'ye ait sonuglar :
Actii : %0.0074-0.0095 (0.0009)

Acta : %0.0241-0.0276 (0.0015)

Amtii : %0.0053-0.0085 (0.0014)

Amta : %0.0123-0.0156 (0.0015)



[zmir, Yamanlar dagindan toplanmis G. elwesii'ye ait sonuglar :

Bu Ornegin kullanilan yontemle tayin edilebilecek miktarda galanthamine
icermedigi yapilan 6n ¢alismalar sonucunda saptanmustir.

[zmir, Nif dagindan toplanmus G. gracilis'e ait sonuglar :

Bu Ornegin kullanilan yontemle tayin edilebilecek miktarda galanthamine
icermedigi yapilan 6n ¢alismalar sonucunda saptanmustir.

(Canakkale'den toplanmis G. nivalis'e ait sonuglar :

Heniiz calismalar sonuglanmamis olmakla birlikte I.T.K. 6n calismalar
orneklerde galanthamine mevcudiyetini gostermektedir.

Balikesir'den toplanmis L. aestivum'a ait sonuglar :

Ectii : %0.0349-0.0430 (0.0370)

Ecta : %0.0176-0.0221 (0.0019)

Emtii : %0.0240-0.0299 (0.0026)

Emta : %0.0190-0.0217 (0.0012)

7. Lycorine'nin Spektrofotometrik Miktar Tayini Sonuclari :

Asagida parantez igindeki degerler St. dev. degerleridir. Listede Oncelikle
birinci ¢alisma sonucunda elde edilen lycorine degerleri ve sonra ikinci ¢aligma
sonucunda elde edilen lycorine degerleri verilmistir.

[zmir, Karaburun, Akdag'dan toplanmis G. elwesii'ye ait sonuglar :

Actii : %0.0141-0.0247 (0.0044)-0.0048-0.0107 (0.0025)

Acta : %0.0170-0.0201 (0.0013)-0.0117-0.0133 (0.0007)

Amtii : %0.0113-0.0127 (0.0006)-0.0029-0.0049 (0.0009)

Amta : %0.0146-0.0153(0.0003)-0.0098-0.0115 (0.0008)



[zmir, Yamanlar dagindan toplanmis G. elwesii'ye ait sonuglar :

Bu o6rnegin kullanilan yontemle tayin edilebilecek miktarda lycorine
icermedigi yapilan 6n ¢alismalar sonucunda saptanmustir.

[zmir, Nif dagindan toplanmus G. gracilis'e ait sonuglar :

Bu o6rnegin kullanilan yoOntemle tayin edilebilecek miktarda lycorine
icermedigi yapilan 6n ¢alismalar sonucunda saptanmustir.

(Canakkale'den toplanmis G. nivalis'e ait sonuglar :

Heniiz calismalar sonuglanmamis olmakla birlikte I.T.K. 6n calismalar
orneklerde lycorine mevcudiyetini géstermistir.

Balikesir'den toplanmis L. aestivum'a ait sonuglar:

Ectii : %0.0499-0.0570 (0.0032)-0.0312-0.0364 (0.0022)

Ecta : 9%0.0222-0.0271 (0.0022)-0.0160-0.0185 (0.0130)

Emtii : %0.0227-0.0319 (0.0046)-0.0097-0.0114 (0.0007)

Emta : %0.0182-0.0229 (0.0021)-0.0122-0.0160 (0.0017)

8. HPLC Calismalarina Ait Bulgular : HPLC ile yapilan caligmalar izmir
Nif Dagindan toplanan G. gracilis &rnekleri ile Izmir Yamanlar'dan toplanan
G. elsewii Orneklerinde lycorine bulunmadigini ortaya koymustur. Canakkale'den
toplanan G. nivalis'e ait orneklerde lycorine varligt HPLC ile de dogrulanmis olup

kantitatif calismalara devam edilmektedir.



D. TARTISMA VE SONUC

Projemizin konusunu olusturan farkli tiir veya habitasyonlardan hazirlanmis
Herba ve Bulbus Galanthi ile Leucojum aestivum tiiriinden elde edilmis Herba ve
Bulbus Leucoji droglarina ait meyvali ve ¢icekli vejetasyon devrelerine ait muhtelif
ornekler iizerinde, bunlarin kalite kontrollerine esas olabilecek ve basta DAB 10
olmak iizere, muhtelif farmakopelerde bitkisel droglarin kontrollerinde miistereken
uygulanan nem, total kiil ve total alkaloit miktar1 gibi temel denemeler
gerceklestirilmistir. Ayrica, Orneklerin tasimalart muhtemel olan ve gerek bitki
kimyas1 ve gerekse fizyolojik ve farmakolojik acidan bu bitkilerin sahip olduklar1 en
onemli alkaloitlerden ikisini olusturan galanthamine ve lycorine'in  miktarlarini
spektrofotometrik esasli bir yontemle tayin ettik. Calismalarimiz sonucunda

vardigimiz bazi neticeleri asagida maddeler halinde siraladik.

1. Bati Anadolu boélgesinde yabani olarak yetisen ve iki farkli yerden
toplanarak hazirlanmis G. elwesii Orneklerinin Karaburun-Akdag'dan toplanarak
hazirlanmis 6rneklerinin hem alkaloit miktar1 agisindan daha zengin oldugu ve hem
de galanthamine ve lycorine igerdigi buna karsilik Izmir-Yamanlar'dan toplanarak
hazirlanan ayni tiire ait 6rneklerin ise hem galanthamine ve lycorine igermedikleri ve
hem de total alkaloit miktarlarinin daha az oldugu saptanmistir. Bu durumun
habitasyona bagl bir farklilik olup olmadiginin daha ileri ¢aligmalarla arastirilmasi

gerekmektedir.

2. Ulkemizde yabani olarak yetisen muhtelif Galanthus tiirlerinin bir kisminin

galanthamine ve/veya lycorine ihtiva ederken diger bazi tiirlerin s6z konusu bu



alkaloitleri HPLC ile dahi tayin edilebilecek miktarlarda icermedikleri goriilmiistiir.
Her ne kadar tim Galanthus tiirleri lizerinde ¢alisilmamis ise de simdiden Galanthus
tirlerinin s6z konusu alkaloitleri igerip icermediklerine gore iki grup halinde

ayrilmalarinin miimkiin olabilecegi goriilmektedir.

3. Bat1 bolgelerimizde yabani olarak yetisen Galanthus tiirlerinin tarafimizdan
incelenenlerinin sonuglarina bakilarak, bunlarin galanthamine igerenlerinde bu
alkaloidin miktarlarinin oldukga diisiik oldugu, buna karsilik Leucojum aestivum'un

s0z konusu alkaloit a¢isindan biraz daha zengin oldugu goriilmektedir.

4. Galanthus tirleri lizerindeki kalite kontrol, bitki kimyasi, anatomik ve
biyoteknolojik caligmalar devam ettirilmeye deger olup Ozellikle bitki kimyasi
alanindaki arstirmalarimiz  hayli ilging sonuglar vermektedir. Ornegin izmir,
Karaburun, Akdag'da yabani olarak yetisen Galanthus elwesii tiirii lizerinde
tamamladigimiz ve sonuclarin1 2 ayr1 makale seklinde yaymladigimiz sonuglar ilging

yeni alkaloit yapilarini igermektedir.

5. Bu proje cercevesinde yapilan arastirmalar sonucunda elde edilen sonuglar
caligmalar tamamlandiktan sonra bir orjinal bilimsel arastirma makalesi halinde

yazilarak yayinlanacaktir.



IV. OZET

Bu aragtirmada Bati Anadolu'da yabani olarak yetisen bazi1 Galanthus tiirleri
ile Leucojum aestivum tiiriiniin meyvali ve ¢icekli olmak iizere 2 farkli vejetasyon
devresinde Herba ve Bulbus droglar1 hazirlanmis, bunlarin kalite kontrollerine esas
olabilecek bazi 6zellikleri ile tiim 6rneklerin tasidiklar total alkaloit, galanthamine ve
lycorine miktarlar1 saptanmistir. Bu c¢ergevede G. elwesii  tiirlinlin 2 farkli
habitasyondan toplanarak olusturulmus ornekleri ile G. gracilis ve G. nivalis tiirleri
ile L. aestivum'dan hazirlanan 6rnekler tizerinde DAB 10'da yazili gravimetrik esash
nem, total kiil ve siilfat kiilii tayinleri ile titrimetrik esaslhi bir total alkaloit miktar
tayini yapilmistir. Bunlara ilaveten Orneklerin degerlerini daha iyi saptayabilmek
acisindan spektroskopik esasli bir yontem kullanilarak s6z konusu Orneklerin igerik
maddeleri arasinda eczacilik acisindan en ilgi c¢ekici olan alkaloitlerden olan
galanthamine ve lycorine'in miktarlart da saptanmistir. Ayrica s6z konusu 6rneklerin
teshis ve kalite kontrolleri acisindan uygulanabilir I.T.K. yontemi igin uygun bir

¢oziicli sistemi gelistirilmistir.



V. SUMMARY

In this study, herba and bulbus drugs of some Galanthus species and
Leucojum aestivum, growing wild in Western Turkey, were prepared during two
different vegetation periods, flowering and fruiting seasons; some spesifications
pertaining to their quality control examinations were established; and total alkaloid,
galanthamine and lycorine contents of all specimens were determined. In this context,
DAB 10 was referred to for the gravimetric determinations of humidity, total ash and
sulfate ash, and for the titrimetric determinations of total alkaloids of G. elwesii
specimens collected from two different habitations, and specimens of G. gracilis,
G. nivalis and L. aestivum. Moreover, for a better evaluation of the specimens, a
spectroscopic method was utilized for the determination of galanthamine and lycorine
contents, since these alkaloids are of considerable interest from the pharmaceutical
point of view. Additionally, a suitable solvent system was developed for the thin layer
chromatographic method applicable to the determination and quality control

examinations of these specimens.
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