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I. PROJENİN TÜRKÇE VE İNGİLİZCE ADI VE ÖZETLERİ  

Türkçe Adı: Sternbergia türleri alkaloitlerinin ve biyolojik etkilerinin araştırılması 

İngilizce Adı: The investigation of Sternbergia species alkaloids and their biological activities 

 

ÖZET 

Sternbergia Waldts. A Kit. Amaryllidacae familyasına ait bir cins olup, Türkiye’de 6 türü 

bulunmaktadır.Bu taksonlardan ikisi  ülkemiz için endemiktir. Sternbegia türleri Amaryllidacae 

alkaloitleri içermektedir. Amaryllidacae alkaloidlerinin biyolojik etkileri nedeniyle bitkiden izolasyonu 

önem taşımaktadır. 

           Yapılması planlanan bu çalışmada Sternbergia fischeriana ve S. candida bitkilerinden bu 

alkaloitler kolon kromatografisi ile izole edilecek, izole edilen bileşiklerin yapıları spektroskopik 

yöntemlerle aydınlatılacak ve bu bileşikler üzerinde biyolojik aktivite (analjezik, antienflamatuar, 

hepatoprotektör aktivite) testleri yapılacaktır.Ayrıca yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (YBSK) ile 

Türkiye’de yetişen tüm türlerin kimyasal içeriği lycorin ve galanthamine açısından karşılaştırılacaktır.   

 

     II. AMAÇ VE KAPSAM  

             Üzerinde kimyasal ve biyolojik etki açısından yeterli çalışma olmayan Sternbergia fischeriana 

ve S. candida bitkilerinin taşıdığı  alkaloitlerin  izolasyonu,  izole edilen bileşiklerin yapılarının 

spektroskopik yöntemlerle aydınlatılması, bu bileşiklerin diğer Sternbergia türlerindeki (S. lutea, S. 

sicula, S. clusiana, S. colchiciflora) dağılımı ve bu bileşiklerin biyolojik etkilerinin (analjezik, 

antienflamatuar, hepatoprotektif) saptanması projenin  ana amacını oluşturmaktadır. 

       Araştırma konusu olan Sternbergia cinsi (Davis, 1984) taşıdığı Amaryllidacae alkaloitleri 

açısından önemli bir bitkidir. Bitkinin taşıdığı alkaloitlerin (likorin, galanthamin, hemantamin, 



hemantidin, tazettin, hippeastrin, vittatin,  galantin,  krinin,  krinamin, narsiklasin, sternbergin) ilginç 

kimyasal yapılarının yanı sıra, önemli biyolojik etkileri (antineoplastik, antiviral, antifertiliter, 

antimalaryal, analjezik, asetil kolin esteraz inhibitör, antienflamatuar v.b.) de bulunmakta ve izolasyon 

çalışmalarının yanı sıra biyolojik etki çalışmaları da gün geçtikçe artmaktadır (Abdalla ve ark., 1993; 

Barthelmes ve ark., 2001; Evidente ve ark., 1991; Pabuççuoğlu ve ark., 1989; Saito ve ark., 1997). 

Yapılması planlanan bu çalışmada alkaloit izolasyonu için iki tür seçilmiştir. Bu türlerden Sternbergia 

fischeriana üzerinde eski tarihli bir çalışma vardır ve az sayıda alkaloit izole edilmiştir (Boit ve ark., 

1958  Proskurnina ve Ismailov, 1953). Diğer tür olan S. candida ise Türkiye’ye endemik bir türdür. Bu 

bitki üzerinde tarafımızdan bir çalışma yapılmış ve major alkaloitler izole edilmiştir (Çitoğlu, G., 

2000). Ancak bu çalışmada minör alkaloitlerin de izolasyonu ve yapı tayini amaçlanmaktadır. 

Dolayısıyla bu iki bitkiden elde edilen sonuçlar orijinal olacaktır ve bitkilerin biyolojik etkileri bilinen 

alkaloitler içinde kaynak olup olmayacağı saptanacaktır. 

                Bu türlerden izole edilecek alkaloitlerin diğer 4 türde dağılımı da YBSK ile incelenecek 

böylece bitkilerin alkaloit açısından kimyasal içerikleri  karşılaştırılmış olacaktır (Şener ve ark., 1998). 

 

II. MATERYAL VE YÖNTEM  

Materyal 

Çalışma materyali olarak kullanacağımız bitkiler toplanarak Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Herbaryumunda (AEF) saklanmıştır.  

Sternbergia lutea  (L.) Ker-Gawler ex Sprengel subsp. lutea 

B1: İzmir: Torbalı-Yeniköy mezarlığı, 11.11.2004 (AEF No: 23694) 

B1: İzmir: Torbalı-Yeniköy Metropolis, 11.11.2004 

Sternbergia lutea (L.) Ker-Gawler ex Sprengel subsp. sicula (Tineo ex Guss.) D.A. WebbC1: C2: 

Muğla: Marmaris-Bozburun Taşlıca köyü 110 m, 27.11.2004 (AEF No: 23695) 

Sternbergia fischeriana  (Herbert) Rupr. 

C2: Muğla: Marmaris-Bozburun Taşlıca köyü 110 m, 29.01.2005 (AEF No: 22913) 



C6: Antakya, Yayladağ, 24.04.2005  (AEF No: 23793) 

Sternbergia clusiana (Ker-Gawl.) Ker-Gawl. ex Sprengel 

C6: Kahramanmaraş; Göksun, Çardak belediyesine bağlı Ericek köyü, 20.11.2005 (AEF No: 23697) 

Sternbergia candida Mathew & T. Baytop 

C2: Muğla; Fethiye, Babadağ, 1000-1050 m, 02.04.2006 (AEF No: 23794) 

 

Yöntem 

1. Ekstraksiyon ve İzolasyon: 

               Sternbergia fischeriana soğanları toprak üstü kısımdan ayrılıp oda ısısında kurutulduktan 

sonra değirmende kaba toz edildi. Kaba toz edilen 500 g soğan etanol ile hareketli maserasyona tabi 

tutularak ekstre edildi. Birleştirilen ekstreler pilili süzgeç kağıdından süzüldü. Ekstraksiyonun bitip 

bitmediği Dragendorf ve Mayer reaktifleriyle kontrol edildi. Hiç alkaloit kalmadığından emin oluncaya 

kadar bu işleme devam edildi. 

Süzülen ekstreler birleştirildi ve rotavaporda düşük basınç altında 50 derecede yoğunlaştırıldı. Ekstre 

%5’lik HCl ile pH 3 oluncaya kadar asitlendirildi. Sıcak yardımıyla ekstrenin tamamının çözülmesi 

sağlandı. Bir gece soğukta bekletildi ve çöken reçinemsi maddeler süzülerek uzaklaştırıldı. Birleştirilen 

asitli çözeltiler kloroform ile tüketildi. Kloroformlu kısımlar susuz sodyum sülfat ile kurutulduktan 

sonra rotavaporda düşük basınç altında 50 0C’de kuruluğa kadar yoğunlaştırıldı. Ayırma işlemlerinde 

kullanılmak üzere desikatörde saklandı (A ekstresi = 13.7538 g). 

Asitli çözelti, % 25’lik NH4OH çözeltisi ile alkalilendirildi (pH = 8) ve yine kloroformla tüketildi. 

Birleştirilen kloroformlu çözeltiler susuz sodyum sülfat ile kurutuldu. 50 0C’de alçak basınçta kuruluğa 

kadar yoğunlaştırıldı. Yoğunlaştırma sırasında krem renkli çökelek oluştu. Bu çökelek ekstreden 

ayrıldı. Kloroform ile yıkanarak tartıldı. Kloroformlu faz uçurulup kristalizasyon yapıldı ve sonuçta 

SF-1 kodlu bileşik elde edildi (298,2 mg). SF-1 ayrılıp kloroformlu çözelti yoğunlaştırıldı ve B ekstresi 

olarak saklandı (B ekstresi = 1.9712 g) (Könükol, 1992; Çitoğlu, 1998). 

 

 

 

 

 



 

Sternbergia fischeriana  (soğan 479 g) 

                                                                                     EtOH ile perkolasyon 

       Vakumda 50 Cº de yoğunlaştırma 

                 %5’lik HCl ile asitlendirme (pH =3) 

            Süzme 

 

 

        Artık               Sulu asitli faz 

      CHCl3 ile ekstraksiyon 

      Susuz Na2SO4 ile kurutma 

      50 0C’de yoğunlaştırma 

 

 

                         Sulu asitli faz        Kloroformlu ekstre 

    % 25 NH4OH  (pH = 8)                       A Ekstresi 

                                        (13.7538 g) 

                                                 CHCl3 ile ekstraksiyon 

    Susuz Na2SO4 ile kurutma 

    50 0C’ de yoğunlaştırma 

 

 

Alkali çözelti                 Kloroformlu faz 

              MeOH ile  

              kristallendirme 

        Yoğunlaştırma 

 

  Kloroformlu ekstre       Krem renkli toz 

  B Ekstresi (1.9712 g)                                         (SF-1)  (298,2 mg) 

 

Şekil 1. Sternbergia fischeriana alkaloitlerinin ekstraksiyonu 



 

Ekstraksiyon sonucu elde edilen A ve B ekstreleri 0.25 mm kalınlığındaki Kieselgel 60 HF254  (Merck 

5554) hazır plaklara uygulandı. En uygun çözücü karışımını bulabilmek amacıyla aşağıdaki çözücü 

sistemleri denendi. 

 

Çözücü Sistemi Oranları 

Kloroform - Metanol 90:10 

Kloroform - Metanol 30:70 

Kloroform - Metanol 20:80 

Kloroform - Metanol + Amonyak buharı 90:10 

Kloroform - Metanol - NH4OH 85:14.5:0.5 

 

En uygun ayırım kloroform - metanol - NH4OH ( 85:14.5:0.5) çözücü sistemi ile sağlandı. Bu sistemde 

sürüklenen plaklar kurutuldu. Plaklar UV lambası altında incelendiğinde birden fazla lekenin olduğu 

görüldü. Alkaloitlerin varlığı ise Dragendorf (Munier ve Machaeboeuf tarafından geliştirilen) reaktifi 

ile saptandı (Könükol, 1992; Berkov ve ark., 2004). 

Sternbergia fischeriana’dan elde edilen A ekstresindeki alkaloitleri izole etmek amacıyla kolon 

kromatografisinden yararlanıldı (Wildman ve ark., 1954; Könükol, 1992; Çitoğlu, 1998). 

Bu amaçla kolon için 150 g silika jel (0.063 - 0.200 mm, 70-230 mesh ASTM, Merck) adsorban olarak 

kullanıldı. Adsorban kloroform ile süspande edilerek kolona dolduruldu ve üzerinden kloform 

geçirilerek sabitlendi. 

Dragendorf (Munier ve Machaeboeuf tarafından geliştirilen) Reaktifi Hazırlanışı: 

 

A: 0.85 g bizmut subnitrat + 10 ml glasiyal asetik asit + 40 ml distile su 

B: 8 g potasyum iyodür + 20 ml distile su 

 

Reaktif kullanılacağı zaman 5 ml A, 5 ml B, 20 ml glasiyal asetik asit ve 100 ml distile su ile 
karıştırılır. 

 

 

 

 



A ekstresi kendi ağırlığı kadar (13.7538 g) silikajel karıştırılarak kolona uygulandı. Aşağıda belirtilen 

çözücü sistemleri ile sırasıyla elüsyon gerçekleştirildi. 

 

                          Açık kolon kromatografisinde kullanılan çözücü sistemleri ve oranları. 

Çözücü Sistemi 

1 Kloroform 

2 Kloroform-Metanol (98:2) 

3 Kloroform-Metanol (95:5) 

4 Kloroform-Metanol (90:10) 

5 Kloroform-Metanol (85:15) 

6 Kloroform-Metanol (80:20) 

7 Metanol 

 

 

Fraksiyonlar dört saniyede bir damla akacak şekilde 25’er ml olarak toplandı. Toplanan fraksiyonlar 30 

derecede alçak basınç altında 2 ml’ye kadar yoğunlaştırılıp İTK ile kontrol edildi. Benzer fraksiyonlar 

birleştirildi ve numaralandırıldı. Toplanan fraksiyonların bazıları üzerinde izolasyon ve saflaştırma 

işlemleri uygulandı. 

Sternbergia fischeriana’dan elde edilen A ekstresinden kolon kromotografisi ile elde edilip İTK ile 

incelenen fraksiyonlardan bazılarında birden fazla bileşiğin olduğu görüldü. Benzer olanlar birleştirilip, 

bileşiklerin birbirinden ayrılmasında prep İTK’dan yararlanıldı. 

Preperatif İTK ile temizlenmek üzere seçilen fraksiyonlar 0.5 cm kalınlıkta kaplanmış 20x20 cm 

boyutlarındaki Kieselgel 60 HF254 (Merck 5744) hazır cam plaklara kapiler yardımıyla bant şeklinde 

uygulandı. Kromatografi tankı içinde bulunan kloroform-metanol (85:15) çözücü sisteminde sürüklendi 

ve sürüklenme işlemi tamamlandıktan sonra plak tanktan çıkarılıp kurutuldu. Ayrılan madde/maddeler 

UV lambası altında kontrol edilip ayrılan bileşiklerin yerleri işaretlendi. Ayrıca plağın sol tarafında 1 

cm’lik şerit açıkta bırakılıp diğer taraflar kapatıldı ve açıkta kalan kısma reaktif (Dragendorf) 

püskürtüldü. 

Böylece yerleri belli olan leke/lekeler bir spatül yardımıyla kazındı, herbiri erlene alınıp üzerine 

kloroform-metanol (95:5) ilave edilip çalkalandı. Maddelerin çözünmesi için bir gece bekletildi ve 

uygun filtre kağıdından (Wattman) süzülerek maddenin adsorbandan ayrılması sağlandı. Çözücü 

yoğunlaştırılarak ortamdan uzaklaştırıldı ve madde desikatörde kurutulup tartıldı. Bu işlemler sırasında 



A ekstresinden SF-1 ve SF-2 kodlu bileşikler elde edildi. 

B ekstresi içerisinde yer alan alkaloitler kromatotron kullanılarak izole edilmeye çalışıldı. Kromatotron 

plağını 1 mm kalınlığında adsorbanla kaplamak için 55 g Aluminyum oksit GF Gypsum (Merck 1092) 

60 ml su ile süspande edildi plak üzerine döküldü. Bir gün oda sıcaklığında adsorbanın kuruması 

beklendi. Plak hazır olunca izolasyona başlandı. 

B ekstresi 50 ml kloroformda çözüldü. Kloroform : Metanol (9:1) çözücü sistemi kullanılarak 10’ar 

ml’lik fraksiyonlara ayrıldı. Fraksiyonlar İTK ile kontrol edildi. Toplanan fraksiyonlardan aynı olanlar 

birleştirilerek 30 0C’de basınç altında yoğunlaştırıldı. 1-4 numaralı fraksiyonlar birleştirilerek 

Preperatif ITK uygulandı. Preperatif İTK için 0.5 cm kalınlıkta kaplanmış 20x20 cm boyutlarındaki 

Kieselgel 60 HF254 (Merck 5744) hazır cam plaklara kapiler yardımıyla bant şeklinde uygulandı. 

Kromatografi tankı içinde bulunan kloroform-metanol (85:15) çözücü sisteminde sürüklendi Bu işlem 

sonucunda SF-3 kodlu bileşik izole edildi. 

2. YBSK Çalışması İçin Bitki Ekstrelerinin Hazırlanması ve Çalışma Koşulları: 

 

10 g  Sternbergia lutea  subsp. lutea, Sternbergia lutea subsp. sicula,  Sternbergia fischeriana, 

Sternbergia clusiana, Sternbergia candida yumruları %1’lik H2SO4 çözeltisinde manyetik karıştırıcı 

üzerinde karıştırıldı. Ekstreler bir gece buzdolabında bekletildikten sonta ertesi gün aynı işlem 

tekrarlandı . Bu işleme Dragendorf ve Mayer reaktifleriyle kontrol edilerek hiç alkaloit kalmadığından 

emin oluncaya kadar devam edildi. Ekstreler süzüldü ve balon jojede 500 ml’ye tamamlandı. Milipore 

HA (0.045 mm) filtreden süzüldü. Süzülmüş çözeltiden 20 µl kolona enjekte edildi. (Evidente ve ark., 

1983; Davey, 1998). 

   

YBSK Cihazı (Software programı) Hp1100 UV dedektör 

Kolon Supelcosil LC-18 column (250 x 4.6 mm i.d., 

5 µm supelco, Belleforte, PA, USA) 

Mobil Faz Amonyum karbonat : Aseonitril (75:25) 

Akış Hızı 1ml/dak. 

Sıcaklık 24 ºC 

Dedektör UV292  nm 

Numune miktarı 20 µl 



 

3. YBSK Çalışması İçin Standart Çözeltinin Hazırlanması: 

Ekstrede bulunan alkaloitlerden likorin ve galantaminden çeşitli dilüsyonlarda çözeltiler hazırlamak 

için 10’ar mg likorin ve galantamin tam olarak tartıldı. %1’lik H2SO4 çözeltisinde çözüldü ve 10 ml’ye 

seyreltildi (0.025mg/ml, 0.05 mg/ml, 0.075 mg/ml, 0.1 mg/ml, 0.2 mg/ml, 0.3 mg/ml, 0.4 mg/ml). Bu 

çözeltilerin analizi sonucu elde edilen veriler (konsantrasyona karşı pik alanları) grafiğe geçirildi ve 

böylece likorin ve galantaminin kalibrasyon grafiği hazırlanmış oldu. En küçük kareler metodu 

kullanılarak ekstredeki likorin ve galantamin miktarı hesaplandı.  

 

4. Aktivite Çalışmaları: 

4.1.Kimyasallar 

Indomethacin, lambda-carrageenan ve silibinin Sigma’dan (Steinheim, Germany), Carbon 

tetrachloride Merck’ten (KgaA, 64271 Darmstadt, Germany) ve olive oil Fluka’dan (Steinheim, 

Germany) sağlandı. Lambda-carrageenan serum fizyolojik (% 0.9’luk NaCl) içerisinde, indomethacin 

etil alkolde, CCl4 ise olive oil’de çözüldü. 

 

4.2.Deney Hayvanları: 

Bu çalışmada Balb/C fareler (25-36 gram) ve Sprague-Dawley ırkı (170-250 gram) erkek ve dişi 

cinsiyette sıçanlar kullanıldı. Deney hayvanları Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Ünitesi’nden temin edildi. Hayvanlar 12 saat ışık 12 saat karanlık ritminde ışıklandırılan, 

22±2 oC’deki odalarda, çeşme suyu ve standart pelet yem (Van Yem Fabrikası) ile beslendi, yem ve su 

alımı serbest bırakıldı. Deney hayvanları standart plastik kafeslerde (Değişim Ltd., İstanbul) 

barındırıldı. Çalışma yapılmadan önce Deney Hayvanları Etik Kurulu’ndan onay alındı (Karar sayısı: 

2004/02-02). 

 

4.3.Antiinflamatuvar aktivite çalışması 

Winter ve ark. metodu kısmen modifiye edilerek uygulandı (Winter et al, 1962). FN dozları LD1

düzeyinin altında kalacak şekilde ayarlandı ve çalışma grupları aşağıdaki gibi düzenlendi: 

Grup 1: Serum fizyolojik, 0.1 mL, 



Grup 2: Etil alkol, 0.1 mL, 

Grup 3: İndometazin (3 mg/kg) (Rimbau et al, 1999), 

Grup 4: Likorin (0.5 mg/kg), 

Grup 5: Likorin (1.0 mg/kg), 

Grup 6: Likorin (1.5 mg/kg). 

 

Sağ arka pençe, ilaç uygulamasından önce pletismometre (Ugo Basile 7140, İtalya) ile ölçüldü. İlaç 

uygulamasından sonra pençenin sub-plantar bölgesine 0.05 mL lambda carrageenan çözeltisi 

(antiinflamatuvar madde) verildi. Lambda carrageenan uygulamasından üç saat sonra pençe 

pletismometre ile tekrar ölçüldü. İnflamatuvar reaksiyonun yüzde cinsinden inhibisyonu, her bir 

hayvan için kontrol grubuyla karşılaştırılarak aşağıdaki formüle göre hesaplandı (Kouadio ve ark., 

2000): 

%I = [(1-(dt/dc)] x 100 

dt : İlaç uygulanan grubun pençesindeki hacim farkı. 

dc : Kontrol grubunun pençesindeki hacim farkı. 

 

4.4.Antinociceptive activity 

a) Acetic acid-induced writhing test: Koster ve arkadaşlarının (Koster ve ark., 

1959)geliştirdiği metot modifiye edilerek uygulandı.  

Abdominal kıvranma, asetik asitin (% 6, 60 mg/kg) intraperitonal enjeksiyonu ile oluşturuldu. 

Hayvanlara asetik asit uygulamadan 30 dakika önce sulu ekstre intraperitonal yolla verildi. Asetik asit 

enjeksiyonundan 5 dakika sonra test başlatıldı. Likorin 1 mg/kg dozda intraperitonal yolla uygulandı. 

Çalışmada kullanılan bu doz Cortese ve ark. (1983)’nın metoduna göre seçildi. 

Kontrol grubuna aynı hacimde serum fizyolojik (SF) (0.2 ml) verildi. Bu çalışmada kıyaslamak 

amacıyla seçilen asetilsalisilik asit standartı oral olarak 300 mg/kg dozda kullanıldı (Hunskaar ve ark., 

1985). Asetik asit enjeksiyonu sonrasında 15 dakika boyunca farelerin kıvranma sayıları gözlenip 

kaydedildi. Sonuçlar her grubun kıvranma sayılarının ortalamaları hesaplanarak değerlendirildi ve bu 

sonuçlar kontrol grubu ile birlikte değerlendirilerek kıvranma hareketlerinin % inhibisyonu şeklinde 



ifade edildi (Tanker ve ark., 1996). 

 

% Analjezik Aktivite = (n-n’)/n) x 100 

n: Kontol grubun “kıvranma” sayısının ortalaması 

n’: Test grubunun “kıvranma” sayısının ortalaması 

 

b) Tail-flick test: Nosiseptif yanıt Analjezik cevap D’Amour ve Smith (D’Amour ve Smith, 1941). 

tarafından tanımlanan metot kullanılarak tail-flick cihazı (LSI Letica LE 7106, Spain) ile 

değerlendirildi. Tüm deneylerde farelerde iki kez ölçüm yapıldı. Likorin uygulanmadan 30 dakika önce 

ilk ölçüm yapıldı. Sonraki ölçümler; likorin uygulandıktan sonra 30., 90. ve 150. dakikalarda yapıldı. 

Asetilsalisilik asit (150 mg/kg, oral yolla) ve morfin hidroklorür (10 mg/kg, subkutan olarak) referans 

standart olarak kullanıldı (Parimala ve ark., 2003; Matsumoto ve ark., 2004). 

. Sadece serum fizyolojik (0.2 ml, i.p.) kontrol grubu olarak verildi. Likorin 1 mg/kg dozda 

intaperitonal olarak uygulandı. İstatistiksel  analiz için gruplardan elde edilen veriler aşağıdaki formül 

kullanılarak standardize edildi (Tanker ve ark., 1996). 

% Analjezik Aktivite = 100 x (n – ni)/ni 

n : 30., 90. ve 150. dakikalarda tail-flick testi sonuçları 

ni : İlaç uygulamadan önce tail-flick testi sonuçları 

 

 

4.5.Akut Karaciğer Toksisitesi 

Otuz adet sıçan her birinde altışar adet olacak şekilde beş çalışma grubuna ayrıldı. Birinci gruba 0.2 mL 

SF, ikinci gruba zeytin yağı 0.8 mL/kg, üçüncü gruba carbon tetrachloride (CCl4) ve zeytin yağı birebir 

oranda karıştırılarak 0.8 mL/kg (Handa ve Sharma, 1990), dördüncü gruba silibinin 50 mg/kg (Horváth 



ve ark., 2001), beşinci gruba Likorin 1.0 mg/kg dozunda ve altıncı gruba Likorin 2.0 mg/kg dozunda 

ayrı bir enjektör içerisinde karnın sağ tarafına ip yolla uygulandı. Uygulama yapılmadan önce tüm 

ilâçlar steril Whatman 0.45 µm CA w/GMF ile filtre edildi. Likorin dozu Cortese ve ark. Çalışmasına 

göre 1 mg/kg olarak seçildi (Cortese ve ark., 1983). Ancak bu dozdan olumlu bir sonuç alamayınca ek 

olarak 2 mg/kg dozu da çalışmaya eklendi. Son ilâç uygulamasından 24 saat sonra (8. gün) tüm 

hayvanlar servikal dislokasyonla sakrifiye edilip hiç beklemeden intrakardiyak girişimle kan örnekleri 

toplandı ve sıçanların karaciğerleri çıkarıldı. Çıkarılan her bir karaciğerin bir kısmı %10’luk tamponlu 

formalin içerisinde fikse edilirken kalan kısmı saklanmak üzere derin dondurucuya konuldu. Alınan 

kan örneklerinin serumu ayrılarak aspartate aminotransferaz (AST) ve alanine aminotransferaz (ALT) 

düzeyleri çalışıldı. 

Sıçanlar çalışma süresince her gün tartılarak vücut ağırlıkları kaydedildi. Vücut ağırlığındaki 

günlük değişim aşağıdaki formüle göre 100 üzerinden standardize edildi: 

Vücut ağırlığı değişimi (%):= 100 X (Ağırlıkn - Ağırlıkilk) / Ağırlıkilk 

Ağırlıkilk: birinci gün ölçülen vücut ağırlığı. 

Ağırlıkn: 2., 3., … 8. gün ölçülen vücut ağırlığı. 

 

4.6.Karaciğer fonksiyonlarının ölçümü 

Serum ALT ve AST konsantrasyonları, Vitros D60 II cihazında ticârî slaytlar kullanılarak ölçüldü. 

Ölçümden önce cihazın kalibrasyonu ve kontrol çalışmaları yapıldı. 

 

4.7.Karaciğerin histopatolojik incelemesi 

Sıçanlara ait karaciğerler % 10’luk tamponlu-formalin ile fikse edilip parafin bloklara gömüldü. Dört 

µm kalınlığında kesilerek Hematoxylin-eosin (HE) ile boyandı. Preparatlar, her 10 büyük büyütme 



alanında balon dejenerasyonu gösteren hepatosit sayısı ve steatoz, hepatositlerde apoptoz ve/veya 

nekroz ve köprüleşme nekrozu yönünden iki ayrı uzman tarafından birbirinden habersiz olarak 

değerlendirildi. Değerlendirmede: “(-) yok, (+) hafif derecede var, (++) orta derecede var ve (+++) 

şiddetli derecede var” şeklinde bir derecelendirme kullanıldı. Her bir çalışma grubunun puanları 

toplanıp o gruptaki denek sayısına bölünerek hasar oranı elde edildi. 

4.8.İstatistik analiz 

Gruplara ait veriler ortalama ± standart hata ortalaması olarak ifade edildi, istatistiksel analiz tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) ile yapıldı. Gruplar arasındaki farklılık, post-hoc LSD (least significant 

difference) testi ile saptandı. Letal doz seviyesi probit analizi, medyan etkin dozun hesaplanması ise 

non-lineer resresyon analizi ile yapıldı. Hesaplamalar için Sigmaplot 9.0 ve MS Office XP (Excel) 

paket programları kullanıldı. 

 

IV. ANALİZ VE BULGULAR  

 

Kolon kromatografisi, preparatif İTK ve kromatotron yardımıyla saf olarak elde edilen alkaloitler önce 

standart maddeler ile İTK’da karşılaştırıldı. Her bir alkaloidin erime noktası saptandı. İTK’da tek leke 

veren ve erime noktaları benzeyen alkaloitlerin NMR analizleri yapıldı. Literatürlerle de karşılaştırılan 

NMR verilerine dayanarak elde edilen alkaloitlerin yapı tayinleri yapıldı. 

 
 
 
SF-1: Likorin 
 
 
SF-1 bileşiği B ekstresinin yoğunlaştırılması sırasında krem renkli bir toz halinde elde edildi (298.2 

mg). B ekstresinin kromatotron ile fraksiyonlandırılması sırasında da fraksiyon 2-6‘dan kristallendirildi 

(4.39 mg). Ayıca A ekstresinin fraksiyonlanması sırasında fr 115-133‘den preparatif İTK ile 

saflaştırıldı (5.12 mg). S. fischeriana soğanlarından toplam 371.71 mg (verim % 0.064) olarak elde 

edilen ve metanolden kristallendirilen SF-1 bileşiğini teşhis etmek için erime noktası (E.N.) tayininden 

ve Nükler Magnetik Rezonans’dan (1H-NMR) yararlanıldı. 

 
 
E.N. 263 - 264 ºC (literatür270 ºC) (Tanker ve ark., 1996) 
 
 
 



 
 
        Tablo 1. SF-1 ve SC-1 Alkaloidinin 1H-NMR Spektral Değerleri (CD3OD, 300 MHz verileri). 
 

H-Atom δ ppm J (Hz) 
H-11 6.77 s  
H-8 6.64 s  

OCH2O 5.92 s  
H-3 5.33 brs  

H-1 β 4.86  
H-2 α 4.76  
H-7 α 4.23 14 
H-7 β 3.99 14 
H-11 c 3.15 10.6 
H-11 b 2.47 10.6 

H-4 α, β 2.55  
H-5 α, β 2.17  

 
 
SF-1 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu ve verileri incelendiğinde (Çizelge 3.3. ) birer proton değerinde 

6.77 ve 6.64 ppm’lerde iki aromatik protonu (H-11 ve H-8), 5.92 ppm de iki protona eşdeğer singlet ise 

metilendioksi grubuna ait protonları gösterdi. 5.33 ppm deki genişlemiş singlet ise yapıda bir olefinik 

protonun bulunduğunu işaret etti. Ayrıca spekturumda 10 tane de alifatik proton saptandı. Bunlardan 

6’sı 3 metilen, diğer 4 alifatik bölge protonu ise metin protonlarını gösterdi. 

 
 
SF-1 alkaloidi için elde ettiğimiz 1H-NMR değerlerinin literatürde (Amico ve ark., 1978; Ali ve ark., 

1987; Tanker ve ark., 1996) verilen verilerle de uygunluk göstermesi sonucu, bitkiden majör bileşik 

olarak elde ettiğimiz SF-1 alkaloidi likorin olarak belirlendi. 

 
 

1

2 3

3a

4

5

7

7a

8

9

10

11

11a
11b

11c

H

H

H

OH

OH

H

N

O

O
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Şekil 2. Likorin’in kimyasal yapısı. 

 

 



 

SF-2: Tazettin 
 
 
SF-2 bileşiği A ekstresinin kolon kromatografisi ile fraksiyonlandırılması esnasında fr 134-183‘den 

(11.28 mg) ayrıca B ekstresinin kromatotron ile analizi sonucunda fr 6-10‘dan (5.87 mg) elde edildi 

(verim % 0.004). 

 
 
SF-2 bileşiğini teşhis etmek üzere E.N. tayini ve 1H-NMR analizi yapıldı. 
 
E.N. 197 - 198 ºC (literatür 210 ºC) (Çitoğlu, 1998) 
 
 
 
             Tablo 2. SF-2 Alkaloidinin 1H-NMR Spektral Değerleri (CD3OD+DMSO, 300 MHz verileri). 
 

H-Atom δ ppm J (Hz) 
H-12 6.79 s  
H-9 6.67 s  
H-1 6.43 dd 10.5 
H-2 5.55 dd 10.5 

OCH2O 5.94 s  
H-8 β 4.88 d 14 
H-8 α 4.78 d 14 
H-3 α 3.49 m  
OCH3 3.34 s  
H-6 β 3.18 d 10.6 
H-6 α 2.57 d 10.6 
N-CH3 2.49 s  
H-4 β 2.20 m  
H-4 α 2.18 m  

 
 
SF-2 bileşiğinin 1H-NMR spekturumunda birer protona karşı gelen 6.79 ve 6.67 ppm’lerde bulunan iki 

aromatik protona (H-12 ve H-9), 5.94 ppm’de görülen iki protona eşdeğer olan singlet ise metilendioksi 

grubuna aittir. Spekturumda 6.43 ve 5.55 de görülen iki olefinik proton H-1 ve H-2 de bulunmaktadır. 

4.88 ve 4.78 de J = 14 Hz olan iki duplet ise H-8 β ve H-8 α’da olan protonları belirmektedir. 

 
 
Spektrumda 3’er protona eşdeğer olan iki singletten biri 3.34 deki metoksil, 2.49 ppm’deki singlet ise 

N-CH3 gruplarına aittir. Ayrıca 3.18 ve 2.57 (J = 10.6 Hz) olan iki duplet ise 6. konumdaki metilen 

protonlarına aittir. 

 
 

 



Bu verilerin ve literatürlerin (Könikol, 1992; Tanker ve ark., 1996) ışığında SF-2 bileşiğinin yapısı 

tazettin olarak açıklanmaktadır. 
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Şekil 3. Tazettin’in kimyasal yapısı. 
 
 
SF-3: Galantamin 
 
 
SF-3 bileşiği B ekstresinin kromatotron yardımıyla fraksiyonlandırılmasını takiben preparatif İTK ile 

elde edilmiştir (5.04 mg, verim % 0.001). 

SF-3 bileşiğini teşhis etmek için E.N. tayini ve 1H-NMR verilerinden yararlanılmıştır. 
E.N. 123-125 ºC (literatür127-128 ºC) (Berkov, 2004) 
 
 
Tablo 3. SF-3 Alkaloidinin 1H-NMR Spektral Değerleri (CD3OD+DMSO, 300 MHz verileri). 
 

H-Atom δ ppm J (Hz) 
H-12 6.63 d 8 
H-11 6.53  8 
H-4 6.02 d 10.3 
H-3 6.00 d 10.3 

H-16 4.47 brs  
H-2 α 4.10 m  
H-9 β 4.06 d 15.2 
H-9 α 3.98 d 15.2 
OCH3 3.72 s  
H-7 α 3.05 m  
H-7 β 2.95 m  
H-1 α 2.56 m  
H-1 β 2.45 m  

N-CH3 2.51 s  
H-6 α 1.50 m  
H-6 β 1.47 m  

 



 
SF-3 bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda birer proton değerinde 6.63 ve 6.53 ppm’lerde görülen iki 

duplet H-12 ve H-11’deki aromatik protonlara aittir. 6.02 ve 6.00 da yer alan, birer protona eşdeğer 

olan bir duplet ve bir multiplet ise H-4 ve H-3’deki iki olefinik protonu göstermektedir. 3.72 de olan 

singlet O-CH3, 2.51 ppm de bulunan singlet ise N-CH3 protonlarına aittir. 4.06 ve 3.98 ppm’lerde 

aromatik halka ile amin grubu arasında yer alan metilen protonları bulunmaktadır. 

 
 
Bu verilerin ve literatürlerin (Bastida ve ark., 1987; Herlem, 2003; Berkov, 2004; Liang, 2004) ışığında 

SF-3 bileşiğinin yapısı galantamin olarak tayin edilmiştir. 
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Şekil 4. Galantamin’in kimyasal yapısı. 

 

 
YBSK ile Likorin ve Galantamin Miktar Tayini 
 
 
Sternbergia fischeriana soğanlarından izole edilen alkaloitler arasında bulunan likorin ve galantamin

miktarı Sternbergia lutea  subsp. lutea, Sternbergia lutea subsp. sicula,  Sternbergia fischeriana,  

Sternbergia clusiana, Sternbergia candida soğanlarında YBSK ile belirlenerek likorin ve galantaminin 

grafik 1 ve 2 ‘de sırasıyla doğru denklemleri ile r2 değerleri ve tablo 4’te bitki ekstrelerindeki % 

miktarları verilmiştir. 
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Kromatogram 1. Likorin’in YBSK kromatogramı 
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Sternbergia  fischeriana 
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Sternbergia lutea subsp. lutea                                                                 Sternbergia lutea subsp.sicula 
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Sternbergia candida                                                                             Sternbergia clusiana 

 

Kromatogram 2.  Sternbergia  ekstrelerinin YBSK kromatogramı 



 

     Tablo 4. Stenbergia türlerinin likorin ve galantamin içerikleri  

         Türler % Likorin 

 

% Galantamin 

S. candida 0,430 0,095 

S. clusiana 0,429 0.079 

S. fischeriana 0,543 0.071 

S. lutea ssp. lutea 1,069 0.103 

S. lutea ssp. sicula 1,007 0,172 
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Grafik 1. Likorin için doğru denklemi 

 

Grafik 2. Galantamin için doğru denklemi 



Antiinflamatuvar aktivite testi: 

Likorin’in antiinflamatuvar aktivite testine verdiği yanıtlar Tablo 5’de görülmektedir. 

Likorin’in 0.5 mg/kg dozunda anlamlı bir antiinflamatuvar aktivite göstermediği, 1.0 mg/kg dozunda % 

53.45, 1.5 mg/kg dozunda ise % 36.42 oranında inhibisyon yaptığı ve bu inhibisyon değerlerinin 

kontrol grubuna göre anlamlı olduğu (p<0.05) saptanmıştır. İndometazin’in, Likorin’in her üç dozuna 

göre anlamlı derecede daha güçlü bir antiinflamatuvar aktiviteye sahip olduğu tespit edilmiştir. Buna 

göre Likorin’in antiinflamatuvar etkinliğe sahip olduğu, ancak bu etkinliğin indometazin’den daha 

zayıf olarak tespit edildiği söylenebilir. Likorin’le yaptığımız çalışmalar sırasında Likorin’in örneğin 

20 mg/kg dozunda bütün deney hayvanlarını çok kısa bir süre içerisinde öldürdüğünü gözledik. Bu 

durumda Likorin’in çok dar bir güvenlik indeksine sahip olduğu, dolayısı ile terapötik doz aralığının 

oldukça sınırlı olduğu söylenebilir. Likorin’in 1.5 mg/kg dozunda antiinflamatuvar etkisinin düşmesi, 

yukarıda açıklandığı gibi terapötik doz aralığının dar olmasına bağlanabilir. 

Tablo 5. Grupların pençe ödemi ve % inhibisyon değerleri. 

Gruplar Doz Pençe ödemi (% mL) İnhibisyon (%) 
Kontrol (SF) 0.1 mL 1.003 ± 0.112 - 
Kontrol (etil 
alkol) 

0.1 mL 0.988 ± 0.113 - 

İndometazin 3 mg/kg ab 0.043 ± 0.023 95.70 

Likorin 0.5 mgkg c 0.822 ± 0.113 18.05 

Likorin 1.0 mg/kg abcd 0.467 ± 0.095 53.45 

Likorin 1.5 mg/kg abc 0.638 ± 0.062 36.42 

F değeri / p değeri 17.203 / 0.000  

     

Likorin için ED50: 0.514 mg/kg 

Post-hoc LSD testi: 

a: p<0.05 kontrol-grubu ile (SF) karşılaştırma, 

b: p<0.05 kontrol-grubu ile (etil alkol) karşılaştırma, 

c: p<0.05 indometazin grubu ile karşılaştırma. 

d: p<0.05 Likorin (0.5 mg/kg) grubu ile karşılaştırma. 



Tail-flick testi: 

Referans grup olarak seçilen aspirin ve morfin grupları incelendiğinde; aspirin’in 30. dakikadan 

itibaren analjezik etkisinin başladığı ve 150. dakikada bu etkinin daha da güçlendiği, morfin’in ise 30. 

dakikadan itibaren çok güçlü bir şekilde analjezik etkisini göstermeye baladığı ve 90. dakikada bu 

aktivitenin maksimuma eriştiği, ancak 150. dakikada analjezik aktivitenin tamamen ortadan kalktığı 

görülmektedir. Buna göre aspirin’in analjezik etkisinin 30. dakikada başlamış olduğu ve 150. dakikada 

bu etkinin daha da güçlenmiş olarak devam ettiği, morfinin ise etkisinin çok güçlü bir şekilde başladığı 

ancak kısa sürdüğü söylenebilir. Likorin’in çalışmanın sadece 90. dakikasında kontrol grubuna göre 

(SF) anlamlı (p<0.05) ve Aspirin’le denk bir analjezik aktivite gösterdiği Tablo 6’de görülmektedir. 

                Tablo 6. Çalışma gruplarının standardize edilmiş tail-flick test sonuçları 

 

Gruplar 

Analjezik Aktivite (%) 

(ortalama ± standart hata ortalaması) 

30. dakika 90. dakika 150. dakika 

*SF (Kontrol) 1.61 ± 01.61 0.11 ± 03.32 0.01 ± 05.17 

Asetilsalisilik asit a 31.75 ± 04.61 a 32.43 ± 07.11 a 44.30 ± 04.67 

Morfin (10 mg/kg) ab 51.91 ± 10.57 ab 74.73 ± 12.37 b 0.37 ± 07.39 

Likorin (1.0 mg/kg) bc 11.30 ± 02.61 ac 29.97 ± 06.07 b 07.46 ± 04.47 

F/p  değeri 10.113/0.000 12.590/0.000 13.466/0.000 

*Serum Fizyolojik 

Post-hoc LSD (least significant difference) ve Dunnett testi: 

a       P<0.05  kontrol grubu (SF) ile karşılaştırma  

b P<0.05 asetilsalisilik asit grubu ile karşılaştırma  

c P<0.05 morfin grubu ile karşılaştırma  



Writhing testi: 

Tablo 7’te kıvranma testi sonuçları incelendiğinde Likorin’in aspirine denk bir analjezik aktivite 

gösterdiği (p<0.05) görülmektedir. 

Tablo 7.  Asetik asit ile oluşturulmuş ağrı üzerine Likorin’in analjezik etkisi (writhing testi)(n=6) 

Gruplar Abdominal Kıvranma 
(ortalama ± standart 

hata ortalaması) 

İnhibisyon 

(%) 

Kontrol 17.71 ± 1.41 - 

Asetilsalisilik asit a 9.83 ± 0.60 44.49 

Likorin (1.0 mg/kg) a 6.60 ± 2.99 62.73 

F/p değeri 11.040/0.001  

Post-Hoc LSD (least significant difference test) testi sonuçları: 

a P<0.05 kontrol grubu ile karşılaştırma  

b P<0.05 asetilsalisilik asit grubu ile karşılaştırma 

Akut Karaciğer Toksisitesi: 

Serum ALT ve AST değerleri Tablo 8’te, karaciğerin histopatolojik görüntüleri Şekil 5-7’te verilmiştir. 

                      Tablo 8. Likorin’in biyokimyasal değişkenler üzerine etkisi (Ort±SHO). 

 

Uygulama 

ALT 

(U/L) 

AST 

(U/L) 

SF kontrol (0.2 mL) 35.3±3.5 137.3±6.1 

Zeytin yağı (0.8 mL/kg) 46.8±3.4 127.8±16.9 

Silibinin (50 mg/kg) 271.0±110.5 597.5±84.5 

CCl4 (0.8 mL/kg) ab 959.4±152.1 ab 1931.9±303.6 

Likorin (1.0 mg/kg) ab 828.0±431.5 ab 1375.4±487.0 

Likorin (2.0 mg/kg) c 348.0±104.4 cd 390.0±131.6 

F/p değeri 5.403/0.001 9.518/0.000 

n=6 

Post-hoc LSD testlerine ait sonuçlar: 

a : p <0.05 SF kontrol grubu ile karşılaştırma. 



b : p <0.05 Silibinin grubu ile karşılaştırma. 

c : p <0.05 CCl4 grubu ile karşılaştırma. 

d : p <0.05 Likorin 1 mg/kg grubu ile karşılaştırma. 

 

 

 

Şekil 5. CCl4 grubuna ait karaciğer dokusu (HE x10). 

 



 

Şekil 6. Likorin 1 mg/kg grubuna ait karaciğer dokusu (HE x10). 

 

Şekil 7. Likorin 2 mg/kg grubuna ait karaciğer dokusu (HE x10). 



 

V. Sonuç ve Öneriler  

 

Yapılan bu araştırmada Türkiye’de 6 türle temsil edilen Sternbergia cinsi içerdiği alkaloitlerin 

kimyasal yapısı, bu alkaloitlerin türlere göre dağılımı ve biyolojik etkileri yönünden 

incelenmiştir. Çalışmanın başlangıcında Türkiye’nin çeşitli bölgelerinde gerçekleştirilen arazi 

çalışmaları sonucu tüm türler toplanıp herbaryum örnekleri hazırlanmış ve numaralandırılmıştır. 

İzolasyon çalışmaları sonucu S. fischeriana’dan SF-1, SF-2, SF-3 kodlu bileşikler izole 

edilmiştir. S. candida’dan ise; SC-1 ve SC-2 kodlu bileşikler izole edilmiştir. İzole edilen bu 

bileşiklerin yapılarını tayin etmek amacıyla NMR spektrumları çekilmiş ve SF-1 ve SC-1 kodlu 

bileşikler likorin; SF-2 ve SC-2 kodlu bileşikler tazettin; SF-3 kodlu bileşikler ise galantamin 

olarak teşhis edilmiştir. 

İzole edilen bu alkaloitlerin diğer türlerde (S. lutea subsp. lutea, S. lutea subsp. sicula ve S. 

clusiana) dağılımını saptamak amacıyla yüksek peformans sıvı kromatografisinden 

yararlanılmış; likorin ve galantamin açısından en zengin türlerin S. lutea subsp. lutea ve S. lutea 

subsp. sicula olduğu bulunmuştur. 

Bu iki alkaloidin biyolojik etkinliğini saptamak amacıyla çeşitli aktivite çalışmaları planlanmış 

olmasına rağmen, galantamin’in çok az miktarda izole edilmesi dolayısıyla aktivite 

çalışmalarında yanlızca likorin kullanılmıştır. 

Likorinin pençe ödemi testinde, 1 mg/kg dozda antienflamatuar etki gösterdiği ancak bu etkinin 

indometazine göre düşük olduğu saptanmıştır. 

Analjezik etkiyi ölçmek amacıyla uygulanan kuyruk kaldırma testinde; 1 mg/kg dozda likorinin 

çalışmanın 90. dakikasında kontrol grubuna göre anlamlı derecede analjezik etki gösterdiği 

saptanmıştır. Asetik asitle indüklenen kıvranma testinde ise likorin aynı dozda aspirine denk 

analjezik etki göstermiştir. 

Akut karaciğer toksisite çalışması sonucunda ise 1 ve 2 mg/kg dozda likorinin ALT ve AST 

değerlerinde düzelmeye neden olduğu bulunmuştur. 

 

 

 



Bu çalışmanın sonucunda; Türkiye’de taşıdığı Amaryllidaceae alkaloitlerinin kimyasal yapıları 

ve biyolojik etkileri açısından ilginç bir cins olan Sternbergia türleri taşıdığı alkaloitler ve bu 

alkaloitlerin biyolojik etlileri açısından incelenmiştir. Ancak bu alkaloitler bitkide çok az 

miktarda bulunduğu için özellikle minör alkaloitlerin izolasyonu ve yapı tayini zorluk 

yaratmaktadır. Bu açıdan bakıldığında minör alkaloitlerin izolasyonunu gerçekleştirmek ve 

biyolojik etki açısından yeterli miktarda elde etmek daha fazla çözücü ve kimyasal 

gerektirmektedir. Bu amaçla planlanacak daha kapsamlı bir proje bu alkaloitlerin kimyasal 

yapısına ve biyolojik etkilerine daha detaylı ışık tutacaktır. 
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VII. Ekler  

a) Mali Bilanço ve Açıklamaları  

b) Makine ve Teçhizatın Konumu ve İlerideki Kullanımına Dair Açıklamalar (BAP 
Demirbaş numaraları dahil ) 

c) Teknik ve Bilimsel Ayrıntılar (varsa Kesim III'de yer almayan analiz ayrıntıları)  

d) Sunumlar (bildiriler ve teknik raporlar)  

e) Yayınlar (hakemli bilimsel dergiler) ve tezler  

 

NOT         :Verilen kesin rapor 2 nüsha olarak ciltsiz şekilde verilecek, kesin rapor 
Komisyon onayından sonra ciltlenerek bir kopyasının yer aldığı CD veya disket ile 
verilecektir. 

  

                  

 


