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ÖZET 

 

NEPETA BAYTOPII HEDGE ET LAMOND BİTKİSİNİN FİTOKİMYASAL VE 

AKTİVİTE YÖNLENDİRMELİ İZOLASYON ÇALIŞMALARI 

Semiha YENİGÜN 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

Lisansüstü Eğitim Enstitüsü 

Kimya Ana Bilim Dalı  

Doktora, Ağustos/2023  

 Danışman: Prof. Dr. Tevfik ÖZEN  

 

Nepeta türleri, iridoidler ve ikincil metabolitler bakımından zengin Lamiaceae 

familyasının en önemli üyesidir ve antioksidan, antimikrobiyal, idrar söktürücü, astım 

önleyici, antiseptik, analjezik, antikanser, antienflamatuar ve böcek öldürücü 

özellikleri bulunmaktadır. Bingöl’de toplanan endemik Nepeta baytopii Hedge & 

Lamond bitkisinin toprak üstü kısmının aktivite yönlendirmeli izolasyon çalışmaları 

gerçekleştirilerek antioksidan, enzim inhibitörü, antibakteriyel ve DNA koruma 

aktiviteleri gösteren moleküller saflaştırıldı.  

N. baytopii (NB) bitkisinin metanol:kloroform (MK) çözücü karışımı ile ham 

ekstrakt elde edildi. Bu ekstrakta silika jel kolon kromatografisi uygulandı ve sırasıyla 

n-hekzan (H), kloroform (K), etil asetat (E) ve metanol (M) çözüleri kullanılarak 

birinci fraksiyonlar elde edildi. Ham ekstraktın ve birinci fraksiyonların fitokimyasal 

analizleri ve biyoaktiviteleri spektroskopik teknikler kullanılarak belirlendi. Birinci 

fraksiyonlara kolon kromatografisi uygulanarak ikinci fraksiyonlar elde edildi ve 

aktivite testleri uygulandı. Aktif fraksiyonlar biyoaktivite yönlendirmeli 

fraksiyonlandırma ile belirlendi. Daha sonra biyoaktif fraksiyonlara kolon 

kromatografisi veya preparatif-HPLC kullanılarak bileşikler saflaştırıldı ve molekül 

yapıları farklı NMR teknikleri ile aydınlatıldı. Ekstraktın, fraksiyonların ve saf 

moleküllerin aktivite sonuçları, temel bileşen ve SPSS analizleri ile değerlendirildi.  

Ham ekstraktın toplam fenol ve flavonoid miktarları sırayla 20.24±0.15 mg 

GAE/g ekstrakt ve 12.86±0.05 mg KE/g ekstrakt olarak belirlendi. Ekstraktın ana 

bileşenlerinin rosmarinik asit, cis-11-eikosanoat ve palmitat olduğu kaydedildi. NBH 

fraksiyonunun ana bileşeni 9,12,15-oktadekatrienoik asit, metil esteri ve oktadekanoik 

asit, metil esteri iken NBK, NBE ve NBM’nin ana bileşeni kuersetin-3-glikozittir. 

NBH fraksiyonları; yüksek indirgeme gücü, H2O2 ve süperoksit anyonu giderme, 

BChE, α-amilaz ve tirozinaz inhibisyon aktiviteleri gösterdi. NBHFr4, NBHFr5 ve 

NBHFr9 aktif fraksiyonlardır. NBK fraksiyonları; etkili antioksidan, BChE ve lipaz 

inhibisyon aktiviteleri gösterdiği belirlendi ve NBKFr5 aktif fraksiyondur. NBE 

fraksiyonları; H2O2 giderme ve metal şelat aktivitelerinde aktif olduğu bulundu ve 

NBEFr10 aktif fraksiyondur. NBM fraksiyonları; aktif indirgeme gücü ve H2O2 

giderme aktivitelerini gösterdi ve NBMFr3, NBMFr4 ve NBMFr7 aktif fraksiyonları 

olarak kaydedildi. Aktif fraksiyonlardan apigenin, iksorozit, daukosterol, ursolik asit, 

β-sitosterol ve Molekül L bileşikleri saflaştırıldı ve karakterize edildi. Moleküllerin 

biyoaktiviteleri, enzim inhibisyon kinetikleri ve moleküler doking yapıları belirlendi.  

Sonuç olarak, biyoaktivite yönlendirmeli izolasyon çalışmalarıyla izole edilen 

moleküllerin, oksidatif hasarlara karşı antioksidan, metabolik enzimlerin aktivitelerini 

düzenleyici ve DNA hasarlarına koruyucu moleküller oldukları belirlendi.  

 

Anahtar Sözcükler: Nepeta baytopii, Fitokimyasal analizler, Fraksiyonlandırma, 

Kolon kromatografisi, Biyoaktivite yönlendirmeli izolasyon, Moleküler doking  
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ABSTRACT 

 

PHOTOCHEMICAL AND ACTIVITY GUIDED ISOLATION STUDIES OF 

NEPETA BAYTOPII HEDGE ET LAMOND PLANT  

Semiha YENİGÜN 

Ondokuz Mayıs University 

Institute of Graduate Studies 

Department of Chemistry 

Ph.D., August/2023  

Supervisor: Prof. Dr. Tevfik ÖZEN 

 

Nepeta species are the most important members of the Lamiaceae family, rich in 

iridoids and secondary metabolites and, have antioxidant, antimicrobial, diuretic, anti-

asthmatic, antiseptic, analgesic, anticancer, anti-inflammatory, insecticidal properties. 

Molecules were purified showing antioxidant, enzyme inhibitor, antibacterial, and 

DNA protection activities by performing activity-directed isolation studies of the 

aerial part of the endemic Nepeta baytopii Hedge & Lamond collected in Bingöl. 

The crude extract of the N. baytopii (NB) plant was obtained with a 

methanol:chloroform (MK) solvent mixture. The this extract applying silica gel 

column chromatography and first fractions were collected using n-hexane (H), 

chloroform (K), ethyl acetate (E), and methanol (M) solvents, respectively. 

Phytochemical analyzes and bioactivities of crude extract and first fractions were 

determined using spectroscopic techniques. Second fractions were obtained applying 

column chromatography the first fractions and were applied activity tests. Active 

fractions were determined by bioactivity guided fractions. Then, the compounds were 

purified using column chromatography or preparative-HPLC to bioactive fractions, 

and their molecular structures were elucidated by different NMR techniques. The 

activity results of the extract, fractions, and pure molecules were evaluated by principal 

component and SPSS analyses. 

The crude extract's total phenol and flavonoid amounts were determined as 

20.24±0.15 mg GAE/g extract and 12.86±0.05 mg CE/g extract, respectively. It was 

noted that the main components of the extract were rosmarinic acid, cis-11-

eicosanoate, and palmitate. The main component of the NBH fraction is 9,12,15-

octadecatrienoic acid, its methyl ester and octadecanoic acid, methyl ester, while the 

NBK, NBE, and NBM is quercetin-3-glycoside. NBH fractions; showed high reducing 

power, H2O2 and superoxide anion scavenging, BChE, α-amylase, and tyrosinase 

inhibition. NBHFr4, NBHFr5, and NBHFr9 are active fractions. NBK fractions; 

showed effective antioxidant, BChE, and lipase inhibition, and NBKFr5 is the active 

fraction. NBE fractions; showed active in H2O2 scavenging and metal chelating 

activities, and NBEFr10 is the active fraction. NBM fractions; showed active reducing 

power and H2O2 scavenging activities and were recorded as active fractions of 

NBMFr3, NBMFr4, and NBMFr7. From the active fractions, apigenin, ixoroside, 

daucosterol, ursolic acid, β-sitosterol, and Molecule L were purified. The molecules' 

bioactivities, enzyme kinetics, and molecular docking structures were determined.  

As a result, it was determined that the molecules isolated by bioactivity-directed 

isolation studies were antioxidants against oxidative damages, regulating the activities 

of metabolic enzymes and protective molecules against DNA damages.  

 

Keywords: Nepeta baytopii, Phytochemical analysis, Fractionation, Column 

chromatography, Bioactivity guided isolation, Molecular docking  
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

(NH4)2Fe(SO4).6H2O: Amonyum Demir (II) Sülfat Hekzahidrat 

(NH4)6Mo7O24.4H2O : Amonyum Heptamolibdat Tetrahidrat 

1D   : 1 Boyutlu 

2D   : 2 Boyutlu 

3D   : 3 Boyutlu 

A0.5   : Olası Maksimum Etkinin %50’sini Oluşturan Konsantrasyon 

ABTS˙⁺  : 2,2-azinobis(3-etilbenzotiyazolin-6-sülfonik asit) 

ACh   : Asetilkolin 

AChE   : Asetilkolinesteraz  

AlCl3   : Alüminyum Klorür 

BCh   : Bütirilkolin 

BChE   : Bütirilkolinesteraz 

BHA   : Bütillenmiş Hidroksianisol 

CaCl2   : Kalsiyum Klorür 

CFU   : Koloni Oluşturan Birim 

CH3COOK  : Potasyum Asetat 

DMSO   : Dimetil Sülfoksit 

DPPH˙   : 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil 

DTNB   : 5,5’-ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit) 

EDTA   : Etilendiamintetraasetik Asit 

EtBr   : Etidyum Bromür 

FeCl2   : Demir (II) Klorür 

FeCl2.4H2O  : Demir (II) Klorür Tetrahidrat 

FeCl3   : Demir (III) Klorür 

FeSO4   : Demir (II) Sülfat 

GAE    : Gallik Asit Eşdeğeri 

GC   : Gaz Kromatografisi 

HPLC   : Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi 

IC50   : Olası Maksimum Etkinin %50’sini İnhibe Ettiği 

Konsantrasyon 

İTK   : İnce Tabaka Kromatografisi 

K2H2PO4  : Dipotasyum Dihidrojen Fosfat 

K2HPO4  : Dipotasyum Hidrojen Fosfat 
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K2S2O8  : Potasyum Persülfat 

K3Fe(CN)6  : Potasyum Ferrisiyanür 

KE    : Kuersetin Eşdeğeri 

KI   : Potasyum İyodür 

L-DOPA  : 3,4-dihidroksi-L-fenilalanin 

MgCl2   : Magnezyum Klorür 

MHA   : Mueller Hinton Agar 

MHB   : Mueller Hinton (II) Broth 

MİK   : Minimum İnhibisyon Konsantrasyonu 

MS   : Kütle Spektrometrisi 

NAD   : Nikotinamid Adenin Dinükleotit 

NADH   : Nikotinamid Adenin Dinükleotit Hidrojen 

NBT   : Nitro Blue Tetrazolium 

NMR   : Nükleer Manyetik Rezonans 

NB   : Nepeta baytopii Hedge & Lamond 

NBMK  : Nepeta baytopii metanol:kloroform ekstraktı 

NBH   : Nepeta baytopii n-hekzan ekstraktı 

NBK   : Nepeta baytopii kloroform ekstraktı 

NBE   : Nepeta baytopii etil asetat ekstraktı 

NBM   : Nepeta baytopii metanol ekstraktı 

PMS   : Fenazin metasülfat 

PNPG   : 4-nitrofenil α-D-glikopiranosid 

TBA   : Tiyobarbitürik Asit 

TBHQ   : ter-Bütil Hidrokinon 

TCA   : Trikloroasetik Asit 

U   : Enzim Ünitesi 

UV-Vis  : Ultraviyole-Görünür Bölge 
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1. GİRİŞ 

Şifalı bitkiler ve geleneksel ilaçlar çok uzun bir geçmişe sahiptir: farklı kültür ve 

zamanların teorilerine, inançlarına ve deneyimlerine dayanan ve genellikle sağlığın 

korunmasında kullanılan, hastalıkların teşhisi, önlenmesi, iyileştirilmesi amacıyla 

kullanılmaktadır. Her ülkede, geleneksel ilaçlar temellerini dini inançlarda bulur. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), klinik araştırma metodolojisi ve geleneksel ilaçların 

etkinliğinin değerlendirilmesi için kesin kılavuzlar oluşturmaya çalışmaktadır. Bitkisel 

ilaç olarak sınıflandırmada tıbbi bitkiler hastalıkların önlenmesi ve tedavisi için 

kullanılır. Her ülkenin geleneksel ve popüler ilaçlarından standardize edilmiş bitki 

özlerinin kullanımına kadar uzanır. Bitkisel tıpta gelenek, neredeyse tamamen çok 

düşük konsantrasyonlarda aktif maddeler içeren veya büyülü-enerjik prensiplere 

dayanan ilaçlara dayanmaktadır (Firenzuoli ve Gori, 2007). Modern tıpta bitkiler bazı 

önemli ilaçlar için hammadde olarak önemli bir yer tutsa da sentetik ilaçlar ve 

biyoteknoloji farklı hastalıkların kontrolünde devrim yaratmıştır. Tüm dünyada, tıbbi 

ve aromatik bitkiler de dahil olmak üzere sentetik ürünlerden doğal bazlı ürünlere geçiş 

yönünde artan bir eğilim vardır. Şimdiye kadar bitkilerin %5'inden azı potansiyel ilaç 

olarak analiz edildi ve bu alanda geniş çapta araştırmalar devam etmektedir. Bu tıp 

sistemleri üzerinde bilimsel temel geliştirmek için yetiştiriciler, toplayıcılar, sağlık 

uzmanları ve ilaç endüstrileri arasında güçlü bağlantılar geliştirmeye ihtiyaç vardır 

(Suppakul vd, 2003; Vohra ve Kaur, 2011; Yildirim vd, 2013; Zargari, 1995). 

Bitkiler, değerli, uygun maliyetli ve kolayca elde edilebilen doğal ürünlerin 

zengin bir kaynağı olmuştur. Doğal ürünler, yeni bitkisel ve faydalı ilaçları 

sentezlemek ve izole etmek için tükenmez bir gelişmeye tanık olduğu için eczacılık ve 

tarımda çok önemli bir rol oynamıştır. Ayrıca, bitkiler farklı ikincil metabolit 

sınıflarına aittir; flavonoidler, karotenoidler, alkaloitler, fenolikler, terpenoidler, 

tanenler, fenolik asitler vb. Bu güçlü biyolojik olarak aktif bileşikler, çok sayıda 

sentetik farmasötik ilaçlara, zirai kimyasallara vb. alternatif olarak işlev görür ve 

bitkilerden ekstrakt eldesi, yeni biyoaktif bileşikleri bulmak için yetkin bir yaklaşım 

olmuştur (Celis vd, 2008).  

Tıbbi bitkiler ilaç adayları olarak bilinmektedir (Bernhoft, 2010) ve bu nedende 

ilaç olarak kullanılan farklı bitkiler dünyanın çeşitli bölgelerinde %4-20 aralığında 

olup, 2500 türün ticareti yapılmaktadır (Schippmann vd, 2002). DSÖ, günümüzde 

dünyadaki insanların %80'inden fazlasının geleneksel bitkisel ilaçları kullandığını 
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bildirmiştir. Bitki kaynaklı flavonoidler ve bunların analogları antioksidan, 

farmakolojik, antiviral, anti-karsinojenik, terapötik ve sitotoksik özelliklere sahiptir 

(Brodowska, 2017). Flavonoidler Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı ve karaciğer 

hasarına karşı keşfedilen biyolojik olarak aktif bileşiklerdir (Hussain vd, 2018; Wan 

ve Jiang, 2018). 

Tıbbi ve tedavi edici değerleri ile tanınan çeşitli bitki familyaları arasında 

Labiatae (Lamiaceae, Nane) önemini korumaktadır (Sharma ve Cannoo, 2013). Bu 

familyanın en büyük üyesi olan Nepeta cinsinden elde edilen ikincil metabolitler, tarih 

öncesi çağlardan beri çeşitli geleneksel ilaçlarda kullanılmıştır (Sharma ve Cannoo, 

2013). Birçok endemik şifalı bitki, özellikle de Nepeta türleri, yüksek hasat, sınırlı 

dağıtım ve habitat tahribatı sonucunda yok olma tehlikesiyle karşı karşıyadır 

(Sagharyan vd, 2020). Nepeta türleri antispazmodik, balgam söktürücü, idrar 

söktürücü, antiseptik, öksürük önleyici, astım önleyici ve ateş düşürücü aktiviteleri 

nedeniyle halk hekimliğinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Baser vd, 2000). Pek çok 

bitkinin uçucu yağları ve özleri, ilaç, kozmetik ve gıda endüstrisindeki tıbbi 

prosedürlerde ve uygulamalarda potansiyele sahiptir. Çok sayıda araştırmacı, 

bitkilerden izole edilen biyolojik olarak aktif bileşenlere ve bunların patojenik 

mikroorganizmaların yok edilmesi üzerindeki etkilerine ilgi göstermiştir (Tepe vd, 

2005). 

Biyolojik aktiviteye sahip bitki ekstraktlarından biyoaktif bileşikleri tanımlamak 

için yapılan işlemler biyoaktivite yönlendirilmeli fraksiyonlama işlemleri olarak 

adlandırılmaktadır. Bu işlemde, biyoaktif ham ekstrakttan elde edilen fraksiyonlara 

biyoaktivite testleri uygulanmakta ve her bir fraksiyonlama aşamasının ardından aktif 

fraksiyonlar belirlenmektedir, sonra bu fraksiyonlar daha fazla ayrım için tekrar kolon 

kromatografisine tabi tutulmaktadır. Ardından elde edilen fraksiyonlar veya kristaller 

daha farklı spektroskopik teknikler (ince tabaka kromatografisi, preparatif-HPLC, 

GC-MS, NMR gibi) kullanılarak saf biyoaktif bileşiklerin tanımlanması 

sağlanmaktadır. Bitki ekstreleri çok sayıda farklı bileşen içeren kompleks karışımları 

temsil ettiğinden bileşenler arasında sinerjistik veya antagonistik etkileşimler meydana 

gelmektedir. Genel olarak bitki özütlerinde bulunan sekonder metabolitlerin 

tanımlanmasında kimyasal ve fiziksel özelliklerin çeşitliliği ve geniş yelpazedeki 

analit konsantrasyonları nedeniyle oldukça zordur. Bu nedenle, oldukça hassas ve 

tekrar üretilebilir analitik yöntemler gereklidir (Atanasov vd, 2015; Brusotti vd, 2014).  
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İlaç geliştirme çalışmalarında zaman ve kaynakların ekonomik kullanımı için 

öncelikli olarak teorik yöntemlerden faydalanılmaktadır. Bu yöntemlerin başını 

moleküler doking adı verilen bilgisayar destekli modelleme metodu çekmektedir. 

Moleküler doking metodolojisi hedef proteinin bağlanma bölgesindeki küçük 

moleküllerin davranışını incelemekte ve bu davranışların oluşturduğu bağlanma 

afinitelerini ve ligand-protein etkileşiminin 2D ve 3D olarak bağlarını göstermektedir 

(Pagadala vd, 2017). 

1.1. Tezin Amacı ve Önemi 

Biyoaktif bileşikler, bitkilerin ikincil metabolizmasında yer alan ve insan sağlığı 

üzerinde önemli bir etkiye sahip olabilen maddelerdir ve kimyasal yapılarına göre 

antioksidan vitaminler, fenolik bileşikler, terpen türevleri, kükürt bileşikleri, 

fitoöstrojenler, peptitler ve amino asitler, mineraller, çoklu doymamış yağ asitleri, 

diyet lifi, laktik asit bakterileri ve fitik asit olarak gruplandırılabilir.  

 Fenolik bileşikler, bitkilerin ana ikincil metabolitlerinden biridir. Hem serbest 

radikal temizleyicileri hem de metal şelatlayıcı olarak antioksidan kapasitesini 

artırdığından bu bileşiklere ilgi artmaktadır. Kanserin, kardiyovasküler hastalıkların 

ve hatta alzheimer hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıkların önlenmesi gibi insan 

sağlığı üzerindeki etkileri, bu bileşiklerin antioksidan özelliklerindendir. Herhangi bir 

fitokimyasal veya bitki özütünün fosfomolibdenyum indirgeme aktivitesi ve fenolik 

içeriği doğrudan bir ilişkiye sahip olabilir. Toplam polifenol seviyesi daha yüksek olan 

meyveler daha güçlü antioksidan aktivite gösterir. Tüm fenolik bileşikler göz önüne 

alındığında, flavonoidler grubu doğada en yaygın olarak bulunan bileşiklerdir ve 

içlerinde flavonoller daha fazla antioksidan aktiviteye sahiptir.  

Biyolojik aktivite sergileyen ham bitki ekstraktları, ilgili saf biyoaktif bileşikler 

tanımlanana kadar tekrarlı biyoaktivite yönlendirmeli fraksiyonlandırma döngülerine 

tabi tutulur. Üretilen fraksiyonların fraksiyonlama ve biyoaktivite değerlendirmesi çok 

zahmetli adımlar olduğundan, bağımsız tamamlayıcı biyoanalizlerde optimal olarak 

ham bitki ekstraktları ile güvenilir biyoaktivite verilerinin elde edilmesi kritik önem 

taşır. Tipik olarak, su içinde farklı polariteye sahip organik çözücüler (örneğin, etil 

asetat, n-bütanol ve kloroform) kullanılarak sıvı-sıvı ekstraksiyonu, birinci 

fraksiyonlandırma adımı olarak gerçekleştirilir. İzolasyon sürecini yönlendirmek için, 

biyoaktif ham ekstraktlardan elde edilen fraksiyonlar biyolojik incelemeye tabi tutulur. 
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Her fraksiyonlandırma adımının ardından, inaktive fraksiyonlar belirlenir ve aktif 

fraksiyonlar ayırt edilir. Aktif fraksiyonlar genellikle kolon kromatografisi ile daha 

fazla ayırmaya tabi tutulur.  

Bitki ekstraktları, çok sayıda farklı bileşen (aktif, kısmen aktif ve birçok inaktive 

bileşik gibi) içeren karmaşık yapılar olduğundan, genellikle bileşenler arasında 

etkileşimler vardır. Bu nedenle, bir ham ekstraktın yüksek aktivitesi, birçok zayıf aktif 

bileşiğin destekleyici veya sinerjik etkisinden kaynaklanabilir ve fraksiyonlama 

aşamalarında bu sinerjik etkileşimleri bozarak aktivitede de bir azalmaya neden 

olabilir.  

 Nepeta türlerinin bazıları tıbbi özellikleri ve biyolojik aktiviteleri ile 

tanınmaktadır. Halk tıbbında idrar söktürücü, terletici, öksürük önleyici, spazm 

önleyici, astım önleyici, sinir sistemi hastalıkları ve mide rahatsızlıkları için 

kullanılmaktadır. İkincil metabolitleri de içeren uçucu yağların antimikrobiyal, 

antiviral, antioksidan gibi geniş biyolojik etkilerinin bulunmasından dolayı Nepeta 

türlerinin çoğunda mevcut olan terpenler ve nepetalakton türevleri farmakolojik ve 

biyolojik etkiler göstermektedir.  

Nepeta türlerinin birçok farklı özelliklerinin bulunmasından, bazı türlerinin 

endemik oluşundan ve aktivitelerinin araştırılmamasından dolayı; tez çalışmasında 

endemik olan Nepeta baytopii bitkisinin kimyasal içeriklerini araştırarak en çok 

bulunan molekül/leri belirlemeyi ve biyolojik aktivitelerini araştırarak biyoaktivite 

yönlendirmeli izolasyon süreci ile aktif fraksiyonları belirleyip molekülleri izole 

etmeyi ve izole edilen moleküllerin yapılarını aydınlatıp enzimlerle olan ilişkilerini 

hem deneysel hem de teorik olarak belirlemeyi amaçladım. Bu sebepten dolayı, 

endemik bir tür olan N. baytopii bitkisinin toprak üstü kısmı metanol-kloroform (1:1) 

çözücü karışımı ile ekstrakte edildi. Ekstraktın fitokimyasal içerikleri; HPLC-MS/MS, 

GC-MS, GC-MS/MS, GC-FID, toplam fenol ve flavonoid miktarları ile, biyoaktivite 

özellikleri; antioksidan, enzim inhibisyon, antimikrobiyal ve DNA koruma aktiviteleri 

araştırıldı. Ayrıca, bitki ekstraktı silika jel kolon kromatografisi, preperatif-HPLC ve 

İTK gibi çeşitli kromatografik yöntemler kullanılarak fraksiyonlandırıldı ve elde 

edilen fraksiyonların biyoaktiviteleri incelendi. Ek olarak, ekstraktın ve fraksiyonların 

biyoaktivitelerinin temel bileşen analizleri belirlendi. Biyoaktivite yönlendirmeli 

izolasyona ve temel bileşen analiz sonuçlarına göre aktif fraksiyonlar belirlendi. Aktif 

fraksiyonlardan çeşitli kromatografik yöntemler kullanılarak izolatlar saflaştırıldı ve 
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izolatların yapıları çeşitli NMR spektroskopileri ve kütle spektroskopisi ile 

aydınlatıldı. Ayrıca, bu moleküllerin biyoaktivitelerinin yanı sıra enzim inhibisyon 

kinetikleri ile enzim-molekül etkileşimleri moleküler doking ile belirlendi. Yapılan 

aktivite çalışmaları sonucunda, ekstraktın ve izolatların ilaç öncülü veya tamamlayıcı 

ürün olma potansiyelleri araştırıldı. 



 

6 

 

2. KURAMSAL TEMELLER 

2.1. Fitokimyasallar 

Fitokimyasallar bitkilerde bulunan biyolojik aktiviteye sahip olan ve doğal 

olarak oluşan kimyasal bileşiklerdir (Hasler ve Blumberg, 1999). Fitokimyasallar 

bitkilerin kök, gövde, yaprak, çiçek, meyve veya tohum gibi farklı kısımlarında birikir 

(Costa vd, 1999). Fitokimyasallar bitkiyi hastalıktan ve hasardan korumasının yanı sıra 

bitkinin rengine, aromasına ve tadına katkıda bulunurlar. Genel olarak, bitki 

hücrelerini kirlilik, stres, kuraklık, UV ışına maruz kalma ve patojenik saldırı gibi 

çevresel tehlikelerden koruyan kimyasallardır (Gibson vd, 1998). Son zamanlarda, 

diyet alımları önemli olduğunda, insan sağlığının korunmasında önemli rollerinin 

olduğu bilinmektedir (Siddiqui vd, 2017). Diyet fitokimyasallarının en önemli grupları 

fenolikler, alkaloidler, azot içeren bileşikler, organosülfür bileşikleri, fitosteroller ve 

karotenoidlerdir. İnsan sağlığı ve refahı ile ilgili en çok çalışılan diyet fitokimyasal 

grupları fenolik ve karotenoidlerdir (Liu, 2004). Bu grup bileşikler bitkinin ikincil 

metabolitlerini temsil eder ve antioksidan aktivite, antimikrobiyal etki, 

detoksifikasyon ek olarak enzimlerinin inhibisyonu, modülasyonu ve bağışıklık 

sisteminin uyarılması gibi farklı biyolojik özelliklere sahiptir. Ek olarak bu bileşikler, 

hormon metabolizmasının ve antikanser özelliğinin modülasyonunun azaltılması 

özelliklerine sahiptir. Bitkilerin kendilerini korumak için ürettikleri ve son araştırmalar 

birçok fitokimyasalın insanı hastalıklara karşı koruyabildiğini göstermektedir (Rao, 

2003). 

2.2. İkincil Metabolitler 

Bitkilerde bulunan kimyasal bileşikler, metabolik sentezlenme ve 

fonksiyonlarına göre birincil ve ikincil metabolitler olmak üzere iki ayrı sınıfta 

incelenmektedir. Birincil metabolitler yaşam için temel olan çoğalma, gelişme ve 

metabolizma gibi görevleri gerçekleştirir. İkincil metabolitler ise bitkinin yaşamı için 

temel oluşturan yapılarda etkili görevleri yoktur; ama eksildiğinde ya da yok 

olduğunda bitkinin zamanla yıpranmasına ve hatta yaşamsal faaliyetlerinin 

sonlanmasına neden olabilir. Ayrıca, ikincil metabolitler bitkinin üreme olayına 

katkısında, yaşadığı ortama uyumunda, çevreyle ilişkisinde ve bitki müdafaasında 

etkisi bulunan ve bitkinin bazı gelişim aşamalarında veya stres durumlarında üretilen 

organik bileşiklerdir (Topcu ve Çölgeçen, 2015). 
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2.3. Antioksidanlar 

Canlı organizmalar serbest radikallerin organizmada oluşturdukları zararlı 

etkilerinden korunmak için antioksidan korunma sistemine sahiptirler. Canlı 

hücrelerde bulunan karbohidrat, protein, lipit ve nükleik asitler gibi okside olabilecek 

maddelerin oksidasyonunu önleyebilen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar 

denir. Bu olaya da antioksidan savunma sistemi adı verilir (Tunalıer vd, 2002). 

Antioksidanlar, organizma tarafından sentezlenen ya da dışarıdan alınan maddeler 

olup, oksidan moleküllerin oluşmasını ve hücreye zarar vermesini engellerler. 

Antioksidanlar bu etkilerini serbest radikallere kolayca elektron hedefi oluşturarak 

gösterirler. Radikaller almak istedikleri elektronu antioksidanlardan elde ederlerse 

hücre içerisinde başka bir yapıya zarar vermezler (Çavdar vd, 1997). 

Serbest radikaller; bir veya birden fazla eşleşmemiş elektron içeren atom veya 

atom grupları olarak tanımlanabilir. Bu radikaller, gen ekspresyonu, apoptoz ve hücre 

çoğalması gibi düzenleyici süreçte rol alırlar. Fazla üretildiğinde, karbonhidratları, 

proteinleri, lipidleri, enzimleri ve DNA’yı oksitler ve hücredeki temel rol oynayan 

molekülleri bozarak antioksidanların savunma yeteneğini azaltabilir. Oksidatif stresle 

ise sitotoksik bileşikler meydana gelir ve normal hücrenin işleyişini temsil eden 

antioksidan ve oksidan dengesini etkiler (Gulcin, 2020; Gülcin, 2012; Pisoschi vd, 

2016).  

Antioksidan maddeler, serbest radikallerin oluşturduğu oksidasyonları 

engelleme, sağlamlaştırma ve tutma özelliği ile bilinmektedir (Çelik ve Ayran, 2020). 

Oksijen, serbest radikaller ve hücredeki önemli moleküller ile tepkime vererek 

oksidatif hasar oluşturur. Reaktif oksijen türleri (ROT) sabit devam eden metabolizma 

sırasında az miktarda oluşur ve serbest radikal zincir tepkimelerini başlatabilir veya 

çeşitli serbest radikallerin oluşumuna katkı sağlayabilir. Oksidan türler ve antioksidan 

savunma sistemi arasında oluşan dengesizlik, oksidatif hasara neden olduğu bilinen, 

mutajen bileşiklerinin oluşumunu, onkogen genlerinin fazlaca üretilmesini, 

iltihaplanma, yaşlılık ve plak oluşumu gibi faktörleri tetikleyebilir. Böylelikle 

kardiyovasküler hastalıklar, kanser, diyabet, nörodejenerasyon ve böbrek hastalıkları 

dahil birden fazla hastalığın gelişmesine neden olur (Pisoschi ve Pop, 2015). 

Antioksidanlar hem insan vücudunda hem de gıda sistemlerinde önemli bir yere 

sahiptir (Gulcin, 2020; Gülçin vd, 2022). 
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Antioksidanlar mikroorganizmalarda, bitkilerde ve hayvanlarda doğal olarak 

bulunmasının yanı sıra kimyasal yollarla da sentezlenmektedir. Antioksidanlar; 

eksojen ve endojen, enzimatik ve enzimatik olmayan, birincil ve ikincil, engelleyici 

veya onarıcı, sentetik veya doğal, yağda ve suda çözünen olmak üzere birden farklı 

şekilde sınıflandırılır (Şekil 2.1.) (Yılmaz ve Boyacıoğlu, 2020). 

 

Şekil 2.1. Antioksidanların sınıflandırılması  

2.4. Enzimler 

Biyokimya tarihinin büyük bir kısmında enzimlerle ilgili yapılan araştırmalar ve 

çalışmalar yer almaktadır (Keha ve Küfrevioğlu, 2015). Enzimler canlılığın devamı 

için gerekli olan birçok biyokimyasal reaksiyonu hızlandıran, %100 verimle ürün 

oluşturan ve hiçbir değişikliğe uğramadan reaksiyon sonunda geri kazanılan biyolojik 

katalizörlerdir (Kalaycıoğlu vd, 2010; Keha ve Küfrevioğlu, 2015). Enzimlerin temel 

yapısında birbirleriyle peptit zinciri oluşturan aminoasitler bulunmaktadır ve 

kendilerine has üç boyutlu yapıdan oluşmaktadır. Birden fazla alt birimden oluşan 

enzimler de bulunmaktadır. 

Enzimler DNA tarafından şifrelenmektedir (Keha ve Küfrevioğlu, 2015). 

Enzimlerin üç boyutlu yapılarında katalitik etki gösteren ve molekülleri bağlayan 

substratlar bulunmaktadır. Substratlar tepkimenin gerçekleşeceği aktif bölgeye 

bağlanmaktadır ve bu etkileşimden sonra substratlardaki bağlar kırılır ve yeni bağlar 

yapılır. Bu nedenle enzim kilide, substrat anahtara ve aktif bölge kilit üzerindeki 

anahtar deliğine benzetilir. 

Bazı enzimlerin aktif olabilmesi için protein yapısında bulunmayan kofaktör adı 

verilen gruplara ihtiyacı vardır (Keha ve Küfrevioğlu, 2015; Nelson, 2005). 

Kofaktörler metal iyonları olabilir. Ek olarak, organik kompleksler olan koenzimlerde 

bulunabilir. Kofaktörler ısıya oldukça dayanıklıdır. Bununla birlikte, enzimler 
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sıcaklıkla denatüre edilir. Bir holoenzim, katalitik olarak aktif bir enzim-kofaktör 

kompleksidir. Bu tür enzimlerin protein kısımlarına apoenzimler denir (Keha ve 

Küfrevioğlu, 2015). 

2.4.1. Enzim Aktivitesi 

Enzimlerin aktivitesini etkileyen faktörler; enzim derişimi, substrat derişimi, pH, 

sıcaklık, zaman ve inhibitör etkisidir. Enzimin aktiflik gösterebileceği substrat miktarı 

arttıkça reaksiyonun hızı da artar. Buna bağlı olarak enzim derişimi de artar. Enzimin 

yapısı bozuluncaya kadar substratı aktif hale getirmeye devam eder (Palmer ve 

Bonner, 2007). 

Substrat miktarı reaksiyon hızıyla doğru orantılı olarak artar. Bu artış enzim 

substrata doyuncaya kadar devam eder. Doyduktan sonra enzimin reaksiyon hızı 

maksimuma (Vmaks) ulaşır. Enzimin yarısı enzim-substrat kompleksi halindedir ve 

burada gözlenen reaksiyon hızı, maksimum reaksiyon hızının yarısıdır. Bu maksimum 

hızın yarısını veren substrat derişimine Michaelis-Menten sabiti (Km) denir ve bu değer 

enzimin substrata olan ilgisini göstermektedir. Km değeri ile ilgi ters orantılı olarak 

değişir (Palmer ve Bonner, 2007). 

Enzimatik reaksiyonlarda hız, sıcaklık artışı ile belirli bir noktaya kadar ilerler. 

Bu nokta aşıldıktan sonra enzimler denatüre olurlar. Bitkilerden elde edilen enzimler 

50-60°C’de optimum sıcaklığa ulaşırken hayvanlardan elde edilen enzimler ise 40-

50°C’de optimum sıcaklığa ulaşır. Ayrıca, her enzimin aktif olduğu belirli bir pH 

aralığı vardır ve bu pH değeri enzimin optimum noktasıdır (Garret ve Grisham, 2010; 

Özata ve Kutlu, 2000; Palmer ve Bonner, 2007; Yaman, 2018). 

Reaksiyon hızına olumsuz yönde etki eden maddeler inhibitör olarak 

bilinmektedir. Tersinmez ve tersinir olmak üzere ikiye ayrılırlar. Enzimin aktif 

noktasına doğrudan bağlanarak aktif bölgeyi bozan ya da enzimin konformasyonunu 

değiştiren maddeler tersinmez inhibitörlerdir. Enzimle ara bileşik oluşturarak 

maksimum reaksiyon hızını ya da Michaelis-Menten sabitini azaltan maddeler de 

tersinir inhibitörlerdir (Başçi, 1985). 

2.4.2. Enzim İnhibisyonu 

Enzimlerin bazı moleküller aracılığıyla in vivo veya in vitro aktivitelerinin 

azaltılması olayı inhibisyon, bunu gerçekleştiren moleküller ise inhibitör olarak 

isimlendirilmektedir. Enzim inhibitörleri düşük molekül ağırlığına sahip bileşik veya 
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iyonlar olup oldukça önemli farmasötik maddelerdir. Enzim inhibisyonu biyolojik 

sistemlerde kontrol mekanizması oluşturması açısından çok önemlidir. Enzim 

inhibitörleri iki sınıfta incelenir; dönüşümsüz ve dönüşümlü inhibisyon (Nelson, 

2005). 

Dönüşümsüz inhibisyon; enzim aktivitesini inhibe ederek enzimin kataliz 

yeteneğini ortadan kaldıran inhibitörlerdir. 

Dönüşümlü inhibisyon; bu inhibitörler kovalent olmayan bağlarla enzime 

bağlanmaktadır ve yarışmalı (kompetitif), yarışmasız (nonkompetitif) ve yarı 

yarışmalı (unkompetitif) olarak üçe ayrılmaktadır (Keha ve Küfrevioğlu, 2015).  

 Yarışmalı İnhibisyon 

Yarışmalı inhibisyonda, inhibitörler yapısal olarak çoğunlukla substrata 

benzemekte ve aktif bölgeye bağlanabilen inhibitörlerdir (Nelson, 2005). Bu 

inhibisyonunda inhibitör, enzimin substratına olan ilgisini azaltmakta ve Km değerini 

arttırmaktadır. Enzim-inhibitör (EI) kompleksi oluşturmak üzere enzim ile tersinir 

olarak birleşmektedir (Şekil 2.2.) (Şahin, 2013).  

 

Şekil 2.2. İnhibitörün enzime yarışmalı inhibisyon ile etkileşimi, Michaelis-Menten ve Lineweaver-

Burk grafikleri  

 Yarışmasız İnhibisyon 

Bu inhibisyonda, substrat ve inhibitör aynı anda enzime bağlanabilir (Keha ve 

Küfrevioğlu, 2015). Substrat miktarı artsa da inhibisyon ortadan kalkmaz. Bu 

inhibitörler enzimin katalitik etkisini düşürerek etki göstermektedir. Bu tür inhibisyon 

ile, tepkimenin Vmaks değeri azalırken Km değeri sabit kalır (Şekil 2.3.) (Şahin, 2013). 
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Şekil 2.3. İnhibitörün enzime yarışmasız inhibisyon ile etkileşimi, Michaelis-Menten ve Lineweaver-

Burk grafikleri  

 Yarı yarışmalı İnhibisyon 

Bu inhibisyonda, inhibitör enzime değil ES kompleksine bağlanır. İki substratlı 

reaksiyonlarda görülme olasılığı daha yaygındır. Fakat tek substratlı reaksiyonlarda da 

görülür. Bu inhibisyon sonucunda Vmaks ve Km değeri azalır (Şekil 2.4.) (Şahin, 2013). 

 

 Şekil 2.4. İnhibitörün enzime yarı yarışmalı inhibisyon ile etkileşimi, Michaelis-Menten ve 

Lineweaver-Burk grafikleri  

Enzimler, ilaç hedefleri olarak düşünülen biyolojik makromoleküller arasındadır 

ve çoğu hastalıkta önemli etki gösterdiklerinden ve küçük molekül ağırlıklı ilaç 

olabileceği düşünülen moleküllerin inhibisyona katkıda sağladıklarından büyük bir 

öneme sahiptirler. Son zamanlarda enzim inhibitörleri klinik amaçlı kullanılan 

ilaçların yarısına yakınını temsil etmektedir. Günümüzde insan genomu ile yapılan 

araştırmalarda hastalıkla ilişkili, ilaçların kullanılacağı hedefleri kodlayan bölgesine 

enzimlerin hâkim olduğu bilinmektedir. Bu sebeple, spesifik enzim inhibisyonlarının 

gelecek için farmasötik araştırmaların odak noktası olmaya devam edeceği 

düşünülmektedir. Bu nedenle enzimler, son zamanlarda büyük ilaç ve biyoteknoloji 

şirketlerinde yeni ilaç keşiflerinin ve tasarım çabalarının hedefi haline gelmiştir 

(Copeland, 2005). 
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2.5. Asetilkolinesteraz ve Bütirilkolinesteraz  

Demans, günlük yaşamı etkileyen zihinsel sorunlara neden olan birden çok 

semptomu tanımlamada kullanılan genel bir terimdir. Genel olarak alzhemier hastalığı 

(AH) ve demansın aynı hastalık olduğu düşünülmekte ve bunun başlıca sebebinin 

demans vakalarının %70-80’inin alzhemier hastası olmasından kaynaklanmaktadır 

(Sahyouni vd, 2017). 

Günümüze kadar demansın neden oluştuğunu açıklamaya çalışan birden fazla 

teori bulunmasına rağmen hepsinin ortak noktası beyinde mevcut olan nöronlar ve 

glial hücrelerin uğradığı hasarlar sonucunda bunamanın olduğudur. Hücresel hasara 

neden olan birçok faktör vardır ve ortaya atılan bazı teoriler beyindeki işlevsiz 

nörotransmiter (özellikle asetilkolin) seviyesi, hasarlı proteinlerin beyinden işlevsiz 

temizlenmesi ve belirli proteinlerin yanlış katlanmasıdır. Hücresel hasar beyinde 

bulunan nöronların birbirleri ile işlevsiz iletişimine neden olur (Inao vd, 2001). 

AH’nın tedavisinde en çok kullanılan yöntem, asetilkolinin hidrolizinden 

sorumlu asetilkolinesteraz (AChE) inhibisyonu ile asetilkolinin beyindeki düzeyini 

arttırmaktır (McGeer ve McGeer, 2003). AChE, periferik ve merkezi sinir sistemi ile 

birlikte plasental dokuda eritrositlerde ve kas ve sinir dokusunda mevcuttur. 

Bütirilkolinesteraz (BChE) ise plazma ve karaciğer dahil bir çok doku ile periferik ve 

merkezi sinir sisteminde bol miktarda bulunmaktadır (Quinn, 1987). Her iki enzim 

birbirinden katalitik aktivitelerinin farklı olması ile ayırt edilebilir. Günümüzde 

mevcut olan çalışmalar, AH’larının beynindeki BChE miktarının normal insan 

beynindeki miktarından daha fazla olduğunu ortaya çıkarmıştır (Massoulié vd, 1993). 

AChE, çok yüksek aktiviteye sahip olduğundan yaklaşık olarak yirmi beş bin 

asetilkolin (ACh) bileşiğini bir saniyede hidrolizleyebilir. AChE’nin iki alt birimi 

bulunmaktadır ve bunlardan biri katyonik diğeri ise anyonik alt birimdir (Sussman vd, 

1991). AChE inhibitörünün iki ana türü bulunmaktadır (Taylor, 1998; Taylor ve Radic, 

1994). Bunlardan biri katalitik bir serin kalıntısının karbamilasyon veya fosforilasyonu 

ile enzimi inaktive eden bir bileşiktir ve bu tür bileşiklerin inhibitör etkisi geri 

dönüşümsüzdür. İkinci tip inhibitörler ise, substratın aktif bölgeye erişimini bloke 

ederek ve/veya enzimde kusurlu konformasyonel değişiklikleri indükleyerek enzimleri 

etkisiz hale getirir. Bu tip inhibisyon da genellikle geri dönüşümlüdür (Taylor, 1998). 

AChE inhibitörleri; yarışmalı, yarı yarışmalı ve yarışmasız olarak etki ederler 

(Pohanka, 2012). Yarışmalı ve yarışmasız AChE inhibitörleri çoğunlukla tedavi 
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amaçlı kullanılır. Bu inhibitörler genellikle şizofreni, AH ve glokom gibi hastalıkları 

tedavi etmek amacıyla kullanılmaktadır (Alaşehirli, 2005). Kullanılan inhibitörlerden 

galantamin ve rivastigmin bitkisel kaynaklı iken donepezil ve takrin sentetik ilaçtır 

(Koçancı ve Aslım, 2016; Manach vd, 2004). 

Bugüne kadar, birçok sentetik ve bitkisel ilaç AH’ının tedavisi için 

onaylanmıştır, ancak hepsinin yan etkileri bulunmaktadır. Bu da daha az yan etkiye 

sahip yeni ilaçların keşfini çok önemli hale getirmektedir (Mehta vd, 2012).  

2.6. Karbonik Anhidraz  

Glokom optik sinir başı hasarı ve buna bağlı gelişen görme alanı kayıplarıdır. 

Optik sinir hasarının gelişiminde göz içi basıncının artısının yanı sıra diğer birçok 

faktörün rolü olmasına rağmen uygulanan tedavi yöntemlerinin büyük bir bölümü göz 

içi basıncını düşürmeye yöneliktir. Göz içi basıncının kontrolünde çok önemli rolü 

olan karbonik anhidrazın inhibisyonu yolu ile glokomlu hastaların göz içi basıncı 

düşürülmektedir (Feldman ve Bell, 2013). 

Hastalıkların tedavisinde ve teşhisinde, karbonik anhidraz inhibitörlerinin 

önemi, glokom hastalığı tedavisi için karbonik anhidraz enzimi üzerinde yapılan 

inhibisyon çalışmaları sonucu elde edilmiştir. Bu çalışmalarda, karbonik anhidraz 

enziminin kataliz mekanizmalarının aydınlatılmasının yanı sıra, bu enzimin dokulara 

dağılımı ve bu dokulardaki hayati fonksiyonları anlaşılmış, bunun sonucunda karbonik 

anhidraz enziminin inhibitörleri ve aktivatörlerinin sentezlenmesi arttırılmıştır (Gulcin 

ve Beydemir, 2013; Supuran ve Scozzafava, 2000). 

Karbonik anhidraz (KA), metaloenzim sınıfına ait ve canlı organizmaların 

hepsinde bulunan bir enzimdir ve karbondioksiti bikarbonat ve proton olarak 

parçalayarak geri dönüşümlü bir reaksiyon tarafından katalizlenmektedir (2.1). 

Enzimin yapısında bulunan çinko iyonu (Zn+2) aktif metal olarak görev yapmaktadır 

(Roughton ve Booth, 1946). 

H2O + CO2 
Karbonik anhidraz
⇔          HCO3

- + H+                              (2.1) 

Karbonun kararlı bir yapısı olan karbondioksit, yaşamın merkezinde yer alan bir 

bileşiktir. Karbondioksit suyla reaksiyona girerek kararsız H2CO3’ı hemen proton ve 

bikarbonata dönüştürür. Çoğu organ ve dokunun 7.5 olan pH seviyesinde bu reaksiyon 

çok yavaş gerçekleşmektedir (Supuran ve De Simone, 2015). Bütün canlıların 
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metabolik reaksiyonları sonucu karbondioksit oluşmaktadır ve kontrol edilmesi için 

karbonik anhidrazlara ihtiyaç duyulmaktadır (Supuran, 2011).  

Enzimin aktif bölgesi, merkeze kadar uzanan koni şeklinde büyük bir alana 

yayılmıştır ve çinko iyonu bu alanın alt kısmında ulunmaktadır (Gümüş, 2008). 

Karbonik anhidrazların en dikkat çekici özelliklerden birisi aktif bölgesinin bir 

tarafında hidrofobik diğer tarafında hidrofilik özellik gösteren kısımları 

barındırmasıdır (De Simone vd, 2013).  

2.7. Lipaz 

Obezite, anormal ya da aşırı miktarda vücut yağının birikmesi olarak ifade 

edilmesinin yanı sıra insan sağlığına zararlı etkileri bulunmaktadır (Kopelman, 2000). 

Aynı zamanda obezite, biyolojik, psikososyal ve sosyal faktörleri kapsayan karmaşık 

bir durumdur ve hareketsiz yaşam tarzı, yüksek kalorili beslenme obezitenin 

gelişmesinde en önemli faktörlerdendir (Gambero ve Ribeiro, 2015).  

Obezitenin yaygınlaşması önemli bir halk sorunu haline gelmektedir. Çünkü, 

obezite ile ilişkili hastalıkların, kardiyovasküler hastalıklar ve tip 2 diyabet gibi, 

durumlarda arttığı gözlenmektedir (Haslam ve James, 2005). Son yapılan 

çalışmalarda, doğal ürünlerin obezite tedavisinde kullanılabileceği ortaya çıkmaktadır 

(Scalbert vd, 2005). Var olan ilaçların maliyetinin yüksek olması ve tehlikeli yan 

etkilerinin bulunması nedeniyle doğal ürünlerin alternatif obezite ilacı olarak 

kullanılması üzerine çalışmalar hız kazanmaktadır (Von Staszewski vd, 2011). 

Lipazlar bitki, bakteri, hayvan ve funguslarda mevcut olan önemli enzimlerden 

biridir. Hayvanlarda ve insanlarda, yağ sindiriminde gastrik ve pankreatik lipazlar 

görev yapmaktadır (Delorme vd, 2011). Diyetle alınan yağı bağırsak direkt ememez, 

ancak pankreatik lipaz triaçilgliserolleri; yağ asitleri ve monoaçilgliserollere hidroliz 

ettikten sonra emer. Pankreatik lipazlar beslenme ile alınan yağların %50-70’ni 

hidrolizleyen bir enzimdir (Delorme vd, 2011). Lipaz inhibitörleri anti obezite ilaçları 

olarak kullanılmaktadır (Kokotos, 2003). 

Lipazlar çok çeşitli reaksiyon ortamına dayanıklıdır. Bu nedenle hem endüstride 

hem de biyoteknolojide biyokatalizör olarak görev alırlar. Organik çözücüler, 

süperkritik akışkanlar ve iyonik sıvılara uygulanabilmesinin yanı sıra birçok 

reaksiyonu katalizleyebilir (Garcia-Galan vd, 2014). Bütün bunlara ek olarak lipazlar 

susuz ve sulu ara yüzeylerde tepkime gerçekleştirebilirler.  
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2.8. α-Amilaz ve α-Glikozidaz 

Diyabet (diabetes mellitus), pankreas bezinde bulunan langerhans adacıklarında 

mevcut olan β-hücrelerinden insülin salınımın yokluğuna ya da yetersizliğine bağlı 

olarak açlık kan glikoz seviyesinin 126 mg/dL’ye eşit veya büyük olması durumunda 

ortaya çıkan bir hastalıktır (Agirman vd, 2022). Tip 1, gestasyonel, Tip 2 ve diğer 

sebeplerden kaynaklanan dört çeşit diyabet türü bulunmaktadır (Forouhi ve Wareham, 

2010).  

Tip 2 diyabetin risk faktörlerinden ikisi obezite ve fazla kilolu olmaktır. Diyabet 

veya şeker hastalığı, insülin eksikliği veya kronik hipergliseminin neden olduğu 

protein, karbonhidrat ve yağ metabolizmasında bozuklukların yanı sıra yüksek kan 

şekeri seviyesiyle ortaya çıkan metabolik hastalıklardan biridir (Finucane vd, 2011; 

Nyambe-Silavwe vd, 2015).  

Birçok ticari bitkisel ilaç, diyabeti tedavi etmek ve/veya komplikasyonlarını 

önlemek için dünya çapında kullanılmaktadır. Kullanılan bitkilerin çoğu saponinler, 

alkaloidler, tanenler ve kuinoik asit gibi aktif bileşenler içerir (Sheweita vd, 2002; 

Wang ve Ng, 1999). Terpenler, Tip 2 diyabeti ve ilişkili riskleri modüle etmede 

etkilidir (Zhou ve Wink, 2019). Bitkiler ayrıca güçlü α-glikozidaz inhibitörleridir 

(Kwon vd, 2007). Bu enzimin inhibitörleri, hiperglisemiyi kontrol etmek için 

terapötikler olarak kullanılabilir (Pandey vd, 2011; Shim vd, 2003). 

Fitokimyasallar fenolik bileşikleri, bitki saponinlerini, flavonoidleri, glikozitleri, 

alkaloitleri vb. içerir. Hipergliseminin kontrolünde önemli bir rol oynadıkları ve ayrıca 

α-glikozidaz aktivitesinin inhibisyonuna katkıda bulunabilecekleri bildirilmiştir (Ani 

ve Naidu, 2008; Mukherjee vd, 2006). 

Amilaz, nişastayı şekerlere dönüştüren bir enzimdir (Cherry vd, 2004). α-

Amilaz, birden fazla organizmadan elde edilirken amilaz inhibitörleri genellikle 

mikrobiyal kaynaklardan veya bitkilerden elde edilir. 1200’den fazla bitkinin 

yemekten sonraki glikoz seviyesini azalttığı bilinmesine rağmen, bu inhibitörler 

çoğunlukla mikrobiyal kaynaklardan saflaştırılmaktadır. Pankreatik ve tükürük α-

amilazları, α-(1→4) glikozidik bağlarını hidroliz ederek maltoz ve diğer 

oligosakkaritlerin oluşmasını sağlar (Tatar, 2007). Amilazın aktivitesi, stabilitesi ve 

yapısal bütünlüğü için Ca+2 ihtiyacı olan bir metaloenzimdir (Sundarram ve Murthy, 

2014). 
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α-Amilaz ve α-glikozidazın nişastayı hidrolizlemesi ile kanda glikoz seviyesinde 

artış gözlenmektedir. Bu enzimleri inhibe eden inhibitörler kullanarak Tip 2 diyabet 

tedavi edilebilir (Butterworth vd, 2011). 

2.9. Tirozinaz 

İnsan derisi vücudu örten büyük bir örtüdür ve üç katman halindedir; dış 

epidermis, dermis ve hipodermis. Deri, vücudu çeşitli tehlikelere karşı koruyan bir 

katmandır ve vücut ısısının düzenlenmesinde de önemli etkileri bulunmaktadır. 

Melanin biyosentezi olan melanogenez, epidermisde bulunan melanosit hücrelerindeki 

organellerde (melanozomlar) gerçekleşir. Melanin fazla biriktiğinde albinizm, 

melisma, derideki çiller, iltihap sonrası melonoderma ve yaşlanmayla ilgili noktalar 

gibi düzensiz hiperpigmentasyon sorunlarına sebep olduğu bilinmektedir (Kobayashi, 

2006; Yoshimura vd, 2005). Tirozinazın dünyadaki en ölümcül kanserlerden biri olan 

cilt kanseri (melanom) ile de ilişkilidir (Buitrago vd, 2016; Riley, 1991). Normal 

melanositlerin aksine, melanom hücreleri melanini keratinositlere ulaştırmak yerine 

tutabilirler. Tutulmuş melanin; melanom hücrelerini radyoterapiye karşı bir kalkan 

görevi görür, bağışıklık hücrelerine karşı seçici olarak toksik olan melanojenez ara 

maddeleri üretir ve kemoterapi etkilerine karşı koyan bir antioksidan olarak işlev görür 

(Buitrago vd, 2016; Slominski ve Carlson, 2014). Tüm bunlar göz önüne alındığında, 

tirozinazın terapötik etkisi inkar edilemez (Lai vd, 2018; Oliveira Pinho vd, 2019). 

Tirozinaz, melanin biyosentezini sağladığı, memeliler, mantarlar, böcekler, 

bakteriler ve bitkilerde yaygın olarak bulunmaktadır ve bakır içeren bir 

metaloenzimdir (Mendes vd, 2014; Zolghadri vd, 2019). Tirozinaz, melanin 

biyosentezinde ilk adımı oluşturan basit fenollerin oksidasyonunu katalize eden bir 

enzimdir. Melanin cildi UV radyasyonundan korur ancak aşırı melanin üretimi cilt 

lekeleri ve melanom gibi istenmeyen durumlara yol açabilir. Ayrıca Parkinson 

hastalığının gelişiminde önemli bir enzim olan tirozinaz, dopaminin nöromelanine ve 

onun nörotoksik oksidasyon ürünlerine dönüştürülmesinde rol oynar. Bu nedenlerle, 

tirozinazın inhibisyonu, Parkinson hastalığının gelişimini önlemek için önemlidir. 

Buna ek olarak, tirozinaz, gıdayı kahverengiye çeviren reaksiyonu katalize ederek 

besin değerini de etkili bir şekilde azaltabilir. Yeni düşük yan etkili tirozinaz 

inhibitörlerinin geliştirilmesi, ilaç, kozmetik ve gıda endüstrilerindeki potansiyel 

kullanımlarından dolayı önemlidir (Fan vd, 2017; Zhang vd, 2017). 

 



 

17 

 

2.10. Üreaz 

Mide lümeni asidik bir pH’ ya sahiptir. Helicobacter pylori burada ancak birkaç 

dakika yaşayabilir ve en kısa sürede, yaşayabileceği pH’ya sahip olan mukus 

tabakasına ulaşması gerekir. Bakteri hızlı hareketi ve üreaz enzimi sayesinde bu 

tabakaya ulaşmaktadır. Mide epitel hücrelerinden bikarbonat ve üre salınır. Üreaz 

enzimi ile bu üreyi parçalayarak amonyak oluşturur ve bu amonyak bulutu içerisinde 

kendi yaşayabileceği pH’yı oluşturur (Gürbüz ve Yılmaz, 2011). H. pylori’nin gastrit, 

intestinal metaplazi ve gastrik asit sekresyonundaki bozukluklarla ilişkili olduğu, 

ülseri artırdığı ve bu durumun da mide mukozasındaki oksidatif hasara yol açtığı tespit 

edilmiştir (Levi vd, 1989; Ruiz vd, 1996). Peptik ülser günümüzde çok yaygın olan 

hastalıklardan biridir. 

İnsanlarda ve hayvanlarda üreaz içeren patojenlerin sebep olduğu hastalıkların 

tedavisinde kullanılacak ilaçların geliştirilebilmesi ve çevreye verilen bu olumsuz 

etkilerin onarılabilmesi için üreaz inhibitörü üzerinde yapılacak çalışmalar oldukça 

önemlidir. Üreaz’ın birçok kliniksel patogenezde önemli bir faktöre sahip olduğu 

gösterilmiştir. Bu enzim çeşitli fonksiyonlara sahip olduğu için güçlü ve spesifik 

bileşikler tarafından enzimin inhibisyonuna, üreaz üreten bakterilerin neden olduğu 

enfeksiyonların tedavisine yol açabilir (Amtul vd, 2004).  

Üreyi amonyak ve karbondioksite hidrolize eden enzim üreazdır. H. pylori 

midenin mukus tabakasında bulunmakta ve üreazı salgılayarak ürettiği amonyak 

sayesinde kendini mide asidinin kötü etkisinden korur (Sökmen vd, 2016). 

Üreazdan kaynaklanan hastalıkların etkisini azaltmak için doğal inhibitörler 

kullanılmakta ve bununla ilgili çok sayıda çalışma yapılmaktadır (Onoda vd, 1990). 

Üreaz, bazı hastalıkların teşhisi yapılırken üre miktarının belirlenmesinde, gıda 

sanayinde üreyi uzaklaştırmada ve atık sularda ürenin temizlenmesinde 

kullanılmaktadır (Bisht vd, 2005; Dindar vd, 2011). 

2.11. Antimikrobiyal 

Antimikrobiyal maddeler, mikroorganizmaları öldüren veya üremesini önleyen, 

doğal veya sentetik kimyasallardır. Mikroorganizmaları öldüren maddeler sidal 

maddeler olarak adlandırılır ve aldığı ön ek öldürülen mikroorganizmanın tipini 

gösterir. Dolayısıyla bakterileri öldüren maddeler bakteriyosidal maddeler olarak 

adlandırmak mümkün olmuştur. Organizmayı öldürmeden sadece üremesini 
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engelleyen maddeler statik maddelerdir. Antimikrobiyal maddelere kaynak olan 

bitkiler, mikrobiyal enfeksiyonlarla mücadelede etkilidirler (Çopuroğlu, 2013). 

Geliştirilen antibiyotiklere karşı bakteriler her zaman kendilerini koruyacak 

mekanizmalar oluşturmayı başarmaktadır. Yapılan bilimsel araştırmalarda bazı 

suşlarda tüm antimikrobiyallere karşı direnç ortaya çıkmıştır (Moreno vd, 2000). 

Direnç, bir mikroorganizma antimikrobiyal ajanın üreme durdurucu ya da 

öldürücü yeteneğine karşılık gösterme özelliği olarak tanımlanır (Öztürk ve Aktuğlu, 

2002; Yüce, 2001). Antibiyotik direncinin artması ve yeni antibiyotiklerin yeterli 

miktarda olmaması uzun zamandır bilinmektedir. Sağlık hizmetlerinde en çok 

karşılaşılan zorluk mikrobiyal enfeksiyonları tedavi edici yeni, uygun fiyatlı ve etkili 

ilaçlara gün geçtikçe ihtiyacın artması ve bu nedenle bu ihtiyacın yeterli miktarda 

karşılanamamasıdır. Tıbbi bitkilerin birçoğu bakteriyel enfeksiyonları tedavi edici 

doğal kaynaklar olarak kabul edilmiştir (Elisha vd, 2017; Manandhar vd, 2019). 

Bitkilerin çoğunda bulunan ikincil metabolizma ile sentezlenen fitokimyasallar 

antimikrobiyal ajan olarak kullanılmıştır. Birçok kaynakta, idrar yolu enfeksiyonları, 

solunum yolu hastalıkları, gıda zehirlenmeleri ve gastrointestinal bozuklukların tedavi 

edilmesinde çeşitli tıbbi bitkilerin kullanıldığından bahsedilmiştir (Manandhar vd, 

2019). 

İnsan vücudundaki bakterilerin büyük kısmı bağışıklık sisteminin koruyucu 

etkileri ile zararsız hale gelir ve birçoğu bağırsak florasında faydalıdır. Bununla 

birlikte, çeşitli bakteri türleri patojeniktir. En yaygın ölümcül bakteriyel hastalıklar 

solunum yolu enfeksiyonlarıdır (World Health Organization, 2015). Bakteriler, gram-

pozitif (veya monoderm, "tek zarlı") ve gram-negatif bakteriler (diderm, "çift zarlı") 

olmak üzere iki farklı türdedir. Bakterilerin isimleri, hücrelerin bakteri türlerinin 

sınıflandırılması için uzun zamandır devam eden bir test olan gram boyası ile verdiği 

reaksiyondan tespit edilmektedir (Şekil 2.5.) (Gram, 1884). 
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Şekil 2.5. Gram-negatif ve gram-pozitif bakteriler arasındaki farklar  

2.12. Biyoaktivite Yönlendirmeli İzolasyon 

Numunenin kromatografi ve elektroforez gibi ayırma teknikleri kullanılarak 

ayrılması manuel olarak yapılan en basit fraksiyonlamadır. Biyolojik sistemdeki 

fraksiyonlar elde edildikten sonra aktivite testleri yapılır, aktif olanlar seçilir ve tekrar 

fraksiyonlandırılır, bu fraksiyonlara tekrar aktivite testleri yapılır ve bu şekilde 

gerçekleşen işlem biyoaktivite yönlendirmeli fraksiyonlandırma olarak tanımlar. 

Genellikle fraksiyonlar belirli zaman aralıklarında toplanır. Diğer bir yöntemde ise 

kromatogramdan sadece bazı önemli pikleri veren fraksiyonlar toplanmaktır (Weller, 

2012). Biyoaktivite yönlendirmeli fraksiyonlamada antagonistik, sinerjistik veya aditif 

etki görülebilir (Altenburger vd, 2000; Warne ve Hawker, 1995).  

2.12.1. Biyoaktivite Yönlendirmeli Uygulamalarda Kullanılan Teknikler 

 İnce Tabaka Kromatografisi  

İnce tabaka kromatografisi (İTK), iki faz arasında (mobil faz ve durağan faz) 

dinamik ve hızlı bir molekül dengesi içermektedir. Hareketli fazın bileşenleri ile buharı 

arasında yavaş yavaş bir denge kurulmaktadır. Sabit katmanın halihazırda hareketli faz 

ile ıslanan kısmı, dengenin oluşumuna katkıda bulunmaktadır (Cai, 2014).  

Uygulama sırasında, moleküller serbest ve adsorbe edilmiş durumlar arasında 

sürekli olarak ileri geri hareket etmektedir. Moleküller arası kuvvetler, dengenin 

konumunu ve dolayısıyla çözücünün çözeltiyi plakada yukarı doğru hareket ettirme 

kabiliyetini belirler (Cai, 2014). Bu denge; İTK kaplama malzemesinin polaritesine, 

uygulama çözücüsünün polaritesine ve numune moleküllerinin polaritesine bağlıdır.  
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 Preparatif-HPLC  

Bir preparatif-HPLC (p-HPLC)’de deneyi belirleyen, sistemde pompalanan 

mobil faz miktarı değil ayrılmadır. Bir p-HPLC çalışmasının amacı, ürünün izolasyonu 

ve saflaştırılmasıdır. p-HPLC, damıtma, kristalizasyon veya özütleme gibi geleneksel 

saflaştırma yöntemleriyle karşılaştırıldığında oldukça pahalı bir teknik olduğundan, 

sadece nadir veya pahalı ürünler için kullanılmıştır. Aktivite, toksikoloji ve farmasötik 

taramalar için değişen miktarlarda yüksek oranda saf bileşiklerin üretimi için talebin 

artmasıyla, p-HPLC için çalışma alanı değişmektedir (Huber ve Majors, 2007). 

Bir hazırlık çalışmasının sonucunu değerlendirmek için kullanılan üç önemli 

parametre, ürünün saflığı, verim ve ham madde miktarıdır. Parametreler birbirine bağlı 

olduğundan, üç parametrenin hepsine göre bir p-HPLC yöntemini optimize etmek 

mümkün değildir (Huber ve Majors, 2007). 

 LC-MS/MS 

Sıvı kromatografi (LC), bir sıvı karışımın bileşenlerinin karışmayan iki faz 

arasında, yani sabit ve hareketli olarak dağıtıldığı bir fiziksel ayırma 

yöntemidir.  Yaygın uygulamalarda, mobil faz bir su ve diğer polar çözücüler (örneğin, 

metanol, izopropanol ve asetonitril) karışımıdır ve durağan matris uzun zincirli alkil 

grupları (örneğin, n-oktadesil veya C18)  düzensiz veya küresel şekilli 5 mikron 

çapındaki silika parçacıklarının yüzeyine eklenerek hazırlanır (Dass, 2007).  

Kütle spektrometresi (MS), yüklü parçacıkların (iyonların) kütle-yük oranını 

(m/z) ölçen analitik bir tekniktir. Birçok farklı tipte kütle spektrometresi olmasına 

rağmen, hepsi ilgilenilen bir analitten üretilen iyonların hareketini manipüle etmek 

ve m/z değerlerini belirlemek için elektrik veya manyetik alanlar kullanırlar (Roberts, 

2013). Bir kütle spektrometresinin temel bileşenleri, iyon kaynağı, kütle analizörü, 

dedektör ve veri ve vakum sistemleridir. Kütle analiz cihazı iyonları kütlelerine göre 

sıralamak için elektrik ve manyetik alanları uygularken, dedektör kütle-çözülmüş her 

iyonun bolluğunu hesaplamak için iyon akımını ölçer ve yükseltir (Dass, 2007).  

 GC-MS 

Gaz kromatografisi-kütle spektrometresi (GC-MS), bir test numunesi içindeki 

farklı maddeleri tanımlamak için gaz kromatografisi ve kütle spektrometresi 

özelliklerini birleştiren analitik bir yöntemdir. Gaz kromatografinde kolonun 

boyutlarına (uzunluk, çap, film kalınlığı) ve ayrıca faz özelliklerine (örneğin, % 5 fenil 
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polisiloksan) bağlı olan bir kılcal kolon kullanır. Farklı moleküller arasındaki kimyasal 

özelliklerin farkı bir karışımda ve kolonun durağan fazı için nispi afiniteleri, numune 

kolonun uzunluğunu ilerledikçe moleküllerin ayrılmasını destekleyecektir. Moleküller 

kolon tarafından tutulur ve daha sonra farklı zamanlarda (tutma süresi adı verilen) 

kolondan ayrılır ve bu, akış aşağı iyonik molekülleri ayrı ayrı yakalamak, 

iyonlaştırmak, hızlandırmak, saptırmak ve tespit etmek için aşağı akıştaki kütle 

spektrometresine izin verir. Kütle spektrometresi, her bir molekülü iyonlaşmış 

parçalara bölerek ve bu parçaların kütle-yük oranlarını kullanarak tespit ederek bunu 

yapar. 

 NMR 

NMR, bir atomik çekirdeğin magnetik momentinin (µ) bir dış magnetik alanla 

(B0) etkileşiminden meydana gelen magnetik rezonansın izlenmesinde radyo 

dalgalarının kullanıldığı bir spektroskopik tekniktir (Birel, 2017).  

Kuantum mekaniği yönünden tek kütle veya tek atomik numaralı bir çekirdeğin 

“nükleer spin”i vardır. Çekirdeğin her spini farklıdır; bu durum, NMR deneylerinin, 

özel bir elementin sadece özel bir izotopu için hassas olması sonucunu gerektirir. 1H 

veya 13C gibi dönen bir yük bir magnetik alan oluşturur (Birel, 2017). 

Bir dış magnetik alan bulunmadığı zaman nükleer spinlerin dağılımı rastgeledir. 

Bir dış alan, uygulanan alana paralel ve antiparalel nükleer magnetik momentler 

oluşmasını sağlar. Uygulanan manyetik alana paralel olan yerleşimlerin magnetik 

momentleri nispeten daha yüksektir (Birel, 2017).  

Taneciğin spinine bağlı açısal momentin h/2 ile çarpımının bir bütün veya 

bütünün yarısı olduğu kabul edilir (h planck sabitidir). Bir çekirdek taneciğinin 

maksimum spin bileşeni "spin kuantum sayısı, I"dır; bu durumda bir çekirdeğin (2I + 

1) hali vardır. Bu hallere ait açısal momentum bileşeni, seçilen herhangi bir yönde, I, 

I –1, I – 2, ..., -I değerlerinde olacaktır. Bir dış alan bulunmaması durumunda çeşitli 

hallerin enerjileri birbirine eşittir (Birel, 2017).  

Bir protonun spin sayısı 1/2 dir; böylece I = +1/2 ve I = -1/2 olmak üzere iki spin 

durumu bulunur. Ağır çekirdekler çeşitli elementer taneciklerin bir araya gelmesiyle 

oluştuğundan spin numaraları sıfırdan, en az 9/2 ye kadar değişebilir. Bir çekirdeğin 

spin numarası, içerdiği protonların ve nötronların relatif sayısına bağlıdır (Birel, 2017). 
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Rezonans yerlerinin bulunması için standart bir sinyal alınır ve diğer 

rezonansların standart sinyaline olan mesafesi Hz olarak verilir, böylelikle sinyallerin 

yerleri tespit edilmiş olur. NMR deneylerinde standart olarak tetrametilsilan (TMS) 

kullanılır (Birel, 2017). 

TMS’nin standart olarak deneylerde kullanılması, onun pek çok kimyasal 

farklılığından kaynaklanır. En önemli neden; bu organik bileşiğin %99’dan daha fazla 

bir kısmının, standart sinyalinin solunda rezonans olmasıdır. Silisyum atomu karbon 

atomuna nispeten daha elektropozitif olduğu için, silisyuma bağlı metil grupları daha 

fazla perdelenir. Böylece, TMS sinyali oldukça yukarı bir bölgede gözlenir (Birel, 

2017). 

2.13. Moleküler Doking 

Deneysel çalışmaları desteklemek için moleküler modelleme yöntemleri 

kullanılabilir veya araştırma yapmadan elde edilecek sonuçları tahmin edebilmek için 

kullanılan hesaplama yöntemidir. Moleküler davranışın moleküler modellenmesi 

gerçek sistemleri simüle etmek için teorik ve hesaplamalı kimyayı birleştirir. 

Bilgisayar teknolojisinin ve algoritmaların hızlı gelişimi, hesaplamalı kimya alanının 

çok hızlı gelişmesini sağlamış ve laboratuvar deneyleri olmadan kimyasal araştırmalar 

mümkün hale gelmiştir. Günümüzde ve özellikle bazı alanlarda, hesaplamalı kimya ve 

modelleme olmadan laboratuvar deneylerinin tek başına istenen sonuçlara 

ulaşamayacağı görülmektedir.  

Moleküler modellemenin birçok olası yaklaşımı ve uygulaması vardır. Yapı 

oluşumu, yapı görselleştirme, konformasyon üretimi, biyoaktif konformasyonel 

türevlendirme, moleküler süperpozisyon süperpozisyon, farmakofor model 

türevlendirme, reseptör haritalama, biyoaktivite tahmini, moleküler etkileşim; 

yerleştirme için moleküler modelleme, moleküler özellik hesaplama, enerji hesaplama 

ve diğer alanlar. Moleküllerin farklı konformasyonları, farklı özellikler 

sergilemelerine neden olabilir. Genellikle düşük enerji konformasyonlarıdır. Büyük 

biyomoleküllerin düşük enerjili biçimlerini keşfetmek için biçimsel analiz gereklidir. 

Doking yöntemi, iki molekülün birbirine kararlı olan konformasyonları ile 

bağlanmasını inceleyen bir metottur. Proteinlere bağlanan bileşikleri anlatmak için 

anahtar-kilit modeli kullanılır. Burada protein kilit, bağlanması istenen ligand anahtar 

olarak tanımlanabilir. Doking buna benzer olarak enzimdeki uygun boşluklara 
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inhibitör ya da substratın bağlanma olasılıklarını incelemektedir. 

Bu konumlar, proteinin bağlanma veya aktif bölgesidir ve ligand o bölgeden 

bağlanır. Bu bölge ise genellikle proteinin yüzeyinde bulunan bir boşluktur ve kristal 

yapısı bilinen proteinlerde inhibitörün bağlı olduğu yerden tanımlanabilir. Fakat 

protein-ligand doking bağlanma bölgesi tanımlanırken bir bağdan bahsedilmez, 

tercihen ligandın pozu (pozisyonu) veya bağlanma modu gibi tanımlamalar kullanmak 

daha doğrudur. Çünkü ligandın bağlanma bölgesi olarak bahsedilen ligandın; 

konformasyonunun ve konumun geometrik pozunu ifade eden bir tabirdir (Türkkan, 

2013). 

2.14. Lamiaceae Ailesi ve Nepeta Türleri Hakkında Genel Bilgiler 

Lamiaceae ailesi ilk olarak 1789 yılında De Jussieu tarafından Labiatae, 1836 

yılında Lindley tarafından Lamiaceae adıyla isimlendirilmiştir (Hedge, 1992). 

Dünyadaki en çok bilinen eski ve büyük ailelerindendir. Ailenin kökeni 70-90 milyon 

sene önce veya Oligosen zamanına dayandığı bilinmektedir (Hedge, 1986).  

Lamiaceae türlerinin çoğunda çiçekler hermafrodittir. Fakat, Ziziphora, Nepeta 

ve Mentha cinsleri türlerinin yaklaşık yarısında erkek organları işlevini yitirmiş ve 

kısırlaşmıştır. Bundan dolayı çiçekler tamamen dişi işlevlidir (Heywood vd, 1978). 

2.14.1. Nepeta Türlerinin Sınıflandırılması 

Nepeta ismi ilk kez 1690 yılında Rivunus tarafından, Tournefort’un 1689 yılında 

Mentha cataria genel isimlendirilmesi altında topladığı bir grup bitkisi için 

kullanılmıştır. Limnne ‘’Species Plantarum’’ adlı eserinin ilk baskısında 12 adet 

Nepeta cinsini, kalkisli on beş damarlı, korollasının üst dudağı düz, alt dudağı konkav, 

filamentleri paralel olarak tanımlamıştır (Castrillón ve Jiménez, 1983). Nepeta cinsi 

1763 yılında Adanson tarfından Cataria olarak adlandırılmış fakat daha sonra sinonim 

yapılmıştır. 

Nepeta cinsi ile ilgili kapsamlı ilk çalışma 1834 yılında Bentham tarafından 

yapılmıştır. Araştırıcı cinsin 59 türünü altı seksiyon altında değerlendirmiştir 

(Castrillón ve Jiménez, 1983). 

2.14.2. Nepeta Türlerinin Dünya’daki Durumu 

Lamiaceae ailesinin en çok bulunan takson cinslerinden biri olan Nepeta, 

Dünya’da 250 takson kadar mevcuttur. Nepeta cinsi; başta orta ve güney Avrupa, 
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Yakın Doğu, orta ve güney Asya ve Afrika'nın bazı bölgeleri olmak üzere ılıman 

bölgelerde dağılmıştır. Kuzey Amerika, Hindistan'ın Himalaya bölgesi (Uttarakhand, 

Himachal Pradesh, Jammu ve Keşmir, Leh-Ladakh), Suudi Arabistan, Pakistan 

(Khyber Pakhtunkhwa ve Pakistani Keşmir), Çin, Nepal (Baglund bölgesi) 

bölgelerinde de yetişmektedir. Çoğu Nepeta türü, özellikle Güneybatı Asya'da 

(Türkiye ve İran) endemiktir (Aćimović vd, 2021; Dirmenci, 2003; Hedge, 1992).  

Dünya’ da tahmin edilen Nepeta türü sayısı 250 civarındadır. Nepeta türleri 0-

4500 m, çoğunlukla da 1000-3000 m arasındaki yükseltilerde, hemen hemen her türlü 

yaşam alanında yetişmektedirler. Bu nedenle yukarıda belirtilen ülkelerin 

jeomorfolojik yapısı Nepeta türlerinin yetişmesi için uygundur (Hedge, 1986; 

Rechinger, 1982; Strid ve Kit Tan, 1991). 

2.14.3. Nepeta Türlerinin Türkiye Florasındaki Durumu 

Nepeta cinsi bu çalışmadan önceki kayıtlara göre, Türkiye’de 34 tür (40 takson) 

ile temsil edilmektedir (Budantsev, 1991; Güner vd, 2000). Taksonların 18’i 

endemiktir. Endemik taksonların 6’sı İran-Turan, 12’si Akdeniz bitki coğrafyası 

bölgesi içindedir. Nepeta cinsi türlerinin Türkiye’deki başlıca yayılış alanları Batı, 

Güney ve Doğu Anadolu Bölgesi’ ndedir.  

2.14.4. Nepeta Türlerinin Temel Kimyasal Bileşikleri 

Nepeta türlerinin ana bileşenleri arasında başta nepetalakton olmak üzere, 

diterpen, triterpen, seskiterpen ve bazı iridoidler bulunmaktadır. Ayrıca, farklı 

nepetalakton bileşikleri de tespit edilmiştir. Bu bileşikler, nepetalakton 1, nepetalakton 

2, nepetalakton 3, nepetalakton 4, nepetalakton 7, dihidronepetalakton 5, 

dihidronepetalakton 6, 3-hidroksi dihidronepetalakton’dur (De Pooter vd, 1987; 

Lawrence, 1992). 

Türkiye' de yetişen bazı Nepeta türlerinin uçucu yağları incelenmiştir (Baser vd, 

2000). Türler yüksek oranda nepetalakton (%60-95) ve düşük oranda nepetalakton 

(%10-46) içermelerine göre iki grup altında toplanmıştır (Tablo 2.1.).  
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Tablo 2.1. Türkiye' deki Nepeta türlerinin ana bileşenleri 

Bileşik Bitki türü Kaynak 

4a -7-7aNepetalakton N. caesarea1, N. cataria1,3, N. cadmea1, N. pilunux1, N. 

meyeri2 

1(Baser vd, 2000) 2(Mutlu vd, 2010) 
3(Ashrafi vd, 2019) 

 

4a-7-7a Nepetalakton N. racemosa1, N. meyeri2, N. cataria3, N. distans4, N. 

parnassica5 

1(Baser vd, 2000) 2(Mutlu vd, 2010) 
3(Ashrafi vd, 2019) 4(Rehman vd, 2020) 
5(Gkinis vd, 2003) 

Nepetalakton N. congesta var. congesta2 2(Kılıç ve Kökten, 2020) 

Karyofilen oksit N. betonicifolia, N. nuda subsp. glandulifera, N. 

cilicica, N. fissa, N. isaurica, N. concolor, N. conferta,  

(Baser vd, 2000) 

1,8-sineol N. italica1, N. congesta var. congesta2, N. distans3, N. 

binaludensis4, N. pogonosperma4, N racemosa4, N. 
parnassica5 

1(Baser vd, 2000) 2(Kılıç ve Kökten, 

2020) 3(Rehman vd, 2020) 4(Talebi vd, 
2020) 5(Gkinis vd, 2003) 

Linalool N. congesta var. cryptantha, N. sulfuriflora, N. nuda 

subsp. albiflora,  N. flavida, N. nuda subsp. nuda,  

(Baser vd, 2000) 

-pinen N. phyllochlamys (Baser vd, 2000) 

Terpinol N. viscida (Baser vd, 2000) 

Germakren N. sorgerae (Baser vd, 2000) 

Germacrene D N. ucrainica L. spp. kopetdaghensis. (Shakeri vd, 2014) 

Spathulenol N. trachanotica (Baser vd, 2000) 

Timol N. cataria (Yang vd, 2020) 
Oksijenli monoterpenler N. cataria1, N. deflersiana2 1(Yang vd, 2020) 2(Mothana, 2012) 

Oksijenli seskiterpenler N. deflersiana (Mothana, 2012) 

Fenolik bileşikler N. cataria (Yang vd, 2020) 

2.14.5. Nepeta Türlerinin Kullanım Alanları  

Bu türlerden bazıları tıbbi özellikleri ve biyolojik aktiviteleri ile tanınmaktadır. 

Halk tıbbında idrar söktürücü, terletici, öksürük önleyici, spazm önleyici, astım 

önleyici, febrifüj, emmenagog, yatıştırıcı ve mide ile ilgili özellikleri için kullanılırlar. 

Farmakolojik ve biyolojik etkiler özellikle Nepeta yağlarında bulunan genellikle 

nepetalaktonlara atfedilir. Uçucu yağ bileşimleri göz önüne alındığında, Nepeta türleri 

nepetalakton içeren ve nepetalakton içermeyen türler olmak üzere iki gruba ayrılabilir 

(Kilic vd, 2013; Skaltsa vd, 2000). 

 Türkiye' de halk arasında geniş kullanım alanına sahip değildir. Ancak yöre 

halkı arasında N. racemosa’nın Kars-Karaurgan’da çorbalara katıldığı, N. meyeri' nin 

Iğdır civarında kaynatılarak karın ağrısı için içildiği tespit edilmiştir (Cantino, 1992). 

Halbuki N. cataria eski çağlardan bu yana dünyanın birçok ülkesinde çeşitli amaçlar 

için kullanılmaktadır. İtalya’da Roma döneminde yemeklere baharat olarak 

kullanıldığına dair arkeolojik bulgular varır, Kuzey ve Batı Avrupa’da tıbbi amaçla 

kullanılmak üzere kültürü yapılmaktadır (Cantino, 1992).  

N. cataria’nın kedi afrodizyakı olabileceği Lindley tarafından belirtilmektedir. 

N. deflersiana Schweinf. yapraklarından hazırlanan lapa deri yanıklarını iyileştirmek 

için Suudi Arabistan' da kullanılmaktadır. İtalya’da N. nepetella L. kuru 

yapraklarından hazırlanan yara lapası kaşıntıları azaltmak için kullanılmıştır. N. taydea 

Webb. & Berth., Kanarya Adaları’nda diş ağrısı için kullanılırken, çayının da 
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kansızlık, ishal, baş ağrısı ve tüberküloza iyi geldiği belirtilmektedir (Dirmenci, 2003). 

N. caesarea mide rahatsızlığında ve uyarıcı olarak (Dirmenci, 2003), N. glutinosa 

Benth. zatürrede, N. floccosa Benth. ateşli hastalıklarda kullanılan bazı Nepeta 

türleridir (Atal ve Kapur, 1982).  

Dünyanın birçok yerinde bazı türlerinin kültürü yapılmaktadır. Bazı türler halk 

arasında bitkisel çay olarak oldukça yaygın kullanılmaktadır. Bunların yanı sıra bazı 

türlerin uçucu yağlarından dolayı ekonomik değeri vardır. Örneğin; Rusya türü olan 

N. padostachys’in yağ oranı %0.04’ü geçmeyenleri, N. cataria’nın yağ oranı %3’e 

kadar olan kemotipleri parfüm sanayinde kullanılmaktadır (Dirmenci, 2003).  

2.14.6. Nepeta Türlerinin Biyolojik Aktiviteleri 

Nepeta türleri halk arasında egzama vb. deri hastalıklarına karşı, bakteriostatik 

ve diüretik etkileri olduğundan tercih edilmektedir. Nepeta türlerinin toprak üstü 

kısımları, infüzyon (maddenin çözücü içinde asılı kalması) halinde (%2-3) mideye iyi 

gelen ve uyarıcı olarak kullanılmaktadır (Baytop, 1999). Ayrıca bitkisel çay olarak 

içildiğinde terlemeyi sağlar. Orta yaştaki de ateşlenme, grip ve sinirliliklerinin 

önlenmesinde tercih edilir. Bunların dışında ishal, kolik ve bazı çocuk hastalıklarını 

ve ağrılı mesane iltihabı sendromlarını iyileştirdiği, sabah bulantıları ve prematüre 

doğumları önlediği söylenir.  Bazen de lavman olarak tercih edilir (Yılmaz, 2011).  

Nepeta türlerinin biyolojik aktiviteleri ise Tablo 2.2’de gösterilmiştir. 
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Tablo 2.2. Nepeta türlerinin biyolojik aktiviteleri 

Nepeta türleri Antioksidan Enzim inhibisiyon Antimikrobiyal Sitotoksik Kaynaklar 

N. ruderalis DPPH.    (Aleem vd, 2020) 

N. menthoides Boiss. & 

Buhse 

DPPH.1,2, FRAP1,2 AChE1  Caco-21, HT-

291, T47D1, 

NIH 3T31 

1(Kahkeshani vd, 2014) 
2(Memariani vd, 2019) 

N. pannonica DPPH.    (Buhăianu ve Jităreanu, 

2019) 

N. heliotropifolia, N. 

congesta subsp. 

cryptantha 

Fenolik, Flavonoid, CUPRAC, 

ABTS.+, DPPH.  

AChE, BChE, Üreaz, 

Tirozinaz 

 PDF, MCF-7, 

HT-29 

(Akdeniz vd, 2020) 

N. spicata Toplam fenol, Toplam 

flavonoid, DPPH., ABTS.+, 

Fosfomolibdenyum indirgeme 

   (Patial vd, 2019) 

 N. cataria L. DPPH.  Disk Difüzyon, 

MİK, MBK 

 (Ashrafi vd, 2019) 

N. asterotricha Rech. F. DPPH.  Disk Difüzyon, 

MİK, MBK 

 (Goldansaz vd, 2019) 

N.  juncea Benth. Toplam Fenol, Toplam 

Flavonoid, Antosiyanin, Tanen, 

DPPH., FRAP 

 MİK, MBK, MFK MCF-7, Hep-

G2 

(Sharifi-Rad vd, 2020) 

N. deflersiana   Disk Difüzyon, 

MİK, MBK, 

Sinerjik, 

antikanser 

(Annexin V) 

 (Ahmad vd, 2020) 

N. cataria var. 

citriodora Balbis, N. 

transcaucasica Grosch., 

N. melissifolia L., N. 

sibirica L., N. nuda L. 

Toplam Fenol, DPPH∙, 

ABTS.+, Oksijen radikal 

   (Baranauskienė vd, 

2019) 

N. nuda subsp. 

glandulifera, N. cadmea 

Fosfomolibdenyum indirgeme 

1, Metal Şelat1, CUPRAC1,2, 

FRAP1,2, DPPH.1,2, ABTS.+1,2, 

Toplam Fenol2, Toplam 

Flavonoid2 

AChE1,2, BChE1,2, α- 

amilaz1,2, α-

glikozidaz1,2, 

Tirozinaz1,2 

  1(Sarikurkcu vd, 2018) 
2(Sarikurkcu vd, 2019) 

N. viscida Boiss. Toplam Fenol, DPPH.    (Karafakıoğlu ve 

Aksoy, 2019) 

N. fissa Toplam Fenol, Toplam 

Flavonoid, DPPH., FRAP 

   (Moshari Nasirkandi 

vd, 2019) 

N. binaludensis 

Jamzad 

Toplam Fenol1,2, Toplam 

Falvonoid2,  Toplam İridoid2, 

DPPH.1,2, FRAP1,2, ABTS.+2 

Angiotensin 

converting enzyme 

(ACE)2 

  1(Mahalleh vd, 2019) 
2(Tundis vd, 2013) 

N. rtanjensis, N. 

sibirica, N. nervosa 

Toplam Fenol, Toplam 

Flavonoid, ABTS.+, DPPH∙, 

FRAP 

   (Nestorović Živković 

vd, 2018) 

N. cateria Toplam Fenol, Toplam 

Flavonoid, ABTS.+, DPPH., 

FRAP, Metal Şelat 

α- amilaz   (Malik vd, 2018) 

N. camphorata Fenolik Bileşik, DPPH., 

FRAP 

   (Darras vd, 2020) 

N. binaludensis Toplam Fenol, DPPH., 

FRAP 

   (Mahalleh vd, 2019) 

N. spicata Toplam Fenol, DPPH., 
FRAP, Fosfomolibdenyum 

indirgeme 

   (Patial vd, 2019) 

N. satureioides  Tirozinaz   (Emami vd, 2017) 

N. crassifolia Boiss 

& Buhse 

Toplam Fenol, Toplam 

Flavonoid, Toplam İridoid, 
DPPH., ABTS.+, FRAP 

Angiotensin 

converting enzyme 
(ACE) 

  (Tundis vd, 2013) 

N. menthoides   Disk Difüzyon, 

MIK 

 (Sonboli vd, 2009) 

N. ucrainica L.   Disk Difüzyon, 

MİK 

 (Asgharian vd, 

2019) 

N. crispa Willd.   Disk Difüzyon  (Sonboli vd, 2004) 

N. nepetella Toplam Fenol, DPPH., 
İndirgeme Gücü 

   (Seladji vd, 2014) 

N. nuda 

L. subsp. albiflora 
(Boiss.) 

DPPH.  Disk Difüzyon  (Alim vd, 2009) 

N. meyeri Bentham Toplam Fenol, İndirgeme 

Gücü, DPPH∙, Nitrik Oksit 

 Disk Difüzyon  (Cigremis vd, 2010) 

N. nuda subsp. 

lydiae 

FRAP, DPPH., ABTS.+, 

CUPRAC 

 Disk Difüzyon  (Aras, 2017) 
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2.15. Nepeta baytopii Hedge Et Lamond (Beynanesi) 

Çok yıllık bir bitkidir. Gövde; tabandan çok sayıda, yay gibi kıvrık, 25-70 cm, 

kısa ve geriye kıvrık pilos ve seyrek uzun dağınık tüylü, sapsız glandlıdır. Yapraklar; 

ovattriangualar, (1)1.5-3 x 0.8-2.4 cm, krenat, damarlar üzerinde kısa pilos ve uzun 

tüylü, alt yüzde çok sayıda sapsız glandlı, yukarıdaki yapraklar birbirinden daha uzak 

ve daha küçük, petiyol 0-3 cm’dir. Verisillatlar; alttaki 1-2’si ayrı, üsttekiler baş 

şeklinde birleşmiştir. Brakteoller; linear-lanseolat, 7-12 mm, uçta attenuat-aristat, 

kenarları zarsıdır. Kaliks; tüpsü, 11-13.5 mm, düz ya da kıvrık, ağızda meyilli, dişler 

oblongovat'tan dar triangular, akuminat-aristat' a kadar değişir, kenarı zarsı, alt dudak 

yarık, damarlar üzerinde yukarıya yönelik tüylü, salgılı papillalı ve sapsız glandlı, hafif 

leylak renklidir. Korolla; leylak, 21-25 mm, tüp düz ya da hafif kıvrık, kaliks dişlerini 

belirgin bir şekilde aşar, baştan başa pilos tüylü ve çok sayıda sapsız glandlı, tüyler üst 

ve alt dudak loblarını aşar. Tohum; oblong, oblong-trgonus, düz, c.2.5x1.2 mm. N. 

baytopii Doğu Anadolu bölgesinde yol kenarlarında, volkanik alanlarda 1200 m 

yükseklikte ve temmuz ayında çiçek vermektedir. (Dirmenci, 2003; Kilic vd, 2013). 

Nepeta baytopii Hedge Et Lamond, Plantae aleminin Tracheobionta alt 

aleminden Magnoliophyta bölümünün Magnoliopsida sınıfının Asteridae alt sınıfının 

Lamiales takımının Lamiaceae ailesinin Nepeta cinsine ait bir türdür 

(www.tübives.com). 

N. baytopii bitkisinin toprak üstü kısmının uçucu yağları GC ve GC-MS ile 

araştırıldı. N. baytopii uçucu yağının verimi 0.40 mL/100 g olarak bulundu. 1,8-sineol 

(%23.2) ve nepetalakton (%12.8) ana bileşenleridir (Kilic vd, 2013). Türkiye’de N. 

baytopii' nin bulunduğu bölge haritası (B8) Şekil 2.6.a’da gösterilmiştir (Mikail vd, 

2011).  Ayrıca N. baytopii bitkisinin Bingöl’ de yetiştiği alandaki görüntüsü Şekil 

2.6.b’de gösterilmiştir.  

a 

 

b 

 

Şekil 2.6. a) Türkiye' de N. baytopii' nin bulunduğu bölge haritası (B8) (Mikail vd, 2011), b) N. baytopii 

(Lütfi Behçet tarafından çekilmiştir.) 
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2.16. İzole Edilen Bileşikler Hakkında Genel Bilgiler 

2.16.1. Apigenin 

Apigenin, 4',5,7-trihidroksiflavon olarak bilinen C15H10O5 molekül formülüne 

sahip moleküler ağırlığı 270.24 g/mol olan flavon sınıfına ait bileşiktir. Flavonların ve 

bunların bazı türevleri, anti-inflamatuar, antioksidan, antitümör, anti-alerjik, anti-

genotoksik, kardiyo-koruyucu, antimikrobiyal ve nöro-koruyucu gibi çeşitli biyolojik 

aktiviteler göstermektedir (D Catarino vd, 2015). Ayrıca apigenin yün boyamasında 

kullanılan sarı renkli kristaldir. 

Apigenin, birçok bitkide ikincil metabolit olarak sentezlenir. Maydanoz, 

papatya, kereviz, portakal, soğan, mısır, pirinç, çay, buğday filizi gibi çeşitli bitkiler 

apigenin ve türevlerini sentezlemektedir (Haytowitz vd, 2006; Patel vd, 2007; Wen vd, 

2014; Yan vd, 2014). Tüm flavonoidler, esas olarak bitkilerdeki şikimik asit yolu 

denilen tek bir yoldan sentezlenmektedir. Naringenin, flavon/antosiyanin yolunun 

anahtar ara maddesidir (Lee vd, 2015; Wang vd, 2011; Wen vd, 2014; Yan vd, 2014). 

Apigenin, yapısal olarak benzer olduğu diğer flavonoidlerle karşılaştırıldığında, 

düşük içsel toksisitesi ve normal hücrelere karşı kanser hücreleri üzerindeki çarpıcı 

etkilerinden dolayı son yıllarda yararlı ve sağlığı geliştirici bir ajan olarak önem 

kazanmıştır (Gupta vd, 2001). Apigeninin birçok hastalığa karşı güçlü terapötik 

potansiyeli vardır (Şekil 2.7.). Bu molekülün metal ile şelatlandığı, serbest radikalleri 

süpürdüğü ve tümör modellerinde hücre kültürü ve in vivo olarak faz II 

detoksifikasyon enzimlerini uyardığı da gösterilmiştir (Middleton vd, 2000). 

Apigenin, çeşitli hücre dizilerinde ve hayvan modellerinde apoptozu indükleyerek 

kanserin önlenmesinde önemli bir rol oynar (Kaur vd, 2008; Nicholas vd, 2007).  

 

Şekil 2.7. Apigenin farmakolojik özellikleri 
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Apigeninin çeşitli memeli sistemlerinde in vitro ve in vivo olarak biyolojik etkisi, 

antioksidan ve antijenotoksik etkisi serbest radikalleri temizlemedeki rolü ile ilgilidir 

(Ali vd, 2014; Liu, 2004). Apigenin ve türevlerinin, vücuttaki birçok farmasötik ilacın 

metabolizmasından sorumlu bir enzim olan CYP2C9’un güçlü bir rekabetçi 

inhibitörüdür (Si vd, 2009). 

Fibroblast benzeri sinoviyosit (FBS) hücreler tarafından üretilen inflamatuar 

sitokinlerin eklem yıkımı ve iltihaplanmasında rol oynadığı bildirilmektedir. Apigenin' 

in ROS üretimini indüklediği ve FBS’lerde oksidatif stresle aktive olan ERK1/2 

yoluyla apoptoza neden olduğu bilinmektedir (Shin vd, 2009). Buna ek olarak, 

farelerde uygulanan romatoid artrit modelinde apigenin alımı, TNF-α tarafından 

uyarılan bağışıklık düzenleyici etkiler de göstermiştir (Kumazawa vd, 2006). 

Apigeninin birçok memeli sisteminde in vitro ve in vivo olarak gösterdiği 

biyolojik etkilerin bir bölümü antioksidan ve serbest radikalleri gidermesi ile ilgilidir. 

Ayrıca, anti-mutajenik, antienflamatuvar, antiviral ve purgatif etkiler de sergiler (Yang 

vd, 2001). Apigeninin oksidatif stresi azaltma, hücre döngüsünü inhibe etme, 

detoksifikasyon enzimlerinin etkinliğini artırma, bağışıklık sistemini uyarma ve 

apoptozu indüklemedeki etkileri oldukça sınırlıdır (O’prey vd, 2003; Thiery-

Vuillemin vd, 2005; Yang vd, 2001). Flavonoidler tarafından indüklenen düşük 

yoğunluklu lipoproteinlerin (LDL) plazma seviyelerinin azalması, trombosit 

agregasyonunun inhibisyonu ve hücre proliferasyonunun azalması diğer biyolojik 

etkiler arasında yer alır (O’prey vd, 2003; Surh, 2003; Thiery-Vuillemin vd, 2005; 

Yang vd, 2001). 

Apigenin, kan enzimi belirteçlerini, interlökinleri, çeşitli oksidatif stres 

belirteçlerini ve diğer bazı enzimlerin ekspresyonunu modüle ederek dokularda oluşan 

oksidatif stres kaynaklı inflamasyonu azalttığını göstermektedir (Ali vd, 2017).  

Apigeninin ana bileşik olarak veya bitki ekstraktları olarak birçok genotoksik 

bileşiğe karşı in vivo ve in vitro koruyucu etkisini saptamak için farklı araştırma 

grupları tarafından değişken parametreler kullanılmaktadır (Ali vd, 2014; Siddique ve 

Afzal, 2009; Siddique vd, 2008). Ayrıca, tüketilen miktara bağlı olarak, kanser hücre 

dizilerinde klastojenik etki üretmek için bir prooksidan, genotoksik madde veya 

anahtar enzimlerin bir inhibitörü olarak hareket edebilir (Noel vd, 2006; Papachristou 

vd, 2013). 
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2.16.2. β-Sitosterol 

β-Sitosterol, triterpen ailesinin bir üyesi olan fitosteroldür. Fitosteroller, bitki 

sterolleridir. Bitkilerin hücre zarlarının yüzeylerinde doğal olarak bulunan ve memeli 

kolesterolüne benzer bir kimyasal yapısı bulunan biyoaktif ikincil metabolit türü 

fitosteroldür (Babu ve Jayaraman, 2020). Bu bileşik yaygın olarak tohum, ağaç ve kök 

gibi çeşitli yüksek bitki kısımlarında bulunur (Weihrauch ve Gardner, 1978). β-

sitosterolün antibakteriyel aktivite (Ododo vd, 2016), alkolden kaynaklanmayan 

karaciğer yağlanma hastalığı koruyucu (Feng vd, 2018), analjezik (Dighe vd, 2016), 

antikanser (Sharmila ve Sindhu, 2017), immünomodülatör (Mat vd, 2012), lipid 

düşürücü (Yuan vd, 2019), hepatoprotektif (Babu vd, 2020), antidiyabetik (Park vd, 

2019), solunum açıcı (Gajula vd, 2020), yara iyileştirici (Park vd, 2019), in vivo 

antioksidan (Ponnulakshmi vd, 2019) ve antienflamatuvar (Paniagua-Pérez vd, 2017) 

etkiye sahip olduğu yaygın olarak bildirilmiştir. β-Sitosterol potansiyel bir mikro 

besindir ve kan kolesterol düzeylerini düşürdüğü, kalp hastalığı riskini azalttığı ve 

belirgin yan etkileri olmadığı doğrulanmıştır (Bresson vd, 2008). 

2.16.3. Daukosterol 

Daukosterol, triterpen ailesinin bir üyesi olan fitosteroldür. Fitosteroller, bitki 

sterolleridir. Daukosterol, sitosterol grubunun glikosidik bağlantı yoluyla 3. 

pozisyonda β-D-glikopiranozil kalıntısına eklendiği bir steroid saponin veya fitosterol 

benzeri bileşiktir (Wang vd, 2016). Daukosterol endojen olarak sentezlenmez, ancak 

diyet yoluyla elde edilebilir (Zhao vd, 2015). Çalışmalar, daukosterolün anti-

inflamatuar ve immünomodülatör aktiviteler sergilediğini ve nöral kök hücre 

proliferasyonunu desteklediğini göstermiştir (Bouic vd, 1996; Choi vd, 2012; Jiang 

vd, 2014; Lee vd, 2007). Anti-kanser etkisi iyi bilinmemektedir. Ancak kolon kanseri 

hücrelerinde oksidatif aracılı apoptotik hücre ölümü yoluyla antikanser özelliği 

sergilediği gösterilmiştir (Wang vd, 2016). 

2.16.4. İksorozit 

İksorozit, iridoit glikozit sınıfı bir bileşiktir. Sekonder metabolitlerin bir türevi 

olan iridoit glikozitler, bitkileri herbivorlardan ve üzerinde barınan çeşitli 

bakterilerden, fungal patojenlerden ve diğer çevresel faktörlerden korumaktır (Dobler 

vd, 2011). İridoit glikozitlere sahip olan bitkiler daha fazla miktarda nitrojen depo 

edebilir (Rosenthal ve Berenbaum, 2012). İridoit glikozitlerin; kan glikoz seviyelerini 
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düşürdüğü (Jouad vd, 2002; Skim vd, 1999a; Skim vd, 1999b), serotonin ve histamin 

salgılanmasını azalttığı (Bello vd, 2002), hipoglisemik ajan, mushil, idrar arttırıcı, 

mide ile ilgili ve kuvvet verici, safra söktürücü, baş ağrısını engelleyen ve terletici ajan 

olarak kullanıldığı görülmüştür (Boutiti vd, 2008; Kırmızıbekmez, 1999). Aynı 

zamanda hipertrigliseridemiyi azalttığı, yüksek fruktoz diyeti ile beslenen sıçanlarda 

kalp, böbrek ve kasın oksidatif durumunu iyileştirdiği görülmüştür (Taleb-Dida vd, 

2011). Keskin tonik, yatıştırıcı, soğuk algınlığı, anti-inflamatuar, anti-romatizmal, 

anti- ülser, hipo ve hipertansiyon ilaçlarının formülünde kullanılırlar (Dinda vd, 2009). 

Karaciğerden safra salınımını uyaran, kan damarlarını daraltıcı, karaciğer koruyucu, 

antienflamatuvar, antiviral, ve antimikrobiyal etkilerinin var olduğu bulunmuştur 

(Sesterhenn vd, 2007). 

2.16.5. Ursolik Asit 

Ursolik asit (UA, 3β-hidroksi-urs-12-en-28-oik asit), bitkilerde doğal olarak 

bulunan, bitki büyümesinde ve böcek direncinde hormon veya düzenleyici faktör 

olarak önemli bir rol oynayan, C-3 hidroksi ve C-28 karboksilik asit grubuna sahip 

ursan tipi pentasiklik triterpenoiddir (Andre vd, 2012; Martínez vd, 2017). Bitkilerdeki 

öneminin yanı sıra, anti-inflamatuar (Baricevic vd, 2001), anti-oksidasyon (Saravanan 

vd, 2006), antibakteriyel (Kurek vd, 2014), diyabet tedavisi (Ullevig vd, 2011), anti-

tümör metastazı (Xiang vd, 2015), antianjiyogenez (Jin vd, 2016), cilt bakımı (Pateraki 

vd, 2015) ve üstün karaciğer koruma işlevi (Li vd, 2015) dahil olmak üzere çok çeşitli 

klinik olaylarda olumlu etki göstermiştir. 

 Ayrıca UA, ALT/AST seviyesini, karaciğer yağlanmasını ve L02 hücrelerinde 

palmitik asit kaynaklı yağ birikimini azalttığı için %89.3 kür oranı ile hepatit A ve B 

tedavisinde umut verici sonuçlar göstermektedir (Kunkel vd, 2012; Li vd, 2015). Ek 

olarak, yağların β-oksidasyonunu artırarak ve endoplazmik retikulum (ER) basıncını 

engelleyerek karaciğer koruyucu etkiler de göstermektedir (Liu vd, 2021a). 

UA, yüksek aktivitesi ve düşük toksisitesi nedeniyle kanser tedavisinde de 

önemli terapötik potansiyel sergilemektedir. Çok sayıda çalışma, UA’nın hem 

kemirgenlerde hem de insanlarda kanser hücresi metabolizması üzerindeki faydalı 

etkilerini araştırmıştır. UA’nın hücre dışı fosforile edilmiş sinyalle düzenlenen kinazın 

aktivitesini azalttığını ve mitokondriyal membranı depolarize ettiğini göstermiştir 

(Dong vd, 2015). Anti-kanser etkisinin altında yatan mekanizmaların, tümörijenezin 
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(Huang vd, 1994) ve kanser hücresi çoğalmasının (Prasad vd, 2012) inhibisyonu, 

apoptozun modülasyonu (Lewinska vd, 2017), hücre döngüsü durmasının önlenmesi 

(Li vd, 2017) ve otofajinin teşvik edilmesi (Cao vd, 2018; Luo vd, 2017) olduğu 

bildirilmektedir.  

UA’nın temel etkileri, pankreatik α-amilaz aktivitesinin inhibisyonu ve in vivo 

olarak kan glikoz seviyesinin düşürülmesidir (Jung vd, 2007; Li vd, 2014). 

UA oksidatif stresi (Zhang vd, 2014) ve eksitotoksisiteyi (Shih vd, 2004) inhibe 

eder, bu da oksidatif stres ve eksitotoksisitenin neden olduğu çeşitli beyin 

hastalıklarında koruyucu bir rol oynayabileceğini düşündürür. Ek olarak, UA 

apoptotik sinyali baskılar (Zhang vd, 2014) ve beyinde anti-inflamatuar etkiler uygular 

(Huang vd, 2009; Lu vd, 2010). 

UA, iskelet kası sentezini uyarır (Kunkel vd, 2011) ve çeşitli sinyal yolları 

aracılığıyla iskelet kasının gücünü arttırır (Kunkel vd, 2012), bu da sarkopeninin 

önlenmesinde yararlı olabileceğini düşündürür. UA’nın sarkopeni üzerindeki 

doğrudan etkileri özel olarak çalışılmamıştır; bununla birlikte, UA’nın yaşa bağlı 

iskelet kası disfonksiyonu üzerindeki etkileri üzerine birkaç benzer çalışma yapılmıştır 

(Bakhtiari vd, 2015; Ebert vd, 2015). 

Son zamanlarda, UA’nın in vitro ve in vivo olarak çeşitli moleküler yollar 

aracılığıyla egzersiz kapasitesini geliştirdiği bildirilmiştir. UA takviyesi, egzersiz 

kapasitesini artırır ve istirahat kalp hızını azaltır (Sehrawat vd, 2017). 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Kimyasallar 

Sigma-Aldrich: Folin&Ciocalteu reaktifi, metanol, gallik asit, etanol, kloroform, 

sodyum karbonat (Na2CO3), n-hekzan, sülfirik asit (H2SO4), etil asetat, bütillenmiş 

hidroksianisol (BHA), kuersetin, potasyum asetat (CH3COOK), ter-bütil hidrokinon 

(TBHQ), E vitamini, potasyum persülfat (K2S2O8), amonyum heptamolibdat 

tetrahidrat [(NH4)6Mo7O24.4H2O], 2,2-azinobis(3-etilbenzotiyazolin-6-sülfonik asit) 

(ABTS), dipotasyum hidrojen fosfat (K2HPO4), dipotasyum dihidrojen fosfat 

(K2H2PO4), AChE, asetilkolin iyodür, BChE, bütirilkolin klorür, tirozinaz, üreaz, 5,5’-

ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit (DTNB), amoksisilin, tetrasiklin, galantamin, hidrojen 

peroksit (H2O2), 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH∙), 3,4-dihidroksi-L-fenilalanin (L-

DOPA), seryum (IV) sülfat, alüminyum klorür (AlCl3), etidyum bromür (EtBr). 

Merck: İTK silika jel 60 F254 20x20, silika jel 60, trisodyum fosfat (Na3PO4), borik 

asit, gliserol, magnezyum klorür (MgCl2), tiyoüre, sodyum klorür (NaCl), üre, 

kalsiyum klorür (CaCl2), sodyum hidroksit (NaOH), fenol, sodyum hipoklorit 

(NaOCl). Himedia: Mueller Hinton Agar (MHA), Mueller Hinton Broth (MHB). 

Thermo Scientific: Plazmid DNA (pBr322). Fisher Scientific: Dimetil sülfoksit 

(DMSO). Glentham: Kojik asit. Riedel-de-Haen: Sodyum nitroprussid. 

3.2.  Kullanılan Cihazlar 

Ppreparatif-HPLC (Agilent, C18 ters faz kolonu, UltiMateTM 3000 Semi-

Preparative System), GC-MS/MS (7697A model HeadSpace Sampler ve Agilent 

7890A model GC sistemine sahip 7000 Triple Quad Mass Spektrometer model kütle 

spektrometresi), GC-MS (Thermo), NMR spektorofotometre (Agilent, 600 MHz), 

HPLC-MS/MS (Agilent), GC-FID (Agilent), mikro plaka okuyucusu (BIOTEK-

Epoch2) , İnkübatör (Memmert), Mc-Farland cihazı (Biosan), Elektroforez (Bio-Rad 

JY-SPBT), UV translüminatörü (Bio-Rad), Isıtıcı (Electomantle), Ultrasonik banyo 

(Kudos), Vorteks (Velp Svientifica), Santrifüj (MSE Mistral 2000), pH metre (Eutech 

Instruments), Evaporator (Rotary evaporator RE100), Liyofilizatör (CHRIST Alpha 

1-2 LD Plus), Biyogüvenlik seviyesi II kabin (Chemocell LRCx-UV, Teknomar), 

Otoklav (Astell Scientific), Laboratuvar parçalayıcı (Waring Commerical), UV-Vis 

spektrofotometre (Thermo Fisher Scientific Evolution Array), Analitik terazi 

(Radwag), Manyetik karıştırıcı (EMS 300 HS), Derin dondurucular (Nuaire, -80 ˚C ve 
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Sanyo, -35 ˚C). 

Otomatik pipetler: Brand (10-100 μL, 100-1000 μL), Nichipet EX (20-200 μL, 

100-1000 μL, 1000-5000 μL), Socorex (100-1000 μL) ve Brand (5-12 mL elektronik 

tekrarlamalı) 

3.3. Bitki Materyallerinin Toplanması ve Kurutulması 

N. baytopii bitkisi Bingöl ilinin Ortaköy ilçesinin güneyinde yer alan Metan dağı 

stepinin 1950-2100 metre yükseklikten Bingöl Üniversitesi, Fen Edebiyat Fakültesi, 

Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümü, Öğretim Üyesi Prof. Dr. Lütfi Behçet 

tarafından toplanarak ve uygun koşullarda (karanlık, hava alan yerde) kurutulmuştur. 

Ayrıca, Bingöl Üniversitesi, Biyoloji Bölümü, Herbaryuma BIN5933 koduyla 

endemik bir bitki olarak kaydedilmiştir. 

3.4. Ekstraksiyon  

N. baytopii (NB) bitkisinin 1000 g toprak üstü kısmı 9-15 L metanol:kloroform: 

MK (1:1, v/v) çözücü sisteminde üç defa bir hafta arayla karanlık ortamda ekstrakte 

edildi. Bu süre sonunda bitki ekstresi Whatman No:1 filtre kâğıdında süzülerek ve 

çözücü karışımı +40°C’de dönerli buharlaştırıcı kullanılarak ayrıştırıldı (Şekil 3.1.). 

Daha sonra ham ekstrakt liyofilizatörde toz halinde kurutuldu ve -20°C’de 

çalışmalarda kullanılmak üzere saklandı.  

 

Şekil 3.1. N. baytopii toprak üstü kısmının metanol:kloroform (1:1) ile ekstraksiyonu 

3.5. Fraksiyonlandırma, İzolasyon ve Saflaştırma 

N. baytopii metanol:kloroform ekstraktı (ham ekstrakt) silika jel kolonda artan 

çözücü polaritesine göre (n-hekzan: H, kloroform: K, etil asetat: EA ve metanol: M) 

fraksiyonlandırıldı (Şekil 3.2.). Elde edilen birinci fraksiyonlar tekrar silika jel kolon 

ile fraksiyonlandırılarak ikinci fraksiyonlar elde edildi. Ham ekstrakt ve birinci 

fraksiyonlara fitokimyasal ve biyoaktivite testleri yapıldı. Buna ek olarak ikinci 

fraksiyonlara biyoaktivite testleri uygulandı. İkinci fraksiyonlardan standart 
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bileşiklere oranla %70 aktivite gösteren fraksiyonlar biyoaktivite yönlendirmeli 

izolasyon prensibine göre tekrar fraksiyonlandırılarak alt fraksiyonlar elde edildi ve 

aktif fraksiyon/lar saflaştırma işlemlerine tabi tutuldu. Saflaştırma işlemlerinde açık 

kolon (silika jel 60) ve preparatif-HPLC (p-HPLC) kullanıldı. Alt fraksiyonlar ve aktif 

bileşiklere de biyoaktivite testleri uygulandı. Saflaştırma işlemi ile elde edilen 

bileşiklerin yapılarının aydınlatılması için, 1D ve 2D NMR teknikleri ve LC-MS/MS 

ile molekül ağırlıkları tespit edilip yapıları aydınlatıldı. Aktif bileşik ya da bileşiklere 

in siliko gerçekleştirilerek moleküler doking yapıldı.  

 

Şekil 3.2. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktına birinci ve ikinci fraksiyonlarının silika jel 

kolon kromatografisi ile ayrıştırması uygulamaları 

N. baytopii n-hekzan fraksiyonundan (NBH) Fr1-Fr9 arasında, kloroform 

fraksiyonundan (NBK) Fr1-Fr7 arasında, etil asetat fraksiyonundan (NBE) Fr1-Fr10 

arasında ve metanol fraksiyonundan (NBM) Fr1-Fr8 arasında fraksiyonlar elde edildi. 

Fraksiyonların çözücüleri evaporatörde uzaklaştırıldı ve son kalan çözücü kalıntısı 

liyofililizatörde kurutuldu. Fraksiyonlar -20ºC’de kimyasal analiz ve biyoaktivite 

testlerinde kullanılmak üzere saklandı. 

Ekstraksiyon, fraksiyonlandırma, izolasyon ve saflaştırma uygulamaları 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmasotik Kimya Ana Bilim Dalı 

Öğretim Üyesi Prof. Dr. İbrahim DEMİRTAŞ ve araştırma grubu tarafından 

gerçekleştirilmiştir. 

3.5.1. Preparatif-HPLC  

Polar karakterli sekonder metabolitleri daha etkin fraksiyonlandırma için 

Thermo model p-HPLC kullanıldı (Şekil 3.3.). Saflaştırma işleminde klasik kolon 

işlemi sonrasında, polar fraksiyonlar p-HPLC kolonuna (C18 ters faz kolonu) verilerek 

ayırma işlemleri yapıldı. 
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Şekil 3.3. p-HPLC cihazının görüntüsü (Thermo, Iğdır Üniversitesi, ALUM) 

3.5.2. İnce Tabaka Kromatografisi 

Kolon kromatografisinden toplanan fraksiyonların her biri silika jel kaplı hazır 

alüminyum plakalara (İTK silikajel 60 GF254) uygulandı ve uygun çözücü 

sistemlerinde yürütüldü. Maddelere ait lekeler UV (254 ve 366 nm) ışık altında 

incelendi. Leke renklerini daha iyi görebilmek için silika jel plakalarına serik sülfat 

belirteci püskürtülüp ısıtıcıda 100°C’de oluşan leke renkleri incelendi ve benzer olan 

fraksiyonlar birleştirildi. Birleştirme sonrasında tekrar silika jel kaplı hazır alüminyum 

plakalara uygulanarak uygun çözücü sistemleri ile yürütüldü ve oluşan lekeler 

incelendi. 

3.5.3. NMR Spektroskopisi 

Saflaştırılan izolatların yapıları Agilent- Premium Compact 14.1 Tesla 600 MHz 

Frekanslı NMR cihazı kullanılarak 600 MHz ¹H-NMR, 150 MHz ¹³C-NMR ve iki 

boyutlu COSY, HMBC ve HSQC NMR spektrumları ile belirlendi (Şekil 3.4.). ¹H-

NMR spektrumundan, molekülde ne kadar farklı proton bulunduğu, farklı protonların 

sayısı ve bir protonun komşusundaki protonlarla etkileşimi belirlendi. ¹³C-NMR 

spektrumundan, moleküldeki farklı karbonların sayısı belirlendi. İki boyutlu NMR 

tekniklerinde COSY spektrumundan, molekülde bulunan protonlar arasındaki spin-

spin etkileşimleri, HMBC spektrumundan, proton ve karbonların iki, üç veya dört bağ 

etkileşimleri ve HSQC spektrumundan, birbirine direkt olarak bağlı olan karbon ve 

protonların etkileşimleri belirlendi (Yenigun vd, 2023). 
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Şekil 3.4. NMR cihazının görüntüsü (600 MHz Frekanslı, Çankırı Karatekin Üniversitesi, ÇANKAM) 

3.5.4. LC-MS/MS 

Bileşiğin kütle spektrometresi ile birleştirilmiş Agilent 6460 Triple Quad marka 

sıvı kromatografisi kullanıldı (Şekil 3.5.). Bileşik için optimum ayırma elde etmek ve 

baskılama etkilerinin üstesinden gelmek için kromatografik koşullar optimize edildi. 

Kromatografik ayırma, ters fazlı Agilent Poroshell 120 EC-C18 modeli (100 mm x 3.0 

mm, 2.7 um) analitik kolon ile ayırma işlemi gerçekleştirildi. Kolon sıcaklığı 40°C’ye 

ayarlandı. Elüsyon gradyanı, elüent: A (su + 5 mM amonyum format + %0.1 formik 

asit) ve eluent B (metanol + 5 mM amonyum format + %0.1 formik asit), çözücü akış 

hızı ve enjeksiyon hacmi 0.400 mL/dak ve 4 μL numune enjekte edildi. 

 

Şekil 3.5. LC-MS/MS cihazının görüntüsü (Agilent 6460 Triple Quad, Iğdır Üniversitesi, ALUM) 

3.6. Fitokimyasal Yöntemler 

N. baytopii metanol:kloroform (1:1) ham ekstraktının ve birinci fraksiyonlarının 

(n-hekzan, kloroform, etil asetat ve metanol) toplam fenol ve flavonoid içeriği ve 

kimyasal bileşen analizleri (HPLC-MS/MS, GC-MS, GC-MS/MS ve GCFID) yapıldı.  

3.6.1. Toplam Fenol Miktarı Tayini 

N. baytopii metanol:kloroform (1:1; v/v) ekstraktının ve birinci fraksiyonlarının 

toplam fenol miktarları Folin-Ciocalteu fenol reaktifi metodu kullanılarak tayin edildi 

ve gallik asit standart olarak kullanıldı (Golmakani vd, 2014). 100 L ekstrakt veya 

standart gallik asit çözeltileri (50-5000 g/mL) ile 500 L Folin-Ciocalteu reaktifi 

karıştırıldı. 1 dakika sonra 1.5 mL %20 Na2CO3 eklendi ve karışım oda sıcaklığında 2 
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saat bekletildi. Karışım çözeltilerinin absorbans değerleri 760 nm’de spektroskopik 

olarak ölçüldü. Standart gallik asit için kalibrasyon grafiği çizildi (Şekil 3.6.). 

Ekstraktın ve birinci fraksiyonların toplam fenol miktarı Denklem 3.1’de gösterildiği 

gibi hesaplandı ve sonuçlar mg gallik asit eşdeğeri (GAE)/g ekstrakt olarak ifade 

edildi. 

 

Şekil 3.6. Gallik asit standart kalibrasyon grafiği 

Toplam fenol miktarı (mg  GAE ∕ g ekstrakt) = (c × V) ∕ m                (3.1) 

Burada c, kalibrasyon eğrisindeki konsantrasyon değerini (mg/mL), V, stok 

hacmini (mL) ve m ise stoktaki ekstrakt miktarını (g) göstermektedir. 

3.6.2. Toplam Flavonoid Miktarı Tayini 

N. baytopii metanol:kloroform (1:1; v/v) ekstraktının ve birinci fraksiyonlarının 

toplam flavonoid miktarı alüminyum klorür metodu kullanılarak tayin edildi ve 

standart olarak kuersetin kullanıldı (Golmakani vd, 2014). 500 L ekstrakt veya 

standart kuersetin (12.5-100 g/mL) çözeltileri üzerine 1.5 mL metanol, 100 L %10 

alüminyum klorür, 100 L 1 M potasyum asetat ve 2.8 mL deiyonize su eklendi. 

Karışım oda sıcaklığında ve karanlıkta 30 dk bekletildi ve 415 nm’de absorbans 

değerleri ölçüldü. Standart kuersetinin kalibrasyon grafiği çizildi (Şekil 3.7.). 

Ekstraktın ve birinci fraksiyonların toplam flavonoid miktarı Denklem 3.2’de 

gösterildiği gibi hesaplandı ve sonuçlar mg kuersetin eşdeğeri (KE)/g ekstrakt olarak 

ifade edildi. 
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Şekil 3.7. Kuersetin standart kalibrasyon grafiği 

Toplam flavonoid miktarı (mg KE ∕ g ekstrakt)=(c × V) ∕ m                          (3.2) 

Burada c, kalibrasyon eğrisindeki konsantrasyon değerini (mg/mL), V, stok 

hacmini (mL) ve m ise stoktaki ekstrakt miktarını (g) göstermektedir. 

3.6.3. HPLC-MS/MS 

Bileşiğin kalitatif değerlendirmesini gerçekleştirmek için kütle spektrometresi 

ile birleştirilmiş Agilent 1260 Infinity II LC Sistem modeli ile yüksek performanslı 

sıvı kromatografisi (HPLC) kullanıldı. Ters fazlı HPLC, bir kolon fırını (1260 TCC), 

ikili pompalar (1260 Bin Pompa) ve bir gaz giderici (1260 Gaz giderici) ile donatıldı. 

Bileşik için optimum ayırma elde etmek ve baskılama etkilerinin üstesinden gelmek 

için kromatografik koşullar optimize edildi. Kromatografik ayırma, ters fazlı Agilent 

Poroshell 120 EC-C18 modeli (100 mm x 3.0 mm, 2.7 um) analitik kolon ile ayırma 

işlemi gerçekleştirildi. Kolon sıcaklığı 40°C’ye ayarlandı. Elüsyon gradyanı, elüent: 

A (su + 5 mM amonyum format + %0.1 formik asit) ve eluent B (metanol + 5 mM 

amonyum format + %0.1 formik asit), çözücü akış hızı ve enjeksiyon hacmi 0.400 

mL/dak ve 4 μL numune enjekte edildi. Standart yapıların HPLC-MS/MS 

kromatogramları Şekil 3.8’de ve standart bileşiklerin HPLC-MS/MS log değerleri 

Tablo 3.1’de gösterildi. 
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Tablo 3.1. HPLC-MS/MS cihazından tanımlanan bileşiklerin log değerleri 

No Fenolik bileşikler A.Z. 

dak. 

Öncül Iyonlar 

(m/z) -> Ürün 

Iyonlar (m/z) 

İyon 

Polaritesi 

Kalibrasyon  

Denklemi 

LOD 

(µg/L) 

LOQ 

(µg/L) 

Doğrusallık 

Aralığı 
(µg/L) 

R2  Recovery   

1 Şikimik asit 1.18 173.0 -> 93.1 Negatif y=0.56*x-27.48 156.23 385.63 500-8000 0.991 0.924 

2 Gallik asit 1.74 169.0 -> 125.0 Negatif y=33.30*x+31.24 4.8 15.25 31.25-1000 0.999 0.982 

3 Protokateşuik asit 2.77 152.9 -> 108.9 Negatif y=45.98*x-16.61 4.62 14.77 31.25-1000 0.997 0.958 

4 Gentisik asit 3.15 153.0 -> 109.0 Negatif y=8.77*x+31.29 9.45 32.5 125-2000 0.996 0.996 

5 Kateşin 3.51 288.9 -> 245.1 Negatif y=5.54* x +38.12 28.74 69.24 250-8000 0.999 0.962 

6 4-Hidroksibenzoik asit 4.54 137.0 -> 93.1 Negatif y=29.31* x +60.57 19.25 54.12 250-8000 0.999 0.981 

7 Klorojenik asit 5.30 353.0 -> 191.0 Negatif y=4.51* x -3.51 23.4 74.1 125-4000 0.998 0.976 

8 4-Hidroksibenzaldehid 5.77 121.0 -> 92.0 Negatif y=78.09* x -96.90 8.78 26.7 62.5-2000 0.998 1.054 

9 Vanillik asit 5.86 167.0 -> 151.8 Negatif y=2.27* x +67.76 19.28 68.47 250-4000 0.999 0.993 

10 Kafeik asit 6.05 178.9 -> 135.1 Negatif y=96.45* x +1674.88 2.63 10.8 31.25-1000 0.999 0.99 

11 Epikateşin 6.83 290.9 -> 138.8 Pozitif y=10.49* x +41.32 8.45 19.69 62.5-4000 0.998 1.02 

12 Sirinjik asit 6.34 197.1 -> 181.8 Negatif y=1.35* x +88.29 26.98 83.2 250-8000 0.994 0.943 

13 p-Kumarik asit 8.50 163.0 -> 119.0 Negatif y=156.09* x -210.32 2.25 7.8 15.625-1000 0.999 1.009 

14 Salisilik asit 8.89 137.0 -> 93.1 Negatif y=115.65* x -601.44 15.94 47.84 125-4000 0.999 0.988 

15 Taksifolin 9.11 304.8 -> 258.9 Pozitif y=3.55* x +298.14 39.3 139.2 500-8000 0.998 1.028 

16 Polidatin 9.74 390.9 -> 228.9 Pozitif y=11.77* x +32.39 0.97 3.48 31.25-1000 0.996 0.997 

17 t-Ferulik asit 9.58 193.1 -> 133.9 Negatif y=5.89* x +28.90 12.45 35.32 62.5-4000 0.997 0.956 

18 Sinapik asit 9.90 223.1 -> 208.0 Negatif y=5.01* x +71.28 25.6 90.09 250-4000 0.999 1.018 

19 Kuersimeritrin 10.38 464.8 -> 302.9 Pozitif y=38.01* x +23.62 3.13 10.21 31.25-2000 0.998 0.984 

20 Kumarin 15.04 147.1 -> 91.3 Pozitif y=268.86* x -3683.88 15.63 23.04 62.5-2000 0.999 1.016 

21 Skutellarin 11.20 462.8 -> 286.8 Pozitif y=36.61* x -21.91 2.9 6.85 12.5-800 0.997 0.992 

22 o-Kumarik asit 11.30 163.0 -> 119.1 Negatif y=48.55* x +174.93 6.06 13.36 62.5-1000 0.998 1.001 

23 Sinarin 11.37 516.8 -> 162.9 Pozitif y=8.90* x -12.63 9.39 28.3 62.5-2000 0.994 0.977 

24 Protokateşuik etil ester 11.34 181.0 -> 107.9 Negatif y=286.33* x +2080.18 0.56 4.01 15.625-250 0.996 0.958 

25 Hiperosid 11.89 464.8 -> 302.8 Pozitif y=133.99* x -64.79 1.24 4.68 25-800 0.998 0.946 

26 Kuersetin-3-glikozit 11.91 464.8 -> 302.9 Pozitif y=400.29* x -84.02 1.04 3.12 12.5-800 0.999 1.008 

27 Izokuersitrin 11.91 464.9 -> 302.8 Pozitif y=243.76* x +291.50 0.95 3.23 12.5-800 0.999 1.007 

28 Rutin 11.98 608.9 -> 299.4 Negatif y=1.21* x +37.94 21.3 62.5 250-8000 0.999 0.994 

29 Resveratrol 11.98 227.0 -> 142.9 Negatif y=3.30*x -3.65 18.25 38.44 125-2000 0.998 1.017 

30 Naringin 12.03 580.7 -> 272.8 Pozitif y=1.25* x +38.65 14.68 47.85 62.5-8000 0.998 0.989 

31 Rozmarinik asit 12.17 358.9 -> 160.7 Pozitif y=1.63* x +247.63 22.72 69.78 125-4000 0.998 1.013 

32 Kuersetin-3-D-ksilozid 12.51 432.7 -> 299.5 Negatif y=400.29* x -84.02 45.85 125.8 500-8000 0.999 0.938 

33 Hesperidin 12.53 611.0 -> 302.9 Pozitif y=44.63* x +2527.79 10.6 38.3 62.5-2000 0.999 0.995 

34 Baikalin 12.53 446.8 -> 270.9 Pozitif y=1259.57*x-1152.66 1.19 2.21 6.25-800 0.999 0.979 

35 Neohesperidin 12.86 610.7 -> 302.9 Pozitif y=3.00*x+14.97 27.32 69.5 250-4000 0.998 0.962 

36 Kaemferol-3-glikozit 13.35 448.8 -> 286.9 Pozitif y=609.8 x +1238.20 0.61 2.31 6.25-200 0.999 0.985 

37 Fisetin 13.53 286.8 -> 137.1 Pozitif y=8.98 *x +186.91 20.8 68.5 125-4000 0.996 0.942 

38 Oleuropein 13.84 539.1 -> 275.1 Negatif y=6.61* x +47.44 9.68 36.2 125-4000 0.996 1.036 

39 t-Sinnamik asit 14.35 147.1 -> 103.1 Negatif y=3.81* x +141.01 60.35 190.1 500-8000 0.997 1.015 

40 Kuersetin 15.03 300.7 -> 150.9 Negatif y=51.09* x +511.77 4.54 12.6 15.625-1000 0.999 1.006 

41 Naringenin 15.53 270.9 -> 119.1 Negatif y=38.28* x -17.75 2.8 7.81 31.25-4000 0.999 1.02 

42 Silibinin 15.93 482.8 -> 163.1 Pozitif y=28.46* x-50.78 4.26 12.18 62.5-2000 0.999 0.996 

43 Hesperetin 16.25 300.9 -> 164.0 Negatif y=6.55* x +23.84 15.7 39.85 62.5-4000 0.995 0.938 

44 Morin 15.97 302.8 -> 153.0 Pozitif y=54.95* x +72.67 3.19 12.6 62.5-2000 0.998 0.985 

45 Kaemferol 16.62 284.9 -> 116.9 Negatif y=1.75 * x -39.82 52.35 128.1 500-8000 0.998 0.998 

46 Tamariksetin 16.20 315.0 -> 299.9 Negatif y=81.92* x -938.35 12.95 18.65 31.25-8000 0.999 1.001 

47 Baikalein 18.14 271.0 -> 123.0 Pozitif y=359.75* x -7512.00 23.36 31.58 50-800 0.999 1.012 

48 7-Hidroksiflavon 18.97 238.9 -> 137.1 Pozitif y=339.58* x +0.59 2.19 5.87 6.25-200 0.994 0.985 

49 6-Hidroksiflavon 19.60 239.0 -> 103.1 Pozitif y=184.04* x +459.63 1.97 6.15 12.5-200 0.996 0.952 

50 Biokanin A 20.59 284.9 -> 151.9 Pozitif y=47.90* x -65.50 3.25 7.81 62.5-2000 0.999 1.021 

51 Kirisin 20.85 254.9 -> 153.0 Pozitif y=110.91* x -79.97 4.84 15.63 31.25-1000 0.999 1.034 

52 Flavon 21.69 223.0 -> 77.2 Pozitif y=824.05* x +1669.38 1.52 6.02 6.25-200 0.999 1.005 

53 5-Hidroksiflavon 23.69 238.9 -> 103.1 Pozitif y=385.68* x -5756.96 17.98 27.5 62.5-2000 0.999 1.024 

54 6,2,4-Trimetoksiflavon 24.57 312.9 -> 148.0 Positive y=658.84* x -1069.56 3.21 5.36 12.5-400 0.999 1.026 

55 Diosgenin 34.51 415.0 -> 271.0 Positive y=280.53*x-774.40 4.12 8.19 25-800 0.999 1.013 
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Askorbik asit (1), şikimik asit (2), gallik asit (3), protokatekuik asit (4), gentisik asit (5), kateşin (6), 4-hidroksbenzoik asit (7), 

klorojenik asit (8), 4-hidroksbenzaldehit (9), vanilik asit (10), kafeik asit (11), epikateşin (12), siringik asit (13), p-kumarik asit 

(14), salisilik asit (15), taksifolin (16), polidatin (17), t-ferulik asit (18), sinapik asit (19), kuersimeritrin (20), kumarin (21), 
skutelarin (22), o-kumarik asit (23), sinarin (24), protokatekuik etil ester (25), hiperosit (26), kuersetin-3-glikozit (27), rutin (28), 

isokuersitrin (29), resveratrol (30), naringin (31), rozmarinik asit (32), kuersetin-3-ksilozid (33), hesperidin (34), neohesperidin 

(35), kaemferol-3-glikozit (36), fisetin (37), oleropen (38), baikalin (39), t-sinnamik asit (40), ellajik asit (41), kuersetin (42), 
naringenin (43), silibinin (44), hesperetin (45), morin (46), kaemferol (47), tamariksetin (48), baikalein (49), 7-hidroksiflavon 

(50), 6-hidroksiflavon (51), biokanin A (52), krisin (53), flavon (54), 5-hidroksiflavon (55), 6'2'4-trimetoksiflavon (56), diosgenin 

(57). 

Şekil 3.8. Standart yapıların HPLC-MS/MS kromatogramları 

3.6.4. GC-MS/MS 

GC-MS/MS analizi için, Agilent 7000 A GC/MS Triple Quad with 7890 GC, 

7693 Autosampler and 7697A Headspace Sampler cihazı kullanıldı (Şekil 3.9.). 

Esterleştirme süreci: Örneklerden 100 mg alınarak 2 ml MeOH çözüldü ve üzerine 2 

ml n-hekzan eklendi. Daha sonra 1 ml KOH çözeltisi (1M) eklenerek 2500 rpm’de 

vorteks cihazı ile 30 sn karıştırıldı. Yağ asidi metil esterlerinin bulunduğu üst fazdan 

(n-hekzan fazı) alındı ve 0.22 mikronluk PVDF ile süzülerek enjekte edildi. Prosedür 

olarak, başlangıç sıcaklığı 50°C ve 2 dakika boyunca devam edecek şekilde ayarlandı, 

daha sonra 3°C/dakika ile 140°C’ye çıkarıldı, 4°C/dakika 220°C’de 10 dakika 

boyunca sabit 4°C/dakika 270°C’ye ve son olarak 270°C’de 30 dk boyunca devam 

ettirildi. MS dedektörünün iyon sıcaklığı 280°C’ dir. 0.22 µm tek kullanımlık şırınga 

filtresi ile filtre edilmiş N. baytopii n-hekzan ve kloroform fraksiyonları 1:10 oranında, 

1 μL’lik bir hacim enjekte edilerek 1 mL He gaz akışıyla yürütüldü. GC kolonunda 

Agilent J&W HP-5ms Ultra Inert, aktif bileşiklerin analizinde inertlik açısından özel 

olarak test edilmiş (%5-fenil)-metilpolisiloksan) (30m X 0.25 mm X 0.25 µm) ile 

gerçekleştirilmiştir.  
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Şekil 3.9. GC-MS/MS cihazının görüntüsü (Agilent 7000 Triple Quad, Iğdır Üniversitesi, ALUM) 

3.6.5. GC-MS 

0.5 g katı N. baytopii n-hekzan ikinci fraksiyonları viale alınarak üzerine 10 ml 

ultra saf su eklendi. Vialin kapağı kapatılarak manyetik karıştırıcı üzerinde 45°C’de 

30 dk karıştırma işlemi uygulanarak beklendi. Daha sonra SPME 1 (Solid (Katı) faz 

mikro ekstraksiyon) konumuna getirilerek vialin ucuna takıldı ve fiber aşağıda 7 dk 

karıştırıcı üzerinde bekletildi. Bu süre sonunda fiber geri çekildi. SPME 4 konumuna 

getirilerek cihaza takıldı ve fiber aşağı indirilerek 4 dk cihaza takılı biçimde bekletildi. 

Thermo GC-MS Trace Ultra cihazına SPME metoduyla verilen numune 240°C 

enjeksiyon sıcaklığı, 1/10 split oranı ve 1ml/dak Helyum gaz akışı ile DB-5MS (30 m 

x 0.25 mm x 0.25 µm) kolondan ayrılarak MS dedektöründen okuma yapılarak NIST 

Demo, Wiley7, Wiley9, redlip, mainlip kütüphaneleri tarama yapılarak moleküller 

belirlendi. Fırın programı: 40°C de 1 dk bekletildi. Dakikada 5°C artışla 120°C’ye 

çıkarılarak 120°C’de 2 dk bekletildi. Dakikada 10ºC artışla 240°C’ye çıkarılarak 

240°C’de 3 dk bekletildi. MS Koşulları: 45-450 m/z, Scan Aralığı: 0.2 sn, İyon 

Kaynağı Sıcaklığı: 200°C, MS Transfer Line Sıcaklığı: 250°C (Şekil 3.10.). 

 

Şekil 3.10. GC-MS cihazının görüntüsü (Thermo, Iğdır Üniversitesi, ALUM) 

3.6.6. GC-FID 

N. baytopii n-hekzan ve kloroform fraksiyonlarının GC-FID analizi Agilent 

7820 A GC-FID ile gerçekleştirildi. Prosedür olarak, başlangıç sıcaklığı 100°C ve 

5 dakika boyunca devam edecek şekilde ayarlandı, daha sonra 4°C/dakika ile 
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240°C’ye çıkarıldı ve son olarak 240°C’de 20 dakika boyunca devam ettirildi. FID 

dedektörünün sıcaklığı 260°C’dir. 0.22 µm tek kullanımlık şırınga filtresi ile filtre 

edilmiş numune 1:5 oranında 1 μL’lik bir hacim enjekte edildi. Numunenin ayrılması, 

41 cm/saniye hidrojen yakma gazı kullanılarak bir Supelco SP 2560 GC kolonunda 

(100 m x 0.25 mm ID x 0.20 µm) gerçekleştirildi (Şekil 3.11.). 

 

Şekil 3.11. GC-FID cihazının görüntüsü (Agilent 7820 A, Iğdır Üniversitesi, ALUM) 

3.7. In vitro Biyoaktivite Yöntemleri 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların in vitro 

antioksidan aktivite (fosfomolibdenyum indirgenme, indirgeme gücü, metal şelat, 

H2O2, DPPH˙, ABTS˙⁺ ve süperoksit anyonu giderme); enzim inhibisyon (üreaz, 

asetilkolinesteraz (AChE), bütirilkolinesteraz (BChE), karbonik anhidraz (KA), α-

amilaz, α-glikozidaz, lipaz ve tirozinaz) ve DNA ile ilgili aktivite testleri (deoksiriboz 

ve DNA koruma) spektroskopik olarak tayin edildi. Ayrıca örneklerin antimikrobiyal 

aktiviteleri disk difüzyon ve minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) yöntemleri 

ile belirlendi (Şekil 3.12.).  



 

45 

 

 

Şekil 3.12. N. baytopii ham ekstraktı, fraksiyonları ve izolatların aktivite şeması 

3.7.1. Antioksidan Aktivite Tayinleri 

 Fosfomolibdenyum İndirgeme Aktivitesi 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonlar ve izolatların 

fosfomolibdenyum indirgeme aktivitesi spektroskopik olarak tayin edildi (Mohamed 

vd, 2007; Prieto vd, 1999). 300 µL farklı konsantrasyonlardaki örnekler veya 

standartlar (BHA, BHT, TBHQ, troloks, α-tokoferol ve askorbik asit) ile 2.7 mL 

reaktif çözeltisi (0.6 M H2SO4 + 28 mM Sodyum fosfat + 4 mM Amonyum molibdat) 

homojen olana kadar karıştırıldı (Şekil 3.13.). Karışım çözeltisi, 95°C’de 90 dk 

boyunca sallantılı su banyosunda bekletildi. Oda sıcaklığına kadar soğuduktan sonra 

karışım çözeltilerinden her birinin 200 µL’si 96 kuyucuklu plakanın kuyularına 

aktarıldı. Her bir kuyudaki karışımın absorbans değeri 695 nm’de ölçüldü ve aktivite 

sonuçları A0.5 (µg/mL) olarak belirlendi. 
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Şekil 3.13. Amonyum molibdenyumun indirgeme mekanizması 

 İndirgeme Gücü 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların indirgeme gücü 

Oyaizu metodu kullanılarak tayin edildi (Huang vd, 2005; Oyaizu, 1986). 96 

kuyucuklu plakada, her bir kuyuya 20 µL farklı konsantrasyonlardaki örnekler veya 

standartlar (BHA, BHT, TBHQ, troloks, α-tokoferol ve askorbik asit) ile 50 µL 0.2 M 

fosfat tamponu (pH 6.6) ve 50 µL %1 K3FeCN6 çözeltisi homojen olana kadar 

karıştırıldı. Karışım çözeltisi 50°C’de 20 dk bekletildi. Üzerine 50 µL %10 TCA ile 

10 µL ddH2O ve 50 µL %0.1 FeCl3 çözeltisi eklendi (Şekil 3.14.). Her bir kuyudaki 

karışımın absorbans değerleri 700 nm’de ölçüldü ve aktivite sonuçları A0.5 (µg/mL) 

olarak belirlendi. 

 

Şekil 3.14. İndirgeme gücü tayininde Fe’in indirgeme mekanizması  

 H2O2 Giderme Aktivitesi 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların H2O2 giderme 

aktivitesi fenantrolin metodu kullanılarak tayin edildi (Mukhopadhyay vd, 2016; 

Utami vd, 2017). 96 kuyucuklu plakada, her bir kuyuya 60 µL farklı 

konsantrasyonlardaki örnekler veya standartlar (BHA, BHT, TBHQ, troloks, α-

tokoferol ve askorbik asit) ile 12 µL 1 mM (NH4)2Fe(SO4)2.6H2O ve 3 µL 5 mM H2O2 

homojen olana kadar karıştırıldı. Oda sıcaklığında ve karanlıkta 5 dk bekletildi. 

Karışım çözeltisine 75 µL 1 mM 1,10-phenantroline çözeltisi eklendi ve oda 

sıcaklığında, karanlıkta 10 dk bekletildi (Şekil 3.15.). Her bir kuyudaki karışımın 

absorbans değerleri 510 nm’de ölçüldü ve aktivite sonuçları A0.5 (µg/mL) olarak 

belirlendi. 
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Şekil 3.15. H2O2 giderme aktivitesindeki reaksiyon mekanizması  

 Serbest Radikal Giderme Aktivitesi 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların serbest radikal 

giderme aktivitesi DPPH˙ (1,1-difenil-2-pikril-hidrazil) metodu kullanılarak tayin 

edildi (Blois, 1958). 96 kuyucuklu plakada, her bir kuyuya 150 µL farklı 

konsantrasyonlardaki örnekler veya standartlar (BHA, BHT, TBHQ, troloks, α-

tokoferol ve askorbik asit) ile 50 µL 0.1 mM DPPH˙ (etanolde) çözeltisi homojen olana 

kadar karıştırıldı ve oda sıcaklığında, karanlıkta 30 dk bekletildi (Şekil 3.16.). Her bir 

kuyudaki karışımın absorbans değerleri 517 nm’de ölçüldü ve IC50 (µg/mL) değerleri 

belirlendi. 

 

Şekil 3.16. DPPH˙ radikalinin antioksidan tarafından giderilmesi  

 ABTS˙+ Giderme Aktivitesi 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların ABTS˙+ (2,2´-

azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit) giderme aktivitesi ABTS-K2SO8 metodu 

kullanılarak tayin edildi (Dechayont vd, 2017; Re vd, 1999). 7 mM ABTS ile 2.45 mM 

K2SO8 (2:1) karıştırıldı ve 12-16 saat oda sıcaklığında, karanlıkta bekletildi. Karışımın 

absorbans değeri 0.700±0.020 olacak şekilde 1:33 (v/v) oranında etanolle seyreltildi. 

96 kuyucuklu plakada, her bir kuyuya 20 µL farklı konsantrasyonlardaki örnekler veya 
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standartlar (BHA, BHT, TBHQ, troloks, α-tokoferol ve askorbik asit) ve 180 µL 

ABTS˙+ çözeltisi homojen olana kadar karıştırıldı (Şekil 3.17.). Her bir kuyudaki 

karışımın absorbans değeri 6 dk sonra 734 nm’de ölçüldü ve IC50 (µg/mL) değerleri 

belirlendi. 

 

Şekil 3.17. ABTS˙⁺ katyonik radikal oluşumu ve antioksidanlarla radikal giderme mekanizması  

 Süperoksit Anyonu Giderme Aktivitesi 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların süperoksit 

giderme aktivitesi Nishikimi metodu kullanılarak tayin edildi (Nishikimi vd, 1972; 

Yang vd, 2008). 96 kuyucuklu plakada, her bir kuyuya 62.5 µL farklı 

konsantrasyonlardaki örnekler veya standartlar (BHA, BHT, TBHQ, troloks, α-

tokoferol ve askorbik asit) ile 62.5 L 468 µM NADH (20 mM pH 7.4 fosfat 

tamponunda) ve 62.5 µL 156 M (20 mM pH 7.4 fosfat tamponunda) çözeltileri 

homojen olana kadar karıştırıldı. Örnekler oda sıcaklığında 5 dk bekletildi. Her bir 

kuyudaki karışıma 25 µL 100 µM PMS (20 mM pH 7.4 fosfat tamponunda) çözeltisi 

eklendi (Şekil 3.18.). Her bir kuyunun absorbans değerleri 560 nm’de ölçüldü ve IC50 

(µg/mL) değerleri belirlendi. 

 

Şekil 3.18. PMS-NADH reaksiyonu ile üretilen süperoksit anyon radikalinin NBT’yi indirgemesi  
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 Metal Şelat Aktivitesi 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların metal-şelat 

aktivitesi ferrozin metodu kullanılarak tayin edildi (Dinis vd, 1994). 96 kuyucuklu 

plakada, her bir kuyuya 12.5 µL farklı konsantrasyonlardaki örnekler veya EDTA ile 

3.125 µL 2 mM FeCl2.4H2O, 21.875 µL ddH2O, 212.5 L etanol ve 12.5 µL 5 mM 

ferrozin çözeltileri eklenerek homojen olana kadar karıştırıldı. Örnekler oda 

sıcaklığında 10 dk bekletildi (Şekil 3.19.). Her bir kuyunun absorbans değerleri 562 

nm’de ölçüldü ve IC50 (µg/mL) değerleri belirlendi. 

 

Şekil 3.19. Fe (II)-ferrozin kompleksinin oluşum mekanizması  

3.7.2. Enzim İnhibisyon Aktiviteleri ve İnhibisyon Kinetikleri 

İzolatların enzim kinetiği, üreaz, AChE, BChE, karbonik anhidraz, α-amilaz, α-

glikozidaz, lipaz ve tirozinaza karşı bakıldı. İnhibisyonun türüne, çeşitli substrat ve 

inhibitör konsantrasyonları kullanılarak karar verildi. Yarışmasız inhibisyon 

mekanizması Lineweaver-Burk grafiği ile analiz edildi ve Denklem 3.3 ve 3.4 ile 

belirlendi (Zeng vd, 2016). 

1

v
=

Km

Vmax

(1+
[I]

Ki

)
1

[S]
+ 

1

Vmax

(1+
[I]

αKi

)                                                                       (3.3) 

Eğim =
Km

Vmax
+

Km[I]

VmaxKi
                                                                                            (3.4) 

Burada v, inhibitörlerin yokluğunda ve varlığındaki enzimatik reaksiyon hızıdır. 

Michaelis-Menten sabiti ve inhibisyon sabiti sırasıyla Km ve Ki olarak ifade edilir. α 

yarışmasız inhibisyon sabitinin yarışmalı inhibisyon sabitine oranını gösterir ve α’ nın 

değeri yarışmasız inhibisyon için 1’dir. [I] inhibitör ve [S] substrat 

konsantrasyonlarıdır (Wu vd, 2017b). 
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Karışık tip inhibisyon mekanizmasını analiz etmek için Lineweaver-Burk 

denklemi ile analiz edildi ve Denklem 3.5, 3.6 ve 3.7 ile belirlendi (Zeng vd, 2016). 

1

v
=

Km

Vmax

(1+
[I]

Ki

)
1

[S]
+ 

1

Vmax

(1+
[I]

Kis

)                                                                        (3.5) 

Eğim =
Km

Vmax
+

Km[I]

VmaxKi
                                                                                            (3.6) 

Y-kesim noktası =
1

Vmax

app
=

1

Vmax
+

1

VmaxKis
[I]                                                                 (3.7) 

Burada Kis, enzim-substrat kompleksinin bağlanması için inhibisyon sabitidir. 

Y-kesim noktasına karşı [I]’ nin ikincil çizimleri doğrusal olarak yerleştirilmiştir. 

 Üreaz İnhibisyon Aktivitesi ve İnhibisyon Kinetiği 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların üreaz 

inhibisyonu indofenol metodu kullanılarak tayin edildi (Ozen vd, 2017; Zhang vd, 

2006). 96 kuyucuklu plakada, her bir kuyuya 10 L farklı konsantrasyonlardaki 

örnekler veya standart olarak tiyoüre ile 25 µL 1 U üreaz (100 mM pH 8.2 sodyum-

fosfat tamponunda) ve 50 µL 100 mM üre çözeltisi homojen olana kadar karıştırıldı 

ve 30°C’de 15 dk bekletildi. İzolatların inhibisyon kinetiği için ürenin sekiz farklı 

konsantrasyonu (20 mM-0.078 mM arasında) kullanıldı. Her bir kuyudaki karışıma 45 

µL fenol reaktifi [%8 (w/v) fenol ve %0.1 (w/v) sodyum nitroprussid] ve 70 µL alkali 

reaktif [%2.5 (w/v) NaOH ve %4.7 NaOCl] çözeltileri eklendi. Örnekler 30°C’de 50 

dk bekletildi (Şekil 3.20.). Her bir kuyunun absorbans değerleri 630 nm’de ölçüldü ve 

IC50 (µg/mL) değerleri belirlendi. 

 

Şekil 3.20. İndofenol oluşum reaksiyonu  

 Asetikolinesteraz İnhibisyon Aktivitesi ve İnhibisyon Kinetiği 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların 

asetilkolinesteraz (AChE) inhibisyonu Ellman metodu kullanılarak tayin edildi 

(Ellman vd, 1961; Ozen vd, 2017; Özçelik vd, 2010). 96 kuyucuklu plakada, her bir 
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kuyuya 20 µL farklı konsantrasyonlardaki örnekler veya galantamin ile 20 µL 0.03 U 

AChE (100 mM pH 8.0 fosfat tamponunda), 20 µL 3.3 mM DTNB ve 140 µL 100 mM 

pH 8.0 fosfat tamponu eklenerek homojen olana kadar karıştırıldı ve oda sıcaklığında 

15 dk bekletildi. Her bir kuyudaki karışıma 10 µL 1 mM ATCh (asetiltiyokolin iyodür) 

çözeltisi eklendi (Şekil 3.21.). İzolatların inhibisyon kinetiği için ATCh’nin sekiz 

farklı konsantrasyonu (0.5 mM-0.004 mM arasında) kullanıldı. Her bir kuyunun 

absorbans değerleri 412 nm’de ölçüldü ve IC50 (µg/mL) değerleri belirlendi. 

 

Şekil 3.21. Asetilkolinesteraz inhibisyonu mekanizması 

 Bütirilkolinesteraz İnhibisyon Aktivitesi ve İnhibisyon Kinetiği 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların 

bütirilkolinesteraz (BChE) inhibisyonu Ellman metodu kullanılarak tayin edildi 

(Ellman vd, 1961; Ozen vd, 2017; Özçelik vd, 2010). 96 kuyucuklu plakada, her bir 

kuyuya 20 µL farklı konsantrasyonlardaki örnekler veya galantamin ile 20 µL 0.03 U 

BChE (100 mM pH 8.0 fosfat tamponunda), 20 µL 3.3 mM DTNB ve 140 µL 100 mM 

pH 8.0 fosfat tamponu eklenerek homojen olana kadar karıştırıldı ve oda sıcaklığında 

15 dk bekletildi. Her bir kuyudaki karışıma 10 µL 1 mM BTCh (bütiriltiyokolin 

kolorür) eklendi (Şekil 3.22.). İzolatların inhibisyon kinetiği için BTCh’nin sekiz farklı 

konsantrasyonu (0.5 mM-0.004 mM arasında) kullanıldı. Her bir kuyunun absorbans 

değerleri 412 nm’de ölçüldü ve IC50 (µg/mL) değerleri belirlendi. 

 

Şekil 3.22. Bütirilkolinesteraz inhibisyonu mekanizması 
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 Karbonik Anhidraz İnhibisyon Aktivitesi ve İnhibisyon Kinetiği 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların karbonik 

anhidraz (KA) inhibisyonu 4-nitrofenil asetat metodu kullanılarak tayin edildi (Chanda 

vd, 2019). 96 kuyucuklu plakada, her bir kuyuya 60 µL farklı konsantrasyonlardaki 

örnekler veya asetazolamid ile 90 µL 115 U KA (0.05 M pH 7.4 Tris-SO4 tamponunda) 

çözeltisi homojen olana kadar karıştırıldı ve oda sıcaklığında 15 dk bekletildi. Her bir 

kuyudaki karışıma 60 µL 10 mM 4-nitrofenil asetat çözeltisi eklendi ve oda 

sıcaklığında 15 dk bekletildi (Şekil 3.23.). İzolatların inhibisyon kinetiği için 

asetazolamidin sekiz farklı konsantrasyonu (10 mM-0.078 mM arasında) kullanıldı. 

Her bir kuyunun absorbans değerleri 400 nm’de ölçüldü ve IC50 (µg/mL) değerleri 

belirlendi. 

 

Şekil 3.23. Karbonik anhidrazın esteraz mekanizması 

 α-Amilaz İnhibisyon Aktivitesi ve İnhibisyon Kinetiği 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların α-amilaz 

inhibisyonu iyot-KI (potasyum iyodür) metodu kullanılarak tayin edildi (Ercan ve El, 

2016; Koh vd, 2010; Yang vd, 2012). 96 kuyucuklu plakada, her bir kuyuya 82 µL 

farklı konsantrasyonlardaki örnekler veya akarboz ile 10 µL 1 U α-amilaz (20 mM pH 

6.9 potasyum fosfat tamponunda) çözeltisi homojen olana kadar karıştırıldı ve 37°C’de 

10 dk bekletildi. Her bir kuyudaki karışıma 8 µL %1 nişasta çözeltisi eklendi ve 

37oC’de 12 dk bekletildi. Üzerine 50 L %10 HCl ve 15 µL iyot-KI (2.5 mM iyot+6.5 

mM KI) çözeltileri eklendi (Şekil 3.24.). Örnekler kaynar suda 10 dk bekletildi ve her 

bir kuyunun absorbans değerleri 620 nm’de ölçüldü ve IC50 (µg/mL) değerleri 

belirlendi. 

 

Şekil 3.24. Nişastanın α-amilaz ile hidrolizi 
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 α-Glikozidaz İnhibisyon Aktivitesi ve İnhibisyon Kinetiği 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların α-glikozidaz 

inhibisyonu 4-p-nitrofenil α-D-glikopiranozid (p-NPG) metodu kullanılarak tayin 

edildi  (Mayur vd, 2010; Sancheti vd, 2010). 96 kuyucuklu plakada, her bir kuyuya 10 

µL farklı konsantrasyonlardaki örnekler veya akarboz ile 25 µL 0.2 U α-glikozidaz (20 

mM pH 6.9 potasyum fosfat tamponunda) çözeltisi homojen olana kadar karıştırıldı. 

Her bir kuyudaki karışıma 25 µL 0.5 mM p-NPG ve 20 µL 20 mM pH 6.9 potasyum 

fosfat tamponu eklendi. İzolatların inhibisyon kinetiği için p-NPG’nin sekiz farklı 

konsantrasyonu (4 mM-0.03 mM arasında) kullanıldı. Örnekler 37°C’de 12 dk 

bekletildi. Her bir kuyudaki karışıma 100 µL 0.2 M Na2CO3 çözeltisi eklenerek 

homojen olana kadar karıştırıldı (Şekil 3.25). Her bir kuyunun absorbans değerleri 410 

nm’de ölçüldü ve IC50 (µg/mL) değerleri belirlendi. 

 

Şekil 3.25. α-Gikozidazın inhibisyon mekanizması 

 Lipaz İnhibisyon Aktivitesi ve İnhibisyon Kinetiği 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların lipaz 

inhibisyonu 4-nitrofenil oktanoat metodu kullanılarak tayin edildi (Trentin vd, 2020). 

96 kuyucuklu plakada, her bir kuyuya 20 µL farklı konsantrasyonlardaki örnekler veya 

orlistat ile 200 µL 100 mM pH 8.2 Tris-HCl tamponu ve 20 µL 1 mg/mL lipaz (100 

mM pH 8.2 Tris-HCl tamponunda) çözeltisi eklenerek homojen olana kadar 

karıştırıldı. Her bir kuyudaki karışıma 20 µL 5.1 mM p-nitrofenil oktanoat (100 mM 

pH 8.2 Tris-HCl tamponunda) çözeltisi eklendi ve 37°C’de 30 dk bekletildi (Şekil 

3.26.). İzolatların inhibisyon kinetiği için p-nitrofenil oktanoatın sekiz farklı 

konsantrasyonu (25 mM-0.039 mM arasında) kullanıldı. Her bir kuyunun absorbans 

değerleri 410 nm' de ölçüldü ve IC50 (µg/mL) değerleri belirlendi. 
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Şekil 3.26. p-Nitrofenil oktanoattan p-nitrofenol ve oktanoat oluşum reaksiyonu 

 Tirozinaz İnhibisyon Aktivitesi ve İnhibisyon Kinetiği 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların tirozinaz 

inhibisyonu L-DOPA (3,4-dihidroksi-L-fenilalanin) metodu kullanılarak tayin edildi  

(Addar vd, 2019). 96 kuyucuklu plakada, her bir kuyuya 10 µL farklı 

konsantrasyonlardaki örnekler veya kojik asit ile 20 µL 150 U tirozinaz (0.1 M pH 6.8 

potasyum fosfat tamponunda) ve 20 µL 0.1 M pH 6.8 potasyum fosfat tamponu 

homojen olana kadar karıştırıldı ve 37°C’de 10 dk bekletildi. Her bir kuyudaki 

karışıma 20 µL 5 mM L-DOPA çözeltisi eklendi (Şekil 3.27.). İzolatların inhibisyon 

kinetiği için L-DOPA’nın sekiz farklı konsantrasyonu (2.5 mM-0.04 mM arasında) 

kullanıldı. Her bir kuyunun absorbans değerleri 475 nm’de ölçüldü ve IC50 (µg/mL) 

değerleri belirlendi. 

 

Şekil 3.27. L-DOPA’dan dopakinon oluşumu ve melanin sentezi 

3.7.3. DNA Koruma ile İlgili Aktiviteler 

 Deoksiriboz Koruma Aktivitesi 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların deoksiriboz 

koruma aktivitesi hidroksil radikali giderme metodu kullanılarak tayin edildi 

(Motamed ve Naghibi, 2010; Özyürek vd, 2008). 100 µL farklı konsantrasyonlardaki 

örnekler veya standartlar (BHA, BHT, TBHQ, troloks, α-tokoferol, askorbik asit) ile 

200 µL 15 mM deoksiriboz, 200 L 100 mM pH 7.4 fosfat tamponu, 200 L 500 µM 
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FeCl3, 100 L 1 mM EDTA, 100 L 1 mM askorbik asit ve 100 L 10 mM H2O2 

çözeltileri sırasıyla eklenerek homojen olana kadar karıştırıldı ve 37°C’de 60 dk 

sallantılı su banyosunda bekletildi. Her bir karışıma 1 mL %2.8 TCA ve 1 mL %1 

TBA (50 mM NaOH' de) çözeltisi eklendi ve 80°C’de 20 dk sallantılı su banyosunda 

bekletildi (Şekil 3.28.). Karışımın 200 L alınarak 96 kuyucuklu plakaya aktarıldı. Her 

bir kuyunun absorbans değerleri 532 nm’de ölçüldü ve IC50 (µg/mL) değerleri 

belirlendi. 

 

Şekil 3.28. 2-Deoksiribozdan MDA oluşum mekanizması 

 Jel Elektroforezle DNA Koruma Aktivitesi 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların DNA koruma 

aktivitesi agaroz jel elektroforez metodu kullanılarak tayin edildi (Baiseitova vd, 2019; 

Ozen vd, 2022; Russo vd, 2003; Sevgi vd, 2015; Tepe vd, 2011; Yenigun vd, 2023; 

Yenigün vd, 2023). %1’lik agaroz jel hazırlandı ve 2 L etidyum bromür ilave edildi. 

Katılaşan jel, elektroforez tankına bırakıldı ve 1X TBE tamponu döküldü.  

Kontrol 1: Plazmit DNA (3 L)+dH2O (6 L)+gliserol (4 L)  

Kontrol 2: Plazmit DNA (3 L)+dH2O (6 L)+gliserol (4 L)+H2O2 (1 L)+UV (5 

dk) 

Örnek: Plazmit DNA (3 L)+Örnekler (5 L)+gliserol (4 L)+H2O2 (1 L)+UV (5 

dk) 

Kontrol ve örneklere 2 L yükleme boyası ilave edildi. Kontrol ve örnekler ve 

kuersetin (1024 µg/mL) kuyulara yüklendi ve 60 dk 90 voltta yürütüldü (Şekil 3.29.). 

UV translüminatörü (320 nm, 8000 µW/cm) ile görüntüleme sağlandı. Elde edilen 

görüntülerden Form I ve Form II’nin yüzde olarak değerleri ImageJ programı ile 

hesaplandı. 
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Şekil 3.29. OH˙ ile plazmid DNA oksidasyonunun mekanizması  

3.7.4. Antimikrobiyal Aktivitesi 

Antimikrobiyal aktivitelerde gram negatif bakteriler olarak Escherichia coli 

(ATCC 25922), Psedomonas aeruginosa (ATCC 15442), Klebsiella pneumoniae 

(ATCC 10031) ve gram pozitif bakteriler olarak ise Enterococcus faecalis (ATCC 

29212), Bacillus cereus (CCM 99), Staphylococcus aureus (ATCC 25213) kullanıldı. 

Pozitif kontrol olarak amoksisilin ve tetrasiklin antibiyotikleri, negatif kontrol olarak 

örneklerin çözücüleri kullanıldı. Mikroorganizmalar Biyokimya Araştırma 

Laboratuvarında (Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Fen Fakültesi, Kimya Bölümü) kültüre 

edildi ve yeni kültürlenmiş mikroorganizmalar kullanıldı. 

 Bakterilerin Çoğaltılması ve Saklanması 

Bakteriler steril Muller Hinton Agar (MHA)’da inokülasyon çubuğunun pamuk 

ucu ile köşelerine doğru zik zak çizerek yayıldı ve petri kabı ters olacak şekilde 37°C 

inkübatörde 16-18 saat bekletilerek bakterilerin çoğalması sağlandı. Çoğaltılan bu 

bakteriler tekrar analiz için kullanmak amacıyla steril kapaklı tüpünde steril %20’lik 

gliserol çözeltisi ile vortekste homojen olana kadar karıştırıldı ve -80°C’de saklandı 

(Ozen vd, 2020; Ozen vd, 2019; Ozen vd, 2022; Yakan vd, 2020). 

 Disk Difüzyon Metodu 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların antibakteriyel 

aktivitesi disk difüzyon metodu ile belirlendi (Reller vd, 2009). 5 mL steril serum 

fizyolojik (%0.85 NaCl) çözeltisine bir miktar bakteri eklendi ve McFarland 0.5 

değerine (108 koloni sayısı/mL) ayarlandı. Steril petrilere 25 mL MHA ilave edildi. 

McFarland 0.5 değeri ayarlanan bakteri çözeltisi agar üzerine sürüldü. 1024 g/mL 

derişimindeki örnekler 40 L olarak disklere emdirildi ve diskler agar üzerine 

yerleştirildi. 37°C’de 16-18 saat inkübasyona bırakıldı. İnhibisyon bölgesi mm olarak 

verildi (Şekil 3.30.).  
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Şekil 3.30. Disk difüzyon metodunun uygulaması  

 Minimum İnhibisyon Konsantrasyon Metodu 

N. baytopii ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların antibakteriyel 

aktivitesi minimum inhibisyon konsantrasyon (MİK) metodu ile belirlendi (Andrews, 

2001). Katyonlu Muller Hinton II Broth (MHB) için; 100 mL MHB üzerine 400 L 

MgCl2 (2 mg/mL) ve 1 mL CaCl2 (2 mg/mL) ilave edildi. 5 mL steril serum fizyolojik 

çözeltisine (%0.85 NaCl) bir miktar bakteri eklendi ve McFarland 0.5 değerine 

ayarlandı. Steril 96-kuyucuklu plakadaki her bir kuyuya 100 L katyonlu MHB ilave 

edildi. 100 L örneklerin 2048 g/mL derişimleri veya antibiyotikler (amoksisilin 

(2048 g/mL) ve tetrasiklin (1024 g/mL)) ilk kuyuya eklendi, karıştırıldı ve 100 µL 

alınarak ikinci kuyuya eklendi. Bu işlem 12. kuyuya kadar devam edildi ve son olarak 

12. kuyudan alınan 100 L çözelti atıldı. McFarland 0.5 değeri ayarlanan bakteri 

çözeltisinden 1 mL alınarak 9 mL katyonlu MHB karıştırıldı ve bu çözeltiden 5 L 

bütün kuyulara eklendi. +4°C buzdolabında 2 saat bekletildi ve sonra 37°C’de 16-18 

saat inkübasyona bırakıldı. Çökelmenin olduğu kuyudan bir önceki kuyu minimum 

inhibisyon konsantrasyonu (MİK) değeri g/mL olarak verildi (Şekil 3.31.).  

 

Şekil 3.31. MİK metodunun uygulaması  
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3.7.5. İstatistiksel analiz 

İn vitro biyolojik aktivite çalışmalarından elde edilen üç tekrarlı analizlerin 

sonuçlarına ait her bir parametre için ± standart sapma değerleriyle ifade edildi. Tüm 

veriler IBM Statistical Package for Social Studies (SPSS) 20.0 programında analiz 

edildi. Analiz ortalamaları arasındaki ikiden çok bağımsız grup ortalamaları ve veriler 

normal dağılışla varyanslar homojen olduğundan ANOVA kullanıldı. Elde edilen 

veriler doğrultusunda çoklu karşılaştırmalar için Tukey HSDa,b kullanıldı. Değerlerin 

istatistiksel olarak anlamlılık derecesi, aktivite analiz sonucu grubuyla karşılaştırılarak 

p<0.05 değerleriyle anlamlılık derecesi ifade edildi ve istatiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. Temel bileşen analizi, Minitab 19 programı kullanılarak aydınlatıldı. 

3.7.6. Moleküler Doking Çalışmaları 

Moleküler doking, moleküllerin enzimlerle nasıl etkileşime girebileceğini ve bu 

bileşiklerin etkili inhibitörler olup olamayacağını araştırmak açısından değerlidir. 

Moleküler dokingde bir alan (grid box) oluşturmak için aktif bölgeyi belirleme 

önemlidir (Pinzi ve Rastelli, 2019). Aktif bölge, cep oluşumunda yer alan amino 

asitler, proteinin Yüzey Topografisi için Hesaplanmış Atlas (Computed Atlas for 

Surface Topography) programı kullanılarak belirlendi. İzolatlar Chem-Draw Ultra 

18.0’de çizildi ve Chem3D 18.0 ile minimum enerjiye ayarlandı. Minimal enerjili 

izolatlar Mol2 formatında kaydedildi. Kullanılan tüm enzimlerin 3 boyutlu yapısı, 

Protein Veri Bankasından (RCSB PDB: biyolojik makromoleküler yapılar için bir 

bilgi portalı) seçildi (Berman vd, 2000). İnhibisyon deneylerinde kullanılan enzimler 

doking uygulamasında kullanıldı; Porcine pancreas’dan izole edilen α-amilaz (PDB-

ID 1OSE (2.30 Å)), Saccharomyces cerevisiae’dan izole edilen α-glikozidaz (PDB-ID 

3AJ7 (1.30 Å)), Electrophorus electrius’dan izole edilen AChE (PDB-ID 1C2O (4.20 

Å)), Equine serum’dan izole edilen BChE (PDB-ID 1P0I (2.00 Å)), Porcine 

pancreas’dan izole edilen lipaz (PDB-ID 1HPL (2.30 Å)), mushroom’dan izole edilen 

tirozinaz (PDB-ID 5M6B (3.25 Å)), Jack bean’den izole edilen üreaz (PDB-ID 4GY7 

(1.49 Å)), Bovine erythrocytes’den izole edilen  KA (PDB-ID 3HS4 (1.10 Å)) (Yakan 

vd, 2023; Yenigun vd, 2023; Yenigün vd, 2023). Enzimler pdb formatında kaydedildi. 

Enzimlerin aktif bölgeleriyle moleküllerin etkileşimleri Molegro Virtual Docker 6.0.1 

ve AutoDock Vina 1.5.7 programları kullanılarak araştırıldı. En yüksek MolDock 

puanı bileşiğin hangi pozun kullanılacağı belirledi (Alyar vd, 2021; Thomsen ve 

Christensen, 2006). Bu enzim ve pozlar BIOVIA Discovery Studio 2021 Client 
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programına aktarılarak hedef enzimler ve moleküller arasındaki etkileşimlerin 2D ve 

3D yapıları elde edilmiştir. Ayrıca bu program ile moleküler yerleşmesinin etkileşim 

kategorileri, türleri, mesafesi gibi parametreleri de kaydedilmiştir (Almaz vd, 2021; 

BIOVIA, 2019). Bağlanma afiniteleri, AutoDock Vina 1.5.7 yazılımı kullanılarak 

belirlendi ve bağlanma sabitleri (Ki) ise bağlanma afiniteleri kullanılarak Denklem 

3.8’da yerleştirilerek Excel’de hesaplandı (Trott ve Olson, 2010). 

∆G=R.T.lnKi                       (3.8) 

ΔG (cal); serbest bağlanma enerjisi, R; korelasyon katsayısı (1.986 cal/mol.K) 

ve T; sıcaklıktır (K). 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

4.1. Fitokimyasal Yöntemler 

N. baytopii bitkisinin toprak üstü kısmından 1000 g alınarak metanol:kloroform 

(1:1) çözücü karışımı ile ekstraksiyonundan 60.95 g ham ekstrakt elde edildi (Şekil 

4.22.). Ham ekstrakt kolon kromatografisine yüklenerek dört farklı çözücü (n-hekzan: 

H, kloroform: K, etil asetat: E ve metanol: M) ile fraksiyonlandırıldı. Elde edilen 

fraksiyonlar kromatografik yöntemler ile (silika jel, p-HPLC vb.) ayrıldı. Elde edilen 

benzer fraksiyonlar ince tabaka kromatografisi uygulanarak birleştirildi. Ham ekstrakt, 

birinci ve ikinci fraksiyonlara aktivite testleri uygulandı. İkinci fraksiyonlar 

biyoaktivite yönlendirmeli izolasyona göre aktif olanları belirlendi. Aktif 

fraksiyonlardan moleküller (izolatlar) saflaştırıldı ve molekül yapıları spektroskopik 

yöntemler (NMR, GC-MS, GC-MS/MS, GC-FID, HPLC-MS/MS) ile aydınlatıldı.  

 

Şekil 4.1. N. baytopii bitkisinin kloroform, etil asetat, n-hekzan ve metanol birinci fraksiyonlardan 

ikinci fraksiyonların eldesi ve biyoaktivite testlerinin genel uygulama şeması 
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4.1.1. Ekstraksiyon Verimi 

N. baytopii bitkisinin toprak üstü kısmının metanol:kloroform (1:1) ekstraktının 

verimi %6.09, n-hekzan fraksiyonunun verimi %9.29, kloroform fraksiyonunun 

verimi %16.77, etil asetat fraksiyonunun verimi %8.08 ve metanol fraksiyonunun 

verimi %63.08 olarak hesaplandı (Tablo 4.1.). 

Tablo 4.1. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktının ve birinci fraksiyonların ekstraksiyon 

verimleri 

N. baytopii ekstrakt ve 

fraksiyonları 

Kodlar Örnek  

miktarı, g 

Miktar,  

g ekstrakt 

Verim,  

% 

Metanol:kloroform ekstraktı NBMK 1000.00 60.95 6.09 

n-Hekzan fraksiyonu NBH 60.95 

 

 

 

5.66  9.29 

Kloroform fraksiyonu NBK 10.22  16.77 

Etil asetat fraksiyonu NBE 5.41  8.88 

Metanol fraksiyonu NBM 38.45  63.08 

Dienaitė vd (2018) yaptıkları çalışmada, N. cataria, N. racemosa, N. sibirica, N. 

nuda, N. melissifolia ve N. grandiflora’nın aseton, metanol ve su ekstraktlarının 

verimlerini %3.01-%36.21 arasında değiştiğini bildirmiştir. Miceli vd (2005) 

yaptıkları araştırmada, N. sibthorpii’nın toprak üstü kısmının metanol ekstraktının 

verimini %11.41 olarak belirlemiştir. Sarikurkcu vd (2019) yaptıkları çalışmada N. 

cadmea ve N. nuda subsp. glandulifera bitkilerinin toprak üstü kısmının metanol 

ekstraktının verimini sırasıyla %13.81 ve %12.84 olarak belirlemiştir. Tundis vd 

(2013) yaptıkları çalışmada N. crassifolia Boiss & Buhse ve N. binaludensis Jamzad’ 

ın metanol ekstraktının verimini sırasıyla %10.2 ve %8.2 olarak bulmuştur. Tablo 

4.1’de görüldüğü üzere, N. baytopii metanol fraksiyonunun verimi literatürdeki 

değerlerden daha yüksek olarak belirlendi.  

Nepeta türleri ile ilgili yapılan daha önceki çalışmaların bir kısmında, metanol 

çözücüsü kullanılarak ekstraktlar elde edilirken bir kısmında farklı çözücüler 

kullanılarak ekstraktlar elde edilmiştir. Bu ekstraktlar, silika jel kolon veya farklı 

teknikler kullanılarak fraksiyonlandırılmış ve en çok kloroform ve etil asetat 

fraksiyonları toplanmıştır. Bu çalışmalar ışığında, tez çalışmamızda ekstraksiyon 

aşamasında metanol:kloroform (1:1) çözücü karışımını tercih ettik. Bu karışımı tercih 

etmemizin nedeni, metanol yüksek polariteye sahip olduğundan flavonoidlerin, 

antosiyanidinlerin vb. bileşenlerin yüksek verimle çözücü ortamında toplayabilmektir. 

Ek olarak, kloroform bitkideki selülozik yapıyı parçaladığından bazı alkaloidleri, 
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yağları vb. bileşenleri çözücü ortamında toplayabilmek amacıyla kullanılmıştır. 

Ayrıca ayırmada en çok tercih edilen silika jel kolon kullandık ve bu kolonda da en 

çok tercih edilen dört farklı çözücüyü kullanarak n-hekzan, kloroform, etil asetat ve 

metanol fraksiyonlarını elde ettik.  

4.1.2. Toplam Fenol Miktarları 

Bitkilerin toplam fenolik miktarlarının belirlenmesinde basitliği ve özel bir 

ekipman gerektirmemesinden dolayı Folin C Reaktifi yöntemi yaygın olarak 

uygulanmaktadır ve gallik asit fenolik standart olarak kullanıldı (Golmakani vd, 2014). 

Tablo 4.2’de N. baytopii bitkisinin metanol:kloroform (1:1) ekstraktın ve birinci 

fraksiyonların toplam fenol miktarlarının sonuçları verilmiştir.  

Tablo 4.2. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktının ve birinci fraksiyonların toplam fenol 

miktarları 

Örnekler Toplam Fenol Miktarları,  

mg GAE/g ekstrakt 

NBMK 20.24±0.15 

NBH 6.79±0.08 

NBK 12.47±0.23 

NBE 17.56±0.61 

NBM 10.12±0.08 

Zengin vd (2021), N. baytopii n-hekzan, etil asetat, metanol, su/metanol ve su 

ekstraktlarının toplam fenol miktarlarını 13.23±0.21, 19.57±0.24, 33.81±0.22, 

41.25±0.18 ve 50.30±0.13 mg GAE/g olarak belirlemiştir. Tablo 4.2’de görüldüğü 

üzere, N. baytopii n-hekzan, etil asetat ve metanol fraksiyonlarının toplam fenol 

miktarlarının literatürdeki değerlerden daha düşük olduğu gözlendi. Bunun nedeni, 

literatürdeki ile çalışmamızdaki ekstraksiyon yönteminin farklı olmasından 

kaynaklanmaktadır. 

Mustafa vd (2023) yaptıkları araştırmada, N. leucolaena çiçek kısmının etanol, 

etil asetat, kloroform ve n-hekzan ekstraktlarının toplam fenol miktarlarını sırasıyla 

39.50±0.53, 8.82±0.58, 19.20±0.58, 16.25±1.23 ve yaprak kısmının ise 31.71±0.46, 

19.26±0.24, 21.57±0.85, 15.90±1.10 mg GAE/g ekstrakt olarak bulmuşlardır. 

Gökbulut ve Yilmaz (2020), N. humilis çiçek, yaprak ve kök kısımlarının metanol 

ekstraktlarının toplam fenolik miktarları sırasıyla 123.18±1.01, 66.20±0.49 ve 

54.77±1.23 mg GAE/g ekstrakt olarak tahmin edilmiştir. Tablo 4.2’de görüldüğü 

üzere, N. baytopii n-hekzan, etil asetat, kloroform ve metanol fraksiyonlarının toplam 
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fenol miktarlarının literatürdeki değerlerden daha düşük olduğu kaydedildi. Çünkü, 

karşılaştırılan bitki türleri ve içerdikleri fenolik miktarları farklıdır. Fakat, fenolik 

miktarlarının belirlenmesinde kullanılan standart aynı olduğundan karşılaştırıldı.  

Azizian vd (2021) yaptıkları çalışmada, N. saccharata ve N. cataria’nın metanol 

ekstraktlarının toplam fenol miktarlarını 24.59 ve 87.40 g GAE/kg kuru bitki olarak 

belirlemiştir. Khaladgi vd (2018), N. binaludensis’in toprak üstü kısmının toplam fenol 

miktarını %50 metanol:su ekstraktında 4.42±0.00 mg GAE/g kuru bitki, su 

ekstraktında 2.29±0.00 mg GAE/g kuru bitki ve metanol ekstraktında 1.30±0.01 mg 

GAE/g kuru bitki olarak gözlemlemiştir. Mirjalili vd (2021) yaptıkları çalışmada, N. 

asterotricha’nın su, hidro-etanol (50/50) ve metanol ekstraktlarının toplam fenol 

miktarlarını sırasıyla 47.48, 156.84 ve 54.60 mg GAE/g kuru bitki olarak 

hesaplamıştır. Moshari Nasirkandi vd (2019) yaptıkları çalışmada, N. fissa’nın 

metanol ekstraktının toplam fenol miktarını 43.07 mg GAE/g kuru bitki olarak 

belirlemiştir. Seladji vd (2014) yaptıkları çalışmada N. nepetalla’nın toplam fenol 

miktarını yaprak su ekstraktında 41.65±2.18 mg GAE/g kuru bitki, metanol 

ekstraktında 58.11±1.24 mg GAE/g kuru bitki; çiçek su ekstraktında 13.18±1.04 mg 

GAE/g kuru bitki, metanol ekstraktında 21.42±0.96 mg GAE/g kuru bitki; kök su 

ekstraktında 14.98±1.07 mg GAE/g kuru bitki, metanol ekstraktında 41.725±0.38 mg 

GAE/g kuru bitki olarak gözlemlemiştir. Çünkü, karşılaştırılan bitki türleri ve 

içerdikleri fenolik miktarları farklıdır. 

Dienaitė vd (2018) yaptıkları çalışmada, N. cataria, N. racemosa, N. sibirica, N. 

nuda, N. melissifolia ve N. grandiflora’nın aseton, metanol ve su ekstraktlarının 

toplam fenol miktarları 62.44±1.83 ile 669.00±7.77 mg GAE/g ekstrakt arasında 

değiştiğini bildirmiştir. Karafakıoğlu ve Aksoy (2019) yaptıkları araştırmada, N. 

viscida Boiss.’in kök ve kök kısımlarının karışımının toplam fenol miktarını aseton 

ekstraktında 134.78±9.30 g GAE/mg ekstrakt ve metanol ekstraktında 128.86±4.52 

g GAE/mg ekstrakt olarak gözlenmiştir. Sarikurkcu vd (2019) yaptıkları çalışmada 

N. cadmea ve N. nuda subsp. glandulifera’nın toprak üstü kısmının metanol 

ekstraktının toplam fenol miktarlarını 55.17±1.87 ve 86.30±1.17 mg GAE/g ekstrakt 

olarak gözlemlemiştir. Tekin (2018) yaptığı çalışmada N. congesta var. congesta’nın 

metanol ekstraktının toplam fenol miktarını 32.03±0.48 mg GAE/g ekstrakt olarak 

belirlemiştir. Tablo 4.2’de görüldüğü üzere, N. baytopii metanol fraksiyonunun toplam 

fenol miktarı yapılan çalışmalarda literatürdeki değerlerden daha düşük olarak 
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belirlendi. Çünkü, karşılaştırılan bitki türleri ve içerdikleri fenolik miktarları farklıdır.  

Patial vd (2019), N. spicata’nın toprak üstü kısmının metanol, aseton, kloroform 

ve n-hekzan ekstraktlarının toplam fenol miktarlarını sırasıyla 35.71±3.56, 

29.94±3.56, 3.01±0.56 ve 1.42±1.11 mg GAE/g olarak bulmuştur. Tablo 4.2’de 

görüldüğü üzere, N. baytopii metanol fraksiyonun toplam fenol miktarının 

literatürdeki değerlerden daha düşük bulunurken kloroform ve n-hekzan ekstraktının 

ise literatürdeki değerlerden daha yüksek olduğu gözlendi. Tepe vd (2007) yaptıkları 

çalışmada N. flavida Hub.-Mor.’nın toplam fenol miktarını metanol:su ekstraktında 

200.00 µg GAE/mg, metanol:kloroform ekstraktında 188.00 µg GAE/mg, 

diklorometan ekstraktında 23.80 g GAE/mg ve n-hekzan ekstraktında ise 11.90 g 

GAE/mg olarak bulmuştur. Tablo 4.2’de görüldüğü üzere, N. baytopii kloroform ve n-

hekzan fraksiyonlarının toplam fenol miktarlarının literatürdeki değerlerden daha 

düşük olduğu kaydedildi. 

4.1.3. Toplam Flavonoid Miktarları 

Bitkilerin toplam flavonoid miktarı özel bir ekipman gerektirmemesinden dolayı 

AlCl3/KCH3COO yöntemi uygulanmaktadır ve kuersetin standart olarak 

kullanılmaktadır (Golmakani vd, 2014). Tablo 4.3’de N. baytopii bitkisinin 

metanol:kloroform (1:1) ekstraktının ve birinci fraksiyonların toplam flavonoid 

miktarının sonuçları verilmiştir.   

Tablo 4.3. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın ve birinci fraksiyonların toplam flavonoid 

miktarları 

Örnekler Toplam Flavonoid Miktarları,  

mg KE/g ekstrakt 

NBMK 12.86±0.05 

NBH 6.09±0.03 

NBK 11.74±0.13 

NBE 10.17±0.00 

NBM 8.33±0.03 

Zengin vd (2021), N. baytopii n-hekzan, etil asetat, metanol, su/metanol ve su 

ekstraktlarının toplam flavonoid miktarlarını 7.77±0.07, 27.02±0.60, 23.78±0.87, 

10.61±0.54 ve 13.48±0.18 mg RE (Rutin eşdeğeri)/g olarak belirlemiştir. Tablo 4.3.’de 

görüldüğü üzere, N. baytopii n-hekzan, etil asetat ve metanol fraksiyonlarının toplam 

flavonoid miktarları farklı standartla belirlenmiş olsa da literatürdeki değerlerden daha 

düşüktür. Bunun nedeni, ekstraksiyon yöntemindeki farklılıktan kaynaklanmaktadır. 
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Azizian vd (2021) yaptıkları çalışmada, N. cataria’nın metanol ekstraktının 

toplam flavonoid miktarını 1.99 g KE/kg kuru bitki olarak bildirmiştir. Khaladgi vd 

(2018) yaptıkları çalışmada N. binaludensis’ in toprak üstü kısmının toplam flavonoid 

miktarını % 50 metanol:su ekstraktında 0.8 mg KE/g kuru bitki, su ekstraktında 0.11 

mg KE/g kuru bitki ve metanol ekstraktında ise 0.16 mg KE/g kuru bitki olarak 

gözlemlemiştir. Moshari Nasirkandi vd (2019) yaptıkları çalışmada N. fissa’ ın 

metanol ekstraktının toplam flavonoid miktarını 3.77 mg KE/g kuru bitki olarak 

belirlemiştir. Tablo 4.3’de görüldüğü üzere, N. baytopii metanol fraksiyonunun toplam 

flavonoid miktarının literatürdeki değerlerden daha yüksek olduğu belirlendi. Çünkü 

hem karşılaştırılan bitki türleri farklıdır hem de içerdikleri flavonoid miktarları 

farklıdır. 

Malik vd (2018) yaptıkları çalışmada N. cataria’nın etanol, metanol ve su 

ekstraktının toplam flavonoid miktarlarını sırasıyla 15.04±1.80, 9.02±1.57 ve 

4.58±1.47 mg KE/g olarak belirlemiştir. Tundis vd (2013) yaptıkları çalışmada N. 

crassifolia Boiss & Buhse ve N. binaludensis Jamzad’ın metanol ekstraktının toplam 

flavonoid miktarlarını sırasıyla 109.3±1.5 ve 38.7±1.0 mg KE/100 g bitki olarak 

gözlemiştir. Yılmaz (2011) yaptığı çalışmada N. sorgerae ve N. obtusicrena’nın 

diklorometan ekstraktlarının toplam flavonoid miktarlarını sırasıyla 31.29±0.34, 

24.65±1.25 µg KE/mg ekstrakt ve metanol ekstraktının ise 19.76±0.56, 21.52±0.88 µg 

KE/mg ekstrakt olarak belirlemiştir. Tablo 4.3’de görüldüğü üzere, N. baytopii 

kloroform ve metanol fraksiyonunun toplam flavonoid miktarının literatürdeki 

değerlerden daha düşük olduğu gözlendi. Çünkü hem karşılaştırılan bitki türleri 

farklıdır hem de içerdikleri flavonoid miktarları farklıdır. 

4.1.4. HPLC-MS/MS Analiz Sonuçları 

N. baytopii kloroform, etil asetat ve metanol ekstraktlarının spektrumları Error! 

Reference source not found.’de ve HPLC-MS/MS analiz sonuçları Tablo 4.4’de 

gösterildi. Fenolik bileşen analizine göre; N. baytopii metanol:kloroform ekstraktında 

ise en fazla rosmarinik asit (794.02 µg/g ekstrakt), rutin (140.05 µg/g ekstrakt), 

klorojenik asit (86.32 µg/g ekstrakt), ve kafeik asit (85.63 µg/g ekstrakt); kloroform 

ekstraktında ise en fazla krisin (493.56 µg/g ekstrakt), kuersetin-3-glikozit (351.38 

µg/g ekstrakt), şikimik asit (302.04 µg/g ekstrakt), naringin (286.44 µg/g bitki), rutin 

(238.42 µg/g ekstrakt) ve siringik asit (117.77 µg/g ekstrakt); etil asetat ekstraktında 

ise en fazla kuersetin-3-glikozit (343.66 µg/g ekstrakt), naringin (285.82 µg/g 
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ekstrakt), şikimik asit (280.91 µg/g ekstrakt), rutin (222.79 µg/g ekstrakt), siringik asit 

(135.99 µg/g ekstrakt) ve rosmarinik asit (116.52 µg/g ekstrakt) ve metanol 

ekstraktında ise en fazla kuersetin-3-glikozit (343.80 µg/g ekstrakt), rosmarinik asit 

(330.32 µg/g ekstrakt), naringin (297.12 µg/g ekstrakt), şikimik asit (283.93 µg/g 

ekstrakt), rutin (237.69 µg/g ekstrakt) ve siringik asit (125.38 µg/g ekstrakt) 

bileşiklerini içerdiği belirlendi.  

Tablo 4.4. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktı, kloroform, etil asetat ve metanol 

fraksiyonlarının HPLC-MS/MS analiz sonuçları 

No  Fenolik  

bileşikler 

A.Z,  

Dak.  

NBMK NBK NBE NBM 

µg/g ekstrakt 

1 Şikimik asit 1.16 B 302.04 280.91 283.93 

2 Gallik asit 1.73 B 75.18 41.10 50.71 

3 Protokatekuik asit 2.79 23.12 B 11.76 0.94 

4 Gentisik asit 3.28 B 24.81 26.70 23.99 

5 Kateşin 4.21 B 27.55 42.83 24.58 

6 Klorojenik asit 5.36 86.32 8.30 0.95 33.17 

7 4-Hidroksibenzaldehit 5.78 12.28 3.21 B B 

8 Kafeik asit 6.07 85.63 B 73.54 B 

9 Epikateşin 6.82 B 30.55 30.64 29.69 

10 Siringik asit 7.07 B 117.77 135.99 125.38 

11 p-Kumarik asit 8.52 12.63 B 10.89 B 

12 Salisilik asit 8.93 19.95 B B B 

13 t-Ferulik asit 9.59 14.83 B 29.34 B 

14 Sinapik asit 10.08 25.41 B B B 

15 Kuersimeritrin 10.69 31.15 B B B 

16 Kumarin 10.67 17.19 21.14 18.80 20.28 

17 Skutellarin 11.21 8.14 3.98 3.82 5.59 

18 Sinarin 11.36 B 22.43 22.47 22.43 

19 Hiperosit 11.70 4.80 B 0.23 B 

20 Rutin 11.93 140.05 238.42 222.79 237.69 

21 Resveratrol 11.98 B 8.89 3.71 1.46 

22 Naringin 11.99 B 286.44 285.82 297.12 

23 Rosmarinik asit 12.13 794.02 104.44 116.52 330.32 

24 Kuersetin-3-glikozit 12.52 1.20 351.38 343.66 343.80 

25 Neohesperidin 12.91 B B 6.13 B 

26 Kaemferol-3-glikozit 13.37 B B B 8.52 

27 Baikalin 13.91 B 0.87 0.90 18.61 

28 Naringenin 14.98 36.38 3.58 11.45 9.09 

29 Silibinin 15.87 B 9.98 10.10 10.37 

30 Hesperedin 15.96 7.69 99.74 100.57 100.18 

31 Kaemferol 16.91 B 97.93 99.47 97.91 

32 Tamariksetin 17.54 B 8.24 9.62 8.15 

33 Baikalein 18.17 B 29.40 29.45 29.32 

34 Biokanin A 20.42 6.90 14.40 14.34 14.61 

35 Kirisin 20.60 57.45 493.56 48.69 12.69 

36 5-Hidroksiflavon 23.72 B 15.60 15.26 15.08 

37 6,2,4-Trimetoksiflavon 24.52 B 1.61 1.63 1.62 

38 Diosgenin 34.57 B 75.80 3.20 4.38 

B: Belirlenemedi, A.Z.: alıkonma zamanı 
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Şekil 4.2. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktı, kloroform, etil asetat ve metanol 

fraksiyonlarının HPLC-MS/MS kromatogramları 

Azizian vd (2021) yaptıkları HPLC-MS/MS analizi sonucunda, N. saccharata, 

N. cataria, N. congesta ve N. racemosa’nın metanol ekstraktlarında ferulik asit 

belirlenmiş olup bitkilerdeki miktarları sırasıyla 18.28±0.10, 26.08±0.86, 9.30±0.21 

ve 8.03±0.35 g/kg olarak kaydedilmiştir. Tez çalışmamızda, N. baytopii metanol-

kloroform ve etil asetat ekstraktlarının t-ferulik asit içeriği literatürdekinden düşük 

olarak belirlendi. Bunun nedeni de bitkinin içerdiği fenolik içeriklerinin ve 

miktarlarının farklı olmasından kaynaklanmaktadır. 

Aras vd (2016) yaptıkları çalışmada N. nuda subsp. lydiae’nın etanol 

ekstraktının LC-MS/MS analizi sonucunda en fazla klorojenik asit (1325.22±65 µg/kg 

ekstrakt), rosmarinik asit (238.06±12 µg/kg ekstrakt) ve kuinik asit (223.83±11 µg/kg 

ekstrakt) bileşiklerini belirlemiştir. Köksal vd (2017) yaptıkları çalışmada N. 

trachonitica’nın HPLC analizi sonucunda etanol ekstraktında en fazla rosmarinik asit 

(250.06±12.25 µg/kg ekstrakt), klorojenik asit (160.15±7.84µg/kg ekstrakt), kuinik 

asit (109.20±5.20 µg/kg ekstrakt) bileşiklerini belirlemiştir. 

Iscan vd (2017) yaptıkları çalışmada N. cilicia’nın LC-MS/MS analizi 

sonucunda metanol ekstraktında en fazla 5-kafeoilkuinik asit, luteolin glikozit, luteolin 

glikuronit, apigenin glikozit ve apigenin glikuronit bileşiklerini bulmuştur. 

Nestorović Živković vd (2018) yaptıkları çalışmada HPLC analizleri yapılmış 

ve N. rtanjensis’in metanol ekstraktında en fazla trans,cis-nepetalakton 

(2657.23±291.49 µg/100 mg), rosmarinik asit (296.73±2.45 µg/100 mg), klorojenik 
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asit (228.51±7.89 µg/100 mg); N. sibirica’nın metanol ekstraktında en fazla cis,trans-

nepetalakton (1777.72±296.38 µg/100 mg), rosmarinik asit (136.98±6.44 µg/100 mg) 

ve N. nervosa’nın metanol ekstraktında en fazla rosmarinik asit (391.98±6.30 µg/100 

mg) bileşiklerini belirlemiştir. 

4.1.5. GC-MS/MS Analiz Sonuçları 

N. baytopii n-hekzan ve kloroform fraksiyonlarının GC-MS/MS analizinin 

sonuçları Tablo 4.5’de gösterildi. Sonuçlara göre, N. baytopii n-hekzan fraksiyonunda 

en fazla 9,12,15-oktadekatrienoik asit, metil ester (%33.28), oktadekanoik asit, metil 

ester (%31.75) ve hekzadekanoik asit, metil ester (% 15.54) bileşikleri bulunurken 

kloroform fraksiyonunda ise en fazla oktadekanoik asit, metil ester (% 48.13) ve 

hekzadekanoik asit, metil ester (% 23.87) bileşikleri bulundu.  

Avasthi vd (2017) yaptıkları çalışmada, N. longibracteata’nın n-hekzan 

ekstraktında n-hekzadekanoik asit (%50.32) ve metil esteri (%17.18) elde edilmiştir. 

Tablo 4.5.’de görüldüğü üzere, N. baytopii n-hekzan fraksiyonunda hekzadekanoik 

asit metil esteri miktarı literatürdeki değerden daha düşük olarak bulundu. 

Sharma ve Cannoo (2016), N. leucophyllas metanol ekstraktında %12.51±1.43 

linoleik asit, metil esteri ve %6.37±0.18 abieta-9(11),8(14),12-trien-12-ol 

belirlenmiştir. 

Tablo 4.5. N. baytopii n-hekzan ve kloroform fraksiyonlarının GC-MS/MS analiz sonuçları 

Bileşikler No A.Z., dak NBH,% NBK,% 

Tanımlanamayan C3-benzen 1 9.95 1.79 B 

2-Etilhekzanol 2 11.03 2.45 B 

Okaliptol 3 11.14 B 2.26 

Linalool 4 13.16 1.53 1.37 

Izoborneol 5 15.03 1.48 B 

3,7,11-Trimetil-oksa-siklotrideka-7,11-dien-2,4-dion 6 21.58 1.50 1.46 

Dimetil benzen-1,3-dikarboksilat 7 23.75 1.39 3.03 

Fenol, bis(1,1-dimetiletil)- (CAS) 8 23.91 0.99 2.12 

(-)-Kariyofilen oksit 9 25.18 4.81 B 

Widdrol 10 26.16 B 1.20 

4-(2-Asetil-5,5-dimetilsiklopent-2-eniliden) butan-2-on 11 26.58 B B 

Tetradekanoik asit, metil ester (CAS) 12 26.94 1.22 B 

1-Oktadeken, (CAS) 13 27.78 1.35 B 

2-Pentadekanon, 6,10,14-trimetil- 14 28.28 B 1.54 

Hekzadekanoik asit, metil ester 15 29.17 15.54 23.87 

1-Hekzadekanol, (CAS) 16 29.93 0.90 4.50 

9,12,15-Oktadekatrienoik asit, metil ester, (Z,Z,Z)- 17 30.91 33.28 5.13 

Oktadekanoik asit, metil ester 18 31.20 31.75 48.13 

Hekzadekanoik asit,14-metil-,metil ester 20 29.91 B 1.64 

Toplam   99.98 96.25 

B: Belirlenemedi, A.Z.: Alıkonma Zamanı 
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Ahmad vd (2020), N. deflersiana etanol ekstraktında %17.36 metil perilat, 

%16.72 2,5-siklohekzadien-1,4-dion ve %10.77 selina-3,7(11)-dien tespit edilmiştir. 

Ali vd (2021) yaptıkları analizde, N. adenophyta’nın etanol ekstraktında 

metandriol veya 12α-hidroksi-5α-pregnan (%65.39) ve 3-buten-1-on,4-[2,6,6-trimetil-

1(veya 2)-sikloheksen-1-il] (%9.77) sonuçları elde edilmiştir. 

4.1.6. GC-MS Analiz Sonuçları 

n-Hekzan fraksiyonunun ikinci fraksiyonlarının GC-MS kromatogramları 

Error! Reference source not found.’de ve analiz sonuçları Tablo 4.6’da gösterildi. 

GC-MS analizinde N. baytopii n-hekzan fraksiyonlarının 9 alt fraksiyonu ayrı ayrı 

yüzde bağıl olarak hesaplandı ve 88 farklı bileşen tespit edildi. Analiz sonucunda, 

NBHFr1’de hentriakontan (%20.91), NBHFr2’de hentriakontan (%27.30), 

NBHFr3’de γ-sitosterol (%13.38), NBHFr4’de oleik asit, metil esteri (%22.41), 

NBHFr5’de oleik asit, metil esteri (%26.91), NBHFr6’da karyofilen oksit-izomeri 

(%31.26), NBHFr7’de γ-sitosterol (%21.59), NBHFr8’de fitol (%10.92) ve palmitik 

asit metil esteri (%10.19), NBHFr9’da tau-kadinol (%15.33) olarak belirlendi. 

 

Şekil 4.3. N. baytopii n-hekzan ikinci fraksiyonlarının GC-MS kromatogramları 

Yayli vd (2014), N. conferta bitkisinin yapılan SPME/GC-MS analizinde; p-

simen (%25.5), okaliptol (%9.8), limonen (%5.0), sabinen (%4.8), karvakrol (%3.7), 

E-linalool oksit (%3.3) ve Z-linalool oksit (%3.0) bileşiklerini bulmuştur. 

 



 

 

 

7
0

 

Tablo 4.6. N. baytopii n-hekzan ikinci fraksiyonların GC-MS sonuçları 

No A.Z., 

dk. 

Bileşen isimleri NBHFr1, 

% 

NBHFr2, 

% 

NBHFr3, 

% 

NBHFr4, 

% 

NBHFr5, 

% 

NBHFr6, 

% 

NBHFr7, 

% 

NBHFr8, 

% 

NBHFr9, 

% 

1 8.86 2-Heptanon B B B B B B B 0.557 0.911 

2 14.65 Etilhekzanol 0.074 B 0.099 9.370 0.250 0.677 0.217 2.315 0.425 

3 14.97 Ökaliptol B B 0.045 B B B B 0.780 1.273 

4 18.02 Linalool B B B B B B B 1.049 1.052 

5 35.17 Terepithalik asit, dimethil ester B B 0.131 8.758 0.060 B 0.265 B B 

6 35.26 2,4-Diflorobenzoik asit, 2-nitro-5-florofenil ester B B B B B B 1.182 8.866 B 

7 35.72 γ-Cadinene B 0.125 0.279 B 0.074 1.239 B B B 

8 35.75 β-Sitriliden etanol B B B B B B B 0.733 0.448 

9 35.88 Germacren D-4-ol B B B B B B 0.076 B 1.185 

10 37.12 Karyofilen oksit B B B B 0.161 1.978 B B B 

11 38.15 Karyofilen oksit -isomer B B B B 0.761 31.262 0.232 0.544 0.094 

12 38.24 1-Hekzadeken 0.458 0.998 0.309 B B B 0.101 B B 

13 38.98 Humulene epoksit 2 B B B B B 0.910 0.162 2.535 B 

14 39.97 tau-Kadinol B B B B B B 0.324 2.535 15.330 

15 40.59 3-Carene, 4-isopropenil- B B B B B B B B 0.979 

16 41.50 Muurol-5-en-4-one <cis-14-nor-> B B B B B B B B 1.129 

17 42.29 Tetradekanoik asit, metil ester B B 0.579 1.150 0.519 4.363 1.017 2.160 1.524 

18 44.12 1-Hekzadekanol 0.910 1.802 0.262 B B B 0.089 0.123 B 

19 44.59 9-Hekzadecenoik asit, metil ester B B B 1.287 0.137 0.595 0.375 0.037 B 

20 45.56 Hekzahidrofarnesil aseton B B 0.172 3.660 0.668 2.712 0.235 1.973 0.780 

21 47.09 Palmitoleik asit, metil ester B B 0.307 0.736 0.636 0.231 0.185 B B 

22 47.66 Palmitik asit, metil ester 0.099 0.086 9.820 20.809 12.537 13.560 7.356 10.192 8.311 

23 48.16 Izofitol B B B B B B 0.086 0.822 B 

24 49.19 9-Eikosen 1.107 1.798 0.248 B B B B B B 

25 51.31 γ-Linolenik asit, metil ester B B B B B B B 4.255 2.046 

26 51.64 Linoleik asit, metil ester B B 2.069 11.290 22.129 7.033 4.399 1.141 0.404 

27 51.74 Estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-17-one, 3-hidroksi B B B B B B B 0.658 B 

28 51.80 Linolenik asit, metil ester B B B B B B B 2.160 1.171 

29 51.86 Oleik asit, metil ester B B 10.280 22.411 26.911 13.440 8.546 B B 

30 51.92 Oleik asit, metil ester-izomer B B 0.424 1.266 1.021 0.579 0.273 B B 

31 52.19 Fitol B B 13.341 B B B 2.627 10.921 4.433 

32 52.39 Stearik asit, metil ester 0.089 0.076 3.183 8.775 8.205 3.793 2.160 0.845 0.723 
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Tablo 4.6. (devam) 

No A.Z., 

dk 

Bileşen isimleri NBHFr1, 

% 

NBHFr2, 

% 

NBHFr3, 

% 

NBHFr4, 

% 

NBHFr5, 

% 

NBHFr6, 

% 

NBHFr7, 

% 

NBHFr8, 

% 

NBHFr9, 

% 

33 53.93 1-Dokosen 1.181 1.379 B B B B B B B 

34 56.25 11-Trikosen 0.371 0.564 B B B B B B B 

35 56.50 Linolenik asit, metil ester-izomer B B B 0.474 1.328 0.541 5.126 0.715 B 

36 57.13 Trikosan 0.751 0.542 B B B B B B B 

37 57.34 11-Eikosenoik asit, metil ester B B 0.967 0.406 B B 0.562 B B 

38 58.39 Eikosanoik asit, metil ester B B 4.626 2.531 1.055 0.947 11.281 B B 

39 58.57 2-Heptenoik asit, tridec-2-in-1-il ester B B B B B B 2.770 B B 

40 59.35 4,8,12,16-Tetrametilheptadecan-4-olid B B B B B 2.002 1.290 5.462 B 

41 60.53 Linolenin, 1-mono- B B 0.806 B B B 0.307 B B 

42 60.86 Trikosanol 0.912 0.837 0.119 B B B B B B 

43 61.10 Tetrakosan 0.115 0.089 B B B B B B B 

44 62.64 Heneikosanoik asit, metil ester B B 0.667 0.367 B B 0.327 B B 

45 63.35 Belirlenemedi B B B B B B 1.311 B B 

46 65.15 1-Heneikosanol B B 1.109 B B B 0.087 B B 

47 65.39 Pentakosan 2.389 1.762 B B B B B B B 

48 66.63 Dokosanoik asit, metil ester B B 4.085 1.870 0.704 B 1.103 B B 

49 67.85 2-Metilhekzakosan 2.434 1.846 0.180 B B B B B B 

50 68.52 Belirlenemedi 0.626 0.660 B B B B B B B 

51 69.67 Trikosanoik asit, metil ester B B 1.235 0.460 B B 0.307 B B 

52 71.38 Trikosanol B B 1.154 B B B 0.061 B B 

53 71.46 Heptakosan 9.022 8.244 0.753 B B B B B B 

54 71.66 15-Tetrakosenoik asit, metil ester B B B B 0.584 B 0.071 B B 

55 72.32 Lignoserik asit metil ester B B 2.411 0.952 0.741 B 0.566 B B 

56 73.20 Belirlenemedi 3.459 2.098 0.170 B 0.581 B B B B 

57 73.80 Belirlenemedi 1.972 1.846 B B B B B B B 

58 73.80 Belirlenemedi B B B B 0.771 B B B B 

59 74.50 Skualen B B 0.909 B B B B B B 

60 75.19 Belirlenemedi 1.413 0.849 B B B B B B B 

61 75.56 α-Tocospiro A B B B B B B 1.246 B B 

62 76.19 Nonakosan 19.264 19.760 2.567 B B B 0.050 B B 

63 77.01 Hekzakosanoik asit, metil ester B B 1.087 B B B 0.322 B B 

64 78.01 Belirlenemedi 6.868 3.939 0.329 B B B B B B 

65 78.72 Benzil oleat 4.149 4.829 B B B B B B B 
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Tablo 4.6. (devam) 

No A.Z., 

dk 

Bileşen isimleri NBHFr1, 

% 

NBHFr2, 

% 

NBHFr3, 

% 

NBHFr4, 

% 

NBHFr5, 

% 

NBHFr6, 

% 

NBHFr7, 

% 

NBHFr8, 

% 

NBHFr9, 

% 

66 80.04 Belirlenemedi 1.238 0.637 B B B B B B B 

67 80.39 Belirlenemedi B B B B 1.548 B 0.229 B B 

68 80.61 Belirlenemedi 2.838 2.238 B B B B B B B 

69 80.99 Belirlenemedi 2.638 1.678 B B B B B B B 

70 81.38 Lupeol B B B B 1.177 B 0.067 B B 

71 82.04 Hentriakontan 20.910 27.297 2.941 B B B B B B 

72 83.33 Oktakosanoik asit, metil ester B B 0.756 B B B 0.662 B B 

73 84.17 Belirlenemedi 0.418 0.375 B B B B B B B 

74 84.71 Tetrakosan, 11-desil- 6.983 5.142 0.640 B B B B B B 

75 85.19 Belirlenemedi B B B B B B 0.597 B 0.977 

76 85.70 Belirlenemedi 0.914 1.781 B B B B B B B 

77 86.58 Kampesterol B B 2.655 B 1.458 B 4.122 B 1.116 

78 87.93 Stigmasterol B B 0.505 B 2.860 B 0.894 B B 

79 89.17 17-Pentatriakonten 1.860 1.202 B B B B B B B 

80 90.44 Belirlenemedi 1.231 2.334 B B B B B B B 

81 90.67 β-sitosterol B B B B 1.196 3.763 B B 5.412 

82 91.24 γ-sitosterol B B 13.377 B B B 21.591 4.357 B 

83 91.35 Stigmastanol B B B B B B 0.924 B B 

84 91.74 Kolest-5-en-3-ol, 24-propiliden B B B B B B 1.747 B B 

85 91.90 Fucosterol B B 3.364 B B B B B B 

86 91.97 Olean-12-en-3-one   B B B B B B 1.300 B B 

87 92.48 β-Amyrin B B B B B B B 8.479 8.656 

88 94.67 Lanosterol B B 5.462 B B 3.951 2.319 B B 

B: Belirlenemedi, A.Z.: alıkonma zamanı 
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4.1.7. GC-FID Analiz Sonuçları 

N. baytopii metanol:klorofom (1:1) ekstraktının GC-FID analizi ile yağ 

asitlerinin miktarları belirlendi ve sonuçları Tablo 4.7’de özetlendi. Bu sonuçlara göre, 

N. baytopii metanol:kloroform ekstraktında cis-11-eikosanoat (%34.36) ve palmitat 

(% 18.29) yağ asitleri yüksek oranda belirlendi. 

Tablo 4.7. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktının GC-FID analiz sonuçları 

Yağ asitleri Doymamışlık 

derecesi 

A. Z., 

dk 

NBMK, 

% 

Doymuş yağ asitleri 

Hekzanoat  (C6:0) 6.00 0.44 

Laurat  (C12:0) 9.59 0.24 

Miristat (C14:0) 11.78 0.68 

Palmitat  (C16:0) 15.02 18.29 

Heptadekanoat  (C17:0) 17.17 0.39 

Stearat  (C18:0) 19.42 2.82 

Araşidat  (C20:0) 23.42 1.30 

Trikosanoat  (C23:0) 28.57 0.09 

Doymamış yağ asitleri 

Palmitoleat  (C16:1) 16.23 0.88 

cis-10-Heptadekanoat (C17:1) 18.57 0.08 

cis-9-Oleat (C18:1) 20.63 3.96 

Linoleat  (C18:2) 22.43 5.01 

Linolenat  (C18:3) 22.92 1.99 

cis-11-Eikosanoat  (C20:1N9) 24.45 34.36 

Bilinmeyenler 

  5.79 16.55 

  11.00 0.08 

  18.35 0.77 

  20.05 0.84 

  23.69 7.88 

  23.80 0.56 

  27.46 1.09 

  32.47 1.54 

  32.64 0.15 

Toplam   99.99 

Akpinar vd (2008) yaptıkları çalışmada, N. caesarea, N. isaurica, N. italica, N. 

nuda ssp. albiflora ve N. transcaucasica’nın toprak üstü kısmının GC-MS yağ asidi 

analiz sonuçlarına göre sırasıyla en fazla linolenik asit (%57.85±0.21, 48.20±0.30, 

59.51±0.81, 61.62±0.32 ve 59.47±0.76), linoleik asit (%15.66±0.37, 21.93±0.24, 

17.67±0.28, 22.33±0.44 ve 20.49±0.36) ve oleik asit (%19.85±0.15, 19.72±0.36, 

14.22±0.18, 10.47±0.33 ve 12.55±0.24) bileşiklerini saptamışlardır.   

Hemaia vd (2015), N. cataria L.’nın toprak üstü kısmının GC-MS yağ asidi 

analiz sonuçlarına göre en fazla palmitik asit (%20.30), stearik asit (%18.60) ve oleik 

asit (%14.20) bileşiklerini bulmuştur. 
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Emre vd (2011) araştırmasında, N. italica’nın toprak üstü kısmının GC-MS yağ 

asidi analiz sonuçlarına göre en fazla linolenik asit (%39.56±0.67), linoleik asit 

(%22.80±0.14) ve oleik asit (%22.41±0.80) bileşiklerini belirlemişlerdir. 

Kiliç vd (2007), N. aristata, N. cilicica, N. crinita, N. nuda ssp. glandulifera ve 

N. viscida’nın toprak üstü kısmının GC-MS yağ asidi analiz sonuçlarına göre sırasıyla 

en fazla linolenik asit (%47.60, 36.80, 40.10, 42.10 ve 36.20), linoleik asit (%17.90, 

19.60, 25.80, 19.70 ve 18.60) ve oleik asit (%15.90, 25.80, 16.70, 15.40 ve 19.50) 

bileşiklerini bulmuştur. 

4.2. In vitro Biyoaktivite Yöntemleri 

N. baytopii bitkisinin toprak üstü kısımlarından elde edilen metanol:kloroform 

(1:1) ham ekstraktın, fraksiyonların, izolatların elde edilme ve aktivite uygulama 

aşamaları Şekil 4.4’de özetlendi. Şekilde gösterildiği gibi, biyoaktivite yönlendirmeli 

izolasyona göre yüksek aktivite gösteren altı fraksiyondan bileşikler saflaştırıldı. 

Bunlar; NBKFr3 fraksiyonundan β-sitosterol, NBEFr1;2 fraksiyonundan ursolik asit, 

NBEFr3-4 fraksiyonundan apigenin, NBEFr5-4 fraksiyonundan Molekül L, NBMFr3 

fraksiyonundan iksorozit ve NBMFr5 fraksiyonundan daukosteroldür. Bu moleküller 

NMR spektroskopisi teknikleri kullanılarak karakterize edildi ve aktivite çalışmaları 

gerçekleştirildi.  
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Şekil 4.4. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların 

aktivite şeması 

4.2.1. Antioksidan Aktivite Sonuçları 

Antioksidan aktivite yöntemlerinde sentetik antioksidanlar (EDTA, BHA, BHT, 

TBHQ ve troloks) ve doğal antioksidanlar (α-tokoferol ve askorbik asit) standart 

olarak kullanıldı. Antioksidan aktivitelerin sonuçları A0.5 ve IC50 olarak verildi. A0.5 

değeri, H2O2 giderme, fosfomolibdenyum indirgenme aktiviteleri ve indirgeme gücü 

kapasitesi için 0.50 absorbansın etkili olduğu konsantrasyondur. IC50 değeri, metal 

şelatlama, ABTS˙⁺, serbest radikal ve süperoksit anyon giderme aktiviteleri için %50 

absorbansın etkili olduğu konsantrasyondur. 
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Moleküllerin aktivitesinin düşük fakat saflaştırıldığı fraksiyonun aktivitesinin 

yüksek olmasının sebebi; fraksiyonların birden fazla molekül içermesinden ve bu 

moleküllerin de birbirleriyle sinerjik etkileşimden kaynaklanmasından olabilir. Fakat 

bunun tam tersi durumda yani moleküllerin aktivitesinin yüksek fakat saflaştırıldığı 

fraksiyonun aktivitesinin düşük olması durumunda biyoaktivite yönlendirmeli 

izolasyon amacına ulaşmış demektir. 

 Fosfomolibdenyum İndirgeme Aktiviteleri 

Fosfomolibdenyum indirgeme yöntemi kullanılarak asitli ortamda antioksidan 

madde içeren bileşiklerin Mo (VI)’yi, Mo (V)’e indirgemesi sonucunda oluşan 

fosfat/Mo (V) (yeşil renkli) kompleksinin spektrofotometrik olarak 695 nm’de 

ölçümüne dayanmaktadır (Mohamed vd, 2007; Prieto vd, 1999).  

N. baytopii ham ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların 

fosfomolibdenyum indirgenme aktiviteleri Tablo 4.8’de gösterildi. Ham ekstraktın ve 

birinci fraksiyonlarının fosfomolibdenyum indirgenme aktiviteleri standartlarla 

karşılaştırıldığında düşük aktiviteye sahip olduğu belirlenirken ikinci fraksiyonların 

yüksek aktiviteye sahip olduğu belirlendi. En yüksek aktivite, NBHFr8 (17.81±0.01 

µg/mL), NBKFr5 (41.93±0.83 µg/mL), NBEFr10 (89.82±2.06 µg/mL) ve NBMFr1 

(77.10±0.11 µg/mL) fraksiyonlarında gözlendi. Ayrıca, NBHFr2, NBHFr1, NBKFr2, 

NBKFr3, NBEFr1;2, NBEFr3, NBMFr5 ve NBMFr7 fraksiyonlarının da yüksek 

aktiviteye sahip olduğu kaydedildi.  

Biyoaktivite yönlendirmeli izolasyona göre, NBKFr3’den β-sitosterol, 

NBEFr1;2’den ursolik asit, NBEFr3-4’den apigenin ve NBEFr5-4’den Molekül L, 

NBMFr3’den iksorozit ve NBMFr5’den daukosterol saflaştırıldı. Saflaştırılan β-

sitosterol, ursolik asit, apigenin, Molekül L ve daukosterolün aktiviteleri elde edildiği 

fraksiyonlardan daha düşük aktiviteye sahip iken iksorozit molekülünün aktivitesi elde 

edildiği fraksiyondan daha yüksek aktiviteye sahip olduğu belirlendi.  

Zengin vd (2021), N. baytopii n-hekzan, etil asetat, metanol, su/metanol ve su 

ekstraktlarının fosfomolibdenyum indirgenme aktivitelerini 1.28±0.15, 2.36±0.20, 

2.45±0.15, 1.87±0.06 ve 2.09±0.07 mmol troloks eşdeğeri (TE)/g olarak belirlemiştir. 

Tez çalışmamızda, literatürdeki veriler ile uyumlu olarak metanol fraksiyonunun 

yüksek aktiviteye sahip olduğunu belirlendi. 



 

 

 

7
7

 

Tablo 4.8. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların fosfomolibdenyum indirgenme aktiviteleri 

Örnek ve Standart Kodlar A0.5 (µg/mL) Kodlar A0.5 (µg/mL)  Kodlar A0.5 (µg/mL)  Kodlar A0.5 (µg/mL) 

Ham Ekstrakt NBMK 270.56±0.01n NBMK 270.56±0.01n NBMK 270.56±0.01p NBMK 270.56±0.01p 

Birinci fraksiyonlar NBH 390.14±0.00p NBK 477.96±0.71o NBE 160.34±0.20m NBM 139.65±0.61j 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 64.76±0.00c NBKFr1 134.71±1.60j NBEFr1;2 81.96±0.85b NBMFr1 77.10±0.11b 

NBHFr2 54.60±0.00b NBKFr2 76.13±0.44c NBEFr3 91.28±2.93d NBMFr2 146.24±0.01l 

NBHFr3 190.57±0.00l NBKFr3 64.17±0.17b NBEFr4 143.52±0.04j NBMFr3 141.57±1.56jk 

NBHFr4 375.62±0.00o NBKFr4 124.38±2.25h NBEFr5 133.78±0.78h NBMFr4 131.44±0.55i 

NBHFr5 204.35±3.93m NBKFr5 41.93±0.83a NBEFr6 147.57±0.39k NBMFr5 88.54±0.02d 

NBHFr6 101.00±5.24f NBKFr6 112.10±1.68f NBEFr7 114.31±0.77ef NBMFr6 115.18±2.99f 

NBHFr7 127.13±2.35hi NBKFr7 108.35±2.84e NBEFr8 138.10±0.66i NBMFr7 97.15±2.55e 

NBHFr8 17.81±0.01a   NBEFr9 112.18±0.84e NBMFr8 154.47±4.15n 

NBHFr9 91.13±1.57e   NBEFr10 59.82±2.06a   

İzolatlar   β-sitosterol  214.03±2.70m Ursolik asit  122.61±3.09g Daukosterol 135.53±2.90ij 

    Apigenin  176.72±0.63o İksorozit  55.65±0.02a 

    Molekül L 154.27±0.96l   

Standart Maddeler BHA 85.38±0.22d  85.38±0.22d  85.38±0.22c  85.38±0.22c 

BHT 117.82±0.11g  117.82±0.11g  117.82±0.11f  117.82±0.11f 

Troloks 129.96±0.64i  129.96±0.64i  129.96±0.64hı  129.96±0.64gh 

TBHQ 126.00±0.48h  126.00±0.48hi  126.00±0.48gh  126.00±0.48g 

α-tokoferol 165.05±0.94k  165.05±0.94l  165.05±0.94n  165.05±0.94o 

Askorbik asit 145.49±0.20j  145.49±0.20k  145.49±0.20jk  145.49±0.20l 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, NBK: N. baytopii kloroform fraksiyonu, NBE: N. 

baytopii etil asetat fraksiyonu, NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3  

Farklı harfli ortalamalar (a,b,c, vs.) istatistiksel olarak anlamlı bir farkı göstermektedir (p<0.05) 
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Mustafa vd (2023) yaptıkları araştırmada, N. leucolaena çiçek kısmının etanol, 

etil asetat, kloroform ve n-hekzan ekstraktlarının fosfomolibdenyum indirgenme 

aktivitelerini sırasıyla 1.60±0.016, 0.65±0.001, 0.95±0.004, 1.23±0.052 mmol TE/g ve 

yaprak kısmının aynı çözücü ekstraktlarının aktivitelerini ise 1.64±0.035, 1.23±0.009, 

1.19±0.054, 1.60±0.033 mmol TE/g olarak hesaplamışlardır. Tez çalışmamızda, farklı 

bitkinin toprak üstü kısmı kullanıldı ve metanol fraksiyonunun aktivitesinin yüksek 

olduğu belirlendi. 

Gül (2020), Kickxia lanigera kloroform ekstraktından izole edilen daukosterolün 

fosfomolibdenyum indirgenme aktivitesinin A0.5 değerini 249.04±1.80 µg/mL olarak 

belirlemiştir. Tablo 4.8’de görüldüğü üzere, farklı Nepeta türlerinden izole edilen 

daukosterol molekülü ile ilgili aktivite çalışması olmadığından karşılaştırma yapmak 

için farklı bitkiden izole edilen daukosterol molekülü kullanıldı ve literatürdeki 

değerinden daha yüksek aktiviteye sahip olduğu belirlendi. Bunun sebebi de 

molekülün içerisinde azda olsa yapısının çok benzer olduğu ikinci bir molekülün 

bulunmasından kaynaklanmaktadır. 

Sarikurkcu vd (2019) yaptıkları çalışmada, N. cadmea ve N. nuda subsp. 

glandulifera’nın toprak üstü kısmının metanol ekstraktının fosfomolibdenyum 

indirgenme aktivitelerini sırasıyla 2.08±0.03 ve 2.59±0.03 mmol TE/g ekstrakt 

olduklarını saptamışlardır. Tekin (2018)’nın yaptığı çalışmada, N. congesta var. 

congesta’nın metanol ekstraktının fosfomolibdenyum indirgenme aktivitesini 

1.61±0.07 mmol TE/g ekstrakt olarak bildirmiştir.  

 İndirgeme Gücü Kapasiteleri 

İndirgeme gücü yöntemi, ekstrakttaki bileşenlerin ortamdaki demir bileşiğine bir 

elektron vererek demirin sarı renkli Fe3+ halinden mavi renkli Fe2+ haline indirgenmesi 

esasına göre oluşan mavi rengin absorbansının spektrofotometrik olarak 700 nm’ de 

ölçümüne dayanmaktadır (Huang vd, 2005; Oyaizu, 1986). 

N. baytopii ham ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların indirgeme 

gücü kapasiteleri Tablo 4.9’da gösterildi. Ham ekstraktın indirgeme gücü kapasitesi 

standartlarla karşılaştırıldığında yüksek aktivite gösterirken n-hekzan, kloroform, etil 

asetat ve metanol fraksiyonları düşük aktivite gösterdi. İkinci fraksiyonların ise 

aktivitesi daha yüksektir ve en yüksek aktivite, NBHFr4 (41.06±0.06 µg/mL), 

NBKFr5 (36.89±1.23 µg/mL), NBEFr1;2 (74.36±0.08 µg/mL) ve NBMFr7 
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(54.58±1.04 µg/mL) fraksiyonlarında belirlendi. Ek olarak, NBHFr3, NBKFr7, 

NBEFr3, NBMFr3 ve NBMFr8 fraksiyonlarındadır. Saflaştırılan, ursolik asit ve 

apigeninin aktiviteleri elde edildiği fraksiyonlardan daha düşük aktivite gösterirken β-

sitosterol, Molekül L, iksorozit ve daukosterol moleküllerinin yüksek aktivite gösterdi.  

Zengin vd (2021), N. baytopii n-hekzan, etil asetat, metanol, su/metanol ve su 

ekstraktlarının indirgeme gücü kapasitelerini 22.38±0.66, 29.24±0.27, 88.78±1.36, 

124.78±1.40 ve 129.55±1.23 mg TE/g olarak belirlemiştir. Tez çalışmamızda, 

literatürdeki ile farklı ekstraksiyon yöntemi kullanıldı ve literatürdekinin aksine 

çalışmamızda n-hekzan fraksiyonunun yüksek aktiviteye sahip olduğunu belirlendi. 

Mustafa vd (2023) yaptıkları araştırmada, N. leucolaena çiçek kısmının etanol, 

etil asetat, kloroform ve n-hekzan ekstraktlarının indirgeme gücü kapasitelerini 

sırasıyla 108.30±0.98, 23.74±0.52, 28.20±0.60, 27.29±0.08 mg TE/g ekstrakt ve 

yaprak kısmının ise 101.30±0.32, 34.21±0.28, 34.29±0.29, 23.84±0.61 mg TE/g 

ekstrakt olarak hesaplamışlardır. Tez çalışmamızda, farklı bitkinin toprak üstü kısmı 

kullanıldı ve n-hekzan fraksiyonunun aktivitesinin yüksek olduğu belirlendi. 

 Kaska vd (2019) yaptıkları çalışmada, N. italica subsp. cadmea’nın toprak üstü 

kısmının etanol:su (70:30; w:w) ve metanol:su (70:30; w:w) ekstraktlarının indirgeme 

gücü aktivitelerini sırasıyla 0.64±0.07 ve 0.40±0.05 mg/mL olarak belirlemiştir. Tablo 

4.9.’da görüldüğü üzere, N. baytopii ham ekstrakt ve birinci fraksiyonlarının 

literatürdeki değerlerden daha yüksek indirgeme gücü kapasitesine sahip oldukları 

belirlendi. Bunun sebebi, farklı bitki ve ekstrakt çözücüsünün kullanılmasından 

kaynaklanmaktadır. 

Sánchez-Marzo vd (2019), apigeninin indirgeme gücü kapasitesini 

113.20±12.20 µmol Fe2+/mmol olarak bildirmiştir. Tian vd (2021) yaptıkları 

çalışmada, apigeninin indirgeme gücü kapasitesini 0.010±0.001 mmol Fe2+/(µg/mL) 

olarak kaydetmiştir. Tablo 4.9’da görüldüğü üzere, apigenin molekülünün literatürdeki 

değerler ile birim farklılığından dolayı birebir karşılaştırma yapılamamıştır. Fakat 

çalışmamızda apigenin molekülünün daha düşük aktiviteye sahip olduğu gözlendi. 

Bunun sebebi molekülün içerisinde azda olsa yapısının çok benzer olduğu ikinci bir 

molekülün bulunmasından kaynaklanmaktadır. 
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Tablo 4.9. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların indirgeme gücü kapasiteleri 

Örnek ve Standart Kodlar A0.5 (µg/mL) Kodlar A0.5 (µg/mL)  Kodlar A0.5 (µg/mL)  Kodlar A0.5 (µg/mL) 

Ham Ekstrakt NBMK 63.52±0.63c NBMK 63.52±0.63d NBMK 63.52±0.63b NBMK 63.52±0.63d 

Birinci fraksiyonlar NBH 142.52±0.32j NBK 145.50±1.34k NBE 221.31±0.14n NBM 241.71±1.39n 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 83.36±0.76ef NBKFr1 126.20±2.49j NBEFr1;2 74.36±0.08d NBMFr1 92.43±1.58h 

NBHFr2 81.89±0.62e NBKFr2 251.49±1.91o NBEFr3 87.56±1.93f NBMFr2 103.91±0.82i 

NBHFr3 50.71±0.67b NBKFr3 104.96±3.44h NBEFr4 93.49±2.18g NBMFr3 58.75±0.16c 

NBHFr4 41.06±0.87a NBKFr4 172.88±3.88m NBEFr5 171.21±1.54k NBMFr4 65.02±3.46de 

NBHFr5 168.10±0.35lm NBKFr5 36.89±1.23b NBEFr6 220.37±0.51n NBMFr5 134.94±2.00j 

NBHFr6 167.39±1.35l NBKFr6 91.39±0.86fg NBEFr7 174.16±0.58l NBMFr6 145.05±4.75k 

NBHFr7 181.94±0.94k NBKFr7 51.48±1.60c NBEFr8 179.10±4.27l NBMFr7 54.58±1.04b 

NBHFr8 135.00±2.18i   NBEFr9 203.77±1.55m NBMFr8 63.17±1.01d 

NBHFr9 94.54±3.40h   NBEFr10 130.45±2.24i   

İzolatlar   β-sitosterol  29.23±0.47a Ursolik asit  81.05±2.51e Daukosterol 25.90±1.49a 

    Apigenin  118.38±1.99h İksorozit  63.69±1.58d 

    Molekül L 11.89±0.25a   

Standart Maddeler BHA 68.82±0.19d  68.82±0.19e  68.82±0.19c  68.82±0.19f 

BHT 91.83±1.85gh  91.83±1.85de  91.83±1.85fg  91.83±1.85g 

Troloks 150.28±2.20k  150.28±2.20l  150.28±2.20j  150.28±2.20l 

TBHQ 67.17±0.92d  67.17±0.92e  67.17±0.92c  67.17±0.92ef 

α-tokoferol 176.63±1.21n  176.63±1.21n  176.63±1.21kl  176.63±1.21m 

Askorbik asit 88.11±0.94g  88.11±0.94f  88.11±0.94f  88.11±0.94g 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, NBK: N. baytopii kloroform fraksiyonu, NBE: N. 

baytopii etil asetat fraksiyonu, NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 

Farklı harfli ortalamalar (a,b,c, vs.) istatistiksel olarak anlamlı bir farkı göstermektedir (p<0.05) 
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Azizian vd (2021) yaptıkları çalışmada, N. cataria’nın metanol ekstraktının 

indirgeme gücü kapasitesini 2.23 µmol Fe2+/g kuru bitki olarak belirlemiştir. 

Motaghed vd (2022), N. crispa’nın metanol ekstraktının indirgeme gücü kapasitesini 

21.19±1.60 mM Fe2+/g olarak hesaplamıştır. Mirjalili vd (2021) yaptıkları çalışmada, 

N. asterotricha’nın su, hidro-etanol (50/50) ve metanol ekstraktlarının ekstraktının 

indirgeme gücü kapasitesini sırasıyla 63.78 mg, 318.55 ve 115.05 AA (Askorbik 

asit)/g kuru bitki olarak hesaplamıştır. Tablo 4.9’da görüldüğü üzere, farklı bitkinin 

toprak üstü kısmı kullanıldı ve aktivite sonuçlarının birimlerinin farklı olmasından 

kaynaklı karşılaştırma yapılamadı. 

Gül (2020), Kickxia lanigera kloroform ekstraktından izole edilen daukosterolün 

indirgeme gücü kapasitesinin A0.5 değerini 155.01±3.07 µg/mL olarak belirlemiştir. 

Tablo 4.9’da görüldüğü üzere, farklı Nepeta türlerinden izole edilen daukosterol 

molekülü ile ilgili aktivite çalışması olmadığından karşılaştırma yapmak için farklı 

bitkiden izole edilen daukosterol molekülü kullanıldı ve literatürdeki değerinden daha 

yüksek aktiviteye sahip olduğu belirlendi. Bunun sebebi de molekülün içerisinde azda 

olsa yapısının çok benzer olduğu ikinci bir molekülün bulunmasından 

kaynaklanmaktadır. 

 H2O2 Giderme Aktiviteleri 

H2O2 giderme yöntemi, 1,10-fenantrolin yöntemine kullanılarak ferröz iyonunun 

turuncu tri-fenantrolin kompleksinin spektrofotometrik olarak 510 nm’ de ölçümüne 

dayanmaktadır (Mukhopadhyay vd, 2016). 1,10-fenantrolin eklenmeden önce H2O2 

eklenirse, H2O2 tüm ferröz iyonunu ferrik iyona oksitleyebilir ve 1,10-fenantrolin 

turuncu kompleksi oluşmayacağı için absorbansta keskin bir azalma görülebilir. 

N. baytopii ham ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların H2O2 

giderme aktiviteleri Tablo 4.10’da gösterildi. Ham ekstraktın ve metanol 

fraksiyonunun aktiviteleri standartlarla karşılaştırıldığında yüksek aktivite gösterirken 

n-hekzan, kloroform ve etil asetat fraksiyonları düşük aktivite gösterdi. İkinci 

fraksiyonların ise aktivitesi daha yüksektir ve en yüksek aktivite, NBHFr2 (26.01±0.91 

µg/mL), NBKFr5 (7.07±0.00 µg/mL), NBEFr8 (4.24±0.23 µg/mL) ve NBMFr2 

(4.55±0.29 µg/mL) fraksiyonlarında belirlendi. Ek olarak, NBHFr3, NBKFr6, 

NBKFr3, NBKFr7, NBEFr10, NBEFr4, NBEFr3, NBEFr7, NBMFr7, NBMFr4 ve 

NBMFr8 fraksiyonlarındadır. Saflaştırılan moleküllerden apigenin hariç diğer 

moleküllerin aktiviteleri yüksektir. Apigenin de ise aktivite belirlenemedi.
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Tablo 4.10. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların H2O2 giderme aktiviteleri 

Örnek ve Standart Kodlar A0.5 (µg/mL) Kodlar A0.5 (µg/mL)  Kodlar A0.5 (µg/mL)  Kodlar A0.5 (µg/mL) 

Ham Ekstrakt NBMK 61.62±0.31e NBMK 61.62±0.31g NBMK 61.62±0.31h NBMK 61.62±0.31h 

Birinci fraksiyonlar NBH 110.33±0.17j NBK 80.04±0.66d NBE 110.83±1.09n NBM 69.73±0.54i 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 145.78±0.26l NBKFr1 94.77±0.39j NBEFr1;2 163.79±0.08o NBMFr1 32.47±0.52e 

NBHFr2 26.01±0.91a NBKFr2 82.93±0.18hg NBEFr3 19.65±0.26c NBMFr2 4.55±0.29b 

NBHFr3 51.99±0.46c NBKFr3 21.72±0.46c NBEFr4 18.80±0.36bc NBMFr3 77.06±0.00j 

NBHFr4 67.25±0.42f NBKFr4 55.62±0.59f NBEFr5 74.66±0.93j NBMFr4 25.72±0.26d 

NBHFr5 171.77±0.52m NBKFr5 7.07±0.00a NBEFr6 89.15±1.22k NBMFr5 83.50±3.24k 

NBHFr6 134.45±3.40k NBKFr6 18.10±0.30b NBEFr7 23.45±0.04d NBMFr6 40.07±0.12f 

NBHFr7 180.29±1.07n NBKFr7 28.24±0.19d NBEFr8 4.24±0.23a NBMFr7 19.11±1.22c 

NBHFr8 233.28±3.55o   NBEFr9 68.75±1.47i NBMFr8 26.20±0.08d 

NBHFr9 67.97±1.82f   NBEFr10 16.07±0.42b   

İzolatlar   β-sitosterol  32.08±0.45e Ursolik asit  38.42±0.42f Daukosterol 22.56±0.63d 

    Apigenin  - İksorozit  2.97±0.50a 

    Molekül L 21.96±1.17d   

Standart  

Maddeler 

BHA 33.43±0.08b  33.43±0.08e  33.43±0.08e  33.43±0.08e 

BHT 101.11±0.30i  101.11±0.30k  101.11±0.30m  101.11±0.30j 

Troloks 95.68±0.40h  95.68±0.40j  95.68±0.40l  95.68±0.40m 

TBHQ 88.30±0.90g  88.30±0.90i  88.30±0.90k  88.30±0.90l 

α-tokoferol 56.84±0.96d  56.84±0.96f  56.84±0.96g  56.84±0.96g 

Askorbik asit 250.52±0.47p  250.52±0.47l  250.52±0.47p  250.52±0.47n 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, NBK: N. baytopii kloroform fraksiyonu, NBE: N. 

baytopii etil asetat fraksiyonu, NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3  

Farklı harfli ortalamalar (a,b,c, vs.) istatistiksel olarak anlamlı bir farkı göstermektedir (p<0.05) 
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Kaska vd (2018) yaptıkları çalışmada N. cadmea’ nın etanol, metanol, aseton ve 

su ekstraktlarının H2O2 giderme aktivitelerini sırasıyla %17.8±0.39, %13.17±0.25, 

%47.37±0.16 ve %28.49±0.23 olarak belirlemiştir. 

Ayaz vd (2017) yaptıkları araştırmada, P. hydropiper L.’dan izole edilen β-

sitosterolün H2O2 giderme aktivitesinin IC50 değerini 280.00 µg/mL olarak bulmuştur. 

Tablo 4.10’da görüldüğü üzere, farklı Nepeta türlerinden izole edilen β-sitosterol 

molekülü ile ilgili aktivite çalışması olmadığından karşılaştırma yapmak için farklı 

bitkiden izole edilen β-sitosterol molekülü kullanıldı ve literatürdeki değerinden daha 

yüksek aktiviteye sahip olduğu belirlendi. 

Gül (2020), Kickxia lanigera kloroform ekstraktından izole edilen daukosterolün 

H2O2 giderme aktivitesinin A0.5 değerini 88.43±4.46 µg/mL olarak belirlemiştir. Tablo 

4.10’da görüldüğü üzere, farklı Nepeta türlerinden izole edilen daukosterol molekülü 

ile ilgili aktivite çalışması olmadığından farklı bitkiden izole edilen daukosterol 

molekülü kullanıldı ve literatürdeki değerinden daha yüksek olduğu belirlendi. Bunun 

sebebi de molekülün içerisinde azda olsa yapısının çok benzer olduğu ikinci bir 

molekülün bulunmasından kaynaklanmaktadır. 

 Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri 

Antioksidan aktivite yöntemlerinin başında serbest radikal giderme (DPPH) 

yöntemi gelir. DPPH˙ bileşiğinin antioksidanlarla reaksiyonu sonucunda 

antioksidanlardan elektron alır ve renk açılması meydana geldiği için absorbans 

değerlerinde düşmeler meydana gelir. Serbest radikal giderme aktivitesi 517 nm’de 

menekşe-mor rengin spektrofotometrik olarak ölçümüne dayanmaktadır (Blois, 1958).  

N. baytopii ham ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların serbest radikal 

giderme aktiviteleri Tablo 4.11’de gösterildi. Ham ekstraktın, etil asetat ve metanol 

fraksiyonların serbest radikal giderme aktiviteleri standartlarla karşılaştırıldığında 

düşük aktiviteye sahip olduğu belirlenirken n-hekzan ve kloroform fraksiyonlarının 

yüksek aktiviteye sahip olduğu belirlendi. İkinci fraksiyonların ise aktivitesi daha 

düşüktür ve bu fraksiyonlar arasından en yüksek aktivite NBKFr5 (2.38±0.48 µg/mL) 

ve NBMFr1 (1.61±0.17 µg/mL) fraksiyonlarında belirlendi. Saflaştırılan apigenin ve 

iksorozitin aktiviteleri elde edildiği fraksiyonlardan daha düşük aktivite gösterirken β-

sitosterol, ursolik asit ve daukosterol molekülleri daha yüksek aktivite gösterdi. 

Molekül L’de ise aktivite belirlenemedi.
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Tablo 4.11. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların serbest radikal (DPPH˙) giderme aktiviteleri 

Örnek ve Standart Kodlar IC50 (µg/mL) Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL) 

Ham Ekstrakt NBMK 5.30±0.25de NBMK 5.30±0.25fg NBMK 5.30±0.25d NBMK 5.30±0.25e 

Birinci fraksiyonlar NBH 2.68±0.90a NBK 1.74±0.12a NBE 21.07±0.98g NBM 48.86±0.23l 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 51.54±0.89k NBKFr1 22.80±0.21k NBEFr1;2 35.40±0.83l NBMFr1 1.61±0.17a 

NBHFr2 56.00±1.98l NBKFr2 19.11±0.27j NBEFr3 23.37±1.65h NBMFr2 7.39±0.00f 

NBHFr3 50.67±1.79jk NBKFr3 4.89±0.57ef NBEFr4 27.88±0.22ij NBMFr3 12.18±0.00g 

NBHFr4 - NBKFr4 - NBEFr5 38.13±0.25m NBMFr4 50.67±1.79lm 

NBHFr5 10.23±0.36h NBKFr5 2.38±0.48b NBEFr6 16.52±0.49e NBMFr5 64.19±2.19o 

NBHFr6 9.90±0.10g NBKFr6 6.08±0.46h NBEFr7 28.99±0.91k NBMFr6 50.26±2.37lm 

NBHFr7 - NBKFr7 7.97±0.28i NBEFr8 28.04±0.88jk NBMFr7 58.54±1.61n 

NBHFr8 65.77±2.66m   NBEFr9 16.33±0.49e NBMFr8 45.61±0.64k 

NBHFr9 7.64±0.52f   NBEFr10 20.14±0.88fg   

İzolatlar   β-sitosterol  1.66±0.12a Ursolik asit  2.68±0.05a Daukosterol 2.38±0.70b 

    Apigenin  44.71±0.34m İksorozit  21.65±0.26i 

    Molekül L -   

Standart Maddeler BHA 4.06±0.10c  4.06±0.10d  4.06±0.10c  4.06±0.10d 

BHT 26.98±0.18i  26.98±0.18l  26.98±0.18i  26.98±0.18j 

Troloks 5.70±0.31e  5.70±0.31gh  5.70±0.31d  5.70±0.31e 

TBHQ 2.65±0.36a  2.65±0.36b  2.65±0.36a  2.65±0.36b 

α-tokoferol 3.44±0.62b  3.44±0.62c  3.44±0.62b  3.44±0.62c 

Askorbik asit 3.11±0.07b  3.11±0.07c  3.11±0.07b  3.11±0.07c 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, NBK: N. baytopii kloroform fraksiyonu, NBE: 

N. baytopii etil asetat fraksiyonu, NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 

Farklı harfli ortalamalar (a,b,c, vs.) istatistiksel olarak anlamlı bir farkı göstermektedir (p<0.05) 
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Zengin vd (2021), N. baytopii metanol, su/metanol ve su ekstraktlarının serbest 

radikal giderme aktivitelerini 90.88±0.37, 94.40±0.09 ve 93.16±0.20 mg TE/g olarak 

belirlemiştir. Tablo 4.11’de görüldüğü üzere, literatürdeki ile farklı ekstraksiyon 

yöntemi kullanıldığından kloroform fraksiyonunun yüksek aktiviteye sahip olduğu 

kaydedildi. 

Mustafa vd (2023) yaptıkları araştırmada, N. leucolaena çiçek kısmının etanol 

ve etil asetat ekstraktlarının serbest radikal giderme aktivitelerini sırasıyla 49.02±0.12, 

2.65±0.31 mg TE/g ekstrakt ve yaprak kısmının etanol ekstraktının ise 46.33±0.10 mg 

TE/g ekstrakt olarak hesaplamışlardır.  

Gökbulut ve Yilmaz (2020), N. humilis çiçek, yaprak ve kök kısımlarının 

metanol ekstraktlarının serbest radikal giderme aktivitelerinin IC50 değerlerini 

sırasıyla 1.29±0.02, 5.02±0.35 ve 13.13±0.20 mg/mL olarak tahmin edilmiştir. Tepe 

vd (2007) araştırmalarında, N. flavida’nın metanol-su, metanol-kloroform, 

diklorometan ve n-hekzan ekstraktlarının serbest radikal giderme aktivitelerinin IC50 

değerlerini sırasıyla 63.2±1.75, 102.0±2.14, 146.0±1.26 ve 162.0±1.73 µg/mL olarak 

bulmuştur. Adiguzel vd (2009) yaptıkları çalışmada, N. cataria’nın metanol 

ekstraktının serbest radikal giderme aktivitesinin IC50 değerini 171.98±3.60 µg/mL 

olarak belirlemiştir. Motaghed vd (2022), N. crispa’nın metanol ekstraktının serbest 

radikal giderme aktivitesinin IC50 değerini 93.20±6.11 µg/mL olarak hesaplamıştır. 

Tablo 4.11’de görüldüğü üzere, N. baytopii ham ekstraktı, n-hekzan, kloroform ve 

metanol fraksiyonların literatürdeki değerlerden daha yüksek serbest radikal giderme 

aktivitelerine sahip oldukları belirlendi. Bunun sebebi, farklı bitki kullanılmasından 

kaynaklanmaktadır. 

Heshmati Afshar vd (2021) yaptıkları çalışmada, N. raemosa’nın kloroform, 

metanol ve n-hekzan ekstraktlarının, Fr10, Fr20, Fr40, Fr60, Fr80 ve Fr100 

fraksiyonlarının serbest radikal giderme aktivitelerinin IC50 değerlerini sırasıyla 

0.16±0.05, 0.09±0.04, 0.41±0.01, 0.32±0.13, 0.19±0.02, 0.01±0.00, 0.09±0.04, 

0.42±0.02 ve 0.34±0.04 mg/mL olarak belirlemiştir. Tablo 4.11’de görüldüğü üzere, 

N. baytopii kloroform fraksiyonunun literatürdeki değerlerin aksine farklı bitki 

kullanılmasından kaynaklı olarak daha yüksek aktiviteye sahip olduğu belirlendi.  

Khaladgi vd (2018) araştırmalarında, N. binaludensis’in toprak üstü kısmının 

serbest radikal giderme aktivitesinin IC50 değerini %50 metanol:su ekstraktında 3.0 

mg/mL, su ekstraktında 4.5 mg/mL ve metanol ekstraktında 5.2 mg/mL olarak 
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gözlemlemiştir. Kaska vd (2018)’nın N. cadmea’nın etanol, metanol, aseton ve su 

ekstraktlarının serbest radikal giderme aktivitelerinin IC50 değerlerini sırasıyla 

665.59±21.5, 109.96±26.3, 287.07±15.8 ve 25.54±3.60 µg/mL olarak belirlemiştir. 

Miceli vd (2005) yaptıkları çalışmada, N. sibthorpii’nın toprak üstü kısmının metanol 

ekstraktının serbest radikal giderme aktivitesinin IC50 değerini 97.18 g/mL olarak 

belirlemiştir. Moshari Nasirkandi vd (2019) yaptıkları araştırmada, N. fissa’nın 

metanol ekstraktının serbest radikal giderme aktivitesinin IC50 değerini 197.85 g/mL 

olarak bulmuştur. Sharifi-Rad vd (2020) yaptıkları çalışmada, N. juncea’nın yaprak 

metanol ekstraktının serbest radikal giderme aktivitesinin IC50 değerini 1.19±0.03 

mg/mL ve kök su ekstraktının 2.46±0.02 mg/mL olarak bulmuştur. Singh ve Dhaliwal 

(2019) yaptıkları çalışmada, N. leucophylla’nın kök metanol ekstraktının serbest 

radikal giderme aktivitesi IC50 değerini 156.38±0.00 g/mL olarak belirlemiştir. 

Tundis vd (2013) yaptıkları çalışmada, N. crassifolia Boiss & Buhse ve N. binalıdensis 

Jamzad’ın metanol ekstraktının serbest radikal giderme aktivitelerinin IC50 değerlerini 

12.8±0.9 µg/mL ve 62.8±1.1 µg/mL olarak bulmuştur. Fareed vd (2013)’nın N. 

praeterxisa’nın kloroform, etil asetat, metanol, n-bütanol, su ve n-hekzan 

ekstraktlarının serbest radikal giderme aktivitelerinin IC50 değerlerini sırasıyla 180, 

110, 640, 300, 260 ve 460 µg/mL olarak gözlemlemiştir. Seladji vd (2014) 

araştırmalarında, N. nepetalla’nın su ve metanol ekstraktlarının serbest radikal 

giderme aktivitesinin IC50 değerini yaprak kısmında 10.435±0.61 ve 1.45±0.07 

mg/mL; çiçek kısmında 17.7±0.14 ve 2.75±0.03 mg/mL; kök kısmında 20.16±0.23 ve 

7.37±0.17 mg/mL olarak gözlemlemiştir. Tablo 4.11’de görüldüğü üzere, N. baytopii 

ham ekstraktının ve metanol fraksiyonunun serbest radikal giderme aktivitelerinin 

literatürdeki değerlerden daha yüksek olduğu gözlendi. Bunun nedeni, ekstraksiyon 

yönteminin farklı olmasından kaynaklanmaktadır. 

Avasthi vd (2016) yaptıkları araştırmada, N. longibracteata metanol-su 

ekstraktının n-hekzan, diklorometan, etil asetat ve su fraksiyonlarının serbest radikal 

giderme aktivitelerinin IC50 değerleri n-hekzan için 139.33±0.35 µg/mL, diklorometan 

için 138.72±0.09 µg/mL, etil asetat için 64.31±0.08 µg/mL ve su için 151.36±0.02 

µg/mL olarak olarak gözlemlemiştir. Gkinis vd (2010) yaptıkları çalışmada, N. nuda 

L. ssp. nuda’nın n-hekzan ekstraktının serbest radikal giderme aktivitesinin IC50 

değerini yaprak kısmında 40.61 µg/mL olarak bulmuştur. Tablo 4.11’de görüldüğü 

üzere, N. baytopii n-hekzan, kloroform ve etil asetat fraksiyonlarının aktivitesinin 
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literatürdeki değerlerden daha yüksek olduğu kaydedildi. Yüksek olmasının nedeni, 

farklı ekstraksiyon yönteminin kullanılmasından kaynaklanmaktadır. 

Islam vd (2021), Wedelia chinensis metanol ekstraktının etil asetat 

fraksiyonundan izole edilen apigeninin serbest radikal giderme aktivitesinin IC50 

değerini 56.12±3.14 µM olarak bildirmiştir. Tian vd (2021) yaptıkları çalışmada, 

apigeninin serbest radikal giderme aktivitesinin IC50 değerini belirleyememiştir. 

Sharififar vd (2009), T. polium toprak üstü kısmının metanol ekstraktından izole edilen 

apigeninin serbest radikal giderme aktivitesinin IC50 değerini 30.30±2.10 g/mL 

olarak belirlemiştir. Tablo 4.11’de görüldüğü üzere, farklı Nepeta türlerinden izole 

edilen apigenin molekülü ile ilgili aktivite çalışması olmadığından farklı bitkiden izole 

edilen apigenin molekülü ile karşılaştırıldı ve literatürdeki değerinden daha düşük 

aktiviteye sahip olduğu belirlendi. Bunun sebebi de molekülün içerisinde azda olsa 

yapısının çok benzer olduğu ikinci bir molekülün bulunmasından kaynaklanmaktadır. 

Bhat vd (2019), β-sitosterolün 12 g/mL derişiminin serbest radikal giderme 

aktivitesini %28.33 olarak bulmuştur. Ayaz vd (2017) yaptıkları araştırmada, P. 

hydropiper L.’dan izole edilen β-sitosterolün serbest radikal giderme aktivitesinin IC50 

değerini 140.00 µg/mL olarak bulmuştur. Quek vd (2021) yaptıkları araştırmada, M. 

latifolia kabuğunun n-hekzan ekstraktının kloroform fraksiyonundan izole edilen β-

sitosterolün serbest radikal giderme aktivitesini belirleyememiştir. Tablo 4.11’de 

görüldüğü üzere, farklı Nepeta türlerinden izole edilen β-sitosterol molekülü ile ilgili 

aktivite çalışması olmadığından farklı bitkiden izole edilen β-sitosterol molekülü ile 

karşılaştırıldı ve literatürdeki değerlerden daha yüksek aktiviteye sahip olduğu 

belirlendi. Bunun sebebi de molekülün içerisinde azda olsa yapısının çok benzer 

olduğu ikinci bir molekülün bulunmasından kaynaklanmaktadır. 

Adsiz (2018), Salvia cerino-pruinosa var. elazigensis etanol ekstraktından izole 

edilen apigenin, β-sitosterol ve ursolik asidin serbest radikal giderme aktivitelerini 

yüzde olarak hesapladıktan sonra IC50 değerlerini sırasıyla 45.87±1.43, 72.11±1.94 ve 

20.04±1.04 olarak gözlemlemiştir. Anh vd (2021), Polysicas guilfoylei etanol 

ekstraktının diklorometan fraksiyonundan saflaştırılan β-sitosterol ve daukosterolün 

serbest radikal giderme aktivitelerini diklorometan için >128.00 µg/mL, daukosterol 

için >128.00 µg/mL ve β-sitosterol için >128.00 µg/mL olarak belirlemiştir. Tablo 

4.11.’de görüldüğü üzere, β-sitosterol ve daukosterolün serbest radikal giderme 

aktiviteleri literatürdeki değerlerden daha yüksek olarak gözlendi. 



 

88 

 

Dehghan vd (2018) yaptıkları çalışmada, Rheum turkestanicum etil asetat 

ekstraktının kloroform-metanol gradiyent sistemine göre elde edilen Fr9 dan 

saflaştırılan daukosterolün serbest radikal giderme aktivitelerini etil asetat ekstraktı 

için %64.3, Fr9 için %10.40±0.80 ve daukosterol için 155.00±0.50 µM olarak 

belirlemiştir. Madeleine vd (2020), Ficus abutilifolia etil asetat ekstraktından izole 

edilen daukosterolün serbest radikal giderme aktivitesinin IC50 değerini 13.00±0.00 

mg/mL olarak tespit etmiştir. Luo vd (2009), Phyllenthus emblica L. meyvesinin etil 

asetat fraksiyonundan izole edilen β-daukosterolün serbest radikal giderme 

aktivitesinin IC50 değerini 38.86 µg/mL olarak hesaplamıştır. Delnavazi vd (2015), 

Dorema glabrum toprak üstü kısmının metanol ekstraktının etil asetat fraksiyonundan 

izole edilen daukosterolün serbest radikal giderme aktivitesinin IC50 değerini 

224.10±8.20 µg/mL olarak belirlemiştir. Gül (2020), Kickxia lanigera kloroform 

ekstraktından izole edilen daukosterolün serbest radikal giderme aktivitesinin IC50 

değerini 106.72±4.43 µg/mL olarak belirlemiştir. Tablo 4.11’de görüldüğü üzere, 

daukosterolün serbest radikal giderme aktivitesi literatürdeki değerlerden daha yüksek 

olarak gözlenmiştir. Bunun sebebi de molekülün içerisinde azda olsa yapısının çok 

benzer olduğu ikinci bir molekülün bulunmasından kaynaklanmaktadır. 

Somantri vd (2021), ursolik asidin serbest radikal giderme aktivitesinin IC50 

değerini 1721 µg/mL olarak bulunmuştur. Yilmaz vd (2012), N. obtusicrena toprak 

üstü kısmının diklorometan ekstraktından izole edilen ursolik asidin serbest radikal 

giderme aktivitesini belirleyememiştir. Yilmaz vd (2016) yaptıkları çalışmada, N. 

sorgerae toprak üstü kısmının metanol ekstraktının serbest radikal giderme 

aktivitesinin IC50 değerini 162.21 µg/mL olarak belirlemiş ve diklorometan 

ekstraktının ve diklorometan ekstraktından izole edilen ursolik asidin ise aktivitesini 

belirleyememiştir. Bisht vd (2010), N. clarkei Hook.f. kök kısmının kloroform 

ekstraktından izole edilen ursolik asidin serbest radikal giderme aktivitesinin IC50 

değerini 0.305 mg/mL olarak belirlemiştir. Do Nascimento vd (2014), ursolik asidin 

serbest radikal giderme aktivitesinin IC50 değerini 59.70±1.00 µg/mL olarak 

gözlemlemiştir. Tablo 4.11’de görüldüğü üzere, ursolik asidin serbest radikal giderme 

aktivitesinin literatürdeki değerlerden daha yüksek olduğu bulundu. Daha yüksek 

olmasının sebebi, içerisinde az miktarda da olsa yapısının çok benzer olduğu ikinci bir 

molekülün bulunmasından kaynaklanmaktadır.  
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 ABTS˙⁺ Giderme Aktiviteleri 

ABTS˙+ giderme aktivitesi, antioksidan yöntemlerde yaygın olarak kullanılan 

kararlı yapılardandır. Bu yöntemin temeli 2,2’-azinobis (3-etilbenzotiazolin-6-

sulfonat) (ABTS˙+) radikal katyonunun antioksidanlar tarafından giderilmesine 

dayanmaktadır (Re vd, 1999). 

N. baytopii ham ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların ABTS˙⁺ 

giderme aktiviteleri Tablo 4.12’de gösterildi. Ham ekstrakt ve birinci fraksiyonlarının 

ABTS˙⁺ giderme aktiviteleri standartlarla karşılaştırıldığında düşük aktiviteye sahiptir. 

İkinci fraksiyonların aktiviteleri ise daha düşüktür ve bu fraksiyonlar arasından en 

yüksek aktivite NBHFr2 (3.97±0.42 µg/mL) fraksiyonunda belirlendi. Saflaştırılan 

apigenin, daukosterol ve iksorozitin aktiviteleri elde edildiği fraksiyonlardan daha 

düşük aktivite gösterdi. Buna rağmen, Molekül L, β-sitosterol ve ursolik asit 

moleküllerinin aktivitesi yüksektir.   

Zengin vd (2021), N. baytopii n-hekzan, etil asetat, metanol, su/metanol ve su 

ekstraktlarının ABTS˙⁺ giderme aktivitelerini 12.04±0.84, 13.33±0.58, 92.43±1.30, 

129.22±0.78 ve 86.56±2.54 mg TE/g olarak belirlemiştir.  

Mustafa vd (2023) yaptıkları araştırmada, N. leucolaena çiçek kısmının etanol, 

etil asetat, kloroform ve n-hekzan ekstraktlarının ABTS˙⁺ giderme aktivitelerini 

sırasıyla 113.37±0.07, 19.33±0.95, 12.25±0.80, 5.38±0.17 mg TE/g ekstrakt ve yaprak 

kısmının ise 98.95±0.57, 21.01±0.41, 16.32±2.75, 8.09±0.47 mg TE/g ekstrakt olarak 

hesaplamışlardır.  

Sánchez-Marzo vd (2019), apigeninin ABTS˙⁺ giderme aktivitesini 

2022.20±154.80 µmol TE/mmol olarak bildirmiştir. Tian vd (2021) yaptıkları 

çalışmada, apigeninin ABTS˙⁺ giderme aktivitesinin IC50 değerini 0.824±0.004 µg/mL 

olarak gözlemlemiştir. Tablo 4.12’de görüldüğü üzere, Nepeta türlerinden izole edilen 

apigeninin aktivite çalışmaları mevcut olmadığından farklı bitkilerden izole edilen 

molekülle karşılaştırıldı ve aktivitesinin literatürdeki değerden daha düşük olduğu 

gözlendi. Bunun sebebi de molekülün içerisinde azda olsa yapısının benzer olduğu 

ikinci bir molekülün bulunmasından kaynaklanmaktadır. 
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Tablo 4.12. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların ABTS˙⁺ giderme aktiviteleri 

Örnek ve Standart Kodlar IC50 (µg/mL) Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL) 

Ham Ekstrakt NBMK 76.90±0.60j NBMK 76.90±0.60h NBMK 76.90±0.60f NBMK 76.90±0.60h 

Birinci fraksiyonlar NBH 62.13±0.37i NBK 39.28±0.23g NBE 138.06±0.52h NBM 266.75±0.73n 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 29.64±1.89f NBKFr1 210.57±0.74m NBEFr1;2 208.72±1.02j NBMFr1 224.07±5.12m 

NBHFr2 3.97±0.42a NBKFr2 265.65±3.03o NBEFr3 252.92±1.71n NBMFr2 202.36±2.86kl 

NBHFr3 33.12±0.67g NBKFr3 137.95±2.70i NBEFr4 178.11±1.22i NBMFr3 593.05±8.58r 

NBHFr4 35.80±3.79gh NBKFr4 164.05±4.30l NBEFr5 430.01±3.59ı NBMFr4 321.64±1.75o 

NBHFr5 216.07±1.03m NBKFr5 222.26±1.21n NBEFr6 324.60±0.93p NBMFr5 188.48±2.05k 

NBHFr6 107.27±3.79k NBKFr6 159.97±4.19k NBEFr7 243.03±3.74l NBMFr6 150.63±3.13i 

NBHFr7 252.97±0.36n NBKFr7 145.31±0.23ij NBEFr8 225.67±6.03k NBMFr7 171.57±1.21j 

NBHFr8 258.74±5.75no   NBEFr9 301.81±4.16o NBMFr8 366.07±6.35p 

NBHFr9 117.05±2.07l   NBEFr10 246.25±0.04lm   

İzolatlar   β-sitosterol  2.21±0.16a Ursolik asit  107.29±2.34g Daukosterol 2.95±0.00a 

    Apigenin  138.75±0.13 İksorozit  38.12±2.16g 

    Molekül L 18.51±0.00   

Standart Maddeler BHA 5.50±0.08b  5.50±0.08c  5.50±0.08b  5.50±0.08c 

BHT 9.46±0.07cd  9.46±0.07de  9.46±0.07cd  9.46±0.07de 

Troloks 8.63±0.05c  8.63±0.05d  8.63±0.05c  8.63±0.05d 

TBHQ 3.74±0.01a  3.74±0.01b  3.74±0.01a  3.74±0.01b 

α-tokoferol 11.16±0.09e  11.16±0.09f  11.16±0.09e  11.16±0.09f 

Askorbik asit 11.70±0.01e  11.70±0.01f  11.70±0.01e  11.70±0.01f 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, NBK: N. baytopii kloroform fraksiyonu, NBE: N. 

baytopii etil asetat fraksiyonu,  NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 

Farklı harfli ortalamalar (a,b,c, vs.) istatistiksel olarak anlamlı bir farkı göstermektedir (p<0.05) 
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Adsiz (2018), S. cerino-pruinosa var. elazigensis etanol ekstraktından izole 

edilen apigenin, β-sitosterol ve ursolik asidin ABTS˙⁺ giderme aktivitelerini yüzde 

olarak hesapladıktan sonra IC50 değerlerini sırasıyla 2.57±0.05, 154.34±2.12 ve 

104.44±8.06 olarak gözlemlemiştir. Kolak vd (2009) yaptıkları araştırmada, S. 

poculata toprak üstü kısmının metanol ekstraktından izole edilen β-sitosterol ve 

ursolik asidin ABTS˙⁺ giderme aktivitelerinin IC50 değerlerini her ikisi için de >100 

µg/mL olarak belirlemiştir. Tablo 4.12’de görüldüğü üzere, β-sitosterolün ABTS˙⁺ 

giderme aktivitesinin literatürdeki değerden daha yüksek olduğu tespit edilirken 

ursolik asidin daha düşük olduğu tespit edildi. Bunun sebebi de molekülün içerisinde 

azda olsa yapısının benzer olduğu ikinci bir molekülün bulunmasından 

kaynaklanmaktadır. 

Ayaz vd (2017) yaptıkları araştırmada, Polygonum hydropiper L.’dan izole 

edilen β-sitosterolün ABTS˙⁺ giderme aktivitesinin IC50 değerini 120.00 µg/mL olarak 

bulmuştur. Tablo 4.12’de görüldüğü üzere, β-sitosterolün literatürdeki değerden daha 

yüksek ABTS˙⁺ giderme aktivitesine sahip olduğu bulundu. Bunun sebebi de 

molekülün içerisinde azda olsa yapısının benzer olduğu ikinci bir molekülün 

bulunmasından kaynaklanmaktadır. 

Yilmaz vd (2016), N. obtusicrena toprak üstü kısmının metanol ekstraktının 

ABTS˙⁺ giderme aktivitesinin IC50 değerini 69.16 µg/mL olarak belirlemiş ve 

diklorometan ekstraktının ve diklorometan ekstraktından izole edilen ursolik asidin ise 

aktivitesini belirleyememiştir. Gökbulut ve Yilmaz (2020), N. humilis çiçek, yaprak 

ve kök kısımlarının metanol ekstraktlarının ABTS˙⁺ giderme aktivitelerinin IC50 

değerlerini sırasıyla 0.35±0.01 mg/mL, 0.93±0.01 mg/mL ve 1.73±0.01 mg/mL olarak 

tahmin edilmiştir. Tablo 4.12’de görüldüğü üzere, N. baytopii metanol fraksiyonunun 

ABTS˙⁺ giderme aktivitesinin literatürdeki değerden daha düşük olduğu tespit edildi. 

Bunun sebebi de molekülün içerisinde azda olsa yapısının benzer olduğu ikinci bir 

molekülün bulunmasından kaynaklanmaktadır. 

Kaska vd (2018) araştırmalarında, N. cadmea’nın etanol, metanol, aseton ve su 

ekstraktlarının ABTS˙⁺ giderme aktivitelerinin IC50 değerlerini sırasıyla 456.64±9.11 

µg/mL, 125.19±20.19 µg/mL, 111.02±10.07 µg/mL ve 14.51±2.36 µg/mL olarak 

gözlemlemiştir. Tundis vd (2013) yaptıkları çalışmada, N. crassifolia Boiss & Buhse 

ve N. binaludensis Jamzad’ ın metanol ekstraktlarının ABTS˙+ giderme aktivitelerinin 

IC50 değerlerini 13.4±0.5 µg/mL ve 58.1±0.9 µg/mL olarak gözlemlemiştir. Tablo 
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4.12’de görüldüğü üzere, N. baytopii ham ekstraktının ve metanol fraksiyonunun 

ABTS˙+ giderme aktivitesinin literatürdeki değerlerden daha düşük olduğu gözlendi. 

Bunun sebebi de molekülün içerisinde azda olsa yapısının benzer olduğu ikinci bir 

molekülün bulunmasından kaynaklanmaktadır. 

 Süperoksit Anyonu Giderme Aktivitesi 

Süperoksit anyonu giderme aktivitesi NBT-PMS-NADH sistemindeki renk 

değişiminin spektrofotometrik olarak 560 nm’de ölçümüne dayanmaktadır (Nishikimi 

vd, 1972; Yang vd, 2008). Süperoksit radikali NBT’nin indirgenmesi ve NADH’nin 

oksidasyonu ile PMS-NADH sistemi ile üretilmektedir. 

N. baytopii ham ekstraktın, birinci fraksiyonların, ikinci fraksiyonların ve 

izolatların süperoksit anyonu giderme aktiviteleri Tablo 4.13’de gösterildi. Ham 

ekstraktın, n-hekzan, kloroform, etil asetat ve metanol fraksiyonlarının süperoksit 

anyonu giderme aktiviteleri standartlarla karşılaştırıldığında yüksek aktivite gösterdi. 

İkinci fraksiyonlardan kloroform, etil asetat ve metanol fraksiyonlarının aktiviteleri 

düşük olarak belirlenirken n-hekzan fraksiyonun aktivitesi ise yüksek olarak 

belirlendi. En yüksek aktivite NBHFr4 (1.00±0.28 µg/mL), NBKFr5 (1.54±0.50 

µg/mL), NBEFr8 (5.02±0.93 µg/mL) ve NBMFr1 (11.69±0.19 µg/mL) 

fraksiyonlarında belirlendi. Bu fraksiyonların dışında, NBHFr5, NBHFr9, NBHFr1, 

NBKFr3, NBKFr1, NBEFr10, NBEFr3 ve NBMFr4 fraksiyonlarının da aktiviteleri 

yüksek olarak kaydedildi. Saflaştırılan apigenin ve Molekül L aktiviteleri elde edildiği 

fraksiyonlardan daha düşük aktivite gösterdi. Buna rağmen, β-sitosterol, daukosterol, 

iksorozit ve ursolik asit moleküllerinin aktiviteleri yüksektir.  

Kolak vd (2009) yaptıkları araştırmada, S. poculata toprak üstü kısmının 

metanol ekstraktından izole edilen β-sitosterol ve ursolik asidin süperoksit anyon 

giderme aktivitelerinin IC50 değerlerini >100 µg/mL ve 94.43±0.13 µg/mL olarak 

belirlemiştir. Tablo 4.13’de görüldüğü üzere, β-sitosterol ve ursolik asidin süperoksit 

anyon giderme aktivitesinin literatürdeki değerlerden daha yüksek olduğu tespit edildi. 

Bunun sebebi de molekülün içerisinde azda olsa yapısının benzer olduğu ikinci bir 

molekülün bulunmasından kaynaklanmış olabilir. 
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Tablo 4.13. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların süperoksit anyon giderme aktiviteleri 

Örnek ve Standart Kodlar IC50 (µg/mL) Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL) 

Ham Ekstrakt NBMK 26.22±0.69h NBMK 26.22±0.69g NBMK 26.22±0.69g NBMK 26.22±0.69f 

Birinci fraksiyonlar NBH 16.65±0.04f NBK 4.96±0.47c NBE 7.26±0.07c NBM 10.06±0.33b 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 6.42±0.06d NBKFr1 4.12±0.31bc NBEFr1;2 - NBMFr1 11.69±0.19c 

NBHFr2 9.14±1.18e NBKFr2 18.02±0.21e NBEFr3 9.27±0.07d NBMFr2 21.97±0.54e 

NBHFr3 37.85±2.96kl NBKFr3 3.43±0.55b NBEFr4 42.30±1.73j NBMFr3 33.42±1.16gh 

NBHFr4 1.00±0.28a NBKFr4 9.12±0.03e NBEFr5 33.79±1.18h NBMFr4 15.22±0.48d 

NBHFr5 1.75±0.06b NBKFr5 1.54±0.50a NBEFr6 - NBMFr5 32.09±1.44g 

NBHFr6 29.86±0.69i NBKFr6 6.32±0.21d NBEFr7 23.48±0.43f NBMFr6 46.90±0.97i 

NBHFr7 - NBKFr7 - NBEFr8 5.02±0.93b NBMFr7 90.14±1.17m 

NBHFr8 30.27±2.49ij   NBEFr9 60.84±1.82k NBMFr8 66.22±1.85j 

NBHFr9 5.67±0.20c   NBEFr10 6.24±0.28bc   

İzolatlar   β-sitosterol  1.17±0.01a Ursolik asit  3.99±0.70a Daukosterol 8.69±0.15a 

    Apigenin  - İksorozit  11.31±0.19c 

    Molekül L -   

Standart Maddeler BHA 21.04±0.87g  21.04±0.87ef  21.04±0.87e  21.04±0.87e 

BHT -  -  -  - 

Troloks 35.76±0.84k  35.76±0.84h  35.76±0.84hi  35.76±0.84h 

TBHQ 82.83±1.95n  82.83±1.95k  82.83±1.95m  82.83±1.95l 

α-tokoferol -  -  -  - 

Askorbik asit 78.33±0.49m  78.33±0.49j  78.33±0.49l  78.33±0.49k 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, NBK: N. baytopii kloroform fraksiyonu, NBE: 

N. baytopii etil asetat fraksiyonu, NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 

Farklı harfli ortalamalar (a,b,c, vs.) istatistiksel olarak anlamlı bir farkı göstermektedir (p<0.05) 
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 Metal Şelat Aktiviteleri 

Demir oksijen taşımada, solunumda ve birçok enzimin aktivitesinde olmak üzere 

vücutta hayati öneme sahip bir metaldir. Fakat aynı zamanda aşırı derecede reaktif bir 

metal olup Fenton tipi reaksiyonlar yoluyla hidroksil radikallerinin oluşumunda rol 

oynar. Mitokondri ya da çekirdeğe yakın oluşturulduğunda ise hidroksil radikalleri gen 

mutasyonlarına yol açan DNA oksidasyonuna neden olur (Klaunig vd, 2011). Bu 

yüzden demir iyonlarının şelatlaşması oksidatif stresi azaltma açısından oldukça 

önemli bir parametredir (Aprotosoaie vd, 2017; Flora, 2009). Metal şelat yöntemin 

temelini Fe (II) iyonlarının ferrozin molekülüyle kompleks oluşum tepkimesini 

antioksidan madde içerisindeki ilgili şelatlayıcıların ne derece inhibe ettiği 

oluşturmaktadır (Dinis vd, 1994). 

N. baytopii ham ekstraktı, birinci fraksiyonları, ikinci fraksiyonları ve izolatların 

metal şelat aktiviteleri Tablo 4.14’de gösterildi. Ham ekstraktın metal şelat aktiviteleri 

standartlarla karşılaştırıldığında yüksek aktiviteye sahip iken n-hekzan, kloroform, etil 

asetat ve metanol fraksiyonlarının ise düşük aktiviteye sahiptir. İkinci fraksiyonlardan 

n-hekzan, kloroform ve etil asetat fraksiyonların aktiviteleri düşük olarak belirlenirken 

metanol fraksiyonun aktivitesi ise yüksek olarak belirlendi. En yüksek aktivite 

NBHFr3 (0.82±0.18 µg/mL), NBKFr1 (20.24±1.27 µg/mL), NBEFr10 (9.46±0.54 

µg/mL) ve NBMFr2 (3.28±0.00 µg/mL) fraksiyonlarında gözlendi. Bu fraksiyonların 

dışında, NBHFr4, NBHFr2, NBHFr1, NBKFr5, NBKFr4, NBEFr4, NBEFr6, 

NBMFr4 ve NBMFr7 fraksiyonlarının da aktiviteleri yüksek olarak kaydedildi. 

Saflaştırılan iksorozitin aktivitesi elde edildiği fraksiyondan daha düşük aktivite 

gösterdi, fakat apigenin, molekül L, β-sitosterol, daukosterol ve ursolik asit 

molekülleri yüksek aktivite gösterdi.  

Zengin vd (2021), N. baytopii n-hekzan, etil asetat, metanol, su/metanol ve su 

ekstraktlarının metal şelat aktivitelerini 0.34±0.02, 22.15±2.16, 15.61±0.54, 

26.88±2.10 ve 27.14±0.58 mg EDTA eşdeğeri (EDTAE)/g olarak belirlemiştir.  
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Tablo 4.14. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların metal şelat aktiviteleri 

Örnek ve Standart Kodlar IC50 (µg/mL) Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL) 

Ham Ekstrakt NBMK 8.69±0.15c NBMK 8.69±0.15b NBMK 8.69±0.15b NBMK 8.69±0.15d 

Birinci fraksiyonlar NBH 36.04±0.39g NBK 57.11±0.40f NBE 64.98±0.86i NBM 83.86±0.49g 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 15.94±0.88e NBKFr1 20.24±1.27c NBEFr1;2 68.00±4.06ij NBMFr1 5.60±0.36c 

NBHFr2 11.34±1.45d NBKFr2 80.74±1.00h NBEFr3 35.27±3.04g NBMFr2 3.28±0.00a 

NBHFr3 0.82±0.18a NBKFr3 54.51±1.23e NBEFr4 17.65±1.70d NBMFr3 4.43±0.61b 

NBHFr4 5.12±0.24b NBKFr4 28.97±1.89d NBEFr5 - NBMFr4 3.38±0.32a 

NBHFr5 279.99±3.85l NBKFr5 28.08±0.43d NBEFr6 21.31±0.48e NBMFr5 5.63±0.60c 

NBHFr6 216.48±0.77k NBKFr6 62.38±1.66g NBEFr7 64.35±1.30i NBMFr6 4.51±0.37b 

NBHFr7 44.81±6.49h NBKFr7 85.37±2.03i NBEFr8 135.50±6.04l NBMFr7 3.78±0.24a 

NBHFr8 148.99±0.81j   NBEFr9 82.59±2.96k NBMFr8 381.37±3.37h 

NBHFr9 140.41±1.75i   NBEFr10 9.46±0.54c   

İzolatlar   β-sitosterol  1.47±0.18a Ursolik asit  2.88±0.44a Daukosterol 5.82±0.09c 

    Apigenin  43.34±0.62h İksorozit  37.67±3.42f 

    Molekül L 42.54±1.80h   

Standart Madde EDTA 30.01±0.38f  30.01±0.38d  30.01±0.38f  30.01±0.38e 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, NBK: N. baytopii kloroform fraksiyonu, 

NBE: N. baytopii etil asetat fraksiyonu, NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 

Farklı harfli ortalamalar (a,b,c, vs.) istatistiksel olarak anlamlı bir farkı göstermektedir (p<0.05) 
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Ranjbaran ve Moradkhani (2022) yaptıkları çalışmada, N. crispa metanol 

ekstraktı, n-hekzan, etil asetat, kloroform ve su fraksiyonların metal şelat aktivitelerini 

IC50 değerlerini sırasıyla 3.05±0.17 mg/mL, 0.43±0.03 mg/mL, 2.16±0.07 mg/mL, 

3.62±0.11 mg/mL ve 1.43±0.10 mg/mL olarak belirlemiştir. Tablo 4.14’de görüldüğü 

üzere, N. baytopii ham ekstraktı, n-hekzan, etil asetat ve kloroform fraksiyonların 

literatürdeki değerlerden daha yüksek metal şelat aktivitesine sahip olduğu belirlendi. 

Bunun nedeni, farklı ekstraksiyon yöntemi kullanıldığından kaynaklanmaktadır. 

Mustafa vd (2023) yaptıkları araştırmada, N. leucolaena çiçek kısmının etanol, 

etil asetat, kloroform ve n-hekzan ekstraktlarının metal şelat aktivitelerini sırasıyla 

15.94±0.37, 16.30±0.19, 19.00±0.80, 25.99±0.10 mg EDTAE/g ve yaprak kısmının 

ise 15.74±0.31, 22.90±1.12, 19.31±0.50, 25.93±0.79 mg EDTAE/g olarak 

hesaplamışlardır. 

Malik vd (2018) yaptıkları çalışmada, N. cateria’nın etanol, metanol ve su 

ekstraktlarının metal şelat aktivitelerinin IC50 değerlerini sırasıyla 25.15±1.02, 

26.09±0.71 ve 16.20±0.71 µg/mL olarak gözlemlemiştir. Tablo 4.14’de görüldüğü 

üzere, N. baytopii ham ekstraktının ve metanol fraksiyonunun metal şelat aktiviteleri 

literatürdeki değerlerden daha düşük olduğu belirlendi. Bunun nedeni, farklı 

ekstraksiyon yöntemi kullanıldığından kaynaklanmaktadır. 

Kaska vd (2018) yaptıkları çalışmada, N. cadmea’nın etanol, metanol, aseton ve 

su ekstraktlarının metal şelat aktivitelerini sırasıyla %22.77±1.97, %25.77±2.14, 

%36.86±2.96 ve %29.41±1.07 olarak bulmuştur. Kaska vd (2019)’nın N. italica subsp. 

cadmea’nın toprak üstü kısmının etanol:su (70:30; w/w) ve metanol:su (70:30; w:w) 

ekstraktlarının metal-şelat aktivitelerini %40.94±0.98 ve %45.36±0.83 olarak 

belirlemiştir. Sarikurkcu vd (2019) araştırmalarında, N. cadmea ve N. nuda subsp. 

glandulifera’nın toprak üstü kısmının metanol ekstraktlarının metal-şelat aktivitelerini 

2.52±0.12 ve 1.41±0.58 mg EDTAE/g ekstrakt olarak gözlemlemiştir. Tekin (2018) 

yaptığı çalışmada, N. congesta var. congesta’nın metanol ekstraktının metal şelat 

aktivitesini 49.34±0.41 mg EDTAE/g ekstrakt olarak belirlemiştir. 

4.2.2. Enzim İnhibisyonlarının Sonuçları 

Enzim inhibisyonu, biyolojik sistemlerde kontrol mekanizması oluşturduğundan 

önemlidir. İnhibitörler hem metabolik yolların hem de enzim etki mekanizmalarının 

aydınlatılmasında önemli bir role sahiptir. Modern ilaç tedavisinde iki ana sınıf 
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biyolojik makromolekülün (G-proteinine bağlı reseptörler ve enzimler) 

tanımlanmasını hedeflemektedir (Birari ve Bhutani, 2007; Copeland vd, 2007; 

Feldhammer vd, 2013). Enzim inhibitörleri, enzimlerin inhibisyonunu gerçekleştiren 

moleküllerdir ve ilaçların yarısını oluşturmaktadır (Hopkins ve Groom, 2002). Bu 

inhibitörler etki mekanizmalarına göre yarışmalı, yarı yarışmalı ve yarışmasız olarak 

sınıflandırılmaktadır (Smith ve Simons, 2004). Enzim inhibitörleri doğa da bulunur ve 

metabolizmanın düzenlenmesinde görev alır (Aksu, 2018). Enzim inhibitörleri 

metabolik, bulaşıcı, kardiyovasküler, kanser ve nörolojik hastalıklar gibi pek çok 

hastalığın tedavisinde kullanılan çeşitli ilaçlar sınıfına dahil edilmiştir (Copeland vd, 

2007). 

 Üreaz İnhibisyonları 

Üreaz inhibisyonu indofenol yöntemi kullanılarak spektrofotometrik olarak 630 

nm’de ölçümüne dayanmaktadır (Zhang vd, 2006). Bu yöntemde en etkili üreaz 

inhibitörü olan tiyoüre standart olarak kullanıldı ve sonuç bu standartla 

karşılaştırılarak verildi. 

N. baytopii ham ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların üreaz 

inhibisyonları Tablo 4.15’de gösterildi. Ham ekstraktın üreaz inhibisyonları 

standartlarla karşılaştırıldığında yüksek aktiviteye sahip iken n-hekzan, kloroform, etil 

asetat ve metanol fraksiyonlarının ise düşük aktiviteye sahiptir. İkinci fraksiyonlardan 

n-hekzan, kloroform, etil asetat ve metanol fraksiyonlarının aktiviteleri düşük olarak 

belirlendi. En yüksek aktivite NBKFr4 (6.08±0.86 µg/mL) fraksiyonunda gözlendi. 

Bu fraksiyonların dışında, NBKFr6 fraksiyonunun da aktiviteleri yüksek olarak 

kaydedildi. Saflaştırılan iksorozit, apigenin, Molekül L, β-sitosterol, daukosterol ve 

ursolik asit molekülleri yüksek aktivite gösterdi.
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Tablo 4.15. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların üreaz inhibisyonları 

Örnek ve Standart Kodlar IC50 (µg/mL) Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL) 

Ham Ekstrakt NBMK 4.95±0.00a NBMK 4.95±0.00a NBMK 4.95±0.00b NBMK 4.95±0.00a 

Birinci fraksiyonlar NBH - NBK 12.05±1.46e NBE 32.31±1.14h NBM - 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 219.30±17.21c NBKFr1 - NBEFr1;2 - NBMFr1 - 

NBHFr2 - NBKFr2 22.01±2.72c NBEFr3 - NBMFr2 190.57±0.00f 

NBHFr3 - NBKFr3 - NBEFr4 90.02±0.00j NBMFr3 - 

NBHFr4 - NBKFr4 6.08±0.86b NBEFr5 26.73±0.00g NBMFr4 - 

NBHFr5 - NBKFr5 24.06±5.62f NBEFr6 85.63±0.00i NBMFr5 - 

NBHFr6 - NBKFr6 7.78±0.55c NBEFr7 33.12±0.00h NBMFr6 - 

NBHFr7 - NBKFr7 - NBEFr8 33.96±1.20h NBMFr7 57.47±4.06e 

NBHFr8 -   NBEFr9 15.63±3.60f NBMFr8 185.92±6.57f 

NBHFr9 -   NBEFr10 123.05±2.18k   

İzolatlar   β-sitosterol  7.89±0.02c Ursolik asit  6.30±0.00c Daukosterol 6.85±0.05b 

    Apigenin  1.35±0.01a İksorozit  7.01±0.00c 

    Molekül L 8.04±0.02d   

Standart Madde Tiyoüre 9.97±0.00b  9.97±0.00d  9.97±0.00e  9.97±0.00d 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, NBK: N. baytopii kloroform fraksiyonu 

NBE: N. baytopii etil asetat fraksiyonu, NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 

Farklı harfli ortalamalar (a,b,c, vs.) istatistiksel olarak anlamlı bir farkı göstermektedir (p<0.05) 
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Akdeniz vd (2020) yaptıkları çalışmada N. heliotropifolia ve N. congesta subsp. 

cryptantha’nın kök, sap, yaprak, çiçek ve karışık kısmının etanol ekstraktlarının üreaz 

inhibisyonlarını bulamamıştır. Fareed vd (2013) yaptıkları çalışmada N. 

praetervisa’nın topak üstü kısmının kloroform, etil asetat, metanol, su ve n-hekzan 

ekstraktlarının üreaz inhibisyon aktiviteleri sırasıyla %45.00, %68.00, %10.00, 

%25.00 ve %30.00 olarak bulmuştur. Tablo 4.15’de görüldüğü üzere, N. baytopii 

bitkisinin kloroform fraksiyonunun inhibisyonu literatürdekinin aksine daha yüksek 

bulundu. Bunun sebebi, ekstraksiyon yönteminin farklılığındandır. Adsiz (2018), 

Salvia cerino-pruinosa var. elazigensis etanol ekstraktından izole edilen apigenin ve 

β-sitosterolün üreaz inhibisyonlarını belirleyememişken ursolik asidin 125.68 µg 

tiyoüre eşdeğeri/mg ekstrakt olarak belirlemiştir.  

 Asetilkolinesteraz İnhibisyonları 

Asetilkolinesteraz (AChE) Ellman metodu kullanılarak sarı renkli 5-tiyo-2-nitro 

benzoat anyonunun spektrofotometrik olarak 412 nm’de ölçümüne dayanmaktadır 

(Ellman vd, 1961; Özçelik vd, 2010). AChE inhibitörü olan galantamin  kullanıldı ve 

sonuçlarla karşılaştırılarak verildi.  

N. baytopii ham ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların AChE 

inhibisyonları Tablo 4.16’de gösterildi. Ham ekstraktın, n-hekzan, kloroform ve etil 

asetat fraksiyonlarının AChE inhibisyonları standartla karşılaştırıldığında düşük 

aktiviteye sahip olduğu belirlenirken metanol fraksiyonun ise yüksek aktiviteye sahip 

olduğu belirlendi. İkinci fraksiyonlardan n-hekzan, kloroform, etil asetat ve metanol 

fraksiyonlarının aktiviteleri düşük olarak belirlendi. En yüksek aktivite ise NBMFr6 

(6.18±1.37 µg/mL) fraksiyonunda belirlendi. Bu fraksiyon dışında NBMFr3 ve 

NBMFr5 fraksiyonlarının standartlardan ve ikinci fraksiyonlardan yüksek aktiviteye 

sahip olduğu gözlendi. Saflaştırılan daukosterol ve iksorozitin aktiviteleri elde edildiği 

fraksiyonlardan daha düşüktür. Buna rağmen, β-sitosterol ve ursolik asit 

moleküllerinin aktivitesi yüksektir. Apigenin ve Molekül L’nin aktivitesi 

belirlenememiştir. 

Zengin vd (2021), N. baytopii n-hekzan, etil asetat, metanol ve su/metanol 

ekstraktlarının AChE inhibisyonlarını 3.97±0.32, 4.57±0.06, 3.65±0.11 ve 2.68±0.07 

mg galantamin eşdeğeri (GALAE)/g olarak belirlemiştir. Tablo 4.16’da görüldüğü 

üzere, N. baytopii bitkisinin metanol fraksiyonunun inhibisyonu literatürdekinin 

aksine daha yüksektir. Bunun sebebi, ekstraksiyon yönteminin farklılığındandır.
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Tablo 4.16. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların AChE inhibisyonları 

Örnek ve Standart Kodlar IC50 (µg/mL) Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL) 

Ham Ekstrakt NBMK - NBMK - NBMK - NBMK - 

Birinci fraksiyonlar NBH - NBK - NBE - NBM 18.50±1.31e 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 - NBKFr1 - NBEFr1;2 - NBMFr1 - 

NBHFr2 - NBKFr2 - NBEFr3 - NBMFr2 26.65±4.69f 

NBHFr3 39.46±1.39de NBKFr3 - NBEFr4 - NBMFr3 7.48±0.13b 

NBHFr4 - NBKFr4 - NBEFr5 - NBMFr4 60.90±3.59h 

NBHFr5 3.48±0.67bc NBKFr5 - NBEFr6 - NBMFr5 15.23±2.50d 

NBHFr6 - NBKFr6 - NBEFr7 - NBMFr6 6.18±1.37a 

NBHFr7 2.93±0.30b NBKFr7 - NBEFr8 - NBMFr7 27.56±3.40f 

NBHFr8 3.62±0.43c   NBEFr9 - NBMFr8 38.32±1.13g 

NBHFr9 1.50±0.27a   NBEFr10 -   

İzolatlar   β-sitosterol  1.18±0.06a Ursolik asit  2.32±0.03a Daukosterol 12.02±1.41c 

    Apigenin  - İksorozit  19.06±0.51e 

    Molekül L -   

Standart Madde Galantamin 38.47±0.00d  38.47±0.00b  38.47±0.00b  38.47±0.00g 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, NBK: N. baytopii kloroform 

fraksiyonu,NBE: N. baytopii etil asetat fraksiyonu, NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 

Farklı harfli ortalamalar (a,b,c, vs.) istatistiksel olarak anlamlı bir farkı göstermektedir (p<0.05) 
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Mustafa vd (2023) yaptıkları araştırmada, N. leucolaena çiçek kısmının etanol, 

etil asetat, kloroform ve n-hekzan ekstraktlarının AChE inhibisyonlarını sırasıyla 

3.49±0.10, 3.14±0.14, 3.63±0.07, 3.22±0.13 mg GALAE/g ekstrakt ve yaprak 

kısmının ise 4.06±0.18, 3.42±0.09, 3.06±0.35, 4.06±0.13 mg GALAE/g ekstrakt 

olarak hesaplamışlardır.  

Islam vd (2021), Wedelia chinensis metanol ekstraktının etil asetat 

fraksiyonundan izole edilen apigeninin AChE inhibisyonunun IC50 değerini 

38.47±0.32 µM olarak bildirmiştir. Adsiz (2018) yatıkları araştırmada, Salvia cerino-

pruinosa var. elazigensis etanol ekstraktından izole edilen apigenin ve β-sitosterolün 

AChE inhibisyonlarını belirleyememişken ursolik asidin yüzde olarak hesapladıktan 

sonraki IC50 değerini 49.89 olarak belirlemiştir.  

Akramov vd (2020), Lagochilus gypsaceus toprak üstü kısmının metanol 

ekstraktından izole edilen β-sitosterolün AChE inhibisyonunu 0.86±0.01 mg 

GALAE/g olarak bulmuştur. Balaei-Kahnamoei vd (2021), Lawsonia inermis L. 

metanol ekstraktından izole edilen β-sitosterolün AChE inhibisyonunun IC50 değerini 

>100 µM olarak kaydetmiştir. Ayaz vd (2017) yaptıkları araştırmada, P. hydropiper 

L.’dan izole edilen β-sitosterolün AChE inhibisyonunun IC50 değerini 55.00 µg/mL 

olarak bulmuştur. Tablo 4.16’da görüldüğü üzere, β-sitosterolün literatürdeki değerden 

daha yüksek AChE inhibisyonuna sahip olduğu bulundu. Bunun nedeni, içerisinde az 

miktarda da olsa yapısının benzer olduğu ikinci bir molekülün bulunmasından 

kaynaklanmaktadır. 

Bahadori vd (2016) yaptıkları çalışmada, Salvia syriaca L. aseton ekstraktının 

n-hekzan-etil asetat gradiyent sistemine göre elde edilen Fr15’den saflaştırılan 

daukosterolün, Fr9’dan saflaştırılan β-sitosterolün ve Fr7’den saflaştırılan ursolik 

asidin AChE inhibisyonlarının IC50 değerlerini 34.30±0.30, 24.10±0.70 ve 46.30±1.20 

µg/mL olarak belirlemiştir. Tablo 4.16’da görüldüğü üzere, daukosterol, β-sitosterol 

ve ursolik asidin aktiviteleri literatürdeki değerlerden daha yüksek olarak belirlendi. 

Bunun nedeni, içerisinde az miktarda da olsa safsızlık içermesinden 

kaynaklanmaktadır.  

Mangmool vd (2021) yaptıkları çalışmada, Syzgium antisepticum n-hekzan, etil 

asetat ve metanol ekstraktlarının 50 µg/mL konsantrasyonlarının ve etil asetat 

ekstraktından elde edilen Fr14’den saflaştırılan daukosterolün ve Fr3’den saflaştırılan 

ursolik asidin 100 µg/mL konsantrasyonunun AChE inhibisyonlarını n-hekzan için ve 
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etil asetat için belirleyememiş, metanol için %61.90±0.08, daukosterol için 

%5.53±1.47 ve ursolik asit için %73.39±1.32 olarak belirlemiştir.  

Kolak vd (2009) yaptıkları araştırmada, Salvia poculata toprak üstü kısmının 

metanol ekstraktından izole edilen β-sitosterol ve ursolik asidin 200 µM derişiminin 

AChE inhibisyonlarını aktivite belirlenememiş ve %54.26±0.21 olarak belirlemiştir. 

Yilmaz vd (2012), N. obtusicrena toprak üstü kısmının metanol ve diklorometan 

ekstraktlarının AChE inhibisyonlarını sırasıyla %66.70±0.70 ve %55.90±1.20 ve 

diklorometan ekstraktından izole edilen ursolik asidin AChE inhibisyonunun IC50 

değerini 39.19 µg/mL olarak belirlemiştir. Yilmaz vd (2016), N. obtusicrena toprak 

üstü kısmının diklorometan ve metanol ekstraktlarının AChE inhibisyonlarını sırasıyla 

%71.03 ve %73.59 ve diklorometan ekstraktından izole edilen ursolik asidin ise IC50 

değerini 36.09 µg/mL olarak belirlemiştir. Tablo 4.16’da görüldüğü üzere, ursolik 

asidin AChE inhibisyonu literatürdeki değerden daha yüksek olarak kaydedildi. Bunun 

nedeni, içerisinde az miktarda da olsa safsızlık içermesinden kaynaklanmaktadır. 

Yılmaz (2011)’nin N. sorgerae ve N. obstusicrena türlerinin diklorometan ve 

metanol ekstraktlarının AChE inhibisyonlarını sırasıyla %40.43, %23.14, %20.10 ve 

%25.16 olarak belirlemiştir. Sarikurkcu vd (2019) araştırmalarında, N. cadmea ve N. 

nuda subsp. glandulifera’nın toprak üstü kısmının metanol ekstraktının AChE 

inhibisyonları 1.35±0.02 ve 1.26±0.01 mg GALAE/g ekstrakt olarak gözlemlemiştir. 

Tekin (2018), N. congesta var. congesta'nın metanol ekstraktının AChE inhibisyonunu 

2.69±0.03 mg GALAE/g ekstrakt olarak gözlemlemiştir. 

 Bütirilkoliesteraz İnhibisyonları 

Bütirilkolinesteraz (BChE) inhibisyonu Ellman metodu kullanılarak 

spektrofotometrik olarak 412 nm’de ölçümüne dayanmaktadır (Ellman vd, 1961; 

Özçelik vd, 2010). BChE inhibitörü olan galantamin standardı kullanıldı ve sonuç bu 

standartla karşılaştırılarak verildi. 

N. baytopii ham ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların BChE 

inhibisyonları Tablo 4.17’de gösterildi. Ham ekstraktın ve etil asetat fraksiyonu BChE 

inhibisyonları standartla karşılaştırıldığında düşük aktivite gösterirken n-hekzan, 

kloroform ve metanol fraksiyonları ise yüksek aktivite gösterdi. İkinci fraksiyonlardan 

n-hekzan, kloroform, etil asetat ve metanol fraksiyonlarının aktiviteleri yüksektir ve 

en yüksek aktivite ise NBHFr4 (1.86±1.22 µg/mL), NBKFr7 (2.36±0.19 µg/mL), 
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NBEFr7 (1.03±0.03 µg/mL) ve NBMFr8 (1.16±0.00 µg/mL) fraksiyonlarında 

belirlendi. Ayrıca, NBHFr8, NBHFr6, NBKFr3, NBKFr1, NBEFr4, NBEFr9, 

NBMFr7 ve NBMFr3 fraksiyonlarının aktiviteleri standartlardan ve ikinci 

fraksiyonlardan daha yüksek olarak belirlendi. Saflaştırılan ursolik asit, apigenin, 

Molekül L ve daukosterolün aktiviteleri elde edildiği fraksiyonlardan daha düşük iken 

β-sitosterol ve iksorozit moleküllerinin aktivitesi yüksektir. 

Zengin vd (2021), N. baytopii n-hekzan, etil asetat ve metanol ekstraktlarının 

BChE inhibisyonlarını 6.93±1.14, 10.85±0.73 ve 2.98±0.46 mg GALAE/g olarak 

belirlemiştir. Tablo 4.17’de görüldüğü üzere, N. baytopii bitkisinin n-hekzan 

fraksiyonunun inhibisyonu literatürdekinin aksine daha yüksektir. Bunun sebebi, 

ekstraksiyon yönteminin farklılığındandır. 

Mustafa vd (2023) yaptıkları araştırmada, N. leucolaena çiçek kısmının etanol, 

etil asetat, kloroform ve n-hekzan ekstraktlarının BChE inhibisyonlarını sırasıyla 

0.77±0.05, 2.38±0.06, 1.94±0.08, 2.44±0.10 mg GALAE/g ekstrakt ve yaprak 

kısmının ise 2.22±0.25, 2.63±0.23, 3.67±0.48, 3.99±0.20 mg GALAE/g ekstrakt 

olarak hesaplamışlardır.  

Islam vd (2021), Wedelia chinensis metanol ekstraktının etil asetat 

fraksiyonundan izole edilen apigeninin BChE inhibisyonunun IC50 değerini 

36.33±0.38 µM olarak bildirmiştir.  

Adsiz (2018), Salvia cerino-pruinosa var. elazigensis etanol ekstraktından izole 

edilen β-sitosterolün BChE inhibisyonlarını belirleyememişken apigenin ve ursolik 

asidi yüzde olarak hesapladıktan sonraki IC50 değerini 16.45 ve 32.34 olarak 

belirlemiştir. Akramov vd (2020), Lagochilus gypsaceus toprak üstü kısmının metanol 

ekstraktından izole edilen β-sitosterolün BChE inhibisyonunu 1.38±0.15 mg 

GALAE/g olarak bulmuştur. Balaei-Kahnamoei vd (2021), Lawsonia inermis L. 

metanol ekstraktından izole edilen β-sitosterolün BChE inhibisyonunun IC50 değerini 

>100 µM olarak kaydetmiştir. Ayaz vd (2017) yaptıkları araştırmada, P. hydropiper 

L.’dan izole edilen β-sitosterolün BChE inhibisyonunun IC50 değerini 50.00 µg/mL 

olarak bulmuştur. Tablo 4.17’de görüldüğü üzere, β-sitosterolün literatürdeki 

değerlerden daha yüksek BChE inhibisyonuna sahip olduğu bulundu. Bunun sebebi, 

molekülün içerisinde az miktarda da olsa yapısının benzer olduğu ikinci bir molekül 

bulunmaktadır.
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Tablo 4.17. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların BChE inhibisyonları 

Örnek ve Standart Kodlar IC50 (µg/mL) Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL) 

Ham Ekstrakt NBMK - NBMK - NBMK - NBMK - 

Birinci fraksiyonlar NBH 8.17±0.00e NBK 11.02±0.00d NBE 54.60±0.00g NBM 21.14±1.49e 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 9.50±0.67f NBKFr1 3.82±1.29bc NBEFr1;2 2.44±0.39d NBMFr1 - 

NBHFr2 - NBKFr2 4.57±1.67c NBEFr3 1.72±0.52abc NBMFr2 - 

NBHFr3 - NBKFr3 3.69±0.52b NBEFr4 1.11±0.16a NBMFr3 1.25±0.56ab 

NBHFr4 1.86±1.22a NBKFr4 - NBEFr5 1.36±0.02ab NBMFr4 2.15±0.29c 

NBHFr5 - NBKFr5 - NBEFr6 1.35±0.00ab NBMFr5 - 

NBHFr6 4.32±0.23d NBKFr6 - NBEFr7 1.03±0.03a NBMFr6 1.33±0.16ab 

NBHFr7 8.03±0.19e NBKFr7 2.36±0.19a NBEFr8 1.97±0.01bc NBMFr7 1.21±0.30a 

NBHFr8 2.94±0.31bc   NBEFr9 1.31±0.00ab NBMFr8 1.16±0.00a 

NBHFr9 2.01±0.10ab   NBEFr10 -   

İzolatlar   β-sitosterol  3.49±0.00b Ursolik asit  26.92±0.27f Daukosterol 9.65±0.06d 

    Apigenin  2.83±0.03d İksorozit  9.90±0.58d 

    Molekül L -   

Standart Madde Galantamin 22.20±0.00g  22.20±0.00e  22.20±0.00e  22.20±0.00e 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, NBK: N. baytopii kloroform fraksiyonu, 

NBE: N. baytopii etil asetat fraksiyonu, NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 

Farklı harfli ortalamalar (a,b,c, vs.) istatistiksel olarak anlamlı bir farkı göstermektedir (p<0.05) 
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Kolak vd (2009) yaptıkları araştırmada, Salvia poculata toprak üstü kısmının 

metanol ekstraktından izole edilen β-sitosterol ve ursolik asidin 200 µM derişiminin 

BChE inhibisyonlarını %11.04±0.88 ve %70.80±0.17 olarak belirlemiştir. Yılmaz 

(2011) yaptığı çalışmada, N. sorgerae ve N. obstusicrena türlerinin diklorometan ve 

metanol ekstraktlarının BChE inhibisyonları sırasıyla %45.62, %20.35, %19.54 ve 

%19.37 olarak belirlemiştir. Sarikurkcu vd (2019) araştırmalarında, N. cadmea ve N. 

nuda subsp. glandulifera’nın toprak üstü kısmının metanol ekstraktının BChE 

inhibisyonları bulunamamıştır. Tekin (2018)’nın N. congesta var. congesta' nın 

metanol ekstraktının BChE inhibisyonları 2.99±0.70  mg GALAE/g ekstrakt olarak 

gözlemlemiştir. 

 Karbonik Anhidraz İnhibisyonları 

Karbonik anhidraz (KA) inhibisyonu renksiz p-nitrofenil asetatın sarı renkli p-

nitrofenole dönüşümünün spektrofotometrik olarak 400 nm’ de ölçümüne 

dayanmaktadır (Chanda vd, 2019). KA inhibitörü olan asetazolamid standart olarak 

kullanıldı.  

N. baytopii ham ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların KA 

inhibisyonları Tablo 4.18’de gösterildi. Ham ekstraktın ve n-hekzan, kloroform etil 

asetat ve metanol fraksiyonların KA inhibisyonları standartla karşılaştırıldığında 

düşük aktivite gösterdi. İkinci fraksiyonlardan n-hekzan, kloroform, etil asetat ve 

metanol fraksiyonlarının aktiviteleri de düşüktür. NBHFr9, NBKFr6, NBEFr4 ve 

NBMFr2 fraksiyonlarının aktiviteleri ikinci fraksiyonlardan daha yüksek olarak 

belirlendi. Saflaştırılan ursolik asit ve iksorozit aktiviteleri elde edildiği 

fraksiyonlardan daha düşük iken apigenin, β-sitosterol, Molekül L ve daukosterolün 

moleküllerinin aktivitesi yüksektir. 
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Tablo 4.18. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların KA inhibisyonları 

Örnek ve Standart Kodlar IC50 (µg/mL) Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL) 

Ham Ekstrakt NBMK 12.50±0.40d NBMK 12.50±0.40e NBMK 12.50±0.40e NBMK 12.50±0.40d 

Birinci fraksiyonlar NBH 13.38±0.91e NBK 6.09±0.23c NBE 22.37±1.42g NBM 34.16±0.29h 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 11.08±0.21c NBKFr1 10.71±0.81d NBEFr1;2 60.31±0.30j NBMFr1 12.20±0.82d 

NBHFr2 18.14±0.31f NBKFr2 14.78±0.61e NBEFr3 35.57±0.85h NBMFr2 5.85±0.60c 

NBHFr3 39.96±0.32g NBKFr3 13.84±1.04e NBEFr4 2.38±0.08b NBMFr3 26.91±1.40g 

NBHFr4 165.14±4.46j NBKFr4 22.94±0.20f NBEFr5 5.81±0.01d NBMFr4 13.15±0.57e 

NBHFr5 50.19±2.70e NBKFr5 11.20±0.82d NBEFr6 4.46±0.13c NBMFr5 33.56±2.12g 

NBHFr6 91.19±2.32h NBKFr6 5.88±0.17c NBEFr7 94.94±2.64e NBMFr6 86.47±0.38j 

NBHFr7 14.84±2.12e NBKFr7 6.59±0.65c NBEFr8 22.89±0.00g NBMFr7 20.25±0.80f 

NBHFr8 119.37±4.51i   NBEFr9 20.09±0.21f NBMFr8 30.53±1.22g 

NBHFr9 7.33±0.03b   NBEFr10 57.81±1.32i   

İzolatlar   β-sitosterol  1.55±0.00a Ursolik asit  83.10±1.11k
 Daukosterol 3.76±0.13b 

    Apigenin  22.04±0.59g İksorozit  39.30±4.40hi 

    Molekül L 1.80±0.20a   

Standart Madde Asetazolamid 2.35±0.06a  2.35±0.06b  2.35±0.06b  2.35±0.06a 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, NBK: N. baytopii kloroform fraksiyonu, NBE: 

N. baytopii etil asetat fraksiyonu, NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 

Farklı harfli ortalamalar (a,b,c, vs.) istatistiksel olarak anlamlı bir farkı göstermektedir (p<0.05) 
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 α-Amilaz İnhibisyonları 

α-amilaz inhibisyonu nişasta ile oluşan kompleksin HCl ile parçalanarak iyot- 

potasyum iyodür karışımının eklenmesi sonucunda oluşan mavi-mor renkli bileşiğinin 

spektrofotometrik olarak 620 nm’de ölçümüne dayanmaktadır (Ercan ve El, 2016; Koh 

vd, 2010; Yang vd, 2012). α-amilaz inhibitörü olan akarboz kullanıldı ve sonuç bu 

standart ile karşılaştırılarak verildi. 

N. baytopii ham ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların α-amilaz 

inhibisyonları Tablo 4.19’da gösterildi. Ham ekstraktın, n-hekzan, kloroform, etil 

asetat ve metanol fraksiyonlarının α-amilaz inhibisyonları standartla 

karşılaştırıldığında düşük aktivite gösterdi. İkinci fraksiyonlarının aktiviteleri ise 

yüksek olarak belirlendi ve en yüksek aktivite ise NBHFr4 (1.48±0.09 µg/mL), 

NBKFr2 (1.12±0.10 µg/mL), NBEFr7 (1.03±0.03 µg/mL) ve NBMFr3 (2.61±0.32 

µg/mL) fraksiyonlarında belirlendi. Ek olarak, NBHFr8, NBHFr7, NBKFr3, NBKFr1, 

NBEFr4, NBEFr9, NBMFr5 ve NBMFr4 fraksiyonlarının aktiviteleri ise 

standartlardan ve ikinci fraksiyonlardan daha yüksek olarak kaydedildi. Saflaştırılan 

β-sitosterol, ursolik asit, apigenin, Molekül L, iksorozit ve daukosterolün aktiviteleri 

elde edildiği fraksiyonlardan daha düşüktür.  

Zengin vd (2021), N. baytopii n-hekzan, etil asetat, metanol, su/metanol ve su 

ekstraktlarının α-amilaz inhibisyonlarını 0.66±0.01, 0.84±0.02, 0.67±0.02, 0.50±0.01 

ve 0.10±0.01 mmol akarboz eşdeğeri (ACAE)/g olarak belirlemiştir. Tablo 4.19’da 

görüldüğü üzere, N. baytopii bitkisinin kloroform fraksiyonunun inhibisyonu 

literatürdekinin aksine daha yüksektir. Bunun sebebi, ekstraksiyon yönteminin 

farklılığından ve sekonder metabolit içeriğinden kaynaklı olabilir. 

Tiji vd (2021), Nigella sativa n-hekzan ekstraktından izole edilen apigeninin α-

amilaz inhibisyonunun IC50 değerini 13.91±2.79 µM olarak tespit etmiştir. 

Mustafa vd (2023) yaptıkları araştırmada, N. leucolaena çiçek kısmının etanol, 

etil asetat, kloroform ve n-hekzan ekstraktlarının α-amilaz inhibisyonlarını sırasıyla 

0.47±0.009, 0.55±0.010, 0.61±0.031, 0.67±0.016 mmol ACAE/g ekstrakt ve yaprak 

kısmının ise 0.48±0.019, 0.64±0.006, 0.57±0.032, 0.67±0.013 mmol ACAE/g ekstrakt 

olarak hesaplamışlardır.  
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Tablo 4.19. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların α-amilaz inhibisyonları 

Örnek ve Standart Kodlar IC50 (µg/mL) Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL) 

Ham Ekstrakt NBMK 101.39±0.45h NBMK 101.39±0.45h NBMK 101.39±0.45l NBMK 101.39±0.45k 

Birinci fraksiyonlar NBH 48.04±0.64g NBK 31.29±1.09f NBE 75.68±0.51j NBM 64.62±0.01i 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 20.23±0.20e NBKFr1 2.55±0.24b NBEFr1;2 1.88±0.19ab NBMFr1 - 

NBHFr2 13.91±2.45cd NBKFr2 1.12±0.10a NBEFr3 1.07±0.01a NBMFr2 10.12±0.08d 

NBHFr3 12.50±0.85c NBKFr3 3.40±0.01c NBEFr4 6.02±0.00e NBMFr3 2.61±0.32a 

NBHFr4 1.48±0.09a NBKFr4 - NBEFr5 5.17±0.10d NBMFr4 7.97±0.28c 

NBHFr5 - NBKFr5 - NBEFr6 8.52±0.09f NBMFr5 5.95±0.14b 

NBHFr6 - NBKFr6 12.88±0.00d NBEFr7 8.36±0.40f NBMFr6 40.17±1.03h 

NBHFr7 11.54±0.72c NBKFr7 39.41±1.11g NBEFr8 29.89±0.17i NBMFr7 17.62±0.47e 

NBHFr8 5.09±0.01b   NBEFr9 3.68±0.08c NBMFr8 33.97±0.49g 

NBHFr9 -   NBEFr10 17.22±0.18g   

İzolatlar   β-sitosterol  116.16±0.00i Ursolik asit  81.97±3.73k
 Daukosterol 74.23±3.04j 

    Apigenin  16.37±1.61g İksorozit  16.87±0.08e 

    Molekül L 152.04±1.09m   

Standart Madde Akarboz 25.93±0.16f  25.93±0.16e  25.93±0.16h  25.93±0.16f 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, NBK: N. baytopii kloroform 

fraksiyonu, NBE: N. baytopii etil asetat fraksiyonu, NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3  

Farklı harfli ortalamalar (a,b,c, vs.) istatistiksel olarak anlamlı bir farkı göstermektedir (p<0.05)
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Quek vd (2021) yaptıkları araştırmada, M. latifolia kabuğunun n-hekzan 

ekstraktının kloroform fraksiyonundan izole edilen β-sitosterolün α-amilaz 

inhibisyonunun IC50 değerini 154.40±15.80 µg/mL olarak hesaplamıştır. Tablo 

4.19’da görüldüğü üzere, NBKFr3 fraksiyonundan saflaştırılan β-sitosterolün α-

amilaz inhibisyonu literatürdeki değerden daha yüksek olarak gözlendi. Sheng vd 

(2017), Musa spp. çiçeğinden izole edilen β-sitosterolün α-amilaz inhibisyonunun IC50 

değerini 52.55 µg/mL olarak belirlemiştir. Akramov vd (2020)’nın yaptıkları 

çalışmada, Lagochilus gypsaceus toprak üstü kısmının metanol ekstraktından izole 

edilen β-sitosterolün α-amilaz inhibisyonunu 0.21±0.01 mmol ACAE/g olarak 

bulmuştur. Torres-Naranjo vd (2016), Muehlenbeckia tamnifolia n-hekzan 

ekstraktından izole edilen β-sitosterolün α-amilaz inhibisyonunu bulamamıştır. Tablo 

4.19’da görüldüğü üzere, β-sitosterolün literatürdeki değerden daha düşük α-amilaz 

inhibisyonuna sahip olduğu tespit edildi. Bunun sebebinin az miktarda içerdiği 

safsızlıktan kaynaklanmaktadır. 

Dehghan vd (2018) yaptıkları çalışmada, Rheum turkestanicum etil asetat 

ekstraktının kloroform-metanol gradiyent sistemine göre elde edilen Fr9 dan 

saflaştırılan daukosterolün α-amilaz inhibisyonları Fr9 için %91.10±2.10, daukosterol 

için 46.40±1.50 µM olarak belirlemiştir.  

Malik vd (2018) yaptıkları çalışmada, N. cataria’nın etanol, metanol ve su 

ekstraktlarının α-amilaz inhibisyonları sırasıyla %29.37±1.45, %52.03±0.71 ve 

%16.59±1.79 olarak gözlemlemiştir. Sarikurkcu vd (2019) araştırmalarında, N. 

cadmea ve N. nuda subsp. glandulifera’nın toprak üstü kısmının metanol 

ekstraktlarının α-amilaz inhibisyonları sırasıyla 0.24±0.01 mg ACAE/g ekstrakt ve 

0.36±0.01 mg ACAE/g ekstrakt olarak bulmuştur. Tekin (2018) yaptığı çalışmada, N. 

congesta var. congesta'nın metanol ekstraktının α-amilaz inhibisyonunu 0.36±0.04 mg 

ACAE/g ekstrakt olarak gözlemlemiştir. 

 α-Glikozidaz İnhibisyonları 

α-glikozidaz inhibisyonu 4-p-nitrofenil α-D-glikopiranozid (PNPG) metodu 

kullanılarak oluşan sarı renkli bileşiğin spektrofotometrik olarak 410 nm’de ölçümüne 

dayanmaktadır (Mayur vd, 2010; Sancheti vd, 2010). α-glikozidaz inhibitörü olan 

akarboz standart olarak kullanıldı ve sonuç bu standartla karşılaştırılarak verildi.  
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N. baytopii ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların α-

glikozidaz inhibisyonları Tablo 4.20’de gösterildi. Ham ekstraktın, n-hekzan, 

kloroform, etil asetat ve metanol fraksiyonlarının ve ikinci fraksiyonların α-glikozidaz 

inhibisyonları standartla karşılaştırıldığında düşük aktivite gösterdi. Saflaştırılan β-

sitosterol, ursolik asit, apigenin ve daukosterolün aktiviteleri elde edildiği 

fraksiyonlardan daha düşüktür. Buna rağmen, Molekül L ve iksorozitin aktivitesi ise 

yüksektir. 

Zengin vd (2021), N. baytopii n-hekzan, etil asetat, metanol, su/metanol ve su 

ekstraktlarının α-glikozidaz inhibisyonlarını 7.87±0.02, 7.76±0.01, 8.15±0.08, 

0.61±0.04 ve 1.06±0.09 mmol ACAE/g olarak belirlemiştir. Tablo 4.20’de görüldüğü 

üzere, N. baytopii bitkisinin kloroform fraksiyonunun inhibisyonu daha yüksektir. 

Bunun sebebi, ekstraksiyon yönteminin farklılığındandır. 

Mustafa vd (2023) yaptıkları araştırmada, N. leucolaena çiçek kısmının etanol, 

etil asetat, kloroform ve n-hekzan ekstraktlarının α-glikozidaz inhibisyonlarını 

sırasıyla 0.02±0.004, 1.07±0.004, 0.94±0.006, 1.08±0.006 mmol ACAE/g ekstrakt ve 

yaprak kısmının ise 0.72±0.004, 1.04±0.012, 0.96±0.009, 1.05±0.019 mmol ACAE/g 

ekstrakt olarak hesaplamışlardır.  

Sarikurkcu vd (2019) yaptıkları çalışmada, N. cadmea ve N. nuda subsp. 

glandulifera’nın toprak üstü kısmının metanol ekstraktının α-glikozidaz 

inhibisyonlarını sırasıyla  2.02±0.01 ve 3.67±0.02 mg ACAE/g ekstrakt olarak 

bulmuştur. Tekin (2018) araştırmasında, N. congesta var. congesta' nın metanol 

ekstraktının α-glikozidaz inhibisyonunu 0.67±0.02 mg ACAE/g ekstrakt olarak 

gözlemlemiştir. 

Zeng vd (2016), apigeninin α-glikozidaz inhibisyonunun IC50 değerini 

10.50±0.05 µmol/L olarak bulmuştur. Anh vd (2021) yaptıkları çalışmada, Polysicas 

guilfoylei etanol ekstraktının diklorometan fraksiyonundan saflaştırılan β-sitosterol ve 

daukosterolün α-glikozidaz inhibisyonlarını diklorometan için 32.00 µg/mL, 

daukosterol için 1.00 µg/mL ve β-sitosterol için 1.49 µg/mL olarak belirlemiştir. Tablo 

4.20’de görüldüğü üzere, apigeninin α-glikozidaz inhibisyonu ise belirlenememiştir. 

Bunun yanı sıra, β-sitosterol ve daukosterolün α-glikozidaz inhibisyonları literatürdeki 

değerlerden daha düşük olarak belirlendi.    
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Tablo 4.20. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların α-glikozidaz inhibisyonları 

Örnek ve Standart Kodlar IC50 (µg/mL) Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL) 

Ham Ekstrakt NBMK 41.30±0.43d NBMK 41.30±0.43i NBMK 41.30±0.43f NBMK 41.30±0.43f 

Birinci fraksiyonlar NBH 27.81±0.02b NBK 21.36±0.34b NBE 91.76±0.33k NBM 46.26±0.86g 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 191.09±0.00j NBKFr1 31.58±0.20d NBEFr1;2 36.27±0.05e NBMFr1 106.75±5.93j 

NBHFr2 111.43±1.05h NBKFr2 27.08±0.28c NBEFr3 87.39±1.36j NBMFr2 23.65±1.91cd 

NBHFr3 128.16±0.87i NBKFr3 35.29±0.06f NBEFr4 80.53±4.32i NBMFr3 75.02±1.87i 

NBHFr4 319.21±1.10k NBKFr4 39.66±0.08h NBEFr5 101.92±0.99l NBMFr4 22.02±0.25c 

NBHFr5 43.36±0.06f NBKFr5 33.01±0.29e NBEFr6 65.93±0.14g NBMFr5 59.56±2.54h 

NBHFr6 53.53±0.07g NBKFr6 39.07±0.21h NBEFr7 - NBMFr6 639.77±0.00l 

NBHFr7 42.54±0.00e NBKFr7 36.87±0.39fg NBEFr8 33.02±0.57d NBMFr7 27.29±0.26e 

NBHFr8 42.86±0.03e   NBEFr9 73.78±1.15h NBMFr8 3.90±0.10a 

NBHFr9 31.85±0.20c   NBEFr10 25.19±0.74c   

İzolatlar   β-sitosterol  113.90±2.82j Ursolik asit  74.19±0.05h
 Daukosterol 125.57±0.09k 

    Apigenin  - İksorozit  4.11±0.36a 

    Molekül L 22.48±0.40b   

Standart Madde Akarboz 13.50±0.04a  13.50±0.04a  13.50±0.04a  13.50±0.04b 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, NBK: N. baytopii kloroform 

fraksiyonu, NBE: N. baytopii etil asetat fraksiyonu, NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 

Farklı harfli ortalamalar (a,b,c, vs.) istatistiksel olarak anlamlı bir farkı göstermektedir (p<0.05) 
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Akramov vd (2020), Lagochilus gypsaceus toprak üstü kısmının metanol 

ekstraktından izole edilen β-sitosterolün α-glikozidaz inhibisyonunu 14.69±0.15 mmol 

ACAE/g olarak bulmuştur. Torres-Naranjo vd (2016), Muehlenbeckia tamnifolia n-

hekzan ekstraktından izole edilen β-sitosterolün α-glikozidaz inhibisyonunu 

bulamamıştır. Sheng vd (2017), Musa spp. çiçeğinden izole edilen β-sitosterolün α-

glikozidaz inhibisyonunun IC50 değerini 283.67 µg/mL olarak belirlemiştir. Tablo 

4.20’de görüldüğü üzere, β-sitosterolün literatürdeki değerden daha yüksek α-

glikozidaz inhibisyonuna sahip olduğu tespit edildi. Bunun sebebi, az miktarda da olsa 

safsızlık içermesinden kaynaklanmaktadır. 

Gu vd (2021) yaptıkları çalışmada, Eleocharis dulcis metanol ekstraktının n-

bütanol fraksiyonundan elde edilen Fr3 ve Fr4 den saflaştırılan daukosterolün α-

glikozidaz inhibisyonlarını 5.67±0.14 µg/mL olarak belirlemiştir. Tablo 4.20’de 

görüldüğü üzere, daukosterolün α-glikozidaz inhibisyonu literatürdeki değerden daha 

düşük olarak belirlendi.  

Numonov vd (2017) yaptıkları çalışmada, Gernium collinum su, %30 etanol, 

%50 etanol, %70 etanol ve %100 etanol ekstraktlarının ve %50 etanol ekstraktından 

elde edilen Fr6’dan saflaştırılan daukosterolün α-glikozidaz inhibisyonlarını incelemiş 

ve su için 0.11±0.01 µg/mL, %30 etanol için 0.10±0.01 µg/mL, %50 etanol için 

0.07±0.01 µg/mL, %70 etanol için 0.09±0.01 µg/mL, %100 etanol için 1.98±0.21 

µg/mL ve daukosterol için 30.19±1.56 µg/mL olarak belirlemiştir. Tablo 4.20.’de 

görüldüğü üzere, daukosterolün α-glikozidaz inhibisyonu literatürdeki değerlerden 

daha yüksek olarak belirlendi. Bunun sebebi, az miktarda da olsa safsızlık 

içermesinden kaynaklanmaktadır. Nyemb vd (2018), Cissus populnea kök kısmının 

metanol ekstraktından izole edilen daukostreolün α-glikozidaz inhibisyonunu %28.32 

olarak bulmuştur. 

Sheng vd (2014) yaptıkları çalışmada, Musa spp. (Baxijiao) etanol ekstraktının 

petrol eteri, n-bütanol, etil asetat ve su fraksiyonlarının, petrol eteri fraksiyonunun Fr5 

den saflaştırılan β-sitosterolün ve etil asetat fraksiyonunun Fr4 den saflaştırılan 

daukosterolün α-glikozidaz inhibisyonlarını araştırmış ve etanol ekstraktı için 

343.09±4.35 µg/mL, petrol eteri için 788.36±19.12 µg/mL, etil asetat için 

1877.77±12.53 µg/mL, β-sitosterol için 283.67 µg/mL ve daukosterol için 247.35 

µg/mL olarak belirlemiştir. Tablo 4.20’de görüldüğü üzere, β-sitosterol ve 

daukosterolün α-glikozidaz inhibisyon aktivitesi literatürdeki değerlerden daha yüksek 
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olarak belirlendi. Bunun sebebi, az miktarda da olsa safsızlık içermesinden 

kaynaklanmış olabilir. 

Dehghan vd (2018) yaptıkları çalışmada, Rheum turkestanicum etil asetat 

ekstraktının kloroform-metanol gradiyent sistemine göre elde edilen Fr9’dan 

saflaştırılan daukosterolün α-glikozidaz inhibisyonlarını Fr9 için %67.20±0.70 ve 

daukosterol için 17.00±1.00 µM olarak belirlemiştir.  

Liu vd (2021b) yaptıkları çalışmada, Elscholtzia rugulosa Hemsl. etanol 

ekstraktının etil asetat ve n-bütanol fraksiyonlarının ve etil asetat fraksiyonundan 

saflaştırılan β-daukosterolün α-glikozidaz inhibisyonlarını, etil asetat için 7.05±0.63 

µg/mL, n-bütanol için 20.47±3.88 µg/mL ve β-daukosterol için 18.34±4.19 µM olarak 

belirlemiştir.  

Ha vd (2022), Tecoma stans metanol ekstraktından izole edilen ursolik asidin α-

glikozidaz inhibisyonunun IC50 değerini 39.20±0.60 µM olarak bulmuştur. Salah El 

Dine vd (2014) yaptıkları çalışmada, Punica granatum L. çiçek kısmının metanol 

ekstraktından izole edilen apigenin, β-sitosterol ve ursolik asidin α-glikozidaz 

inhibisyonlarının IC50 değerlerini sırasıyla >100 µg/mL, >100 µg/mL ve 17.74 µg/mL 

olarak hesaplamıştır.  

Wu vd (2014), ursolik asidin α-glikozidaz inhibisyonunun IC50 değerini 

5.04±0.80 µM olarak bulmuştur. Wu vd (2017a) yaptıkları araştırmada, ursolik asidin 

α-glikozidaz inhibisyonunun IC50 değerini 5.80±0.70 µM olarak belirlemiştir. Ding vd 

(2017) yaptıkları çalışmada, ursolik asidin α-glikozidaz inhibisyonunun IC50 değerini 

16.90±0.30 µM olarak belirlemiştir. 

 Lipaz İnhibisyonları 

Lipaz inhibisyonu p-nitrofenil oktanoatın p-nitrofenole dönüşümünün 

spektrofotometrik olarak 410 nm’de ölçümüne dayanmaktadır (Trentin vd, 2020). 

Lipaz inhibitörü olan orlistat olarak kullanıldı ve sonuç bu standartla karşılaştırılarak 

verildi. 



 

 

 

1
1
4

 

Tablo 4.21. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların lipaz inhibisyonları 

Örnek ve Standart Kodlar IC50 (µg/mL) Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL) 

Ham Ekstrakt NBMK 8.15±0.28f NBMK 8.15±0.28g NBMK 8.15±0.28g NBMK 8.15±0.28f 

Birinci fraksiyonlar NBH 5.03±0.11d NBK 4.06±0.18c NBE 7.08±0.58f NBM 5.03±0.43d 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 19.80±0.40h NBKFr1 4.77±0.14d NBEFr1;2 4.87±0.48d NBMFr1 19.52±2.75i 

NBHFr2 4.61±0.18cd NBKFr2 - NBEFr3 3.57±0.58b NBMFr2 4.48±0.00c 

NBHFr3 9.04±0.64g NBKFr3 4.53±0.19d NBEFr4 6.54±0.69e NBMFr3 2.76±0.00a 

NBHFr4 2.29±0.24ab NBKFr4 6.45±0.01f NBEFr5 6.35±0.25e NBMFr4 5.48±0.26d 

NBHFr5 1.98±0.35a NBKFr5 3.02±0.43b NBEFr6 8.60±0.61g NBMFr5 4.98±0.70c 

NBHFr6 3.98±0.34bc NBKFr6 5.62±0.02e NBEFr7 2.86±0.07a NBMFr6 3.38±0.08b 

NBHFr7 2.01±0.20a NBKFr7 0.78±0.04a NBEFr8 4.22±0.24d NBMFr7 4.71±0.53c 

NBHFr8 2.66±0.22ab   NBEFr9 3.93±0.13c NBMFr8 3.49±0.06b 

NBHFr9 3.36±0.00abc   NBEFr10 3.70±0.22b   

İzolatlar   β-sitosterol  17.64±0.28h Ursolik asit  28.54±2.02i
 Daukosterol 10.47±0.02g 

    Apigenin  8.85±0.00g İksorozit  11.98±0.29h 

    Molekül L 23.39±2.31h   

Standart Madde Orlistat 6.30±1.01e  6.30±1.01f  6.30±1.01e  6.30±1.01e 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, NBK: N. baytopii kloroform 

fraksiyonu, NBE: N. baytopii etil asetat fraksiyonu, NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 

Farklı harfli ortalamalar (a,b,c, vs.) istatistiksel olarak anlamlı bir farkı göstermektedir (p<0.05) 
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N. baytopii ham ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların lipaz 

inhibisyonları Tablo 4.21’de gösterildi. Ham ekstraktın ve etil asetat fraksiyonu lipaz 

inhibisyonları standartla karşılaştırıldığında düşük aktivite gösterirken n-hekzan, 

kloroform ve metanol fraksiyonları ise yüksek aktivite gösterdi. İkinci fraksiyonlardan 

kloroform fraksiyonunun aktivitesinin düşük, n-hekzan, etil asetat ve metanol 

fraksiyonlarının aktiviteleri ise yüksektir. En yüksek aktivite ise NBHFr5 (1.98±0.35 

µg/mL), NBKFr7 (0.78±0.04 µg/mL), NBEFr7 (2.86±0.07 µg/mL) ve NBMFr3 

(2.76±0.00 µg/mL) fraksiyonlarında belirlendi. Ek olarak, NBHFr7, NBHFr4, 

NBKFr5, NBKFr3, NBEFr10, NBEFr3, NBMFr6 ve NBMFr8 fraksiyonlarının 

aktiviteleri standartlardan ve ikinci fraksiyonlardan daha yüksek olarak belirlendi. 

Saflaştırılan β-sitosterol, ursolik asit, apigenin, Molekül L, iksorozit ve daukosterolün 

aktiviteleri elde edildiği fraksiyonlardan daha düşüktür.  

Roh ve Jung (2012) yaptıkları çalışmada, N. japonica Maximowicz’in etanol 

ekstraktının lipaz inhibisyonunu %37.3±2.5 olarak belirlemiştir. 

 Tirozinaz İnhibisyonları 

Tirozinaz inhibisyonu L-DOPA’nın dopamine dönüşümünün spektrofotometrik 

olarak 475 nm’de ölçümüne dayanmaktadır (Addar vd, 2019). Tirozinaz inhibitörü 

olarak kojik asit kullanıldı ve sonuç bu standartla karşılaştırılarak verildi. 

N. baytopii ham ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların tirozinaz 

inhibisyonları Tablo 4.22’de gösterildi. Ham ekstraktın tirozinaz inhibisyonları 

standartla karşılaştırıldığında düşük aktivite gösterirken n-hekzan, kloroform, etil 

asetat ve metanol fraksiyonları ise yüksek aktivite gösterdi. Ayrıca, ikinci 

fraksiyonlarının aktiviteleri ise yüksek olarak belirlendi. En yüksek aktivite ise 

NBHFr5 (2.18±0.76 µg/mL), NBKFr5 (3.47±0.11 µg/mL) ve NBMFr4 (11.47±1.01 

µg/mL) fraksiyonlarında belirlendi. Ek olarak, NBHFr9, NBHFr8, NBKFr4, NBKFr3, 

NBMFr6 ve NBMFr5 fraksiyonlarının aktiviteleri standartlardan ve ikinci 

fraksiyonlardan daha yüksek olarak belirlendi. Saflaştırılan apigenin ve Molekül L’nin 

aktiviteleri elde edildiği fraksiyonlardan daha düşüktür. Buna rağmen, β-sitosterol, 

ursolik asit, iksorozit ve daukosterol moleküllerinin aktivitesi yüksektir. 
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Tablo 4.22. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların tirozinaz inhibisyonları 

Örnek ve Standart Kodlar IC50 (µg/mL) Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL) 

Ham Ekstrakt NBMK 29.96±0.00g NBMK 29.96±0.00f NBMK 29.96±0.00f NBMK 29.96±0.00g 

Birinci fraksiyonlar NBH 12.79±0.86d NBK 8.70±1.02d NBE 8.23±0.92a NBM 18.69±0.73d 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 14.15±0.00de NBKFr1 9.07±1.28d NBEFr1;2 35.94±3.05g NBMFr1 26.07±1.47f 

NBHFr2 12.18±0.00d NBKFr2 - NBEFr3 20.09±0.00c NBMFr2 - 

NBHFr3 - NBKFr3 7.46±0.11d NBEFr4 27.57±0.65e NBMFr3 22.01±1.06e 

NBHFr4 30.81±3.26h NBKFr4 6.80±0.84c NBEFr5 81.45±0.00j NBMFr4 11.47±1.01b 

NBHFr5 2.18±0.76a NBKFr5 3.47±0.11b NBEFr6 29.08±0.41f NBMFr5 11.60±0.82b 

NBHFr6 10.13±1.27c NBKFr6 - NBEFr7 39.27±1.67gh NBMFr6 16.26±0.26c 

NBHFr7 - NBKFr7 10.75±0.38d NBEFr8 18.54±2.18b NBMFr7 44.18±2.34i 

NBHFr8 3.34±0.47b   NBEFr9 102.83±0.65k NBMFr8 32.57±0.77h 

NBHFr9 2.46±0.00a   NBEFr10 120.83±4.68l   

İzolatlar   β-sitosterol  2.37±0.13a Ursolik asit  25.79±0.00d
 Daukosterol 1.83±0.26a 

    Apigenin  48.02±3.89i İksorozit  2.23±0.00a 

    Molekül L -   

Standart Madde Kojik asit 25.83±1.58f  25.83±1.58e  25.83±1.58d  25.83±1.58f 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, NBK: N. baytopii kloroform 

fraksiyonu, NBE: N. baytopii etil asetat fraksiyonu, NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 

Farklı harfli ortalamalar (a,b,c, vs.) istatistiksel olarak anlamlı bir farkı göstermektedir (p<0.05). 
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Zengin vd (2021), N. baytopii n-hekzan, etil asetat, metanol, su/metanol ve su 

ekstraktlarının tirozinaz inhibisyonlarını 77.84±1.83, 78.60±1.58, 96.06±0.70, 

95.31±1.77 ve 6.15±1.02 mg kojik asit eşdeğeri (KAE)/g olarak belirlemiştir. Tablo 

4.22’de görüldüğü üzere, N. baytopii bitkisinin etil asetat fraksiyonunun inhibisyonu 

daha yüksektir. Bunun sebebi, ekstraksiyon yönteminin farklılığındandır. 

Mustafa vd (2023) yaptıkları araştırmada, N. leucolaena çiçek kısmının etanol, 

etil asetat, kloroform ve n-hekzan ekstraktlarının tirozinaz inhibisyonlarını sırasıyla 

21.29±0.75, 30.65±1.19, 28.90±0.57, 34.45±0.48 mg KAE/g ekstrakt ve yaprak 

kısmının ise 26.08±0.69, 29.49±0.75, 26.65±1.73, 27.67±0.22 mg KAE/g ekstrakt 

olarak hesaplamışlardır.  

Akramov vd (2020), Lagochilus gypsaceus toprak üstü kısmının metanol 

ekstraktından izole edilen β-sitosterolün tirozinaz inhibisyonunu 8.10±0.24 mg KAE/g 

olarak bulmuştur. Adsiz (2018), Salvia cerino-pruinosa var. elazigensis etanol 

ekstraktından izole edilen apigenin, β-sitosterol ve ursolik asidin tirozinaz 

inhibisyonlarını belirleyememiştir.  

Akdeniz vd (2020) yaptıkları çalışmada, N. heliotropifolia ve N. congesta subsp. 

cryptantha’nın kök, sap, yaprak, çiçek ve karışık kısmının etanol ekstraktlarının 

tirozinaz inhibisyonları %5.58±0.52 ile %51.78±0.82 arasında değiştiğini bulmuştur. 

Sarikurkcu vd (2019)’nin araştırmalarında, N. cadmea ve N. nuda subsp. 

glandulifera’nın toprak üstü kısmının metanol ekstraktının tirozinaz inhibisyonlarını 

bulamamıştır. Tekin (2018) yaptığı çalışmada, N. congesta var. congesta'nın metanol 

ekstraktının tirozinaz inhibisyonunu 30.29±0.83 mg KAE/g ekstrakt olarak 

gözlemlemiştir. 

4.2.3. Antimikrobiyal Aktivite Sonuçları 

Antimikrobiyal aktiviteler iki farklı yöntemle yapıldı (Andrews, 2001; Reller vd, 

2009). Bu yöntemlerde gram negatif bakteriler (Escherichia coli (ATCC 25922), 

Psedomonas aeruginosa (ATCC 15442), Klebsiella pneumoniae (ATCC 10031)) ve 

gram pozitif bakteriler (Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Bacillus cereus (CCM 

99), Staphylococcus aureus (ATCC 25213)) kullanıldı. Her iki yöntemde de 

antibiyotik olarak amoksisilin ve tetrasiklin tercih edildi. Sonuçlar CLSI kataloğunda 

belirtilen değerlerle karşılaştırılarak değerlendirildi (CLSI/NCCLS, 2009). 
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 Disk Difüzyon Metodu 

N. baytopii ham ekstraktın, n-hekzan fraksiyonu ve ikinci fraksiyonların disk 

difüzyon metodu ile yapılan antibakteriyel aktiviteleri Tablo 4.23’de gösterildi. Ham 

ekstrakt B. cereus bakterisine karşı aktivite gösterirken n-hekzan fraksiyonu K. 

pneumoniae ve B. cereus bakterilerine karşı aktivite gösterdi. Buna rağmen, ikinci 

fraksiyonları aktivite göstermedi. 

N. baytopii ham ekstraktı, kloroform fraksiyonu ve ikinci fraksiyonların disk 

difüzyon metodu ile yapılan antibakteriyel aktiviteleri Tablo 4.24’de gösterildi. Ham 

ekstraktı E. faecalis bakterisine karşı aktivite gösterirken kloroform fraksiyonu P. 

aeruginosa ve E. faecalis bakterilerine karşı aktivite gösterdi. Buna rağmen, ikinci 

fraksiyonları ve saflaştırılan β-sitosterolün aktivitesi belirlenemedi. 

N. baytopii ham ekstraktı, etil asetat fraksiyonu ve ikinci fraksiyonların disk 

difüzyon metodu ile yapılan antibakteriyel aktiviteleri Tablo 4.25’de gösterildi. Ham 

ekstraktı ve etil asetat fraksiyonunu B. cereus bakterisine karşı aktivite gösterdi. Buna 

rağmen, ikinci fraksiyonları ve saflaştırılan ursolik asit, apigenin ve Molekül L’nin 

aktiviteleri ise gözlenmedi.  

N. baytopii ham ekstraktı, metanol fraksiyonu ve ikinci fraksiyonların disk 

difüzyon metodu ile yapılan antibakteriyel aktiviteleri Tablo 4.26’de gösterildi. Ham 

ekstraktı B. cereus bakterisine karşı aktivite gösterirken metanol fraksiyonu ve ikinci 

fraksiyonlar aktivite göstermedi. Saflaştırılan daukosterolün aktivitesi belirlenmezken 

iksorozitin aktivitesi K. pneumoniae, E. faecalis ve S. aureus bakterilerine karşı 

aktivite belirlendi.  

Alkahtani vd (2022), N. distans metanol ekstraktının 300 mg/mL derişiminin 

disk difüzyon metodu ile yapılan antibakteriyel aktivitelerinin inhibisyon bölgelerini 

E. coli, S. aureus ve K. pneumoniae bakterilerine karşı sırasıyla 27, 32 ve 33 mm ve 

kloroform fraksiyonun ise 28, 30 ve 28 mm olarak bulmuştur. Tez çalışmasında, N. 

baytopii kloroform ve metanol fraksiyonun E. coli, S. aureus ve K. pneumoniae 

bakterilerine karşı inhibisyon bölgelerinin değerleri daha düşük olarak belirlendi. 
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Tablo 4.23. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, n-hekzan ve ikinci fraksiyonların ve izolatların disk difüzyon metodu ile antimikrobiyal aktiviteleri 

Örnekler ve  

Antibiyotik  
Kodlar 

İnhibisyon bölgeleri, mm 

Gram-negatif bakteriler Gram-pozitif bakteriler 

E. coli P. aeruginosa K. pneumoniae E. faecalis B. cereus S. aureus 

Ham Ekstrakt NBMK - - - - 14.00±1.41 - 

Birinci fraksiyonlar NBH - - 6.50±0.71 - 19.00±0.00 - 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 - - - - - - 

NBHFr2 - - - - - - 

NBHFr3 - - - - - - 

NBHFr4 - - - - - - 

NBHFr5 - - - - - - 

NBHFr6 - - - - - - 

NBHFr7 - - - - - - 

NBHFr8 - - - - - - 

NBHFr9 - - - - - - 

Antibiyotik/  

Kontrol 

Amoksisilin 21.00±5.66 - - - 27.00±0.00 8.00±0.00 

Tetrasiklin 31.00±0.00 32.00±0.00 31.00±0.00 32.00±0.00 37.00±0.00 31.00±0.00 

Kontrol 6.0±0.0 6.0±0.0 6.0±0.0 6.0±0.0 6.0±0.0 6.0±0.0 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 
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Tablo 4.24. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, kloroform ve ikinci fraksiyonların ve izolatların disk difüzyon metodu ile antimikrobiyal aktiviteleri 

Örnekler ve  

Antibiyotik  
Kodlar 

İnhibisyon bölgeleri, mm 

Gram-negatif bakteriler Gram-pozitif bakteriler 

E. coli P. aeruginosa K. pneumoniae E. faecalis B. cereus S. aureus 

Ham Ekstrakt NBMK - - - - 14.00±1.41 - 

Birinci fraksiyonlar NBK - - 9.00±0.24 - 19.00±0.00 - 

İkinci fraksiyonlar NBKFr1 - - - - - - 

NBKFr2 - - - - - - 

NBKFr3 - - - - - - 

NBKFr4 - - - - - - 

NBKFr5 - - - - - - 

NBKFr6 - - - - - - 

NBKFr7 - - - - - - 

İzolatlar β-sitosterol  - - - - - - 

Antibiyotik/ 

Kontrol 

Amoksisilin 21.00±5.66 - - - 27.00±0.00 8.00±0.00 

Tetrasiklin 31.00±0.00 32.00±0.00 31.00±0.00 32.00±0.00 37.00±0.00 31.00±0.00 

Kontrol 6.0±0.0 6.0±0.0 6.0±0.0 6.0±0.0 6.0±0.0 6.0±0.0 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBK: N. baytopii kloroform fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 
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Tablo 4.25. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, etil asetat ve ikinci fraksiyonların ve izolatların disk difüzyon metodu ile antimikrobiyal aktiviteleri 

Örnekler ve  

Antibiyotik  
Kodlar 

İnhibisyon bölgeleri, mm 

Gram-negatif bakteriler Gram-pozitif bakteriler 

E. coli P. aeruginosa K. pneumoniae E. faecalis B. cereus S. aureus 

Ham Ekstrakt NBMK - - - - 14.00±1.41 - 

Birinci fraksiyonlar NBE - - - - 25.00±0.00 - 

İkinci fraksiyonlar NBEFr1;2 - - - - - - 

NBEFr3 - - - - - - 

NBEFr4 - - - - - - 

NBEFr5 - - - - - - 

NBEFr6 - - - - - - 

NBEFr7 - - - - - - 

NBEFr8 - - - - - - 

NBEFr9 - - - - - - 

NBEFr10 - - - - - - 

İzolatlar Ursolik asit  - - - - - - 

Apigenin  - - - - - - 

Molekül L - - - - - - 

Antibiyotik/ Kontrol Amoksisilin 21.00±5.66 - - - 27.00±0.00 8.00±0.00 

Tetrasiklin 31.00±0.00 32.00±0.00 31.00±0.00 32.00±0.00 37.00±0.00 31.00±0.00 

Kontrol 6.0±0.0 6.0±0.0 6.0±0.0 6.0±0.0 6.0±0.0 6.0±0.0 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBE: N. baytopii etil asetat fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 

 



 

 

 

1
2
2

 

Tablo 4.26. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, metanol ve ikinci fraksiyonların ve izolatların disk difüzyon metodu ile antimikrobiyal aktiviteleri 

Örnekler ve  

Antibiyotik  
Kodlar 

İnhibisyon bölgeleri, mm 

Gram-negatif bakteriler Gram-pozitif bakteriler 

E. coli P. aeruginosa K. pneumoniae E. faecalis B. cereus S. aureus 

Ham Ekstrakt NBMK - - - - 14.00±1.41 - 

Birinci fraksiyonlar NBM - - - - - - 

İkinci fraksiyonlar NBMFr1 - - - - - - 

NBMFr2 - - - - - - 

NBMFr3 - - - - - - 

NBMFr4 - - - - - - 

NBMFr5 - - - - - - 

NBMFr6 - - - - - - 

NBMFr7 - - - - - - 

NBMFr8 - - - - - - 

İzolatlar Daukosterol - - - - - - 

İksorozit  - - 10.00±0.00 9.00±0.00 - 11.00±1.41 

Antibiyotik/ Kontrol Amoksisilin 21.00±5.66 - - - 27.00±0.00 8.00±0.00 

Tetrasiklin 31.00±0.00 32.00±0.00 31.00±0.00 32.00±0.00 37.00±0.00 31.00±0.00 

Kontrol 6.0±0.0 6.0±0.0 6.0±0.0 6.0±0.0 6.0±0.0 6.0±0.0 

-: Aktivite belirlenemedi, NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 
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Bejestani (2018) yaptığı çalışmada, N. depauperata metanol ekstraktının 

metanol fraksiyonunun disk difüzyon metodu ile yapılan antibakteriyel aktivitelerinin 

inhibisyon bölgelerini P. aeruginosa’ya karşı 12.58±1.01 nm olarak belirlemiştir. 

Shinwari vd (2013) yaptıkları çalışmada, N. leavigata’nın metanol ekstraktının 

inhibisyon bölgelerini E. coli’ye karşı 7.00 mm ve K. pneumoniae’ye karşı 8.00 mm 

olarak gözlemlemiştir. Tez çalışmasında, N. baytopii ham ekstraktının ve metanol 

fraksiyonun P. aeruginosa’ya, E. coli’ye ve K. pneumoniae’ye karşı inhibisyon 

bölgelerinin değerleri daha düşük olarak belirlendi.  

Avasthi vd (2017), N. longibracteata’nın n-hekzan, diklorometan, etil asetat ve 

su ekstraktlarının E. coli bakterisine karşı inhibisyon bölgeleri sırasıyla 20.33±0.58 

mm, 12.33±0.57, 10.67±0.58 ve 10.67±0.57 mm olarak ve S. aureus bakterisine karşı 

inhibisyon bölgeleri sırasıyla 21.67±0.58, 12.67±1.15, 10.33±1.15 mm ve 10.33±0.58 

mm olarak belirlemiştir. Tez çalışmasında, N. baytopii n-hekzan, kloroform ve etil 

asetat fraksiyonun E. coli ve S. aureus’a karşı inhibisyon bölgelerinin değerleri daha 

düşük olarak belirlendi. 

Gutiérrez-Venegas vd (2019), apigeninin inhibisyon bölgelerini E. coli 

bakterisine karşı belirleyememiş ve E. faecalis ve S. aureus bakterilerine karşı ise 

1.30±0.45 ve 1.17±0.03 mm olarak belirlemiştir. Nayaka vd (2014) yaptıkları 

çalışmada, P. oleracea L. toprak üstü kısmının petrol eteri ekstraktından izole edilen 

apigeninin inhibisyon bölgelerini P. aeruginosa ve K. pneumoniae bakterilerine karşı 

ise 12.24±0.41 ve 10.52±0.38 mm olarak bulmuştur. Tez çalışmasında, apigeninin E. 

coli, E. faecalis ve S. aureus bakterilerine karşı inhibisyon bölgelerinin değerleri daha 

düşük olarak belirlendi. Bunun sebebi, içerisinde az miktardaki safsızlıktan 

kaynaklanmaktadır. 

Hidayathulla vd (2018), Schimpera arabica metanol ekstraktından izole edilen 

β-sitosterolün inhibisyon bölgelerini P. aeruginosa, E. coli ve S. aureus bakterilerine 

karşı ise 20.30±3.10, 20.30±2.60 ve 22.30±2.40 mm olarak bulmuştur. Nweze vd 

(2019) yaptıkları araştırmada, Punica granatum Linn. metanol eksraktından izole 

edilen β-sitosterolün inhibisyon bölgesini E. coli bakterisine karşı  35.00 mm olarak 

bulmuştur. Kumar vd (2016), Helicteres ısora Linn. meyvesinin petrolyum eter 

ekstraktından izole edilen β-sitosterolün inhibisyon bölgesini E. coli, S. aureus, P. 

aeruginosa ve B. cereus bakterilerine karşı 14.00, 13.00, 12.00 ve 10.00 mm olarak 

bulmuştur. Lee vd (2014) yaptıkları araştırmada, Lycoris radiata izole edilen β-
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sitosterolün inhibisyon bölgelerini E. coli ve S. aureus bakterilerine karşı 13.00, 15.00 

mm ve daukosterolün ise 14.00 ve 9.00 mm olarak bulmuştur. Tez çalışmasında, β-

sitosterolün E. coli, S. aureus, P. aeruginosa ve B. cereus bakterilerine karşı daha 

düşük inhibisyon bölgesi belirlendi. Bunun sebebi, içerisinde az miktardaki 

safsızlıktan kaynaklanmaktadır. 

Ahmad vd (2020) yaptıkları çalışmada, N. deflersiana’nın inhibisyon bölgelerini 

etanol ekstraktında P. aeruginosa’ya karşı 14.00±0.47, K. pneumoniae’ye karşı 

11.00±0.65, aseton ekstraktında K. pneumoniae’ye karşı 13.00±0.82, etil asetat 

ekstraktında K. pneumoniae’ye karşı 13.00±0.70, E. coli’ye karşı 16.00±0.22 mm 

olarak belirlemiştir. Bandh vd (2011) araştırmalarında, N. cataria’nın su ekstraktının 

500 mg/mL’ sinde inhibisyon bölgelerini K. pneumoniae’ye karşı 14.00±0.03, P. 

aeruginosa’ya karşı 10.00±0.33, E. coli’ye karşı 15.00±0.88, S. aureus’a karşı 

20.00±0.11 mm olarak bulmuştur.  

Bisht vd (2010), N. leucopylla, N. discolor, N. govaniana, N. clarkei, N. elliptica 

ve N. erecta’nın inhibisyon bölgelerinin E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus’a karşı 

9.00 ile 28.40 mm arasında değiştiğini belirlemiştir. Kariminejad vd (2014) yaptıkları 

çalışmada, N. depauperata metanol ekstraktının kloroform, metanol ve su alt 

fraksiyonlarının disk difüzyon metodu ile yapılan antibakteriyel aktivitelerinin 

inhibisyon bölgelerini S. aureus’ ya karşı metanol ekstraktının 12.70 mm, kloroform 

alt fraksiyonunun 13.00 mm, metanol ve su alt fraksiyonlarının inhibisyon bölgeleri 

belirlenmemiş, E. coli’ye karşı inhibisyon bölgeleri gözlemlenmemiş ve P. 

aeruginosa’ya karşı metanol ekstraktının 13.30 mm, kloroform alt fraksiyonunun 

18.00 mm, metanol alt fraksiyonunun 14.3 mm olarak belirlenmiş ve su alt 

fraksiyonunun inhibisyon bölgesi bulunmamıştır.  

Cho vd (2012) yaptıkları çalışmada, Parasenecio pseudotaimingasa metanol 

ekstraktının n-hekzan ve n-bütanol fraksiyonlarının ve n-hekzan fraksiyonundan 

saflaştırılan β-sitosterol ve daukosterolün antibakteriyel aktivitelerini E. coli’ye karşı 

metanol ekstraktı için 11 mm, n-hekzan fraksiyonu için 14 mm, n-bütanol fraksiyonu 

için 14 nm, β-sitosterol için 12 mm ve daukosterol için 11 mm, S. aureus’a karşı 

metanol ekstraktı için 11 mm, n-hekzan fraksiyonu için 14 mm, n-bütanol fraksiyonu 

için 12 mm, β-sitosterol için 12 mm ve daukosterol için 12 mm olarak belirlemiştir. 

Tez çalışmasında, N. baytopii ham ekstraktı, metanol ve n-hekzan fraksiyonları ve β-

sitosterol ve daukosterol moleküllerin, E. coli ve S. aureus’a karşı inhibisyon 
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bölgelerinin değerleri daha düşük olarak belirlendi.  

 Minimum İnhibisyon Konsantrasyon Metodu 

N. baytopii ham ekstraktı, n-hekzan fraksiyonu ve ikinci fraksiyonların MİK 

metodu ile yapılan antibakteriyel aktiviteleri Tablo 4.27’de gösterildi. Ham ekstraktı 

bakterilerin hemen hepsine karşı aktivite gösterirken n-hekzan fraksiyonunu sadece B. 

cereus bakterisine karşı aktivite gösterdi. n-Hekzan ikinci fraksiyonları ise düşük 

aktivite gösterdi. 

N. baytopii ham ekstraktı, kloroform fraksiyonu ve ikinci fraksiyonların MİK 

metodu ile yapılan antibakteriyel aktiviteleri Tablo 4.28’da gösterildi. Ham ekstraktı 

ve kloroform fraksiyonunu bakterilerin hemen hepsine karşı aktivite gösterirken 

kloroform ikinci fraksiyonları ise genel olarak düşük aktivite gösterdi ve NBKFr6 

fraksiyonunun yüksek aktiviteye sahip olduğu belirlendi. Saflaştırılan β-sitosterolün 

elde edildiği fraksiyondan daha yüksek aktiviteye sahip olduğu belirlendi.  

N. baytopii ham ekstraktı, etil asetat fraksiyonu ve ikinci fraksiyonların MİK 

metodu ile yapılan antibakteriyel aktiviteleri Tablo 4.29’da gösterildi. Ham ekstraktı 

ve etil asetat fraksiyonu bakterilerin hemen hepsine karşı aktivite gösterdi. Etil asetat 

ikinci fraksiyonları ise düşük aktivite gösterdi ve NBEFr10 fraksiyonu ise yüksek 

aktivite gösterdi. Saflaştırılan ursolik asit, apigenin ve Molekül L’nin aktiviteleri elde 

edildiği fraksiyonlardan düşük bulundu.  

N. baytopii ham ekstraktı, metanol fraksiyonu ve ikinci fraksiyonların MİK 

metodu ile yapılan antibakteriyel aktiviteleri Tablo 4.30’de gösterildi. Ham ekstraktı 

bakterilerin hemen hepsine karşı aktivite gösterirken metanol fraksiyonu ve ikinci 

fraksiyonların düşük aktivite gösterdi. Saflaştırılan daukosterol ve iksorozitin 

aktivitesi elde edildiği fraksiyonlardan yüksek olduğu belirlendi.  

Alkahtani vd (2022), N. distans metanol ekstraktının 300 mg/mL derişiminin 

MİK metodu ile yapılan antibakteriyel aktivitelerinin MİK değerlerini E. coli, S. 

aureus ve K. pneumoniae bakterilerine karşı sırasıyla 2, 6 ve 4 mg/mL ve kloroform 

fraksiyonun ise 4, 2 ve 6 mg/mL olarak bulmuştur. Tez çalışmasında, N. baytopii 

kloroform ve metanol fraksiyonun E. coli, S. aureus ve K. pneumoniae bakterilerine 

karşı MİK değerleri daha düşük olarak belirlendi. 
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Tablo 4.27. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, n-hekzan ve ikinci fraksiyonların ve izolatların MİKmetodu ile antimikrobiyal aktiviteleri 

Örnek ve  

Antibiyotik  
Kodlar 

MİK, µg/mL 

Gram-negatif bakteriler Gram-pozitif bakteriler 

E. coli P. aeruginosa K. pneumoniae E. faecalis B. cereus S. aureus 

Ham Ekstrakt NBMK 128 256 128 128 1024 512 

Birinci fraksiyonlar NBH 4096 512 4096 1024 64 4096 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 512 512 512 512 512 512 

NBHFr2 512 512 512 512 512 512 

NBHFr3 512 512 512 512 512 512 

NBHFr4 512 512 512 512 512 512 

NBHFr5 512 512 512 512 512 512 

NBHFr6 512 512 512 512 512 512 

NBHFr7 512 512 512 512 512 512 

NBHFr8 512 512 512 512 512 512 

NBHFr9 512 512 512 512 512 512 

Antibiyotik Amoksisilin 1024 1024 1024 1024 <1 1024 

Tetrasiklin 8 <2 8 8 <0.5 8 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 
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Tablo 4.28. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, kloroform ve ikinci fraksiyonların ve izolatların MİKmetodu ile antimikrobiyal aktiviteleri 

Örnek ve  

Antibiyotik  
Kodlar 

MİK, µg/mL 

Gram-negatif bakteriler Gram-pozitif bakteriler 

E. coli P. aeruginosa K. pneumoniae E. faecalis B. cereus S. aureus 

Ham Ekstrakt NBMK 128 256 128 128 1024 512 

Birinci fraksiyonlar NBK 128 256 512 128 128 128 

İkinci fraksiyonlar NBKFr1 512 512 512 512 512 512 

NBKFr2 512 512 512 512 512 512 

NBKFr3 512 512 512 512 512 512 

NBKFr4 512 512 512 512 512 512 

NBKFr5 128 256 256 256 256 256 

NBKFr6 128 128 256 256 256 256 

NBKFr7 512 256 256 256 256 256 

İzolatlar β-sitosterol  256 64 2 512 256 >512 

Antibiyotik Amoksisilin 1024 1024 1024 1024 <1 1024 

Tetrasiklin 8 <2 8 8 <0.5 8 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBK: N. baytopii kloroform fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 
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Tablo 4.29. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, etil asetat ve ikinci fraksiyonların ve izolatların MİKmetodu ile antimikrobiyal aktiviteleri 

Örnek ve  

Antibiyotik  
Kodlar 

MİK, µg/mL 

Gram-negatif bakteriler Gram-pozitif bakteriler 

E. coli P. aeruginosa K. pneumoniae E. faecalis B. cereus S. aureus 

Ham Ekstrakt NBMK 128 256 128 128 1024 512 

Birinci fraksiyonlar NBE 1024 512 1024 2048 256 2048 

İkinci fraksiyonlar NBEFr1;2 512 512 512 512 256 256 

NBEFr3 512 512 512 512 512 512 

NBEFr4 512 512 512 512 512 256 

NBEFr5 256 512 512 512 512 256 

NBEFr6 512 512 512 512 512 256 

NBEFr7 512 512 512 512 512 512 

NBEFr8 512 512 512 512 512 256 

NBEFr9 512 512 512 512 512 256 

NBEFr10 256 512 256 512 256 256 

İzolatlar Ursolik asit  >512 512 >512 512 512 >512 

Apigenin  512 512 512 512 512 512 

Molekül L >512 >512 512 512 128 >512 

Antibiyotik Amoksisilin 1024 1024 1024 1024 <1 1024 

Tetrasiklin 8 <2 8 8 <0.5 8 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBE: N. baytopii etil asetat fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 
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Tablo 4.30. N. baytopii metanol:klorofrom ham ekstraktın, metanol ve ikinci fraksiyonların ve izolatların MİKmetodu ile antimikrobiyal aktiviteleri 

       

Örnek ve  

Antibiyotik  

Kodlar 

MİK, µg/mL 

Gram-negatif bakteriler Gram-pozitif bakteriler 

E. coli P. aeruginosa K. pneumoniae E. faecalis B. cereus S. aureus 

Ham Ekstrakt NBMK 128 256 128 128 1024 512 

Birinci fraksiyonlar NBM 1024 1024 1024 256 512 4096 

İkinci fraksiyonlar NBMFr1 512 512 512 512 512 512 

NBMFr2 512 256 512 512 >512 512 

NBMFr3 512 512 512 512 512 512 

NBMFr4 512 512 512 512 512 512 

NBMFr5 512 512 512 512 512 512 

NBMFr6 512 512 512 512 512 512 

NBMFr7 512 512 512 512 512 512 

NBMFr8 512 512 512 512 512 512 

İzolatlar Daukosterol 256 >512 >512 32 512 >512 

İksorozit  128 512 512 128 512 >512 

Antibiyotik Amoksisilin 1024 1024 1024 1024 <1 1024 

Tetrasiklin 8 <2 8 8 <0.5 8 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 
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Aničić vd (2020) yaptıkları çalışmada, N. rtanjensis metanol ekstraktının MİK 

metodu ile yapılan antibakteriyel aktivitelerinin MİK değerlerini E. coli, S. aureus, B. 

cereus, E. faecalis ve P. aeruginosa bakterilerine karşı sırasıyla 0.20, 0.15, 0.20, 0.40, 

0,10 mg/mL ve N. argolica metanol ekstraktının ise sırasıyla 0.15, 0.20, 0.20, 0.30, 

0,30 mg/mL olarak kaydetmiştir. Khaladgi vd (2018) araştırmalarında, N. 

binaludensis’in toprak üstü % 50 metanol:su ve etil asetat ekstraktlarının MİK 

değerlerini S. aureus’a karşı 29.3 ve 4.0 mg/mL olarak gözlemlemişlerdir. Tez 

çalışmasında, N. baytopii ham ekstraktının ve etil asetat fraksiyonunun MİK metodu 

ile yapılan antimikrobiyal aktivitelerinin S. aureus’a karşı yüksek olduğu belirlendi.  

Kariminejad vd (2014) yaptıkları çalışmada, N. depauperata metanol 

ekstraktının kloroform ve metanol alt fraksiyonlarının MİK metodu ile yapılan 

antibakteriyel aktivitelerinin S. aureus ve P. aeruginosa’ya karşı metanol ekstraktı, 

kloroform ve metanol alt fraksiyonlarının MİK değerleri 500 ile 1000 mg/mL arasında 

değiştiğini belirlemiştir. Petrova vd (2022), N. nuda’nın metanol ekstraktının K. 

pneumoniae, B. cereus ve S. aureus bakterilerine karşı MİK değerleri sırasıyla 5, 1.25 

ve 5 mg/mL olarak hesaplamıştır. Tez çalışmasında, N. baytopii ham ekstraktının ve 

metanol fraksiyonunun antimikrobiyal aktivitelerinin K. pneumoniae, B. cereus, S. 

aureus ve P. aeruginosa’ya karşı yüksek olduğu gözlendi. 

Sharifi-Rad vd (2020) tarafından yapılan N. juncea’nın yaprak, çiçek ve kök 

kısımlarının metanol, etanol ve su ekstraktlarının MİK değerleri E. coli, S. aureus ve 

B. cereus’a karşı 25 ile 100 µg/mL arasında değiştiğini gözlemlemiştir. Avasthi vd 

(2017) yaptıkları çalışmada, N. longibracteata’nın n-hekzan ekstraktının E. coli ve S. 

aureus bakterilerine karşı MİK değerleri her ikisi içinde 125 µg/mL olarak bildirmiştir. 

Tez çalışmasında, N. baytopii ham ekstraktının ve metanol fraksiyonunun 

antimikrobiyal aktivitelerinin E. coli, S. aureus ve B. cereus’a karşı düşük olduğu 

kaydedildi. 

Nayaka vd (2014) yaptıkları çalışmada, P. oleracea L. toprak üstü kısmının 

petrol eteri ekstraktından izole edilen apigeninin MİK değerlerini P. aeruginosa ve K. 

pneumoniae bakterilerine karşı >4 mg/mL olarak bulmuştur. Özçelik vd (2011), 

apigeninin MİK değerlerini E. coli, S. aureus, E. faecalis, P. aeruginosa ve K. 

pneumoniae bakterilerine karşı 4, 16, 8, 2 ve 8 µg/mL olarak bulmuştur. Tez 

çalışmasında, apigeninin MİK değeri daha düşük olarak kaydedildi. Bunun nedeni, 

içerdiği safsızlıklardan kaynaklı olabilir. 
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Sanches vd (2005), Psidium guajava’dan izole edilen β-sitosterolün MİK 

değerlerini K. pneumoniae, E. faecalis ve S. aureus bakterilerine karşı üçü için de <100 

µg/mL olarak bulmuştur. Nweze vd (2019) yaptıkları araştırmada, Punica granatum 

Linn. metanol ekstraktından izole edilen β-sitosterolün MİK değerlerini E. coli 

bakterisine karşı 6.25 µg/mL olarak bulmuştur. Tez çalışmasında, β-sitosterolün K. 

pneumoniae bakterisine karşı daha yüksek MİK değeri belirlenirken E. coli, E. faecalis 

ve S. aureus bakterilerine karşı daha düşük belirlendi.  

Cunha vd (2010), Miconia ligustroides metilen klorür ekstraktından izole edilen 

ursolik asidin MİK değerlerini K. pneumoniae ve B. cereus’a karşı >1000 ve 625 

µg/mL olarak gözlemlemiştir. Fontanay vd (2008) yaptıkları araştırmada, ursolik 

asidin MİK değerlerini E. coli, S. aureus, E. faecalis ve P. aeruginosa’a karşı >256, 8, 

4 ve 256 µg/mL olarak gözlemlemiştir. Oloyede vd (2017) yaptıkları çalışmada, 

ursolik asidin MİK değerlerini E. coli, S. aureus ve P. aeruginosa’a karşı 256, 64 ve 

256 µg/mL olarak gözlemlemiştir. Do Nascimento vd (2014), ursolik asidin MİK 

değerlerini E. coli, S. aureus, B. cereus, K. pneumoniae ve P. aeruginosa’a karşı 64 

ile ≥1024 µg/mL arasında değiştiğini gözlemlemiştir. Tez çalışmasında, ursolik asidin 

MİK değerleri daha düşük olarak bulundu. Bunun nedeni, içerdiği safsızlıktan 

kaynaklı olmaktadır. 

4.2.4. DNA Koruma İle İlgili Aktivite Sonuçları 

 Deoksiriboz Koruma Aktiviteleri 

Demir, ˙OH radikallerinin oluşumunda ve canlı organizmalarda oksidatif streste 

rol oynar. Demir-katalizli ˙OH radikal oluşumu, deoksiribozu tiyobarbitürik asit-

reaktif maddelere (TBARS) indirgemektedir. Askorbat varlığında Fe(III)-EDTA-

katalizli reaksiyonlarda deoksiriboz degradasyonuna yol açar (Hermes-Lima vd, 

1994). Deoksiriboz koruma aktivitesi hidroksil radikalinin deoksiribozun yapısını 

bozarak malonaldehit türevli molekül oluşturması ve oluşan bu molekülün ortama 

eklenen TBA ile pembe renkli kompleksin spektrofotometrik olarak 532 nm’de 

ölçümüne dayanmaktadır (Motamed ve Naghibi, 2010; Özyürek vd, 2008). 
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Tablo 4.31. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, birinci ve ikinci fraksiyonların ve izolatların deoksiriboz koruma aktiviteleri 

Örnek ve Standart Kodlar IC50 (µg/mL) Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL)  Kodlar IC50 (µg/mL) 

Ham Ekstrakt NBMK 132.01±0.67k NBMK 132.01±0.67l NBMK 132.01±0.67n NBMK 132.01±0.67m 

Birinci fraksiyonlar NBH 34.82±0.60f NBK 34.00±0.49f NBE 13.23±0.04e NBM 24.29±0.49h 

İkinci fraksiyonlar NBHFr1 4.98±0.08b NBKFr1 7.54±0.36a NBEFr1;2 8.15±0.16d NBMFr1 12.02±0.03f 

NBHFr2 16.94±1.04d NBKFr2 68.14±0.38j NBEFr3 11.98±0.58b NBMFr2 6.82±0.71c 

NBHFr3 23.96±0.47e NBKFr3 17.42±0.18b NBEFr4 2.53±0.75ab NBMFr3 3.97±0.37a 

NBHFr4 33.73±0.87f NBKFr4 26.02±1.10d NBEFr5 5.43±0.92c NBMFr4 3.03±0.04a 

NBHFr5 8.06±0.30b NBKFr5 13.48±0.18b NBEFr6 8.59±0.70d NBMFr5 9.23±0.29e 

NBHFr6 2.13±0.47a NBKFr6 30.03±0.23e NBEFr7 5.48±0.49c NBMFr6 4.71±0.88b 

NBHFr7 3.19±0.86b NBKFr7 19.64±2.08c NBEFr8 29.33±1.40i NBMFr7 8.29±0.70d 

NBHFr8 6.11±0.59c   NBEFr9 21.37±1.17g NBMFr8 21.68±0.58g 

NBHFr9 39.92±1.02g   NBEFr10 22.80±0.28g   

İzolatlar   β-sitosterol  7.25±0.08a Ursolik asit  1.95±0.55a
 Daukosterol 12.62±0.35f 

    Apigenin  24.42±1.58h İksorozit  4.12±0.52b 

    Molekül L 18.73±0.83f   

Standart Maddeler BHA 53.12±1.02i  53.12±1.02i  53.12±1.02l  53.12±1.02k 

BHT 150.54±0.59l  150.54±0.59m  150.54±0.59o  150.54±0.59n 

Troloks 104.66±1.70j  104.66±1.70k  104.66±1.70m  104.66±1.70l 

TBHQ 41.30±1.35g  41.30±1.35g  41.30±1.35j  41.30±1.35i 

α-tokoferol 45.38±1.62h  45.38±1.62h  45.38±1.62k  45.38±1.62j 

Askorbik asit -  -  -  - 

NBMK: N. baytopii metanol-kloroform ekstraktı, NBH: N. baytopii n-hekzan fraksiyonu, NBK: N. baytopii kloroform fraksiyonu, 

NBE: N. baytopii etil asetat fraksiyonu, NBM: N. baytopii metanol fraksiyonu, Fr: Fraksiyon, n:3 

Farklı harfli ortalamalar (a,b,c, vs.) istatistiksel olarak anlamlı bir farkı göstermektedir (p<0.05) 
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N. baytopii ham ekstraktı, birinci ve ikinci fraksiyonları ve izolatların 

deoksiriboz koruma aktiviteleri Tablo 4.31’de gösterildi. Ham ekstraktın deoksiriboz 

koruma aktiviteleri standartla karşılaştırıldığında düşük aktivite gösterirken n-hekzan, 

kloroform, etil asetat ve metanol fraksiyonları ise yüksek aktivite gösterdi. Ayrıca, 

ikinci fraksiyonlarının aktiviteleri ise yüksek olarak belirlendi. En yüksek aktivite ise 

NBHFr6 (2.13±0.47 µg/mL), NBKFr1 (7.54±0.36 µg/mL), NBEFr4 (2.53±0.75 

µg/mL) ve NBMFr4 (3.03±0.04 µg/mL) fraksiyonlarında belirlendi. Ek olarak, 

NBHFr7, NBHFr1, NBHFr5, NBKFr5, NBKFr3, NBKFr7, NBEFr5, NBEFr7, 

NBEFr1;2, NBMFr3, NBMFr6 ve NBMFr2 fraksiyonlarının aktiviteleri 

standartlardan ve ikinci fraksiyonlardan daha yüksek olarak belirlendi. Saflaştırılan 

apigenin, Molekül L, iksorozit ve daukosterol aktiviteleri elde edildiği fraksiyonlardan 

daha düşüktür. Buna rağmen, β-sitosterol ve ursolik asit moleküllerinin aktivitesi 

yüksektir. 

 Jel Elektroforezle DNA Koruma Aktiviteleri 

DNA moleküllerinin analizinde sık kullanılan yöntemlerden bir tanesi de agaroz 

jel elektroforezidir. Agaroz jelde örnekler yatay pozisyonda, sabit güç ve yöndeki 

elektriksel alanda yürütülmektedir. DNA şeker fosfat omurgasından dolayı negatif 

yüklüdür ve bir elektriksel alana konulduğu zaman bu negatif yükünden dolayı anottan 

katoda doğru hareket eder (Topal, 2012). DNA koruma aktivitesi agaroz jel 

elektroforezi metodu kullanılarak tayin edildi (Baiseitova vd, 2019; Russo vd, 2003; 

Sevgi vd, 2015; Tepe vd, 2011). N. baytopii ham ekstraktı, n-hekzan fraksiyonu ve 

ikinci fraksiyonların DNA koruma aktiviteleri Şekil 4.5’de gösterildi. Ham ekstraktın 

DNA koruma aktivitesi kontrol 2 (K2) ile karşılaştırıldığında aynı oranda DNA’yı 

koruduğu gözlenirken n-hekzan fraksiyonunda ise K2’ye göre aktivitenin azaldığı 

gözlendi. n-Hekzan fraksiyonuna kıyasla ikinci fraksiyonların aktivitesinde düşüş 

olduğu belirlendi. Buna rağmen ikinci fraksiyonlar arasında en yüksek aktivite 

NBHFr3 ve NBHFr7 fraksiyonlarında gözlendi. 
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(a) 

 

Bant 1: negatif kontrol karışımı (K1); plazmid DNA-su-yükleme boyası,  

Bant 2: pozitif kontrol karışımı (K2); plazmid DNA-su-H2O2 -UV (5 dak.)-yükleme 

boyası, 

Bant 3-13: ekstrakt karışımı; plazmid DNA-ekstraktlar (NBMK, NBH, NBHFr1, 

NBHFr2, NBHFr3, NBHFr4, NBHFr5, NBHFr6, NBHFr7, NBHFr8, NBHFr9: 

1024 μg/mL)-H2O2-UV (5 dak.)-yükleme boyası 

Bant 14: standart karışımı; plazmid DNA-Kuersetin (1024 μg/mL)-H2O2-UV (5 

dak.)-yükleme boyası 

(b) 

 

Şekil 4.5. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktın, n-hekzan ve ikinci fraksiyonların ve izolatların DNA koruma aktivitesi, Agaroz jel görüntüsü (a), Plazmid DNA' nın 

form I (süper kıvrımlı çembersel DNA) ve form II (kesik DNA) etki yoğunluğunun yüzde  karşılaştırması (b)  

K1 K2 NBMK NBH NBHFr1 NBHFr2 NBHFr3 NBHFr4 NBHFr5 NBHFr6 NBHFr7 NBHFr8 NBHFr9 Kuersetin

% Form I 100,00 69,28 69,85 62,09 33,13 12,25 52,90 31,73 48,21 24,66 48,67 34,24 28,49 20,65

% Form II 66,10 49,55 58,71 48,11 25,56 10,87 37,96 31,26 22,64 14,21 25,72 9,29 17,25 4,49
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(a) 

 

Bant 1: negatif kontrol karışımı (K1); plazmid DNA-su-yükleme boyası,  

Bant 2: pozitif kontrol karışımı (K2); plazmid DNA-su-H2O2 -UV (5 dak.)-yükleme 

boyası, 

Bant 3-12: ekstrakt karışımı; plazmid DNA-ekstraktlar (NBMK, NBK, NBKFr1, 

NBKFr2, NBKFr3, NBKFr4, NBKFr5, NBKFr6, NBKFr7, β-sitosterol: 1024 μg/mL)-

H2O2-UV (5 dak.)-yükleme boyası 

Bant 13: standart karışımı; plazmid DNA-Kuersetin (1024 μg/mL)-H2O2-UV (5 dak.)-

yükleme boyası 

(b) 

 

Şekil 4.6. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktı, kloroform ve ikinci fraksiyonları ve izolatların DNA koruma aktivitesi, Agaroz jel görüntüsü (a), Plazmid DNA' nın 

form I (süper kıvrımlı çembersel DNA) ve form II (kesik DNA) etki yoğunluğunun yüzde  karşılaştırması (b) 

K1 K2 NBMK NBK NBKFr1 NBKFr2 NBKFr3 NBKFr4 NBKFr5 NBKFr6 NBKFr7 β-Sitosterol Kuersetin

% Form I 100,00 57,52 62,56 55,20 70,13 62,66 69,63 50,85 62,03 71,60 48,54 60,16 53,80

% Form II 29,63 17,55 24,92 30,22 24,21 14,15 23,92 11,68 37,32 22,67 26,37 49,92 33,62
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a) 

 

Bant 1: negatif kontrol karışımı (K1); plazmid DNA-su-yükleme boyası,  

Bant 2: pozitif kontrol karışımı (K2); plazmid DNA-su-H2O2 -UV (5 dak.)-yükleme 

boyası, 

Bant 3-16: ekstrakt karışımı; plazmid DNA-ekstraktlar (NBMK, NBE, NBEFr1;2, 

NBEFr3, NBEFr4, NBEFr5, NBEFr6, NBEFr7, NBEFr8, NBEFr9, NBEFr10, ursolik 

asit, apigenin, NBEFr5-4: 1024 μg/mL)-H2O2-UV (5 dak.)-yükleme boyası 

Bant 17: standart karışımı; plazmid DNA-Kuersetin (1024 μg/mL)-H2O2-UV (5 dak.)-

yükleme boyası 

 
b) 

 

Şekil 4.7. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktı, etil asetat ve ikinci fraksiyonları ve izolatların DNA koruma aktivitesi, Agaroz jel görüntüsü (a), Plazmid DNA' nın 

form I (süper kıvrımlı çembersel DNA) ve form II (kesik DNA) etki yoğunluğunun  yüzde karşılaştırması (b) 

K1 K2 NBMK NBE NBEFr1;2 NBEFr3 NBEFr4 NBEFr5 NBEFr6 NBEFr7 NBEFr8 NBEFr9 NBEFr10
Ursolik

asit
Apigenin Molekül L Kuersetin

% Form I 100,00 69,29 71,75 54,94 60,03 65,30 52,19 70,78 44,29 61,02 65,87 63,72 68,90 89,12 67,37 70,33 17,43

% Form II 49,22 33,56 41,52 33,49 35,94 39,84 37,91 57,43 39,79 50,03 42,57 55,82 39,46 34,07 30,36 34,38 4,37
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a) 

 

Bant 1: negatif kontrol karışımı (K1); plazmid DNA-su-yükleme boyası,  

Bant 2: pozitif kontrol karışımı (K2); plazmid DNA-su-H2O2 -UV (5 dak.)-yükleme boyası, 

Bant 3-14: ekstrakt karışımı; plazmid DNA-ekstraktlar (NBMK, NBM, NBMFr1, NBMFr2, 

NBMFr3, NBMFr4, NBMFr5, NBMFr6, NBMFr7, NBMFr8, daukosterol, iksorozit: 1024 

μg/mL)-H2O2-UV (5 dak.)-yükleme boyası 

Bant 15: standart karışımı; plazmid DNA-Kuersetin (1024 μg/mL)-H2O2-UV (5 dak.)-

yükleme boyası 

 

b) 

 

Şekil 4.8. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktı, metanol ve ikinci fraksiyonları ve izolatların DNA koruma aktivitesi, Agaroz jel görüntüsü (a), Plazmid DNA' nın 

form I (süper kıvrımlı çembersel DNA) ve form II (kesik DNA) etki yoğunluğunun yüzde karşılaştırması (b)

K1 K2 NBMK NBM NBMFr1 NBMFr2 NBMFr3 NBMFr4 NBMFr5 NBMFr6 NBMFr7 NBMFr8 Daukosterol İksorozit Kuersetin

% Form I 100,00 66,99 67,07 74,41 64,87 75,37 65,33 28,74 32,81 35,69 61,06 33,65 90,51 59,65 14,74

% Form II 28,58 19,94 21,95 44,20 17,11 24,08 16,21 8,08 6,45 8,09 12,72 8,34 39,49 55,48 1,49
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N. baytopii ham ekstraktı, kloroform fraksiyonu ve ikinci fraksiyonların DNA 

koruma aktiviteleri Şekil 4.6’da gösterildi. Ham ekstraktın DNA koruma aktivitesi K2 

ile karşılaştırıldığında yüksek oranda DNA’yı koruduğu gözlenirken kloroform 

fraksiyonunda ise K2’ye göre aktivitenin azaldığı gözlendi. Kloroform fraksiyonuna 

kıyasla ikinci fraksiyonların aktivitesinin genel olarak yüksek olduğu belirlendi ve 

NBKFr6 fraksiyonunun aktivitesinin en yüksek olduğu saptandı. Bunun dışında 

NBKFr1, NBKFr2 ve NBKFr3 fraksiyonlarının da aktivitelerinin yüksek olduğu 

belirlendi. Saflaştırılan β-sitosterolün aktivitesi, elde edildiği fraksiyondan düşük 

bulundu. 

N. baytopii ham ekstraktı, etil asetat fraksiyonu ve ikinci fraksiyonların DNA 

koruma aktiviteleri Şekil 4.7’de gösterildi. Ham ekstraktın DNA koruma aktivitesi K2 

ile karşılaştırıldığında yüksek oranda DNA’yı koruduğu gözlenirken etil asetat 

fraksiyonunda ise K2’ye göre aktivitenin azaldığı gözlendi. Etil asetat fraksiyonuna 

kıyasla ikinci fraksiyonların aktivitesinin genel olarak yüksek olduğu belirlendi ve 

NBEFr3 fraksiyonunun aktivitesinin en yüksek olduğu saptandı. Saflaştırılan ursolik 

asidin, apigeninin ve Molekül L’nin aktivitesi de elde edildiği fraksiyonlardan yüksek 

aktiviteye sahip olduğu belirlendi.  

N. baytopii ham ekstraktı, metanol ve ikinci fraksiyonların DNA koruma 

aktiviteleri Şekil 4.8’de gösterildi. Ham ekstraktın DNA koruma aktivitesi K2 ile 

karşılaştırıldığında düşük oranda gözlenirken metanol fraksiyonunda ise K2’ye göre 

aktivitenin arttığı gözlendi. Metanol fraksiyonuna kıyasla ikinci fraksiyonların 

aktivitesinin genel olarak düşük olduğu belirlendi ve NBMFr2 fraksiyonunun 

aktivitesinin en yüksek olduğu saptandı. Bunun dışında NBMFr1, NBMFr3 ve 

NBMFr7 fraksiyonlarının aktivitesinin yüksek olduğu belirlendi. Saflaştırılan 

daukosterolün aktivitesi, elde edildiği fraksiyondan yüksek olarak belirlenirken 

iksorozitin aktivitesi düşük bulundu.  

Savci vd (2020)’nın N. transcaucasica ekstraktı ile ilgili araştırmasında, ekstrakt 

tek başına uygulandığında DNA’yı koruduğunu ama H2O2 eklendiğinde ise 

koruyamadığını ortaya koymuştur. Guha vd (2011)’nın yaptıkları çalışmada, 

Lamiaceae familyasına ait Leucas aspera bitkisinin su ekstraktının DNA’yı daha iyi 

koruduğu belirlenmiştir. Hamza vd (2016) yaptıkları araştırmada, Lamiaceae 

familyasına ait bitkilerin uçucu yağlarının plazmid DNA’yı kararlı hale getirdiğini 

bulmuştur. Tepe vd (2011) araştırmalarında, Lamiaceae familyasına ait bitkilerden 
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elde edilen su ekstraktlarının H2O2 ve UV ışınına maruz bırakılarak hasara uğratılan 

pBR322 plazmid DNA’yı koruyucu etkisinin olduğunu belirlemiştir. 

4.3. Temel Bileşen Analizi ile N. baytopii Ham Ekstraktın ve Fraksiyonların 

Aktivite Sonuçlarının Arasındaki İlişkinin Belirlenmesi 

4.3.1. Antioksidan ve DNA Koruma Aktiviteleri Arasındaki İlişki 

Temel bileşen analizinde, toplam varyasyonun %57.80’ini açıklamıştır; burada 

PC1, %32.70’unu ve PC2, %25.10’ını açıklamaktadır (Şekil 4.9.a). PC1 ve PC2’nin 

pozitif tarafındaki bölge, NBHFr3 ve NBHFr4’ü içermektedir ve bu fraksiyonlar 

yüksek indirgeme gücü, metal şelat, H2O2 giderme ve süperoksit anyonu giderme 

aktivitelerine sahiptir. PC1’in pozitif tarafındaki sağ alt bölge, NBHFr1 ve NBHFr2’i 

içermektedir ve bu fraksiyonlar ise yüksek fosfomolibdenyum indirgeme ve ABTS˙⁺ 

giderme aktivitelerine sahiptir. PC1’in pozitif ve PC2’nin negatif tarafındaki bölge, 

NBHFr3 ve NBHFr4’ü içermektedir ve bu fraksiyonlar yüksek indirgeme gücü, metal 

şelat, H2O2 giderme ve süperoksit anyonu giderme aktivitelerine sahiptir. PC1’in 

negatif ve PC2’nin pozitif tarafındaki bölge, NBMK, NBH ve NBHFr5’i içermektedir 

ve bu fraksiyonlar ise yüksek DPPH˙ giderme ve DNA koruma aktivitelerine sahiptir. 

Bu biplot grafiğinden de anlaşılacağı üzere NBHFr3, NBHFr4 ve NBHFr5 

fraksiyonlarından biyoaktivite yönlendirmeli izolasyon yapılarak izolatlar elde 

edilebilir. Ancak öngörülen bu biplot grafiğindeki fraksiyonlardan izolat elde 

edilemedi.  

Temel bileşen analizinde, toplam varyasyonun %67.50’ini açıklamıştır; burada 

PC1, %43.10’unu ve PC2, %24.40’ını açıklamaktadır (Şekil 4.9.b). PC1 ve PC2’nin 

pozitif tarafındaki bölge, NBKFr5’i içermektedir ve bu fraksiyon yüksek süperoksit 

anyonu giderme ve H2O2 giderme aktivitelerine sahiptir. PC1’in pozitif ve PC2’nin 

negatif tarafındaki bölge, NBKFr3 ve NBKFr6’yı içermektedir ve bu fraksiyonlar 

yüksek fosfomolibdenyum indirgeme ve DNA koruma aktivitesine sahiptir. Bu biplot 

grafiğinden de anlaşılacağı üzere NBKFr3, NBKFr5 ve NBKFr6 fraksiyonlarından 

biyoaktivite yönlendirmeli izolasyon yapılarak izolatlar elde edilebilir. Öngörülen bu 

sonuca göre, NBKFr3 fraksiyonundan β-sitosterol molekülü izole edilmiştir.  
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(a) 

 
(b) 

 
(c) 

 
(d) 

 

Şekil 4.9. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktı, n-hekzan (a), kloroform (b), etil asetat (c) ve 

metanol (d) birinci ve ikinci fraksiyonların antioksidan ve DNA koruma aktivitelerinin temel 

bileşen analizi   
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Temel bileşen analizinde, toplam varyasyonun %63.60’ini açıklamıştır; burada 

PC1, %39.50’sini ve PC2, %24.10’unu açıklamaktadır (Şekil 4.9.c). PC1’in negatif ve 

PC2’nin pozitif tarafındaki bölge, NBEFr3, NBEFr8 ve NBEFr10’u içermektedir ve 

bu fraksiyonlar yüksek fosfomolibdenyum indirgeme, süperoksit anyon giderme ve 

H2O2 giderme aktivitelerine sahiptir. Bu biplot grafiğinden de anlaşılacağı üzere 

NBEFr3, NBEFr8 ve NBEFr10 fraksiyonlarından biyoaktivite yönlendirmeli 

izolasyon yapılarak izolatlar elde edilebilir. Öngörülen bu sonuca göre, NBEFr3 

fraksiyonundan apigenin molekülü izole edilmiştir.  

Temel bileşen analizinde, toplam varyasyonun %45.70’ini açıklamıştır; burada 

PC1, %25.60’ını ve PC2, %20.10’unu açıklamaktadır (Şekil 4.9.d). PC1 ve PC2’nin 

pozitif tarafındaki bölge, NBMFr2’i içermektedir ve bu fraksiyon yüksek H2O2 

giderme, DPPH˙ giderme ve DNA koruma aktivitelerine sahiptir. PC1’in pozitif ve 

PC2’nin negatif tarafındaki bölge, NBMFr1’i içermektedir ve bu fraksiyon yüksek 

süperoksit anyon giderme ve fosfomolibdenyum indirgeme aktivitelerine sahiptir. 

PC1’in negatif ve PC2’nin pozitif tarafındaki bölge, NBMFr3 ve NBMFr7’i 

içermektedir ve bu fraksiyonlar ise yüksek indirgeme gücü kapasitesine, metal şelat ve 

ABTS˙⁺ giderme aktivitelerine sahiptir. Bu biplot grafiğinden de anlaşılacağı üzere 

NBMFr2, NBMFr3, NBMFr1 ve NBMFr7 fraksiyonlarından biyoaktivite 

yönlendirmeli izolasyon yapılarak izolatlar elde edilebilir. Öngörülen bu sonuca göre, 

NBMFr3 fraksiyonundan daukosterol molekülü izole edilmiştir. 

4.3.2. Enzim İnhibisyonları Arasındaki İlişki 

Temel bileşen analizinde, toplam varyasyonun %64.50’ini açıklamıştır; burada 

PC1, %34.50’ini ve PC2, %30.00’unu açıklamaktadır (Şekil 4.10.a). PC1 ve PC2’nin 

pozitif tarafındaki bölge, NBHFr5, NBHFr7 ve NBHFr8’i içermektedir ve bu 

fraksiyonlar yüksek BChE, lipaz ve tirozinaz inhibisyon aktivitelerine sahiptir. PC1’in 

pozitif ve PC2’nin negatif tarafındaki bölge, NBHFr9’u içermektedir ve bu fraksiyon 

ise yüksek AChE, KA ve α-glikozidaz inhibisyon aktivitelerine sahiptir. Bu biplot 

grafiğinden de anlaşılacağı üzere NBHFr5, NBHFr7, NBHFr8 ve NBHFr9 

fraksiyonlarından biyoaktivite yönlendirmeli izolasyon yapılarak izolatlar elde 

edilebilir. Ancak öngörülen bu biplot grafiğindeki fraksiyonlardan izolat elde 

edilemedi.  

Temel bileşen analizinde, toplam varyasyonun %53.10’ini açıklamıştır; burada 

PC1, %30.30’unu ve PC2, %22.80’unu açıklamaktadır (Şekil 4.10.b). PC1’in ve 
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PC2’nin pozitif tarafındaki bölge, NBKFr7’i içermektedir ve bu fraksiyon yüksek 

AChE, KA, lipaz ve tirozinaz inhibisyon aktivitelerine sahiptir. PC1’in pozitif ve 

PC2’nin negatif tarafındaki bölge, NBKFr1, NBKFr2 ve NBKFr3’ü içermektedir ve 

bu fraksiyonlar yüksek BChE, α-amilaz ve α-glikozidaz inhibisyon aktivitelerine 

sahiptir. Bu biplot grafiğinden de anlaşılacağı üzere NBKFr1, NBKFr2, NBKFr3 ve 

NBKFr7 fraksiyonlardan biyoaktivite yönlendirmeli izolasyon yapılarak izolatlar elde 

edilebilir. Öngörülen bu sonuca göre, NBKFr3 fraksiyonundan β-sitosterol molekülü 

izole edilmiştir.  

Temel bileşen analizinde, toplam varyasyonun %55.30’ini açıklamıştır; burada 

PC1, %32.60’ini ve PC2, %22.70’ini açıklamaktadır (Şekil 4.10.c). PC1 ve PC2’nin 

pozitif tarafındaki bölge, NBEFr1;2, NBEFr3, NBEFr7 ve NBEFr9’u içermektedir ve 

bu fraksiyonlar yüksek α-amilaz ve lipaz inihbisyon aktivitelerine sahiptir. PC1’in 

pozitif ve PC2’nin negatif tarafındaki bölge, NBEFr5 ve NBEFr6’yı içermektedir ve 

bu fraksiyonlar yüksek AChE, BchE ve KA inhibisyon aktivitelerine sahiptir. PC1’in 

negatif ve PC2’nin pozitif tarafındaki bölge, NBEFr8 ve NBEFr10’u içermektedir ve 

bu fraksiyon yüksek α-glikozidaz inhibisyonuna sahiptir. Bu biplot grafiğinden de 

anlaşılacağı üzere NBEFr1;2, NBEFr3, NBEFr5, NBEFr6, NBEFr7, NBKFr8 ve 

NBEFr10 fraksiyonlarından biyoaktivite yönlendirmeli izolasyon yapılarak izolatlar 

elde edilebilir. Öngörülen bu sonuca göre, NBEFr3 fraksiyonundan apigenin molekülü 

ve NBEFr5 fraksiyonundan Molekül L izole edilmiştir. 

Temel bileşen analizinde, toplam varyasyonun %60.70’ini açıklamıştır; burada 

PC1, %40.60’unu ve PC2, %20.10’ini açıklamaktadır (Şekil 4.10.d). PC1’in pozitif ve 

PC2’nin negatif tarafındaki bölge, NBMFr3, NBMFr5 ve NBMFr6’ı içermektedir ve 

bu fraksiyonlar yüksek AChE, α-amilaz ve tirozinaz inhibisyon aktivitelerine sahiptir. 

PC1 ve PC2’nin pozitif tarafındaki bölge, NBMFr7 ve NBMFr8’i içermektedir ve bu 

fraksiyonlar ise yüksek BChE, lipaz ve α-glikozidaz inhibisyon aktivitelerine sahiptir. 

PC1’in negatif ve PC2’nin pozitif tarafındaki bölge, NBMFr2’i içermektedir ve bu 

fraksiyon yüksek KA ve üreaz inhibisyon aktivitelerine sahiptir. Bu biplot grafiğinden 

de anlaşılacağı üzere NBMFr2, NBMFr3, NBMFr5, NBMFr6, NBMFr7 ve NBMFr8 

fraksiyonlarından biyoaktivite yönlendirmeli izolasyon yapılarak izolatlar elde 

edilebilir. Öngörülen bu sonuca göre, NBMFr3 fraksiyonundan daukosterol molekülü 

ve NBMFr5 fraksiyonundan iksorozit molekülü izole edilmiştir. 
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(a) 

 
(b) 

 
(c) 

 
(d) 

 

Şekil 4.10. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktı, n-hekzan (a), kloroform (b), etil asetat (c)ve 

metanol (d) birinci ve ikinci fraksiyonlarının enzim inhibisyonlarının temel bileşen analizi   
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4.3.3. Antimikrobiyal Aktiviteler Arasındaki İlişki 

Temel bileşen analizinde, toplam varyasyonun %72.40’ini açıklamıştır; burada 

PC1, %39.80’ini ve PC2, %32.60’ını açıklamaktadır (Şekil 4.11.a). PC1’in pozitif 

tarafındaki sağ alt bölge, NBHFr1, NBHFr4, NBHFr5, NBHFr6 ve NBHFr7’i 

içermektedir ve bu fraksiyonlar E. coli, P. aerugonisa ve S. aureus bakterilerine karşı 

yüksek inhibisyon bölgesine sahiptir. Bu biplot grafiğinden de anlaşılacağı üzere 

NBHFr1, NBHFr4, NBHFr5, NBHFr6 ve NBHFr7 fraksiyonlarından biyoaktivite 

yönlendirmeli izolasyon yapılarak izolatlar elde edilebilir. Ancak öngörülen bu biplot 

grafiğindeki fraksiyonlardan izolat elde edilemedi. 

Temel bileşen analizinde, toplam varyasyonun %70.40’ını açıklamıştır; burada 

PC1, %43.60’ını ve PC2, %26.80’ini açıklamaktadır (Şekil 4.11.b). PC1’in negatif 

tarafındaki sol alt bölge, NBKFr3, NBKFr5 ve NBKFr6’yı içermektedir ve bu 

fraksiyonlar E. coli, K. pneumoniae, S. aures ve B. cereus bakterilerine karşı yüksek 

inhibisyon bölgesine sahiptir. Bu biplot grafiğinden de anlaşılacağı üzere bu 

fraksiyonlardan biyoaktivite yönlendirmeli izolasyon yapılarak izolatlar elde 

edilebilir. Öngörülen bu sonuca göre, NBKFr3 fraksiyonundan β-sitosterol molekülü 

izole edilmiştir.  

Temel bileşen analizinde, toplam varyasyonun %60.10’ini açıklamıştır; burada 

PC1, %33.40’ını ve PC2, %26.70’ini açıklamaktadır (Şekil 4.11.c). PC1’in negatif 

tarafındaki sol üst bölge, NBEFr3, NBEFr5 ve NBEFr6’yı içermektedir ve bu 

fraksiyonlar P. aeruginosa, E. faecalis ve B. cereus bakterilerine karşı yüksek 

inhibisyon bölgesine sahiptir. PC1’in pozitif tarafındaki sağ üst bölge, NBKFr8’i 

içermektedir ve bu fraksiyon E. coli, P. aeruginosa, E. faecalis ve K. pneumoniae 

bakterilerine karşı yüksek MİK değerlerine sahiptir. PC1’in negatif tarafındaki sol alt 

bölge, NBEFr1;2, NBEFr4 ve NBEFr10’u içermektedir ve bu fraksiyonlar E. coli, K. 

pneumoniae ve S. aureus bakterilerine karşı yüksek inhibisyon bölgesine sahiptir. 

PC1’in pozitif tarafındaki sağ alt bölge, NBEFr7 ve NBEFr9’u içermektedir ve bu 

fraksiyonlar B. cereus ve S. aureus bakterilerine karşı yüksek MİK değerlerine 

sahiptir. Bu biplot grafiğinden de anlaşılacağı üzere NBEFr1;2, NBEFr3, NBEFr4, 

NBEFr5, NBEFr6, NBEFr8, NBEFr9 ve NBEFr10 fraksiyonlarından biyoaktivite 

yönlendirmeli izolasyon yapılarak izolatlar elde edilebilir. Öngörülen bu sonuca göre, 

NBEFr3 fraksiyonundan apigenin molekülü ve NBEFr5 fraksiyonundan L molekülü 
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izole edilmiştir. 

(a) 

 
(b) 

 
(c) 

 
(d) 

 

Şekil 4.11. N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktı, n-hekzan (a), kloroform (b), etil asetat (c) ve 

metanol (d) birinci ve ikinci fraksiyonlarının antimikrobiyal aktivitelerinin temel bileşen 

analizi   
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Temel bileşen analizinde, toplam varyasyonun %67.70’ini açıklamıştır; burada 

PC1, %37.70’ini ve PC2, %30.00’unu açıklamaktadır (Şekil 4.11.d). PC1’in negatif 

tarafındaki sol üst bölge, NBMFr2, NBMFr4 ve NBMFr5’i içermektedir ve bu 

fraksiyonlar P. aeruginosa ve E. faecalis bakterilerine karşı yüksek inhibisyon 

bölgesine sahiptir. PC1’in negatif tarafındaki sol alt bölge, NBMFr1 ve NBMFr3’ü 

içermektedir ve bu fraksiyonlar E. coli, K. pneumoniae ve S. aureus bakterilerine karşı 

yüksek inhibisyon bölgesine sahiptir. PC1’in pozitif tarafındaki sol alt bölge, 

NBMFr6, NBMFr7 ve NBMFr8’i içermektedir ve bu fraksiyonlar E. coli, P. 

aeruginosa, S. aureus ve B. cereus bakterilerine karşı yüksek MİK değerlerine sahiptir. 

Bu biplot grafiğinden de anlaşılacağı üzere NBMFr1, NBMFr2, NBMFr3, NBMFr4, 

NBMFr5, NBMFr6, NBMFr7 ve NBMFr8 fraksiyonlarından biyoaktivite 

yönlendirmeli izolasyon yapılarak izolatlar elde edilebilir. Öngörülen bu sonuca göre, 

NBMFr3 fraksiyonundan daukosterol molekülü ve NBMFr5 fraksiyonundan iksorozit 

molekülü izole edilmiştir. 

Şekil 4.12’de gösterildiği gibi, N. baytopii bitkisinin toprak üstü kısmı metanol-

kloroform (1:1) çözücü karışımı ile maserasyon yöntemi ile ekstrakte edildi. Kolon 

kromatografisi ile silika jele emdirilen ham ekstraktı n-hekzan, kloroform, etil asetat 

ve metanol çözücüleri ile fraksiyonlandırıldı. Bu fraksiyonlar tekrar ayrı ayrı kendi 

çözücüleri ile fraksiyonlandırıldı. Ham ekstrakt ve fraksiyonlara kimyasal içerikleri 

analizleri ve aktivite testleri uygulandı. Elde edilen ikinci fraksiyonlardan aktivitesi 

yüksek olanlardan biyoaktivite yönlendirmeli izolasyon kapsamında moleküller izole 

edildi. Elde edilen moleküllere aktivite testlerinin yanı sıra enzim inhibisyon kinetiği 

ve moleküler doking çalışmaları uygulandı. 
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Şekil 4.12. N. baytopii bitkisinin biyoaktivite yönlendirmeli izolasyon şeması 

4.4. Saflaştırılan Bileşikler 

NBKFr3 fraksiyonundan β-sitosterol molekülü, NBEFr1 ve 2 fraksiyonlarından 

ursolik asit molekülü, NBEFr3 ve 4 fraksiyonlarından apigenin molekülü, NBEFr5 ve 

4 fraksiyonlarından Molekül L, NBMFr3 fraksiyonundan iksorozit ve NBMFr5 

fraksiyonundan daukosterol molekülü saflaştırıldı. Saflaştırılan moleküllerin yapıları 

¹H-NMR, ¹³C-NMR ve iki boyutlu COSY, HMBC ve HSQC spektroskopileri ile 

aydınlatıldı ve LC-MS/MS spektroskopisi ile molekül kütlesi belirlendi. Literatürdeki 

verilerle karşılaştırıldı ve yapıların doğruluğu kanıtlandı. Ayrıca saflaştırılan 

moleküllerin enzim inhibisyon kinetikleri ve enzimlerle etkileşimleri incelendi. 

4.4.1. Apigenin  

Apigenin molekülü N. baytopii metanol-kloroform ham ekstraktından elde 

edilen etil asetat birinci fraksiyonunun silika jel kolon kromatografisi sonucu elde 

edilen 3. fraksiyonun 4. alt fraksiyonundan (NBEFr3-4) saflaştırıldı. 

Nepeta türleri üzerine yapılan çalışmalarda, Tundis vd (2013), N. binaludensis 

ve N. crassifolia etil asetat ekstraktlarından ve Rabee vd (2020), N. curviflora metanol 

ekstraktından apigenin saflaştırmıştır. 
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 Apigeninin Karakterizasyonu 

Apigeninin molekül yapısı, DMSO-d6 çözücüsüne alınarak NMR ve MS 

spektrumları ile belirlendi (Şekil 4.13.- 4.15. ve Tablo 4.32.). ¹H-NMR spektrumu 

incelendiğinde görülen 7.90 ve 6.91 ppm’deki aromatik sinyallerin integrasyon 

değerlerinin diğer proton sinyallerinden iki kat fazla olduğu ve COSY etkileşimleriyle 

komşu protonlarda oldukları belirlendi ve aromatik halkada bir simetrinin var olduğu 

düşünüldü. 6.46 ve 6.17 ppm’de rezonans olan protonların meta konumda oldukları 

etkileşme sabitlerinden belirlendi. 6.75 ppm’deki singlet protonunun 182 ppm’deki 

karbonil karbonuyla doğrudan etkileştiği ve A halkasındaki karbonların B 

halkasındaki aromatik karbonlarla etkileştikleri HMBC spektrumundan belirlendi. 

HSQC etkileşimleriyle doğrudan protonların bağlı olduğu karbonlar belirlendi ve 

yapının spesifik bir flavanoid olan apigenin molekülü olduğu literatür 

karşılaştırmasıyla doğrulandı (Rabee vd, 2020).  

 

Şekil 4.13. Apigenin molekülünün yapısı 

Tablo 4.32. Apigenin molekülünün 1H ve 13C NMR veri ve literatür değerleri 

No 1H NMR 

(DMSO-d6, 

600 MHz) 

13C NMR 

(DMSO-d6, 

150 MHz) 

1H NMR (DMSO-d6, 

600.13 MHz)  

(Rabee vd, 2020)   

13C NMR (DMSO-d6, 

150.90 MHz)  

(Rabee vd, 2020) 

1 - - - - 

2 - 164.19 - 163.6 

3 6.76 (s) 103.29 6.77 (s) 102.9 

4 - 182.19 - 181.9 

5 - 161.91 - 161.6 

6 6.17 (d-2.1) 99.29 6.18 (d-2.1) 98.90 

7 - 164.61 - 164.2 

8 6.46 (d-2.1) 94.41 6.48 (d-2.1) 94.00 

9 - 157.76 - 157.3 

10 - 104.15 - 103.8 

1' - 121.63 - 121.3 

2' 7.90 (d-8.51) 128.91 7.92 (d-8.9) 128.6 

3' 6.90 (d-8.51) 116.41 6.92 (d-8.9) 116.1 

4' - 161.63 - 161.3 

5' 6.90 (d-8.51) 116.41 6.92 (d-8.9) 116.1 

6' 7.90 (d-8.51) 128.91 7.92 (d-8.9) 128.6 

5-OH 12.94 (s) - 12.95 (s) - 

7-OH 10.82 (s) - 10.88 (s) - 

4'-OH 10.35 (s) - 10.38 (s) - 
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Şekil 4.14. Apigenin molekülünün MS kromatogramı 

Apigenin molekülünün C15H10O5 kapalı formülüne göre kütlesi [m/z] 270.05 

g/mol olarak hesaplandı ve literatür bilgileri ile doğrulandı (Avallone vd, 2000). 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

(e) 

 

  

Şekil 4.15. Apigenin molekülünün 1H-NMR (DMSO) (a), 13C-NMR (DMSO) (b), COSY (c), HSQC 

(d) ve HMBC (e) spektrumları  

 

 

[M-H]-

[M+ H]+
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 Apigeninin Enzim İnhibisyon Kinetikleri 

Apigenin molekülünün üreaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için 

apigenin molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamlarında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.16. ve Tablo 4.33.). Üreaz inhibisyon mekanizmasında apigenin molekülünün etkisi 

karışık inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri hesaplandı. Bu 

hesaplamada, apigeninin farklı konsantrasyonlardaki etkilerine bağlı üreaz 

aktivitelerinin belirlenmesi sonucunda Vmaks değerinin azaldığı ve Km değerinin ise 

arttığı belirlendi. Bu sonuca göre, Ki değerinin belirlenmesinde yarı yarışmalı 

inhibisyona göre, Ki=
Vmaks

i [I]

(Vmaks-Vmaks
i )

 formülü kullanıldı ve Ki değeri 0.05 mM olarak 

bulundu. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.16. Apigenin molekülünün varlığında üreaz inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.33. Apigenin molekülünün varlığında üreaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

Apigenin, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.00153 0.180 Karışık-Yarı 

yarışmalı 

0.05 

0.01 0.00121 0.277 

0.02 0.00103 0.335 

0.06 0.00077 0.426 

Apigenin molekülünün AChE inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için 

apigenin molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.17. ve Tablo 4.34.). AChE inhibisyon mekanizmasında apigenin molekülünün etkisi 

yarışmasız inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri hesaplandı. Apigenin 

molekülünün farklı dozlarının Km değerlerinin sabit kaldığı ve Vmaks değerlerinin ise 

azaldığı belirlendi. Bu sonuca göre, Ki değerinin belirlenmesinde yarışmasız 

inhibisyona göre, Ki=
Vmaks[I]

(Vmaks-Vmaks
i )

 formülü kullanılarak Ki değeri 0.14 mM olarak 
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hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.17. Apigenin molekülünün varlığında AChE inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.34. Apigenin molekülünün varlığında AChE inhibisyon türü ve Ki değeri 

Apigenin, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0283 0.0163 Yarışmasız 0.14 

0.02 0.0213 0.0160 

0.06 0.0171 0.0161 

0.10  0.0135 0.0161 

Apigenin molekülünün BChE inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için 

apigenin molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.18. ve Tablo 4.35.). BChE inhibisyon mekanizmasında apigenin molekülünün etkisi 

karışık inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.08 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.18. Apigenin molekülünün varlığında BChE inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk b) grafikleri  

Tablo 4.35. Apigenin molekülünün varlığında BChE inhibisyon türü ve Ki değeri 

Apigenin, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0201 0.0107 Karışık-Yarı 

yarışmalı 

0.08 

0.01 0.0178 0.0153 

0.02 0.0158 0.0182 

0.04  0.0142 0.0225 
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Apigenin molekülünün KA inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için 

apigenin molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.19. ve Tablo 4.36.). KA inhibisyon mekanizmasında apigenin molekülünün etkisi 

yarışmasız inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.08 mM olarak 

hesaplandı. 

a 

 

b 

 

Şekil 4.19. Apigenin molekülünün varlığında KA inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.36. Apigenin molekülünün varlığında KA inhibisyon türü ve Ki değeri 

Apigenin, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0072 0.512 Yarışmasız 0.08 

0.01 0.0061 0.508 

0.02 0.0054 0.514 

0.04  0.0044 0.509 

Apigenin molekülünün α-glikozidaz inhibisyon etki mekanizmasının 

belirlenmesi için apigenin molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında 

Michaelis-Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri 

belirlendi (Şekil 4.20. ve Tablo 4.37.). α-Glikozidaz inhibisyon mekanizmasında 

apigenin molekülünün etkisi yarışmasız inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki 

değeri 0.16 mM olarak hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.20. Apigenin molekülünün varlığında α-glikozidaz inhibisyon türünün belirlenmesinde 

Michaelis-Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 
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Tablo 4.37. Apigenin molekülünün varlığında α-glikozidaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

Apigenin, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0125 0.202 Yarışmasız 0.16 

0.02 0.0102 0.201 

0.06 0.0084 0.204 

0.08  0.0070 0.203 

Yang vd (2021) ve Zeng vd (2016), apigeninin α-glikozidaza karşı yarışmasız 

inhibisyon sergilediğini ve Ki değerini ise sırasıyla 17.09±0.40 μM ve 10.70±0.07 μM 

olarak belirlemiştir. Tolmie vd (2021) yaptığı araştırmada, apigeninin α-glikozidaza 

karşı karışık inhibisyon gösterdiğini ve Ki değerini 160.00±50.00 μM olarak tahmin 

etmiştir. Tez çalışmasında, apigeninin Ki değerinin daha yüksek olduğu kaydedildi.  

Zeng vd (2016), apigeninin α-glikozidaza karşı yarışmasız inhibisyon 

sergilediğini ve Ki değerini 0.11±0.07 µmol/L olarak belirlemiştir. Tez çalışmasında, 

apigeninin Ki değerinin daha düşük olduğu kaydedildi. 

Apigenin molekülünün lipaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için 

apigenin molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.21. ve Tablo 4.38). Lipaz inhibisyon mekanizmasında apigenin molekülünün etkisi 

yarışmalı inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri hesaplandı. Apigenin 

molekülünün farklı dozlarının Vmaks değerlerinin sabit kaldığı ve Km değerlerinin ise 

azaldığı belirlendi. Bu sonuca göre, Ki değerinin belirlenmesinde yarışmalı 

inhibisyona göre, Ki=
Km[I]

(Km
i -Km

)
 formülü kullanıldı ve Ki değeri 0.16 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.21. Apigenin molekülünün varlığında lipaz inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 
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Tablo 4.38. Apigenin molekülünün varlığında lipaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

Apigenin, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.187 10.752 Yarışmalı 0.16 

0.02 0.185 16.549 

0.08 0.187 15.650 

0.10  0.187 14.625 

Li vd (2021), apigeninin lipaz inhibisyon tipinin yarışmalı olduğunu ve Ki 

değerini 0.29±0.57 mM olarak tahmin etmiştir. Tez çalışmasında, apigeninin Ki değeri 

daha yüksek olarak bildirildi ve inhibisyon türünün de farklı olduğu gözlendi. 

Apigenin molekülünün tirozinaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi 

için apigenin molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.22. ve Tablo 4.39.). Tirozinaz inhibisyon mekanizmasında apigenin molekülünün 

etkisi yarışmalı inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.06 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.22. Apigenin molekülünün varlığında tirozinaz inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.39. Apigenin molekülünün varlığında tirozinaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

Apigenin, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.047 0.060 Yarışmalı 0.06 

0.06 0.047 0.097 

0.08 0.046 0.143 

0.10  0.046 0.246 

 Apigeninin Moleküler Doking Çalışmaları 

Şekil 4.23 ve Tablo 4.40’de görüldüğü gibi üreaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen apigeninin ALA636, ASP633 ve HIS593 ile kromen-4-on hidroksilleri ile üç 

adet konvensiyonel hidrojen bağı, ALA440, ALA636 ve MET637 ile kromen-4-on 

dört adet ve ALA440, ARG439 ile fenil halkası iki adet pi-alkil etkileşimi, HIS492 ile 
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kromen-4-on bir adet pi-pi T-şekilli etkileşimi ve ASP494 ile kromen-4-on bir adet pi-

anyon etkileşimi yaptığı gözlenmiştir.  

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.23. Apigenin molekülünün üreaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.24. Apigenin molekülünün AChE ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.40. Apigenin molekülünün üreaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 :[001:H2 - 
A:HIS593:NE2 

2.57 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H2 H-Verici A:HIS593:NE2 H-Alıcı 

2 :[001:H4 - 

A:ASP633:OD2 

2.79 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H4 H-Verici A:ASP633:OD2 H-Alıcı 

3 :[001:H4 - 

A:ALA636:O 

2.02 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H4 H-Verici A:ALA636:O H-Alıcı 

4 A:ASP494:OD2 - :[001 4.07 Elektrostatik Pi-Anyon A:ASP494:OD2 Negatif :[001 Pi-Orbital 

5 A:HIS492 - :[001 5.47 Hidrofobik Pi-Pi T-şekilli A:HIS492 Pi-Orbital :[001 Pi-Orbital 

6 :[001 - A:ALA440 3.98 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:ALA440 Alkil 

7 :[001 - A:ALA440 5.38 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:ALA440 Alkil 

8 :[001 - A:ALA636 5.49 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:ALA636 Alkil 

9 :[001 - A:MET637 4.85 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:MET637 Alkil 

10 :[001 - A:ARG439 4.40 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:ARG439 Alkil 

11 :[001 - A:ALA440 4.10 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:ALA440 Alkil 

Tablo 4.41. Apigenin molekülünün AChE ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 :[001:H8 - A:ALA530:O 2.09 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H8 H-Verici A:ALA530:O H-Alıcı 

2 D:GLU376:OE2 - :[001 3.68 Elektrostatik Pi-Anyon D:GLU376:OE2 Negatif :[001 Pi-Orbital 

3 D:GLU376:OE2 - :[001 3.42 Elektrostatik Pi-Anyon D:GLU376:OE2 Negatif :[001 Pi-Orbital 

4 D:LEU360:CD1 - :[001 3.81 Hidrofobik Pi-Sigma D:LEU360:CD1 C-H :[001 Pi-Orbital 

5 D:VAL379:CG2 - :[001 3.71 Hidrofobik Pi-Sigma D:VAL379:CG2 C-H :[001 Pi-Orbital 

6 :[001 - D:VAL379 4.22 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital D:VAL379 Alkil 

7 :[001 - A:ARG534 4.51 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:ARG534 Alkil 

8 :[001 - D:LEU380 4.62 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital D:LEU380 Alkil 

Şekil 4.24 ve Tablo 4.41’de görüldüğü gibi AChE enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen apigeninin ALA530 ile fenil hidroksilleri bir adet konvensiyonel hidrojen 

bağı, GLU376 ile kromen-4-on iki adet pi-anyon etkileşimi, LEU360 ve VAL379 ile 

kromen-4-on iki adet pi-sigma etkileşimi ve ARG534, LEU380 ile fenil iki adet pi-

alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 

 Şekil 3.25 ve Tablo 3.42’de görüldüğü gibi BChE enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen apigeninin TRP128, SER198 ve GLU197 ile kromen-4-on hidroksilleri üç 

adet ve LEU286 ile fenil bir adet konvensiyonel hidrojen bağı, SER198 ve TRY82 ile 

kromen-4-on iki adet pi-verici hidrojen bağı, LEU286 ile fenil bir adet pi-alkil 

etkileşimi, TRP82 ve HIS438 ile kromen-4-on iki adet ve TRP231, PHE329 ile fenil 

üç adet pi-pi T-şekilli etkileşimi ve GLU197 ile kromen-4-on bir adet pi-anyon 

etkileşimi yaptığı gözlenmiştir.  

Şekil 4.26 ve Tablo 4.43’de görüldüğü gibi KA enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen apigeninin ASN62, ASN67, GLN92 ile kromen-4-on hidroksilleri üç adet ve 

SER197 ile fenil hidroksili bir adet konvensiyonel hidrojen bağı, HIS94 ile kromen-4-

on ve fenil üç adet pi-pi yığılmış, ALA65 kromen-4-on bir adet ve VAL121, VAL143 
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ve LEU198 ile üç adet pi-alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.25. Apigenin molekülünün BChE ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.26. Apigenin molekülünün KA ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.42. Apigenin molekülünün BChE ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:TYR128:OH - 
:[031:O3 

2.93 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

A:TYR128 
:OH 

H-Verici :[031:O3 H-Alıcı 

2 A:SER198:OG - 

:[031:O4 

3.14 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

A:SER198:OG H-Verici :[031:O4 H-Alıcı 

3 :[031:H4 - 

A:GLU197:OE1 

1.91 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[031:H4 H-Verici A:GLU197:OE1 H-Alıcı 

4 :[031:H8 - 
A:LEU286:O 

1.83 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[031:H8 H-Verici A:LEU286:O H-Alıcı 

5 A:GLU197:OE2 - 

:[031 

4.18 Elektrostatik Pi-Anyon A:GLU197:OE2 Negatif :[031 Pi-Orbital 

6 A:SER198:OG - :[031 3.91 Hidrojen 

Bağı 

Pi-Verici 

Hidrojen Bağı 

A:SER198:OG H-Verici :[031 Pi-Orbital 

7 :[031:H2 - A:TRP82 2.63 Hidrojen 
Bağı 

Pi-Verici 
Hidrojen Bağı 

:[031:H2 H-Verici A:TRP82 Pi-Orbital 

8 A:TRP82 - :[031 5.05 Hidrofobik Pi-Pi T-şekilli A:TRP82 Pi-Orbital :[031 Pi-Orbital 

9 A:TRP231 - :[031 5.23 Hidrofobik Pi-Pi T-şekilli A:TRP231 Pi-Orbital :[031 Pi-Orbital 

10 A:TRP231 - :[031 5.16 Hidrofobik Pi-Pi T-şekilli A:TRP231 Pi-Orbital :[031 Pi-Orbital 

11 A:PHE329 - :[031 5.33 Hidrofobik Pi-Pi T-şekilli A:PHE329 Pi-Orbital :[031 Pi-Orbital 

12 A:HIS438 - :[031 4.24 Hidrofobik Pi-Pi T-şekilli A:HIS438 Pi-Orbital :[031 Pi-Orbital 

13 :[031 - A:LEU286 5.12 Hidrofobik Pi-Alkil :[031 Pi-Orbital A:LEU286 Alkil 

 Tablo 4.43. Apigenin molekülünün KA ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:ASN62:HD22 - 

:[001:O2 

2.40 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

A:ASN62:HD22 H-Verici :[001:O2 H-Alıcı 

2 A:ASN67:HD21 - 
:[001:O2 

1.77 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

A:ASN67:HD21 H-Verici :[001:O2 H-Alıcı 

3 A:GLN92:HE21 - 

:[001:O1 

2.68 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

A:GLN92:HE21 H-Verici :[001:O1 H-Alıcı 

4 :[001:H8 - A:SER197:O 2.16 Hidrofobik Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H8 H-Verici A:SER197:O H-Alıcı 

5 A:HIS94 - :[001 3.83 Hidrofobik Pi-Pi Yığılmış A:HIS94 Pi-Orbital :[001 Pi-Orbital 

6 A:HIS94 - :[001 4.03 Hidrofobik Pi-Pi Yığılmış A:HIS94 Pi-Orbital :[001 Pi-Orbital 

7 A:HIS94 - :[001 5.61 Hidrofobik Pi-Pi Yığılmış A:HIS94 Pi-Orbital :[001 Pi-Orbital 

8 :[001 - A:ALA65 4.70 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:ALA65 Alkil 

9 :[001 - A:VAL121 5.27 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:VAL121 Alkil 

10 :[001 - A:VAL143 4.79 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:VAL143 Alkil 

11 :[001 - A:LEU198 4.24 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:LEU198 Alkil 

Şekil 4.27 ve Tablo 4.44’de görüldüğü gibi α-amilaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen apigeninin LYS208, ASN250 ve LEU211 ile kromen-4-on hidroksilleri üç 

adet ve GLN5 ile fenil hidroksili bir adet konvensiyonel hidrojen bağı, TYR2 ile bir 

adet pi-katyon etkileşimi, ALA3 ile bir adet pi-verici hidrojen bağı, ARG227, 

LEU211, PRO228, ILE230 ve ALA3 ile yedi adet pi-alkil etkileşimi yaptığı 

gözlenmiştir.  

Şekil 4.28 ve Tablo 4.45’de görüldüğü gibi α-glikozidaz enziminin aktif bölgesi 

ile etkileşen apigeninin PRO66 ve ASP34 ile iki adet konvensiyonel hidrojen bağı, 

TRP36 ile iki adet pi-pi-yığılmış ve TRP81 ile bir adet pi-pi T-şekilli etkileşimi yaptığı 

gözlenmiştir. 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.27. Apigenin molekülünün α-amilaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.28. Apigenin molekülünün α-glikozidaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.44. Apigenin molekülünün α-amilaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:LYS208:HZ2 - 
:[001:O2 

2.18 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

A:LYS208:HZ2 H-Verici :[001:O2 H-Alıcı 

2 :[001:H2 - A:ASN250:O 1.96 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H2 H-Verici A:ASN250:O H-Alıcı 

3 :[001:H4 - A:LEU211:O 1.93 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H4 H-Verici A:LEU211:O H-Alıcı 

4 :[001:H8 - A:GLN5:OE1 2.20 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H8 H-Verici A:GLN5:OE1 H-Alıcı 

5 A:TYR2:N - :[001 3.69 Elektrostatik Pi-Katyon A:TYR2:N Pozitif :[001 Pi-Orbital 

6 A:ALA3:HN - :[001 2.99 Hidrojen 
Bağı 

Pi-Verici 
Hidrojen Bağı 

A:ALA3:HN H-Verici :[001 Pi-Orbital 

7 :[001 - A:ARG227 3.90 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:ARG227 Alkil 

8 :[001 - A:LEU211 4.51 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:LEU211 Alkil 

9 :[001 - A:ARG227 4.64 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:ARG227 Alkil 

10 :[001 - A:PRO228 5.29 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:PRO228 Alkil 

11 :[001 - A:ILE230 4.94 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:ILE230 Alkil 

12 :[001 - A:ALA3 4.25 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:ALA3 Alkil 

13 :[001 - A:ARG227 4.13 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:ARG227 Alkil 

Tablo 4.45. Apigenin molekülünün α-glikozidaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 :[001:H2 - A:PRO66:O 1.75 Hidrojen Bağı Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H2 H-Verici A:PRO66:O H-Alıcı 

2 :[001:H8 - A:ASP34:O 2.12 Hidrojen Bağı Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H8 H-Verici A:ASP34:O H-Alıcı 

3 A:TRP36 - :[001 3.98 Hidrofobik Pi-Pi Yığılmış A:TRP36 Pi-Orbital :[001 Pi-Orbital 

4 A:TRP36 - :[001 5.40 Hidrofobik Pi-Pi Yığılmış A:TRP36 Pi-Orbital :[001 Pi-Orbital 

5 A:TRP81 - :[001 4.82 Hidrofobik Pi-Pi T-şekilli A:TRP81 Pi-Orbital :[001 Pi-Orbital 

Şekil 4.29 ve Tablo 4.46’de görüldüğü gibi lipaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen apigeninin SER84, THR271, TYR267, SER333 ve GLY81 ile beş adet 

konvensiyonel hidrojen bağı, LYS268 ile bir adet pi-katyon etkileşimi ve pi-verici 

hidrojen bağı, GLU82 ile iki adet pi-anyon etkileşimi, LYS268 ile pi-alkil etkileşimi 

yaptığı gözlenmiştir. 

Şekil 4.30 ve Tablo 4.47’de görüldüğü gibi tirozinaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen apigeninin GLY299 ile kromen-4-on hidroksili bir adet konvensiyonel 

hidrojen bağı, enzimin A ve B alt birimindeki VAL300 ile kromen-4-on üç adet pi-

sigma etkileşimi ve VAL300 ile kromen-4-on ve ALA228 ile fenil iki adet pi-alkil 

etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 
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(a) 

 

(b) 

 
(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.29. Apigenin molekülünün lipaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.30. Apigenin molekülünün tirozinaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.46. Apigenin molekülünün lipaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 B:SER84:HN - 
:[001:O5 

2.20 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

B:SER84:HN H-Verici :[001:O5 H-Alıcı 

2 B:THR271:HG1 - 

:[001:O1 

1.85 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

B:THR271:HG1 H-Verici :[001:O1 H-Alıcı 

3 :[001:H2 - 

B:TYR267:O 

2.48 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H2 H-Verici B:TYR267:O H-Alıcı 

4 :[001:H4 - 
B:SER333:OG 

1.96 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H4 H-Verici B:SER333:OG H-Alıcı 

5 :[001:H8 - B:GLY81:O 1.67 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H8 H-Verici B:GLY81:O H-Alıcı 

6 B:LYS268:NZ - :[001 3.14 Elektrostatik Pi-Katyon B:LYS268:NZ Pozitif :[001 Pi-Orbital 

7 B:LYS268:HZ2 - :[001 2.98 Hidrojen 

Bağı; 
Elektrostatik 

Pi-Katyon;Pi-

Verici 
Hidrojen Bağı 

B:LYS268:HZ2 Pozitif;H-

Verici 

:[001 Pi-

Orbital;Pi-
Orbital 

8 B:GLU82:OE1 - :[001 4.96 Elektrostatik Pi-Anyon B:GLU82:OE1 Negatif :[001 Pi-Orbital 

9 B:GLU82:OE2 - :[001 4.61 Elektrostatik Pi-Anyon B:GLU82:OE2 Negatif :[001 Pi-Orbital 

10 :[001 - B:LYS268 4.55 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital B:LYS268 Alkil 

11 :[001 - B:LYS268 3.89 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital B:LYS268 Alkil 

Tablo 4.47. Apigenin molekülünün tirozinaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 :[001:H4 - A:GLY299:O 1.91 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H4 H-Verici A:GLY299:O H-Alıcı 

2 A:VAL300:CG1 - :[001 3.45 Hidrofobik Pi-Sigma A:VAL300:CG1 C-H :[001 Pi-Orbital 

3 B:VAL300:CG1 - :[001 3.85 Hidrofobik Pi-Sigma B:VAL300:CG1 C-H :[001 Pi-Orbital 

4 B:VAL300:CG2 - :[001 3.93 Hidrofobik Pi-Sigma B:VAL300:CG2 C-H :[001 Pi-Orbital 

5 :[001 - A:VAL300 5.12 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital A:VAL300 Alkil 

6 :[001 - B:ALA228 4.22 Hidrofobik Pi-Alkil :[001 Pi-Orbital B:ALA228 Alkil 

Tablo 4.48’de gösterildiği gibi apigeninin; üreaz, AChE, BChE, KA, α-amilaz, 

α-glikozidaz, lipaz ve tirozinaz ile etkileşimlerinin MolDock skorları sırasıyla -77.49, 

-79.90, -104.75, -97.16, -76.05, -62.15, -75.02 ve -97.98 olarak bildirilmiştir. En 

yüksek MolDock skoru BChE gözlenmiştir. Ayrıca, bağlanma enerjileri sırasıyla -

7.60, -9.00, -9.50, -7.80, -9.50, -8.70, -8.00 ve -8.80 kcal/mol olarak belirlenmiştir. Bu 

sonuçlar doğrultusunda BChE ve α-amilaz en yüksek bağlanma enerjisine sahiptir. 

Elde edilen bağlanma enerjileri ΔG=R.T.lnKi denkleminde yerine koyularak bağlanma 

sabitleri üreaz için 3.27 µM, AChE için 0.62 µM, BChE için 0.25 µM, KA için 1.89 

µM, α-amilaz için 0.20 µM, α-glikozidaz için 0.73 µM, lipaz için 2.27 µM ve tirozinaz 

için 0.62 µM olarak hesaplanmıştır. Bağlanma enerjisi yüksek olan molekülün 

bağlanma sabitinin düşük olması beklenir. Bu bağlamda bağlanma enerjileri yüksek 

olan BChE ve α-amilazın bağlanma sabitlerinin düşük olduğu gözlenmiştir.  
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Tablo 4.48. Apigeninin enzimlerle etkileşiminin bağlanma enerjileri ve Ki değerleri 

Apigenin MolDock Skoru Bağlanma enerjisi 

(kcal/mol) 

Bağlanma sabiti 

(Ki (µM)) 

Üreaz -77.49 -7.60 3.27  

AChE -79.90 -9.00 0.25  

BChE -104.75 -9.50 0.11  

KA -97.16 -7.80 1.89  

α-Amilaz -76.08 -9.50 0.20  

α-Glikozidaz -62.15 -8.70 0.73  

Lipaz -75.02 -8.00 2.27  

Tirozinaz -97.98 -8.80 0.62  

Sarkar vd (2022), apigeninin α-amilaz moleküler etkileşiminin bağlanma 

enerjisini -8.50  kcal/mol olarak belirlemiştir. Tiji vd (2021), Nigella sativa n-hekzan 

ekstraktından izole edilen apigeninin α-amilaz ile moleküler etkileşiminin bağlanma 

enerjisini -7.70 kcal/mol olarak bildirmiştir. Tolmie vd (2021), apigeninin α-amilaz 

moleküler etkileşiminin bağlanma enerjisini -6.10 kcal/mol olarak incelemiştir. Tez 

çalışmasında, apigenin molekülünün bağlanma enerjisi, Sarkar vd (2022), Tiji vd 

(2021) ve Tolmie vd (2021)’ nin hesapladığı bağlanma enerjilerinden daha yüksek 

olduğu gözlenmiştir. 

Zeng vd (2016) ve Yang vd (2021), apigeninin α-glikozidaz enzimi ile moleküler 

etkileşimlerini incelemiştir. Tolmie vd (2021), apigeninin α-glikozidaz enziminin 

moleküler etkileşiminin bağlanma enerjisini -5.30 kcal/mol olarak incelemiştir. Tez 

çalışmasında, apigenin molekülünün bağlanma enerjisi, Tolmie vd (2021)’nin 

hesapladığı bağlanma enerjisinden daha yüksek olduğu gözlenmiştir. 

Li vd (2021), apigeninin lipaz enzimi ile moleküler etkileşiminin bağlanma 

enerjisini -38.87 kj/mol olarak belirlemiştir. Liang vd (2022), apigeninin lipaz enzimi 

ile moleküler etkileşiminin bağlanma enerjisini -10.10 kcal/mol olarak tahmin etmiştir. 

Sarkar vd (2022), apigeninin lipaz enziminin moleküler etkileşiminin bağlanma 

enerjisini -9.40 kcal/mol olarak belirlemiştir. Tez çalışmasında, apigenin molekülünün 

bağlanma enerjisi, Li vd (2021), Liang vd (2022) ve Sarkar vd (2022)’ nin hesapladığı 

bağlanma enerjisinden daha düşük olduğu gözlenmiştir. 

4.4.2. β-Sitosterol  

β-Sitosterol molekülü, N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktından elde 

edilen kloroform birinci fraksiyonunun silika kolon kromatografisi sonucu elde edilen 

3. fraksiyonundan (NBKFr3) kristallendirilerek ayrıldı.  

 



 

164 

 

Nepeta türleri üzerine yapılan çalışmalarda, Rehman vd (2017), N. kurramensis 

metanol ekstraktından; Hemaia vd (2015), N. cateria petrol eteri ekstraktından; 

Siddique vd (2017a), N. hindostana metanol ekstraktından; Hussain vd (2008), N. 

suavis metanol ekstraktından; Bisht vd (2010), N. clarkei kloroform ekstraktından; 

Klimek ve Modnicki (2005), N. cataria L. var. citriodora metanol ekstraktından; 

Jamila vd (2011), N. juncea metanol ekstraktından ve Al‑Taweel vd (2017), N. 

deflersiana etanol ekstraktının fraksiyonlarından β-sitosterol molekülü izole 

edilmiştir. 

 β-Sitosterolün Karakterizasyonu 

β-Sitosterolün NMR ve MS spektrumları alınıp ve yapısı belirlendi (Şekil 4.31. 

- 4.33. ve Tablo 4.49.). ¹H-NMR analizi sonucunda görülen alifatik bölgedeki 

karmaşık sinyaller, molekülün bir fitosterol olduğunu, olefinik bölgedeki spesifik 5.34 

ppm’deki olefinik sinyali yapıda bir çift bağ olduğunu, 0.6-1.2 ppm aralığındaki 

sinyaller metil gruplarının varlığını, 3.51 ppm’deki sinyal ise oksijen atomunun bağlı 

olduğunu, 2.25-2.28 ppm’deki sinyaller ve COSY etkileşmelerine bakıldığında bu 

sinyaller -CH2 grubunun elektronegatif bölgeye komşu olduğunu gösterdi. HSQC ve 

HMBC etkileşmelerinin incelenmesi ve literatürdeki ¹H ve ¹³C NMR verilerinin 

karşılaştırılması yapının β-sitosterol olduğunu doğruladı (Ododo vd, 2016). 

 

Şekil 4.31. β-Sitosterol molekülünün yapısı 
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Şekil 4.32. β-Sitosterol molekülünün MS kromatogramı 

β-Sitosterol molekülünün C29H50O kapalı formülüne göre kütlesi [m/z] kütlesi 

414.71 g/mol olarak hesaplandı ve literatür bilgileri ile doğrulandı (Hemaia vd, 2015). 

Tablo 4.49. β-Sitosterol molekülünün 1H ve 13C NMR veri ve literatür değerleri 

No 1H NMR 

(CDCl3  

600 MHz) 

13C NMR 

(CDCl3  

150 MHz) 

1H NMR (CDCl3  

400 MHz) 

(Ododo vd, 2016) 

13C NMR (CDCl3  

100.06 MHz) 

(Ododo vd, 2016) 

1 1.07-1.84 37.23 1.46 37.28 

2 1.50-1.83 31.64 1.56 31.69 

3 3.51 71.8 3.54 71.82 

4 2.25-2.28 42.28 2.32 42.33 

5 - 140.7 - 140.77 

6 5.34 121.25 5.37 121.73 

7 1.97 31.9 2.04 31.93 

8 1.44 31.88 1.69 31.93 

9 0.93 50.1 1.55 50.16 

10 - 36.49 - 36.51 

11 1.48 21.07 1.52 21.11 

12 1.15-1.99 39.75 1.51 39.80 

13  42.3  42.34 

14 0.98 56.75 1.50 56.79 

15 1.57 24.29 1.58 24.33 

16 1.83 28.24 1.85 28.27 

17 1.1 56.02 1.45 56.08 

18 0.84 11.85 0.7 11.89 

19 1.0 19.39 1.03 19.42 

20 1.35 36.13 1.6 36.17 

21 0.91 18.77 0.94 18.84 

22 1.0-1.31 33.92 0.93 33.98 

23 1.15 26.02 1.15 26.11 

24 0.92 45.80 1.38 45.86 

25 1.65 29.11 1.57 29.19 

26 0.82 19.82 0.84 19.84 

27 0.8 19.01 0.86 19.06 

28 1.21-1.26 23.04 1.12 23.10 

29 0.67 11.97 0.82 12.01 

 

 

[C29H50O + H]+[M+ H]+

[M+H2O]+

[M- H2O]+
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

(e) 

 

  

Şekil 4.33. β-Sitosterol molekülünün 1H-NMR (CDCl3) (a), 13C-NMR (CDCl3) (b), COSY (c), HSQC 

(d) ve HMBC (e) spektrumları  

 β-Sitosterolün Enzim İnhibisyon Kinetikleri 

β-Sitosterol molekülünün üreaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi 

için β-sitosterol molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.34. ve Tablo 4.50.). Üreaz inhibisyon mekanizmasında β-sitosterol molekülünün 

etkisi yarışmasız inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.34 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.34. β-Sitosterol molekülünün varlığında üreaz inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

0,0000

0,0003

0,0006

0,0009

0,0012

0,0015

0,0018

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

V
 (

μ
m

o
l/

d
k

)

[S] (mM)

β-Sitosterol-Üreaz

0 mM
0,3 mM
0,1 mM
0,07 mM

0

600

1200

1800

2400

3000

3600

4200

4800

-1,50 -0,90 -0,30 0,30 0,90 1,50 2,10 2,70 3,30

1
/V

 (
μ

m
o
l/

d
k

)-1

1/[S] (mM)-1

β-Sitosterol-Üreaz

0 mM
0,3 mM
0,1 mM
0,07 mM



 

167 

 

Tablo 4.50. β-Sitosterol molekülünün varlığında üreaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

β-Sitosterol, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.00158 0.696 Yarışmasız 0.34 

0.07 0.00116 0.700 

0.10 0.00082 0.705 

0.30 0.00070 0.701 

β-Sitosterol molekülünün AChE inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi 

için β-sitosterol molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.35. ve Tablo 4.51.). AChE inhibisyon mekanizmasında β-sitosterol molekülünün 

etkisi karışık inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.07 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.35. β-Sitosterol molekülünün varlığında AChE inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.51. β-Sitosterol molekülünün varlığında AChE inhibisyon türü ve Ki değeri 

β-Sitosterol, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0260 0.0108 Karışık-Yarı 

yarışmalı 

0.07 

0.07 0.0197 0.0123 

0.30 0.0160 0.0129 

0.70 0.0135 0.0140 

β-Sitosterol molekülünün BChE inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi 

için β-sitosterol molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.36. ve Tablo 4.52.). BChE inhibisyon mekanizmasında β-sitosterol molekülünün 

etkisi karışık inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.11 mM olarak 

hesaplandı. 
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(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.36. β-Sitosterol molekülünün varlığında BChE inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.52. β-Sitosterol molekülünün varlığında BChE inhibisyon türü ve Ki değeri 

β-Sitosterol, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.000 0.0201 0.0184 Karışık-Yarı 

yarışmalı 

0.11 

0.007 0.0177 0.0212 

0.015 0.0162 0.0228 

0.040 0.0151 0.0248 

β-Sitosterol molekülünün KA inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için 

β-sitosterol molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.37. ve Tablo 4.53.). KA inhibisyon mekanizmasında β-sitosterol molekülünün etkisi 

yarışmasız inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.20 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.37. β-Sitosterol molekülünün varlığında KA inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.53. β-Sitosterol molekülünün varlığında KA inhibisyon türü ve Ki değeri 

β-Sitosterol, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0074 0.604 Yarışmasız 0.20 

0.03 0.0064 0.598 

0.05 0.0055 0.601 

0.07 0.0048 0.600 
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Sheng vd (2017), Musa spp. çiçeğinden izole edilen β-sitosterolün α-amilaz 

inhibisyon türünü yarı yarışmalı ve Ki değerini 5.51 µg/mL olarak belirlemiştir.  

β-Sitosterol molekülünün α-glikozidaz inhibisyon etki mekanizmasının 

belirlenmesi için β-sitosterol molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon 

ortamında Michaelis-Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek  Km ve Vmaks 

değerleri belirlendi (Şekil 4.38. ve Tablo 4.54.). α-Glikozidaz inhibisyon 

mekanizmasında β-sitosterol molekülünün etkisi yarışmasız inhibisyon şeklinde 

gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.03 mM olarak hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.38. β-Sitosterol molekülünün varlığında α-glikozidaz inhibisyon türünün belirlenmesinde 

Michaelis-Menten (a) ve Lineweaver-Burk b) grafikleri 

Tablo 4.54. β-Sitosterol molekülünün varlığında α-glikozidaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

β-Sitosterol, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.00158 0.696 Yarışmasız 0.34 

0.07 0.00116 0.700 

0.10 0.00082 0.705 

0.30 0.00070 0.701 

Sheng vd (2014), β-sitosterolün α-glikozidaz inhibisyon tipinin yarışmalı 

olduğunu ve Ki değerini 20.09 mg/L olarak hesaplamıştır. Sheng vd (2017), Musa spp. 

çiçeğinden izole edilen β-sitosterolün α-amilaz inhibisyon türünü yarışmasız ve Ki 

değerini 20.09 µg/mL olarak belirlemiştir.  

β-Sitosterol molekülünün lipaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi 

için β-Sitosterol molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında 

Michaelis-Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri 

belirlendi (Şekil 4.39. ve Tablo 4.55.). Lipaz inhibisyon mekanizmasında β-sitosterol 

molekülünün etkisi yarışmalı inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 

1.03 mM olarak hesaplandı. 
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(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.39. β-Sitosterol molekülünün varlığında lipaz inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.55. β-Sitosterol molekülünün varlığında lipaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

β-Sitosterol, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.263 11.074 Yarışmalı 1.03 

0.03 0.264 11.894 

0.04 0.258 11.306 

0.05 0.262 11.939 

β-Sitosterol molekülünün tirozinaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi 

için β-sitosterol molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.40. ve Tablo 4.56.). Tirozinaz inhibisyon mekanizmasında β-sitosterol molekülünün 

etkisi yarışmalı inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.04 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.40. β-Sitosterol molekülünün varlığında tirozinaz inhibisyon türünün belirlenmesinde 

Michaelis-Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.56. β-Sitosterol molekülünün varlığında tirozinaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

β-Sitosterol, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.070 0.206 Yarışmalı 0.04 

0.04 0.070 0.351 

0.05 0.070 0.518 

0.07 0.070 0.868 
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 β-Sitosterolün Moleküler Doking Çalışmaları 

Şekil 4.41 ve Tablo 4.57’de görüldüğü gibi üreaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen β-sitosterolün ALA440, ARG439 ve MET588 ile halkalarla dört adet ve 

MET637 ile bir adet alkil etkileşimi, HIS492ve HIS519 ile dört adet pi-alkil etkileşimi 

yaptığı gözlenmiştir.  

Şekil 4.42 ve Tablo 4.58’de görüldüğü gibi AChE enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen β-sitosterolün ARG364 ile bir adet konvensiyonel hidrojen bağı, LEU360, 

ARG364, ALA375, VAL379, LEU380 ve ARG534 ile on adet alkil etkileşimi ve 

PHE535 ile bir adet pi-alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 

Tablo 4.57. β-Sitosterol molekülünün üreaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:ARG439 - :[021 5.22 Hidrofobik Alkil A:ARG439 Alkil :[021 Alkil 

2 A:ALA440 - :[021 4.33 Hidrofobik Alkil A:ALA440 Alkil :[021 Alkil 

3 A:MET588 - :[021 5.17 Hidrofobik Alkil A:MET588 Alkil :[021 Alkil 

4 :[021:C23 - A:MET637 4.44 Hidrofobik Alkil :[021:C23 Alkil A:MET637 Alkil 

5 :[021:C28 - A:MET588 5.25 Hidrofobik Alkil :[021:C28 Alkil A:MET588 Alkil 

6 A:HIS492 - :[021:C23 5.45 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS492 Pi-Orbital :[021:C23 Alkil 

7 A:HIS492 - :[021:C24 4.69 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS492 Pi-Orbital :[021:C24 Alkil 

8 A:HIS519 - :[021:C23 5.17 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS519 Pi-Orbital :[021:C23 Alkil 

9 A:HIS519 - :[021:C24 3.76 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS519 Pi-Orbital :[021:C24 Alkil 

Tablo 4.58. β-Sitosterol molekülünün AChE ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 B:ARG364:NH1 - :[001:O1 3.19 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

B:ARG364:NH1 H-Verici :[001:O1 H-Alıcı 

2 B:LEU360 - :[001 4.73 Hidrofobik Alkil B:LEU360 Alkil :[001 Alkil 

3 B:LEU360 - :[001 4.37 Hidrofobik Alkil B:LEU360 Alkil :[001 Alkil 

4 B:LEU360 - :[001 4.09 Hidrofobik Alkil B:LEU360 Alkil :[001 Alkil 

5 B:ARG364 - :[001 5.30 Hidrofobik Alkil B:ARG364 Alkil :[001 Alkil 

6 B:ALA375 - :[001 4.88 Hidrofobik Alkil B:ALA375 Alkil :[001 Alkil 

7 B:VAL379 - :[001 4.78 Hidrofobik Alkil B:VAL379 Alkil :[001 Alkil 

8 B:VAL379 - :[001 4.88 Hidrofobik Alkil B:VAL379 Alkil :[001 Alkil 

9 B:VAL379 - :[001 3.52 Hidrofobik Alkil B:VAL379 Alkil :[001 Alkil 

10 :[001:C23 - B:LEU380 4.37 Hidrofobik Alkil :[001:C23 Alkil B:LEU380 Alkil 

11 :[001:C23 - C:ARG534 4.38 Hidrofobik Alkil :[001:C23 Alkil C:ARG534 Alkil 

12 C:PHE535 - :[001:C23 5.04 Hidrofobik Pi-Alkil C:PHE535 Pi-Orbital :[001:C23 Alkil 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.41. β-Sitosterol molekülünün üreaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.42. β-Sitosterol molekülünün AChE ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

Şekil 4.43 ve Tablo 4.59’de görüldüğü gibi BChE enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen β-sitosterolün TRP82 ile bir adet pi-sigma etkileşimi, ALA328 ve ILE442 ile 

iki adet alkil etkileşimi, TRP82, PHE329, HIS438 ve TYR440 ile dokuz adet pi-alkil 

etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 

Şekil 4.44 ve Tablo 4.60’de görüldüğü gibi KA enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen β-sitosterolün ALA65, ILE91, VAL121 ve LEU198 ile sekiz adet alkil 

etkileşimi ve HIS94, HIS96 ve PHE131 ile altı adet pi-alkil etkileşimi yaptığı 

gözlenmiştir. 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.43. β-Sitosterol molekülünün BChE ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.44. β-Sitosterol molekülünün KA ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.59. β-Sitosterol molekülünün BChE ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 :[011:H48 - A:TRP82 2.90 Hidrofobik Pi-Sigma :[011:H48 C-H A:TRP82 Pi-Orbital 

2 A:ALA328 - :[011:C24 3.92 Hidrofobik Alkil A:ALA328 Alkil :[011:C24 Alkil 

3 :[011:C19 - A:ILE442 5.50 Hidrofobik Alkil :[011:C19 Alkil A:ILE442 Alkil 

4 A:TRP82 - :[011 5.11 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP82 Pi-Orbital :[011 Alkil 

5 A:TRP82 - :[011:C19 5.14 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP82 Pi-Orbital :[011:C19 Alkil 

6 A:TRP82 - :[011:C23 3.83 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP82 Pi-Orbital :[011:C23 Alkil 

7 A:TRP82 - :[011:C19 3.86 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP82 Pi-Orbital :[011:C19 Alkil 

8 A:TRP82 - :[011:C23 4.83 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP82 Pi-Orbital :[011:C23 Alkil 

9 A:PHE329 - :[011:C24 5.03 Hidrofobik Pi-Alkil A:PHE329 Pi-Orbital :[011:C24 Alkil 

10 A:HIS438 - :[011 4.91 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS438 Pi-Orbital :[011 Alkil 

11 A:HIS438 - :[011:C24 4.16 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS438 Pi-Orbital :[011:C24 Alkil 

12 A:TYR440 - :[011:C23 5.26 Hidrofobik Pi-Alkil A:TYR440 Pi-Orbital :[011:C23 Alkil 

Tablo 4.60. β-Sitosterol molekülünün KA ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:ALA65 - :[001:C23 3.53 Hidrofobik Alkil A:ALA65 Alkil :[001:C23 Alkil 

2 A:ALA65 - :[001:C24 4.25 Hidrofobik Alkil A:ALA65 Alkil :[001:C24 Alkil 

3 A:ILE91 - :[001 5.04 Hidrofobik Alkil A:ILE91 Alkil :[001 Alkil 

4 A:ILE91 - :[001 5.21 Hidrofobik Alkil A:ILE91 Alkil :[001 Alkil 

5 A:VAL121 - :[001 3.81 Hidrofobik Alkil A:VAL121 Alkil :[001 Alkil 

6 A:VAL121 - :[001 4.10 Hidrofobik Alkil A:VAL121 Alkil :[001 Alkil 

7 A:LEU198 - :[001 5.03 Hidrofobik Alkil A:LEU198 Alkil :[001 Alkil 

8 :[001:C19 - A:LEU198 3.94 Hidrofobik Alkil :[001:C19 Alkil A:LEU198 Alkil 

9 A:HIS94 - :[001 4.52 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS94 Pi-Orbital :[001 Alkil 

10 A:HIS94 - :[001:C23 3.85 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS94 Pi-Orbital :[001:C23 Alkil 

11 A:HIS96 - :[001:C24 4.53 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS96 Pi-Orbital :[001:C24 Alkil 

12 A:PHE131 - :[001 4.53 Hidrofobik Pi-Alkil A:PHE131 Pi-Orbital :[001 Alkil 

13 A:PHE131 - :[001 4.23 Hidrofobik Pi-Alkil A:PHE131 Pi-Orbital :[001 Alkil 

14 A:PHE131 - :[001:C28 3.59 Hidrofobik Pi-Alkil A:PHE131 Pi-Orbital :[001:C28 Alkil 

Şekil 4.45 ve Tablo 4.61’de görüldüğü gibi α-amilaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen β-sitosterolün ALA3 ile bir adet konvensiyonel hidrojen bağı, ALA3, 

LEU211, ARG227, PRO228, ILE230 ve LYS208 ile dokuz adet alkil etkileşimi ve 

TYR2 ile bir adet pi-alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 

Şekil 4.46 ve Tablo 4.62’de görüldüğü gibi α-glikozidaz enziminin aktif bölgesi 

ile etkileşen β-sitosterolün PRO82 ile bir adet alkil etkileşimi ve TRP81 ile bir adet pi-

alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.45. β-Sitosterol molekülünün α-amilaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.46. β-Sitosterol molekülünün α-glikozidaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.61. β-Sitosterol molekülünün α-amilaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:ALA3:HN - :[001:O1 2.61 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

A:ALA3:HN H-Verici :[001:O1 H-Alıcı 

2 A:ALA3 - :[001 4.68 Hidrofobik Alkil A:ALA3 Alkil :[001 Alkil 

3 A:LEU211 - :[001 5.10 Hidrofobik Alkil A:LEU211 Alkil :[001 Alkil 

4 A:ARG227 - :[001 4.73 Hidrofobik Alkil A:ARG227 Alkil :[001 Alkil 

5 A:ARG227 - :[001 3.55 Hidrofobik Alkil A:ARG227 Alkil :[001 Alkil 

6 A:ARG227 - :[001 4.20 Hidrofobik Alkil A:ARG227 Alkil :[001 Alkil 

7 A:PRO228 - :[001 5.03 Hidrofobik Alkil A:PRO228 Alkil :[001 Alkil 

8 A:ILE230 - :[001 4.84 Hidrofobik Alkil A:ILE230 Alkil :[001 Alkil 

9 :[001:C19 - A:LYS208 4.81 Hidrofobik Alkil :[001:C19 Alkil A:LYS208 Alkil 

10 :[001:C19 - A:LEU211 3.79 Hidrofobik Alkil :[001:C19 Alkil A:LEU211 Alkil 

11 A:TYR2 - :[001:C28 3.90 Hidrofobik Pi-Alkil A:TYR2 Pi-Orbital :[001:C28 Alkil 

Tablo 4.62. β-Sitosterol molekülünün α-glikozidaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri 

ve mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 :[001:C23 - A:PRO82 4.01 Hidrofobik Alkil :[001:C23 Alkil A:PRO82 Alkil 

2 A:TRP81 - :[001:C23 4.98 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP81 Pi-Orbital :[001:C23 Alkil 

 Şekil 4.47 ve Tablo 4.63’de görüldüğü gibi lipaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen β-sitosterolün ASP272 ile bir adet konvensiyonel hidrojen bağı, ASP272 ve 

LYS268 ile iki adet karbon hidrojen bağı, LYS268 ve LEU356 ile dört adet alkil 

etkileşimi ve HIS354 ile bir adet pi-alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 

Şekil 4.48 ve Tablo 4.64’de görüldüğü gibi tirozinaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen β-sitosterolün ALA228 ve VAL300 ile sekiz adet alkil etkileşimi, PHE239, 

TYR297 ve PHE537 ile beş adet pi-alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 

Tablo 4.63. β-Sitosterol molekülünün lipaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 :[011:H44 - B:ASP272:OD1 1.66 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[011:H44 H-Verici B:ASP272:OD1 H-Alıcı 

2 :[011:H9 - B:LYS268:O 3.09 Hidrojen 
Bağı 

Karbon 
Hidrojen Bağı 

:[011:H9 H-Verici B:LYS268:O H-Alıcı 

3 :[011:H9 - B:ASP272:OD1 2.81 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[011:H9 H-Verici B:ASP272:OD1 H-Alıcı 

4 B:LYS268 - :[011 4.36 Hidrofobik Alkil B:LYS268 Alkil :[011 Alkil 

5 B:LYS268 - :[011 4.95 Hidrofobik Alkil B:LYS268 Alkil :[011 Alkil 

6 :[011:C23 - A:LEU356 4.25 Hidrofobik Alkil :[011:C23 Alkil A:LEU356 Alkil 

7 :[011:C24 - A:LEU356 4.85 Hidrofobik Alkil :[011:C24 Alkil A:LEU356 Alkil 

8 A:HIS354 - :[011:C24 4.84 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS354 Pi-Orbital :[011:C24 Alkil 
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(a) 

 

(b) 

 
(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.47. β-Sitosterol molekülünün lipaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.48. β-Sitosterol molekülünün tirozinaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.64. β-Sitosterol molekülünün tirozinaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 B:ALA228 - :[001 3.16 Hidrofobik Alkil B:ALA228 Alkil :[001 Alkil 

2 B:ALA228 - :[001 4.25 Hidrofobik Alkil B:ALA228 Alkil :[001 Alkil 

3 B:ALA228 - :[001 3.81 Hidrofobik Alkil B:ALA228 Alkil :[001 Alkil 

4 :[001:C19 - B:VAL300 4.56 Hidrofobik Alkil :[001:C19 Alkil B:VAL300 Alkil 

5 :[001:C23 - A:VAL300 4.29 Hidrofobik Alkil :[001:C23 Alkil A:VAL300 Alkil 

6 :[001:C23 - B:VAL300 4.18 Hidrofobik Alkil :[001:C23 Alkil B:VAL300 Alkil 

7 :[001:C24 - A:VAL300 4.61 Hidrofobik Alkil :[001:C24 Alkil A:VAL300 Alkil 

8 :[001:C24 - B:VAL300 5.26 Hidrofobik Alkil :[001:C24 Alkil B:VAL300 Alkil 

9 A:PHE239 - :[001 4.98 Hidrofobik Pi-Alkil A:PHE239 Pi-Orbital :[001 Alkil 

10 A:PHE239 - :[001:C28 5.34 Hidrofobik Pi-Alkil A:PHE239 Pi-Orbital :[001:C28 Alkil 

11 B:TYR297 - :[001 4.81 Hidrofobik Pi-Alkil B:TYR297 Pi-Orbital :[001 Alkil 

12 B:TYR297 - :[001 4.83 Hidrofobik Pi-Alkil B:TYR297 Pi-Orbital :[001 Alkil 

13 B:PHE537 - :[001 5.47 Hidrofobik Pi-Alkil B:PHE537 Pi-Orbital :[001 Alkil 

Tablo 4.65’de gösterildiği gibi β-sitosterolün; üreaz, AChE, BChE, KA, α-

amilaz, α-glikozidaz, lipaz ve tirozinaz ile etkileşimlerinin MolDock skorları sırasıyla 

-108.43, -116.61, -122.78, -85.55, -106.09, -78.47, -102.09 ve -125.86 olarak 

bildirilmiştir. En yüksek MolDock skoru tirozinaz etkileşmesinde gözlenmiştir. 

Ayrıca, bağlanma enerjileri sırasıyla -7.50, -10.80, -9.80, -7.40, -8.90, -8.00, -7.00 ve 

-8.80 kcal/mol olarak belirlenmiştir. Bu sonuçlar doğrultusunda AChE ve BChE en 

yüksek bağlanma enerjisine sahiptir. Elde edilen bağlanma enerjileri ΔG=R.T.lnKi 

denkleminde yerine koyularak bağlanma sabitleri üreaz için 3.86 µM, AChE için 0.01 

µM, BChE için 0.06 µM, KA için 3.71 µM, α-amilaz için 0.53 µM, α-glikozidaz için 

2.27 µM, lipaz için 11.54 µM ve tirozinaz için 0.62 µM olarak hesaplanmıştır. 

Bağlanma enerjisi yüksek olan molekülün bağlanma sabitinin düşük olması beklenir. 

Bu bağlamda bağlanma enerjileri yüksek olan AChE ve BChE bağlanma sabitlerinin 

düşük olduğu gözlenmiştir.  

Tablo 4.65. β-Sitosterolün enzimlerle etkileşiminin bağlanma enerjileri ve Ki değerleri 

β-Sitosterol MolDock Skoru Bağlanma enerjisi 

(kcal/mol) 

Bağlanma sabiti 

(Ki (µM)) 

Üreaz -108.43 -7.50 3.86  

AChE -116.61 -10.80 0.01  

BChE -122.78 -9.80 0.06  

KA -85.55 -7.40 3.71  

α-Amilaz -106.09 -8.90 0.53  

α-Glikozidaz -78.47 -8.00 2.27  

Lipaz -102.09 -7.00 11.54  

Tirozinaz -125.86 -8.80 0.62  

Bahadori vd (2016) yaptıkları çalışmada, S. syriaca L. aseton ekstraktının n-

hekzan-etil asetat gradiyent sistemine göre elde edilen Fr9’dan saflaştırılan β-

sitosterolün AChE etkileşiminin bağlanma enerjisini -11.31 kcal/mol olarak 
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belirlemiştir. Tez çalışmasında, β-sitosterolün bağlanma enerjisi daha düşük olarak 

belirlendi.  

Ayaz vd (2017) yaptıkları araştırmada, P. hydropiper L.’dan izole edilen β-

sitosterolün AChE ve BChE etkileşimlerinin bağlanma enerjilerini sırasıyla -5.62 ve -

5.77 kcal/mol olarak bulmuştur. Tez çalışmasında, β-sitosterolün bağlanma enerjisi 

daha yüksek olarak bulundu. 

Quek vd (2021) yaptıkları araştırmada, M. latifolia kabuğunun n-hekzan 

ekstraktının kloroform fraksiyonundan izole edilen β-sitosterol-α-amilaz etkileşiminin 

bağlanma enerjisini -9.30 kcal/moL olarak hesaplamıştır. Tez çalışmasında, NBKFr3 

fraksiyonundan saflaştırılan β-sitosterol-α-amilaz etkileşiminin bağlanma enerjisi 

daha yüksek olarak gözlendi. 

Hasan vd (2016), Nauclea latifolia’dan izole edilen β-sitosterol-α-amilaz 

etkileşiminin doking skoru -3.21 olarak belirlemiştir. 

Purnomo vd (2021) yaptıkları çalışmada, Urena lobata yaprak kısmının etanol 

ekstraktından izole edilen β-sitosterolün α-amilaz ve α-glikozidaz etkileşiminin 

bağlanma enerjilerini sırasıyla -8.66 ve -9.59 kcal/moL olarak hesaplamıştır. Tez 

çalışmasında, β-sitosterol-α-amilaz etkileşiminin bağlanma enerjisi daha düşük iken 

α-glikozidaz etkileşiminin ise daha yüksek olarak kaydedildi. 

Mandar vd (2021), Tinospora cordifolia’dan izole edilen β-sitosterolün α-amilaz 

ve α-glikozidaz etkileşiminin bağlanma enerjilerini sırasıyla -9.30 kcal/moL ve -8.50 

kcal/moL olarak bulmuştur. Tez çalışmasında, NBKFr3 fraksiyonundan saflaştırılan 

β-sitosterolün α-amilaz ve α-glikozidaz etkileşiminin bağlanma enerjileri daha yüksek 

olarak gözlendi. 

Shanak vd (2021)’nın yaptıkları araştırmada, Ocimum basilicum metanol 

ekstraktından izole edilen β-sitosterolün α-amilaz ve α-glikozidaz etkileşiminin 

bağlanma enerjilerini sırasıyla -8.38 kcal/moL, -7.93 kcal/moL ve bağlanma sabitlerini 

ise 719.79 nM, 1.53 µM olarak gözlemlemiştir. Tez çalışmasında, β-sitosterolün α-

amilaz ve α-glikozidaz etkileşiminin bağlanma enerjileri daha düşük olarak gözlendi. 

Sari vd (2016), Terminalia catappa L. meyvesinin n-hekzan ekstraktından 

saflaştırılan β-sitosterolün α-glikozidaz etkileşiminin bağlanma enerjisini -10.61 

kcal/mol olarak belirlemiştir. Tez çalışmasında, β-sitosterol-α-glikozidaz etkileşiminin 

bağlanma enerjisi daha düşük olarak belirlendi. 
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4.4.3. Daukosterol  

Daukosterol molekülü N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktından elde 

edilen metanol birinci fraksiyonunun silika kolon kromatografisi sonucu elde edilen 3. 

fraksiyonundan (NBMFr3) kristallendirildi.  

Nepeta türleri üzerine yapılan çalışmalarda, Klimek ve Modnicki (2005), N. 

cataria L. var. citriodora metanol ekstraktının fraksiyonlarından daukosterol 

molekülü izole edilmiştir. 

 Daukosterolün Karakterizasyonu 

Daukosterolün NMR ve MS spektrumları alınıp yapısı belirlendi (Şekil 4.49. - 

4.51. ve Tablo 4.66.). ¹H-NMR spektrumunda gözlenen 5.30 ppm deki olefinik sinyal, 

alifatik bölgedeki karmaşık sinyaller ve ¹³C-NMR spektrumunda glikozit grubunu 

gösteren 101.1 ve 61.6 ppm deki sinyaller kullanılarak belirlenmiştir. 0-1 ppm 

arasındaki metil gruplarının varlığını, 3.43 ppm deki H-3 protonu glikozit yapısına bu 

konumdan bağlanıldığını gösterdi ve bu HMBC spektrumunda doğrulandı. Glikozit 

formunun βkonformasyonunda bağlandığı anomerik proton, etkileşme sabitinden 

belirlendi (4.20 ppm ¹H, H-1’, j=7.8 Hz). Yapılan literatür karşılaştırmaları ve 2D 

HSQC ve HMBC spektrumları, molekülün daukosterol olduğunu doğruladı (Zhang 

vd, 2018). 

 

Şekil 4.49. Daukosterol molekülünün yapısı 
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Tablo 4.66. Daukosterol molekülünün 1H ve 13C NMR veri ve literatür değerleri 

No  1H NMR 

(DMSO-d6, 

600 MHz) 

13C NMR 

(DMSO-d6, 

150 MHz) 

1H NMR (CDCl3:MeOD, 

DMSO-d6 400 MHz) 

(Akramov vd, 2020; Nyemb 

vd, 2018) 

13C NMR (DMSO-d6)  

(Zhang vd, 2018) 

1 0.96-1.77 37.27 1.04-1.83 (m) 38.3 

2 1.44-1.78 29.69 1.58-1.89 (m) 29.2 

3 3.43 77.30 3.46 (m) 76.9 

4 2.10-2.35 38.72 2.11-2.35 (m) 39.6 

5 - 140.1 - 140.4 

6 5.30 121.67 5.33 (m) 121.1 

7 1.90 31.85 1.52-1.95 (m) 31.4 

8 1.37 31.82 1.42 (m) 31.4 

9 0.87 50.04 0.90 (m) 49.6 

10 - 36.8 - 36.8 

11 1.37-1.45 21.04 1.46 (m) 20.6 

12 2.35-2.09 39.9 1.99 (m) 39.8 

13 - 42.5 - 41.8 

14 0.95 56.61 0.98 (m) 56.2 

15 1.50 24.32 1.55 (m) 25.4 

16 - 28.01 - 28.7 

17 1.04 55.81 1.82 (m) 56.2 

18 0.67 12.11 0.65 (s) 11.7 

19 0.78 19.55 0.96 (s) 19.7 

20 1.32 35.94 1.33 (m) 36.2 

21 0.93 19.06 0.90 (d, J=6.5 Hz) 19.1 

22 0.97 33.76 0.99 (m) 35.5 

23 1.11 25.81 1.13 (m) 25.4 

24 0.88 45.56 0.90 (m) 45.1 

25 1.60 29.1 1.63 (m) 29.2 

26 0.87 19.56 0.81 (d, J=6.9 Hz) 20.6 

27 0.87 19.37 0.80 (d, J=6.9 Hz) 19.7 

28 1.22-1.16 23.02 1.23 (m) 23.8 

29 0.79 12.22 0.82 (d, J=7.2 Hz) 11.6 

1' 4.18 101.1 4.22 (d, J=7.8 Hz) 100.8 

2' 2.86 73.86 2.90 (t, J=8.3 Hz) 73.4 

3' 3.04 77.32 3.12 (t, J=8.8 Hz) 76.7 

4' 2.99 70.45 3.02 (t, J=8.9 Hz) 70.1 

5' 3.04 77.20 3.07 (ddd, J=11.1, 5.8, 1.9 Hz) 76.9 

6' 3.38-3.61 61.46 3.64-3.40 (d, J=11.1 Hz) 61.1 

 

Şekil 4.50. Daukosterol molekülünün MS kromatogramı 

 

[M - H]-

[Glikoz+ H]+

[Glikoz+ H2O]+
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Daukosterol molekülünün C35H60O6 kapalı formülüne göre kütlesi [m/z] kütlesi 

576.85 g/mol olarak hesaplandı ve literatür bilgileri ile doğrulandı (Lee vd, 2015). 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

(e) 

 

  

Şekil 4.51. Daukosterol molekülünün 1H-NMR (DMSO) (a), 13C-NMR (DMSO) (b), COSY (c), 

HSQC (d) ve HMBC (e) spektrumları  

 Daukosterolün Enzim İnhibisyon Kinetikleri 

Daukosterol molekülünün üreaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi 

için daukosterol molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında 

Michaelis-Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri 

belirlendi (Şekil 4.52. ve Tablo 4.67.). Üreaz inhibisyon mekanizmasında daukosterol 

molekülünün etkisi yarışmasız inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 

0.12 mM olarak hesaplandı. 
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(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.52. Daukosterol molekülünün varlığında üreaz inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.67. Daukosterol molekülünün varlığında üreaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

Daukosterol, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.00330 0.990 Yarışmasız 0.12 

0.02 0.00254 0.992 

0.04 0.00214 0.992 

0.08  0.00177 0.995 

Daukosterol molekülünün AChE inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi 

için daukosterol molekülünün içerdiği veya içermediği ortamlarda Michaelis-Menten 

ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 4.53. 

ve Tablo 4.68.). AChE inhibisyon mekanizmasında daukosterol molekülünün etkisi 

yarışmasız inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.11 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.53. Daukosterol molekülünün varlığında AChE inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.68. Daukosterol molekülünün varlığında AChE inhibisyon türü ve Ki değeri 

Daukosterol, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0269 0.0203 Yarışmasız 0.11 

0.02 0.0208 0.0201 

0.04 0.0175 0.0202 

0.06  0.0139 0.0201 
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Daukosterol molekülünün BChE inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi 

için daukosterol molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında 

Michaelis-Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri 

belirlendi (Şekil 4.54. ve Tablo 4.69.). BChE inhibisyon mekanizmasında daukosterol 

molekülünün etkisi karışık inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.12 

mM olarak hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.54. Daukosterol molekülünün varlığında BChE inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.69. Daukosterol molekülünün varlığında BChE inhibisyon türü ve Ki değeri 

Daukosterol, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0197 0.0155 Karışık-Yarı 

yarışmalı 

0.12 

0.01 0.0178 0.0180 

0.06 0.0158 0.0196 

0.08  0.0138 0.0228 

Daukosterol molekülünün KA inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için 

daukosterol molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.55. ve Tablo 4.70.). KA inhibisyon mekanizmasında daukosterol molekülünün etkisi 

karışık inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.43 mM olarak 

hesaplandı. 
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(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.55. Daukosterol molekülünün varlığında KA inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.70. Daukosterol molekülünün varlığında KA inhibisyon türü ve Ki değeri 

Daukosterol, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0097 0.440 Karışık-Yarı 

yarışmalı 

0.43 

0.02 0.0093 0.605 

0.04 0.0089 0.800 

0.06  0.0081 0.915 

Daukosterol molekülünün α-glikozidaz inhibisyon etki mekanizmasının 

belirlenmesi için daukosterol molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon 

ortamında Michaelis-Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks 

değerleri belirlendi (Şekil 4.56. ve Tablo 4.71.). α-Glikozidaz inhibisyon 

mekanizmasında daukosterol molekülünün etkisi yarışmasız inhibisyon şeklinde 

gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.07 mM olarak hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.56. Daukosterol molekülünün varlığında α-glikozidaz inhibisyon türünün belirlenmesinde 

Michaelis-Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.71. Daukosterol molekülünün varlığında α-glikozidaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

Daukosterol, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0263 0.413 Yarışmasız 0.07 

0.01 0.0197 0.412 

0.02 0.0154 0.413 

0.06  0.0123 0.412 
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Sheng vd (2014), daukosterol ile α-glikozidaz inhibisyon tipinin yarışmalı 

olduğunu ve Ki değerini 2.34 mg/L olarak bildirmiştir. Asghari vd (2015), daukosteol 

ile α-glikozidaz inhibisyon tipinin yarışmalı olduğunu belirlemiştir. Tez çalışmasında, 

daukosterol inhibitörünün inhibisyon türü Asghari vd (2015) ve Sheng vd (2014)’in 

yaptığı çalışmadaki inhibisyon türünden farklı belirlenmiştir.  

Daukosterol molekülünün lipaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi 

için daukosterol molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında 

Michaelis-Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri 

belirlendi (Şekil 4.57. ve Tablo 4.72.). Lipaz inhibisyon mekanizmasında daukosterol 

molekülünün etkisi yarışmasız inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 

1.19 mM olarak hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.57. Daukosterol molekülünün varlığında lipaz inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.72. Daukosterol molekülünün varlığında lipaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

Daukosterol, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.089 2.956 Yarışmalı 1.19 

0.01 0.088 2.777 

0.02 0.091 2.984 

0.04  0.085 2.464 

Daukosterol molekülünün tirozinaz inhibisyon etki mekanizmasının 

belirlenmesi için daukosterol molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon 

ortamında Michaelis-Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks 

değerleri belirlendi (Şekil 4.58. ve Tablo 4.73.). Tirozinaz inhibisyon mekanizmasında 

daukosterol molekülünün etkisi yarışmalı inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve 

Ki değeri 0.05 mM olarak hesaplandı. 
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(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.58. Daukosterol molekülünün varlığında tirozinaz inhibisyon türünün belirlenmesinde 

Michaelis-Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.73. Daukosterol molekülünün varlığında tirozinaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

Daukosterol, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.079 0.303 Yarışmalı 0.05 

0.02 0.078 0.419 

0.04 0.079 0.562 

0.08  0.077 0.820 

 Daukosterolün Moleküler Doking Çalışmaları 

 Şekil 4.59 ve Tablo 4.74’de görüldüğü gibi üreaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen daukosterolün GLY638 ve GLN635 ile hidroksiller ile iki adet 

konvensiyonel hidrojen bağı, ALA440, ALA636, ARG439, MET588 ve MET637 ile 

beş adet alkil etkileşimi, HIS593 ve HIS594 ile ikiadet pi-alkil etkileşimi yaptığı 

gözlenmiştir. 

Şekil 4.60 ve Tablo 4.75’de görüldüğü gibi AChE enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen daukosterolün GLU376 ile bir adet karbon hidrojen bağı, VAL379 ve 

ARG534 ile dört adet alkil etkileşimi ve TRP385 ile bir adet pi-alkil etkileşimi yaptığı 

gözlenmiştir.  

Tablo 4.74. Daukosterol molekülünün üreaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 :[001:H61 - A:GLY638:O 1.89 Hidrojen Bağı Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H61 H-Verici A:GLY638:O H-Alıcı 

2 :[001:H62 - A:GLN635:O 2.03 Hidrojen Bağı Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H62 H-Verici A:GLN635:O H-Alıcı 

3 A:ARG439 - :[001 5.43 Hidrofobik Alkil A:ARG439 Alkil :[001 Alkil 

4 A:ALA440 - :[001 4.96 Hidrofobik Alkil A:ALA440 Alkil :[001 Alkil 

5 A:MET588 - :[001 5.09 Hidrofobik Alkil A:MET588 Alkil :[001 Alkil 

6 A:ALA636 - :[001 5.34 Hidrofobik Alkil A:ALA636 Alkil :[001 Alkil 

7 A:MET637 - :[001 4.97 Hidrofobik Alkil A:MET637 Alkil :[001 Alkil 

8 A:HIS593 - :[001:C24 3.95 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS593 Pi-Orbital :[001:C24 Alkil 

9 A:HIS594 - :[001:C19 4.54 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS594 Pi-Orbital :[001:C19 Alkil 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.59. Daukosterol molekülünün üreaz ile moleküler d doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.60. Daukosterol molekülünün AChE ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

Tablo 4.75. Daukosterol molekülünün AChE ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 :[021:H56 - B:GLU376:OE2 2.04 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[021:H56 H-Verici B:GLU376:OE2 H-Alıcı 

2 B:VAL379 - :[021 5.07 Hidrofobik Alkil B:VAL379 Alkil :[021 Alkil 

3 C:ARG534 - :[021 3.98 Hidrofobik Alkil C:ARG534 Alkil :[021 Alkil 

4 C:ARG534 - :[021 4.11 Hidrofobik Alkil C:ARG534 Alkil :[021 Alkil 

5 C:ARG534 - :[021 4.22 Hidrofobik Alkil C:ARG534 Alkil :[021 Alkil 

6 B:TRP385 - :[021 5.33 Hidrofobik Pi-Alkil B:TRP385 Pi-Orbital :[021 Alkil 
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 Şekil 4.61 ve Tablo 4.76’de görüldüğü gibi BChE enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen daukosterolün ASP70, TYR332 ve HIS438 ile dört adet konvensiyonel 

hidrojen bağı, TRP82, ASP7 ve TYR332 ile üç adet karbon hidrojen bağı, TRP82 ile 

bir adet pi-yalnız elektron çifti etkileşimi, ALA199, VAL288 ve LEU286 ile üç adet 

alkil etkileşimi ve TRP82, TRP231, PHE329, PHE398 ve HIS438 ile dokuz adet pi-

alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir.  

Şekil 4.62 ve Tablo 4.77’de görüldüğü gibi KA enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen daukosterolün ASN67, GLN92, THR199 ve THR200 ile dört adet 

konvensiyonel hidrojen bağı, HIS94, THR200 ve ASN67 ile üç adet karbon hidrojen 

bağı, PHE131 ile iki adet pi-alkil etkileşimi, ILE91, VAL121 ve LEU198 ile beş adet 

alkil etkileşimi ve PHE131, HIS94 ile iki adet pi-sigma etkileşimi yaptığı gözlenmiştir.  

Tablo 4.76. Daukosterol molekülünün BChE ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 :[001:H60 - A:ASP70:OD1 1.86 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H60 H-Verici A:ASP70:OD1 H-Alıcı 

2 :[001:H60 - A:TYR332:OH 2.67 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H60 H-Verici A:TYR332:OH H-Alıcı 

3 :[001:H61 - A:TYR332:OH 2.06 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H61 H-Verici A:TYR332:OH H-Alıcı 

4 :[001:H62 - A:HIS438:O 1.73 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H62 H-Verici A:HIS438:O H-Alıcı 

5 A:TRP82:CD1 - :[001:O3 3.57 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

A:TRP82:CD1 H-Verici :[001:O3 H-Alıcı 

6 :[001:H58 - A:ASP70:OD1 3.00 Hidrojen 
Bağı 

Karbon 
Hidrojen Bağı 

:[001:H58 H-Verici A:ASP70:OD1 H-Alıcı 

7 :[001:H58 - A:TYR332:OH 2.52 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H58 H-Verici A:TYR332:OH H-Alıcı 

8 :[001:O1 - A:TRP82 2.98 Diğer Pi-Lone Pair :[001:O1 Lone Pair A:TRP82 Pi-Orbital 

9 A:ALA199 - :[001:C23 4.36 Hidrofobik Alkil A:ALA199 Alkil :[001:C23 Alkil 

10 :[001:C23 - A:VAL288 5.19 Hidrofobik Alkil :[001:C23 Alkil A:VAL288 Alkil 

11 :[001:C24 - A:LEU286 4.00 Hidrofobik Alkil :[001:C24 Alkil A:LEU286 Alkil 

12 A:TRP82 - :[001 4.66 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP82 Pi-Orbital :[001 Alkil 

13 A:TRP82 - :[001 4.52 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP82 Pi-Orbital :[001 Alkil 

14 A:TRP231 - :[001:C23 4.17 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP231 Pi-Orbital :[001:C23 Alkil 

15 A:TRP231 - :[001:C24 4.35 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP231 Pi-Orbital :[001:C24 Alkil 

16 A:TRP231 - :[001:C23 3.43 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP231 Pi-Orbital :[001:C23 Alkil 

17 A:TRP231 - :[001:C24 4.78 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP231 Pi-Orbital :[001:C24 Alkil 

18 A:PHE329 - :[001:C24 4.93 Hidrofobik Pi-Alkil A:PHE329 Pi-Orbital :[001:C24 Alkil 

19 A:PHE398 - :[001:C24 5.42 Hidrofobik Pi-Alkil A:PHE398 Pi-Orbital :[001:C24 Alkil 

20 A:HIS438 - :[001 4.52 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS438 Pi-Orbital :[001 Alkil 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.61. Daukosterol molekülünün BChE ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 
(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.62. Daukosterol molekülünün KA ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.77. Daukosterol molekülünün KA ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:ASN67:HD21 - 
:[031:O3 

1.95 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

A:ASN67 
:HD21 

H-Verici :[031:O3 H-Alıcı 

2 A:GLN92:HE22 - 

:[031:O3 

2.73 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

A:GLN92 

:HE22 

H-Verici :[031:O3 H-Alıcı 

3 A:THR199:HG1 - 

:[031:O2 

2.75 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

A:THR199 

:HG1 

H-Verici :[031:O2 H-Alıcı 

4 A:THR200:HN - 
:[031:O5 

2.92 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

A:THR200 
:HN 

H-Verici :[031:O5 H-Alıcı 

5 A:HIS94:HE1 - :[031:O1 2.55 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

A:HIS94:HE1 H-Verici :[031:O1 H-Alıcı 

6 :[031:H7 - 

A:THR200:OG1 

2.70 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[031:H7 H-Verici A:THR200:OG1 H-Alıcı 

7 :[031:H58 - 
A:ASN67:OD1 

2.57 Hidrojen 
Bağı 

Karbon 
Hidrojen Bağı 

:[031:H58 H-Verici A:ASN67:OD1 H-Alıcı 

8 :[031:H3 - A:PHE131 2.29 Hidrofobik Pi-Sigma :[031:H3 C-H A:PHE131 Pi-Orbital 

9 :[031:H51 - A:HIS94 2.24 Hidrofobik Pi-Sigma :[031:H51 C-H A:HIS94 Pi-Orbital 

10 A:ILE91 - :[031 4.99 Hidrofobik Alkil A:ILE91 Alkil :[031 Alkil 

11 A:VAL121 - :[031 4.77 Hidrofobik Alkil A:VAL121 Alkil :[031 Alkil 

12 A:VAL121 - :[031 4.10 Hidrofobik Alkil A:VAL121 Alkil :[031 Alkil 

13 A:LEU198 - :[031 4.17 Hidrofobik Alkil A:LEU198 Alkil :[031 Alkil 

14 :[031 - A:ILE91 3.84 Hidrofobik Alkil :[031 Alkil A:ILE91 Alkil 

15 A:PHE131 - :[031 3.87 Hidrofobik Pi-Alkil A:PHE131 Pi-Orbital :[031 Alkil 

16 A:PHE131 - :[031 4.26 Hidrofobik Pi-Alkil A:PHE131 Pi-Orbital :[031 Alkil 

Şekil 4.63 ve Tablo 4.78’de görüldüğü gibi α-amilaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen daukosterolün ALA3 ile bir adet konvensiyonel hidrojen bağı, ALA3, 

ARG227, PRO228, LEU211, ILE230 ve LYS208 ile on adet alkil etkileşimi yaptığı 

gözlenmiştir. 

Şekil 4.64 ve Tablo 4.79’de görüldüğü gibi α-glikozidaz enziminin aktif bölgesi 

ile etkileşen daukosterolün SER464 ve ASP33 ile iki adet konvensiyonel hidrojen bağı, 

ALA465 ve ASP33 ile üç adet karbon hidrojen ve PRO82 ile bir adet alkil etkileşimi 

yaptığı gözlenmiştir. 

Tablo 4.78. Daukosterol molekülünün α-amilaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:ALA3:HN - :[001:O1 2.49 Hidrojen Bağı Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

A:ALA3:HN H-Verici :[001:O1 H-Alıcı 

2 A:ALA3 - :[001 4.39 Hidrofobik Alkil A:ALA3 Alkil :[001 Alkil 

3 A:ALA3 - :[001 5.45 Hidrofobik Alkil A:ALA3 Alkil :[001 Alkil 

4 A:ARG227 - :[001 3.58 Hidrofobik Alkil A:ARG227 Alkil :[001 Alkil 

5 A:ARG227 - :[001 3.48 Hidrofobik Alkil A:ARG227 Alkil :[001 Alkil 

6 A:ARG227 - :[001 3.94 Hidrofobik Alkil A:ARG227 Alkil :[001 Alkil 

7 A:PRO228 - :[001 4.41 Hidrofobik Alkil A:PRO228 Alkil :[001 Alkil 

8 :[001 - A:LEU211 5.08 Hidrofobik Alkil :[001 Alkil A:LEU211 Alkil 

9 :[001 - A:ILE230 4.86 Hidrofobik Alkil :[001 Alkil A:ILE230 Alkil 

10 :[001:C19 - A:LYS208 5.28 Hidrofobik Alkil :[001:C19 Alkil A:LYS208 Alkil 

11 :[001:C19 - A:LEU211 3.57 Hidrofobik Alkil :[001:C19 Alkil A:LEU211 Alkil 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.63. Daukosterol molekülünün α-amilaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.64. Daukosterol molekülünün α-glikozidaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

Tablo 4.79. Daukosterol molekülünün α-glikozidaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri 

ve mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 :[001:H57 - A:SER464:OG 1.64 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H57 H-Verici A:SER464:OG H-Alıcı 

2 :[001:H62 - A:ASP33:O 1.95 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H62 H-Verici A:ASP33:O H-Alıcı 

3 A:ALA465:HA - :[001:O2 2.82 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

A:ALA465:HA H-Verici :[001:O2 H-Alıcı 

4 :[001:H56 - A:ASP33:O 1.77 Hidrojen 
Bağı 

Karbon 
Hidrojen Bağı 

:[001:H56 H-Verici A:ASP33:O H-Alıcı 

5 :[001:H58 - A:ASP33:OD2 2.72 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H58 H-Verici A:ASP33:OD2 H-Alıcı 

6 :[001:C24 - A:PRO82 3.97 Hidrofobik Alkil :[001:C24 Alkil A:PRO82 Alkil 
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Şekil 4.65 ve Tablo 4.80’de görüldüğü gibi lipaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen daukosterolün SER84, GLU370, GLY81 ve GLU83 ile altı adet 

konvensiyonel hidrojen bağı, GLU83 ile bir adet karbon hidrojen bağı, LEU356 ile bir 

adet alkil etkileşimi ve TYR369 ile iki adet pi-alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 

Şekil 4.66 ve Tablo 4.81’de görüldüğü gibi tirozinaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen daukosterolün ARG367, PRO298, ALA228 ve LEU296 ile beş adet 

konvensiyonel hidrojen bağı, LEU296 ve GLN304 ile iki adet karbon hidrojen bağı, 

PHE537 ile bir adet pi-sigma etkileşimi, ARG367 ve VAL535 ile iki adet alkil 

etkileşimi ve TYR297, PHE537 ile üç adet pi-alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 

Tablo 4.80. Daukosterol molekülünün lipaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:SER84:HG - :[011:O3 2.69 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

A:SER84:HG H-Verici :[011:O3 H-Alıcı 

2 :[011:H57 - 

B:GLU370:OE1 

1.67 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[011:H57 H-Verici B:GLU370:OE1 H-Alıcı 

3 :[011:H60 - A:GLY81:O 2.93 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[011:H60 H-Verici A:GLY81:O H-Alıcı 

4 :[011:H60 - A:GLU83:OE2 2.50 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[011:H60 H-Verici A:GLU83:OE2 H-Alıcı 

5 :[011:H61 - A:GLU83:OE2 1.50 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[011:H61 H-Verici A:GLU83:OE2 H-Alıcı 

6 :[011:H62 - 
B:GLU370:OE1 

1.87 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[011:H62 H-Verici B:GLU370:OE1 H-Alıcı 

7 :[011:H59 - A:GLU83:OE2 2.52 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[011:H59 H-Verici A:GLU83:OE2 H-Alıcı 

8 :[011 - B:LEU356 4.47 Hidrofobik Alkil :[011 Alkil B:LEU356 Alkil 

9 B:TYR369 - :[011 5.39 Hidrofobik Pi-Alkil B:TYR369 Pi-Orbital :[011 Alkil 

10 B:TYR369 - :[011:C28 4.79 Hidrofobik Pi-Alkil B:TYR369 Pi-Orbital :[011:C28 Alkil 

Tablo 4.81. Daukosterol molekülünün tirozinaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 B:ARG367:NH1 - :[001:O5 3.03 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

B:ARG367: 
NH1 

H-Verici :[001:O5 H-Alıcı 

2 :[001:H57 - B:PRO298:O 2.14 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H57 H-Verici B:PRO298:O H-Alıcı 

3 :[001:H60 - B:ALA228:O 1.91 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H60 H-Verici B:ALA228:O H-Alıcı 

4 :[001:H61 - B:PRO298:O 1.76 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H61 H-Verici B:PRO298:O H-Alıcı 

5 :[001:H62 - B:LEU296:O 2.14 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H62 H-Verici B:LEU296:O H-Alıcı 

6 :[001:H55 - B:LEU296:O 2.93 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H55 H-Verici B:LEU296:O H-Alıcı 

7 :[001:H56 - A:GLN304:O 2.67 Hidrojen 
Bağı 

Karbon 
Hidrojen Bağı 

:[001:H56 H-Verici A:GLN304:O H-Alıcı 

8 :[001:H13 - B:PHE537 2.33 Hidrofobik Pi-Sigma :[001:H13 C-H B:PHE537 Pi-Orbital 

9 B:ARG367 - :[001 4.71 Hidrofobik Alkil B:ARG367 Alkil :[001 Alkil 

10 :[001:C24 - B:VAL535 4.31 Hidrofobik Alkil :[001:C24 Alkil B:VAL535 Alkil 

11 B:TYR297 - :[001 5.34 Hidrofobik Pi-Alkil B:TYR297 Pi-Orbital :[001 Alkil 

12 B:TYR297 - :[001 4.21 Hidrofobik Pi-Alkil B:TYR297 Pi-Orbital :[001 Alkil 

13 B:PHE537 - :[001 5.33 Hidrofobik Pi-Alkil B:PHE537 Pi-Orbital :[001 Alkil 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.65. Daukosterol molekülünün lipaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.66. Daukosterol molekülünün tirozinaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.82’de gösterildiği gibi daukosterolün; üreaz, AChE, BChE, KA, α-

amilaz, α-glikozidaz, lipaz ve tirozinaz ile etkileşimlerinin MolDock skorları sırasıyla 

-134.64, -110.61, -137.38, -84.86, -124.81, -86.14, -109.53 ve -161.78 olarak 

bildirilmiştir. En yüksek MolDock skoru tirozinaz ile ilgili incelemede gözlenmiştir. 

Ayrıca, bağlanma enerjileri sırasıyla -8.70, -9.90, -9.90, -7.50, -9.70, -8.90, -7.60 ve -

9.50 kcal/mol olarak belirlenmiştir. Bu sonuçlar doğrultusunda AChE ve BChE en 

yüksek bağlanma enerjisine sahiptir. Elde edilen bağlanma enerjileri ΔG=R.T.lnKi 

denkleminde yerine koyularak bağlanma sabitleri üreaz için 0.53 µM, AChE için 0.05 

µM, BChE için 0.05 µM, KA için 3.14 µM, α-amilaz için 0.15 µM, α-glikozidaz için 

0.53 µM, lipaz için 4.35 µM ve tirozinaz için 0.20 µM olarak hesaplanmıştır. 

Bağlanma enerjisi yüksek olan molekülün bağlanma sabitinin düşük olması beklenir. 

Bu bağlamda bağlanma enerjileri yüksek olan AChE ve BChE bağlanma sabitlerinin 

düşük olduğu gözlenmiştir.  

Tablo 4.82. Daukosterolün enzimlerle etkileşiminin bağlanma enerjileri ve Ki değerleri 

Daukosterol MolDock 

Skoru 

Bağlanma enerjisi 

(kcal/mol) 

Bağlanma sabiti 

(Ki (µM)) 

Üreaz -134.64 -8.70 0.53  

AChE -110.61 -9.90 0.05  

BChE -137.38 -9.90 0.05  

KA -84.86 -7.50 3.14  

α-Amilaz -124.81 -9.70 0.15  

α-Glikozidaz -86.14 -8.90 0.53  

Lipaz -109.53 -7.60 4.35  

Tirozinaz -161.78 -9.50 0.20  

Bahadori vd (2016) yaptıkları çalışmada, S. syriaca L. aseton ekstraktının n-

hekzan-etil asetat gradiyent sistemine göre elde edilen Fr15’den saflaştırılan 

daukosterolün AChE etkileşiminin bağlanma enerjisini -5.22 kcal/mol olarak 

belirlemiştir. Tez çalışmasında, daukosterolün bağlanma enerjisini daha yüksek olarak 

belirlendi.  

Hasan vd (2016), Nauclea latifolia’dan izole edilen daukosterol-α-amilaz 

etkileşiminin doking skoru -3.53 olarak belirlemiştir. 

Gu vd (2021) yaptıkları çalışmada, Eleocharis dulcis metanol ekstraktının n-

bütanol fraksiyonundan elde edilen Fr3 ve Fr4 den saflaştırılan daukosterolün α-

glikozidaz etkileşiminin bağlanma enerjisini -9.55 kcal/mol olarak belirlemiştir. Tez 

çalışmasında, daukosterol-α-glikozidaz etkileşiminin bağlanma enerjisi daha düşük 

olarak belirlendi.  
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Sari vd (2016), T. catappa L. meyvesinin n-hekzan ekstraktından saflaştırılan 

daukosterolün α-glikozidaz etkileşiminin bağlanma enerjisini -10.05 kcal/mol olarak 

belirlemiştir. Tez çalışmasında, daukosterol-α-glikozidaz etkileşiminin bağlanma 

enerjisi daha düşük olarak belirlendi. 

4.4.4. İksorozit  

İksorozit molekülü N. baytopii ham ekstraktından elde edilen metanol birinci 

fraksiyonunun silika kolon kromatografisi sonucu elde edilen 5. fraksiyonundan 

(NBMFr5) kristallendirilerek saflaştırıldı.  

Nepeta türleri üzerine yapılan çalışmalarda, Hemaia vd (2015), N. cateria n-

hekzan ekstraktından ve Tundis vd (2013), N. crassifolia metanol ekstraktının  

fraksiyonlarından iksorozit molekülünü izole etmişlerdir. 

 İksorozitin Karakterizasyonu 

İksorozitin NMR spektrumları alınıp yapısı belirlendi (Şekil 4.67. - 4.69. ve 

Tablo 4.83.). ¹H-NMR spektrumunda aldehid grubu ve alifatik bölgede sinyaller ile 

¹³C-NMR spektrumunda glikozit yapısına özgü 102.61 ppm’deki sinyaller gözlendi. δ 

7.39 ppm’deki (H-3) olefinik singletinin HSQC spektrumunda 162.44 ppm’de ki C-3 

karbonuna bağlı olduğu belirlendi. H-3 sinyalinin HMBC etkileşimlerinden δ 191.29 

(C-11), 124.13 (C-4), 99.35 (C-1), 28.59 (C-5) ppm’deki karbonlarla etkileşimi tespit 

edildi. C-5 (δ 28.59 ppm) karbonunun HSQC spektrumunda 2.89 ppm’deki H-5 

protonuyla etkileştiği, bu protonun 1.30 (H-6a), 2.07 (H-6b), 2.21 (H-9) ppm’lerde ki 

protonlarla spin-spin etkileşimi verdiği ve komşu protonlar olduğu COSY 

spektrumundan anlaşılmıştır. 1.32-2.08 (H-6) protonlarının diastrotopik protonlar 

olduğu ve 28.61 (C-6) karbonun bağlı oldukları HSQC spektrumundan belirlendi. 2.08 

(H-6b) protonunun COSY etkileşmelerinden 40.32 ppm’deki (C-7) karbona bağlı 1.56 

ve 1.43 ppm’deki diastrotopik protonlarla (H-7ab) komşu oldukları tespit edildi. C-7 

karbonun HMBC etkileşmelerinden 4.68 ppm’deki ¹H sinyaliyle etkileştiği ve bu 

sinyalin HSQC de bir karbona bağlı olmaması bir OH grubuyla kuvvetli bir 

etkileşmenin olduğunu gösterdi. 4.68 ppm’deki OH sinyalinin etkileşmeleri HMBC 

spektrumunda incelendiğinde 24.74 (C-10), 40.64 (C-7), 50.96 (C-9) ve 78.05 (C-8) 

ppm’lerdeki ¹³C sinyalleriyle etkileştiği benzer etkileşmelerin H-7 protonlarında da 

görülmesi C-8 kuarterner karbonuna bağlı bir OH grubunun ve bir metil (C-10) grubun 

varlığını gösterdi. H-5 (2.89 ppm) protonuna komşu olan H-9 (2.21 ppm) protonun 
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5.42 ppm’deki H-1 protonuyla COSY etkileşmesi verdiği ve komşu protonlar olduğu 

belirlendi. H-1 (5.42 ppm) protonunun 99.35 ppm’deki karbona bağlı olduğu ve 

102.98 ppm’deki anomerik karbonla HMBC etkileşimi verdiği ve glikozit grubunun 

C-1 karbonuna bağlı olduğu belirlendi. Sayılan etkileşimler molekülün bir iridoit 

iskeleti içerdiğini gösterdi. Etkileşmelerin doğruluğu HMBC etkileşmeleriyle teyit 

edilerek doğrulanmış ve literatür karşılaştırması yapılarak molekülün iksorozit olduğu 

kesinleştirildi (Güvenalp vd, 2009). 

 

Şekil 4.67. İksorozit molekülünün yapısı 

Tablo 4.83. İksorozit molekülünün 1H ve 13C NMR veri ve literatür değerleri 

No 1H NMR 

(DMSO-d6,  

600 MHz) 

13C NMR 

(DMSO-d6, 

150 MHz) 

1H NMR (DMSO-d6,  

400 MHz) 

(Güvenalp vd, 2009) 

13C NMR (DMSO-d6,  

100 MHz) 

(Güvenalp vd, 2009) 

1 5.37 99.35 5.38 99.6 

2 - - - - 

3 7.39 (s) 162.44 7.40 162.6 

4 - 124.13 - 124.4 

5 2.88 (dt, 9.4-

5.8Hz) 

28.59 2.88 28.9 

6 1.30-2.07 (m) 28.61 1.31-2.08 28.8 

7 1.43-1.56 (m) 40.64 1.43-1.57 40.9 

8 - 78.05 - 78.3 

9 2.21 (d, 9.6 Hz) 50.96 2.22 51.1 

10 1.15 (s) 24.74 1.15 25.0 

11 9.15 (s) 191.29 9.16 191.5 

1' 4.44 (d,7.8Hz) 102.98 4.45 103.2 

2' 2.94 74.06 2.90-3.35 74.3 

3' 3.11 77.08 2.90-3.35 77.1 

4' 3.03 70.08 2.90-3.35 70.0 

5' 3.15 77.76 2.90-3.35 77.7 

6' 3.42-3.62 61.31 3.43-3.63 61.3 
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Şekil 4.68. İksorozit molekülünün MS kromatogramı 

İksorozit molekülünün C16H24O9 kapalı formülüne göre kütlesi [m/z] kütlesi 

360.36 g/mol olarak hesaplandı ve literatür bilgileri ile doğrulandı (Güvenalp vd, 

2009).  

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

(e) 

 

  

Şekil 4.69. İksorozit molekülünün a) 1H-NMR (DMSO), b) 13C-NMR (DMSO), c) COSY, d) HSQC 

ve e) HMBC spektrumları  

 

 

[M+H]+

[M-H]-

[Glikoz+H]+
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 İksorozitin Enzim İnhibisyon Kinetikleri 

İksorozit molekülünün üreaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için 

iksorozit molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.70 ve Tablo 4.84). Üreaz inhibisyon mekanizmasında iksorozit molekülünün etkisi 

karışık inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.11 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.70. İksorozit molekülünün varlığında üreaz inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten a) ve Lineweaver-Burk b) grafikleri 

Tablo 4.84. İksorozit molekülünün varlığında üreaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

İksorozit, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.00140 0.401 Karışık-Yarı 

yarışmalı 

0.11 

0.01 0.00127 0.812 

0.04 0.00109 0.548 

0.05 0.00088 0.406 

İksorozit molekülünün AChE inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için 

iksorozit molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.71 ve Tablo 4.85). AChE inhibisyon mekanizmasında iksorozit molekülünün etkisi 

karışık inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.25 mM olarak 

hesaplandı. 

0,0000

0,0003

0,0006

0,0009

0,0012

0,0015

0,00 3,00 6,00 9,00 12,0015,0018,0021,00

V
 (

μ
m

o
l/

d
k

)

[S] (mM)

İksorozit-Üreaz

0 mM
0,05 mM
0,04 mM
0,01 mM

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

-4,40-3,70-3,00-2,30-1,60-0,90-0,200,501,201,902,603,30

1
/V

 (
μ

m
o
l/

d
k

)-1

1/[S] (mM)-1

İksorozit-Üreaz

0 mM
0,05 mM
0,04 mM
0,01 mM



 

200 

 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.71. İksorozit molekülünün varlığında AChE inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten a) ve Lineweaver-Burk b) grafikleri 

Tablo 4.85. İksorozit molekülünün varlığında AChE inhibisyon türü ve Ki değeri 

İksorozit, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0222 0.0078 Karışık-Yarı 

yarışmalı 

0.25 

0.02  0.0198 0.0099 

0.06  0.0187 0.0123 

0.08  0.0169 0.0155 

İksorozit molekülünün BChE inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için 

iksorozit molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.72. ve Tablo 4.86.). BChE inhibisyon mekanizmasında iksorozit molekülünün etkisi 

karışık inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.37 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.72. İksorozit molekülünün varlığında BChE inhibisyon türünün belirlenmesinde a) Michaelis-

Menten ve b) Lineweaver-Burk grafikleri 

Tablo 4.86. İksorozit molekülünün varlığında BChE inhibisyon türü ve Ki değeri 

İksorozit, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0183 0.0190 Karışık-Yarı 

yarışmalı 

0.37 

0.04  0.0170 0.0230 

0.06  0.0155 0.0264 

0.08  0.0142 0.0302 
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İksorozit molekülünün KA inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için 

iksorozit molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.73 ve Tablo 4.87). KA inhibisyon mekanizmasında iksorozit molekülünün etkisi 

yarışmasız inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.35 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.73. İksorozit molekülünün varlığında KA inhibisyon türünün belirlenmesinde a) Michaelis-

Menten ve b) Lineweaver-Burk grafikleri 

Tablo 4.87. İksorozit molekülünün varlığında KA inhibisyon türü ve Ki değeri 

İksorozit, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0102 0.588 Yarışmasız 0.35 

0.06  0.0088 0.588 

0.08  0.0077 0.588 

0.10  0.0066 0.590 

İksorozit molekülünün α-glikozidaz inhibisyon etki mekanizmasının 

belirlenmesi için iksorozit molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında 

Michaelis-Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri 

belirlendi (Şekil 4.74 ve Tablo 4.88). α-Glikozidaz inhibisyon mekanizmasında 

iksorozit molekülünün etkisi yarışmasız inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve 

Ki değeri 0.10 mM olarak hesaplandı. 
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(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.74. İksorozit molekülünün varlığında α-glikozidaz inhibisyon türünün belirlenmesinde a) 

Michaelis-Menten ve b) Lineweaver-Burk grafikleri 

Tablo 4.88. İksorozit molekülünün varlığında α-glikozidaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

İksorozit, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0116 0.243 Yarışmasız 0.10 

0.01  0.0102 0.241 

0.02  0.0089 0.241 

0.04  0.0082 0.240 

İksorozit molekülünün lipaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için 

iksorozit molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.75. ve Tablo 4.89.). Lipaz inhibisyon mekanizmasında iksorozit molekülünün etkisi 

yarışmalı inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 5.86 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.75. İksorozit molekülünün varlığında lipaz inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten a) ve Lineweaver-Burk b) grafikleri 

Tablo 4.89. İksorozit molekülünün varlığında lipaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

İksorozit, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.087 4.332 Yarışmalı 5.86 

0.06  0.086 4.427 

0.08  0.087 4.366 

0.10  0.087 4.423 
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İksorozit molekülünün tirozinaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi 

için iksorozit molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.76 ve Tablo 4.90). Tirozinaz inhibisyon mekanizmasında iksorozit molekülünün 

etkisi yarışmasız inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.10 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.76. İksorozit molekülünün varlığında tirozinaz inhibisyon türünün belirlenmesinde a) 

Michaelis-Menten ve b) Lineweaver-Burk grafikleri 

Tablo 4.90. İksorozit molekülünün varlığında tirozinaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

İksorozit, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.056 0.243 Yarışmasız 0.10 

0.01  0.045 0.244 

0.02  0.038 0.240 

0.08  0.032 0.236 

 İksorozitin Moleküler Doking Çalışmaları 

 Şekil 4.77 ve Tablo 4.91’de görüldüğü gibi üreaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen iksorozitin ARG609, ARG439, GLN635 ve HIS593 ile hidroksiller ile dört 

adet konvensiyonel hidrojen bağı, ASP494 ile bir adet karbon hidrojen bağı, MET637 

ile bir adet alkil etkileşimi ve HIS492, HIS519 ve HIS593 ile üç adet pi-alkil etkileşimi 

yaptığı gözlenmiştir. 

Şekil 4.78 ve Tablo 4.92’de görüldüğü gibi AChE enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen iksorozitin ARG356, GLU376 ve ARG534 ile üç adet konvensiyonel 

hidrojen bağı, ARG534 ile bir adet karbon hidrojen bağı, LEU360 ve VAL379 ile iki 

adet alkil etkileşimi ve TRP385 ile bir adet pi-alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.77. İksorozit molekülünün üreaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.78. İksorozit molekülünün AChE ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.91. İksorozit molekülünün üreaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:ARG609:HH22 - 
:[001:O7 

1.61 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

A:ARG609:HH22 H-Verici :[001:O7 H-Alıcı 

2 :[001:H16 - 

A:ARG439:O 

1.72 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H16 H-Verici A:ARG439:O H-Alıcı 

3 :[001:H17 - 

A:GLN635:O 

2.24 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H17 H-Verici A:GLN635:O H-Alıcı 

4 :[001:H18 - 
A:HIS593:NE2 

2.19 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H18 H-Verici A:HIS593:NE2 H-Alıcı 

5 :[001:H1 - 

A:ASP494:OD2 

2.91 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H1 H-Verici A:ASP494:OD2 H-Alıcı 

6 :[001:C15 - A:MET637 4.00 Hidrofobik Alkil :[001:C15 Alkil A:MET637 Alkil 

7 A:HIS492 - :[001 5.47 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS492 Pi-Orbital :[001 Alkil 

8 A:HIS519 - :[001:C15 5.44 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS519 Pi-Orbital :[001:C15 Alkil 

9 A:HIS593 - :[001 4.41 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS593 Pi-Orbital :[001 Alkil 

Tablo 4.92. İksorozit molekülünün AChE ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 B:ARG356:NE - :[001:O7 2.97 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

B:ARG356:NE H-Verici :[001:O7 H-Alıcı 

2 :[001:H16 - B:GLU376:O 1.80 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H16 H-Verici B:GLU376:O H-Alıcı 

3 :[001:H24 - C:ARG534:O 2.60 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H24 H-Verici C:ARG534:O H-Alıcı 

4 C:ARG534:CD - :[001:O4 3.60 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

C:ARG534:CD H-Verici :[001:O4 H-Alıcı 

5 B:LEU360 - :[001 4.22 Hidrofobik Alkil B:LEU360 Alkil :[001 Alkil 

6 B:VAL379 - :[001 5.05 Hidrofobik Alkil B:VAL379 Alkil :[001 Alkil 

7 B:TRP385 - :[001:C15 5.38 Hidrofobik Pi-Alkil B:TRP385 Pi-Orbital :[001:C15 Alkil 

Şekil 4.79 ve Tablo 4.93’de görüldüğü gibi BChE enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen iksorozitin TRP82, TRP430, TYR440, THR120, GLU197 ve TYR128 ile 

yedi adet konvensiyonel hidrojen bağı, HIS438 ile üç adet karbon hidrojen bağı, 

ALA328 ile bir adet alkil etkileşimi ve TRP82, PHE329 ve TYR332 ile dört adet pi-

alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir.  

Şekil 4.80 ve Tablo 4.94’de görüldüğü gibi KA enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen ikorozitin THR200 ve ASN67 ile iki adet konvensiyonel hidrojen bağı, 

HIS96, LEU198, THR199 ve ASN67 ile dört adet karbon hidrojen bağı, VAL121, 

LEU198 ile iki adet alkil etkileşimi ve HIS94 ile bir adet pi-sigma etkileşimi yaptığı 

gözlenmiştir. 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.79. İksorozit molekülünün BChE ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.80. İksorozit molekülünün KA ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.93. İksorozit molekülünün BChE ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:TRP82:NE1 - :[001:O2 2.90 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

A:TRP82:NE1 H-Verici :[001:O2 H-Alıcı 

2 A:TRP430:NE1 - 

:[001:O2 

2.81 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

A:TRP430:NE1 H-Verici :[001:O2 H-Alıcı 

3 A:TYR440:OH - 

:[001:O2 

2.76 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

A:TYR440:OH H-Verici :[001:O2 H-Alıcı 

4 :[001:H15 - 
A:THR120:OG1 

2.15 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H15 H-Verici A:THR120:OG1 H-Alıcı 

5 :[001:H16 - 

A:GLU197:OE1 

2.01 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H16 H-Verici A:GLU197:OE1 H-Alıcı 

6 :[001:H17 - 

A:TYR128:OH 

2.10 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H17 H-Verici A:TYR128:OH H-Alıcı 

7 :[001:H24 - 
A:TYR128:OH 

1.95 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H24 H-Verici A:TYR128:OH H-Alıcı 

8 A:HIS438:CD2 - 

:[001:O1 

3.71 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

A:HIS438:CD2 H-Verici :[001:O1 H-Alıcı 

9 A:HIS438:CD2 - 

:[001:O8 

3.74 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

A:HIS438:CD2 H-Verici :[001:O8 H-Alıcı 

10 :[001:H2 - A:HIS438:O 2.64 Hidrojen 
Bağı 

Karbon 
Hidrojen Bağı 

:[001:H2 H-Verici A:HIS438:O H-Alıcı 

11 A:ALA328 - :[001 4.38 Hidrofobik Alkil A:ALA328 Alkil :[001 Alkil 

12 A:TRP82 - :[001 4.57 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP82 Pi-Orbital :[001 Alkil 

13 A:TRP82 - :[001 4.98 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP82 Pi-Orbital :[001 Alkil 

14 A:PHE329 - :[001:C15 5.40 Hidrofobik Pi-Alkil A:PHE329 Pi-Orbital :[001:C15 Alkil 

15 A:TYR332 - :[001 5.02 Hidrofobik Pi-Alkil A:TYR332 Pi-Orbital :[001 Alkil 

Tablo 4.94. İksorozit molekülünün KA ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:THR200:HN - 

:[001:O1 

2.96 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

A:THR200:HN H-Verici :[001:O1 H-Alıcı 

2 :[001:H24 - 

A:ASN67:OD1 

1.78 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H24 H-Verici A:ASN67:OD1 H-Alıcı 

3 A:HIS96:HE1 - :[001:O5 2.67 Hidrojen 
Bağı 

Karbon 
Hidrojen Bağı 

A:HIS96:HE1 H-Verici :[001:O5 H-Alıcı 

4 A:LEU198:HA - 
:[001:O2 

2.55 Hidrojen 
Bağı 

Karbon 
Hidrojen Bağı 

A:LEU198:HA H-Verici :[001:O2 H-Alıcı 

5 :[001:H2 - 

A:THR199:OG1 

2.81 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H2 H-Verici A:THR199:OG1 H-Alıcı 

6 :[001:H14 - 

A:ASN67:OD1 

2.84 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H14 H-Verici A:ASN67:OD1 H-Alıcı 

7 :[001:H12 - A:HIS94 2.35 Hidrofobik Pi-Sigma :[001:H12 C-H A:HIS94 Pi-Orbital 

8 A:VAL121 - :[001 3.97 Hidrofobik Alkil A:VAL121 Alkil :[001 Alkil 

9 A:LEU198 - :[001 4.36 Hidrofobik Alkil A:LEU198 Alkil :[001 Alkil 

Şekil 4.81 ve Tablo 4.95’de görüldüğü gibi α-amilaz enziminin aktif bölgesi ile 

iksorozitin ARG227, PRO228, ALA3, GLY249 ve GLN5 ile beş adet konvensiyonel 

hidrojen bağı, PRO228 ve ALA3 ile dört adet karbon hidrojen bağı, ARG227, 

PRO228, LEU211 ve ILE230 ile bir adet alkil etkileşimi ve TYR2 ile bir adet pi-alkil 

etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 

Şekil 4.82 ve Tablo 4.96’de görüldüğü gibi α-glikozidaz enziminin aktif bölgesi 

ile etkileşen iksorozitin LYS29 ve SER31 ile üç adet konvensiyonel hidrojen bağı ve 

LYS29, GLY462, ASP33 ve ASP30 ile karbon hidrojen bağı yaptığı gözlenmiştir. 



 

208 

 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.81. İksorozit molekülünün α-amilaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.82. İksorozit molekülünün α-glikozidaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.95. İksorozit molekülünün α-amilaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:ARG227:HH11 - 
:[001:O2 

2.19 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

A:ARG227:HH11 H-Verici :[001:O2 H-Alıcı 

2 :[001:H16 - A:PRO228:O 2.24 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H16 H-Verici A:PRO228:O H-Alıcı 

3 :[001:H17 - A:ALA3:O 1.65 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H17 H-Verici A:ALA3:O H-Alıcı 

4 :[001:H18 - A:GLY249:O 2.11 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H18 H-Verici A:GLY249:O H-Alıcı 

5 :[001:H24 - A:GLN5:OE1 1.78 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H24 H-Verici A:GLN5:OE1 H-Alıcı 

6 A:PRO228:HD1 - :[001:O2 2.94 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

A:PRO228:HD1 H-Verici :[001:O2 H-Alıcı 

7 :[001:H2 - A:PRO228:O 2.22 Hidrojen 
Bağı 

Karbon 
Hidrojen Bağı 

:[001:H2 H-Verici A:PRO228:O H-Alıcı 

8 :[001:H11 - A:PRO228:O 1.97 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H11 H-Verici A:PRO228:O H-Alıcı 

9 :[001:H12 - A:ALA3:O 2.73 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H12 H-Verici A:ALA3:O H-Alıcı 

10 A:ARG227 - :[001 4.59 Hidrofobik Alkil A:ARG227 Alkil :[001 Alkil 

11 A:ARG227 - :[001 4.72 Hidrofobik Alkil A:ARG227 Alkil :[001 Alkil 

12 A:PRO228 - :[001 5.41 Hidrofobik Alkil A:PRO228 Alkil :[001 Alkil 

13 :[001 - A:LEU211 4.92 Hidrofobik Alkil :[001 Alkil A:LEU211 Alkil 

14 :[001 - A:ILE230 4.72 Hidrofobik Alkil :[001 Alkil A:ILE230 Alkil 

15 A:TYR2 - :[001:C15 4.23 Hidrofobik Pi-Alkil A:TYR2 Pi-Orbital :[001:C15 Alkil 

Tablo 4.96. İksorozit molekülünün α-glikozidaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:LYS29:HZ3 - :[011:O3 1.64 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

A:LYS29:HZ3 H-Verici :[011:O3 H-Alıcı 

2 :[011:H16 - A:SER31:O 1.93 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[011:H16 H-Verici A:SER31:O H-Alıcı 

3 :[011:H17 - A:SER31:O 1.82 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[011:H17 H-Verici A:SER31:O H-Alıcı 

4 A:LYS29:HE1 - :[011:O4 2.29 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

A:LYS29:HE1 H-Verici :[011:O4 H-Alıcı 

5 A:GLY462:HA2 - :[011:O2 2.85 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

A:GLY462:HA2 H-Verici :[011:O2 H-Alıcı 

6 :[011:H2 - A:ASP33:OD1 2.84 Hidrojen 
Bağı 

Karbon 
Hidrojen Bağı 

:[011:H2 H-Verici A:ASP33:OD1 H-Alıcı 

7 :[011:H2 - A:ASP33:OD2 2.65 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[011:H2 H-Verici A:ASP33:OD2 H-Alıcı 

8 :[011:H11 - A:ASP30:O 2.72 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[011:H11 H-Verici A:ASP30:O H-Alıcı 

Şekil 4.83 ve Tablo 4.97’de görüldüğü gibi lipaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen iksorozitin ARG265 ve GLY236 ile üç adet konvensiyonel hidrojen bağı, 

GLY236 ile bir adet karbon hidrojen bağı, LYS268 ve ALA332 ile üç adet alkil 

etkileşimi ve PHE335 ile bir adet pi-alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 

Şekil 4.84 ve Tablo 4.98’de görüldüğü gibi tirozinaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen iksorozitin ARG367, LEU296, PRO298, ASN371 ve GLN304 ile beş adet 

konvensiyonel hidrojen bağı, PRO298, LEU296 ve GLN304 ile beş adet karbon 

hidrojen bağı, LEU296 ve ARG367 ile üç adet alkil etkileşimi ve TYR297 ile bir adet 

pi-alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.83. İksorozit molekülünün lipaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.84. İksorozit molekülünün tirozinaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.97. İksorozit molekülünün lipaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:ARG265:HH12 - 
:[011:O1 

2.35 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

A:ARG265:HH12 H-Verici :[011:O1 H-Alıcı 

2 A:ARG265:HH12 - 

:[011:O3 

1.63 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

A:ARG265:HH12 H-Verici :[011:O3 H-Alıcı 

3 :[011:H17 - 

A:GLY236:O 

1.66 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[011:H17 H-Verici A:GLY236:O H-Alıcı 

4 :[011:H11 - 
A:GLY236:O 

2.88 Hidrojen 
Bağı 

Karbon 
Hidrojen Bağı 

:[011:H11 H-Verici A:GLY236:O H-Alıcı 

5 A:LYS268 - :[011 5.05 Hidrofobik Alkil A:LYS268 Alkil :[011 Alkil 

6 A:ALA332 - :[011 5.11 Hidrofobik Alkil A:ALA332 Alkil :[011 Alkil 

7 A:ALA332 - :[011:C15 3.60 Hidrofobik Alkil A:ALA332 Alkil :[011:C15 Alkil 

8 A:PHE335 - :[011 4.54 Hidrofobik Pi-Alkil A:PHE335 Pi-Orbital :[011 Alkil 

Tablo 4.98. İksorozit molekülünün tirozinaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 B:ARG367:NH1 - 

:[001:O5 

3.10 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

B:ARG367:NH1 H-Verici :[001:O5 H-Alıcı 

2 :[001:H16 - B:LEU296:O 1.73 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H16 H-Verici B:LEU296:O H-Alıcı 

3 :[001:H17 - B:PRO298:O 2.83 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H17 H-Verici B:PRO298:O H-Alıcı 

4 :[001:H18 - 

B:ASN371:OD1 

1.79 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H18 H-Verici B:ASN371:OD1 H-Alıcı 

5 :[001:H24 - 

A:GLN304:O 

2.17 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H24 H-Verici A:GLN304:O H-Alıcı 

6 B:PRO298:CD - 
:[001:O6 

3.31 Hidrojen 
Bağı 

Karbon 
Hidrojen Bağı 

B:PRO298:CD H-Verici :[001:O6 H-Alıcı 

7 :[001:H5 - B:LEU296:O 2.99 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H5 H-Verici B:LEU296:O H-Alıcı 

8 :[001:H11 - B:LEU296:O 2.54 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H11 H-Verici B:LEU296:O H-Alıcı 

9 :[001:H12 - 
A:GLN304:O 

2.45 Hidrojen 
Bağı 

Karbon 
Hidrojen Bağı 

:[001:H12 H-Verici A:GLN304:O H-Alıcı 

10 :[001:H14 - 

A:GLN304:O 

2.96 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H14 H-Verici A:GLN304:O H-Alıcı 

11 B:LEU296 - :[001 4.93 Hidrofobik Alkil B:LEU296 Alkil :[001 Alkil 

12 B:ARG367 - :[001 4.36 Hidrofobik Alkil B:ARG367 Alkil :[001 Alkil 

13 :[001:C15 - B:LEU296 3.75 Hidrofobik Alkil :[001:C15 Alkil B:LEU296 Alkil 

14 B:TYR297 - :[001:C15 3.36 Hidrofobik Pi-Alkil B:TYR297 Pi-Orbital :[001:C15 Alkil 

Tablo 4.99’de gösterildiği gibi iksorozitin; üreaz, AChE, BChE, KA, α-amilaz, 

α-glikozidaz, lipaz ve tirozinaz ile etkileşimlerinin MolDock skorları sırasıyla -104.70, 

-93.53, -123.78, -111.41, -107.26, -73.70, -75.05 ve -108.06 olarak bildirilmiştir. En 

yüksek MolDock skoru BChE de gözlenmiştir. Ayrıca, bağlanma enerjileri sırasıyla -

7.00, -7.70, -8.60, -6.40, -7.40, -8.40, -7.30 ve -7.80 kcal/mol olarak belirlenmiştir. Bu 

sonuçlar doğrultusunda BChE en yüksek bağlanma enerjisine sahiptir. Elde edilen 

bağlanma enerjileri ΔG=R.T.lnKi denkleminde yerine koyularak bağlanma sabitleri 

üreaz için 8.87 µM, AChE için 2.24 µM, BChE için 0.49 µM, KA için 20.12 µM, α-

amilaz için 6.02 µM, α-glikozidaz için 1.19 µM, lipaz için 7.09 µM ve tirozinaz için 

3.15 µM olarak hesaplanmıştır. Bağlanma enerjisi yüksek olan molekülün bağlanma 

sabitinin düşük olması beklenir. Bu bağlamda bağlanma enerjileri yüksek olan BChE 
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bağlanma sabitlerinin düşük olduğu gözlenmiştir.  

Tablo 4.99. İksorozitin enzimlerle etkileşiminin bağlanma enerjileri ve Ki değerleri 

İksorozit MolDock  

Skoru 

Bağlanma enerjisi 

(kcal/mol) 

Bağlanma sabiti 

(Ki (µM)) 

Üreaz -104.70 -7.00 8.87  

AChE -93.53 -7.70 2.24  

BChE -123.78 -8.60 0.49  

KA -111.41 -6.40 20.12 

α-Amilaz -107.26 -7.40 6.02 

α-Glikozidaz -73.70 -8.40 1.19  

Lipaz -75.05 -7.30 7.09  

Tirozinaz -108.06 -7.80 3.15  

4.4.5. Molekül L  

N. baytopii metanol:kloroform ham ekstraktından elde edilen etil asetat birinci 

fraksiyonunun silika kolon kromatografisi sonucu elde edilen 5. fraksiyonun 4. alt 

fraksiyonundan (NBEFr5-4) beyaz amorf toz formda tespit edildi. 

 Molekül L Bileşiğinin Karakterizasyonu 

Molekül L’nin yapısı DMSO-d6 çözücüsünde alınan NMR ve MS spektrumları 

kullanılarak belirlendi (Şekil 4.85. - 4.88. ve Tablo 4.100.). Molekül L bileşiğinin 

IUPAC ismi (4bS,5aR,5bS,5cR,8R,9R,10R,11aR)-8-(hydroxymethyl)-

2,2,5b,5c,8,11a-hexamethyl-2,3,4,4a,5a,5b,5c,6,7,7a,8,9,10,11,11a,11b,12,13b-

octadecahydropiceno[5,6-b]oxirene-4b,9,10(1H)-triol olarak belirlendi. 

HO

HO

HO

O

OH

1

2
3

4
5

6

7

8
9

10

11

12
13

14
15

16

17
18

19 20 21

22

23 24

25 26 27

28 29

 

Şekil 4.85. Molekül L bileşiğinin yapısı 
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Tablo 4.100. Molekül L bileşiğinin 1H ve 13C NMR veri ve literatür değerleri 

No 1H NMR (DMSO-d6,  

600 MHz) 

13C NMR (DMSO-d6,  

150 MHz) 

1 0.78-1.73 47.43 

2 3.54 67.60 

3 2.87 84.50 

4  43.40 

5 0.82 56.00 

6 1.39-1.73 22.35 

7 1.12-1.32 33.23 

8  38.70 

9 1.58 47.36 

10  38.19 

11 1.80-1.88 23.67 

12 5.18 120.17 

13  144.4 

14  43.50 

15 1.32-1.64 43.76 

16  106.4 

17 1.41 43.20 

18 2.54 51.11 

19 1.51-1.41 19.32 

20  35.78 

21 1.80-0.97 32.12 

22 3.26 87.54 

23 1.06 24.24 

24 3.71-3.28 64.50 

25 0.88 17.19 

26 0.68 17.27 

27 1.21 26.32 

28 0.83 24.49 

29 0.82 29.29 

 

Şekil 4.86. Molekül L bileşiğinin MS kromatogramı 

Molekül L bileşiğinin C29H46O5 kapalı formülüne göre [m/z] kütlesi 474.68 

g/mol olarak hesaplandı. 

 

Şekil 4.87. Molekül L bileşiğinin p-HPLC kromatogramı 

[M+H]+

[M-H]-

[2M+H]+

Molekül L



 

214 

 

¹H-NMR spektrumu incelendiğinde triterpenoid yapısında bir molekül olduğu 

gözlendi. Alifatik bölgede singlet olarak 6 adet metil grubunun varlığı tespit edildi. 

5.17 ppm de olefinik çift bağ protonun varlığı ve 4-6 ppm arasında yayvan 4 adet OH 

sinyalleri belirlendi.  

Bileşiğin ¹³C-NMR spektrumu incelendiğinde 29 adet farklı 13C sinyali tespit 

edildi. ¹H- NMR spektrumunda gözlenen olefinik çift bağ yapısı olefinik bölgede 

gözlenen iki karbon sinyaliyle doğrulandı ve molekülde bir adet çift bağın varlığı 

belirlendi (C12, C13 karbonları). 60-110 ppm arasında aşağı alanda gözlenen sinyaller 

¹H-NMR spektrumundaki yayvan sinyallerin yapıdaki OH gruplarına bağlı karbon 

atomları olduğu ve yapıda dört adet OH grubunun bulunduğu tespit edildi. 

COSY spektrumu incelendiğinde, H12 olefinik protonun H11 protonuyla komşu 

olduğu, H11 protonunda H9 protonuyla etkileştiği ve komşu spesifik gruplar oldukları 

belirlendi. Ayrıca spektrumdan OH grubuyla aynı karbona bağlı olan 3.54 ppm de ki 

H2 protonunun 2.87 ppm de ki H3 protonu ve 0.78 ppm de ki H1b protonuyla komşu 

oldukları tespit edildi. H2 protonunun ¹H-NMR spektrumunda dubletin dubletinin 

dubleti (ddd) şeklinde yarıldığı ve etkileşim sabitinin 10.4 Hz ve 4.2 Hz olduğu 

görüldü. H2 protonuna komşu H3 protonunun dublet şeklinde yarıldığı ve 9.9 Hz 

etkileşim sabitine sahip olduğu belirlendi. Etkileşim sabitlerinden bu iki komşu diol 

yapısının birbirlerine trans konumda oldukları tespit edilerek literatürde belirlenen 

benzer moleküllerin etkileşim sabitleriyle uyumlu oldukları görüldü (Chiu vd, 2008; 

Tanaka vd, 2003). 2.54 ppm deki H18 protonunun 1.41 pp deki H19 protonuyla ve 

aynı ppm değerine sahip H17 protonuyla etkileştiği ve bu protonlara komşu olduğu 

belirlendi. 

HSQC spektrumu incelendiğinde, olefinik H12 protonunun 120.17 ppm deki 

C12 karbonuna bağlı olduğu, 60-110 ppm arasında gözlenen ¹³C-NMR sinyallerinin 

ise oksijen atomlarının bağlı olduğu karbon atomlarından bir kuarterner, bir CH2 ve 

üç CH karbon atomunun olduğu belerilendi. 106 ppm deki karbon atomunun kimyasal 

kayma değerinden iki oksijen atomunun bağlı olduğu kuaterner karbon atomu olduğu 

görüldü. 64.5 ppm deki rezonans olan C24 karbon atomuna bağlı iki adet (CH2) H24 

protonlarının kiral merkeze komşu oldukları için AB sistemi oluşturdukları ve 

diastrotopik protonlar oldukları tespit edildi. 2.54 ppm deki H18 protonunun 51.11 

ppm deki karbona bağlı olduğu belirlendi. Yapıdaki diğer protonların bağlı oldukları 

karbonlar HSQC spektrumundan belirlendi ve tabloda sunuldu. Buna göre molekülde 
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altı adet CH3 grubu, sekiz adet her biri diastrotopik yapıda CH2 grubu ve sekiz adet 

CH grubunun varlığı belirlendi. Yedi adet karbon atomunun HSQC etkileşimi 

olmadığı ve kuarterner karbon olduğu tespit edildi. 

HMBC spektrumundan H3 protonunun C2, C24 ve C23 karbonlarıyla 

etkileştikleri gözlendi. C16 karbonunun H22, H18 ve H15 protonlarıyla HMBC 

etkileşimleri belirlendi. H22 protonlarının C17, C29 ve C21 karbonlarıyla, H17 

protonunun C16 karbonuyla etkileşimi gözlendi. H1a protonunun C3, C2, C5 ve C25 

karbonlarıyla etkileşimleri olduğu, H27 metil grubunun C13 olefinik karbonu, C20 ve 

C22 karbon atomlarıyla etkileştikleri belirlendi. H21 metilen grubunun C22 

karbonuyla etkileşimleri tespit edilip COSY spektrumunda ki etkileşimleri komşu 

oldukları doğrulandı. C19 karbon atomunun H28 metil grubuyla, H15 protonunun 

C17, C7 ve C27 karbonlarıyla etkileştikleri belirlendi. H28-H29 metil gruplarının 38,7 

ppm deki C20 karbon atomuna bağlı oldukları ve molekül yapısının olean formunda 

olduğu tespit edildi. 1.64 ppm deki H22a protonunun C16, C20 karbonlarıyla, 1,32 

ppm de ki H22b protonunun C17 karbonuyla etkileşimleri gözlendi. H26 metil 

grubunun C7 karbonuyla etkileşimi spektrumdan belirlendi. H9 protonunun C8 ve C26 

karbonlarıyla etkileşimleri gözlendi. C25 metil karbonunun 0.78-1.73 ppm deki H1a-

b diastrotopik protonlarının her biriyle etkileştiği gözlendi. Aynı şekilde C5 

karbonunda bu protonlarla etkileşimi spektrumdan bulundu. C5 karbonunun H6 

protonuyla etkileşimi ve C6 karbonunun H7 protonuyla etkileşimi belirlendi. Ayrıca 

56 ppm de ki C5 karbonunun H23 metil grubuyla etkileştiği, H23 metil grubunun ise 

43.4 ppm de rezonans olan C4 kuarterner karbonu ve C24 karbonuyla etkileşmesi H23 

metil grubu ve H24 metilen grubunun C4 kuarterner karbonuna bağlı olduğunu 

düşündürdü. C23 ve C24 karbonlarının H3 ve H2 gruplarıyla etkileşimlerinin bu veriyi 

desteklediği görüldü. H24 diastrotopik metilen grubunun H3 protonuyla zayıf COSY 

etkileşiminin bulunması aynı yönlenmeye sahip olduğunu gösterdi. Belirtilen 

etkileşimler takip edilerek molekülün olean formunda bir triterpenoid olduğu, kütle 

spektrometresinden elde edilen kütle verisi ve yapıdaki 4 adet hidroksil grubunun 1H 

NMR’ dan tespiti alkol gruplarından daha aşağı alana kayan C16 karbonuna fazladan 

bir oksijen atomunun bağlı olduğunu ve komşu C15 karbonuyla arasında bu oksijen 

atomu üzerinden bir epoksit köprü yapısı olduğunu gösterdi. 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

(e) 

 

  

Şekil 4.88. Molekül L bileşiğinin 1H-NMR (DMSO) (a), 13C-NMR (DMSO) (b), COSY (c), HSQC 

(d) ve HMBC (e) spektrumları  

 Molekül L’nin Enzim İnhibisyon Kinetikleri 

Molekül L’nin üreaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için Molekül 

L’nin içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-Menten ve Lineweaver-

Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 4.89. ve Tablo 4.101.). 

Üreaz inhibisyon mekanizmasında iksorozit molekülünün etkisi yarışmasız inhibisyon 

şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.18 mM olarak hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.89. Molekül L’nin varlığında üreaz inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-Menten (a) 

ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 
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Tablo 4.101. Molekül L’nin varlığında üreaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

Molekül L, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.00199 0.549 Yarışmasız 0.18 

0.02  0.00150 0.553 

0.09  0.00129 0.550 

0.10  0.00107 0.553 

Molekül L’nin AChE inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için Molekül 

L’nin içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-Menten ve Lineweaver-

Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 4.90. ve Tablo 4.102.). 

AChE inhibisyon mekanizmasında Molekül L’nin etkisi yarışmalı inhibisyon şeklinde 

gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.05 mM olarak hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.90. Molekül L’nin varlığında AChE inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-Menten (a) 

ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.102. Molekül L’nin varlığında AChE inhibisyon türü ve Ki değeri 

Molekül L, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.016 0.027 Yarışmalı 0.05 

0.01  0.016 0.033 

0.02  0.016 0.038 

0.04  0.016 0.048 

Molekül L’nin BChE inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için Molekül 

L’nin içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-Menten ve Lineweaver-

Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 4.91. ve Tablo 4.103.). 

BChE inhibisyon mekanizmasında Molekül L’nin etkisi yarışmalı inhibisyon şeklinde 

gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.03 mM olarak hesaplandı. 
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(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.91. Molekül L’nin varlığında BChE inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-Menten (a) 

ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.103. Molekül L’nin varlığında BChE inhibisyon türü ve Ki değeri 

Molekül L, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.016 0.016 Yarışmalı 0.03 

0.02  0.016 0.022 

0.04  0.016 0.028 

0.06  0.016 0.033 

Molekül L’nin KA inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için Molekül 

L’nin içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-Menten ve Lineweaver-

Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 4.92. ve Tablo 4.104.). 

KA inhibisyon mekanizmasında Molekül L’nin etkisi karışık inhibisyon şeklinde 

gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.30 mM olarak hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.92. Molekül L’nin varlığında KA inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-Menten (a) ve 

Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.104. Molekül L’nin varlığında KA inhibisyon türü ve Ki değeri 

Molekül L, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0067 0.451 Karışık-Yarı 

yarışmalı 

0.30 

0.04 0.0061 0.564 

0.06  0.0055 0.603 

0.08  0.0050 0.699 
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Molekül L’nin α-glikozidaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için 

Molekül L’nin içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-Menten ve 

Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 4.93. ve 

Tablo 4.105.). α-Glikozidaz inhibisyon mekanizmasında Molekül L’nin etkisi 

yarışmalı inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.08 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.93. Molekül L’nin varlığında α-glikozidaz inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.105. Molekül L’nin varlığında α-glikozidaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

Molekül L, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.008 0.246 Yarışmalı 0.08 

0.01  0.008 0.290 

0.02  0.008 0.327 

0.06  0.008 0.371 

Molekül L’nin lipaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için Molekül 

L’nin içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-Menten ve Lineweaver-

Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 4.94. ve Tablo 4.106.). 

Lipaz inhibisyon mekanizmasında Molekül L’nin etkisi yarışmasız inhibisyon 

şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.11 mM olarak hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.94. Molekül L’nin varlığında lipaz inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-Menten (a) 

ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 
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Tablo 4.106. Molekül L’nin varlığında lipaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

Molekül L, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.044 10.700 Yarışmasız 0.11 

0.01 0.037 10.916 

0.02  0.031 10.926 

0.06  0.027 10.774 

Molekül L’nin tirozinaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için 

Molekül L’nin içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-Menten ve 

Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 4.95. ve 

Tablo 4.107.). Tirozinaz inhibisyon mekanizmasında Molekül L’nin etkisi yarışmalı 

inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.03 mM olarak hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.95. Molekül L’nin varlığında tirozinaz inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-Menten 

(a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.107. Molekül L’nin varlığında tirozinaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

Molekül L, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.084 0.323 Yarışmalı 0.03 

0.01  0.084 0.454 

0.02  0.084 0.612 

0.06  0.084 0.894 

 Molekül L Bileşiğinin Moleküler Doking Çalışmaları 

Şekil 4.96 ve Tablo 4.108’de görüldüğü gibi üreaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen Molekül L bileşiğinin LEU589 ile bir adet konvensiyonel hidrojen bağı, 

ALA436, ALA440, ALA636, MET637 ve MET588 ile on adet alkil etkileşimi ve 

HIS593 ile bir adet pi-alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 

Şekil 4.97 ve Tablo 4.109’de görüldüğü gibi AChE enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen Molekül L bileşiğinin ARG534 ile bir adet konvensiyonel hidrojen bağı, 

PRO388, LYS538 ve VAL379 ile üç adet alkil etkileşimi ve PHE535 ile bir adet pi-

alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.96. Molekül L molekülünün üreaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.97. Molekül L molekülünün AChE ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.108. Molekül L molekülünün üreaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 :[001:H40 - A:LEU589:O 2.16 Hidrojen Bağı Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H40 H-Verici A:LEU589:O H-Alıcı 

2 A:ALA436 - :[001:C23 3.30 Hidrofobik Alkil A:ALA436 Alkil :[001:C23 Alkil 

3 A:ALA440 - :[001 5.50 Hidrofobik Alkil A:ALA440 Alkil :[001 Alkil 

4 A:ALA440 - :[001 4.30 Hidrofobik Alkil A:ALA440 Alkil :[001 Alkil 

5 A:ALA440 - :[001:C23 4.33 Hidrofobik Alkil A:ALA440 Alkil :[001:C23 Alkil 

6 A:ALA440 - :[001:C24 4.28 Hidrofobik Alkil A:ALA440 Alkil :[001:C24 Alkil 

7 A:ALA636 - :[001:C27 3.55 Hidrofobik Alkil A:ALA636 Alkil :[001:C27 Alkil 

8 A:MET637 - :[001 5.41 Hidrofobik Alkil A:MET637 Alkil :[001 Alkil 

9 :[001:C27 - A:MET637 5.01 Hidrofobik Alkil :[001:C27 Alkil A:MET637 Alkil 

10 :[001:C28 - A:MET588 4.69 Hidrofobik Alkil :[001:C28 Alkil A:MET588 Alkil 

11 :[001:C28 - A:MET637 3.645 Hidrofobik Alkil :[001:C28 Alkil A:MET637 Alkil 

12 A:HIS593 - :[001 4.95 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS593 Pi-Orbital :[001 Alkil 

Tablo 4.109. Molekül L molekülünün AChE ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 :[001:H40 - C:ARG534:O 2.12 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H40 H-Verici C:ARG534:O H-Alıcı 

2 :[001:C23 - B:PRO388 4.53 Hidrofobik Alkil :[001:C23 Alkil B:PRO388 Alkil 

3 :[001:C27 - B:VAL379 3.60 Hidrofobik Alkil :[001:C27 Alkil B:VAL379 Alkil 

4 :[001:C28 - C:LYS538 3.98 Hidrofobik Alkil :[001:C28 Alkil C:LYS538 Alkil 

5 C:PHE535 - :[001:C28 4.77 Hidrofobik Pi-Alkil C:PHE535 Pi-Orbital :[001:C28 Alkil 

Şekil 4.98 ve Tablo 4.110’de görüldüğü gibi BChE enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen Molekül L bileşiğinin GLY117, SER198, HIS438, GLY78, TYR440 ve 

ALA328 ile yedi adet konvensiyonel hidrojen bağı, HIS438 ve TYR332 ile üç adet 

karbon hidrojen bağı, VAL288 ile bir adet alkil etkileşimi ve TRP82, PHE329 ve 

TYR440 ile sekiz adet pi-alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir.  

Şekil 4.99 ve Tablo 4.111’de görüldüğü gibi KA enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen Molekül L bileşiğinin VAL121, VAL143, LEU198, VAL207 ve PRO202 ile 

yedi adet alkil etkileşimi ve HIS94, HIS119 ve TRP209 ile beş adet pi-alkil etkileşimi 

yaptığı gözlenmiştir. 
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(a) 

 

(b) 

 
(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.98. Molekül L molekülünün BChE ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.99. Molekül L molekülünün KA ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.110. Molekül L molekülünün BChE ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:GLY117:N - :[001:O2 2.86 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

A:GLY117:N H-Verici :[001:O2 H-Alıcı 

2 A:SER198:OG - :[001:O1 3.12 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

A:SER198:OG H-Verici :[001:O1 H-Alıcı 

3 :[001:H11 - 

A:SER198:OG 

2.19 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H11 H-Verici A:SER198:OG H-Alıcı 

4 :[001:H40 - A:HIS438:O 1.64 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H40 H-Verici A:HIS438:O H-Alıcı 

5 :[001:H43 - A:GLY78:O 2.72 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H43 H-Verici A:GLY78:O H-Alıcı 

6 :[001:H43 - 

A:TYR440:OH 

2.51 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H43 H-Verici A:TYR440:OH H-Alıcı 

7 :[001:H45 - A:ALA328:O 2.67 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H45 H-Verici A:ALA328:O H-Alıcı 

8 A:HIS438:CD2 - :[001:O3 2.75 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

A:HIS438:CD2 H-Verici :[001:O3 H-Alıcı 

9 :[001:H41 - A:HIS438:O 2.99 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H41 H-Verici A:HIS438:O H-Alıcı 

10 :[001:H46 - 
A:TYR332:OH 

2.81 Hidrojen 
Bağı 

Karbon 
Hidrojen Bağı 

:[001:H46 H-Verici A:TYR332:OH H-Alıcı 

11 :[001:C24 - A:VAL288 4.81 Hidrofobik Alkil :[001:C24 Alkil A:VAL288 Alkil 

12 A:TRP82 - :[001 4.43 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP82 Pi-Orbital :[001 Alkil 

13 A:TRP82 - :[001:C27 3.81 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP82 Pi-Orbital :[001:C27 Alkil 

14 A:TRP82 - :[001:C28 3.70 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP82 Pi-Orbital :[001:C28 Alkil 

15 A:TRP82 - :[001 5.28 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP82 Pi-Orbital :[001 Alkil 

16 A:TRP82 - :[001:C27 5.39 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP82 Pi-Orbital :[001:C27 Alkil 

17 A:TRP82 - :[001:C28 4.24 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP82 Pi-Orbital :[001:C28 Alkil 

18 A:PHE329 - :[001 4.99 Hidrofobik Pi-Alkil A:PHE329 Pi-Orbital :[001 Alkil 

19 A:TYR440 - :[001:C28 3.94 Hidrofobik Pi-Alkil A:TYR440 Pi-Orbital :[001:C28 Alkil 

Tablo 4.111. Molekül L molekülünün KA ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:VAL121 - :[001 4.36 Hidrofobik Alkil A:VAL121 Alkil :[001 Alkil 

2 A:VAL143 - :[001 4.54 Hidrofobik Alkil A:VAL143 Alkil :[001 Alkil 

3 A:LEU198 - :[001 4.90 Hidrofobik Alkil A:LEU198 Alkil :[001 Alkil 

4 :[001:C24 - A:VAL143 4.23 Hidrofobik Alkil :[001:C24 Alkil A:VAL143 Alkil 

5 :[001:C24 - A:LEU198 4.32 Hidrofobik Alkil :[001:C24 Alkil A:LEU198 Alkil 

6 :[001:C24 - A:VAL207 4.03 Hidrofobik Alkil :[001:C24 Alkil A:VAL207 Alkil 

7 :[001:C27 - A:PRO202 4.92 Hidrofobik Alkil :[001:C27 Alkil A:PRO202 Alkil 

8 A:HIS94 - :[001 4.86 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS94 Pi-Orbital :[001 Alkil 

9 A:HIS119 - :[001:C23 4.32 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS119 Pi-Orbital :[001:C23 Alkil 

10 A:TRP209 - :[001:C24 4.81 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP209 Pi-Orbital :[001:C24 Alkil 

11 A:TRP209 - :[001:C23 4.61 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP209 Pi-Orbital :[001:C23 Alkil 

12 A:TRP209 - :[001:C24 4.24 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP209 Pi-Orbital :[001:C24 Alkil 

Şekil 4.100 ve Tablo 4.112’de görüldüğü gibi α-amilaz enziminin aktif bölgesi 

ile Molekül L bileşiğinin GLN63, TRP59, ASP197 ve ASP300 ile dört adet 

konvensiyonel hidrojen bağı, TRP59 ve GLU233 ile iki adet karbon hidrojen bağı, 

VAL163 ile iki adet alkil etkileşimi ve TRP59, TRP59, HIS209 ve HIS305 ile yedi 

adet pi-alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 

Şekil 4.101 ve Tablo 4.113’de görüldüğü gibi α-glikozidaz enziminin aktif 

bölgesi ile etkileşen Molekül L bileşiğinin LYS466, SER464 ve PRO467 ile dört adet 

konvensiyonel hidrojen bağı, LYS466 ile bir adet karbon hidrojen bağı ve Ala465 ve 

LYS466 ile iki adet alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 
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(a) 

 

(b) 

 
(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.100. Molekül L molekülünün α-amilaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.101. Molekül L molekülünün α-glikozidaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.112. Molekül L molekülünün α-amilaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:GLN63:HE21 - 
:[001:O2 

1.50 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

A:GLN63:HE21 H-Verici :[001:O2 H-Alıcı 

2 :[001:H11 - 

A:TRP59:O 

1.70 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H11 H-Verici A:TRP59:O H-Alıcı 

3 :[001:H40 - 

A:ASP197:OD1 

1.89 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H40 H-Verici A:ASP197:OD1 H-Alıcı 

4 :[001:H43 - 
A:ASP300:OD2 

1.65 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H43 H-Verici A:ASP300:OD2 H-Alıcı 

5 :[001:H10 - 

A:TRP59:O 

2.86 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H10 H-Verici A:TRP59:O H-Alıcı 

6 :[001:H44 - 

A:GLU233:OE2 

2.94 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H44 H-Verici A:GLU233:OE2 H-Alıcı 

7 A:VAL163 - :[001 4.66 Hidrofobik Alkil A:VAL163 Alkil :[001 Alkil 

8 :[001:C23 - A:VAL163 4.31 Hidrofobik Alkil :[001:C23 Alkil A:VAL163 Alkil 

9 A:TRP58 - :[001:C27 5.41 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP58 Pi-Orbital :[001:C27 Alkil 

10 A:TRP59 - :[001 5.29 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP59 Pi-Orbital :[001 Alkil 

11 A:TRP59 - :[001:C24 4.68 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP59 Pi-Orbital :[001:C24 Alkil 

12 A:TRP59 - :[001 4.59 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP59 Pi-Orbital :[001 Alkil 

13 A:TRP59 - :[001:C24 3.56 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP59 Pi-Orbital :[001:C24 Alkil 

14 A:HIS299 - :[001:C28 5.28 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS299 Pi-Orbital :[001:C28 Alkil 

15 A:HIS305 - :[001:C27 4.36 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS305 Pi-Orbital :[001:C27 Alkil 

Tablo 4.113. Molekül L molekülünün α-glikozidaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri 

ve mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:LYS466:HN - :[001:O1 2.26 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

A:LYS466:HN H-Verici :[001:O1 H-Alıcı 

2 :[001:H11 - A:SER464:O 2.31 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H11 H-Verici A:SER464:O H-Alıcı 

3 :[001:H40 - A:LYS466:O 2.30 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H40 H-Verici A:LYS466:O H-Alıcı 

4 :[001:H40 - A:PRO467:O 2.29 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H40 H-Verici A:PRO467:O H-Alıcı 

5 :[001:H45 - A:ASP34:O 1.81 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H45 H-Verici A:ASP34:O H-Alıcı 

6 :[001:H41 - A:LYS466:O 2.52 Hidrojen 
Bağı 

Karbon 
Hidrojen Bağı 

:[001:H41 H-Verici A:LYS466:O H-Alıcı 

7 A:ALA465 - :[001 5.04 Hidrofobik Alkil A:ALA465 Alkil :[001 Alkil 

8 A:LYS466 - :[001 5.50 Hidrofobik Alkil A:LYS466 Alkil :[001 Alkil 

Şekil 4.102 ve Tablo 4.114’de görüldüğü gibi lipaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen Molekül L bileşiğinin SER84, GLU82 ve GLN368 ile beş adet 

konvensiyonel hidrojen bağı, LYS268 ve LEU356 ile iki adet alkil etkileşimi yaptığı 

gözlenmiştir. 

Şekil 4.103 ve Tablo 4.115’de görüldüğü gibi tirozinaz enziminin aktif bölgesi 

ile etkileşen Molekül L bileşiğinin GLN294, THR343, SER351 ve ASP344 ile beş 

adet konvensiyonel hidrojen bağı, GLN294, THR345 ve THR343 ile dört adet karbon 

hidrojen bağı, ALA295, PRO298, PRO363 ve VAL366 ile altı adet alkil etkileşimi ve 

PHE355 ile üç adet pi-alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.102. Molekül L molekülünün lipaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.103. Molekül L molekülünün tirozinaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.114. Molekül L molekülünün lipaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 B:SER84:HG - :[001:O1 2.92 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

B:SER84:HG H-Verici :[001:O1 H-Alıcı 

2 :[001:H11 - B:GLU82:OE1 1.43 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H11 H-Verici B:GLU82:OE1 H-Alıcı 

3 :[001:H40 - A:GLN368:O 2.14 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H40 H-Verici A:GLN368:O H-Alıcı 

4 :[001:H43 - A:GLN368:O 2.34 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H43 H-Verici A:GLN368:O H-Alıcı 

5 :[001:H45 - A:GLN368:O 2.54 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H45 H-Verici A:GLN368:O H-Alıcı 

6 :[001:C24 - B:LYS268 3.33 Hidrofobik Alkil :[001:C24 Alkil B:LYS268 Alkil 

7 :[001:C28 - A:LEU356 5.48 Hidrofobik Alkil :[001:C28 Alkil A:LEU356 Alkil 

Tablo 4.115. Molekül L molekülünün tirozinaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 B:GLN294:NE2 - 

:[001:O1 

2.93 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

B:GLN294:NE2 H-Verici :[001:O1 H-Alıcı 

2 :[001:H11 - B:GLN294:O 2.20 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H11 H-Verici B:GLN294:O H-Alıcı 

3 :[001:H40 - B:THR343:O 2.35 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H40 H-Verici B:THR343:O H-Alıcı 

4 :[001:H43 - 

B:SER351:OG 

2.41 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H43 H-Verici B:SER351:OG H-Alıcı 

5 :[001:H45 - 

B:ASP344:OD1 

2.00 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H45 H-Verici B:ASP344:OD1 H-Alıcı 

6 :[001:H10 - B:GLN294:O 2.22 Hidrojen 
Bağı 

Karbon 
Hidrojen Bağı 

:[001:H10 H-Verici B:GLN294:O H-Alıcı 

7 :[001:H41 - 

B:THR345:OG1 

2.89 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H41 H-Verici B:THR345:OG1 H-Alıcı 

8 :[001:H42 - B:THR343:O 3.02 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H42 H-Verici B:THR343:O H-Alıcı 

9 :[001:H44 - 
B:THR345:OG1 

2.30 Hidrojen 
Bağı 

Karbon 
Hidrojen Bağı 

:[001:H44 H-Verici B:THR345:OG1 H-Alıcı 

10 B:ALA295 - :[001 5.07 Hidrofobik Alkil B:ALA295 Alkil :[001 Alkil 

11 B:PRO298 - :[001 4.64 Hidrofobik Alkil B:PRO298 Alkil :[001 Alkil 

12 :[001:C23 - B:PRO363 3.81 Hidrofobik Alkil :[001:C23 Alkil B:PRO363 Alkil 

13 :[001:C24 - B:PRO298 3.75 Hidrofobik Alkil :[001:C24 Alkil B:PRO298 Alkil 

14 :[001:C24 - B:PRO363 4.43 Hidrofobik Alkil :[001:C24 Alkil B:PRO363 Alkil 

15 :[001:C27 - B:VAL366 4.12 Hidrofobik Alkil :[001:C27 Alkil B:VAL366 Alkil 

16 B:PHE355 - :[001 5.14 Hidrofobik Pi-Alkil B:PHE355 Pi-Orbital :[001 Alkil 

17 B:PHE355 - :[001:C27 4.22 Hidrofobik Pi-Alkil B:PHE355 Pi-Orbital :[001:C27 Alkil 

18 B:PHE355 - :[001:C28 4.31 Hidrofobik Pi-Alkil B:PHE355 Pi-Orbital :[001:C28 Alkil 

Tablo 4.116’ de gösterildiği gibi Molekül L bileşiğinin; üreaz, AChE, BChE, 

KA, α-amilaz, α-glikozidaz, lipaz ve tirozinaz ile etkileşimlerinin MolDock skorları 

sırasıyla -97.39, -84.60, -120.16, -87.94, -116.87, -71.46, -92.32 ve -110.55 olarak 

bildirilmiştir. En yüksek MolDock skoru BChE ve tirozinaz etkileşmesinde 

gözlenmiştir. Ayrıca, bağlanma enerjileri sırasıyla -7.80, -9.70, -10.90, -7.70, -8.70, -

8.60, -8.60 ve -11.00 kcal/mol olarak belirlenmiştir. Bu sonuçlar doğrultusunda BChE 

ve tirozinaz da en yüksek bağlanma enerjisine sahiptir. Elde edilen bağlanma enerjileri 

ΔG=R.T.lnKi denkleminde yerine koyularak bağlanma sabitleri üreaz için 2.35 µM, 

AChE için 0.08 µM, BChE için 0.01 µM, KA için 2.24 µM, α-amilaz için 0.73 µM, α-

glikozidaz için 0.86 µM, lipaz için 0.86 µM ve tirozinaz için 0.02 µM olarak 
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hesaplanmıştır. Bağlanma enerjisi yüksek olan molekülün bağlanma sabitinin düşük 

olması beklenir. Bu bağlamda bağlanma enerjileri yüksek olan BChE ve tirozinaz da 

bağlanma sabitlerinin düşük olduğu gözlenmiştir.  

Tablo 4.116. Molekül L bileşiğinin enzimlerle etkileşiminin bağlanma enerjileri ve Ki değerleri 

Molekül L MolDock  

Skor 

Bağlanma enerjisi 

(kcal/mol) 

Bağlanma sabiti 

(Ki (µM)) 

Üreaz -97.39 -7.80 2.35  

AChE -84.60 -9.70 0.08  

BChE -120.16 -10.90 0.01  

KA -87.94 -7.70 2.24 

α-Amilaz -116.87 -8.70 0.73 

α-Glikozidaz -71.46 -8.60 0.86 

Lipaz -92.32 -8.60 0.86  

Tirozinaz -110.55 -11.00 0.02  

4.4.6. Ursolik Asit  

Ursolik asit molekülü, N. baytopii etil asetat fraksiyonunun 1;2 fraksiyonunda 

(NBKFr1;2) beyaz amorf toz formda fazla miktarda tespit edildi.  

Nepeta türleri üzerine yapılan çalışmalarda, Klimek ve Modnicki (2005), N. 

cataria var. citriodora n-hekzan ekstraktından; Hemaia vd (2015), N. cataria n-hekzan 

ekstraktından; Jamila vd (2011), N. juncea metanol ekstraktından; Hussain vd (2008), 

N. suavis metanol ekstraktından; Orfali vd (2018), N. deflersiana etanol ekstraktından; 

Al‑Taweel vd (2017), N. deflersiana etanol ekstraktının n-hekzan fraksiyonundan; 

Rehman vd (2017), N. kurramensis metanol ekstraktından; Siddique vd (2017b), N. 

hindostana etil asetat ekstraktından ve Tundis vd (2013), N. binaludensis ve N. 

crassifolia metanol ekstraktlarından ursolik asit molekülünü saflaştırmışlardır. 

 Ursolik Asidin Karakterizasyonu 

Ursolik asit molekülünün yapısı DMSO-d6 çözücüsünde alınan NMR 

spektrumları kullanılarak belirlendi (Şekil 4.104.- 4.106. ve Tablo 4.117.). ¹H-NMR 

spektrumu incelendiğinde 12 ppm’de bir asit sinyali görülmektedir, aynı şekilde ¹³C 

spektrumunda buna bağlı 179 ppm’de karbonil karbonu tespit edildi. C12 ve C13 

karbonlarının olefinik bölgede sinyal verdiği gözlendi ve bu da yapıda bir çift bağ 

olduğunu göstermektedir. 77.24 ppm’de C3 karbonuna bağlı 2.97 ppm’de ki protonun 

OH grubuna bağlı olduğu belirlendi. Molekülün diğer bölümlerinin alifatik yapıda 

olduğu NMR spektrumlarından gözlendi. Ayrıca yapıda 7 adet farklı metil sinyali 

belirlendi. COSY spektrumu incelendiğinde C12 protonunun (5.10 ppm), C11 
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protonuyla (1.81 ppm) C3 protonunun (2.97 ppm) ile C2 protonunun (1.42 ppm) 

etkileşimleri gözlenmiş ve komşu gruplar oldukları belirlenmiştir. Diğer alifatik 

grupların etkileşimler ve bağlı oldukları karbonlar HSQC spektrumundan tespit edildi. 

HMBC spektrumu incelenerek 5.10 ppm’de ki protonun etkileşimleri belirlendi. Aynı 

şekilde OH grubunun 2.97 ppm’de ki C3 protonun etkileşimi izlendi. Alifatik yapıdaki 

diğer etkileşimler de aynı şekilde takip edilerek yapının ana hatları oluşturuldu. 

Yapılan literatür taraması ve karşılaştırmalar sonucunda molekülün yaygın olarak 

bitkilerde bulunan ursolik asit olduğu tespit edilerek doğrulandı (Silva vd, 2008). 

 

Şekil 4.104. Ursolik asit molekülünün yapısı 

 

Şekil 4.105. Ursolik asit molekülünün MS kromatogramı 

Ursolik asit molekülünün C30H48O3 kapalı formülüne göre [m/z] kütlesi 456.70 

g/mol olarak hesaplandı ve literatür bilgileri ile doğrulandı (Hemaia vd, 2015). 

 

[2M + H]+

[2M - H]-

[M - H]-

[M + H]+

[M-H2O]+
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Tablo 4.117. Ursolik asit molekülünün 1H ve 13C NMR veri ve literatür değerleri 

No 1H NMR (DMSO-d6,  

600 MHz) 

13C NMR (DMSO-d6,  

150 MHz) 

1H NMR (DMSO-d6,  

400 MHz)  

(Silva vd, 2008) 

13C NMR (DMSO-d6,  

400 MHz)  

(Silva vd, 2008) 

1 1.50-0.87 38.72 1.56 38.22 

2 1.42 27.47 1.43 26.79 

3 2.97 (dt 10.2-4.74) 77.24 3.01 76.82 

4  38.65  38.35 

5 0.64    55.14 0.66 54.77 

6 1.27-1.43  18.45 1.47-1.29 17.97 

7 124-1.40 30.53 1.27 30.77 

8  39.47  39.09 

9 1.43 47.44 1.58 47.00 

10  36.94  36.51 

11 1.81 23.30 1.92 23.80 

12 5.10 (t) 125.0 5.14 124.54 

13  138.  138.18 

14  42.0  41.62 

15 1.23-1.41 33.18 1.01 32.69 

16 1.92-1.48 (dt 13.2-4) 24.22 1.53 22.82 

17  47.44  46.81 

18 2.08 (d 11.16) 52.78 2.12 52.37 

19 1.28 38.80 1.31 38.42 

20 0.90 39.03 1.50 38.48 

21 1.76-0.96 27.96 1.45-1.29 27.52 

22 1.48-1.54 36.77 1.54 36.29 

23 0.86 (s) 28.27 0.90 28.23 

24 0.65 (s) 16.38 0.68 16.90 

25 0.84 (s) 15.61 0.87 16.03 

26 0.71 (s) 17.36 0.69 15.18 

27 1.01 (s) 23.60 1.05 23.24 

28  178.00  178.23 

29 0.78 (d 6.9) 17.46 0.82 16.97 

30 0.88 (s) 21.46 0.92 21.10 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

(e) 

 

  

Şekil 4.106. Ursolik asit molekülünün 1H-NMR (DMSO) (a), 13C-NMR (DMSO) (b), COSY (c), 

HSQC (d) ve HMBC (e) spektrumları  

 Ursolik Asidin Enzim İnhibisyon Kinetikleri 

Ursolik asit molekülünün üreaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi 

için ursolik asit molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.107. ve Tablo 4.118.). Üreaz inhibisyon mekanizmasında ursolik asit molekülünün 

etkisi yarışmasız inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.20 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.107. Ursolik asit molekülünün varlığında üreaz inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 
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Tablo 4.118. Ursolik ait molekülünün varlığında üreaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

Ursolik asit, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0042 0.943 Yarışmasız 0.20 

0.04 0.0036 0.946 

0.05 0.0030 0.943 

0.06 0.0026 0.937 

Ursolik asit molekülünün AChE inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi 

için ursolik asit molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.108. ve Tablo 4.119.). AChE inhibisyon mekanizmasında ursolik asit molekülünün 

etkisi karışık inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.13 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.108. Ursolik asit molekülünün varlığında AChE inhibisyon türünün belirlenmesinde 

Michaelis-Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.119. Ursolik ait molekülünün varlığında AChE inhibisyon türü ve Ki değeri 

Ursolik asit, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0270 0.0114 Karışık-Yarı 

yarışmalı 

0.13 

0.01 0.0233 0.0175 

0.02 0.0211 0.0233 

0.06 0.0184 0.0289 

Loesche vd (2019), ursolik asidin AChE inhibisyon türünü karışık inhibisyon ve 

Ki değerini de 8.54±1.33 µM olarak belirlemiştir. Chung vd (2001) yaptıkları 

çalışmada, Origanum majorana L. etanol ekstraktının kloroform fraksiyonundan izole 

edilen ursolik asidin AChE inhibisyon türünü karışık inhibisyon ve Ki değerini de 6.00 

pM olarak belirlemiştir. 

Ursolik asit molekülünün BChE inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi 

için ursolik asit molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.109. ve Tablo 4.120.). BChE inhibisyon mekanizmasında ursolik asit molekülünün 
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etkisi karışık inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.07 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.109. Ursolik asit molekülünün varlığında BChE inhibisyon türünün belirlenmesinde 

Michaelis-Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.120. Ursolik ait molekülünün varlığında BChE inhibisyon türü ve Ki değeri 

Ursolik asit, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0188 0.0190 Karışık-Yarı 

yarışmalı 

0.07 

0.01 0.0155 0.0303 

0.02 0.0135 0.0369 

0.08 0.0114 0.0423 

Loesche vd (2019), ursolik asidin BChE inhibisyon türünü araştırmış ama 

belirleyememiştir.  

Ursolik asit molekülünün KA inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için 

ursolik asit molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.110 ve Tablo 4.121). KA inhibisyon mekanizmasında ursolik asit molekülünün etkisi 

karışık inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.07 mM olarak 

hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.110. Ursolik asit molekülünün varlığında KA inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 
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Tablo 4.121. Ursolik ait molekülünün varlığında KA inhibisyon türü ve Ki değeri 

Ursolik asit, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0058 0.372 Karışık-Yarı 

yarışmalı 

0.12 

0.02 0.0051 0.578 

0.04 0.0045 0.756 

0.06 0.0037 0.832 

Ursolik asit molekülünün α-glikozidaz inhibisyon etki mekanizmasının 

belirlenmesi için ursolik asit molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon 

ortamında Michaelis-Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks 

değerleri belirlendi (Şekil 4.111. ve Tablo 4.122.). α-Glikozidaz inhibisyon 

mekanizmasında ursolik asit molekülünün etkisi yarışmasız inhibisyon şeklinde 

gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.13 mM olarak hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.111. Ursolik asit molekülünün varlığında α-glikozidaz inhibisyon türünün belirlenmesinde 

Michaelis-Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.122. Ursolik ait molekülünün varlığında α-glikozidaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

Ursolik asit, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.0130 0.316 Yarışmasız 0.13 

0.02 0.0065 0.318 

0.04 0.0081 0.320 

0.06 0.0098 0.318 

Wang vd (2020), ursolik asidin α-glikozidaza karşı inhibisyon türü yarışmasız 

olarak göstermiştir. Ding vd (2017) yaptıkları çalışmada, ursolik asidin α-glikozidaza 

karşı inhibisyon türü yarışmasız ve Ki değerini 21.50 µM olarak belirlemiştir. 

Ursolik asit molekülünün lipaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi için 

ursolik asit molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında Michaelis-

Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri belirlendi (Şekil 

4.112 ve Tablo 4.123). Lipaz inhibisyon mekanizmasında ursolik asit molekülünün 

etkisi yarışmalı inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 0.08 mM olarak 

hesaplandı. 
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(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.112. Ursolik asit molekülünün varlığında lipaz inhibisyon türünün belirlenmesinde Michaelis-

Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.123. Ursolik ait molekülünün varlığında lipaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

Ursolik asit, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.209 7.749 Yarışmalı 0.08 

0.02 0.211 7.523 

0.04 0.209 8.609 

0.08 0.208 8.850 

Ursolik asit molekülünün tirozinaz inhibisyon etki mekanizmasının belirlenmesi 

için Ursolik asit molekülünün içerdiği veya içermediği reaksiyon ortamında 

Michaelis-Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri çizilerek Km ve Vmaks değerleri 

belirlendi (Şekil 4.113 ve Tablo 4.124). Tirozinaz inhibisyon mekanizmasında ursolik 

asit molekülünün etkisi yarışmalı inhibisyon şeklinde gösterdiği belirlendi ve Ki değeri 

0.04 mM olarak hesaplandı. 

(a) 

 

(b) 

 

Şekil 4.113. Ursolik asit molekülünün varlığında tirozinaz inhibisyon türünün belirlenmesinde 

Michaelis-Menten (a) ve Lineweaver-Burk (b) grafikleri 

Tablo 4.124. Ursolik ait molekülünün varlığında tirozinaz inhibisyon türü ve Ki değeri 

Ursolik asit, mM Vmaks Km İnhibisyon türü Ki (mM) 

0.00 0.067 0.193 Yarışmalı 0.04 

0.02 0.068 0.321 

0.06 0.068 0.417 

0.08 0.069 0.595 
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 Ursolik Asidin Moleküler Doking Çalışmaları 

 Şekil 4.114 ve Tablo 4.125’ de görüldüğü gibi üreaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen ursolik asidin ARG439 ile bir adet konvensiyonel hidrojen bağı, GLY638 ile 

bir adet karbon hidrojen bağı, ARG439, ALA636 ve MET588 ile üç adet alkil 

etkileşimi ve HIS593, HIS594 ile üç adet pi-alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir.  

Şekil 4.115 ve Tablo 4.126’de görüldüğü gibi AChE enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen ursolik asidin SER293 ile bir adet konvensiyonel hidrojen bağı, HIS287 ile 

bir adet karbon hidrojen bağı ve TRP286 ile iki adet pi-alkil etkileşimi yaptığı 

gözlenmiştir. 

Tablo 4.125. Ursolik asit molekülünün üreaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:ARG439:HH11 - 

:[001:O3 

2.32 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

A:ARG439: 

HH11 

H-Verici :[001:O3 H-Alıcı 

2 :[001:H3 - 

A:GLY638:O 

2.66 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H3 H-Verici A:GLY638:O H-Alıcı 

3 A:ARG439 - :[001 5.38 Hidrofobik Alkil A:ARG439 Alkil :[001 Alkil 

4 A:MET588 - :[001 4.73 Hidrofobik Alkil A:MET588 Alkil :[001 Alkil 

5 A:ALA636 - :[001:C14 3.56 Hidrofobik Alkil A:ALA636 Alkil :[001:C14 Alkil 

6 A:HIS593 - :[001 5.50 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS593 Pi-Orbital :[001 Alkil 

7 A:HIS593 - :[001:C21 4.42 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS593 Pi-Orbital :[001:C21 Alkil 

8 A:HIS594 - :[001:C23 4.68 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS594 Pi-Orbital :[001:C23 Alkil 

Tablo 4.126. Ursolik asit molekülünün AChE ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 :[011:H48 - D:SER293:O 1.74 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[011:H48 H-Verici D:SER293:O H-Alıcı 

2 :[011:H3 - D:HIS287:O 2.39 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[011:H3 H-Verici D:HIS287:O H-Alıcı 

3 D:TRP286 - :[011 5.50 Hidrofobik Pi-Alkil D:TRP286 Pi-Orbital :[011 Alkil 

4 D:TRP286 - :[011:C21 4.55 Hidrofobik Pi-Alkil D:TRP286 Pi-Orbital :[011:C21 Alkil 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.114. Ursolik asit molekülünün üreaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.115. Ursolik asit molekülünün AChE ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

Şekil 4.116 ve Tablo 4.127’de görüldüğü gibi BChE enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen ursolik asidin HIS438 ile bir adet konvensiyonel hidrojen bağı, HIS438 ile 

bir adet karbon hidrojen bağı, PHE329 ile bir adet pi-sigma etkileşimi, ALA328 ve 
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MET437 ile üç adet alkil etkileşimi, TRP82, TYR332, TRP430 ve TRP440 ile dokuz 

adet pi-alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 

Şekil 4.117 ve Tablo 4.128’de görüldüğü gibi KA enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen ursolik asidin THR199 kalıntısı ile bir adet konvensiyonel hidrojen bağı, 

ILE91, VAL121, LEU198, VAL207, LEU141 ve VAL143 kalıntıları ile on üç adet 

alkil etkileşimi ve HIS94, HIS119, PHE 131 ve TRP209 kalıntıları ile sekiz adet pi-

alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 

Tablo 4.127. Ursolik asit molekülünün BChE ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 :[001:H4 - A:HIS438:O 1.88 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H4 H-Verici A:HIS438:O H-Alıcı 

2 :[001:H3 - A:HIS438:O 2.99 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H3 H-Verici A:HIS438:O H-Alıcı 

3 :[001:H7 - A:PHE329 2.84 Hidrofobik Pi-Sigma :[001:H7 C-H A:PHE329 Pi-Orbital 

4 A:ALA328 - :[001 3.49 Hidrofobik Alkil A:ALA328 Alkil :[001 Alkil 

5 A:ALA328 - :[001:C7 3.32 Hidrofobik Alkil A:ALA328 Alkil :[001:C7 Alkil 

6 :[001:C7 - A:MET437 5.29 Hidrofobik Alkil :[001:C7 Alkil A:MET437 Alkil 

7 A:TRP82 - :[001:C6 3.49 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP82 Pi-Orbital :[001:C6 Alkil 

8 A:TRP82 - :[001:C6 5.00 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP82 Pi-Orbital :[001:C6 Alkil 

9 A:TYR332 - :[001:C7 5.46 Hidrofobik Pi-Alkil A:TYR332 Pi-Orbital :[001:C7 Alkil 

10 A:TYR332 - :[001 4.95 Hidrofobik Pi-Alkil A:TYR332 Pi-Orbital :[001 Alkil 

11 A:TRP430 - :[001:C6 4.87 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP430 Pi-Orbital :[001:C6 Alkil 

12 A:TRP430 - :[001:C7 4.52 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP430 Pi-Orbital :[001:C7 Alkil 

13 A:TRP430 - :[001:C6 5.00 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP430 Pi-Orbital :[001:C6 Alkil 

14 A:TRP430 - :[001:C7 4.01 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP430 Pi-Orbital :[001:C7 Alkil 

15 A:TYR440 - :[001:C6 5.41 Hidrofobik Pi-Alkil A:TYR440 Pi-Orbital :[001:C6 Alkil 

Tablo 4.128. Ursolik asit molekülünün KA ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:THR199:HN - 
:[001:O2 

1.86 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

A:THR199: 
HN 

H-Verici :[001:O2 H-Alıcı 

2 A:ILE91 - :[001 5.07 Hidrofobik Alkil A:ILE91 Alkil :[001 Alkil 

3 A:VAL121 - :[001 5.05 Hidrofobik Alkil A:VAL121 Alkil :[001 Alkil 

4 A:VAL121 - :[001 4.42 Hidrofobik Alkil A:VAL121 Alkil :[001 Alkil 

5 A:LEU198 - :[001 4.28 Hidrofobik Alkil A:LEU198 Alkil :[001 Alkil 

6 A:VAL207 - :[001 4.95 Hidrofobik Alkil A:VAL207 Alkil :[001 Alkil 

7 :[001:C14 - A:LEU198 3.60 Hidrofobik Alkil :[001:C14 Alkil A:LEU198 Alkil 

8 :[001:C21 - A:VAL121 3.31 Hidrofobik Alkil :[001:C21 Alkil A:VAL121 Alkil 

9 :[001:C21 - A:LEU141 3.96 Hidrofobik Alkil :[001:C21 Alkil A:LEU141 Alkil 

10 :[001:C21 - A:VAL143 3.48 Hidrofobik Alkil :[001:C21 Alkil A:VAL143 Alkil 

11 :[001:C21 - A:LEU198 5.24 Hidrofobik Alkil :[001:C21 Alkil A:LEU198 Alkil 

12 :[001:C21 - A:VAL207 4.66 Hidrofobik Alkil :[001:C21 Alkil A:VAL207 Alkil 

13 :[001:C23 - A:VAL121 4.30 Hidrofobik Alkil :[001:C23 Alkil A:VAL121 Alkil 

14 :[001:C23 - A:VAL143 3.68 Hidrofobik Alkil :[001:C23 Alkil A:VAL143 Alkil 

15 A:HIS94 - :[001 5.32 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS94 Pi-Orbital :[001 Alkil 

16 A:HIS94 - :[001:C23 3.97 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS94 Pi-Orbital :[001:C23 Alkil 

17 A:HIS119 - :[001:C23 3.88 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS119 Pi-Orbital :[001:C23 Alkil 

18 A:PHE131 - :[001 4.12 Hidrofobik Pi-Alkil A:PHE131 Pi-Orbital :[001 Alkil 

19 A:PHE131 - :[001 5.28 Hidrofobik Pi-Alkil A:PHE131 Pi-Orbital :[001 Alkil 

20 A:PHE131 - :[001:C14 4.85 Hidrofobik Pi-Alkil A:PHE131 Pi-Orbital :[001:C14 Alkil 

21 A:TRP209 - :[001 5.24 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP209 Pi-Orbital :[001 Alkil 

22 A:TRP209 - :[001:C23 5.19 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP209 Pi-Orbital :[001:C23 Alkil 
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(a) 

 

(b) 

 
(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.116. Ursolik asit molekülünün BChE ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.117. Ursolik asit molekülünün KA ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

Şekil 4.118 ve Tablo 4.129’de görüldüğü gibi α-amilaz enziminin aktif bölgesi 

ile etkileşen ursolik asidin LEU211 ile bir adet konvensiyonel hidrojen bağı, ALA3, 

LEU211, ARG227, PRO228 ve ILE230 ile on iki adet ve TYR2 ile iki adet pi-alkil 
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etkileşimi yaptığı gözlenmiştir.  

Şekil 4.119 ve Tablo 4.130’de görüldüğü gibi α-glikozidaz enziminin aktif 

bölgesi ile etkileşen ursolik asidin ASN32 ve ASP34 ile üç adet konvensiyonel 

hidrojen bağı ve TRP36 üç adet pi-alkil etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 

Tablo 4.129. Ursolik asit molekülünün α-amilaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 :[001:H4 - A:LEU211:O 1.86 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H4 H-Verici A:LEU211:O H-Alıcı 

2 A:ALA3 - :[001 4.31 Hidrofobik Alkil A:ALA3 Alkil :[001 Alkil 

3 A:ALA3 - :[001:C21 3.08 Hidrofobik Alkil A:ALA3 Alkil :[001:C21 Alkil 

4 A:ALA3 - :[001:C23 4.26 Hidrofobik Alkil A:ALA3 Alkil :[001:C23 Alkil 

5 A:LEU211 - :[001 5.30 Hidrofobik Alkil A:LEU211 Alkil :[001 Alkil 

6 A:ARG227 - :[001 3.81 Hidrofobik Alkil A:ARG227 Alkil :[001 Alkil 

7 A:ARG227 - :[001 4.28 Hidrofobik Alkil A:ARG227 Alkil :[001 Alkil 

8 A:PRO228 - :[001 4.65 Hidrofobik Alkil A:PRO228 Alkil :[001 Alkil 

9 A:ILE230 - :[001 5.04 Hidrofobik Alkil A:ILE230 Alkil :[001 Alkil 

10 :[001:C6 - A:LEU211 4.51 Hidrofobik Alkil :[001:C6 Alkil A:LEU211 Alkil 

11 :[001:C7 - A:LEU211 3.09 Hidrofobik Alkil :[001:C7 Alkil A:LEU211 Alkil 

12 :[001:C7 - A:ILE230 4.52 Hidrofobik Alkil :[001:C7 Alkil A:ILE230 Alkil 

13 :[001:C14 - A:ARG227 3.61 Hidrofobik Alkil :[001:C14 Alkil A:ARG227 Alkil 

14 A:TYR2 - :[001 5.04 Hidrofobik Pi-Alkil A:TYR2 Pi-Orbital :[001 Alkil 

15 A:TYR2 - :[001:C23 5.05 Hidrofobik Pi-Alkil A:TYR2 Pi-Orbital :[001:C23 Alkil 

Tablo 4.130. Ursolik asit molekülünün α-glikozidaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri 

ve mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 A:ASN32:HD21 - 
:[001:O3 

1.80 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

A:ASN32: 
HD21 

H-Verici :[001:O3 H-Alıcı 

2 A:ASN32:HD22 - 

:[001:O2 

2.82 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

A:ASN32: 

HD22 

H-Verici :[001:O2 H-Alıcı 

3 :[001:H48 - 

A:ASP34:OD2 

1.86 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H48 H-Verici A:ASP34:OD2 H-Alıcı 

4 A:TRP36 - :[001:C7 4.46 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP36 Pi-Orbital :[001:C7 Alkil 

5 A:TRP36 - :[001 4.79 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP36 Pi-Orbital :[001 Alkil 

6 A:TRP36 - :[001:C7 4.72 Hidrofobik Pi-Alkil A:TRP36 Pi-Orbital :[001:C7 Alkil 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.118. Ursolik asit molekülünün α-amilaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.119. Ursolik asit molekülünün α-glikozidaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Şekil 4.120 ve Tablo 4.131’de görüldüğü gibi lipaz enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşen ursolik asidin SER366 ve GLU82 ile iki adet konvensiyonel hidrojen bağı ve 

SER366 ile bir adet karbon hidrojen bağı yaptığı gözlenmiştir.  

Şekil 4.121 ve Tablo 4.132’de görüldüğü gibi tirozinaz enziminin aktif bölgesi 

ile etkileşen ursolik asidin ALA228, PHE226 ve HIS243 ile üç adet konvensiyonel 

hidrojen bağı, HIS243 ile bir adet karbon hidrojen bağı, ALA228 ve ALA232 ile beş 

adet alkil etkileşimi ve HIS243, PHE239 ile beş adet pi-alkil etkileşimi yaptığı 

gözlenmiştir. 

Tablo 4.131. Ursolik asit molekülünün lipaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 :[001:H4 - B:SER366:O 2.31 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H4 H-Verici B:SER366:O H-Alıcı 

2 :[001:H48 - A:GLU82:OE1 2.29 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H48 H-Verici A:GLU82:OE1 H-Alıcı 

3 :[001:H3 - B:SER366:O 2.52 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

:[001:H3 H-Verici B:SER366:O H-Alıcı 

Tablo 4.132. Ursolik asit molekülünün tirozinaz ile moleküler doking etkileşim kategorileri, türleri ve 

mesafesi 

No İsim Mesafe Kategori Tür Verici Verici 

Grup Tipi 

Alıcı Alıcı Grup 

Tipi 

1 B:ALA228:N - :[001:O3 3.10 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

B:ALA228:N H-Verici :[001:O3 H-Alıcı 

2 :[001:H4 - A:HIS243:NE2 2.29 Hidrojen 

Bağı 

Konvensiyonel 

Hidrojen Bağı 

:[001:H4 H-Verici A:HIS243 

:NE2 

H-Alıcı 

3 :[001:H48 - B:PHE226:O 1.67 Hidrojen 
Bağı 

Konvensiyonel 
Hidrojen Bağı 

:[001:H48 H-Verici B:PHE226:O H-Alıcı 

4 B:HIS243:CE1 - :[001:O2 3.30 Hidrojen 

Bağı 

Karbon 

Hidrojen Bağı 

B:HIS243:CE1 H-Verici :[001:O2 H-Alıcı 

5 A:ALA228 - :[001 4.01 Hidrofobik Alkil A:ALA228 Alkil :[001 Alkil 

6 A:ALA232 - :[001:C6 3.26 Hidrofobik Alkil A:ALA232 Alkil :[001:C6 Alkil 

7 A:ALA232 - :[001 5.19 Hidrofobik Alkil A:ALA232 Alkil :[001 Alkil 

8 B:ALA228 - :[001 4.86 Hidrofobik Alkil B:ALA228 Alkil :[001 Alkil 

9 B:ALA232 - :[001 3.81 Hidrofobik Alkil B:ALA232 Alkil :[001 Alkil 

10 A:HIS243 - :[001 4.87 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS243 Pi-Orbital :[001 Alkil 

11 A:HIS243 - :[001:C7 3.05 Hidrofobik Pi-Alkil A:HIS243 Pi-Orbital :[001:C7 Alkil 

12 B:PHE239 - :[001:C21 4.92 Hidrofobik Pi-Alkil B:PHE239 Pi-Orbital :[001:C21 Alkil 

13 B:HIS243 - :[001 5.34 Hidrofobik Pi-Alkil B:HIS243 Pi-Orbital :[001 Alkil 

14 B:HIS243 - :[001:C23 3.04 Hidrofobik Pi-Alkil B:HIS243 Pi-Orbital :[001:C23 Alkil 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.120. Ursolik asit molekülünün lipaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Şekil 4.121. Ursolik asit molekülünün tirozinaz ile moleküler doking 2D (a), 3D (b), genel (c) ve 

enterpolasyonlu yük (d) görüntüleri 
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Tablo 4.133’de gösterildiği gibi ursolik asidin; üreaz, AChE, BChE, KA, α-

amilaz, α-glikozidaz, lipaz ve tirozinaz ile etkileşimlerinin MolDock skorları sırasıyla 

-80.64, -79.90, -103.45, -47.72, -82.39, -57.26, -76.89 ve -95.27 olarak bildirilmiştir. 

En yüksek MolDock skoru BChE gözlenmiştir. Ayrıca, bağlanma enerjileri sırasıyla -

8.80, -9.00, -10.90, -7.70, -9.10, -8.60, -8.50 ve -9.40 kcal/mol olarak belirlenmiştir. 

Bu sonuçlar doğrultusunda BChE en yüksek bağlanma enerjisine sahiptir. Elde edilen 

bağlanma enerjileri ΔG=R.T.lnKi denkleminde yerine koyularak bağlanma sabitleri 

üreaz için 0.45 µM, AChE için 0.25 µM, BChE için 0.01 µM, KA için 2.24 µM, α-

amilaz için 0.38 µM, α-glikozidaz için 0.86 µM, lipaz için 1.01 µM ve tirozinaz için 

0.23 µM olarak hesaplanmıştır. Bağlanma enerjisi yüksek olan molekülün bağlanma 

sabitinin düşük olması beklenir. Bu bağlamda bağlanma enerjileri yüksek olan BChE 

bağlanma sabitlerinin düşük olduğu gözlenmiştir.  

Tablo 4.133. Ursolik asidin enzimlerle etkileşiminin bağlanma enerjileri ve Ki değerleri 

Ursolik  

asit 

MolDock  

Skoru 

Bağlanma enerjisi 

(kcal/mol) 

Bağlanma sabiti 

(Ki (µM)) 

Üreaz -80.64 -8.80 0.45  

AChE -79.90 -9.00 0.25  

BChE -103.45 -10.90 0.01  

KA -47.72 -7.70 2.24  

α-Amilaz -82.39 -9.10 0.38  

α-Glikozidaz -57.26 -8.60 0.86  

Lipaz -76.89 -8.50 1.01  

Tirozinaz -95.27 -9.40 0.23  

Bahadori vd (2016) yaptıkları çalışmada, S. syriaca L. aseton ekstraktının n-

hekzan-etil asetat gradiyent sistemine göre elde edilen Fr7’den saflaştırılan ursolik 

asidin AChE etkileşiminin bağlanma enerjisini +18.98 kcal/mol olarak belirlemiştir. 

Tez çalışmasında, ursolik asidin bağlanma enerjisi daha yüksek olarak belirlendi.  

Sun vd (2017), ursolik asit ile α-amilaz moleküler etkileşiminin bağlanma 

enerjisini -11.96±2.04 kcal/mol olarak tahmin etmiştir. Wang vd (2020), ursolik asidin 

α-amilaz moleküler etkileşimini araştırmış ve bağlanma enerjisini -15.04 kcal/mol 

olarak belirlemiştir. Tez çalışmasında, ursolik asit molekülünün bağlanma enerjisi, 

Sun vd (2017) ve Wang vd (2020)’nin hesapladığı bağlanma enerjilerinden daha düşük 

olduğu gözlenmiştir. 

Ding vd (2018), ursolik asidin α-glikozidaz enziminin moleküler etkileşimini 

incelemiştir. Wang vd (2020), ursolik asidin α-glikozidaz enziminin moleküler 

etkileşimini araştırmış ve bağlanma enerjisini -43.94 kcal/mol olarak belirlemiştir. Wu 
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vd (2017a) yaptıkları araştırmada, ursolik asidin α-glikozidaz enziminin moleküler 

etkileşimini araştırmış ve bağlanma enerjisini -3.01 kcal/mol olarak hesaplamıştır. Tez 

çalışmasında, ursolik asidin molekülünün bağlanma enerjisi, Wang vd (2020)’nin 

hesapladığı bağlanma enerjisinden daha düşük ve Wu vd (2017a)’nin hesapladığı 

bağlanma enerjisinden ise daha yüksek olduğu gözlenmiştir. 
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5. SONUÇ 

Teknolojik alandaki gelişmelerin artmasıyla geleneksel tedavi alanında 

kullanılan ve tedavi edici özelliğe sahip olan bitki türlerini kapsayan çalışmalar önem 

kazanmıştır. Bu nedenle geleneksel tedavi, son yıllarda tekrar araştırmacıların ilgisini 

çekmiş olup tamamlayıcı tıp adı altında değerlendirilmektedir. Bu alanda da özellikle 

tıbbi ve aromatik bitkiler kullanılmaktadır. Ülkemizde yaklaşık olarak 12.000 bitki 

taksonunun bulunması ve bu taksonların da yaklaşık üçte birinin endemik olması 

sebebiyle fitoterapi çalışmaları ülkemizde de hız kazanmıştır. 

Son zamanlarda en büyük sağlık problemleri arasında yer alan, kalp-damar 

rahatsızlıkları, kanser, diyabet, yetersiz beslenme, stres, yaşlanma vb. durumlarla 

mücadele hem bilimsel hem de ekonomik yönden birçok çalışmaya konu olmasına 

rağmen, bu sorunlara kesin ve kalıcı bir çözüm bulunamadığı gibi, olumsuz etkileri de 

her geçen gün artmaktadır. Bu nedenle yukarıda sıralanan problemlerin sebepleri 

arasında yer alan serbest radikaller, enfeksiyona neden olabilen mikroorganizmalar ve 

kanser türleriyle başa çıkabilmek için sürekli olarak bilimsel araştırmalar yapılmakta 

ve ülkeler tarafından bu araştırmalar ekonomik olarak desteklenmektedir. Günümüzde 

bu problemlerle mücadele edebilmek için sentetik ilaç ve yöntemlerin yanında bitkisel 

kökenli sekonder metabolitlerden elde edilen ilaçlar ve farklı ürünler alternatif çözüm 

olarak önerilmekte ve kullanılmaktadırlar. Bitkisel kökenli ürünler, sentetik ürünlere 

göre düşük maliyete, daha kolay erişilebilirliğe ve en önemlisi çok daha az istenmeyen 

yan etkilere sahiptirler. 

Bütün bu bilgiler göz önüne alındığında, Bingöl ilinde yetişen endemik N. 

baytopii bitkisinin toprak üstü kısmı kullanıldı ve maserasyon yöntemi ile 

metanol:kloroform (1:1) ekstraktı elde edildi. Bu ekstraktın toplam fenol miktarı 

20.24±0.15 mg GAE/g ekstrakt ve toplam flavonoid miktarı ise 12.86±0.05 mg KE/g 

ekstrakt olarak belirlendi. Ayrıca, yüksek miktarda rosmarinik asit (794.02 µg/g 

ekstrakt), cis-11-eikosanoat (%34.36) ve palmitat (%18.29) içermektedir. İndirgeme 

gücü kapasitesi 63.52±0.63 µg/mL, H2O2 giderme aktivitesi 61.62±0.31 µg/mL, 

süperoksit anyon giderme aktivitesi 26.22±0.69 µg/mL ve üreaz inhibisyonu 

4.95±0.00 µg/mL olarak hesaplandı ve kullanılan standartlardan daha yüksek aktivite 

gösterdiği kaydedildi. Ayrıca, E. coli, P. aerugonisa, K. pneumoniae, E. faecalis, B. 

cereus ve S. aureus bakterilerine karşı MİK değerleri sırasıyla 128, 256, 128, 128, 

1024 ve 512 µg/mL olarak yüksek antimikrobiyal aktivite gösterdi. 
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Ham ekstrakt silika jel kolon kromatografisi kullanılarak n-hekzan, kloroform, 

etil asetat ve metanol çözücüleri ile fraksiyonlandırıldı. Dört ekstrakt arasında etil 

asetat ekstraktının toplam fenol miktarı (17.56±0.61 mg GAE/g ekstrakt) yüksek 

bulunurken kloroform ekstraktının toplam flavonoid miktarı (11.74±0.13 mg KE/g 

ekstrakt) yüksek bulundu.  

n-Hekzan ekstraktının yüksek miktarda 9,12,15-oktadekatrienoik asit, metil 

esteri (%33.28), oktadekanoik asit, metil esteri (%31.75) ve hekzadekanoik asit, metil 

esteri (%15.54) belirlendi. Ekstraktın yüksek DPPH˙ giderme (2.18±0.90 µg/mL) ve 

süperoksit anyonu giderme (16.65±0.04 µg/mL), deoksiriboz koruma (34.82±0.60 

µg/mL), BChE (8.17±0.00 µg/mL), lipaz (5.03±0.11 µg/mL) ve tirozinaz (12.79±0.86 

µg/mL) inhibisyon aktivitelerine sahip olduğu kaydedildi. 

Kloroform ekstraktının yüksek miktarda krisin (493.56 µg/g ekstrakt), kuersetin-

3-glikozit (351.38 µg/g ekstrakt), şikimik asit (302.04 µg/g ekstrakt), oktadekanoik 

asit, metil esteri (%48.13) ve hekzadekanoik asit, metil esteri (%23.87) gözlendi. 

Ekstraktın yüksek DPPH˙ giderme (1.74±0.12 µg/mL), süperoksit anyonu giderme 

(4.96±0.47 µg/mL), deoksiriboz koruma (34.00±0.49 µg/mL), BChE (11.02±0.00 

µg/mL), lipaz (4.06±0.18 µg/mL) ve tirozinaz (8.70±1.02 µg/mL) inhibisyon 

aktivitelerine sahip olduğu kaydedildi. Ek olarak, E. coli, P. aerugonisa, K. 

pneumoniae, E. faecalis, B. cereus ve S. aureus bakterilerine karşı MİK değerleri 

sırasıyla 128 µg/mL, 256 µg/mL, 512 µg/mL, 128 µg/mL, 128 µg/mL ve 128 µg/mL 

olarak yüksek antimikrobiyal aktivite gösterdi. 

Etil asetat ekstraktının yüksek miktarda kuersetin-3-glikozit (343.66 µg/g 

ekstrakt), naringin (285.82 µg/g ekstrakt) ve şikimik asit (280.91 µg/g ekstrakt) 

bulundu. Ekstraktın yüksek süperoksit anyonu giderme (7.26±0.07 µg/mL), 

deoksiriboz koruma (13.23±0.04 µg/mL) ve tirozinaz (8.23±0.92 µg/mL) inhibisyon 

aktivitelerine sahip olduğu belirlendi. 

Metanol ekstraktının yüksek miktarda kuersetin-3-glikozit (343.80 µg/g 

ekstrakt), rosmarinik asit (330.32 µg/g ekstrakt) ve naringin (297.12 µg/g ekstrakt) 

belirlendi. Ekstraktın yüksek H2O2 giderme (2.18±0.90 µg/mL), süperoksit anyonu 

giderme (16.65±0.04 µg/mL), deoksiriboz koruma (24.29±0.49 µg/mL), DNA koruma 

(%74.41), AChE (18.50±1.31 µg/mL), BChE (21.14±1.49 µg/mL), lipaz (5.03±0.43 

µg/mL) ve tirozinaz (18.69±0.73 µg/mL) inhibisyon aktivitelerine sahip olduğu 

kaydedildi. 
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Dört ekstraktta ayrı ayrı silika jel kolon kromatografisi kullanılarak 

fraksiyonlandırıldı. n-Hekzan ekstraktından 9 adet, kloroform ekstraktından 7 adet, etil 

asetat ekstraktından 10 adet ve metanol ekstraktından 8 adet fraksiyon elde edildi. 

İkinci fraksiyonlardan NBHFr6, karyofilen oksit izomeri (%31.26); NBHFr5, oleik 

asit, metil esteri (%26.91) ve NBHFr2, hentriakontan (%27.30) bileşiklerini yüksek 

miktarda içermektedir. 

Biyoaktivite yönlendirmeli izolasyon göre n-hekzan ekstraktında NBHFr5, 

NBHFr4 ve NBHFr9, kloroform ekstraktında NBKFr5, NBKFr3 ve NBKFr7, etil 

asetat ekstraktında NBEFr10, NBEFr3 ve NBHFr4, metanol ekstraktında ise NBMFr3, 

NBMFr4 ve NBMFr7 fraksiyonlarının aktivitelerinin yüksek olduğu gözlendi. 

NBHFr5 yüksek süperoksit anyon giderme (1.75±0.06 µg/mL), deoksiriboz 

koruma (8.06±0.30 µg/mL), AChE (3.48±0.67 µg/mL), lipaz (1.98±0.53 µg/mL) ve 

tirozinaz (2.18±0.76 µg/mL) inhibisyon aktivitelerine sahiptir. NBHFr4 yüksek 

indirgeme gücü (41.06±0.87 µg/mL), H2O2 giderme (67.25±0.42 µg/mL), süperoksit 

anyon giderme (1.00±0.28 µg/mL), deoksiriboz koruma (33.73±0.87 µg/mL), BChE 

(11.86±1.22 µg/mL) ve α-amilaz (1.48±0.09 µg/mL) inhibisyon aktivitelerine sahiptir. 

NBHFr9 yüksek H2O2 giderme (67.97±1.82 µg/mL) ve DPPH˙ giderme (7.64±0.52 

µg/mL), deoksiriboz koruma (39.92±1.02 µg/mL), BChE (2.01±0.10 µg/mL) ve 

tirozinaz (2.46±0.00 µg/mL) inhibisyon aktivitelerine sahiptir.  

NBKFr5 yüksek indirgeme gücü (36.89±1.23 µg/mL), H2O2 giderme (7.07±0.00 

µg/mL), DPPH˙ giderme (2.38±0.48 µg/mL), süperoksit anyon giderme (1.54±0.50 

µg/mL), metal şelat (28.08±0.43 µg/mL), deoksiriboz koruma (13.48±0.18 µg/mL), 

lipaz (3.02±0.43 µg/mL), antimikrobiyal ve tirozinaz (3.47±0.11 µg/mL) inhibisyon 

aktivitelerine sahiptir. NBKFr3 yüksek fosfomolibdenyum indirgeme (64.17±0.17 

µg/mL), H2O2 giderme (21.72±0.46 µg/mL), DPPH˙ giderme (4.89±0.57 µg/mL), 

süperoksit anyon giderme (3.43±0.55 µg/mL), deoksiriboz koruma (17.42±0.18 

µg/mL), DNA koruma (%69.63) ve BChE (3.69±0.19 µg/mL) inhibisyon 

aktivitelerine sahiptir. NBKFr7 yüksek indirgeme gücü (51.48±1.60 µg/mL), H2O2 

giderme (28.24±0.19 µg/mL), deoksiriboz koruma (19.64±2.08 µg/mL), 

antimikrobiyal, BChE (2.36±0.19 µg/mL) ve lipaz (0.78±0.04 µg/mL) inhibisyon 

aktivitelerine sahiptir.  

NBEFr10 yüksek fosfomolibdenyum indirgeme (59.82±2.06 µg/mL), H2O2 

giderme (16.07±0.42 µg/mL), süperoksit anyon giderme (6.24±0.28 µg/mL), metal 
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şelat (9.46±0.54 µg/mL), deoksiriboz koruma (22.80±0.28 µg/mL) ve antimikrobiyal 

aktivitelerine sahiptir. NBEFr3 yüksek indirgeme gücü (87.56±1.93 µg/mL), H2O2 

giderme (19.65±0.26 µg/mL), deoksiriboz koruma (11.98±0.58 µg/mL), α-amilaz 

(1.07±0.01 µg/mL), lipaz (3.57±0.58 µg/mL) ve tirozinaz (20.09±0.00 µg/mL) 

inhibisyon aktivitelerine sahiptir. NBEFr4 yüksek H2O2 giderme (18.80±0.36 µg/mL), 

metal şelat (17.65±1.70 µg/mL) deoksiriboz koruma (2.53±0.75 µg/mL), BChE 

(1.11±0.16 µg/mL) ve karbonik anhidraz (2.38±0.08 µg/mL) inhibisyon aktivitelerine 

sahiptir.  

NBMFr3 yüksek indirgeme gücü (58.75±0.16 µg/mL), H2O2 giderme 

(77.06±0.00 µg/mL), deoksiriboz koruma (3.97±0.37 µg/mL), AChE (7.48±0.13 

µg/mL), α-amilaz (2.61±0.32 µg/mL) ve lipaz (2.76±0.00 µg/mL) inhibisyon 

aktivitelerine sahiptir. NBMFr4 yüksek H2O2 giderme (25.72±0.26 µg/mL), süperoksit 

anyon giderme (15.22±0.48 µg/mL), metal şelat (3.38±0.32 µg/mL), deoksiriboz 

koruma (3.03±0.04 µg/mL) ve tirozinaz (11.47±1.01 µg/mL) inhibisyon aktivitelerine 

sahiptir. NBMFr7 yüksek indirgeme gücü (54.58±1.04 µg/mL), H2O2 giderme 

(19.11±1.22 µg/mL), deoksiriboz koruma (8.29±0.70 µg/mL) ve BChE (1.21±0.30 

µg/mL) inhibisyon aktivitelerine sahiptir.  

Bu sonuçlara göre aktivite yönlendirmeli fraksiyonlandırma yöntemi 

kullanılarak N. baytopii’den apigenin, β-sitosterol, daukosterol, iksorozit, ursolik asit 

ve Molekül L izole edilerek moleküllerin yapıları spektroskopik yöntemler ile 

belirlendi. 

Apigenin molekülünün enzim inhibisyonları en yüksek sırasıyla; BChE 

(2.83±0.03 μg/mL), lipaz (8.85±0.00 μg/mL) ve α-amilaz (16.37±1.61 μg/mL) olarak 

belirlendi. Enzim inhibisyon kinetikleri incelendiğinde, üreazın (Ki, 0.05 mM) ve 

tirozinazın (Ki, 0.06 mM) yüksek inhibisyon sabitlerine sahip olduğu belirlendi. 

Enzimlerle etkileşimlerinde ise BChE (Ki, 0.11 µM) ve α-amilaz (Ki, 0.20 µM) yüksek 

bağlanma sabitlerine sahiptir.  

β-Sitosterol molekülünün antioksidan aktiviteler en yüksek sırasıyla; süperoksit 

anyon giderme (1.17±0.01 μg/mL), serbest radikal giderme (1.66±0.12 μg/mL), 

ABTS˙⁺ giderme (2.21±0.16 μg/mL) ve metal şelattır (1.17±0.01 μg/mL). Enzim 

inhibisyonlarında ise; AChE (1.18±0.06 μg/mL), tirozinaz (2.37±0.13 μg/mL) ve 

BChE (3.49±0.00 μg/mL) olarak belirlendi. Enzim inhibisyon kinetikleri 

incelendiğinde, AChE (Ki, 0.07 mM) ve tirozinazın (Ki, 0.04 mM) yüksek inhibisyon 
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sabitlerine sahip olduğu belirlendi. Enzimlerle etkileşimlerinde ise AChE (Ki, 0.01 

µM) ve BChE (Ki, 0.06 µM) yüksek bağlanma sabitlerine sahiptir. 

Daukosterol molekülünün antioksidan aktiviteleri en yüksek sırasıyla; serbest 

radikal giderme (2.86±0.20 μg/mL), ABTS˙⁺ giderme (2.95±0.00 μg/mL), metal şelat 

(5.82±0.09 μg/mL), süperoksit anyon giderme (5.82±0.09 μg/mL) ve indirgeme 

gücüdür (25.90±1.49 μg/mL). Enzim inhibisyonlarında ise; tirozinaz (1.83±0.26 

μg/mL), BChE (9.65±0.06 μg/mL) ve AChE’dir (12.02±1.41 μg/mL). Yüksek DNA 

koruma aktivitesinin olduğu da belirlendi. Enzim inhibisyon kinetikleri 

incelendiğinde, α-glikozidazın (Ki, 0.07 mM) ve tirozinazın (Ki, 0.05 mM) yüksek 

inhibisyon sabitlerine sahip olduğu belirlendi. Enzimlerle etkileşimlerinde ise AChE 

(Ki, 0.05 µM) ve BChE (Ki, 0.05 µM) yüksek bağlanma sabitlerine sahiptir. 

İksorozit molekülünün antioksidan aktivitelerden en yüksek sırasıyla; süperoksit 

anyon giderme (16.87±0.08 μg/mL), fosfomolibdenyum indirgeme (55.65±0.02 

μg/mL) ve indirgeme gücüdür (63.69±1.58 μg/mL). Enzim inhibisyonlarında ise; 

tirozinaz (2.23±0.00 μg/mL), α-glikozidaz (4.11±0.36 μg/mL), BChE (9.90±0.58 

μg/mL), α-amilaz (16.87±0.08 μg/mL) ve AChE (24.56±1.74 μg/mL) olarak 

belirlendi. Enzim inhibisyon kinetikleri incelendiğinde, α-glikozidazın (Ki, 0.10 mM) 

ve tirozinazın (Ki, 0.10 mM) yüksek inhibisyon sabitlerine sahip olduğu belirlendi. 

Enzimlerle etkileşimlerinde ise BChE (Ki, 0.49 µM) ve α-glikozidaz (Ki, 1.19 µM) 

yüksek bağlanma sabitlerine sahiptir. 

Molekül L’nin antioksidan aktivite olarak en yüksek indirgeme gücü 

(11.89±0.25 μg/mL) ve DNA koruma aktivitesi gösterdiği belirlendi.  

Ursolik asit molekülünün antioksidan aktiviteler en yüksek sırasıyla; serbest 

radikal giderme (2.68±0.05 μg/mL), metal şelat (2.88±0.44 μg/mL) ve süperoksit 

anyon gidermedir (3.99±0.70 μg/mL). Enzim inhibisyonlarında ise; AChE (2.32±0.03 

μg/mL) ve tirozinazdır (25.79±0.00 μg/mL). Yüksek DNA koruma aktivitesi de 

gösterdiği belirlendi. Enzim inhibisyon kinetikleri incelendiğinde, BChE (Ki, 0.07 

mM) ve tirozinazın (Ki, 0.04 mM) yüksek inhibisyon sabitlerine sahip olduğu 

belirlendi. Enzimlerle etkileşimlerinde ise BChE (Ki, 0.01 µM) ve tirozinaz (Ki, 0.23 

µM) yüksek bağlanma sabitlerine sahiptir. 

Özet olarak; biyoaktivite yönlendirmeli izolasyona göre saflaştırılan 

moleküllerin izole edildiği fraksiyonlardan yüksek aktivite gösterdiği görüldü. 
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Saflaştırılan moleküllerin enzim inhibisyonları daha yüksek aktivite gösterdiği için bu 

moleküllerin enzimlerle nasıl bir inhibisyon gösterdiği, inhibisyonun ne kadar kuvvetli 

olduğu ve ne kadar kuvvetli bağlanma gösterdikleri belirlendi. Bu bağlamda, 

moleküllerin üreaz, AChE, BChE ve tirozinaz inhibisyonları yüksek etki gösterdi. 

İnhibisyon kinetiğinde ise tirozinaz ile olan inhibisyon sabitleri bütün moleküllerde 

yüksektir. Ayrıca, moleküllerin BChE ile bağlanma enerjileri ve sabitlerinin kuvvetli 

olduğu gözlendi. Bu özellikleri göz önüne alındığında moleküller ilaç olarak 

kullanılabilir ve bu sayede enzimlerin yarattığı hastalıkların tedavisinde kullanılabilir. 

Daha sonra gerçekleştirilecek olan çalışmalarla elde edilen aktif sekonder 

metabolitlerin yüksek miktarlarda üretilmesi için yöntemler geliştirilebilir. Bu 

kapsamda TÜBİTAK’a sunulan ve kabul edilen yeni bir proje ile, sekonder 

metabolitlerin endofitik funguslardan üretim çalışmalarına başlanmıştır. N. baytopii 

bitkisinin ham ekstraktı veya uçucu yağı ile in vivo çalışmalar gerçekleştirilebilir. 

Ayrıca, moleküllerin in vitro ve in siliko olarak belirlenen enzim inhibisyonu, DNA 

koruma, antimikrobiyal ve antioksidan özelliklerinin ileriki aşamalarda in vivo 

çalışmalarla güçlendirilmesi için yeni çalışmalar yapılabilir. Daha önce çalışılmamış 

olan iksorozit molekülünün antikanser özellikleri ve ADMET hesaplamaları da 

araştırılabilir. Bu çalışma ile moleküllerin ilaç olarak kullanılabilirliğindeki diğer 

aşamalara öncülük edeceği de göz ardı edilemeyecek bir gerçektir. 
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ÖZ GEÇMİŞ 

 

Semiha Yenigün; Çanakkale Lisesi’ni 2005 yılında bitirdi. 2011 yılında Ondokuz 

Mayıs Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi, Kimya Bölümü’nden mezun oldu. 2015 

yılında Ondokuz Mayıs Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü Kimya Anabilim Dalı 

Yüksek Lisans programından mezun oldum. 2018 yılında Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

Lisansüstü Eğitim Enstitüsü Kimya Anabilim Dalı Doktora programına başladım. Orta 

derecede İngilizce bilmekteyim. İlgi alanlarım; kolon kromatografisi ile 

fraksiyonlandırma, saflaştırma ve izolasyon, in vitro ve in vivo antioksidan aktiviteler, 

enzim inhibisyonları ve kinetikleri, antimikrobiyal aktiviteler, elektroforez 

uygulamaları, in siliko (moleküler doking) ve istatistiksel hesaplamaları (IBM SPSS 

Statistics 22 ve Minitab 19 programları) ile ilgili çalışmalardır.  
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1. TÜBİTAK-3001 (114Z683), Güz Yemişi (Elaeagnus umbellata Thunb.) Meyve ve 

Yaprağının Kimyasal İçeriği, Antiproliferatif, Biyotranformasyon Enzimleri ve 

Antioksidant Aktivitelerine Etkilerinin Araştırılması, Bırslu, Projeye Katılma/Ayrılma 

Tarihleri: 15.11.2014 - 15.11.2016. 

2. TÜBİTAK-1001 (119Z442), Nepeta Türleri Üzerinde Fitokimyasal ve Aktivite 

Yönlendirmeli İzolasyon Çalışmaları, Burslu, Projeye Katılma/Ayrılma Tarihleri: 

01.06.2020 - 01.02.2023. 

3. TÜBİTAK, Etkinlik Destekleri ve Eğitim Bursları Müdürlüğü, 2250-Lisansüstü 
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Bursları Performans Programı, 2022 - 1. 

4. TÜBİTAK, Etkinlik Destekleri ve Eğitim Bursları Müdürlüğü, 2250-Lisansüstü 
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3. BioTek-EPOCH-2 Eğitim Sertifikası,  

4. Sorumlu Müdürlük/Yöneticilik-Eğitim Sertifikası  
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