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OZET

Bu ¢alismada, Tirkiye’de yetisen Papaveraceae familyasina ait Corydalis DC. tiirlerinin in
vitro kolinesteraz inhibitorii aktivitelerinin tayin edilmesi ve yiiksek aktivite gosteren
tiir/tlirlerden aktiviteden sorumlu bilesik/bilesiklerin belirlenmesi amacglanmistir. Diinyada
takriben 470 kadar tiir, lilkemizde 8’1 endemik 17 tiir ile temsil edilen Corydalis DC.
cinsinin 22 taksonu bulunmaktadir. Bazi Corydalis tiirleri halk ilac1 olarak Avrupa ve
Cin’de hafiza gili¢lendirici amagcla kullanilmistir. 54 farkli popiilasyondan toplanan
yumrular asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz inhibitor aktiviteleri agisindan in vitro
olarak modifiye edilmis spektrofotometrik yontem ile test edilmistir. En yiiksek aktivite
gosteren Dbilesik/bilesikler aktivite-yonlendirmeli fraksiyonlama ile belirlenmis ve
kromatografik (LC-QTOF/MS) ve ileri spektroskopik teknikler ile tayin edilmistir. Diger
taraftan yumrularin antioksidan kapasiteleri ile canli ve tiimoér (MCF-7) hiicre hatlarindaki
sitotoksik etkileri de belirlenmistir. Kanadin, berberin ve dehidrokoridalin isimli
protoberberin grubu alkaloitler her iki enzime karsi kuvvetli inhibitdr etkiye sahip
bilesikler olarak saptanmistir. Referans olarak kullanilan galantamine benzer aktivite
gosterdikleri tespit edilmistir. Yumrularin etanollii ekstrelerinin saglikli hiicrelere karsi
sitotoksik aktivite gostermedigi ancak bazi tiirlerin MCF-7 tiimor hiicrelerine karsi
sitotoksik oldugu tespit edilmistir. Bu aragtirma, Tiirkiye’de yetisen Corydalis tiirlerinin
antikolinesteraz aktiviteye sahip bilesiklerinin belirlendigi ve tiirlerin alkaloit igeriklerinin
karsilagtirmali olarak incelendigi ilk ¢calismadir.
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ABSTRACT

The aim of the present study was to determine the in vitro cholinesterase inhibitory effects
of the tubers of Corydalis DC. species growing in Turkey belonged to Papaveraceae
family. This genus comprises of approximately 470 species distributed in the world and 17
species, 8 of them endemic with 22 taxons in the flora of Turkey. Some Corydalis species
are used as folk medicine for the memory enhancement in Europe and China.
Acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BChE) inhibitory activities of the
tubers collected from 54 populations were screened by the slightly modified
spectrophotometric method. The highest anticholinesterase compound/compounds were
determined by assay-guided fractionation and their structures were elucidated through
chromatographic (LC-QTOF/MS) and extensive spectroscopic techniques. The tubers were
also evaluated for their antioxidant capacities along with their cytotoxic activities were
examined by using MTT assay against 3T3 and MCF-7 cell lines. According to the results,
canadine, berberine and dehydrocorydaline from protoberberine-type isoquinoline
alkaloids were exerted the most potent inhibitory effect against two enzymes. The
ethanolic extracts did not show any cytotoxicity against 3T3 cell line, however some of
them was found to be active against MCF-7 cell line. This findings are also confirmed the
traditional use of the tubers. This is the first study determining anticholinesterase
compounds and the alkaloidal profile of Corydalis species growing in Turkey.
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Page Number 196
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Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.
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Hertz

% 50 inhibisyon saglayan konsantrasyon
Hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1
Yavas gecikmeli dogrultucu potasyum akimi
Interldkin-1

Interldkin-10

Interldkin-1beta

Interldkin-6

BACE1-Immobilize enzim reaktorii
Infrared spektroskopisi

Nitrik oksit sentaz

Ince tabaka kromatografisi

Makrofaj hiicre dizisi

C-Jun N-Terminal kinaz
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MAPK
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Laktat dehidrogenaz

levo-isokoripalmin

Lipopolisakkarit

levo-tetrahidropalmatin

Miyokardiyum

Mikroglia fenotipi-1

Mikroglia fenotipi

Multiplet

Kas F-box proteini

Matris destekli lazer desorpsiyonu/iyonizasyonu
time of flight-mass-mass spektrometresi
Mitojen aktive edilmis kinaz

p38 mitojenle aktiflestirilen protein kinaz

Insan meme kanseri hiicresi

Insan gogiis kanseri hiicreleri

Metanol

Gastrik kanser hiicre dizisi

Major histokompatibilite kompleksi

Matriks metalloproteinaz

Matris metalloproteinaz-1

Mass Profiller Prossional

Mesajc1 Riboniikleik asit



Kisaltmalar

MTT

MuRF1
MyoD
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NF-jB
NF-xB
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NMDA
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p38 MAPK
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pH

P1-3
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q
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Aciklamalar

3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum
bromiir

Kas ring-parmak proteini

Miyaoblast proteini

Noroaminidaz

Kiiclik olmayan akciger kanseri hiicre dizisi
Niikleer transkripsiyon faktorii niikleer faktor-jB
Niikleer faktor kappaB

Amonyumhidroksit

N-Metil-D-Aspartat

Niikleer magnetik rezonans

Nitrik oksit

N-Metil-D-Aspartat reseptorii-1
Orto-fitalaldehit

Transgenik sus

Purinerjik kemoreseptor

Protein 38 mitojenle aktiflestirilen protein kinaz
Protein 38

Paralel suni gegirgenlik deneyi

Temel bilesen analizi

Polimeraz zincir reaksiyonu

Prostaglandin E2

Pre-genomik riboniikleik asit

Hidrojen potansiyeli

Parainfluenza

Fosfoinozitid-3-kinaz

N-Metil-D-Aspartat alt reseptorii-1
Milyonda bir birim

Plazma yeniden hesaplama siiresini

kuartet

Fare makrofaj hiicresi

Rezoliisyon faktorii
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Kisaltmalar Aciklamalar

ROS Reaktif oksijen tiirleri

RP Ters faz

Spca-2 Kalsiyum salinimi yolagi

SRB Siilfiirodamin B

S Singlet

SS Standart sapma

t Triplet

T24 Insan mesane kanseri hiicre dizisi
TAOCSB Corydalis saxicola bitkisinin toplam alkaloitleri
TDR Transmural ventrikiiler duvarinda repolarizasyon
THC Tetrahidrokoptisin

THP Tetrahidropalmatin

Tl Terapotik indeks

TIC Toplam iyon kromatogrami

TNF-a Tiimdr nekrozis faktor-a

TRAF6 TNF reseptor ilgili faktor
UDP-glukuroniltransferaz Uridin difosfat- glukuroniltransferaz
UGT1A9 UDP-glukuroniltransferaz 1A9 geni
uvB Ultraviyole B

Vav-1 Vav guanin niikleotid degisim faktorii-1
XIAP X'e bagli apoptozis proteini

XTT Trifenil tetrazolyum kloriir



1. GIRIS

Eski devirlerden giinlimiize kadar halk arasinda degisik amaglarla kullanilan bitkilerin
saptanmas1 ve bugiinkii bilgilerin ve teknolojinin 15181 altinda insan sagligi agisindan
degerlendirilmesi Farmakognozik arastirmalarin temelini olusturmaktadir. Giiniimiizde
tedavide kullanilan morfin, kodein, kinin, digoksin, atropin, vinkristin, galantamin ve
taksol gibi pek ¢ok ilag¢ etken maddesinin de bitkisel kaynakli oldugu bilinmektedir. Diger
taraftan diinyada bitkisel ilaglarla tedaviye olan ilginin artmasindan dolayi, Farmakognozik

arastirmalarin bir boliimii de bitkisel kaynakli ilaglar konusuna yogunlagmistir.

Alzheimer hastalig1 (AH) klinik olarak ilerleyen hafiza agiklar1 ve bozulmus bilissel islev
ile karakterizedir (Mattson, 2008). Demans vakalarmin % 50 ile 60", 65 yasin
iizerindeki kisilerde goriilen Alzheimer hastaligina ait oldugu tahmin edilmektedir ve
Birlesmis Milletler verilerine gore, yasa bagli goriilen norodejenerasyon hastaliklarinin
say1st 2000 yilinda 25,5 milyon iken 2050 yilinda 114 milyona ¢ikacagi rapor edilmektedir
(Wimo, Winblad, Aguero-Torres ve von Strauss, 2020). Alzheimer hastaligi, giderek artan
hasta sayis1, ekonomik maliyetlere harcanan kaynaklar nedeniyle gelismis tilkelerde 6nemli
bir halk sagligi sorunu haline gelmistir (Houghton ve Howes, 2020). Alzheimer
hastalarinin beyinlerinde, norotransmitterlerden birisi olan asetilkolin (ACh) seviyelerinde
goriilen azalma hastaligin mekanizmalar1 arasinda yer almistir. Bu nedenle asetilkolini
hidroliz eden asetilkolinesteraz (AChE) enziminin inhibisyonu AH ig¢in semptomatik

tedavi segenekleri arasindadir (Senol, Orhan, Yilmaz, Cigek, Sener, 2010).

Amaryllidaceae familyas1 bitkilerinden izole edilen azotlu bilesiklerden birisi olan
Galantamin ACh pargalayan AChE'a baglanarak bu enzimi inhibe etmekte ve ACh
katabolizmasinin yavaglamasina sebep olmaktadir (Eckert, 2010). Bunun sonucu olarak
sinaptik araliktaki ACh konsantrasyonunda artis gozlenmektedir (Thomsen, Zendeh,
Fischer ve Kewitz, 1945). Bugiine kadar, dogal kaynaklardan elde edilen bazi ikincil
metabolitlerin asetilkolinesteraz inhibitor (AChEI) aktivite gosterdigi tespit edilmis ve bu
metabolitlerin gelecekte potansiyel ilag adaylart olabilecegi diistiniilmektedir (Adewusi,

Moodley ve Steenkamp, 2010).



Corydalis DC. cinsi Papaveraceae familyasina ait kuzey yarimkiirenin iliman iklim
bolgelerinde yetisen ve diinyada 470 civari kadar tiir ile temsil edilen bir genustur. Tiirkiye
floras1 kayitlarina gore, lilkemizde Corydalis DC. cinsinin 17 tiirii ve 8’i endemik olmak
lizere 22 taksonu mevcuttur (Gliner, Aslan, Ekim, Vural, Babac, 2012:660,662). Bu
tiirlerden bazilart icerdikleri izokinolin tiirevi alkaloitler yoniinden fitokimyasal olarak
calisgitlmistir. Ancak, iilkemizde yetisen Corydalis DC. tiirleri biyolojik aktiviteleri

acisindan incelenmemistir.

Corydalis tiirlerinin hem {ikemizde hem de diinyada g¢esitli hastaliklarin tedavisinde
geleneksel olarak kullanimi mevcuttur. Ozellikle geleneksel Cin tibbinda Corydalis
yanhusuo bitkisinin mide ve duodenum {lseri, karin ve menstriiel agrilar, hepatit,
romatizma, kardiyak aritmi gibi hastaliklarin tedavisinde kullanildigi bilinmektedir
(Iranshahy, Quinn ve Iranshahi, 2014). Anadolu’da Corydalis solida yumrulart kurt
diisiiriici, veremde kuvvetlendirici olarak kullanilmistir (Sener ve Temizer, 1988).
Corydalis cava yumrularinin ise analjezik, antiseptik, antispazmodik, yatistirict olarak ve
Corydalis erdelii bitkisinin de halk arasinda sedatif amagh kullanildigina dair kayitlar
bulunmaktadir (Altundag ve Ozturk, 2011).

Corydalis cava, Corydalis yanhusuo tiirlerinin geleneksel ve yaygin olarak hafiza
gliclendirici amagla kullanildig: kayithidir. Bu bilgiler, Corydalis tiirlerinin nérodejeneratif
hastaliklardan birisi olan AH yoniinden degerlendirilmesinin 6nemli olacagimi ortaya
koymaktadir. Ayrica, bugiin AH tedavisinde kullanilan ilaglarin 6nemli bir kismininin etki
mekanizmasinin kolinesteraz inhibitdrii olmasi da tiirlerin bu acidan arastirilmasinin

onemli olacagina igaret etmektedir.

Tez c¢alismamiz kapsaminda {ilkemizin farkli bolgelerinden topladigimiz Corydalis
tiirlerinin in vitro kolinesteraz inhibitorii aktivitelerinin tayin edilmesi ve yiiksek aktivite
gosteren tiir/tiirlerden aktiviteden sorumlu bilesik/bilesiklerin belirlenmesi amaglanmustir.
Diger taraftan hiicrelerin oksidatif dejenerasyonunun 6nlenmesinde antioksidanlarin etkili
oldugu da bilindiginden, tiirler antioksidan kapasiteleri agisindan da test edilmistir.

Tiirlerin saglikli ve MCF-7 tiimor hiicre hatlarindaki etkileri de incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

Genel bilgiler; botanik bilgiler, fitokimyasal boliim ve biyolojik aktivite boliimii olmak

iizere li¢ ana kisimdan olugmaktadir.

Botanik bilgiler kisminda; Papaveraceae familyasina, Corydalis DC. cinsine ve Corydalis
caucasica DC., Corydalis integra Barbey & Fors.-Major, Corydalis haussknechtii L.,
Corydalis angustifolia DC., Corydalis wendelboi L., Corydalis tauricola (Cullen & Davis)
Lidén, Corydalis paschei L., Corydalis solida (L.) Clairv., Corydalis triternata Zucc.,
Corydalis henrikii L., Corydalis cava (L.) Schweigg. & Korte, Corydalis erdelii Zucc.,
Corydalis oppositifolia DC., Corydalis lydica L., Corydalis nariniana Fed., Corydalis
conorhiza Ledeb. ve Corydalis alpestris C. A. Meyer tiirlerine ait morfolojik 6zellikler

sunulmustur.

Fitokimyasal boliimde; Corydalis tiirlerinin yumrularinda yapilan fitokimyasal ¢alismalara
yer verilmig ve tlirde bulunan bilesikler kimyasal gruplarma gore siniflandirilarak
(izokinolin, promorfinan alkaloitleri, antrakinonlar, steroidler, triterpenoitler, kumarinler
vb.) Ozetlenmistir. Tez ¢alismamiz kapsaminda calistigimiz 54 popiilasyon arasindan
Corydalis solida L., Corydalis cava L., Corydalis caucasica DC. ve Corydalis rutifolia
DC. tiirleri lizerinde daha 6nce yapilmis olan fitokimyasal ¢alismalara dair bilgiler ayr1 bir
baslikta sunulmus olup, Tiirkiye’de yetisen Corydalis tiirlerinde yapilan g¢aligmalar da

ayrica Ozetlenerek verilmistir.

Kullanim amaglar1 béliimiinde; Corydalis tiirlerinin tibbi amagli geleneksel kullanimlarina

yer verilmistir.

Biyolojik aktivite bolimiinde; Corydalis tiirlerinde daha &nce yapilmis olan
antikolinesteraz, antioksidan calismalar1 ve antikanser aktiviteleri dahil olmak iizere,
analjezik, anksiyolitik, antibakteriyel, antidepresan, antienflamatuar, antiepileptik,
antifungal, antimalaryal, antikoagiilan aktivite yaninda Parkinson, hepatit B gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanimina dair ¢esitli biyoaktivite ¢aligmalarina yer verilmistir.

Ayrica tez kapsaminda ayrintili olarak arastirilan Corydalis cava L., Corydalis solida (L.)



Swartz subsp. solida tiir ve alt tiirleri iizerinde bugiine kadar yapilmis aktivite ¢alismalari

da 6zetlenmistir.

2.1. Botanik Bilgiler

2.1.1. Papaveraceae familyasi

Corydalis DC. cinsi Tirkiye florasinda Papaveraceac familyasina ait bir genustur.
Papaveraceae familyasindaki bitkiler genellikle tek veya ¢ok yillik olup otsu bitkilerdir.
Yapraklar genellikle alternan nadiren karsilikli dizilisli ve ¢ok parcalidir. Cicekler
hermafrodit, aktinomorf, zigomorf ve salkim durumundadir. Kaliks iki sepalden, korolla
serbest veya tabanda birlesmis dort petalden olusur. Petallerden iistteki mahmuzlu, alttaki
spatiil seklinde diger ikisi ise anterlerin lizerinde gaga seklinde birlesmistir. Stamenler 4-6
tane; ovaryum st durumlu, sinkarp ve iki karpellidir. Meyve nuks veya iki valv ile agilan

bir kapsiildiir. Bir veya ¢ok sayida tohum tasir. (Davis, Coode ve Cullen, 1965:238,242).

Papaveraceae familyas1 Tiirkiye’de 7 cins ile temsil edilmektedir (Davis ve digerleri,
1965).

Resim 2.1. Corydalis triternata Zucc.  Resim 2.2. Corydalis triternata Zucc. yumrulari

2.1.2. Corydalis DC. cinsi

Corydalis DC., gesitli morfolojik ve taksonomik gesitlilikle beraber 465 tiire sahip,
Papaveraceae familyasindaki en biylik cinstir. Kuzey yarikiirenin 1liman iklim
bolgelerinde, kayalik yamaglar, ¢aliliklar, koknar ve kaym ormanlar1 gibi farkli cografi

yerlerde yetisen, toprakaltinda yumrusu bulunan bitkilerdir. Diinya'da tiir sayisit (tiim



tiirlerin % 80'1) ve endemizm (% 56 endemik tiir) agisindan Cin ilk sirada yer almaktadir

(Jiang ve digerleri, 2018).

Corydalis cinsi, genellikle gosterisli mahmuzlar ile karakterize edilir ve bu nedenle siis
bitkisi olarak degerlendirilmektedir. Mahmuzundan dolay1 iilkemizde “kaz gagasi” olarak
adlandirilir.  Cok yillik, tiiysiiz, yumru ihtiva eden bitkilerdir. Yapraklarin ¢ok parcals,
alternan dizilisli olmasi; ¢igeklerin zigomorf ve tist petalin tabanda mahmuzlu; stamenlerin
diadelf, tripartit olmasi familyada bulunan cinslerden Fumaria L. ve Corydalis DC. tiirleri
icin karakteristiktir. Corydalis DC. tiirleri bitkilerin ¢ok yillik, yumrulu, yapraklarinin
ternat ve meyvenin ¢ok tohumlu, iki kapak ile agilan kapsiil tipinde olmasi ile Fumaria L.
(tek yillik, yumrusuz, yapraklar pinnatisekt, meyve tek tohumlu nuks) tiirlerinden ayrilir

(Davis ve digerleri, 1965).

Tiirkiye Florasi'nda kayithi olan Corydalis DC. cinsi 17 tiir ve 22 takson ile temsil

edilmektedir. Tiirlerden 8'1i endemik ve tamamu geofittir (Giiner ve digerleri, 2012).

Bu tiirlerin ayrim1 asagida verilen tayin anahtarina gore yapilmaktadir (Giiner, Ozhatay,

Ekim, Baser, 2000: 22,28).

L

Resim 2.3. Corydalis DC. cinsi



1. Yapraklar karsilikli degil, genellikle sapli
2. Govde taban yapragi tasimaz 11.cava
2. Govde en az bir gdozegarpan taban yapragi tasir
3. Govdede bir taban yapragi ve 2 yaprak vardir; pediseller dik degil; yumru
yuvarlak ve biitiin halinde
4. Nektar mahmuz uzunlugunun 1/3-1/5'1 kadar, mahmuz 15 mm'den uzun
5. Cigekler salkim durumunda, alt petal 6-8 mm genisliginde;
tohumlar gagasiz 9. triternata
5. Cigekler horizontal, alt petal 4-6 mm genisliginde; tohumlar kisa gagali
10. henrikii
4. Nektar mahmuz uzunlugunun yaris1 kadar, mahmuz 15 mm'den kisa
6. Brakteler pedisellerden kisa, yuvarlak; resemoz ¢i¢cek durumu seyrek ¢igekli;
meyve lanseolat 7. paschei
6. Brakteler hemen hemen pedisellere esit veya daha uzun
7. Brakteler diiz veya nadiren en altta girintiler halinde boliinmiis
8. I¢ petaller sadece i¢ kismindaki uglar1 mor renkli 1. caucasica
8. I¢ petallerin dis kismindaki uglar1 koyu mor renkli
9. Yapraklar mat yesil, lateral stigma; tohumda hilum etrafinda kalin bir
tabaka bulunmaz 2. integra
9. Yapraklar koyu yesil; lateral stigma; tohumda hilum ¢evresinde kalin
tabaka 3. haussknechtii
7. Brakteler boliinmiis veya en iistteki diiz
10. Brakteler 3 parcali veya lstteki diiz; meyve linear ve birbiri ile
uyumlu 4. angustifolia
10. Braktelerin hepsi boliinmiis, genellikle 3'den fazla; meyve ovat-
lanseolat veya linear, birbiri ile uyumsuz
11. Pediseller 2-7 mm uzunlugunda, braketlerden kisa; alt petal ya
centiksiz ya da hafif ¢entikli; meyve lanseolat 5. wendelboi
11. Pedisel 7-15 (20) mm uzunlugunda, braktelere esit veya daha
uzun; alt petalin tepesi ¢entikli
12. Rasemoz ¢igek durumu sapsiz veya kisa sapli; braktenin orta
lobu genellikle genis; meyve linear-lanseolat; tohumdaki etli
kisim spiral seklinde biikiilmiis; lateral stigma tek 6. tauricola

12. Rasemoz ¢igek durumu sapli; braktenin loplart hemen hemen



esit uzunlukta; meyve lanseolat; tohumdaki etli kisim
biikiilmemis; lateral stigma ¢ift 8. solida
3. Govdede 2-3 taban yapragi ve 2-4 yaprak vardir; meyvede dik pediseller geriye
dogru biikiilmiis; yumru oblong, boliinmiis
13.0rtadaki yaprak sapli; loplar akut; sepaller genis, sagakl 16. conorhiza
13.0rtadaki yaprak sapsiz; loplar obtus; sepaller genellikle kiiglik ~ 17. alpestris
1. Yapraklar 2 tane karsilikl dizilisli, genellikle sapsiz (6 vertisillat yapraga benzer)
14. D1s petaller dar, kenar1 diiz degil, mahmuz 9-12 mm 12.erdelii
14. D1s petaller genis, tepesi diiz veya kanatli, mahmuz 11-20 mm
15. Mahmuz genellikle kavisli ve uca dogru sivri;
lateral stigma kiiciik 13. oppositifolia
15. Mahmuz diiz, uca dogru hafifge sivrilmis; lateral stigma belirgin
16. Korolla genellikle kremsi beyaz, koyu kanatgiklar yok, mahmuz 11-14 mm
14. lydica
16. Korolla beyaz, 6niinde koyu kanat¢ikli, mahmuz kirmizimsi-mor (nadiren

beyaz), dis petallerin {istii ¢ikintili 15. nariniana

Resim 2.4. Corydalis rutifolia subsp. erdelii Resim 2.5. Corydalis alpestris
(Zucc.) Cullen & P.H. Davis C.A. Meyer



2.1.3. Corydalis caucasica DC.

1. Alt petaller ¢entikli; rasemoz gevsek, 2-8 ¢igekli subsp. caucasica
1. Alt petaller kiit; rasemoz sik, 5-15 ¢igekli subsp. abantensis

subsp. caucasica (Sin. C. tenella Ledeb)

Yumru basit, oval, 9-14 x 8-12 mm biyiikliigiindedir. Govde dik yiikselen, tabanda
dallanmis ve bir sar1 renkli zarimsi bir taban yapragi tasir. Yapraklar ternat, folioller ovat,
palmatifittir. Cicek durumu rasemoz, seyrek, 4-9 ¢igekli, brakteler diiz, eliptik, meyve
pedisellerinden uzun, petal sayis1 5-15 arasinda, sepaller belirsiz, alt petaller kiit sekillidir.
Cigekler pembe-beyaz, kapsiil eliptik, 6-11x1-2 mm dir. 900-1050 m yiiksekliklerde
yetismektedir. Tip 6rnegi: Kafkasya (Davis ve digerleri, 1965).

subsp. abantensis Lidén & Zetterlung

Rasemoz sik, 5-15 cigeklidir. Sepaller belirsiz, alt petal genis, ucu kiittiir. Meyve yassi,
tohumlar 2 mm ¢apindadir. 1000-1500 m ytiksekliklerde yetismektedir. Tip 6rnegi: Bolu.
Endemik (Gtiner ve digerleri, 2000).

2.1.4. Corydalis integra Barbey & Fors.-Major

Yumrular kiiremsi, 15-26 mm boyutlarinda olup bdliinmemistir. Govde, dik, 8-20 cm
uzunlugunda, sarimsi bir taban yapragi tasir. Yapraklar mat yesil, biternat, palmatifit,
folioller ovat. Cicek durumu sik, 8-20 ¢icekli. pembe renkli, brakteler diiz, eliptik. Kapsiil
linear, 16-19 x 2 mm. 900-1050 m yiiksekliklerde yetismektedir. Tip 6rnegi: Sisam adasi
(Davis ve digerleri, 1965).



Resim 2.6. Corydalis integra Barbey & Fors.-Major

2.1.5. Corydalis haussknechtii Lidén

Govde 10-22 cm uzunlugunda ve dik degildir. Yapraklar koyu yesil, biternat, folioller
genis obovat-lanseolattir. Rasemoz uzun, seyrek, 6-22 c¢iceklidir. Brakteler obovat-
lanseolat, diiz, 6-15 mm uzunlugundadir. Pedisel 8-15 (23) mm, meyvede geriye kivriktir.
Korolla kremsi beyaz veya soluk leylak, i¢ petallerin tepeleri kontrast olusturacak sekilde
siyah renktedir. Dis petaller genis centikli, iist petal (10) 13-17 mm uzunlugunda
mahmuzludur. Alt petaller 12-15 mm, i¢ petaller 10-11 mm uzunlugundadir. Meyve
lanseolat, 4-10 tohum tasir. Tohumda hilumun etrafi, 2x1.7 mm kalinliginda bir ¢ikintili
tabaka ile sarilmistir. 1000-2800 m yiiksekliklerde yetismektedir. Tip 6rnegi: Giineydogu
Anadolu (Giiner ve digerleri, 2000).

Resim 2.7. Corydalis haussknechtii Lidén
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2.1.6. Corydalis angustifolia DC.

Yumrular kiiremsi, gévde dik, dallanmamis, 9-14 cm uzunlugunda olup, dip kisimda genis
sarims1 bir taban yaprag tasir. Yapraklar alternan, iki kez boliinmiis ternat, folioller linear,
dar eliptiktir. Cigek durumu gevsek, 7-12 ¢igekli, brakteler 3 pargali. Cigekler sarimsi-
beyaz, kapsiil linear olup, 18 x 1.5 mm, stilus diiz veya hafif kavislidir. Kars civarindan

1938 yilinda toplandigina ait kayit bulunmaktadir (Davis ve digerleri, 1965).

2.1.7. Corydalis wendelboi Lidén

1. Rasemoz sik, alt petal 4-6 mm genisliginde subsp. congesta

1. Rasemoz orta derece siklikta, gevsek; alt petal 2-4 mm genisliginde subsp. wendelboi
subsp. wendelboi (Sin. C. solida var. tenuisecta Boiss., C. brevipedicellata Lidén)
Korolla pembe, kirmizi, beyaz, kestane, mor bazen iki renklidir. Alt petal oblong, ucu 2-4
mm genisligindedir. Kapsiiller dar mizrak seklinde ve 15-24 mm uzunlugundadir. 900-
2000 m’de yetismektedir. Tip 6rnegi: Mugla. Endemik (Giiner ve digerleri, 2000).

subsp. congesta Lidén & Zetterlund

Rasemoz ¢ok sik, ¢igekler koyu mor, grimsi leylaktir. Alt petal spatulat ve 4-6 mm

genisligindedir. Kapsiil 10-18 mm uzunlugundadir. 700-1700 m  yiiksekliklerde
yetismektedir. Tip 6rnegi: Bursa. Endemik (Giiner ve digerleri, 2000).

Resim 2.8. Corydalis wendelboi L. subsp. Resim 2.9. Corydalis wendelboi L.
congesta Lidén & Zetterlund subsp. wendelboi
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2.1.8. Corydalis tauricola (Cullen & Davis) Lidén (Sin. C. solida subsp. tauricola
Cullen & P.H. Davis)

Yumrular yuvarlak, govde, dik, 7-18 cm uzunlugunda, tabanda dallanmis ve sari renkli
zarims1 bir taban yapragi tasir. Yapraklar alternan dizilisli, biternat, folioller oblong,
brakteler (3)-4-8 loblu ve sik dislidir. Korolla pembe renklidir. Kapsiiller linear, oblong-
lanseolat, 15-22 x 1-2.5 mm boyutlarindadir. Pediseller meyvede diizdiir. 550-1800 m
yiiksekliklerde yetisir. Tip 6rnegi: icel. Endemik (Davis ve digerleri, 1965).

2.1.9. Corydalis paschei Lidén

Govde 10-15 cm uzunlugunda, yapraklar ve folioller uzun sapli, iki veya daha fazla ternat,
loblar obovattir. Rasemoz gevsek,4-12 (-19) ¢igeklidir. Brakteler kiigiik ve yuvarlak olup
10-20 mm uzunlugundaki pedisellerden ¢ok daha kisadir. Korolla pembe renkli ve dig
petaller gentiklidir. Ust petalin mahmuzu ugta kivrik ve 14-15 mm uzunlugundadir. Alt
petal diiz ve 11-12 mm uzunlugunda, i¢ petaller ise 10-11 mm uzunlugundadir. Meyve

lanseolat, 4-6 tohumlu, 12-15 x 3-4 mm boyutlarindadir. Tohumlar 2.5 mm ve diizdiir.

900-1400 m yiiksekliklerde yetisir. Tip Ornegi: Antalya. Endemik (Giiner ve digerleri,
2000).

Resim 2.10. Corydalis paschei Lidén Resim 2.11. Corydalis tauricola (Cullen&Davis)L.

2.1.10. Corydalis solida (L.) Clairv. (Sin. C. bulbosa (L.) DC.) subsp. incisa Lidén

Govde dik, sarimsi1 taban yapragi tasir. Yapraklar 2-3 ternat, diiz veya derin yariklar
seklinde kiigiik yaprakgiklara ayrilmistir. Rasemoz sapli, sik, 8-25 cigeklidir. Braktelerin
loplar1 hemen hemen esit uzunluktadir. Pediseller silindirik, 5-15 (-20) mm, meyvede
geriye kivriktir. Dis petaller genis kanatli ve ¢ogu zaman tepesinde ¢entik bulunur.

Mahmuz 11-14 mm uzunlugundadir. I¢ petaller soluk renkli olup sadece tepe noktalari
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koyu mor renklidir. Stilus uzun, tabanda genikulattir. Kapsiil genis lanseolat- eliptiktir.

(200-) 1000-2000 m yiiksekliklerde yetisir. Tip 6rnegi: Yunanistan (Giiner ve digerleri,
2000).

Resim 2.12. Corydalis solida (L.) Clairv. DC. subsp. incisa Lidén

subsp. solida Lidén (Sin. C. densiflora Presl.)

Yumrular yuvarlak, gévde dik, 7-18 cm uzunlugunda, tabanda dallanmis ve sari renkli
zarims1 bir taban yapragi tasir. Yapraklar alternan dizilisli, biternat, folioller oblong,
brakteler (3)-4-8 loblu ve sik dislidir. Korolla pembe renklidir. Cigekler 17-21 mm,
rasemoz siktir. Kapsiiller genis 10-13 x 2.4-3 mm boyutlarindadir. Pediseller meyvede
geriye kivriktir. 1000-2100 m yiiksekliklerde yetisir. Tip 6rnegi: Tanimlamamistir (Davis
ve digerleri, 1965).

2.1.11. Corydalis triternata Zucc. (Sin. C. solida (L.) Swartz. subsp. brachycarpa
(Boiss.) Cullen & P.H. Davis)

Yumrular kiiremsi, gévde dik 7-18 cm uzunlugunda ve sari renkli, zarimsi bir taban
yapragi tasir. Yapraklar alternan dizilisli, biternat olup folioller oblongtur. Brakteler basit
olarak yarilmig ve digsizdir. Korolla uzunlugu 20-27 mm olup, pembe renklidir. Kapsiil
oblong-lanseolat, elipik-lanseolat seklinde ya da az ¢ok lineardir. 1000 m yiiksekliklerde

yetisir. Tip 6rnegi: Liibnan (Gliner ve digerleri, 2000).

2.1.12. Corydalis henrikii Lidén

Govde 15-18 cm yiiksekliginde ve taban yapragi tasir. Yapraklar uzun sapli, 3-4 ternat,
loplar oblongtur. Rasemoz 7-15 gigeklidir. Brakteler sapsiz veya c¢ogunlukla sapli ve
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yelpaze seklinde 5 segmente boliinmistiir. Pediseller ince ve 5-15 mm uzunlugundadir.
Korolla beyazimsi veya genellikle soluk morumsu pembe olup i¢ petallerin uglar1 koyu
renklidir. Mahmuz 15-22 mm olup, ucu ince ve sivridir. Alt petalin ucu kiit veya hafif
centikli, 4-6 mm genisligindedir. I¢ petaller 10 mm uzunlugundadir. Kapsiil lanseolat, 15-
22 x 4 mm boyutlarinda ve 6-10 tohumlu, tohumlar 2 mm ve kisa gagalidir. 1000-1100 m
yiiksekliklerde yetisir. Tip 6rnegi: Tiirkiye. Endemik (Giiner ve digerleri, 2000).

2.1.13. Corydalis cava (L.) Schweigg. & Korte (Sin. C. bulbosa (L.) DC., C.
marschalliana (Pall.) Pers.)

Govde dik ve 10-30 cm uzunlugundadir. Yapraklar biternat, folioller obovattir. Rasemoz,
6-16 ciceklidir. Brakteler diiz, ovat, 10-20 mm, pediseller 3-10 mm uzunlugundadir. D1s
petaller genis kanatli ve ¢entiklidir. Mahmuz 10-14 mm, i¢ petaller soluk renklidir. Meyve
oblong-elipsoit, 20 mm kadar ve 5-10 tohumludur. 1000-1500 m yiiksekliklerde yetisir.
Tip 6rnegi: Kuzeydogu Anadolu (Giiner ve digerleri, 2000).

2.1.14. Corydalis erdelii Zucc.

Yumrulart uzundur. Gévde dik ve 5-12 cm uzunlugunda olup taban yapragi tasgimaz.
Yapraklar opozit dizilisli, sapsiz ve biternat, loplar dar eliptiktir. Cigek durumu sik, 1-7
cicekli ve yapraklar asar. Braktelerin tamami obovattir. Cigekler (18-)20-25 mm, pembe,
bordo veya morumsudur. Dis petaller dar, kenar1 diiz degil, mahmuz 9-12 mm dir. Kapsiil
ovat, pedisele dogru kivriktir. 1300-2000 m yiiksekliklerde yetisir. Tip Ornegi: Liibnan
(Davis ve digerleri, 1965).

2.1.15. Corydalis oppositifolia DC. subsp. oppositifolia Lidén & Zetterlund (Sin:
Corydalis rutifolia subsp. erdelii (Zucc.) Cullen & P.H. Davis

Yumrulart uzundur. Gévde dik ve 5-12 cm uzunlugunda olup taban yapragi tasimaz.
Yapraklar opozit dizilisli, sapsiz ve biternat, loplar dar eliptiktir. Cigek durumu sik, 1-7
cicekli ve yapraklar asar. Braktelerin tamami obovattir. Cigekler (18-)20-25 mm, pembe,
bordo veya morumsudur. Dis petaller genis, tepesi diiz veya kanatli, mahmuz 11-20 mm,
kavisli, uca dogru sivridir. Kapsiil ovat, pedisele dogru kivriktir. 1300-2800 m
yiiksekliklerde yetisir. Tip ornegi: Liibnan. Endemik (Davis ve digerleri, 1965).
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2.1.16. Corydalis lydica Lidén

Govde dik ve 5-10 cm uzunlugundadir. Yapraklar ternat, ortadaki foliol tekrar ternat,
yanlardaki folioller diiz veya derin girintiler halinde 2-3 genis eliptik loplara ayrilmstir,
yaprak sapi kisadir. Rasemoz 8-10 cicekli, siktir. Pediseller 10-35 mm uzunlugunda,
brakteye esit veya daha uzundur. Cigekler beyaz kremsi, nadiren pembemsi mor, oldukca
genis kanatlidir. Mahmuz 11-13 mm, i¢ petaller 10 mm uzunlugundadir. Pediseller uzun ve
geriye kivriktir. Kapsiiller oval, 15-20 X 5-7 mm boyutlarinda ve 6-10 tohumlu, tohumlar
2.5 mm’dir. 1400-1800 m yiiksekliklerde yetisir. Tip 6rnegi: Manisa. Endemik (Davis ve
digerleri, 1965; Giiner ve digerleri, 2000).

2.1.17. Corydalis nariniana Fed.

Yapraklar biternat ve folioller genellikle esit olmayan eliptik loplara boliinmiistiir. Korolla
belirgin kirmizi veya mor mahmuz ile iki renklidir. Dis petallerin tepesi siyahimsi-mor
renkte olup i¢ petaller ise beyaz renktedir. Mahmuz 12-18 mm uzunlugunda olup,

yuvarlakeadir. I¢ petaller (9-)10-12 mm uzunlugunda olup kapsiil ise 11-15 X 5-6 mm,

tohumlar (2-) 2.5 mm’dir. 3000 m yiiksekliklerde yetisir. Tip 6rnegi: Kafkasya (Davis ve
digerleri, 1965).

Resim 2.13. Corydalis nariniana Fed. Resim 2.14. Corydalis erdelii Zucc.

2.1.18. Corydalis conorhiza Ledeb.

Yumru 2-3 pargaya ayrilmistir. Govde dik, dallanmamus, 6-15 cm uzunlugunda, dibe yakin
kisimda taban yapraklari tagir. Govde yapraklari alternan dizilisli, 1-2 ternat, folioller ovat
ve palmatifit yaprak sapini sarar. Cigek durumu 3-8 c¢icekli, ¢igekler kirmizi-mor renkli,

brakteler diiz, eliptik, meyve pedisellerine esit veya daha uzundur. Kapsiil obovat, 11-15
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X 3-4 mm boyutlarindadir. 2280-2850 m yiiksekliklerde yetigir. Tip Ornegi: Kafkasya
(Davis ve digerleri, 1965).

2.1.19. Corydalis alpestris C. A. Meyer (Sin. C. nivalis Boiss. & Huet)

Yumru birka¢ parcaya ayrilmistir. Gévde dik, dallanmamis, 10-20 cm uzunlugunda dibe
yakin kisimda taban yapraklar tasir. Yapraklar alternan diziligli, biternat; folioller ovat,
palmatifit, petioller uzun ve govdeyi sarar. Cigcek durumu sik, 5-8 ¢icekli, ¢icekler mavi
renklidir. Brakteler diiz, ovat ve meyve pediselinden uzundur. Kapsiil obovat olup 10-12
X 3-4 mm boyutlarindadir. 2000-3300 m ytiksekliklerde yetisir. Tip 0rnegi: Bat1 Kafkasya
(Davis ve digerleri, 1965).

2.2. Fitokimyasal Boliim

2.2.1. Corydalis DC. tiirleri iizerinde yapilan fitokimyasal ¢calismalar

Papaveraceae familyasina ait bitkilerle ilgili Oncelikli olarak alkaloitler {izerinde
yogunlasan fitokimyasal ¢alismalar son 30 yildir tiim hiziyla devam etmektedir (Benigni,
Capra ve Cattorini, 1971; Shamma, 2012). Elde edilen sayisiz alkaloit, bir yandan zengin
bir potansiyel tibbi bilesik kaynagini temsil ederken bir yandan da bilgi birikimimizi
gelistirmektedir.

Papaveraceae alkaloitleri yapisal olarak ¢esitli gruplara ayrilmaktadirlar (Preininger,
1986:3)

Bunlar;

e Izokinolin

e Benzilizokinolin
e Pavin

e Izopavin

e Kularin

e Proaporfin
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e Aporfin

e Promorfinan

e Protoberberin

¢ Retroprotoberberin
e Sekoberberin

e Benzofenantridin
e Protopin

e Ftalilizokinolin

o Sekoftalilizokinolin
e indenobenzazepin
e Spirobenzilizokinolin

e Roadin

Daha 6nce yapilan fitokimyasal galigmalara gore, Corydalis izokinolin tiirevi alkaloitler
bakimindan zengin bir cinstir. izokinolin grubu alkaloitler ¢esitli alt gruplarda
incelenmektedir: benzilizokinolin, spirobenzilizokinolin, kularin, aporfin, protoberberin,
benzofenantridin, protopin, ftalilizokinolin, sekoftalilizokinolin. Listelenen bu alt gruplar
arasinda izokinolin alkaloitlerinin %25'in1 olusturan protoberberinler en biiylik grubu

olusturmaktadir (Kukula-Koch ve Widelski, 2017).

Corydalis tiirleri tizerinde yapilan fitokimyasal ¢alismalarda 200'den fazla bilesik elde
edilmistir. Bunlar alkaloitler, antrakinonlar, steroidal bilesikler, triterpenoidler ve kumarin

tiirevi bilesiklerdir.

Bu boliimde; Corydalis tiirlerinde yapilmis olan fitokimyasal calismalarda bulunan

bilesikler kimyasal gruplarina gére siniflandirilmislardir:

v Alkaloitler
> Izokinolin alkaloitleri
e Protopin
e Protoberberin
e Spirobenzilizokinolin

e Aporfin
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e Benzilizokinolin

e Benzofenantridin

e Ftalilizokinolin

e Benzodiazepin

e Kularin

e Promorfinan alkaloitleri
Antrakinonlar
Steroidler
Triterpenoitler

Kumarinler

AR N N NN

Diger bilesikler

Izokinolinler

Izokinolin alkaloitleri fitokimyasal olarak genis bir ailedir. Agirlikli olarak Papaveraceae,
Berberidaceae ve Ranunculaceae familyasina ait bitkilerde bulunurlar. Ayn1 zamanda

dikkate deger biyolojik aktivitelere sahiptirler (Khan ve Kumar, 2015).

Temel olarak fenilalanin ve tirozinden tiremislerdir. Tirozin Oncli madde olan 3,4-
dihidroksitiramine (dopamin) doniismekte, dopamin {izerinden gerceklesen deaminasyon
ve sonrasinda olusan oksidatif kondensasyon reaksiyonlar1 sonucunda ise benzilizokinolin

yapist olugsmaktadir (Manske, 1954).
Corydalis tiirleri izokinolin alkaloitleri bakimindan olduk¢a zengindir. Bugiine kadar
Corydalis tiirleri lizerinde yapilmis ¢alismalar sonucunda izole edilmis olan izokinolin

alkaloitleri ve bu alkaloitlere ait olan alt gruplar Cizelge 2.1-2.11'de verilmektedir.

Alkaloitlere ait genel yapilarda fonksiyonel gruplar (R) ile belirtilmistir.
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Sekil 2.1. izokinolin iskeleti



Cizelge 2.1. Corydalis tiirlerinde bulunan izokinolin alkaloitleri
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Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Calisilan | Toplandig1 | Referans
kisim yer
6,7-metilenedioksi-1(2H)-izokinolinon Corydalis hendersonii Hemsl. (CH) Herba Tibet,Cin (Sturm, Seger, Godejohann,
' ' ’ Spraul ve Stuppner, 2007a)
1,2,3,.4-tet.ra_|dro?1-[(3-h|drok5|—4—metok5|fen|I)metll]-6,7—d|metok5|- Corydalis solida L. Yumru Avusturya | (Sturm ve digerleri, 2007a)
2,2-dimetil-izokinolinum asetat
1,1-dimetil-6-metoksi-7-hidroksil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin Corydalis humosa Migo Yumru Cin (Zheng ve digerleri, 2013)
(1R)-(4-hidroksibenzil)-7-hidroksil-8-O-4-d-glukopiranozil-1,2,3,4- . . . . .
tetrahidroizokinolin Corydalis humosa Migo Yumru Cin (Zheng ve digerleri, 2013)
Oksihidrastin Corydalis hendersonii Hemsl. (CH) Herba Cin (Yin ve digerleri, 2018)
N-metilllaudanidin Corydalis intermedia (L.)Mérat Yumru Avusturya | (Sturm ve digerleri, 2007a)
Rupestrin A-D Corydalis rupestris Kotscy ex. Boiss. | Yumru Iran (Naseri ve digerleri, 2018)
. . . . (Wei, Shen, Wang, Meng
Tetrahidroprotopapaverin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin ve Liu, 2016)
Ofthaliktrikavin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Guo, Cai, Su ve Li, 2014)
(Wangchuk, Keller, Pyne,
Koridekumbin Corydalis dubia Prain Herba Cin Willis ve
Kamchonwongpaisan,2012)
o . b . . . o (Jha, Pandey, Singh, Singh
(+)-a-hidrastin, (+)-p-hidrastin Corydalis longipes DC. Kok Nepal ve Singh, 2009)
Hendersin Corydalis tomentella Franch Herba Cin (;é.lgang ve digerleri,
(95, 7'S) tomentelline A,(9S, 7'R) tomentelline A, (R, 7'S), Corydalis tomentella Franch Herba Cin (Wang ve digerleri, 2018)

tomentelline B-D
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Protopin

Protopin alkaloitleri, tersiyer azot atomu ve 14 numarali karbon atomunda ketonik grup
tastyan 10 tiyeli bir halkanin varhi@i ile karakterize edilirler. Biyogenetik olarak
tetrahidroprotoberberin Onciillerinden tiiredigi icin, izokinolin alkaloitleri arasinda yer
alirlar. Protopin grubu alkaloitlerin, kolinesteraz inhibitér aktivite potansiyellerinin
tagidiklar1 tersiyer azot atomu ve metilendioksi grubu ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir

(Joselia ve Lidilhone, 2019: 61,313).

Protopin alkaloitlerinin depiiratif (Benigni ve digerleri, 1971), koroner arter vazodilatorii
ve spazmolitik etkilerinin olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir (Pandey, Dasgupta,
Bhattacharya, Lal ve Das, 1971).

Sekil 2.2. Protopin



Cizelge 2.2. Corydalis tiirlerinde bulunan protopin alkaloitler ¢biigi meveut degil)
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Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Calisilan kisim Toplandig yer Referans
Corydalis solida L. Yumru Avusturya (Sturm ve digerleri, 2007a)
Corydalis cava L. Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Zhang ve digerleri, 2015)
Allokriptopin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Shi, Zhang, Ma, Zhang ve Sun, 2010)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Sun, Liu, Lin, Miao ve Lin, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Hong ve digerleri, 2012b)
Corydalis decumbens (Thunb.) Pers Yumru Cin (Mao ve digerleri, 2017b)
Corydalis decumbens (Thunb.) Pers Toprak {istii -* (Fu ve digerleri, 2016)
Corydalis solida L. Yumru Avusturya (Sturm, Seger ve Stuppner, 2007b)
Corydalis bracteata (Steph. ex Willd)Pers Yumru Rusya (Khodorova ve digerleri, 2013)
Corydalis decumbens (Thunb.) Pers Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2013)
Corydalis bungeana Turcz. Yumru Cin (Wang ve digerleri, 2012)
Corydalis bungeana Turcz. Toprak {istii Cin (Dong ve digerleri, 2018)
Corydalis cava L. Toprak iistil -* (Meyer ve Imming, 2011)
Corydalis speciosa Maxim. Toprak {istil Kore (Kim ve digerleri, 2004)
Corydalis impatiens (Pall.) Fisch - Cin (Niu, Li, Xu, Liu ve Qi, 2013)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Sun ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Hong ve digerleri, 2012b)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Protopin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Guo ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Xiao ve digerleri, 2011)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (He ve Gao, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Du ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Sun, Li, Zhang, Gong ve Qin, 2015)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Limao Wu, Ling, Li, Jiang ve He, 2007)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Yan ve digerleri, 2014)
Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Hung ve digerleri, 2011)
Corydalis crispa Prain Toprak listil Himalaya (Wangchuk, Giacomin, Pearson, Smout ve Loukas, 2016)
Corydalis dubia Prain Toprak iistil Himalaya (Wangchuk ve digerleri, 2012)
Corydalis decumbens (Thunb.) Pers Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2013)
Corydalis decumbens (Thunb.) Pers Yumru Cin (Mao ve digerleri, 2017b)
Izmirine Corydalis humosa Migo Yumru Cin (Zheng ve digerleri, 2013)
Muramine Corydalis decumbens (Thunb.) Pers. Yumru Cin (Huang ve digerleri, 2017)
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Protoberberin

Bitkilerde yaygin olarak bulunan protoberberin alkaloidi, bir¢ok izokinolin tipi alkaloidin
sentez baslangic maddesini olusturmaktadir. Protoberberinler kimyasal olarak 7 gruba

ayrilmaktadirlar (Sener ve Temizer, 1990).

1. Tetrahidroprotoberberinler
1.1. C-2, 3,10 ve C-2, 3, 10, 11 siibstitiie tiirevler
1.2. C-13 metil siibstitiie tiirevler
1.3. C-13 hidroksi siibstitiie tiirevler

2. Dihidroprotoberberinler

3. Kuarterner protoberberinler

4. Dehidroprotoberberinler

5. Homotetrahidroprotoberberinler

6. Sekoberberinler

7. Azaberberinler

Protoberberin alkaloitleri 2 molekiil tirozinden meydana gelmekte olup, 1 molekiil tirozin
dopamini, diger tirozin ise piriivikasidi olusturmaktadir. Meydana gelen piriivik asidin
dekarboksilasyonu ile olusan homoaldehit dopamin ile kondanse olarak norlaudanozolini
meydana getirmektedir. Norludanozolin ise protoberberin tiirevi alkaloitlerin prekiirsorii
olan retikulini olusturmaktadir (Sener ve Temizer, 1990). Protoberberin alkaloitleri,
protopin, spirobenzilizokinolin, benzofenantridin, ftalilizokinolin ve roadin grubu

alkaloitlerin sentez baglangic maddesini olusturmaktadir.

Protoberberin tiirevi alkaloitlerden oOzellikle gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde
yararlanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda protoberberin alkaloitlerinin tansiyon diisiiriicii,

antimikrobiyal ve antineoplastik 6zellikler gdsterdikleri belirlenmistir (Sener ve Temizer,
1988).



Sekil 2.3. Protoberberin

23



24

Cizelge 2.3. Corydalis tiirlerinde bulunan protoberberin alkaloitleri

Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Calisilan kisim Toplandig1 yer Referans
. . Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Cao ve digerleri, 2011)

Tetrahidropalmatin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Zhang ve digerleri, 2008)

L- Tetrahidropalmatin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Bei, Guo, Wu ve Cao, 2012)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Zhang ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Sun, Zhang, Lee, Gong ve Qin, 2013)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Jun-min ve digerleri, 2011)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Hong ve digerleri, 2012a)

. . Corydalis impatiens (Pall.) Fisch - Cin (Niu ve digerleri, 2013)

Tetrahidrokoptisin Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Kim, Ryu, Lee ve Kim, 2014)
Corydalis impatiens(Pall.) Fisch Toprak iistii Cin (Li ve digerleri, 2013)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Du ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2014)
Corydalis bulbosa (L.) DC. Yumru Japonya (Miyazawa, Yoshio, Ishikawa ve Kameoka, 1998)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Toprak iistii Cin (Hung ve Wu, 2016)
Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Kim ve digerleri, 2014)
Corydalis solida L. Yumru Avusturya (Sturm ve digerleri, 2007a)
Corydalis bracteata (Steph. ex Willd)Pers Yumru Rusya (Khodorova ve digerleri, 2013)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Li ve digerleri, 2017)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Zhang ve digerleri, 2009)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Sun ve digerleri, 2013)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Zhang ve digerleri, 2015)

Koptisin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Jun-min ve digerleri, 2011)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Tong, Yan ve Lou, 2005)
Corydalis cava (L.) Toprak iistii Cekoslovakya (Preininger, Thakur ve Santav, 1976)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Sun ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Xiao ve digerleri, 2011)
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Elde edilen bilesikler Tiir ad Calisilan kisim Toplandig1 yer Referans
Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Hung ve digerleri, 2011)
Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Kim ve digerleri, 2014)
Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Lee, Lee, Bae, Baek ve Ryu, 2017)
Corydalis yanhusuo W.T. Wang Yumru Cin (Xiao ve digerleri, 2011)
Corydalis Turcz Toprak iistii Cin (Dong ve digerleri, 2018)
Koptisin Corydalis yanhusuo W.T. Wang Yumru Cin (Du ve digerleri, 2018)
Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Yumru Almanya (Halbsguth, Meiner ve Haberlein, 2003)
Corydalis yanhusuo W.T. Wang Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T. Wang Toprak iistii Cin (Hung ve Wu, 2016)
Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Lee ve digerleri, 2017)
Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Kim ve digerleri, 2014)
Corydalis cava (L.) Toprak iistii Cekoslovakya (Preininger ve digerleri, 1976)
8-oksokoptisin Corydalis pallida (Thunb.) Pers. Toprak iistii Kore (Han ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T. Wang Yumru Cin (Wang ve digerleri, 2017)
Corydalis bracteata (Steph. ex Willd)Pers. Yumru Rusya (Khodorova ve digerleri, 2013)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Li ve digerleri, 2017)
Corydalis decumbens (Thunb.) Pers. Yumru Cin (Liao, Chang, Yin, Wang ve Meng, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Zhang ve digerleri, 2009)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Yu ve digerleri, 2011)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Sun ve digerleri, 2013)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Zhang ve digerleri, 2015)
palmatin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Jun-min ve digerleri, 2011)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Tong ve digerleri, 2005)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Hong ve digerleri, 2012b)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Sun ve digerleri, 2014)
Corydalis decumbens (Thunb.) Pers Yumru Cin (Mao ve digerleri, 2017a)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Shi ve digerleri, 2010)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Xiao ve digerleri, 2011)
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Cizelge 2.3. (devam) Corydalis tiirlerinde bulunan protoberberin alkaloitleri

Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Calisilan kisim Toplandi§ yer Referans
Corydalis speciosa Maxim. Toprak iistii Kore (Kim ve digerleri, 2004)
Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Kim ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (He ve Gao, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Xiao ve digerleri, 2011)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Lehao Wu ve digerleri, 2018)
Corydalis decumbens (Thunb.) Pers Yumru Cin (Mao ve digerleri, 2017a)

Palmatin Corydalis bungeana Turcz. Toprak istii Cin (Dong ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Du ve digerleri, 2018)
Corydalis cava (L.) Yumru Almanya (Halbsguth ve digerleri, 2003)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Lee ve digerleri, 2011)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Toprak iistii Cin (Hung ve Wu, 2016)
Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Kim ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Limao Wu ve digerleri, 2007)

Govaniadin Corydalis govaniana Wall. Yumru Pakistan (Muhammad ve digerleri, 2015)
Corydalis govaniana Wall Kok Pakistan (Sivakumaran ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Zhang ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Li ve digerleri, 2017)

. — Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)

Dehidrokoribulbin Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Kim ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2018)
Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Kim ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Yin ve digerleri, 2016)
Corydalis bracteata (Steph. ex Willd)Pers. Yumru Rusya (Khodorova ve digerleri, 2013)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Li ve digerleri, 2017)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Zhang ve digerleri, 2009)

Dehidrokoridalin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Yu ve digerleri, 2011)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Zhang ve digerleri, 2015)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Jun-min ve digerleri, 2011)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Tong ve digerleri, 2005)
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Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Calisilan kisim Toplandif yer Referans
Corydalis pallida (Thunb.) Pers. Toprak istii Kore (Han ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wang ve digerleri, 2012)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Sun ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Shi ve digerleri, 2010)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Xiao ve digerleri, 2011)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Yin ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (He ve Gao, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Du ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Xu ve digerleri, 2012)

Dehidrokoridalin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Hung ve Wu, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Guan ve digerleri, 2017)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Yan ve digerleri, 2014)
Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Hung ve digerleri, 2011)
Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Kim ve digerleri, 2014)
Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Lee ve digerleri, 2017)
Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Yoo ve digerleri, 2016)
Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Lee ve digerleri, 2017)
Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Kim ve digerleri, 2014)
Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Yumru Almanya (Halbsguth ve digerleri, 2003)
Corydalis bulbosa (L.) DC. Yumru Japonya (Miyazawa ve digerleri, 1998)
Corydalis hendersonii Hemsl. (CH) Toprak iistii Cin (Yin ve digerleri, 2018)
Corydalis bracteata (Steph. ex Willd)Pers Yumru Rusya (Khodorova ve digerleri, 2013)
Corydalis rupestris Kotschy Yumru iran (Naseri ve digerleri, 2018)

Stilopin Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Toprak iistii Cekoslovakya (Preininger ve digerleri, 1976)
Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Toprak iistii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Corydalis turtschaninovii Bess Yumru fran (Hung ve digerleri, 2011)
Corydalis turtschaninovii Bess Yumru Kore (Lee ve digerleri, 2017)

*Bilgi mevcut degil
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Cizelge 2.3. (devam) Corydalis tiirlerinde bulunan protoberberin alkaloitleri

Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Calisilan kisim Toplandif yer Referans

Sinaktin Corydalis hendersonii Hemsl. (CH) Toprak tistii Cin (Yin ve digerleri, 2018)
Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Yumru Avusturya (Sturm ve digerleri, 2007b)

Korikavidin Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Toprak siitii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)

Koridaldin Corydalis hendersonii Hemsl. (CH) Toprak iistii Cin (Yin ve digerleri, 2018)
Corydalis solida L. Yumru Avusturya (Sturm ve digerleri, 2007a)
Corydalis bracteata (Steph. ex Willd)Pers Yumru Rusya (Khodorova ve digerleri, 2013)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Sun ve digerleri, 2013)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Zhang ve digerleri, 2015)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Tong, Yu, Li ve Yan, 2013)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Jun-min ve digerleri, 2011)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Guo ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Hong ve digerleri, 2012b)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Sun ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Shi ve digerleri, 2010)

Koridalin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Xiao ve digerleri, 2011)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Du ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Lee ve digerleri, 2011)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Yan ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Ji ve digerleri, 2011)
Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Toprak iistii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Yumru Almanya (Halbsguth ve digerleri, 2003)
Corydalis turtschaninovii Bess Yumru Kore (Kim ve digerleri, 2014)
Corydalis turtschaninovii Bess Yumru Kore (Lee ve digerleri, 2017)

(+)-Koridalin Corydalis bulbosa (L.) DC. Yumru Japonya (Miyazawa ve digerleri, 1998)

*Bilgi mevcut degil
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Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Caligilan kisim Toplandig1 yer Referans
Corydalis chaerophylla DC. Yaprak Nepal (Jha ve digerleri, 2009)
Corydalis decumbens (Thunb.)Pers. Yumru Cin (Mao ve digerleri, 2017b)
Koripalmin Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Toprak iistii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Corydalis decumbens (Thunb.) Pers. Yumru Cin (Mao ve digerleri, 2017a)
Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Yumru Almanya (Halbsguth ve digerleri, 2003)
(+)-koripalmin Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)
I-isokoripalmin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Xu ve digerleri, 2013)
Corydalis bracteata (Steph. ex Willd)Pers Yumru Rusya (Khodorova ve digerleri, 2013)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Guo ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Kanadin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Hong ve digerleri, 2012b)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Sun ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2018)
Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Toprak iistii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Corydalis turtschaninovii Bess Yumru Kore (Lee ve digerleri, 2017)
(+)kanadin Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)
Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte - -* (Chlebek ve digerleri, 2019)
Taliktrivasin Corydalis solida L. Yumru Avusturya (Sturm ve digerleri, 2007b)
Corydalis bracteata (Steph. ex Willd)Pers Yumru Rusya (Khodorova ve digerleri, 2013)
Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Toprak iistii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Skoulerin Corydalis dubia Prain Toprak iistil -* (Wangchuk ve digerleri, 2012)
Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Yumru Almanya (Halbsguth ve digerleri, 2003)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wang ve digerleri, 2017)
(-)-skoulerin Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)

*Bilgi mevcut degil
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Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Calisilan kisim Toplandig1 yer Referans
Corydalis bracteata (Steph. ex Willd)Pers Yumru Rusya (Khodorova ve Boitel-Conti, 2013)
Heliantifolin Corydalis bungeana Turcz. Toprak iistii -* (Gao ve digerleri, 2018)
Corydalis dubia Prain Toprak iistii -* (Wangchuk ve digerleri, 2012)
Corydalis saxicola Bunting -* -* (Zeng ve digerleri, 2013)
Corydalis bracteata (Steph. ex Willd)Pers Yumru Rusya (Khodorova ve Boitel-Conti, 2013)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Jun-min ve digerleri, 2011)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Hong ve digerleri, 2012b)
Tetrahidrokolumbamin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Shi ve digerleri, 2010)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Du ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Hung ve Wu, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wang ve digerleri, 2017)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Li ve digerleri, 2017)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Kolumbamin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Tong ve digerleri, 2005)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Sun ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Du ve digerleri, 2018)
Corydalis bungeana Turcz. Toprak iistii Cin (Dong ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Li ve digerleri, 2017)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Dehidrokoridalmin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Cheng, Shi, Zheng, Jin ve Sun, 2008)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Koridalmin Corydalis chaerophylla DC. Yaprak Nepal (Jha ve digerleri, 2009)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wang ve digerleri, 2017)

*Bilgi mevcut degil
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Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Calisilan kisim Toplandig1 yer Referans

Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Li ve digerleri, 2017)
. . Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)

13-metilpalmatrubin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Cheng ve digerleri, 2008)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Jingxian Chen ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Li ve digerleri, 2017)
Corydalis decumbens (Thunb.) Pers Yumru Cin (Liao ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Zhang ve digerleri, 2015)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Jun-min ve digerleri, 2011)
Corydalis chaerophylla DC. Yaprak Nepal (Jha ve digerleri, 2009)
Corydalis longipes DC. Kok Nepal (Jha ve digerleri, 2009)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Hong ve digerleri, 2012b)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Sun ve digerleri, 2014)
Corydalis impatiens (Pall.) Fisch -* Cin (Niu ve digerleri, 2013)
Corydalis ternata Nakai Yumru Kore (Kim ve digerleri, 2017)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Xiao ve digerleri, 2011)

Berberin Corydalis speciosa Maxim. Toprak iistii Kore (Kim ve digerleri, 2004)
Corydalis turtschaninovii Bess Yumru Kore (Hung ve digerleri, 2011)
Corydalis turtschaninovii Bess Yumru Kore (Kim ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (He ve Gao, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Xiao ve digerleri, 2011)
Corydalis decumbens (Thunb.)Pers. Yumru Cin (Liao ve digerleri, 2014)
Corydalis bungeana Turcz Toprak iistii Cin (Dong ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Du ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Lee ve digerleri, 2011)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Hung ve Wu, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Yan ve digerleri, 2014)
Corydalis bulbosa (L.) DC. Yumru Japonya (Miyazawa ve digerleri, 1998)

*Bilgi mevcut degil
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Cizelge 2.3. (devam) Corydalis tiirlerinde bulunan protoberberin alkaloitleri

Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Calisilan kisim Toplandig1 yer Referans
Corydalis decumbens (Thunb.) Pers Yumru Cin (Liao ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Jun-min ve digerleri, 2011)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Sun ve digerleri, 2014)
Corydalis decumbens (Thunb.) Pers Yumru Cin (Mao ve digerleri, 2017b)
Jatrorzin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Xiao ve digerleri, 2011)
Corydalis turtschaninovii Bess Yumru Kore (Kim ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Xiao ve digerleri, 2011)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Du ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wang ve digerleri, 2017)
Corydalis saxicola Bunting Yumru Cin (Deng, Xiao, Li ve Ruan, 2009)
Kavidin Corydalis tomentella Franch. Toprak iistii Cin (Jia, 2018)
Corydalis impatiens (Pall.) Fisch -* Cin (Niu ve digerleri, 2013)
Corydalis cava (L.) Schweigg.&Koerte Yumru Almanya (Halbsguth ve digerleri, 2003)
5,6-dihidro-3,9 dihidroksi-2,10-
dimetoksi-13-metil-dibenzol[a,g] Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Zhou, Deng ve Qin, 2012)
kinolizinum alkaloidi
5,6 -dihidro-12-hidroksi-2,3,9-
g\?ti(ifgli(t)sg#zi[a,g] kinolizinum Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Zhou ve digerleri, 2012)
alkaloidi
Talifaurin Corydalis humosa Migo Yumru Cin (Zheng ve digerleri, 2013)
Jatrorubin Corydalis humosa Migo Yumru Cin (Zheng ve digerleri, 2013)
Korisamin Corydalis cava (L.) Toprak iistil Cekoslovakya (Preininger, Thakur ve Santav, 1976)
Corydalis impatiens (Pall.) Fisch - Cin (Niu ve digerleri, 2013)
(-)-koridalidzin Corydalis pallida (Thunb.) Pers. Toprak iistii Kore (Han ve digerleri, 2018)
(-)-yuanhunin Corydalis pallida (Thunb.) Pers. Toprak iistii Kore (Han ve digerleri, 2018)
(-)-ofiokarpin Corydalis pallida (Thunb.) Pers. Toprak iistii Kore (Han ve digerleri, 2018)
Worenin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Sun ve digerleri, 2014)
Corydalis bungeana Turcz. Toprak iistii Cin (Dong ve digerleri, 2018)
Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Calisilan kisim Toplandig1 yer Referans
Korinoksidin Corydalis speciosa Maxim. Toprak iistii Kore (Kim ve digerleri, 2004)
Koridalilin Corydalis turtschaninovii Bess Yumru Kore (Hung ve digerleri, 2011)
Koritengin Corydalis turtschaninovii Bess Yumru Kore (Hung ve digerleri, 2011)
Berberrubin Corydalis bungeana Turcz. Toprak iistii Cin (Dong ve digerleri, 2018)

*Bilgi mevcut degil
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Spirobenzilizokinolin alkaloitleri

Spirobenzilizokinolin alkaloitleri, Papaveraceae familyasina ait bitkilerde bulunan ve
protoberberinden hareketle sentezlenen izokinolin alkaloitleridir. C-9, 10 veya C-11, 12
konumlarinda metilendioksi grubu tasiyan, tetrasiklik bir yapiya sahip alkaloitlerdir. C-2 ve

C-3'de hidroksil, metoksil ya da metilendioksi gruplar1 bulunabilir (Sener ve Temizer, 1989).

Spirobenzilizokinolin alkaloitlerinin farmakolojik olarak antikonviilzan, analjezik, hipnotik ve

spazmolitik etkileri vardir (Sener ve Temizer, 1989).

Ry

10 37 R4

Sekil 2.4. Spirobenzilizokinolin alkaloidi ana iskeleti
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Cizelge 2.4. Corydalis tiirlerinde bulunan spirobenzilizokinolin alkaloitleri

Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Calisilan kisim Toplandig: yer Referans
13-epiyenhusomin Corydalis hendersonii Hemsl. (CH) Toprak iistil Cin (Yin ve digerleri, 2018)
Okrobirin Corydalis hendersonii Hemsl. (CH) Toprak iistil Cin (Yin ve digerleri, 2018)
Corydalis crispa Prain Toprak {istil Himalaya (Wangchuk ve digerleri, 2016)
Fumarisin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
(+)-Fumaritin, (-)-fumaritin, (+)-fumaritin diasetat | Corydalis caucasica DC. Yumru Tiirkiye (Sener, 1989)
(+)-fumarilin Corydalis caucasica DC. Yumru Tiirkiye (Sener, 1989)
(-)-dihidrofumarilin Corydalis caucasica DC. Yumru Tiirkiye (Sener, 1989)
(-)-dihidroparfumin diasetat Corydalis caucasica DC. Yumru Tiirkiye (Sener, 1989)
OKotensimin Corydalis caucasica DC. Yumru Tiirkiye (Sener, 1989)
Corydalis impatiens (Pall.) Fisch - Cin (Niu ve digerleri, 2013)
(-)-korpain, (-)-dihidrokorpain Corydalis caucasica DC. Yumru Tiirkiye (Sener, 1989)
(%)-sibirisin, (£)-dihidrosibirisin Corydalis caucasica DC. Yumru Tiirkiye (Sener, 1989)
Caerofilllin Corydalis chaerophylla DC. Yaprak Nepal (Jha ve digerleri, 2009)

*Bilgi mevcut degil
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Aporfin alkaloitleri

Aporfin alkaloitleri izokinolin alkaloitler arasinda genis bir grubu olusturmaktadir.
Benzilizokinolin alkaloitlerinin  oksidasyonu sonucu meydana gelmislerdir. Aporfin
alkaloitlerindeki azot genellikle metil grubu tasimakta olup tersiyerdir. Eger azot sekonder ise
noraporfin, iki metil grubu baglanmigsa da kuarterner aporfin tuzu adimi alir (Kametani ve

Honda, 1985).

Farmakolojik olarak adrenerjik reseptorlerin bloke edilmesi, aporfinin en yaygin ve en énemli
biyolojik aktivitelerinden biridir. Aporfin alkaloitleri, antiserotonerjik, antioksidan,
antiplatelet etkinin yaninda immunosupresor, antiviral ve antifungal aktiviteye sahip olan

alkaloitlerdir (Jianxin Chen ve digerleri, 2013).

Sekil 2.5. Aporfin alkaloidi
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Cizelge 2.5. Corydalis tiirlerinde bulunan aporfin alkaloitleri

Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Calisilan kisim Toplandig1 yer Referans
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Lei ve digerleri, 2013)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Zhang ve digerleri, 2015)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wei ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Tong ve digerleri, 2013)
Corydalis cava (L.) Toprak iistii Cekoslovakya (Preininger ve digerleri, 1976)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Guo ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Hong ve digerleri, 2012b)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Sun ve digerleri, 2014)
Glausin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Shi ve digerleri, 2010)
Corydalis cava (L.) Toprak iistii - (Meyer ve Imming, 2011)
Corydalis turtschaninovii Bess Yumru Kore (Hung ve digerleri, 2011)
Corydalis turtschaninovii Bess Yumru Kore (Kim ve digerleri, 2014)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2018)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Du ve digerleri, 2018)
Corydalis turtschaninovii Bess Yumru Kore (Kang, Jang, Pak ve Shim, 2015)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Hung ve Wu, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Yan ve digerleri, 2014)
Corydalis humosa Migo Yumru Cin (Zheng ve digerleri, 2013)
Koridin Corydalis cava (L.) Toprak iistil - (Meyer ve Imming, 2011)
Corydalis cava (L.) Yumru - (Chlebek ve digerleri, 2016)
Corydalis cava (L.) Yumru Avusturya (Sturm ve digerleri, 2007b)
Bulbokapnin Corydalis cava (L.) Toprak iistil - (Meyer ve Imming, 2011)
Corydalis cava (L.) Yumru - (Chlebek ve digerleri, 2016)
Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wang ve digerleri, 2017)
(+)-izoboldin Corydalis cava (L.) Toprak iistil Cekoslovakya (Preininger ve digerleri, 1976)
Corydalis yanhusuo W.T. Wang Yumru Cin (Wang ve digerleri, 2017)
Korituberin Corydalis cava (L.) Toprak iistil - (Meyer ve Imming, 2011)
Nantenin Corydalis cava (L.) Toprak iistii -* (Meyer ve Imming, 2011)
(+)-N-metillaurotetanin Corydalis cava (L.) Yumru - (Chlebek ve digerleri, 2016)
Magnoflorin Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Hung ve digerleri, 2011)

*Bilgi mevcut degil
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Benzilizokinolin alkaloitleri

Tirozinden hareketle meydana gelen benzilizokinolin  alkaloitleri, protoberberin,
ftalilizokinolin, aporfin basta olmak tiizere pek c¢ok izokinolin tiirevi alkaloidin sentez

baslangi¢ maddesini olusturmaktadir (Shamma, 2012).

Y

F

Sekil 2.6. Benzilizokinolin
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Cizelge 2.6. Corydalis tiirlerinde bulunan benzilizokinolin alkaloitleri

Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Calisilan kisim Toplandig1 yer Referans
Retikulin Corydalis bracteata (Steph. ex Willd)Pers Yumru Rusya %P;g)d orova ve Boitel-Conti,
Caerofillin Corydalis chaerophylla DC. Yaprak Nepal (Jha ve digerleri, 2009)
ﬁgtﬁhl:(ljcrlgi;a (Lyirastingiy Corydalis longipes DC. Kok Nepal (Jha ve digerleri, 2009)
Hidroksilaktam Corydalis longipes DC. Kok Nepal (Jha ve digerleri, 2009)
Kanadalin Corydalis cava (L.) Toprak tstii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Corydalis cava (L.) Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)
Corydalis cava (L.) Toprak tstii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Kapnoidin Corydalis impatiens (Pall.) Fisch -* Cin (Niu ve digerleri, 2013)
Corydalis dubia Prain. Toprak tstii -* (Wangchuk ve digerleri, 2012)
Korikavamin Corydalis cava (L.) Toprak tstii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Corydalis cava (L.) Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)
Korikavidin Corydalis cava (L.) Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)
Koridedin Corydalis decumbens (Thunb.) Pers. Yumru Cin (Huang ve digerleri, 2017)
Magnokurarin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Wang ve digerleri, 2017)

*Bilgi mevcut degil
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Benzofenantridin alkaloitleri

Protoberberinlerden hareketle sentezlenen benzofenantridin yapilari, C halkasinin aromatik
(sanguinarin), hidrojenlenmis (dihidrosanguinarin) ya da oksitlenmis (oksisanguinarin)

olmasina gore 3 grup altinda incelenirler (Simanek, 1985).

Sanguinarin alkaloitlerinin prostat kanseri tizerinde etkili olduguna dair ¢alismalar mevcuttur
(Wiart, 2012). Benzofenantridin alkaloitlerinin farmakolojik olarak antibakteriyel, antifungal,
analjezik, antienflamatuar ve antikanser aktiviteleri bulunmaktadir (N. Han, Yang, Liu, Liu ve
Yin, 2016).

Sekil 2.7. Benzofenantridin
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Cizelge 2.7. Corydalis tiirlerinde bulunan benzofenantridin alkaloitleri

Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Caligilan kisim Toplandig1 yer Referans
Ambiguanin A-G Corydalis ambigua var. amurensis Yumru Cin (Yang ve digerleri, 2014b)
(-)-6-Asetilambinin Corydalis ambigua var. amurensis Yumru Cin (Yang ve digerleri, 2014b)
Ambidalmin A-E Corydalis ambigua var. amurensis Yumru Cin (Yang ve digerleri, 2014b)
Ambidimerin Corydalis ambigua var. amurensis Yumru Cin (Yang ve digerleri, 2014b)
Corydalis humosa Migo Yumru Cin (Zheng ve digerleri, 2013)
Sanguinarin Corydalis pallida (Thunb.) Pers. Toprak tistii Kore (Han ve digerleri, 2018)
Corydalis bungeana Turcz. Yumru Cin (Niu ve digerleri, 2011)
Corydalis bungeana Turcz. Toprak {istil Cin (Dong ve digerleri, 2018)
Pankorin Corydalis humosa Migo Yumru Cin (Zheng ve digerleri, 2013)
Keleritrin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Jun-min ve digerleri, 2011)
Corydalis saxicola Bunting Toprak tistii Cin (Liu ve digerleri, 2018)
Korinoloksin Corydalis bungeana Turcz. Yumru Cin (Wang ve digerleri, 2012)
Corydalis bungeana Turcz. Yumru Cin (Niu ve digerleri, 2011)
Corydalis bungeana Turcz. Yumru Cin (Yang ve digerleri, 2014a)
Corydalis bugeana Turcz Yumru Cin (Mao, Peng ve Zheng, 2015)
Corydalis bungeana Turcz. Yumru Cin (Wang ve digerleri, 2012)
Corydalis bungeana Turcz. Yumru Cin (Niu ve digerleri, 2011)
Corydalis cava (L.) Yumru - (Chlebek ve digerleri, 2016)
Korinolin Corydalis incisa (Thunb.) Toprak iistii Kore (Kim, 2002)
Corydalis bungeana Turcz. Toprak {istil - (Gao ve digerleri, 2018)
Corydalis bungeana Turcz. Herba Cin (Dong ve digerleri, 2015)
Corydalis bungeana Turcz. Herba - (Yang ve digerleri, 2016)
Corydalis bungeana Turcz Herba Cin (He, Chen, Peng ve Jin, 2014)
Corydalis bungeana Turcz Herba Cin (Dong ve digerleri, 2018)
Corydalis bungeana Turcz. Yumru Cin (Yang ve digerleri, 2014a)
Asetilkorinolin Corydalis bungeana Turcz. Toprak tistii -* (Gao ve digerleri, 2018)
Corydalis bungeana Turcz. Herba Cin (Fu ve digerleri, 2013)
*

Korikalin

Corydalis bungeana Turcz.

Toprak iistii

(Gao ve digerleri, 2018)

*Bilgi mevcut degil
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Ftalilizokinolin alkaloitleri

Ftalilizokinolin alkaloitleri, tetrahidroprotoberberinlerin oksidasyonu sonucunda meydana

gelmis, tetrasiklik yapiya sahip, y- lakton halkasi tagiyan bilesiklerdir (MacLean, 1985).

Ftalilizokinolin alkaloitlerinin antitussif etki gosterdigi ((MacLean, 1985) ve GABA

antagonisti olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir (Hill, Simmonds ve Straughan, 1971).

Sekil 2.8. Ftalilizokinolin
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Cizelge 2.8. Corydalis tiirlerinde bulunan ftalilizokinolin alkaloitleri

Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Caligilan kisim Toplandig1 yer Referans
Corydalis decumbens (Thunb.) Pers Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2013)
Corydalis decumbens (Thunb.) Pers Yumru Cin (Liao ve digerleri, 2014)
Bikukulin Corydalis chaerophylla DC. Yaprak Nepal (Jha ve digerleri, 2009)
Corydalis decumbens (Thunb.) Pers Yumru Cin (Mao ve digerleri, 2017a)
Corydalis impatiens (Pall.) Fisch -* Cin (Niu ve digerleri, 2013)
Corydalis dubia Prain Toprak tstii Himalaya (Wangchuk ve digerleri, 2012)
Egenin Corydalis decumbens (Thunb.) Pers Yumru Cin (Wu ve digerleri, 2013)
Corydalis decumbens (Thunb.) Pers. Yumru Cin (Huang ve digerleri, 2017)
Corydalis cava (L.) Toprak tstii Cekoslovakya (Preininger ve digerleri, 1976)
Kapnoidin Corydalis cava (L.) Toprak tstii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Corydalis impatiens (Pall.) Fisch -* Cin (Niu ve digerleri, 2013)
Corydalis dubia Prain Toprak tstii Himalaya (Wangchuk ve digerleri, 2012)

*Bilgi mevcut degil
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Benzodiazepin alkaloitleri

Benzodiazepin alkaloitleri, sekonder metabolitler arasinda antranilik asitten tiiretilen kiiciik
bir gruptur. Yedi iiyeli bir benzodiazepin halkasi ile bir antranilik asidin karboksil ve amino
grubunu ve baska bir amino asidin a-amino ve a-karboksil grubunu iceren bir siklik dipeptid

yapisindan meydana gelmislerdir (Brossi, 1990: 63,67).

N\N

/

Sekil 2.9. Benzodiazepin yapisi

Cizelge 2.9. Corydalis tiirlerinde bulunan benzodiazepin alkaloitleri

Elde edilen bilesikler Tiir ads Caligilan Toplandig1 Referans
kisim yer
. . Corydalis decumbens (Thunb.) Yumru Cin (Huang ve
Koridemin Pers. digerleri, 2017)

Promorfinan alkaloitleri

Morfinan ve promorfinan alkaloitleri, Papaveraceae, Berberidaceae, Menispermaceae
familyalarina ait bazi cinsler tarafindan iiretilir ve bir narkotik analjezik olan morfin, kodein
gibi 6nemli farmasotik igeriklere sahiptir. Hashas samanindan ticari Olgekte elde edilen
thebain; oksikodon, oksimorfon, etorfin gibi yarisentetik opiatlarin iiretimi i¢in baslangi¢

maddesi olarak kullanilmaktadir (Hagel ve Facchini, 2013).

Promorfinan alkaloidi olan salutaridin ve bir morfinan alkaloidi olan morfinin biyosentezinde,
S,R seklinde farkli yapisal iskelet konfigiirasyonlarina sahip (R)-retikulin bilesigi kilit rol
oynamaktadir. (R)-retikulin oksidasyon sonucunda salutaridine dontisiirken, salutaridin
rediiktaz enzimiyle morfinan alkaloidi olan morfine doniismektedir (Ziegler ve digerleri,

2009).



44

NH

Z
7
Z
”
%
,

Sekil 2.10. Promorfinan alkaloidi

Cizelge 2.10. Corydalis tiirlerinde bulunan promorfinan alkaloitleri

Elde edilen bilesikler | Tiir ad1 Calisilan kistm | Toplandig: yer | Referans
Pallidin C. humosa Migo Yumru Cin (Zheng ve digerleri, 2013)
Sinoakutin Corydalis cava (L.) | Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)

*Bilgi mevcut degil

Kularin alkaloitleri

Kularin alkaloitleri, tetrahidrobenzilizokinolin alkaloitlerinin oksidasyonu sonucunda

meydana gelmis dihidrookzepin igeren tetrasiklik bilesiklerdir (Blaschke ve Scriba, 1985).

Farmakolojik olarak diiz kaslarda stimiilan ve kalp damarlarinda vazokonstriktor 6zelliklere

sahip olduguna dair ¢caligmalar mevcuttur (Sener ve Temizer, 1988).

Sekil 2.11. Kularin alkaloidi



Cizelge 2.11. Corydalis tiirlerinde bulunan kularin alkaloitleri
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Elde edilen bilesikler

Tiir ad1

Calisilan kisim

Toplandig1 yer

Referans

(+)-kularin
(+)-kularimin
(+)-kularidin
(+)-kularisin
Kulakorin
Norkularisin
Oksokularin

Corydalis claviculata (L.) DC.

Yumru

(Allais ve Guinaudeau, 1983)

Noyain

Corydalis claviculata (L.) DC.

Yumru

(Boente, Castedo, Dominguez ve De Lera,
1986)

*Bilgi mevcut degil
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Antrakinonlar

Corydalis tiirlerinden izole edilmis antrakinonlar ¢izelge 2.12'de verilmistir.

Steroidler

Corydalis tiirlerinden izole edilen steroid yapilari ¢izelge 2.13'te yer almaktadir.

Triterpenoidler

Corydalis tiirlerinden izole edilmis olan triterpenoid yapilari gizelge 2.14'te verilmistir.

Kumarinler

Corydalis tiirlerinden izole edilen kumarin tiirevleri gizelge 2.15'te verilmistir.

Diger bilesikler

Corydalis tiirlerinden izole edilmis olan diger bilesikler ¢izelge 2.16'da yer almaktadir.



Cizelge 2.12. Corydalis tiirlerinde bulunan antrakinonlar
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Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Calisilan kisim Toplandig1 yer Referans

Emodin, Fiskiyon Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Jun-min ve digerleri, 2011)
Cizelge 2.13. Corydalis tiirlerinde bulunan steroidler

Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Caligilan kisim Toplandig1 yer Referans

Kolin Corydalis humosa Migo Yumru Cin (Zheng ve digerleri, 2013)

Stigmasterol, g-sitosterol . . . . .

Daukosterol Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Jun-min ve digerleri, 2011)
Cizelge 2.14. Corydalis tiirlerinde bulunan triterpenoid

Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Caligilan kisim Toplandig1 yer Referans

3-p-Hidroksi-olea-11,13(18)-dien- Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Jun-min ve digerleri, 2011)

28-oik-asit
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Cizelge 2.15. Corydalis tiirlerinde bulunan kumarinler

Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Calisilan kisim Toplandig1 yer Referans
Imperatorin Corydalis yanhusuo W.T Wang Yumru Cin (Zhang ve digerleri, 2015)
. . - . (Kang, Kong, Seo, Kim ve

Corydalis heterocarpa Siebold & Zuccarini Toprak {istil Kore Kim, 2009)

Corydalis heterocarpa Siebold & Zuccarini Toprak iisti Kore (Jeong ve digerleri, 2009)
Kolumbianetin Corydalis heterocarpa Siebold & Zuccarini Toprak {istil Kore (Kim, Kong, Yea ve Seo,

2010b)
Corydalis heterocarpa Siebold & Zuccarini Toprak iisti Kore (Ahn, Kim, Kong, Seo ve Kim,
2012)

Corydalis heterocarpa Siebold & Zuccarini Toprak tstii Kore (Kang ve digerleri, 2009)
Libanoridin Corydalis heterocarpa Siebold & Zuccarini Toprak tstii Kore (Kim ve digerleri, 2010b)

Corydalis heterocarpa Siebold & Zuccarini Toprak tstii Kore (Ahn ve digerleri, 2012)
Libanlibanoridin Corydalis heterocarpa Siebold & Zuccarini Toprak tstii Kore (Kim ve digerleri, 2010a)
Knidimol Corydalis heterocarpa Siebold & Zuccarini Toprak iisti Kore (Kim ve digerleri, 2010b)
izopimpinellin Corydalis heterocarpa Siebold & Zuccarini Toprak iisti Kore (Kong ve digerleri, 2016)
Heterokarpin, Hunganol
Glukopiranozit Corydalis heterocarpa Siebold & Zuccarini Toprak iistii Kore (Kim ve digerleri, 2010b)

Cizelge 2.16. Corydalis tiirlerinde bulunan diger bilesikler

Elde edilen bilesikler Tiir ad1 Calisilan kisim Toplandig1 yer Referans
Eritralin, Kristamidin, Eritrinin, Erisovin,
Eritratidinon, Corydalis govaniana Wall. Herba Nepal (Callejon ve digerleri, 2014)
(Erithrina alkaloitleri)
Adlumidisein Corydalis cava L. Toprak iistii Cekoslovakya (Preininger ve digerleri, 1976)
Ksilopinin Corydalis turtschaninovii Bess. Yumru Kore (Hung ve digerleri, 2011)
Koridalisin Corydalis saxicola Bunting. Toprak iistii Cin (Zhang ve digerleri, 2016)
Lignanamitler Corydalis saxicola Bunting Toprakiistii Cin (Zhang ve digerleri, 2016)
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2.2.2. Tiirkiye’de Yetisen Corydalis DC. tiirleri iizerinde yapilan fitokimyasal ¢alismalar

Tirkiye’de yetisen tiirler arasinda Corydalis solida L., Corydalis cava L., Corydalis
caucasica DC. ve Corydalis rutifolia DC. fizerinde fitokimyasal caligmalar literatiirde
kayitlidir. Bu bilgiler Cizelge 2.17, 2.18, 2.19 ve 2.20'de verilmistir.

Bu calismalarda protopin, protoberberin, spirobenzilizokinolin, benzilizokinolin, aporfin,
benzofenantridin, ftalilizokinolin, promorfinan grubu alkaloitlerin elde edildikleri tespit
edilmistir (Chlebek ve digerleri, 2016)
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Cizelge 2.17. Corydalis cava L. tiiriinden izole edilen bilesikler

Bilesik tiirii Elde edilen bilesikler Calisilan kisim Yetistigi yer Referans
Protopin Allokriptopin Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)
Protopin Toprak iistii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Koptisin Toprak iistii Cekoslovakya (Preininger ve digerleri, 1976)
Yumru Almanya (Halbsguth ve digerleri, 2003)
8-oksokoptisin Toprak istii Cekoslovakya (Preininger ve digerleri, 1976)
Palmatin Yumru Almanya (Halbsguth ve digerleri, 2003)
Dehidrokoridalin Yumru Almanya (Halbsguth ve digerleri, 2003)
(+)-koripalmin Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)
Kanadin Toprak iistil - (Meyer ve Imming, 2011)
. Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)
(+)-kanadin > = (Chlebek ve digerleri, 2019)
Skoulerin Toprak iistii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Yumru Almanya (Halbsguth ve digerleri, 2003)
Protoberberin (-)-skoulerin Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)
Kavidin Yumru Almanya (Halbsguth ve digerleri, 2003)
Korisamin Toprak iistii Cekoslovakya (Preininger ve digerleri, 1976)
Stilopin Toprak iistii Cekoslovakya (Preininger ve digerleri, 1976)
Toprak iistii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Yumru Avusturya (Sturm ve digerleri, 2007b)
Korikavidin Toprak siitii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)
Koridalin Toprak iistii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Yumru Almanya (Halbsguth ve digerleri, 2003)
Koripalmin Toprak iistii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Yumru Almanya (Halbsguth ve digerleri, 2003)
Glausin Toprak iistii Cekoslovakya (Preininger ve digerleri, 1976)
Toprak iistii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Koridin Toprak iistii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Yumru - (Chlebek ve digerleri, 2016)
Yumru Avusturya (Sturm ve digerleri, 2007b)
Aporfin Bulbokapnin Toprak iistii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Yumru - (Chlebek ve digerleri, 2016)
(+)-izoboldin Toprak iistii Cekoslovakya (Preininger ve digerleri, 1976)
Korituberin Toprak iistii - (Meyer ve Imming, 2011)
Nantenin Toprak iistii -* (Meyer ve Imming, 2011)
(+)-N-metillaurotetanin Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)

*Bilgi mevcut degil




Cizelge 2.17. (devam) Corydalis cava L. tiirinden izole edilen bilesikler
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Bilesik tiirti Elde edilen bilesikler Caligilan kisim Yetistigi yer Referans
5 Toprak iistii -* (Meyer ve Imming, 2011)
Kanaoo Yumru * (Chlebek ve digerleri, 2016)
Benzilizokinolin Kapnoidin Toprak ustu - (Meyer ve Imm!ng, 2011)
Korikavamin Toprak iistii - (Meyer ve Imming, 2011)
Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)
Korikavidin Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)
Benzofenantridin Korinolin Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)
S - Toprak {istii Cekoslovakya (Preininger ve digerleri, 1976)
Ftalilizokinolin Kapnoidin Toprak isti g (Meyer ve Imming, 2011)
Promorfinan Sinoakutin Yumru -* (Chlebek ve digerleri, 2016)

*Bilgi mevcut degil




52

Cizelge 2.18. Corydalis solida L. tiirtinden izole edilen bilesikler

Bilesik tiirii Elde edilen bilesikler Calisilan kisim Yetistigi yer Referans
S 1,2,3,4-tetraidro-1-[(3-hidroksi-4-metoksifenil)metil]-6,7- . .
Izokinolin dimetoksi-2, 2-dimetil-izokinolinum asetat Yumru Avusturya (Sturm ve digerleri, 2007a)
. ’ Yumru Avusturya (Sturm ve digerleri, 2007a)
Allggiigepin Toprak iistii Tiirkiye (Sener, Koyuncu ve Temizer, 1988)
Protopin Yumru Avusturya (Sturm ve digerleri, 2007b)
Protopin Toprak iistii Tirkiye (Sener, Koyuncu ve Temizer, 1988)
Yumru Tiirkiye (Sener ve Temizer, 1988)
Koptisin Yumru Avusturya
Koridalin Yumru Avusturya (Sturm ve digerleri, 2007a)
Taliktrivasin Yumru Avusturya
(-)-ophiokarpin
13-metilkolumbamin Tiirkive .
(&)-koridalidzin Yumru urkty (Sener ve Temizer, 1991)
Protoberberin (-)-koribrakilobin
d-koridalin Toprak tistii Tirkiye (Sener, Koyuncu ve Temizer, 1988)
(-)-koridalmin
(+)-skoulerin
- (Sener ve Temizer, 1988)
Berberin
Dehidrokoridalin
(+)-fumarofisin
(-)-korpain Yumru Tiirkiye
— (Sener ve Temizer, 1991)
(+)-fumaritin
Spirobenzilizokinolin (-)-afrikanin
(+)-fumarilin

(+)-parfumin

(%)-sibirisin

(Sener ve Temizer, 1988)




Cizelge 2.18.(devam) Corydalis solida L. tiiriinden izole edilen bilesikler
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Bilesik tiirii

Elde edilen bilesikler Calisilan kisim

Yetistigi yer Referans

Ftalilizokinolin

Korisolidalin

(+)-bikukullin Yumru

(+)-a-hidrastin

(Tanker ve Sener, 1981)

Tiirki
e (Sener ve Temizer, 1988)

Aporfin

d-bulbokapnin Toprak istii

Tiirkiye (Sener, Koyuncu ve Temizer, 1988)

(+)-bulbokapnin

(+)-isoboldin

Kularin

Oksosarkokapnidin

Oksokularin Yumru

Benzofenantridin

(£)-kelidimerin

Norsanguinarin

Benzilizokinolin

(-)-norjuzifin

Tiirkiye (Sener ve Temizer, 1988)

Cizelge 2.19. Corydalis caucasica DC. tiirlinden izole edilen bilesikler

Bilesik tiirii

Elde edilen bilesikler Caligilan kisim Yetistigi yer Referans

Spirobenzilizokinolin

(+)-fumaritin, (-)-fumaritin, (+)-fumaritin
diasetat

(+)-fumarilin

(-)-dihidrofumarilin

(-)-dihidroparfumin diasetat
(+)-okotensimin

(-)-korpain, (-)-dihidrokorpain
(%)sibirisin, (£)-dihidrosibirisin

Yumru

Tiirkiye (Sener, 1989)
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Cizelge 2.20. Corydalis rutifolia DC. tiiriinden izole edilen bilesikler

Tiir ad1

Yetistigi yer

Calisilan kisim

Elde edilen bilesikler

Bilesik grubu

Referans

C. rutifolia DC. subsp.

erdelii(Zucc.)

Adana

Yumru

Oksosarkokapnidin

Oksokularin

Kularin

(Sener, Temizer ve Koyuncu, 1992b)

C.rutifolia DC. subsp.
erdelii (Zucc.)

Adana

Yumru

Sanguinarin

(+)-kelidimerin

Benzofenantridin

(Sener, Temizer ve Koyuncu, 1992a)

C. rutifolia DC. subsp.

kurdica

Bitlis

Yumru

(-)-fumaritin

(+)-parfumin

(%)-sibirisin

(-)-korpain

Spirobenzilizokinolin

(+)-skoulerin

(-)-sinaktin

(-)-koridalmin

Palmatin

Protoberberin

Kriptopin

Protopin

(+)-bikukulin

Ftalilizokinolin

(+)-bulbokapnin

Aporfin

(+)-retikulin

Benzilizokinolin

(Sener, 1988)

C.rutifolia DC. subsp.
erdelii (Zucc.)

Adana

Yumru

(-)-fumaritin

(-)-afrikanin

(-)-fumarofisin

(%)-sibirisin

Spirobenzilizokinolin

Protopin

Kriptopin

p-allokriptopin

Protopin

(+)-skulerin

()-sinaktin

(-)-stilopin

(-)-kanadin

(-)-koridalmin

(+)-koridalin

(-)-palmatin

Dehidrokavidin

Protoberberin

(Sener, Koyuncu ve Temizer, 1991)




Cizelge 2.20. (devam) Corydalis rutifolia DC. tiiriinden izole edilen bilesikler
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Tiir ad1 Yetistigi yer Calisilan kisim Elde edilen bilesikler Bilesik grubu Referans
(+)-bikukulin S
(+)--hidrastin Ftalilizokinolin
(S:)rlgkz:?(?irrhnerin Benzofenantridin
C.rutifolia DC. subsp. - (Sener, Koyuncu ve Temizer,
erdelii (Zucc.) griina Yumig OksoRdldhin Kularin 1991)
: Oksosarkokapnidin
(+)-bulbokapnin .
(+)-izoboldin Aporfin
(+)-retikulin Benzilizokinolin
Dihidrosanguinarin Benzofenantridin
Protopin .
- - Protopin
- p-allokriptopin
C. rutifolia DC. subsp. | gyyj;¢ Yumry Koridalin : (Sener, 1986)
kurdica — Protoberberin
Koptisin
Hidrastin

Korirutin

Ftalilizokinolin
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Tiirkiye’de yetisen Corydalis tiirlerinde protopin, protoberberin, aporfin, benzilizokinolin,
benzofenantridin, ftalilizokinolin, spirobenzilizokinolin ve kularin alkaloitlerine rastlanmistir
(Sener, 1986, 1988, 1989; Sener ve Temizer, 1981, 1988, 1991; Sener ve Tanker, 1981;
Sener, Temizer ve Koyuncu, 1991, 1992a, 1992b).

Bu kapsamda Corydalis tiirleri tizerinde tilkemizde daha Once yapilmis olan fitokimyasal

caligmalar 6zetlenerek Cizelge 2.21'de verilmistir.



Cizelge 2.21. Tirkiye’de yetisen Corydalis tiirlerinden izole edilen bilesikler
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Tiir ad1

Yetistigi yer

Calisilan kisim

Elde edilen bilesikler

Bilesik grubu

Referans

C.caucasica DC.

Bolu

Yumru

(+)-fumaritin

(+)-fumarilin

(+)-okotensimin

(-)-korpain

(+)sibirisin

Spirobenzilizokinolin

(Sener, 1989)

C.solida (L.) Swartz.

subsp.brachycarpa

Mersin

Yumru

(+)-fumarofisin

(-)-korpain

(+)-fumaritin

(-)-afrikanin

Spirobenzilizokinolin

(-)-opiokarpin

13-metilkolumbamin

()-koridalidzin

(-)-koribrakilohin

Protoberberin

(Sener ve Temizer, 1991)

C.solida (L.)
Swartz.subsp.solida

Ankara

Yumru

Korisolidalin

Ftalilizokinolin

(Tanker ve Sener, 1981)

C.solida (L.)
Swartz.subsp.solida

Ankara

Toprak istii

Protopin

S-allokriptopin

Protopin

d-bulbokapnin

Aporfin

d-koridalin

Protoberberin

(Sener, Koyuncu ve Temizer, 1988)

C.solida (L.) Swartz.

subsp.brachycarpa

Mersin

Yumru

(+)-fumarilin

(+)-parfumin

(&)-sibirisin

Spirobenzilizokinolin

Oksosarkokapnidin

Oksokularin

Kularin

(£)-kelidimerin

Norsanguinarin

Benzofenantridin

(-)-norjuzifin

Benzilizokinolin

Koridaldin

(-)-koridalmin

(+)-skoulerin

Berberin

Dehidrokoridalin

Protoberberin

(+)-bikukullin

(+)-o-hidrastin

Ftalilizokinolin

(+)-bulbokapnin

(+)-isoboldin

Aporfin

Protopin

Protopin

(Sener ve Temizer, 1988)
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Cizelge 2.21. (devam) Tiirkiye’de yetisen Corydalis tiirlerinden izole edilen bilesikler

Tiir ad1

Yetistigi yer

Calisilan kisim

Elde edilen bilesikler

Bilesik grubu

Referans

C. rutifolia DC. subsp.

erdelii(Zucc.)

Adana

Yumru

Oksosarkokapnidin

Oksokularin

Kularin

(Sener ve digerleri, 1992b)

C.rutifolia DC. subsp.
erdelii (Zucc.)

Adana

Yumru

Sanguinarin

(£)-kelidimerin

Benzofenantridin

(Sener ve digerleri, 1992a)

C. rutifolia DC. subsp.

kurdica

Bitlis

Yumru

(-)-fumaritin

(+)-parfumin

(£)-sibirisin

(-)-korpain

Spirobenzilizokinolin

(+)-skoulerin

(-)-sinaktin

(-)-koridalmin

Palmatin

Protoberberin

Kriptopin

Protopin

(+)-bikukulin

Ftalilizokinolin

(+)-bulbokapnin

Aporfin

(+)-retikulin

Benzilizokinolin

(Sener, 1988)

C.rutifolia DC. subsp.
erdelii (Zucc.)

Adana

Yumru

(-)-fumaritin

(-)-afrikanin

(-)-fumarofisin

(%)-sibirisin

Spirobenzilizokinolin

Protopin

Kriptopin

p-allokriptopin

Protopin

(+)-skulerin

(%)-sinaktin

(-)-stilopin

(-)-kanadin

(-)-koridalmin

(+)-koridalin

(-)-palmatin

Dehidrokavidin

Protoberberin

(Sener, Koyuncu ve Temizer, 1991)




Cizelge 2.21. (devam) Tiirkiye’de yetisen Corydalis tiirlerinden izole edilen bilesikler
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Tiir ad1 Yetistigi yer Calisilan kisim Elde edilen bilesikler Bilesik grubu Referans
(+)-bikukulin S
(+)--hidrastin Ftalilizokinolin
Sanguma_rln - Benzofenantridin
C.rutifolia DC. subs () kelidimerin
-rutio ' P- Adana Yumru Oksokiilarin . (Sener, Koyuncu ve Temzer, 1991)
erdelii (Zucc.) — Kularin
Oksosarkokapnidin
(+)-bulbokapnin .
(+)-izoboldin Aporfin
(+)-retikulin Benzilizokinolin
Dihidrosanguinarin Benzofenantridin
Protopin .
- - Protopin
- p-allokriptopin
C. rutifolia DC. subsp. | g;ic Yumry Koridalin : (Sener, 1986)
kurdica — Protoberberin
Koptisin
Hidrastin

Korirutin

Ftalilizokinolin
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2.3. Kullanim Amaglari

2.3.1. Corydalis DC. tiirlerinin geleneksel kullanimi

Corydalis tiirlerinin iilkemizde ve diinyada gesitli hastaliklarin tedavisinde geleneksel
olarak kullanildigina ait bilgiler bulunmaktadir. Anadolu’da Corydalis solida (L.) Swartz
yumrular1 kurt diisiiriicti, veremde kuvvetlendirici olarak kullanilmistir. Corydalis cava L.
yumrularinin ise analjezik, antiseptik, antispazmodik ve yatistirict olarak kullanildigi
bildirilmistir. Bunlarin disinda Corydalis erdelii Zucc. tiiriiniin halk arasinda sedatif amagli
kullanildig1 kayithidir (Altundag ve Ozturk, 2011). Bazi Corydalis tiirlerinin Cin, Kore,
Japonya ve diger Dogu Asya iilkelerindeki farkli hastaliklarin tedavisi i¢in uzun siiredir
kullanildig1 bildirilmistir. Ornegin, geleneksel Cin tibbinda, Corydalis yanhusuo W.T
Wang bitkisinin mide ve duodenum {ilseri, dismenore, romatizma ve Kkardiyak aritmi
hastaliginin tedavisinde kullanildig1 ve analjezik etki gosterdigi belirtilmistir (Iranshahy,
Quinn ve Iranshahi, 2014). Bunlarin yaninda Corydalis yanhusuo W.T Wang tiirliniin ilag
bagimliliginda en ¢ok kullanilan 10 bitkiden biri olarak opiat bagimliliginda da etkili
oldugu bildirilmistir (Min ve digerleri, 2007). Geleneksel bir halk ilaci olan Corydalis
saxicola Bunting bitkisinin hepatik hastaliklar1 tedavi etmek igin uzun siire kullanildig
kayithdir. Hepatit, siroz ve hepatomaya karsi belirgin klinik etkisi bulunduguna ait veriler
mevcuttur (Cheng, Wang, Jiang ve Yang, 2008). Giiney Asya’da Corydalis turtscaninovii
Besser. tiiriiniin, halk ilact olarak agri1 kesici olarak, abdominal agrilar, menoralji,
anoreksiya, dispepsi, konviilsan hastaliklar, menstruel hastaliklar, dogum sonrasi
kanamalar ve romatizma hastaliklarinin tedavisi amaciyla kullanildigr bildirilmistir (Han,

1996).

Danimarka halk tibbinda, Corydalis cava L. tiiriiniin bellek kuvvetlendirici olarak
kullanildig: bildirilmistir (Adsersen, Kjolbye, Dall ve Jager, 2007).

Chelidonium majus ve Corydalis cava L. yumrularinin, geleneksel Cin tibbinda mantar,
bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, ates, travma, kolik, karin ve menstriiel agrilar ve hatta
kanser gibi birgok hastaligi tedavi etmek igin kullanildig1 bildirirlmistir (Nawrot, Zauber ve
Schulze, 2014).
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Hindistan'in bati Himalaya'sindaki Kullu ilgesinde bulunan Parvati vadisinin sakinleri
tarafindan Corydalis govaniana Wall. koklerinin tonik ve ditiretik olarak kullanilabildigi
bildirilmistir (Sharma, Chauhan ve Lal, 2004).

Corydalis dubia Prain Biitan geleneksel tibbinda antipiretik olarak kullanilir. Kanda,
karacigerde, safrada bulunan malaryal ve mikrobiyal enfeksiyonlarin belirtileri ve
semptomlart ile iliskili enfeksiyonlar tedavi etmek i¢in kullanimina ait veriler mevcuttur

(Wangchuk, Keller, Pyne, Willis ve Kamchonwongpaisan, 2012).

Ozbekistan geleneksel tibbinda, Corydalis sevwezowii Regel koklerinin diiiretik amagla

kullanildig1 bildirilmistir (Egamberdieva, Mamadalieva, Khodjimatov ve Tiezzi, 2013).

Corydalis ambigua Cham. et Schiltdl. tiiriiniin geleneksel Cin tibbinda analjezik,
antiromatizmal ve emenagog olarak kullanildigina ait kayitlar bulunmaktadir (Hiraoka,
Bhatt, Sakurai ve Chang, 2004).

Japon gelencksel tibbinda, Corydalis solida (L.) Swartz. yumrularinin antihelmintik,
emanagog ve antitiiberkiiloz amagl kullanildigina ait veriler mevcuttur (Perrot, Paris ve
Paris, 1971).

2.4. Biyolojik Aktivite Calismalar:

2.4.1. Corydalis tiirleri iizerinde yapilan biyolojik aktivite calismalari

Bu boliimde bugiine kadar Corydalis tiirlerinden hazirlanan ekstre ve/veya tiirlerden elde
edilen bilesiklerin analjezik ve antinosiseptif, antienflamatuvar, antikolinesteraz,
anksiyolitik, antibakteriyel, antidepresan, antiepileptik, antifungal, antikanser, antitiimor,
antimalaryal, antikoagiilan aktiviteler yaninda Alzheimer, Parkinson, hepatit B gibi

hastaliklarin tedavisinde kullanimina ait calismalara yer verilmistir.

Agn kesici, analjezik ve antinosiseptif aktivite

Yapilan caligmalarda k-opioid reseptorii agonistlerinin, gliglii analjezik etkiler gosterdigi

ve diger opioid agonistlerinden daha az yan etki ortaya ¢ikardigi bilinmektedir. Dolayisiyla
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Zhang ve arkadaslarmin 2014 yilinda Corydalis yanhusuo yumrulari iizerinde yaptigi bu
calismada, hedef olarak x-opioid reseptorleri seg¢ilmistir. x-opioid reseptdrii, insan
embriyonik bobrek-293 T hiicrelerinde eksprese edilmistir. x-opioid reseptorii aktif hale
geldiginde olusan Ca*? yamitinin  belirlenmesinde fluorometrik goriintiileme plaka
okuyucusu (FLIPR) kullanilmistir. Hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonu, 4 dk boyunca 488 nm
uyarma dalga boyu ile 520 nm'de izlenmistir. Pozitif kontrol olarak kullanilan dinaphin
ECso degerine (ECs50=48 + 5 nM) karsiik N-metiltetrahidrokolumbamin ve N-
metiltetrahidrokoptisin sirastyla ECso degerleri (2.2 £0.79)10* M and (1.7 £0.48) 10* M
olarak saptanmistir. Sonug¢ olarak Corydalis yanhusuo yumrularindan izole edilen N-
metiltetrahidrokolumbamin ve N-metiltetrahidrokoptisin bilesiklerinin x-opioid reseptorii

agonist aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir (Zhang ve digerleri, 2014a).

2009 yilinda Corydalis yanhusuo tiirii ile yapilan bir ¢alismada, bitkinin yumrularindan
elde edilen THP bilesiginin sicanlar iizerindeki analjezik aktivitesini degerlendirmek
amaciyla deneyler yapilmistir. Sedasyon iizerinde etkili oldugu diisiiniilen ve a-2 reseptor
agonisti referans madde deksmedetomidine karsilik tetrahidropalmatinin (THP) a-2
reseptOor agonist aktivitesi degerlendirilmistir. 5 gruba ayrilmis 50 adet erkek Pargue-
Dawley sicanina ip injeksiyon uygulanmistir. Birinci gruba %5'lik dimetilsiilfoksit
(DMSO) ¢ozeltisi, ikinci gruba deksmedetomidin, iti¢lincli gruba THP, dordiincii gruba
THP ve yohimbin, besinci gruba THP ve deksmedetomidin enjekte edilmistir. 5, 10, 30 ve
60. dk sonra gerceklestirilen sicak plaka gecikmesinin 6l¢iim sonuglari neticesinde Anova
ile yapilan Ol¢imlerde gruplar arasinda belirgin farkliliklar oldugu tespit edilmistir.
THP'nin DMSO ile kiyaslandiginda sicak plaka iizerinde reaksiyon zamanini onemli

derecede uzattig1 tespit edilmistir (Bruce, Fonder, Compton ve Garrett, 2009).

2015 yilinda yapilan bir g¢alismada, Corydalis govaniana bitkisinden izole edilen
govaniadin bilesiginin analjezik aktivitesi sicak plaka testleri ile degerlendirilmistir.
Govaniadin bilesiginin 24 saatlik degerlendirme ¢aligmasi sirasinda 20 mg/kg'a kadar olan
sicanlarda toksik etki goOstermedigi belirlenmistir. Sicak plaka testinde govaniadin,
sicanlara 2.5 ve 5 mg/kg dozda intraperitonal olarak enjekte edilmistir. 30, 60, 90 ve 120.
dk sonunda yapilan dl¢iimlerde govaniadin bilesiginin analjezik aktivite gosterdigi ayni
zamanda molekiiler yerlestirme ¢alismalar1 sonucunda bilesigin siklooksijenaz-2 enzimine

baglandig1 saptanmistir. Sonug olarak govaniadin bilesiginin merkezi ve periferik analjezik



63

etkilerinin kismen COX-2 aktivitesinin katilim1 ve opioid sistemi ile etkilesimi sonucunda

olabilecegi diigiiniilmektedir (Muhammad ve digerleri, 2015).

Zhang ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda Corydalis yanhusuo bitkisinden izole edilen
dehidrokoribulbin (DHCB) bilesiginin analjezik aktivitesini degerlendirmek amaciyla
fareler lizerinde cesitli testler yapilmistir. Calisma sonucunda DHCB bilesiginin analjezik
aktivitesinin dopamin 2 reseptorleri ile etkilesiminden kaynaklandigi distiniilmektedir

(Zhang ve digerleri, 2014b).

Zhi-Yu Yin ve arkadaslar1 2016 yilinda Corydalis yanhusuo yumrularindan izole ettikleri
dehidrokoridalin ~ (DHC)  bilesiginin  antinosiseptif ~ etkisini ~ in-vivo  olarak
degerlerlendirmislerdir. Asetik asit kaynakli kivranma testi ve formalin penge testi olmak
tizere iki farkli antienflamatuar agri modeli kullanilarak siganlarda DHC bilesiginin
antinosiseptif etkisi ve olasi mekanizmalar1 degerlendirilmistir. Sicanlara 3.6, 6 veya 10
mg/kg dozlarda DHC bilesiginin intraperitonal olarak verilmesi, farelerde asetik asit
kaynakli kivranma testinde doza bagli bir antinosiseptif etki olusturmus ve formalin
kaynakli agr1 tepkilerini dnemli 6lgiide hafifletmistir. Ayrica naloksan kullanimi DHC
bilesiginin opioid reseptorler tizerindeki etkisinden dolay1 antinosiseptif etki gosterdigini
dogrulamistir. Ayni zamanda DHC bilesigi formalin kaynakli pence 6demini Onemli
derecede azaltarak antienflamatuar etki olusturacagini gdstermistir. Formalin testinde
DHC, omuriligin kaspaz 6 (CASP6), TNF-a, IL-1 ve IL-6 proteinlerinin ekspresyonunu
azaltmistir. Bu bulgular DHC'nin sicanlarda antinosiseptif etkilerinin oldugunu

dogrulamistir (Yin ve digerleri, 2016).

2012 yilinda yapilan bagka bir g¢alismada Corydalis yanhusuo yumru ekstresinin
antinosiseptif etkisi kronik bir daralma yaralanmasina bagli noropatik agri sican modeli
kullanilarak incelenmistir. Siyatik sinirin ligasyonundan sonra, mekanik allodini ve termal
hiperaljezi gibi noropatik agr1 davranist hizli bir sekilde indiiklenmis ve 1 ay boyunca
stirdiiriilmustiir. Ekstre oral olarak giinde iki kez 10 veya 30 mg/kg olacak sekilde sicanlara
verilmistir. Indiiksiyon ve bakim periyodlarinda ekstrenin 30 mg/kg dozlarinda tedavisi,
sinir hasar1 kaynakli mekanik allodiniyi 6nemli 6lgiide azaltmigtir. Ek olarak, 10 veya 30
mg/kg'lik dozlarda ekstre, termal 1s1 hiperaljezisini hafifletmistir. Son olarak, 30 mg/kg
dozda verilen Corydalis yanhusuo ekstresi, spinal dorsal kornadaki NMDA reseptorii NR1

alt tinitesinin (pNR1) sinir hasarina bagli fosforilasyonunu belirgin sekilde azaltmistir.
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Sonug olarak Corydalis yanhusuo ekstresinin noropatik agrinin hafifletilmesinde faydali

olabilecegi diistintilmektedir (Choi ve digerleri, 2012).

Kemik kanseri agrisi, mekanizmalar1 anlasilamadigindan dolay1 birincil veya metastatik
kemik kanseri olan hastalarda onemli bir zorluk olmaya devam etmektedir. Onceki
caligmalar sinir yaralanmasinin neden oldugu noropatik agrida, omurilikte mikroglia'nin
(klasik olarak aktive edilmis M1 ve alternatif olarak aktive edilmis M2) iki farkli
fonksiyonel polarizasyon durumunu ortaya koymustur. Bununla birlikte, omurilikteki
mikroglianin M1 ve M2 fenotiplerine polarize olup olmadigi ve kemik kanseri agrisinin
gelisimine katkida bulunup bulunmadigi heniiz agik degildir. Bu amagla 2018 yilinda
yapilan bir calismada, kemik kanseri agrisinin gelismesi sirasinda omurilikteki
mikroglia'nin M1/M2 polarizasyonunu karakterize etmek i¢in kemik kanserli bir fare
modeli kullanilmig ve Corydalis yumrusundan izole edilen bir alkaloidal bilesen olan
dehidrokoridalinin kemik tzerinde antinosiseptif etkileri arastirllmistir. Sonuglar,
omurilikteki mikroglianin M1 polarizasyonunu arttirdigint ve M2 polarizasyonunu
azalttigin1 gosterirken, IL-1b'nin asir1 iiretimi ve IL-10'un inhibe edilmis ekspresyonunun
kemik kanseri agr1 olusumu sirasinda tespit edildigini gostermistir. Dehidrokoridaline (10
mg/kg) ip olarak tatbik edilmis olup, omurilikte bastirilmis M1 fenotipi ve yiikseltilmis
M2 fenotipinin eslik ettigi, osteosarkom hiicre implantasyonundan sonra 14. giinde belirgin
antinosiseptif etkilere sahip oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar, mikroglia'nin
omurilikteki M1 fenotipine kars1 dengesiz kutuplasmasinin kemik kanseri agrisimin
gelismesine katkida bulunabilecegini, dehidrokoridalinin, omurilikteki M2 fenotipine
dogru mikroglial polarizasyon ile kemik kanseri agrisinin hafifletilmesine yardimci

olabilecegini gdstermistir (Huo ve digerleri, 2018).

Antienflamauar aktivite

2018 yilinda Chang Gao ve arkadaglar tarafindan yapilan bir caligmada, Corydalis
bungeana Turcz. bitkisinden hazirlanan etanol ekstresinden, antienflamatuvar etkili
bilesiklerin belirlenmesi amaciyla bes yeni hekzahidrobenzofenantridin alkaloitleri,
korikalin A-E (1-5) ve bilinen dort alkaloit, korinolin, asetilkorinolin, 14-epi
asetilkorinolin ve heliantifolin bilesikleri izole edilmistir. Dokuz bilesigin RAW 264.7
sican makrofaj hiicrelerindeki nitrik oksit (NO) iiretimini indiikleyen lipopolisakkarit

iizerindeki inhibitor aktivitesi belirlenmistir. Korikalin B ve asetilkorinolin bilesikleri



65

disindaki bilesikler 1.00-2.79 puM araligindaki ICso degerleriyle, referans minosiklinle
kiyaslandiginda (IC50=31.28 + 2.67 uM) 6nemli inhibitor etkiler gostermislerdir (Gao ve
digerleri, 2018).

2013 yilinda Weifeng Li ve arkadaslart Corydalis impatiens bitkisinden izole edilen bir
protoberberin yapisinda olan tetrahidrokoptisin (THC) bilesiginin akut ve kronik hayvan
modellerinde antienflamauvar etki gosterdigini saptamislardir. THC bilesiginin siganlarda
meydana gelen penge O6demini inhibe ettigi tespit edilmistir. Lipopolisakkarit (LPS)
kaynakli sistemik iltthaplanma modelinde, THC farelerdeki serum tiimor nekrozis
faktoriinii (TNF-a) inhibe etmistir. Bu calismada antienflamatuar etki mekanizmalarini
belirlemek i¢in, THC'nin LPS ile indiiklenen cevaplarda intraperitonal makrofajlar
tizerindeki etkisi arastirilmistir. Yapilan deneyler sonucunda THC bilesiginin LPS kaynakli
TNF-a, interlokin-6 (IL-6) ve nitrikoksit (NO) fiiretimini 6nemli derecede inhibe ettigi
tespit edilmistir. Ayn1 zamanda THC bilesigi proteinkinazi (p38MAPK) aktive eden p38
fosforilasyonu ile hiicre dis1 sinyalle diizenlenmis kinaz 2 (ERK '2) fosforilasyonu ve
niikleer faktor kappaB (NF-xB) ekspresyonunu azaltmigtir. Biitiin bu sonuglar 1s1ginda
THC bilesiginin TNF-a, IL-6 ve NO iiretimini inhibe etmesi aktif bir antienflamatuar

oldugunu kanitlar niteliktedir (Zheng ve digerleri, 2013).

2009 yilinda yapilan bir ¢caligmada Corydalis heterocarpa bitkisinden izole edilen iki
kumarin bilesiginin, kolumbianetin (A) ve libanoridin (B), LPS kaynakli HT-29 insan
kolon kanser hiicrelerindeki antienflamatuar etkisi arastirilmistir. Libanoridin bilesigi, LPS
kaynaklt HT-29 hiicrelerinde, nitrik oksit sentaz (INOS), COX-2, TNF-a ve interlokin-1/
(IL-1p) gibi enflamatuar mediyatorlerin protein ekspresyon seviyelerini inhibe ederken
kolumbianetin bilesigi inhibe edememistir. Ayni1 zamanda bilesik B, LPS'nin indiiklenmis
NF-kB transkripsiyon aktivitesini inhibe etmistir. Sonug¢ olarak libanoridin bilesigi
potansiyel bir antienflamatuar ajandir (K.-H. Kang, Kong, Seo, Kim ve Kim, 2009). Aktive
edilmis makrofajlar, IL-15 ve IL-6 gibi proenflamatuar sitokinler {iireterek bircok
hastaligin patogenezinde kritik bir rol oynamaktadir. 2011 yilinda Kazuhiro ve arkadaslari
tarafindan LPS uyardig1 makrofajlarin aktivasyonunu azaltacak bir ajan bulmak amaciyla
bitkiler tizerinde gesitli ¢alismalar yapilmig ve Corydalis yanhusuo bitkisinden elde edilen
dehidrokoridalin bilesiginin RAW?264.7 hiicrelerindeki makrofaj aktivitesi ile LPS
kaynakli primer makrofaj aktivitesini azalttig1 tespit edilmistir. Dehidrokoridalin, LPS ile

uyartlmis makrofajlarda mitokondriyal membran potansiyelini ve indiiklenen ATP
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tiketiminin artmasin1 engellemistir. Ayn1 zamanda dehidrokoridalin, IL-18 ve IL-6
konsantrasyonunun da artmasini engellemistir. Bu ¢alismada dehidrokoridalin bilesiginin
yiiksek mitokondriyal membran potansiyelinin spesifik olarak canliligini azaltmasi ve LPS
ile uyarilmis makrofajlarda sitokin liretimini baskilamasi antienflamatuar aktivite ag¢isindan
yeni bir hedef olabilecegini gostermektedir (Ishiguro, Ando, Maeda, Watanabe ve Goto,
2011).

2015 yilinda Zi-Bo Dong ve arkadaslari tarafindan Corydalis bungeana bitkisinde bulunan
antienflamatuar etki gosteren bilesikleri taramak amaciyla bir ¢alisma tasarlanmigtir. Bu
amacla farede ksilen kaynakli kulak 6demi ve sicanlarda karajenan kaynakli arka penge
O6demi hayvan modelleri kullanilmistir. ELISA kitleri, RAW 264.7 makrofaj kiiltiir
ortamindaki IL-6, IL-10, TNF-a ve NO seviyelerini 6lgmek i¢in kullanilmistir. Corydalis
bungeana bitkisinden elde edilen alkaloit ekstresi, farede ksilen kaynakli kulak 6demini ve
sicanlarda karagen kaynakli arka penge ddemini Onleyebilmigtir. RAW 264.7 hiicresine
baglanan iki bilesen, 12-hidroksikinolin ve korinolin olarak tanimlanmistir. Biyoassaylar,
bu iki bilesigin, LPS kaynakli IL-6, IL-10, TNF-a ve NO seviyelerini dnemli 6l¢iide inhibe
ettigini gostermistir. Sonug olarak korinolin ve 12-hidroksikinolinin, Corydalis bungeana
alkaloit ekstresinin antienflamatuar etkilerine katkida bulundugunu gostermistir (Dong ve
digerleri, 2015). Dendritik hiicreler immiin sistemdeki ana modiilatérlerdir. Bu amagcla
2013 yilinda yapilan bir ¢alismada farmakolojik olarak dendritik hiicreler iizerinde etki
gosterecek enflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin tedavisi i¢in yeni biyolojik kaynak
arayislar1 hedeflenmistir. Corydalis bungeana bitkisinden izole edilmis asetilkorinolin
bilesiginin fare kemik 1ligi tiirevli dendritik hiicrelerin LPS tarafindan uyarilmis
aktivasyonunu diizenleme yetenegi degerlendirilmistir. Asetilkorinolin, TNF-a, IL-6 ve
interlokin-12p70'in LPS uyarimli dendritik hiicreler tarafindan salgilanmasini 6nemli
Olglide inhibe etmistir. Dendritik hiicreler tizerindeki LPS kaynakli ana histo-uyumluluk
kompleksi sinif II, CD40 ve CD86in ekspresyonu, asetilkorinolin ile azalmistir. Biitlin
bu sonuglar gostermektedir ki, asetilkorinolin bilesigi giiclii bir immiinosupresif bilesik
olabilme potansiyeline sahiptir (R. Fu, Wang ve Liu, 2013). 2015 yilinda yapilan bir
calismada Corydalis heterocarpa bitkisinden izole edilen heterokarpin bilesiginin LPS
kaynakli makrofaj hiicrelerindeki NO {iretimini inhibe ettigi, prostaglandin E2 (PGE2)
tiretimini ve iNOS, COX-2, TNF-¢, ILF, IL-6 S gibi sitokinlerin ekspresyonunu bastirdigi
tespit edilmistir (Kim ve digerleri, 2015).
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Antikolinesteraz ve noroprotektif aktivite

AH, hafiza bozuklugu, bilissel islev bozuklugu, davranig bozukluklar1 ve giinliik yasam
aktivitelerindeki bozukluklarla karakterize kronik bir noérolojik hastaliktir (Jann, 1998).
AH’nin beyin korteksinde bulunan ndrotransmitter asetilkolinin miktarindaki belirgin bir
azalma ile karakterize oldugu saptanmistir (Bachman ve digerleri, 1992). Asetilkolin,
birincil olarak AChE ve ikincisi de AH'min patolojisinde rol oynadig1 diistiniilen BChE
tarafindan inhibe edilen bir nérotransmitterdir (Hebert ve digerleri, 1995). Her iki enzim de
beyindeki norotik plaklar arasinda bulunmaktadir (Beard, Kokmen, O'brien ve Kurland,
1995). AH'min bilinmeyen etiyolojisine ragmen, asetilkolin miktarinin AChE enzimi
inhibisyonu ile yiikselmesi AH'ye kars1 en etkili semptomatik tedavi stratejisi olarak kabul
edilmistir (Arnold ve Kumar, 1993). Bu nedenle, AChE ve BChE inhibitorleri, AH
tedavisinde dikkat ¢ekici alternatifler haline gelmistir (Orhan, Sener, Choudhary ve Khalid,
2004). AH’indaki bir diger patolojik isaret ise hiicre dist senil plak ((SP) varligidir (Selkoe,
2001). SP'ler amiloid 6ncii proteini (APP) prosesinden kaynaklanan S-amiloid peptid (AP)
artiklaridir (Saido, 2000). APP'den Ap iiretimi a-sekretaz, f-sekretaz (BACEL) ve y-
sekretaz enzimlerinin aktivitelerine baglidir. Amiloidojenik yolak i¢inde, proteolitik siralt
BACE1 ve y-sekretazin etkisi APP'den ndrotoksik Af peptitlerinin {iretimine yol agar
(Park, 2010). Bu nedenle BACE1 ve y-sekretaz inhibitérleri AH’nin tedavisinde terapotik
bir rol oynar. 2011 yilinda Cin dogal kaynaklarindan AChE inhibitorlerini arastirmak
amaciyla yapilan bir ¢alismada Corydalis yanhusuo yumrularinin metanol ekstresinden 8
farkli izokinolin alkaloidi, koridalin, protopin, berberin, palmatin, jatrorrulin, koptisin ve
dehidrokoridalin izole edilmistir. Bilesiklerden palmatin, jatrorrulin, koptisin ve
dehidrokoridalin isimli alkaloitlerin AChE aktivitesini doza bagl bir sekilde inhibe etmis
ve ICso degerleri referans takrin I1Cso 0.16 £0.01 uM degerine karsilik sirasiyla 0.47+0.01,
0.74 £ 0.06, 2.08 + 0.09, 1.01 = 0.03 ve 0.62 + 0.05 uM olarak hesaplanmistir. Yapi-etki
iliskisi degerlendirildiginde, halkadaki siibstitilisyon oraninin ve aromatizasyonun
protoberberin alkaloitlerinde AChE inhibitor aktiviteyi etkiledigi tespit edilmistir (Xiao ve
digerleri, 2011).

2002 yilinda yapilan bir ¢alismada AChE inhibitor aktivitesi i¢in Kore dogal tirtinlerinin
taranmas1 sirasinda, Corydalis incisa bitkisinin toprak {stii kisimlarinin metanol
ekstresinin (ICso =31 uM) AChE iizerinde 6nemli inhibitor etkiler gosterdigi bulunmustur.

Bitkiden izole edilen korinolin bilesiginin doza bagl olarak (ICsp =30.6 uM) referans
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madde berberin ile kiyaslandiginda (ICso =3.6 nM) AChE aktivitesini inhibe ettigi tespit
edilmistir (D. K. Kim, 2002). 2004 yilinda Ilkay Orhan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
bir ¢calismada Corydalis solida (L.) Swartz subsp. solida bitkisinin CHClz:MeOH (1:1) ile
hazirlanan ekstresinin AH tedavisinde etkili mekanizmalardan biri olan antikolinesteraz
aktivitesi, AChE ve BChE enzimleri lizerinde Ellman metodu kullanilarak arastirilmistir.
Elde edilen sonuglara goére Corydalis solida ekstresi 1mg/ml'de sirasiyla AChE ve BChE
enzimlerini % 87.56 £ 1.2 ve % 93.18 + 0.89 oraninda inhibe ederek kayda deger bir
inhibe edici aktivite gostermistir (referans:galantamin: % 80.31 + 1.14 ve 48.80 + 0.31)
(Orhan ve digerleri, 2004).

2004 yilinda yapilan bir baska ¢alismada, Corydalis speciosa bitkisinin toprak iistii
kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresinden korinoksidin, protopin, palmatin, berberin
alkaloitleri izole edilerek AChE inhibitér aktiviteleri incelenmistir. Referans takrine
kiyasla (ICs0=0.2 uM), swrastyla ICso degerleri; 89.0, 16.1, 5.8, 3.3 uM olarak
hesaplanmistir (Kim ve digerleri, 2004).

2019 yilinda in vitro ve in silico olarak yapilan bir ¢alismada, Corydalis cava bitkisinden
izole edilen (+)-taliktrikavin ve (+)-kanadin bilesiklerinin insan hAChE ve insan hBChE
iizerindeki inhibitdr aktiviteleri Ellman'in spektrofotometrik yontemi kullanilarak
degerlendirilmistir. (+)-taliktrikavin ve (+)-kanadin’in kan-beyin bariyeri (BBB)
gecirgenligi, paralel suni gegirgenlik deneyi (PAMPA) ve logBB hesaplamasi ile tahmin
edilmistir. (+)-taliktrikavin ve (+)-kanadin isimli alkaloitlerin 1Cso degerleri sirasiyla 0.38
+ 0.05 uM ve 0.70 = 0.07 uM olarak hesaplanmis (referans galantamin 1Csp=0.26 + 0.01)
ve hAChE kars1 inhbitor etki gosterdikleri tespit edilirken hBChE kars1 (ICso > 100 uM)
etkisiz olduklar1 kabul edilmistir. Ayrica in silico deneyler hAChE'n aktif merkezinin
dogrulanmasina olanak saglamistir. PAMPA ve logBB hesaplamasina gore, (+)-kanadin
merkezi olarak etkin olmasina ragmen (+)-taliktrikavin kan-beyin bariyeri gegisi sinirl
bulunmustur. Sonug olarak, (+)-taliktrikavin ve (+)-kanadin AH’nin tedavisi igin
potansiyel Oncii bilesikler olarak degerlendirilmistir (Chlebek ve digerleri, 2019). 2016
yilinda yapilan bir ¢alismada, Corydalis cava bitkisinden izole edilen 15 bilesigin
potansiyel olarak AH {izerinde etkili oldugu diisiiniilen multifonksiyonel aktiviteleri
degerlendirilmistir. f-sit amiolid Onciisii protein pargalama enzimi 1'in (BACE1)
inhibisyonunun belirlenmesinde, BACE1-Immobilize Enzim Reaktorii (IMER) kullanilmig

ve Olglim cok kuyucuklu plak formatindaki Fluoresans Rezonans Enerji Transfer
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yonteminin validasyonuyla gergeklestirilmistir. 15 alkaloit arasindan (-)-korikavamin ve
(+)-korinolin, BACE1 enzimi iizerinde yiiksek inhibitor aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
Kan-beyin bariyerindeki penetrasyonun Olgiisii olarak kullanilan PAMPA ge¢irgenlik
testinde en aktif bilesikler (-)-korikavamin ve (+)-korinolin olarak tespit edilmistir. Sonug
olarak (-)-korikavamin ve (+)-korinolin alkaloitlerin AH’na kars1 ¢ok islevli bir aktiviteye

sahip oldugu gozlemlenmistir (Chlebek ve digerleri, 2016).

2017 yilinda yapilan bir ¢calismada, Corydalis ternata bitkisinin yumrusundan izole edilen
koptisin ve berberin bilesiklerinin AChE inhibitor aktivitesi ve demansin baglica
biyobelirtegleri olan amiloid agregasyonu tizerindeki etkileri aragtirllmistir. Koptisin ve
berberin, AChE inhibitor aktivitesini doza bagli bir sekilde inhibe etmistir. (sirasiyla ICso =
0.74 ve 0.48 uM). Corydalis ternata ekstresi, 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiyazolin-6-
stilfonik asit) (ABTS) 'nin radikal temizleme aktivitesini uyarmasina ragmen 2,2-1-difenil-
pikrilhidrazil (DPPH) fizerinde etkili bir antioksidan aktivite gOsterememistir. Ayrica,
Corydalis ternata ekstresinin, noroprotektif etkisini gosteren, HT22 hipokampal
hiicrelerinin hidrojen peroksit kaynakli 6liimiinii tersine ¢evirmistir. Sonuglar, Corydalis
ternata'nin, AChE inhibitor aktivitesi ve ndronal hiicre 6liimiiniin inhibisyonu ile demansa

kars1 terapdtik bir ajan olarak potansiyelini ortaya koymustur (Kim ve digerleri, 2017).

Anksiyolitik aktivite

2011 yilinda yapilan bir ¢alismada, Corydalis yanhusuo bitkisinden izole edilen THP
bilesiginin erkek Sprague-Dawley fare {iizerindeki anksiyolitik etkilerinin ve bunun
benzodiazepin baglanma bdlgesi ile y-aminobiitirik asit (GABAA) reseptorii lizerindeki
potansiyel etkilesiminin arastirilmasi hedeflenmistir. 55 sigan 5 gruba ayrilarak her gruba
11 sigan yerlestirilmistir. 1. gruba DMSO, 2. gruba THP, 3. gruba midazolam, 4. gruba
midazolam ve THP, 5. gruba THP ve flumazenil enjekte edilmistir. Calismada sicanlarin
anksiyete ve motor hareketlerinin davranis bilesenleri Ol¢iilmiistiir. Veriler hoc testinden
sonra meydana gelen anlamli derecedeki farkliliklar tespit edilerek analiz edilmistir.
Bulgular, ip enjeksiyonla verilen 25 mg/kg THP'nin belirgin anksiyolitik etki ile
sonuclandigini ve motor hareketlerinin azaldigini gostermistir (Michael Franz, Daniel
Williams ve Alat, 2011).
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Antidepresan aktivite

2015 yilinda yapilan bir c¢alismada, Corydalis yanhusuo bitkisinin yumrularindan
hazirlanan alkaloit ekstresinin antidepresan aktivitesi kronik ve dngdriilemeyen hafif stresli
(CUMS) sican modelinde arastirilmistir. Plazma metabolik profilleri analiz edilmis ve
CUMS siganlarindaki metabolik biyobelirtecleri kesfetmek i¢in ¢ok degiskenli veri analizi
uygulanmistir. CUMS modelinde depresyonu tanimlayan 13 biyobelirteg, mio-inositol,
gliserol, glisin, kreatin, glutamin, glutamat, p-glukoz, a-glukoz, asetoasetat, 3-
hidroksibutirat, l6sin ve doymamis lipitler kullanilmistir. Ayrica, CUMS tarafindan
plazmada bozulan potansiyel biyobelirteglerin metabolik bir ag1 tespit edilmistir. Corydalis
yanhusuo ile yapilan tedaviden sonra model grup ile Corydalis yanhusuo bitkisi verilen
grup arasinda acik bir farklilik gézlemlenmistir. Sonuglar, Corydalis yanhusuo alkaloit
ekstresinin depresyona karsi terapotik etkinligini gostermistir ve bitkisel terapdtiklerin
degerlendirilmesi i¢in basit ve kolay bir ara¢ saglayabildigini gostermistir (Wu ve digerleri,

2015).

Antiepileptik aktivite

2018 yilinda Qilong Huang ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, Corydalis
decumbens bitkisinin yumrularindan hazirlanan %95'lik etanol ekstresinden koridemin,
dihidrokoridemin, koridedin, 8,13-diokso-14-hidroksitetrahidropalmatin, egenin-a-N-
oksid, egenin-f-N-oksid, 7'-O-etilegenin-a-N-oksid, 7'-O-etilegenin-£-N-oksid, muramin,
1-tetrahidropalmatin, (+)-egenin olmak iizere 11 farkl alkaloit izole edilmistir. Izole edilen
bu bilesikler, kiiltiire alinmis neokortikal noronlarda noronal uyarilabilirligi modiile etme
yetenekleri acisindan test edilmistir. Koridemin, dihidrokoridemin, muramin ve 1-
tetrahidropalmatin bilesikleri néronal uyarilabilirligi inhibe ederek (ICs50=3.6, 16.7, 13.5,
14 uM) potansiyel olarak anti-epileptik ve analjezik aktivite iizerinde etkili olabilecegini

gostermistir (Huang ve digerleri, 2018).

Antiviral ve Antibakteriyel aktivite

2007 yilinda ilkay Orhan ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, Tiirkiye'de
yetisen Corydalis Medik. tiirlerinden elde edilen protopin, protoberberin, benzilizokinolin,

benzofenantridin, spirobenzilizokinolin, ftalilizokinolin, aporfin ve kularin gruplarina ait
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33 izokinolin alkaloidinin in vitro antiviral ve antimikrobiyal aktiviteleri
degerlendirilmistir. Hem DNA viriisi Herpes simpleks (HSV) hem de RNA viriisi
Parainfluenza (PI-3) antiviral degerlendirme igin kullanilmistir. Maksimum non-toksik
konsantrasyon ve sitopatojenik etkiler (CPE) asiklovir ve oseltamivir referanslari
kullanilarak belirlenmistir. Alkaloitler, kayda deger bir antibakteriyel etki gostermemisken,
8 pg/mL konsantrasyonunda onemli derecede antifungal aktivite gostermislerdir. Ote
yandan, protopin, fumarofisin, (+)-bulbokapnin ve (+)-ofiokarpin alkaloitlerinin PI-3
viriisiine kars1 selektif inhibisyonlar1 tespit edilmistir. Alkaloitlerin maksimum CPE inhibe
edici  konsantrasyonlart bulunurken, HSV'ye karsi tamamen etkisiz bulunmuslardir

(Orhan, Ozgelik, Karaoglu ve Sener, 2007).

Clostridium perfringens gida zehirlenmesine yol agan gram pozitif ve spor olusturan bir
bakteridir. Bakterinin noraminidaz proteini (NA) bakteriyel proliferasyonda énemli bir rol
oynar ve yeni bir antibakteriyel ila¢ hedefi olarak kabul edilmektedir. Taranan yeni NA
inhibitorleri arasindan, Corydalis turtschaninovii rizomundan hazirlanan %95'lik etanol
ekstresi, 30 pg/ml'de %68 inhibisyonla NA inhibitor aktivite gdstermistir. Bu amagla
etanol ekstresinden 10 farkli izokinolein alkaloidi, palmatin, berberin, koptisin,
pseudodehidrokoridalin, jatrorhizin, dehidrokoribulbin, pseudokoptisin, glausin (8),
koridalin, tetrahidrokoptisin, izole edilmistir.  Palmatin, berberin, Kkoptisin,
pseudodehidrokoridalin, jatrorhizin, dehidrokoribulbin, pseudokoptisin, isimli izokinolin
alkaloitleri; glausin, koridalin ve tetrahidrokoptisin alkaloitleri ile kiyaslandiginda daha
yiksek (ICsp =12.8+1.5-65.244.5 upM araligl) NA inhibitor aktivite gosterdikleri
belirlenmistir (referans: kurkumin ICso= 6£2.5 uM). Ayni zamanda en yiiksek inhibitor
aktiviteye sahip bilesikler olan palmatin ve berberin, molekiiler doking simiilasyonunda
kinetik olarak geri doniisiimlii ve yarismasiz olarak reseptorlere baglanmislardir. Sonug
olarak palmatin, berberin bakteriyel proliferasyonu engelleyerek antibakteriyel etki
gostermiglerdir (Kim, Ryu, Lee ve Kim, 2014).

Antifungal aktivite

2014 yilinda Cin'de yapilan bir caligmada, Sanjiang ovasinda yetisen misir ve soyadan
kaynaklanan mantar hastaliklarini kontrol edebilmek i¢in Corydalis yanhusuo bitkisinden
hazirlanan kloroform ekstresinin in vitro antifungal aktivitesi misel gelisim hizi yontemi

kullanilarak test edilmistir. Misel gelisim hiz1 testi gdstermistir ki; kloroform ekstresi
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Cercosporidium sofinum (Hara) Liu&Guo ve Rhizoctonia solani Kuhn mantarlarina karsi
%80'in lizerinde bir inhibisyon gdstermis ve ICsp =52.98-58.98 mg/L bulunmustur. Yapilan
spor ¢imlenmesi testi sonucunda da kloroform ekstresinin tiim patojenik mantarlarin spor
¢imlenmesine karsi inhibisyonu yiiksek bulunmus olup, Cercosporidium sofinum

mantarina karsi bu inhibisyon oraninin %100'e ulastig1 tespit edilmistir (Xiaohui, 2014).

Antimalaryal aktivite

2012 yilinda yapilan bir ¢alismada, Corydalis dubia bitkisinin toprak iistii kisimlarindan
metanol ekstresi hazirlanmis ve izolasyon yapilarak yeni bir bilesik olan dubiamin ve
bilinen 7 izokinolin alkaloidi, skoulerin, helianthifolin, protopin, kapnoidin, bikukulin,
koridekumbin ve hidrastin elde edilmistir. Yapilan antifolat duyarlilik ve ¢oklu ilaca karsi
direng testlerinde skulerin ICs0=5.4 ve 3.1 uM degerleriyle en iyi antiplazmodial aktiviteyi

gosteren bilesik olmustur (Wangchuk ve digerleri, 2012).

Antioksidan kapasite

Bu c¢alismada Corydalis heterocarpa bitkisinin toprak isti kisimlarindan hazirlanan
metanol ekstresinden izole edilen (2S')-kolumbianetin bilesiginin UVB 1511 kaynakli insan
keratinosit hiicre hasarina (HaCaT) karsi koruyucu etkisi arastirilmistir. UVB 1s1ninin
uygun enerji seviyesi MTT (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) ve
Laktat dehidrogenaz (LDH) deneyleri kullanilarak belirlenmistir. (2S')-kolumbianetin
bilesiginin UVB kaynakli insan keratinosit hasarina (HaCaT) kars1 koruyucu etkisi ise
hiicre canliligi, LDH salim seviyeleri, Reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumu, hiicre
dongiisit ve Matriks metaloproteinaz (MMP) ekspresyon seviyelerindeki degisiklikler
oOlciilerek degerlendirilmistir. Ayn1 zamanda bilesigin p38 mitojenle aktiflestirilen protein
kinaz (MAPK) ve AP-1 sinyal yolagi tizerindeki etkisi de sinyal mekanizmalarini anlamak
icin incelenmistir. Sonug olarak (2S')-kolumbianetin bilesigi HaCaT hiicrelerinde reaktif
oksijen tiirlerinin ROS olusmasini, alt G1 fazinda hiicre dongiisiinii ve MMP ekspresyon
seviyelerinin asag1 regiilasyonunu engellemistir. Biitiin bu sonuglar gostermektedir ki;
(2S")-kolumbianetin bilesiginin UVB kaynakli insan keratinosit hiicre hasarmma (HaCaT)
karst koruyucu etkisi oldugu tespit edilmistir (Ahn, Kim, Kong, Seo ve Kim, 2012).
Ultraviyole-B (UVB) 1sinlama cildin epidermal bazal hiicre tabakasina etki ederek zararh

biyolojik etkilere neden olmaktadir. Bu ¢alismada, Corydalis heterocarpa bitkisinden izole



73

edilen libanoridinin, UVB kaynakli insan keratinosit (HaCaT) hiicrelerinde hasara ve bu
etkilerin altinda yatan molekiiler mekanizmaya karsi etkisi arastirilmistir. Libanoridin ile
muamele, hiicre sitotoksisitesini ve UVB'nin 40 ml/cm?de maruz kalmas: ile indiiklenen
LDH'yi inhibe etmis buna ¢k olarak, tip IV kollajenazlarin (MMP-2, MMP-9) ekspresyon
seviyeleri libanoridin tarafindan azaltilmistir. Ayrica, UVB kaynakli JNK, ERK, p38 ve
AP-1 transkripsiyon faktorii gibi iic MAPK'nin fosforilasyonu, libanoridin ile muamele
edilerek azaltilmistir. Yapilan calisma gostermektedir ki; libanoridin, UVB'nin neden
oldugu hiicresel hasari ASKI1-MAPK ve AP-1 sinyal yollar1 yoluyla inhibe etme
kabiliyetine sahiptir. Bu nedenle libanoridinin UVB'ye maruz kalma nedeniyle olusan cilt
hasarim1 Onlemek amaciyla dogal bir kaynak olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir

(Ahn, Kim, Kong, Seo ve Kim, 2013).

Antitimor aktivite

2009 yilinda yapilan bir calismada Corydalis heterocarpa bitkisinden izole edilen
bilesiklerin insan kanser hiicrelerindeki anti-proliferatif etkisi incelenmistir. Corydalis
heterocarpa bitkisinden 2 yeni kumarin bilesigi, (2'S,7'S)-O-2-metilbutanoil-
kolumbianetin ve (2'S)-kolumbianetin-3'-siilfat, izole edilmistir. Izole edilen bilesiklerin
apoptozisle 1ilgili birkag faktorden MTT testi ve mRNA ekspresyonu kullanilarak
aktiviteleri degerlendirilmistir. Biitlin bu sonuglara goére bilesik 2'nin ¢ok daha potent
antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Bilesik 2'nin potansiyel inhibe
edici aktivitesi, Bax, p53 ve p2l ekspresyonunu aktive etmesi sonucunda apoptozisin
indiiklenmesiyle ortaya ¢ikmistir (Kim, Kong, Yea ve Seo, 2010).

2010 yilinda yapilan bir ¢alismada, Corydalis cava bitkisinden izole edilen proteinlerin
sitotoksik aktivitesini degerlendirmek amaciyla, niikleolitik proteinler, bir heparin
kolonunda ayristirilarak Corydalis cava'nin yumrularindan izole edilmis ve DNase
aktivitesi icin test edilmistir. Niikleolitik aktivite gdsteren protein fraksiyonlari, insan
servikal karsinom HeLa hiicrelerinde sitotoksik aktivite agisindan test edilmistir. HeLa
hiicrelerinin kiiltiirleri, ii¢ protein konsantrasyonunun varhiginda gercgeklestirilmistir (48
saat boyunca 42, 83 ve 167 ng/ml). Hiicre kiiltiirlerinin canlihigi, XTT (Trifenil
tetrazolyum kloriir) kolorimetrik test kullanilarak degerlendirilmistir. Protein fraksiyonlar
ayrilarak ve protein bantlar1 ¢ikarilmis ve sivi kromatografisi kiitle spektrometresi (LC-

ESI-MS/MS) ile tanmimlanmasi yapilmistir. Calisilan protein fraksiyonlari, uygulanan
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protein dozuna bagli olarak HeLa hiicrelerinin mitokondriyal aktivitesi lizerinde inhibe
edici bir etki gdstermistir. En belirgin etki en yiiksek protein konsantrasyonu ile elde
edilmis olup (167 ng/ml) - HeLa hiicrelerinin mitokondriyal aktivitesi % 43.45 +% 3
inhibe edilmistir. Sonug olarak Corydalis cava bitkisinden elde edilen proteinler, ¢alisilan
proteinlerin HeLa hiicrelerine kars1 sitotoksik etkisi belirgin olup ve proteinin artan dozuna
bagli olmustur (Nawrot ve digerleri, 2010). 2014 yilinda yapilan ¢alismada Corydalis
yanhusuo bitkisinden izole edilen 5 alkaloidin antikanser proliferasyonu ve adezyon
etkileri aragtirllmistir. Bu amagla MDA-MB-231 insan gogiis kanseri hiicrelerinde MTT
doz yanit1 egrileri, hiicre go¢ii deneyi, hiicre istilasi deneyi ve ii¢ tip hiicre adezyon deneyi
yapilmistir. Bilesiklerin heterotipik hiicre adezyonunu 6nleme mekanizmalari, epidermal
biliylime faktorii reseptorii (EGFR), hiicreler arasi adezyon molekiilii 1 (ICAM-1), av-
integrin, f1-integrin ve B5- integrin ekspresyonunun saptanmasiyla da aragtirilmigtir. Test
edilen bes alkaloitte, sadece protopin, MDA-MB-231 hiicrelerinde, Corydalis
yanhusuo'nun anti-metastaz etkisine katkida bulunan adezyon onleyici ve istila Onleyici
etkiler sergilemistir. Sonuglar, protopin ile 90 dk tedaviden sonra EGFR, ICAM-1, av-
integrin, intel-integrin ve p5-integrin ekspresyonunun belirgin sekilde azaldigim
gostermistir. Mevcut sonuglar, protopinin, MDA-MB-231 hiicreleri ve insan umbilikal ven
endotel hiicrelerinin arasindaki heterotipik hiicre adezyonunu, adezyon faktorlerin

ekspresyonunu degistirerek 6nledigi goriilmiistiir (He ve Gao, 2014).

Hiicre boliinme dongiisii 42 (Cdc42), kanser metastazinda gorev yapan Kkritik bir
regiilatordiir. Cok sayida calisma vav guanin niikleotid degisim faktorii 1'in (Vav-1) birgok
insan malignitesinde ektopik olarak eksprese edildigini ve Vav-l'in Cdc-42'nin
aktivasyonunu diizenleyerek invadopodia ve matris bozulmasinin olusumunu etkin bir
sekilde tesvik edebilecegini gostermistir. Corydalis saxicola bitkisinin toplam
alkaloitlerinin (TAOCSB) antikanser Ozelliklere sahip oldugu ortaya konulmustur.
Bununla birlikte, TAOCSB'nin insan akciger kanseri metastazi lizerindeki etkilerini ele
alan hicbir bilgi yoktur. 2017 yilinda yapilan bir ¢aligmada, TAOCSB tarafindan
indiiklenen A549 kiiciik hiicreli akciger kanseri hiicrelerinde antikanser etkisi ve bunun
altinda yatan mekanizmalar arastirilmistir. Sonugclar, diisiik dozda bir TAOCSB'nin, A549
hiicrelerinin 1istilasin1 ve gocilinii baskilamakta anti-metastatik potansiyel sergiledigini
gostermis ve bu eylem, TAOCSB'nin TAOCSB ile paralel olarak mRNA ve protein

seviyesinde Cdc42 ekspresyonu inhibisyonunda rol oynayabilecegini gostermistir. Sonug
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olarak bu caligma, TAOCSB'nin akciger kanseri tedavisi hakkinda daha fazla bilgi
saglayabilecegini ortaya koymustur (Li ve digerleri, 2018).

2014 yilinda Yan Zhao ve arkadaslar1 Corydalis yanhusuo bitkisinden izole edilen ii¢
dogal bilesigin, THP, berberin (Ber) ve dehidrokoridalin (DHC) sinerjik sitotoksisite
etkisini bulmayir amaglamislardir. THP, Ber ve DHC'nin yanmi sira sabit oranlarda ve
dozlarda kombinasyonlarinin 1Csp degeri MTT deneyi ile Ol¢lilmiistir. THP, Ber ve
DHC'nin farkli oran ve konsantrasyondaki kombinasyon etkilerini degerlendirmek igin
izobologram, kombinasyon indeksi ve modifiye ilac etkilesimi katsayis1 (CDI) yontemleri
kullanilmigtir. Sonuglar, THP ve Ber kombinasyonunun en gii¢lii anti-kanser hiicresi
proliferasyon etkisini 2: 3 oraninda gosterdigini gostermistir (Ber: THP, ortalama CDI
degeri 0.5795 idi). DHC ve THP, MDA-MB-231 hiicrelerinde ilave sitotoksisiteye sahiptir.
Bununla birlikte, Ber ve DHC arasinda herhangi bir sinerjik etki yoktur ve hatta DHC
ylizdesi >% 50 oldugunda, antagonistik bir etki sergilemistir. Elde edilen bulgular, THP ve
Ber kombinasyonunun, énemli bir sinerjik etki ile MDA-MB-231 gdgiis kanseri hiicreleri
tizerinde anti-proliferatif etkisi oldugunu gostermisiistir (Zhao ve digerleri, 2014).
Corydalis yanhusuo'dan izole edilen 13-metil-palmatrubin bilesiginin, yayinlanmis
caligmalarda bildirildigi gibi kanser hiicreleri {iizerinde sitotoksik etkisi oldugu
bulunmustur. 2016 yilinda yapilan ¢alismada, potansiyel bir anti-akciger tiimor ajani olan
13-metil-palmatrubinin aktivitesi analiz edilmistir. 13-metilpalmatrubin, zaman ve
konsantrasyona bagl bir sekilde kanser hiicreleri iizerinde sitotoksik bir etki sergilemistir.
Test edilen tiim kanser hiicreleri arasindan, akciger kanseri A549 hiicreleri, 13-metil-
palmatrubin tedavisine en ¢ok duyarlilik gosteren olmustur. Yapilan ¢alismada 13-metil-
palmatrubinin, A549 hiicrelerinde doza bagimli bir sekilde apoptozu ve hiicre dongiisii
durmasini indiikledigi tespit edilmistir. Ayrica, 13-metil-palmatrubin P38 ve JNK
yollarinin aktivasyonuna neden olmus ve EGFR yolunu bloke etmistir. Sonug olarak, elde
edilen bulgular, 13-metil-palmatrubinin, EGFR sinyal yolunun bloke edilmesi ve MAPK
sinyal yolunun aktivasyonunun bloke edilmesiyle ortaya ¢ikan AS549 hiicrelerinin
biiyiimesini inhibe ettigini ve 13-metil-palmatrubinin molekiiler mekanizmalarinin daha iyi

anlasilmasini sagladigin1 gostermistir (Chen ve digerleri, 2016).

2016 yilinda yapilan bir ¢alismada, Corydalis heterocarpa bitkisinden izole edilen
heterokarpin bilesiginin, AGS (insan mide kanseri), HT-29 (insan kolon kanseri), HT-1080

(insan fibrosarkoma) ve MCF-7'ye (insan meme karsinomasi) karst onemli sitotoksik
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aktiviteler gosterdigi tespit edilmistir. Sonuglar, heterokarpin (1) 'in diizenlenmis BaxBcl-2
orani, asirt uretilen kaspazlar ve bastirilmig X'e bagl apoptozis proteini (XIAP) yoluyla
apoptozu indiikleyerek kanser hiicrelerinde sitotoksik etki gosterdigini gostermistir. Bu
nedenle, heterokarpin ve kaynagi Corydalis heterocarpa'nin, kanser hiicrelerine karsi
potansiyel proapoptotik aktiviteye sahip fonksiyonel bir gida olarak kullanilmast
onerilmistir (Kong, Kim, Kim ve Seo, 2016). 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada, Corydalis
turtschaninovii bitkisinin yumrularindan izole edilen bir alkaloit olan glausinin insan
meme kanser hiicrelerinin goglinii ve isgalini engelleyebilecegine dair bir arastirma
yaptlmistir. MMP-9, ¢esitli kanser hiicrelerinin istila ve metastazlarinda merkezi bir rol
oynamaktadir. Elektroforetik mobilite kayma analizlerinden elde edilen sonuglar,
glausinin, niikleer transkripsiyon faktorii niikleer faktor-jB'nin (NF-jB) aktivasyonunu
baskilayarak MMP-9 ekspresyonunu inhibe ettigi tespit edilmistir. Sonug olarak glausinin
MMP-9'u inhibe edici aktivitesinin meme kanseri bilylimesini ve invazivligini kontrol
etmek agisindan terapotik olarak yararli olabilecegi gézlemlenmistir (H. Kang, Jang, Pak
ve Shim, 2015). 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada Corydalis govaniana bitkisinin
koklerinden izole edilen govaniadinin sitotoksik aktivitesi ve apoptotik etkileri, insan
meme kanseri (MCF-7) hiicreleri iizerinde arastirilmistir. SRB (Siilfiirodamin B) tahlil
sonucu, govaniadinin, MCF-10A hiicrelerine kars1 daha az sitotoksisite ile birlikte MCF-7
hiicrelerinde doza ve zamana bagli sitotoksik etkiye yol agtigin1 gdstermistir. Annexin V
ve PI boyama ile yapilan akig sitometrik analizi, govaniadinin, MCF-7 hiicrelerinde gii¢lii
bir apoptoz indiikleyicisi oldugunu gostermistir. Govaniadine ile muamele edilmis MCF-7
hiicrelerinde ayrica hiicre igi reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve glutatyon S-transferaz (GST)
ve glutatyon (GSH) seviyeleri azalmistir. Sonuglar, govaniadinin, MCF-7 hiicrelerine karsi
giicli ve segici sitotoksik etkilere ve MCF-7 hiicrelerinde apoptozi indiikleme
potansiyeline sahip oldugunu ve oksidatif strese yol agan yolaklarin aktive edildigini
gostermektedir (Sivakumaran ve digerleri, 2018). Corydalis yanhusuo bitkisi iizerinde
yapilan bir ¢alismada, ekstrenin anti-proliferatif etkisi MTT testi ile belirlenmis ve LDH
salimi  Ol¢lilmistiir. Hiicre i¢i ROS iiretimi ve mitokondriyal membran potansiyeli
sirastyla CM-H>DCF-DA (Genel oksidatif stres indikatorii) ve JC-1 boyamasi ile
izlenmigtir. Ekstre MCF-7 hiicre proliferasyonunu doza bagl bir sekilde belirgin sekilde
inhibe etmis ve ROS olusumunda 6nemli bir artis olustururken mitokondriyal membran
potansiyelinde azalma gozlenmistir. Ekstre, ROS olusumunu indiikleyerek, mitokondriyal

membran potansiyelini azaltarak ve hiicre dongiisii ile ilgili protein ekspresyonlarini
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diizenleyerek aracilik edebilen G2/M hiicre dongiisii durmasint indiikleyerek MCF-7
proliferasyonunu inhibe etmistir (Xu, Chen, Zhang, Chen ve Wang, 2011).

2016 yilinda Corydalis saxicola bitkisi tizerinde yapilan c¢alismada, izole edilen
lignanamidlerin antitimor aktivitelerinin yani sira hiicresel proliferasyon, supresyon ve
sitotoksik mekanizmalarin1 arastirmak hedeflenmistiir. Bitkinin toprak tstii kisimlari
etilasetat ile ekstre edilmistir ve kromatografik ayirma yontemleri kullanilarak bilesikler
izole edilmis ve yapilar1 da UV, IR, NMR gibi analiz yontemleri kullanilarak teshis
edilmigtir. MGC 803, HepG2, T24, NCI-H460, Spca-2 ve HL-7702 hiicreleri tizerindeki
sitotoksik etkileri MTT analizleriyle incelenmistir. Koridalisin C ile apoptoz indiiksiyonu
akridin turuncu/etidiyum bromiir boyanmasi testi kullanilarak arastirilmistir. Corydalis
saxicola bitkisinin toprak istii kisimlarindan bilinen 5 analoguyla beraber 3 tane yeni
lignanamid bilesigi izole edilmistir. Koridalisin C, MGC-803 hiicrelerine karst ICso
degeriyle en potent aktiviteyi gosteren bilesik olmustur. Antitiimor aktivitenin hiicre
apoptozisinin indiiklenmesine bagh oldugu tahmin edilmektedir. Western Blot deneyleri,
koridalisin C bilesiginin Bcl-2 ve FasL ekspresyonunu zamana bagli sekilde diizenleyerek
hem i¢ hem de dis apoptoz yolaklart apoptozu indiikleyebildigini gostermistir. Sonug
olarak yapilan ¢alismada, Corydalis saxicola bitkisinin etilasetat ekstresinden elde edilen
lignanamid bilesiginin kanser tedavisinde potansiyel oldugunu gosteren kanitlar

sunulmustur (Zhang ve digerleri, 2016).

Antikoagiilan aktivite

Corydalis ambigua var. amurensis yumrularindan elde edilen ambinin alkaloidi H9C2
miyokard hiicreleri iizerinde koruyucu etkiye sahiptir. Bu ¢alisjmada ambinin hem
pihtilagsma 6nleyici hem de trombolizin aktivitelerini in vitro olarak kan pihtisini belirgin
bir sekilde azaltarak ve plazma yeniden hesaplama siiresini (PRT) doza bagli bir sekilde
(0,5-2 mg/mL) geciktirerek gosterdigi gézlemlenmistir. Oral ve intravenéz uygulama ile
ambinin verilen farelerin medyan 6ldiiriici dozu (LDso), sirasiyla yaklasik 800, 41.60 mg /
kg'dir. Akut toksisite aragtirma sonuglari, intravendz uygulamaya kiyasla oral yolun,
tromboz i¢in iimit vaat eden bilesik olarak ambini vermenin daha giivenli oldugunu
gostermistir. Subakut toksisite arastirmalarinda farelere enjeksiyonla 7 giin boyunca 1.40
ve 2.10 mg/kg'likk dozlarda ambinin verildiginde, goreceli bobrek agirliginin 6nemli

derecede degismesi, goreceli karaciger agirli§i ve serum biyokimya parametreleri ve
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bunlarin belirgin histopatolojik degisiklikleri bulunmustur (Chang, Yang, Han, Liu ve Yin,
2018).

2017 yilinda yapilan bir ¢alismada Corydalis yanhusuo bitkisinin tavsanlarda platelet
agregasyonu lizerindeki inhibe edici etkileri aragtirillmistir. Corydalis yanhusuo rizomunun
(CR) %90 etanol ile hazirlanan ekstresi, farkli sekilde eksprese edilen trombosit proteinleri
ile muamele edilmis ve bu proteinler 2 boyutlu jel elektroforezi (2-DE) ve MALDI-TOF-
MS/MS ile analiz edilip tanimlanmistir. CR'nin antiplatelet agregasyon fonksiyonunun
olas1 sinyal yolaklarin1 dogrulamak igin kalsiyum (Ca*?) konsantrasyonu Fura-2/AM
floresans (Ex 340/380nm, Em 500nm) ile olglilmustiir. P-selektin ve siklik guanozin
monofosfat (cCGMP) seviyeleri ELISA ile, 5-hidroksitriptamin (5-HT) seviyesi ise orto-
fitalaldehit (OPT) floresansi ile dlgiilmiistiir. Islem sonrasi tavsan trombositlerinde 52
proteinin ekspresyonu degistirilmis ve MALDI-TOF-MS analizi, bu proteinlerin 12 hiicre
iskeleti proteini, 7 hiicre sinyal proteini, 3 molekiiler saperon proteini, trombosit
fonksiyonuna bagli 6 protein, 16 enzim ve diger 7 protein igerdigini gostermistir. Ayrica
CR ekstresi  5-HT seviyelerini diistirmiistir. Bu ¢alisma trombositlerdeki P2Y12
reseptoriiniin CR'nin dogrudan hedef proteinlerinden biri olabilecegini gostermistir. Sinyal,
P2Y12 reseptorii ile baglandiktan sonra CR agini1 basamaklandirarak, Gai proteinlerine,
trombosit agregasyonunun engellenmesi igin akis asagi sinyal yollarin1 (AC ve/veya PI3K

sinyal yollar1) aktive etmek i¢in aracilik etmektedir (Li ve digerleri, 2017).

Dopamin reseptOr antagonisti aktivite

Corydalis yanhusuo W.T.Wang geleneksel olarak Cin’de uyusturucu bagimliligi
tedavisinde ve agr1 kesici olarak kullanilmistir. Onceki yapilan galismalarda, Corydalis
yanhusuo ekstresinin dopamin reseptorlerini bloke ettigini, farmakolojik aktivitelerinin
cogunlukla bazi bilesenlerinin dopamin reseptorlerinde antagonistik etki gostermelerinden
kaynaklandig1 tespit edilmistir. Ayni proje kapsaminda 2018 yilinda devam eden
caligmada, yiiksek verimli ve diigsiik maliyetli bir tarama tahlil sistemi olusturarak,
Corydalis yanhusuo bitkisinden izole edilmis alkaloitlerin dopamin kaynakli dopamin
D1'in reseptor etkinligini inhibe etme yeteneklerini test etmek amaclanmistir. D1 reseptorii
lizerinde antagonist etki gosteren Corydalis yanhusuo bitkisinden izole edilmis 8 alkaloit
tespit edilmistir. Daha sonra hiicre i¢i Ca*? degisimi FLIPR testi kullanilarak 6lgiilmiis ve
THP, koridalin, 13-metildehidrokokridalmin, dehidrokoribin, dehidrokoridalin ve
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kolumbamin dahil olmak iizere sekiz bilesikten altisinin inhibitor aktivite gosterdigi tespit
edilmistir. 13-metildehidrokoridalmin, dehidrokoridalin, kolumbamin ve koridalin dahil
olmak {izere dort bilesigin dopamin-reseptor-antagonistik etkileri, ilk kez rapor edilmistir.
Bu ¢alisma, Corydalis yanhusuo'nun Cin'deki geleneksel kullanimini desteklemek igin
onemli bir farmakolojik temel sunmaktadir (Wu ve digerleri, 2018). 2013 yilinda yapilan
bir ¢alismada Corydalis yanhusuo bitkisinden izole edilen I-izokoripalmin (I-ICP) ve I-
THP bilesiklerinin farelerde kokaine bagli davranmiglar lizerindeki etkileri incelenmistir.
Reseptor baglanmasi, cAMP ve [35S] GTPyS deneyleri, 1-ICP'nin farmakolojik etkilerini
in vitro olarak incelemek igin kullanilmigtir. I-ICP'nin farelerde kokainin neden oldugu
lokomotor hiperaktivitesi ve duyarlilig1r ve kosullu yer tercihi (CPP) iizerindeki etkileri
arastirtlmistir. Taranan 40'tan fazla hedef arasindan, I-ICP ve |-THP sadece dopamin (DA)
reseptorlerine baglanmistir. I-ICP, D1 ve D5 reseptorleri lizerinde yiiksek afiniteli agonist
etki gosterirken, D2, D3 ve D4 reseptorlerinde orta afiniteli antagonist etki gostermistir. |-
THP, I-ICP'den daha diisiik afinitede D1 ve D5 reseptorlerine baglanmistir. |I-ICP ile 6n
tedavi, kokaine bagli lokomotor hiperaktivitelerini azaltmistir. 5 giin boyunca giinde bir
kez kokain oncesi I-ICP'nin uygulanmasi, 7 giin geri ¢ekilmeden sonra 5. ve 13. giinlerde
kokaine bagli lokomotor duyarliligini azaltmistir. 6 giin boyunca giinliik kokain 6ncesi |-
ICP ile yapilan 6n muamele, kokaine bagli CPP'yi bloke etmistir (W. Xu ve digerleri,
2013). 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada Corydalis yanhusuo bitkisinden izole edilen
Levo-tetrahidropalmatin (I-THP) bilesiginin eroin bagimliligi tedavisinde etkili olabilecegi
aragtirtlmistir. I-THP D1 reseptorlerine D2 reseptorlerine gore daha diisiik afinite ile
baglanmakla beraber yakin zamanda yapilan bir c¢alismada I-THP'nin muhtemelen
antagonist etki gosteren D3 reseptorlerine de baglandig: tespit edilmistir. Yapilan
calismada |-THP'min, eroinin siganlara enjekte edilmesiyle ortaya ¢ikan kendi kendine
uygulama ve eski haline dondiiriilme davranisi lizerindeki etkisi arastirilmis ve sicanlara
1.25 ve 2.5 mg/kg olarak ip uygulanan I|-THP'nin farelerde goriilen eroin arayisi
davranigin1 engelledigi tespit edilmistir. Fakat ayn1 dozda verilen |-THP lokomosyonu
etkilememis ve bu da I-THP'nin eski haline dondiiriilme iizerine gézlenen etkilerinin motor
bozukluklardan kaynaklanmadigin1 gostermektedir (Yue ve digerleri, 2012). 2016 yilinda
yapilan ¢alisma, I-THP nikotinin suistimaliyle ilgili etkilerini incelemistir. Kendi kendine
uygulama ve eski haline getirme testleri yapilmistir. Sabit oranli 5 program (FRS) takviyesi
altinda nikotini (0.03 mg/kg/enjeksiyon) kendi kendine uygulamak i¢in egitilmis sicanlar,
I-THP (3 veya 5 mg/kg), vareniklin (1 mg/kg) ile 6n isleme tabi tutulmus, bupropion (40

mg/kg) veya giinliik 2 saatlik seanslardan dnce salin verilmistir. Ayr farelerde lokomotor,
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yiyecek ve mikrodiyaliz analizleri de yapilmigtir. L-THP nikotin kaynakli kendi kendine
uygulamay1 (Self-administration) onemli Olglide azaltmistir. L-THP, vareniklin ya da
bupropiondan daha etkili sekilde nikotin davranis1 kaynakli eski duruma geri getirilmeyi
engellemistir. Lokomotor verileri, I-THP'nin (3 ve 5 mg/kg), nikotinden Once tatbik
edildiginde nikotin kaynakli hiperaktiviteyi onemli dl¢iide bloke ettigini ortaya koymustur.
In vivo mikrodiyaliz deneylerinde, tek basina |I-THP, vareniklin ve bupropion hiicre disi
dopamin (DA) seviyelerini ylikseltmistir. L-THP nikotin alimin1 azaltti1 ve niiksetmesini
engelledigi icin, nikotin bagimlilig1 tedavisinde vareniklin ve bupropion'a faydali bir

alternatif olabilmektedir (Faison, Schindler, Goldberg ve Wang, 2016).

Dispeptik aktivite

2010 yilinda Tae Ho Lee ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, Corydalis yanhusuo
bitkisinin yumrularindan %50 etanol ile hazirlanan ekstresinden izole edilen koridalin
bilesiginin gastrik sistem {izerinde rahatlatici etkileri arastirilmistir. Bu c¢alismada,
koridalin oral uygulamasi sadece normal siganlarda gastrik bosalmay1 anlamli derecede
hizlandirmakla kalmayarak, ayni zamanda normal seviyelere yakin gecikmis gastrik
bosalmay1 da iyilestirmistir. Ayrica, koridalin, gastrik gevsemeye neden olarak, basing-
hacim egrisini kontrollere kiyasla daha yiiksek hacimlere kaydirmistir. Bu sonuglar,

koridalinin, mide bosalmasini ve ince barsak gecisini destekledigini gostermektedir (Lee,
Son ve Kim, 2010).

Hepatoprotektif ve anti-hepatit B aktivitesi

2013 yilinda yapilan ¢aligmada, Corydalis saxicola bitkisinden izole edilmis bir kuaterner
amonyum alkaloidi olan dehidrogeliantifolinin (DHCH) anti-hepatit B viriisii (HBV)
aktivitesi, in vitro olarak belirlenmistir. 6 giinliik tedavinin ardindan, DHCH, HepG 2.2.15
hiicre kiiltiirlerinde HBsAg ve HBeAg salgilanmasini, 15.84 ve 17.12 uM'lik ICsp degeriyle
ve 7.32 ve 6.77'lik bir terapétik indeks degeri ile etkin bir sekilde bastirmistir. Diger
caligmalar DHCH'nin hiicre dist DNA, hiicre i¢i DNA ve kovalent olarak kapali dairesel
DNA (cccDNA) seviyelerini sirastyla 15.08, 7.62 ve 8.25 puM ICso degerleri ile
diistirdiigiinii ortaya koymustur. Buna karsilik, viral pre-genomik RNA (pgRNA) seviyesi
DHCH ile muameleden sonra 6.13 kat artmustir. Bununla birlikte, ilk kez DHCH'nin

antiviral mekanizmalar1 hakkinda daha fazla arastirma yapilmasinin gerektigini ve HBV
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enfeksiyonu tedavisinde umut verici bir aday olabilecegini 6ne siiren HBV replikasyonunu

onemli dl¢iide inhibe edebilecegi gosterilmistir (Zeng ve digerleri, 2013).

Cin ve Tibet'te yetisen geleneksel bir Cin sifali bitkisi olan Corydalis tomentella Franch
lizerine yapilan fitokimyasal arastirmada 21 bilesik izole edilmistir. Yedi izokinolein
alkaloidi, 6,7-dimetoksi-3,4-dihidro-2H-izokinolin-1, (+)-kapnoidin, kavidilinin, trans
protopinium, tomentellin B, tomentellin C, tomentellin D) D-galaktozaminin neden
oldugu LO2 hiicre hasar modelinde pozitif kontrolden daha giiclii aktiviteler sergileyerek

daha ileri arastirmalar i¢in dncii bilesik adaylari olmuslardir (Wang ve digerleri, 2018).

Karaciger fibrozu, ¢oklu etiyolojiden kaynaklanan kronik karaciger hastaliklarinin ortak bir
sonucudur. Ayrica, uzamis ¢ézlilmemis karaciger fibrozu yavas yavas siroza ilerleyebilir
ve sonunda hepatoseliiler karsinomaya (HCC) doniisiir. Bir tiir geleneksel Cin halk ilaci
olan Corydalis saxicola bitkisinin (CS) karaciger tizerinde hepatoprotektif etkileri oldugu
bildirilmistir. Bu amagcla 2018 yilinda yapilan bir calismada, CS tedavisinden sonra
sicanlarda karbon tetrakloriir (CCls) kaynakli karaciger fibrozisi ile serum biyokimyasal
degisikliklerinin metabonomik caligmasi yapilmistir. CCls'tin neden oldugu metabolik
bozulmanin CS tedavisinden sonra azaldig1 tespit edilmistir. Potansiyel CS hedeflerinin ve
karaciger fibroz hedeflerinin kesisimi olan 5 hedef protein, CS'nin alanin aminotransferaz
(ALT) aktivitesini, farnesoid X reseptoriinii (FXR), MMP-1, anjiyotensinojen, COX-2
diizenleyerek potansiyel anti-fibrozis etkilere sahip oldugunu gostermistir. Keleritrin ve
sanguinarin, ALT aktivitesini diizenleyerek karaciger fibrozunu tedavi etmek i¢cin CS'de
bulunan potansiyel aktif bilesiklerdir. Bu calisma, CS'min anti-fibrozis etkilerini, bir
metabonomi ve ag farmakolojisi yaklagimlarini bir araya getirme temelinde inceleyen ilk

caligma olmustur (Liu ve digerleri, 2018).

2018 yilinda yapilan bir ¢alismada, Corydalis yanhusuo bitkisinden izole edilen I-THP
bilesiginin farelerde konkanavalin A- (ConA-) kaynakli hepatit iizerindeki koruyucu
etkileri ve bu etkilerin olasi mekanizmalar1 arastirilmistir. Ana yontem olarak Balb/c
farelerine, bir akut otoimmiin hepatit modeli olusturmak i¢in 25 mg/kg ConA enjekte
edilmis ve L-THP (20 veya 40 mg/kg), ConA enjeksiyonundan once 5 giin boyunca giinde
bir kez oral yoldan uygulanmistir. L-THP, IL-6 ve TNF-o gibi degisken faktorlerin
salinimini azaltarak serum karaciger enzimlerini ve patolojik hasari azaltmistir. Western

Blot ve PCR sonuglari, I-THP'nin Kkaraciger hiicresi apoptozunu ve otofajisini
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iyilestirebilecegini gostermistir. L-THP T lenfosit proliferasyonunu ve in vitro olarak, doza
bagimli bir sekilde ConA ile indiiklenen TNF-a ve IL-6 {iretimini bastirmigtir. Bu ¢alisma,
L-THP'nin, TRAF6/JNK yolu ile apoptoz ve otofajiyi inhibe ederek ConA kaynakli
otoimmiin hepatitte akut karaciger hasarimi hafiflettigini gostermistir (Yu ve digerleri,

2018).

Anti leyismanvyazis aktivite

Leyismanyazis, diinya ¢apinda dnemli bir saglik sorunu olarak kabul edilen ihmal edilmis
bir tropikal hastalik tiiridiir. Bu hastalifa Leyismanya cinsinin protozoalari neden olur ve
cilt, lezyon ve oliimciil viseral enfeksiyonlar dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli belirtiler
gosterebilir. Bu ¢alismada, Corydalis govaniana bitkisinden tetrahidroprotoberberin
yapisinda iki alkaloit 1 ve 2 olmak tizere izole edilmistir. Leishmania amazonensis'e karsi
bilesiklerin leyigsmanisidal aktivitesi promastigot formlari iizerinde test edilmis ve J774'e
(makrofaj hiicre ¢izgisi) karsi sitotoksisite in vitro olarak degerlendirilmistir. Bilesik 1,
standart amfoterisin B (I1C50=0.20 pg/mL) ile karsilastirildiginda, giigli aktivite
gostermistir (ICso = 0.18 ug/mL) (Callejon ve digerleri, 2014).

Anti-akciger hasar aktivite

Corydalis bracteata geleneksel halk tibbinda pnémoni tedavisinde kullanilmistir. Bu
calismada Corydalis bracteata bitkisinden elde edilen total alkaloitlerin lipopolisakkarit
kaynakli akut akciger hasari ilizerindeki etkileri arastirilmistir. Erkek Kunming fareleri
rastgele olarak yedi gruba (n=12, her biri) ayrilmis: kontrol grubu, sadece toplam
alkaloitler (200 mg/kg, intragastrik gavaj), LPS grubu (50, 100 ve 200 mg/kg toplam
alkaloit ile muamele edilmis gruplar) deksametazon (5 mg/kg, periton igi) grup icin
intragastrik gavaj. Ilgili ilaglar veya araglar, LPS uygulamasindan 24 ve 1 saat 6nce verildi
(intraperitonal olarak 5 mg/kg). Pulmoner yaralanma siddeti, LPS tehdidinden 6 saat sonra
degerlendirildi. Elde edilen verilere gore, toplam alkaloitler ile 6n muamele, LPS kaynakl
Olimii 6nemli ol¢iide azaltmistir. Toplam alkaloitlerle 6n islem ayrica, LPS'nin neden
oldugu indiiklenebilir NO sentaz ve akcigerde p65 niikleer faktor kappa B protein
ekspresyonunu da azaltmistir. Bu ¢aligma, toplam alkaloitlerin LPS kaynakl1 akut akciger

hasarina kars1 koruyucu bir etkisi olabilecegini gostermektedir (Niu ve digerleri, 2014).
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Kas atrofisi ve rejenerasyonuna karsi koruyucu etki

Kas rejenerasyonu, kas progenitor hiicrelerinin ¢ogalmasmi ve farklilagsmasini igeren
koordineli bir islemdir. MyoD'nin aktivasyonu, p38 mitojenle aktiflestirilen protein
kinazlar (MAPK) tarafindan diizenlenen miyojenik farklilasmada kilit bir olaydir. MyoD
aktivitesinin arttirllmasma yonelik dogal bilesiklerle ilgili yapilan taramada, Corydalis
yumrusundan elde edilen dehidrokoridalin tanimlanmistir. C2C12 miyoblastlarinin DHC
ile tedavisi, MyoD, miyogenin ve miyozin agir zinciri dahil olmak iizere kaslara 6zgii
proteinlerin ekspresyon seviyelerini arttirmistir. Ek olarak, C2C12 miyoblastlar1 herhangi
bir sitotoksisite olmadan gelismis ¢ok ¢ekirdekli miyotiip formasyonu sergilemistir. DHC
ile tedavi, p38 MAPK aktivasyonunu ve MyoD'nin bir E proteini ile etkilesimini
artirmistir; bu  durum, MyoD'nin aktivasyonu ve miyoblast farklilagmasinin
desteklenmesiyle sonuglanmaktadir. Tiim bu sonuglar gostermistir ki, DHC, MyoD ve E
proteinlerinin heterodimerizasyonunu artirabilen p38 MAPK aktivasyonunu uyararak
MyoD aktivasyonu ve miyoblast farklilagmasinin olugmasini saglamistir. Bu bulgular
DHC'nin, yarali kastaki kas kok hiicresi rejeneratif kapasitesinin gelistirilmesi i¢in
potansiyel bir terapotik bilesik olarak kabul edilebilecegini gostermistir (Yoo ve digerleri,
2016). Kaseksi ve sarkopeni kas atrofisinin ana nedenleridir. Bunlar, ¢esitli molekiiler
modiilatorlerin dahil oldugu kas alani, miyo-protein igerigi ve kas giiclinde bir azalmaya
neden olmaktadir. Birkag rapor potansiyel terapdtik ajanlar dnermis olsa da, kas atrofisi
icin etkili bir tedavi bulunamamistir. Miyojenik ajanlar1 arastirmak amactyla yapilan bir
caligmada, Corydalis turtschaninovii bitkisinden 6 alkaloit izole edilmis ve miyojenik
potansiyelleri C2C12 (fare miyoblast hiicre ¢izgisi) hiicrelerinde MyoD raportor gen tahlili
kullanilarak degerlendirilmistir. Test edilen bilesikler arasinda, kanadin, miyogenez
sirasinda artan MHC ekspresyonunu gostermistir. P38 MAP kinaz ve Akt'in aktivasyonu,
miyogeneze katkida bulunan ana mekanizmalardir. Kanadin, C2C12 miyoblastlarin ¢ok
cekirdekli ve silindir seklindeki miyotiipler i¢indeki miyogenez sayisini arttirmistir.
Kanadinin kansere bagli kas erimesinde Onleyici etkisini 6lgmek i¢in farklilagtirilmig
C2C12 miyotiipleri, kanadinin varliginda CT26 kolon karsinom kiiltiirlinden (CT26 CM)
sartlandirilmig ortam ile muamele edilmistir. Kanadin, CT26-CM'nin neden oldugu kas
proteini bozulmasini, kas spesifi c-E3 ligazlari, MAFbx/atrogin-1 ve MuRF1'1 asag1 dogru
diizenleyerek 1iyilestirmistir. Bu calismada, Corydalis turtschaninovii‘den izole edilen

kanadinin, miyogenezi uyardig1 ve ayrica kas proteini bozulmasint 6nledigi bulunmustur.
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Bu nedenle, kas atrofisine karsi koruyucu bir ajan olarak kanadin 6nerilebilir (H.Lee, S.J.

Lee, Bae, Baek ve Ryu, 2017).

Anti-osteoartrit aktivite

Yiiksek frekansh elektrik 1siltilarinin ve nokta enjeksiyon terapisinin (HESPT) diz
osteoartriti (KOA) lizerindeki iyilestirici etkisini gézlemlemek amaciyla, iki yiiz bes hasta
rastgele bir sekilde 1sinma igne yakma grubuna (68 olgu), HESPT grubuna (68 olgu) ve bir
nokta enjeksiyon grubuna (69 olgu) ayrilmistir. Corydalis decumbens sivisi hastalara
yiiksek frekansli elektrik 1siltisiyla beraber uygulanmistir. Corydalis decumbens sivisi
iceren HESPT hastalarda agri, sabah tutuklugu ve sislik skorlarini anlamli derecede
azaltarak KOA hastalarinda eklem fonksiyonlarini iyilestirebilecegini gostermistir (Mei,

Cheng ve Zheng, 2011).

Antiparkinson aktivite

2014 yilinda yapilan bir c¢alismada Corydalis bungeana bitkisinden izole edilen
asetikorinolin bilesiginin parkinson hastaligi {lizerindeki etkisi incelenmistir. Bu amagla
dopaminerjik noronlarda yesil fluoresan proteinini eksprese eden bir farmakolojik susu
(BZ555) ve kas hiicrelerinde insan a-siniikleini eksprese eden bir transgenik sus (OW13)
kullanilmigtir.  Asetilkorinolin, BZ555 susunda 6-hidroksidopamin ile indiiklenen
dopaminerjik néron dejenerasyonunu onemli Olgiide azaltarak; a-sinuklein birikmesini
onlemis; OW13 susunda lipit icerigini kurtararak; yiyecek algilama davranisini ve dopamin
seviyelerini geri yliklemis; ve 6-hidroksidopaminle muamele edilmis N2 susunda omriinii
uzatmistir. Boylece potansiyel bir antiparkinson ilaci olabilecegini gdstermistir (Fu ve

digerleri, 2014).

Sitokrom P450 aktivitesi tizerine etki

Tetrahidropalmatin igeren alkaloit ekstresinin, in vitro sitokrom P450 (CYP) aktivitesini
inhibe ettigi tespit edilmistir. Bu amagla, Corydalis yanhusuo (YHS) bitkisinden
hazirlanan toplam alkaloit ekstresinin (TAE) , sigandaki bes sitokrom P450 enzimi (CYP)
ve mRNA seviyeleri lizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Sicanlara 14 giin boyunca

YHS'den hazirlanan (0, 6, 30 ve 150 mg/kg, giinlik) TAE uygulanmis, serumdaki alanin
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aminotransferaz (ALT) seviyeleri tahlil edilmis ve karacigerin hematoksilin ve eozin lekeli
boliimleri mikroskopta incelenmistir. Genel olarak, serum ALT seviyeleri onemli bir
degisiklik gostermemis ve histopatolojik goriinlim kontrol farelerindekine kiyasla biiyiik
Olclide normal goriinmiistiir. 30 ve 150 mg/kg TAE dozajlarinda, karaciger CYP2E1 ve
CYP3A1l enzim aktivitesinde bir artis gozlenmistir. Dahasi, sican karacigerinde,
akcigerinde ve bagirsakta CYP2E1 ve CYP3Al'in mRNA seviyeleri sirasiyla TAE ile
onemli Ol¢iide yiikseltmistir. Ayrica, TAE (150 mg/kg) ile muamele, CYP1A2 ve
CYP2C11'in mRNA seviyelerini ve aktiviteyi artirmistir. Bununla birlikte, CYP2D1'in
aktivitesi veya mRNA seviyesi degismeden kalmistir. Biitiin bu sonuglara gore, TAE ile
muamele sican karacigerinde CYP aktivitesini ve mRNA seviyelerini artirmistir.
Dolayisiyla regete edilen ilaglarla YHS'nin birlikte kullanimi, CYP2E1 ve CYP3Al
enzimlerinin indiiksiyonunun aracilik ettigi potansiyel bir bitki (ilag)-ila¢ etkilesimine

neden olabileceginden dikkat etmek gerekmektedir (Yan ve digerleri, 2014).

2019 yilinda yapilan ¢alismada amag, Corydalis decumbens bitkisinin bes CYP enzimi
(CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6) {izerindeki potansiyel aktivitesini
degerlendirmektir. Eszamanli Corydalis decumbens kullaniminin birgok regeteli ilacin
etkisine miidahale edip etmedigini degerlendirmek igin art arda 7 giin boyunca serum
fizyolojik (kontrol grubu) veya Corydalis decumbens (XTWgroup) uygulanmistir. Prob
kokteyli ¢ozeltisine (fenasetin, omeprazol, metoprolol, tolbutamid ve midazolam), son doz
salin veya Corydalis decumbens 24 saat sonra verilmistir. Sonuglar, Corydalis
decumbens'in CYP2C19 ve CYP1A2 ve CYP2C19'in indiiktif etkilerini 6nleyebilecegini
gostermistir. Bununla birlikte, Corydalis'in CYP2C9 ve CYP2D6 iizerinde 6nemli bir
etkisinin olmadig1 gozlenmistir. Bitki-ilag etkilesimi, insanda CYP1A2, CYP2C19 ve
CYP3A4 tarafindan metabolize edilen ilaglarin eszamanl kullanimi i¢in uygun ila¢ dozaj
ayarlarimin dikkatli bir sekilde izlenmesini gerektirmektedir (Cheng ve digerleri, 2019).
2011 yilinda yapilan bir ¢aligmada koridalin bilesiginin insan karaciger mikrozomlarinda
bulunan yedi ana insan ve dort UDP-glukuronosiltransferaz enzim aktiviteleri iizerindeki
inhibe edici potansiyeli degerlendirilmistir. Koridalin bilesiginin sirasiyla CYP2C19 ile
katalize edilmis S-mepenitoin-4'-hidroksilatoin ve CYP2C9 ile katalize edilmis diklofenak
4-hidroksilasyonunu inhibe ettigi tespit edilmistir. Koridalin ayrica UGT1AT1 aracilt 17p-
estradiol 3-glukuronidasyon ve UGT1A9 aracili propofol glukuronidasyonunu da inhibe
etmistir. Bu in vitro sonuglar, koridalinin, CYP2C19 ve CYP2C9'un gii¢lii inhibisyonu
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nedeniyle potansiyel farmakokinetik ilag¢ etkilesimleri i¢in degerlendirilmesi gerektigini

gostermektedir (Ji ve digerleri, 2011).

Mivokardivyal infarktiise kars1 aktivite

2006 yilinda Corydalis yanhusuo ile yapilan arastirmanin amaci, bir Cin tibbi ilaci olan
Corydalis yanhusuo bitkisinin yumrularindan hazirlanan ekstrenin iskemi/reperfiizyon
(I/R) yaralanmasi iizerindeki etkisini degerlendirmek ve ilgili mekanizma (lar1) tespit
etmektir. Siganlarda, sol 6n inen (LAD) koroner arter, 30 dk boyunca tikanmis ve daha
sonra 6 saat siireyle tekrar eritilmistir. % 0.5 karboksimetil seliiloz sodyum bir ara¢ olarak
kullanilmus (I/R kontrol grubu) ve Corydalis yanhusuo ekstresi (I/R + CY 200, 100 mg/kg)
verilmistir. Enfarktiis boyutu ve hemodinamik parametreler 6l¢iilmiis ve apoptoz, TUNEL
yontemi ile kantitatif olarak tespit edilmistir. Anti-apoptotik Bcl-2 ve proapoptotik Bax
proteinlerinin ifadesi western blot analizi ile gorsellestirilmistir. I/R kontrol grubunun
aksine, 200 mg/kg CY ile uygulama, enfarkt boyutunda belirgin bir diisiise ve kalp
fonksiyonunda bir iyilesmeye neden olmustur. Bu sonuglar, Corydalis yanhusuo'nun
miyokard I/R hasari iizerindeki koruyucu etkisinin, Bcl-2 ailesinin modiilasyonu yoluyla
miyokardiyal apoptozisin inhibisyonu ile yakindan iligkili oldugunu gostermektedir (Ling,
Wu ve Li, 2006). Corydalis decumbens bitkisinden izole edilen allokriptopin bilesiginin
anti-aritmik oldugu tespit edilmistir. Bu amagla bu c¢alismada ALL'nin dis potasyum
akiminin (Ito) ve yavas gecikmeli dogrultucu potasyum akiminin (IK) transmural
repolarize 1iyonik bilesenleri {izerindeki etkileri arastirilmistir. Tavsan kalbinin
epikardiyum (Epi), miyokardiyum (M) ve endokardiyum (Endo) MAP siiresini ve
kardiyomiyositlerde Ito ve IK'leri kaydetmek i¢in tiim hiicre yama kelepgesi kullanilmigtir.
ALL, tavsan transmural ventrikiiler duvarinda repolarizasyonun (TDR) transmural
dagilimim etkili bir sekilde azaltabilmistir. ALL, Ito ve IK'lerin mevcut yogunluklarini
voltaj ve konsantrasyona bagli bir sekilde azaltmis ve {i¢ tabaka arasindaki repolarize edici
farkliliklar1 daraltmistir. Gegis kinetiginin analizi ALL'nin Ito'nun M katmanlarinda kanal
aktivasyonunu hizlandirdigini ve Ito'nun epi, M ve endo hiicrelerinde kanal agikliklarini
kismen engelledigini gdstermistir. Ote yandan, ALL, etkinligini etkilemeden, epi ve endo
katmanlarinda IK kanalinin devre dis1 birakilmasini ¢ogunlukla yavaslatmistir. Yapilan
calisma Ito ve IK kanallarinin ALL tarafindan tavsan miyokardindaki transmural

inhibisyonunun mekanizmalar1 hakkinda kismen agiklama yaparken, klinik ortamlarda
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ALL'nin anti-aritmiyogenez uygulamasina iliskin yeni bir bakis agist sunmaktadir (Fu ve
digerleri, 2016).

Ureaz inhibitor aktivite

2012 yilinda yapilan bir calismada Corydalis govaniana bitkisinden izole edilen
tetrahidroprotoberberin yapisinda olan govaniadin, kaseadin, kaseamin ve protopin
bilesiklerinin {ireaz inhibitdr aktiviteleri degerlendirilmistir. Sonuglara gore standart
inhibitor olan asetohidroksamik asitle (ICso = 42 uM) karsilastirildiginda 4 bilesik de ICso
degerleriyle (20.2 + 3.6, 38.9 £2.8, 66.7 + 1.2, and 54.1 + 1.2 uM) iireaz enzimi {izerinde
inhibitor aktivite gostermislerdir (Shrestha, Adhikari, Marasini, Jha ve Choudhary, 2013).

Corydalis yanhusuo alkaloitleri (CA), asirlarca geleneksel Cin tibbinda mide iilseri
tedavisinde kullanilmasina ragmen mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. 2014 yilinda
yapilan c¢alismada Corydalis yanhusuo bitkisinin gastrik ilser tzerindeki etkileri
arastirtlmistir. Bu amagla metabolik veriler HPLC/ESI-TOF-MS ile analiz edilirken,
istatistiki veriler i¢in yazilim Mass Profiller Prossional (MPP) ANOVA ve temel bilesen
analizi (PCA) igeren istatistik metodu kullanilmis ve gastrik iilser ile asit enjekte edilen
siganlarin tedavisinde CA mekanizmasini netlestirmek i¢in yeni potansiyel biyobelirtegler
kesfedilmeye c¢alisilmistir. Gastrik {ilser tedavisine katkida bulunan on farkli potansiyel
biyobelirteg ve yedi anahtar metabolik yol kesfedilmis ve tanimlanmistir. Sonuglari
dogrulamak i¢in iki yola bagli genlerin ekspresyonunu degerlendirmek amaciyla kantitatif
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) analizi yapilmistir. Mide iilseri ile
iliskili metabolitlerin degisimleri ile karsilastirildiginda, ¢ogu CA uygulamasindan sonra
daha saglikli bir seviyeye getirilmistir. Bulgular ayrica, CA'nin bu ¢oklu metabolik yollar
normal durumlarma ayarlayarak mide iilserine karsi onleyici etkinlik gosterdigini ve
protein, gen ve enzim yoluyla aracilik edilebilecegini gostermistir (Tianjiao ve digerleri,

2014).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

Deneysel caligmalarimizda tarama amaci ile oOn denemelerin yapildigr bitkisel

materyalimiz Tiirkiye Geofitleri ile ilgili projemiz!

kapsaminda iilkemizin farkh
bolgelerinden toplanan Corydalis DC. cinsine ait 8'i endemik 22 taksona ait toplam 54
ornegin yumrularindan olusmustur. Ayrintili kimyasal ¢alismalarda ise, 6n deneme

sonuglarina gore belirlenen tiirlerden fazla miktarda toplanan yumrular kullanilmistir.

Resim 3.1. Corydalis DC. cinsine ait yumrular ~ Resim 3.2. Corydalis DC.'ye ait saksilar

Corydalis DC. cinsine ait 22 takson ex-situ olarak Yalova Atatiirk Bahge Kiiltiirleri
Merkez Arastirma Enstitiisii arazisinde muhafaza altina alinmistir. Bu tiirler toplandiklari
yerler ve popiilasyon numaralart ve Ornek kodlar ile Cizelge 3.1'de tablo halinde
Ozetlenmistir. Tirlere ve yumrulara ait 6rnek birer fotograf Resim 3.5 ve 3.6'da verilmistir.
Ayrica tiirlerden herbaryum &rnekleri hazirlanmis ve GUEF-numarasi ile Gazi Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’nda saklanmaktadir.

Resim 3.3. Yalova Atatiirk Bahge Kiiltiirleri Resim 3.4. Ex-situ olarak muhafaza
Merkez Arastirma Enstitiisii edilen Corydalis DC. tiirleri

! Tiirkiye Geofitlerinin Kiiltiire Alinmas1 Yeni Tiir ve Cesitlerin Ilgili Sektorlere Kazandirilmast TUBITAK—
KAMAG-110G107 projesi (2010-2015).
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Tarafimizdan teshisleri yapilan tiirlerin kontrolleri Prof.Dr. Neriman OZHATAY (Dogu
Akdeniz Universitesi Farmasotik Botanik ABD-Magusa-KKTC) tarafindan dogrulanmustir.

Resim 3.5. Corydalis solida (L.) Clairv. Resim 3.6. Corydalis solida (L.) Clairv.
subsp. incisa Lidén subsp. incisa L. yumrulari

Resim 3.7. Uyku déneminde toplanan Resim 3.8. Kurutulan Corydalis DC.
Corydalis DC. yumrulari yumrulari

Resim 3.9. Dogranan Corydalis DC. Resim 3.10. Corydalis DC. cinsine ait
yumrulari saksilar?

2 Corydalis DC. tiirlerinin ex-situ olarak gerek ¢igekli gerekse uyku doneminde titizlikle bakimlarini yapan
Uzman Ziraat Miihendisi Erdal Kaya'ya tesekkiir ederiz.
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Cizelge 3.1. Corydalis DC. taksonlarinin popiilasyon numaralari, toplandiklar yerler ve

ornek kodlan

gg:lell;n Tiir isimleri Popiilasyon No, Toplandiklari yerler
c1 *Corydalis tauricola (Cullen & Davis) C00101-3408: Adana, Pozanti, Biiriicek yaylasi iistleri, 1393 metre,
Lidén 20.04.2012
c-2 *Corydalis tauricola (Cullen & Davis) C00102-4338: Adana, Pozanti, Biiriicek yaylasi iistleri, 1546 metre,
Lidén 15.03.2013
c3 *Corydalis tauricola (Cullen & Davis) C00103-4351:Adana, Pozanti, Hamidiye koyii iistleri, 1620m,
Lidén 15.03.2013
C-4 Corydalis nariniana Fed. gfgég%)f;37 Agr1, Patnos, Kizkapan kdyii iistleri, Topdagi, 1848 m,
c5 *Corydalis wendelboi Lidén subsp. C00601-1807: Ankara -Kizilcahamam Gerede arasi gegit yakini, 1512
congesta Lidén & Zetterl. metre, 30.03.2011
*Corydalis wendelboi Lidén subsp. <
C-6 wendelboi CO00701-1469: Antalya, Beydaglari kuzeybatisi, 1326 m, 06.03.2011
C-7 *Corydalis paschei Lidén C00702-1543: Antalya, Termesos civarl, 878 m, 08.03.2011
c-8 *Corydalis tauricola (Cullen & Davis) C00703-2360: Antalya, Altinyaka, Ak¢agil, Belen yaylasindan Tahtali
Lidén dagi zirvesine ¢ikarken, 1980 m, 26.05.2011
* f PTide
co | Conyallswendelbol Lidén subsp. C00704-2386: Antalya, Elmali, Gogiibeli gegidi, 1817 m, 27.05.2011
C-10 *Corydalis wendelboi Lidén subsp. CO00708-3254: Antalya,Manavgat-Ibradi arasi, Yaylaalan-Uriinlii
wendelboi arasi, 1128 m,31.03.2012
c11 *Corydalis wendelboi Lidén subsp. C00709-3270: Antalya, Ibradi-Derebucak arasi, Ibradi yakini, 1175 m,
wendelboi 31.03.2012
*Corydalis wendelboi Lidén subsp. CO0710-3277: Antalya, Ibradi, Genbos yaylasi, Konya siniri, 1209 m,
C-12 -
wendelboi 31.03.2012
C-13 Corydalis caucasica DC. subsp. caucasica 8:70 858 %'121139: Artvin, Murgul, Petek kdyii yaylasi, 1275 m,
C-14 Corydalis caucasica DC. subsp. caucasica %) gfg%f; 65: Artvin, Borgka,Karagdl girisi,1310 m
C-15 Corydalis integra Barbey & Fors.-Major 5703.[(1)(;]6121019 Balikesir, Kazdagi, Beypinari-Kapidag arasi, 1257 m,
) *Corydalis wendelboi Lidén subsp. ) ) -
C-16 congesta Lidén & Zetterl C01401-1782: Bolu, Abant golii yant, 1320 m, 28.03.2011
* f PTide
c-17 Corydalis wendelboi Lidén subsp. CO1402-1802: Bolu, Abant-Mudurnu yolu 2km, 1369 m, 28.03.2011
congesta Lidén & Zetterl.
) *Corydalis wendelboi Lidén subsp. 2509 -
C-18 congesta Lidén & Zetterl. C01403-3292: Bolu, Abant gélii yani, 1334 m, 17.04.2012
- - -
c-1g | -Corydalis caucasica DC. subsp. C01404-3302: Bolu, Bolu-Gerede arasi, 1051 m, 17.04.2012
abantensis Lidén
C-20 *Corydalis wendelboi Lidén subsp. C01406-4622: Bolu, Bolu-Kibriscik arasi, Kizik yaylasi -Avman
congesta Lidén & Zetterl. yaylasi arasi, kavsak yani,1386 m, 14.05.2013
B *Corydalis wendelboi Lidén subsp. B . S
C-21 congesta Lidén & Zetterl, C01601-3431: Bursa, Uludag Milli parki yolu, 1427 m, 08.05.2012
B *Corydalis wendelboi Lidén subsp. B . S
C-22 congesta Lidén & Zetterl. C01602-3446: Bursa, Uludag Milli parki, 1721 m, 08.05.2012
c-23 *Corydalis wendelboi Lidén subsp. C01603-3459: Bursa, Uludag Milli parki, oteller bolgesi tistleri, 1977
congesta Lidén & Zetterl. m, 08.05.2012
C-24 Corydalis integra Barbey & Fors.-Major C01701-2008: Canakkale Can yolu-487 metre, 26.04.2011
. . C0O7001-1809: Karaman, Karaman-Mut arast, Sertavul gegidi kuzey
C-25 Corydalis erdelii Zucc. yamaclars, 1611 m, 11.04.2011
C-26 Corydalis solida (L.) Clairv. subsp. incisa C02201-2060: Edirne, Lalapasa-Hacidanigsment Saridanisment arasi-
Lidén 518 metre, 29.04.2011
3 . - . C02402-2308: Erzincan, Erzincan-Refahiye yolu, Sakaltutan gegidi,
C-27 Corydalis caucasica DC. subsp. caucasica 2201 m. 12.05.2011
) - L C02501-3621: Erzurum, Horasan-Eleskirt arasi, Tahir (Sa¢ dagr)
C-28 Corydalis nariniana Fed. gecidi, 2264 m, 23.05.2012
C-29 Corydalis conorhiza Ledeb. C02802-4979: Giresun, Aksu, Sagrak golii ¢evresi,

2681 m, 29.06.2013

*Endemik
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Cizelge 3.1. (devam) Corydalis DC. taksonlarinin popiilasyon numaralari, toplandiklari

yerler ve 6rnek kodlar

12) r(illzl; Tiir isimleri Popiilasyon No, Toplandiklar1 yerler
c-30 Corydalis triternata Zucc. C03101-1947: Hatay, Yayladag yolu, su birikintisi alan1 ¢evresi,900
m, 15.04.2011
c-a1 Corydalis triternata Zucc. C03102-3319: Hatay- Antakya-Yayladag arasi, Kisglak kavsagi-890
metre, 18.04.2012
c-32 *Corydalis wendelboi Lidén subsp. C03201-4822: Isparta, Aksu, Yaka koyii, Melikler mezarlig: iistleri,
wendelboi 1743 m, 31.05.2013
- C03301-1834: icel, Silifke-Giilnar arasi, Gokbelen yan1, 967 m,
C-33 Corydalis triternata Zucc. 12.04.2011
c-34 *Corydalis tauricola (Cullen & Davis) C03302-1885: icel, Findikpinari-Arslankdy arasi, yangin sddiirme
Lidén goleti iistii, 1756 m, 13.04.2011
< - - -
c-35 Lii‘fég’da"s tauricola (Cullen & Davis) C03303-1928: icel, Camliyayla kalesi, 1292 m, 14.04.2011
*, f PTida .
c3p | corvallswendelbol Lidén subsp. C03304-3398: gel, Tarsus, Giilek bogaz, 12421m, 20.04.2012
c-37 *Corydalis tauricola (Cullen & Davis) C03305-3418: icel, Silifke-Giilnar aras1 15. km,
Lidén 680 m, 21.04.2012
c-38 *Corydalis tauricola (Cullen & Davis) C03306-4306: icel, Anamur-Ermenek yolu, Abanoz yani, 1405 m,
Lidén 14.03.2013
c-39 *Corydalis tauricola (Cullen & Davis) C03307-4313: icel, Anamur-Ermenek yolu, Suolmaz gecidine
Lidén varmadan, 1629 m, 14.03.2013
. : c o C03502-2319: Izmir, Odemis, Bozdag kayak merkezi kuzeyindeki
» *
C-40 Corydalis lydica Lidén tepeler, 1838 m, 24.05.2011
; L C03503-2324: Izmir, Odemis, Bozdag kayak merkezi, zirve yani,
» *
C-41 Corydalis lydica Lidén 2002 m, 24.05.2011
., C03504-4759: Izmir, Odemis, Bozdag kayak tesislerinden zirveye
_ *|
C-42 Corydalis lydica Lidén cikarken, 1833 m, 29.05.2013
c-43 *Corydalis wendelboi Lidén subsp. CO3701-4720: Kastamonu, Ilgaz dag, Ilgaz yaylas1 yakini, 2005 m,
congesta Lidén & Zetterl. 17.05.2013
) : - . : C03901-2104: Kirklareli, Derekdy-Sinirkapisi arasi, sinira 5 km kala,
C-44 Corydalis solida (L.) Clairv. subsp. solida 677 m. 30.04.2011
Cc-45 sﬁgggd‘;‘!\f;a"a (L) Schweigg. & Korte | 541013553 Kocaeli, Kartepe, 1281 m, 21.05.2012
C-46 *Corydalis wendelboi Lidén subsp. C04301-3489: Kiitahya, Cavdarhisar-Gediz arasi, Yunuslar yakini,
congesta Lidén & Zetterl. 1149 m, 09.05.2012
. L, C0O4701-4417: Mardin, Derik-Mazi Dagi arasi-1123 metre
- * 1 3
C-47 Corydalis haussknechtii Lidén 16.04.2013-
. R C04801-2335: Mugla, Sandras dagi, Besparmak mevkii, yangin kulesi
» *
C-48 Corydalis paschei Lidén altlars, 1973 m. 25.05.2011
. Lo C04802-3218: Mugla-Milas, ikiztas koyii, kars1 yayla iistleri-836
» *
C-49 Corydalis paschei Lidén metre, 27.03.2012
C-50 Corydalis erdelii Zuce. (2:60358216—52710 Sivas, Yildizeli-Tokat arasi, Camlibel gegidi, 1658 m,
C-51 Corydalis caucasica DC. subsp. caucasica | C06101-4575: Trabzon, Uzung6l-Soganli arasi, 1548 m, 21.04.2013
) . s C06502-4501: Van, Giizelsu, Giizeldere mevkii, agik yamaglar, 2720
C-52 Corydalis oppositifolia DC m, 07.05.2014
c-53 Corydalis erdelii Zuce. C06901-2262: Bayburt, Erzurum-Bayburt yolu, Kop dag1 gegidi, 2423
m, 11.05.2011
C-54 *Corydalis henrikii Lidén C02701-10071: Gaziantep, Yesilce koyii tepelikler, 950 m, 26.03.2013

*Endemik
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3.2. Yontem

3.2.1. Ekstrelerin hazirlanmasi

On tarama icin etanol ekstrelerinin hazirlanmasi

Morfolojik olarak tiir tayinleri yapilan ve Cizelge 3.1 de verilen 54 Corydalis taksonundan
toplanan 1-3 yumrudan (C-kodlu) 6n taramada kullanilmak iizere in vitro kolinesteraz
inhibitorii aktivitelerin tayin edilmesi i¢in etanol ile ekstreleri hazirlandi. Bu amagla
yumrular kiiciik pargalara dogranarak gdlgede kurutulup toz edildi. Her 6rnek (1 g civari)
tizerine oda sicakliginda etanol (Merck) eklenerek (15 mLx4) 4 giin boyunca oda
sicakliginda maserasyona birakildi. Siire sonunda filtre kagidindan siiziilen etanollii
¢ozeltiler algak basing altinda 45°C su banyosu kullanilarak evaporatdrde (Biichi, Isvigre)
kuruluga kadar yogunlastirildi. Kuru ekstreler tartilarak verimleri (a/a) hesaplanmis ve 6n

tarama deneylerinde kullanilmak iizere +4°C’de saklanmustir.

On tarama icin alkaloit ekstrelerinin hazirlanmasi

Etanol ekstrelerinde yapilan in vitro kolinesteraz inhibitorii aktivite sonuglarina bagl
olarak, ex-situ olarak tiirlerin yetistirildigi Yalova Atatiirk Bahge Kiiltiirleri Merkez
Arastirma Enstitlisli arazisinden, bitkilerin uyku donemine gectigi/toprakiistii kisimlarin
tamamen kurudugu Temmuz ayinda topraktan ¢ikarilan 16 taksona ait 3-4 yumru kii¢iik
pargalara dogranarak kurutuldu ve toz edildi (CO- kodlu). Toz materyallerin bir kismindan
%3 HCI ile hazirlanan asitli c¢ozeltiler %10’luk amonyum hidroksit ¢ozeltisi ile
alkalilendirildikten sonra (pH 8) diklorometan ile oda sicakliginda sivi-sivi ekstraksiyon ile
tiketildi, birlestirilen diklorometan ekstreleri susuz sodyum siilfat iizerinden siiziildii ve

algak basing altinda 45°C de yogunlastirildi.

Dogadan ¢igekli donemde toplanan ve ex-situ olarak tiirlerin yetistirildigi yerden uyku
doéneminde toplanan orneklerin hem kromatografik hem de in vitro kolinesteraz inhibitori
aktivite acisindan karsilastirilmasini  saglamak {izere, toz materyallerin geri kalan
kismindan da oda sicakliginda etanol ile yukarida belirtildigi sekilde etanol ekstreleri

hazirland.
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3.2.2. Aktivite-yonlendirmeli fraksiyonlama islemi (AYF) i¢in alkaloit ekstrelerinin
hazirlanmasi

En yiiksek antikolinesteraz aktivite gésteren ve yaygin olan tiirlere (Corydalis solida ssp.
incisa, Corydalis triternata) ait toz edilmis yumrularmin (60 g) tizerine % 3'lik HCl
cozeltisi 100 ml ilave edilerek oda sicakliginda 3 saat boyunca maserasyona tabi tutuldu. 3
saatin sonunda asitli-sulu kisim siiziildii. Asitli ¢ozeltiler pH=8 olacak sekilde %10'Tuk
NH4OH ile muamele edildi. Alkali sulu ¢ozelti tizerine 25 mL diklorometan ilave edilerek
ayirma hunisinde ekstre edildi. Sivi-sivi ekstraksiyon sonrasinda her seferinde
diklorometanli kisim ayrilarak, kalan sulu kisim tekrar diklorometan ile tiiketildi. Bu islem
6 kez tekrarlandi. Birlestirilen diklorometanli kisimlar susuz sodyum siilfat ile
kurutulduktan sonra, algak basing altinda 45°C su banyosu kullanilarak evaporatérde

(Biichi, Isvicre) kuruluga kadar yogunlastirilip tartildi.

3.2.3. ince tabaka kromatografisi (ITK) ile tam

Etanol ve alkaloit ekstreleri ve fraksiyonlarin ITK ile analizinde Kieselgel 60 HF254+366
nach Stahl adsorbanmi ile 0.25 mm kaplanmis hazir plaklar (E.Merck, 5724) kullanild.
Mobil faz olarak aymrimm en iyi oldugu CHCI3:MeOH:NH4sOH (70:29:1) wve
CHCI3:MeOH:NH4OH (85:14:1) sistemlerden yararlanildi. Alkaloitlerin belirlenmesinde
UV lambasi kullanilarak 254 nm dalga boyunda verdikleri mor renkler ve revelator olarak
alkaloitlere ait olan lekeleri ortaya g¢ikarmak igin Dragendorff belirteci (Munier ve
Machaeboeuf tarafindan degistirilmis) kullanildi (Roper, Blomster, Farnsworth ve Draus,
1965). Mobil fazda gerceklesen siiriikleme isleminden sonra plaklar kurutularak 254 ve
366 nm'de incelendikten sonra Dragendorff belirteci ile renklendirildi.

3.2.4. Kolon kromatografisi ile fraksiyonlama

Antikolinesteraz aktivitesi yiikksek olan benzer alkaloitleri iceren 16 farkli alkaloit ekstresi
birlestirilerek (525 mg) alkaloit gruplarmin ayrilmasi amaciyla klasik kolon
kromatografisine uygulandi. Normal faz olarak kieselgel 60 (0.063-0.200 mm, 70-230
mesh ASTM E.Merck) adsorbami ve farkli oranlara goére degisen polaritelerde
CH2Cl2:MeOH-metanol ¢6ziicii karisimlarindan yararlanildi. 2.5 cm ¢apli kolon igin 50 g

adsorban, diklorometan ile siispansiyon haline getirildi. Hava kabarciklarinin tamamen
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uzaklastigi, altinda pamuk, lizerinde kolonun ¢apina gore kesilmis slizge¢ kagidi bulunan
kolona dolduruldu. Kolonun muslugu agilarak adsorbanin yerlesmesi saglandiktan sonra
musluk kapatilarak ekstrenin diklorometandaki yogun cozeltisi pipet yardimiyla kolona
tatbik edildi. Musluk dakikada 10 damla akitacak sekilde ayarlandiktan sonra fraksiyonlar
CH2Cl2:MeOH (99:1-98:2-95:5-93:7-92:8-90:10) solvan sistemi ile 10 ar mL toplanarak
algak basingta 1 mL’ ye kadar yogunlastirildiktan sonra ITK ile kontrol edilerek benzer
fraksiyonlar birlestirildi.

3.2.5. Preparatif ince tabaka kromatografisi ile saflastirma

Kolon kromatografisi ile elde edilen fraksiyonlardan bazilarinda 2 veya daha fazla
alkaloidin bulundugu tespit edildi. Bu alkaloitleri birbirinden ayirmak igin preparatif ince
tabaka kromatografisi kullanildi. Kieselgel 60 PFzs4 adsorbani ile 0.5 mm kalinliginda
kaplanmis 20x20 cm cam plaklara (E.Merck, 5744) kapiller yardimiyla bant halinde ayrimi
yapilacak ya da temizlenecek alkaloit ¢ozeltisi uygulandi. Plak kuruduktan sonra ¢oziicii
sistemi ile doyurulmus tanka konularak siiriiklenme saglandiktan sonra ¢ikarilan plak oda
sicakliginda kurutulup UV lambasi altinda 254 ve 366 nm dalga boyunda incelendi. Plakta
alkaloitlere ait bantlarin yerleri 254 ve 366 nm'de isaretlendikten sonra plagin kenarindan
ice dogru 0.3 cm'lik bir serit agik birakilarak Dragendorff belirteci piiskiirtiildii ve boylece
bantlarin yerleri kesinlestirilmis oldu. Plaktan ayr1 ayri kazinan bantlar kiigiik porsiyonlar
halinde diklorometan ile muamele edilip siiziildii ve yogunlastirilarak azot gazi altinda

kurutuldu.

3.2.6. Sivi kromatografisi-kuadropol ucus zamanh Kkiitle spektrometresi (LC-QTOF-
MS) ile analiz

Antikolinesteraz aktivitenin yiiksek gozlendigi 16 Corydalis taksonuna ait alkaloit
ekstrelerindeki alkaloitlerin belirlenmesi ve Corydalis tiirleri arasinda kemotaksonomik
acidan karsilastirma yapmak amaciyla Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez
laboratuvarinda bulunan Agilent 6550 iFunnel Q-TOF LC/MS cihaz1 (Agilent Corporation,
Palo Alto, CA, USA) ile pozitif iyon iyonizasyon teknigi kullanildi®. Analiz kosullari
asagidaki gibidir:

% Cihazin kullanimi sirasinda yardimlarini gordiigiimiiz 6gretim gérevlisi Ayhan 1. Aysal’a tesekkiir ederiz.
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Kromatografik ayrim kosullari

Kolon: Agilent Zorbax Bonus-RP C18 kolon (2.1 mm x 150 mm x 5 um)
Kolon sicakligi: 40 °C
Akis hizi: 0.6 mL/dk
Mobil faz: % 0.1 Formik asit (A)
Asetonitril (B)
Gradient: 0 dk------ %5 B
5dk ------ %5 B
20 dk ---- %20 B
30 dk ---- %50 B
35 dk---- %50 B
40 dk---- %95 B
44 dk---- %95 B
44,1 dk--- %5 B
45 dk---- %5 B
Analiz siiresi: 55 dk

Enjeksiyon kosullari

Enjeksiyon hacmi: 2 pL
Enjektor temizligi: 3 sn flush port,
Metanol: asetonitril: su: Izopropil alkol (40:40:10:10)

MS kosullari

ESI iyon kaynagi: Dual Jet Stream ESI (pozitif ve/veya negatif iyonizasyon)
Kurutucu gaz sicakligi: 275 °C

Kurutucu gaz akisi: 14 L/dk

Nebiilizator basinci: 40 psi

Jet stream sicakligi: 350 °C

Jet stream gaz akisi: 11 L/dk

Kapiller voltaj: 2000 V

Nozzle voltaj: 500 V
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Fragmentor voltaj: 400 V

Skimmer voltaj: 65 V

Oct RF voltaj: 750 V

Carpisma enerjisi: 10-20-40 V

Kiitle araligi: MS; 100-1000 m/z
MS-MS; 50-500 m/z

Tarama hizi: MS; 1 spektrum/sn

MS-MS; 3 spektrum/sn
Calisma modu (Extended Dynamic Range): 2 GHz
Yazilim olarak analiz i¢in MassHunter Analiz versiyon B.06.01 (Data Acquisition), veri
degerlendirme i¢in MassHunter Kalitatif Analiz versiyon B.07.00 (Qulitative Analysis)
kullanildi.

3.2.7. Alkaloitlerin teshisi

Antikolinesteraz aktivitenin yiiksek oldugu fraksiyonlarda bulunan alkaloitler preparatif

ITK ile saflagtirldiktan sonra tanmmalari igin spektroskopik metotlardan yararlanildi.

Kiitle spektrumlar i¢in elektron-iyon kiitle spektrometresi (EIMS) (JEOL MS route JMS
600H, TSS 2000) cihaz1 kullanildr®.

Niikleer Magnetik Rezonans spektrumlari (1H-NMR, 2D-NMR) Bruker AMS-400, AMX-
500 ve LC-600 cihazlar1 kullanilarak alkaloit miktarlarina gore 400, 500 ve 600 MHz de

dotérokloroform veya détdrometanol ¢ozeltileri hazirlanarak spektrumlari alindi*®.

4 Kiitle ve NMR spektral analizleri (500 MHz, 600 MHz) International Center for Chemical and Biological
Sciences, University of Karachi, Karachi-Pakistan’da yapildi. Cihazlar1 kullanma imkani saglayan Prof.Dr.
M. Igbal Choudhary’ e tesekkiir ederiz.

5 Fazla miktarda olan bazi alkaloitlerin 400 MHz de NMR spektrumlart Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Merkez laboratuvarinda yapildi. Spektrumlarin alinmasimi saglayan Prof.Dr. Hakan Goker’ e
tesekkiir ederiz.
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3.2.8. Corydalis tiirlerinde kolinesteraz enzim inhibisyonu tayini

Asetilkolinesteraz enzim inhibisyonu

AChE inhibitor aktivite Ellman ve arkadaslari tarafindan gelistirilen, modifiye edilmis
spektrofotometrik Ellman yontemi kullanilarak 6lgiildii (Ellman, Courtney, Andres Jr ve
Featherstone, 1961). Enzim kaynagi olarak elektrikli yilan baligt AChE (Sigma, EC
3.1.1.7), substrat olarak asetiltiyokoliniyodiir (AChI), (Sigma, ABD), 5,5'-Ditiyo-bis(2-
nitrobenzoik)asit (DTNB, Sigma, ABD) ise renklendirici madde olarak kullanildi.

Corydalis tiirlerinden hazirlanan ekstre, fraksiyonlar ve saf alkaloitler tartilarak etanolde
(%96) ¢oziildii ve Orneklerden 2 mg/mL konsantrasyonda olacak sekilde diliisyonlar

hazirland.

Deney protokoliine gore; 96 kuyucuklu mikroplaktaki kuyucuklara ilk 140 pL 0,1 M
sodyum fosfat tamponu (pH=8) ¢ok kanalli mikropipet (Eppendorff) ile ilave edildi. Daha
sonra mikroplagin ilk 4 ve son 4 kuyucugu kontrol olarak (etanol) ayrildi. Bu ayrilan
kuyucuklara kontrol olarak kullanilan 20 pL etanol yine mikropipet (Eppendorff)
yardimiyla eklendi. Hazirlanmis ekstre 6rneklerinden 20°ser pL, her 6rnek 4 paralel olacak
sekilde geriye kalan kuyucuklara ilave edildi. AChE enzim c¢ozeltisinden 20 plL biitiin
kuyucuklara eklendikten sonra mikroplaklar 10 dk 25°C’de inkiibasyona birakildi. Siire
sonunda mikroplaktaki tiim kuyucuklara 10 uLL. DTNB ¢6zeltisi ve hemen arkasindan 10
puL 0,4 mM substrat c¢ozeltisinden (asetiltiyokoliniyodiir) ilave edilerek reaksiyon
baslatildi. AChI’lin hidrolizi, 412 nm dalga boyunda enzimler tarafindan katalize edilen
DTNB ile tiyokolinlerin reaksiyonun bir sonucu olarak sari 5-tiyo-2-nitrobenzoat
anyonunun olusumunun izlenmesiyle belirlendi. Mikroplaklar 412 nm dalga boyunda 96
kuyucuklu ELISA mikroplak okuyucuda (Versamax tunable microplate reader, ABD)
okundu. Orneklerin % AChE inhibisyonlar1 asagida verilen formiile gére hesaplandi. Her
ornek 4 paralel ¢alisilmis ve sonuglar 4 deneyden elde edilen % inhibisyonlarin ortalamasi

+ standart sapma olarak verildi.

% Inhibisyon = 100 - [(A1/A2) x 100]
A1 = Ornek ¢dzeltilerinin 412 nm dalga boyundaki absorbansi

Az = Kontrol ¢6zeltilerinin 412 nm dalga boyundaki ortalama absorbansi
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Referans olarak kullanilan galantamin etanolde 1 mg/mL konsantrasyonda olacak sekilde
hazirlanip kullanildi, sonuglar Softmax PRO 4.3.2.LS bilgisayar programi kullanilarak
degerlendirildi.

Bitirilkolinesteraz enzim inhibisyonu

BChE inhibitor aktivite 6l¢iimiinde AChE enzim inhibisyonu 6lgiimiinde verilen yontem
aynen uygulandi (Ellman ve digerleri, 1961). Enzim kaynagi olarak at serum
biitirilkolinesterazi (Sigma, EC 3.1.1.8) kullanilirken, substrat olarak biitiriltiyokolinkloriir
(BChC) (Sigma, ABD), renklendirici madde olarak ise DTNB (Sigma, ABD) kullanildi.

Corydalis tiirlerinden hazirlanan ekstre, fraksiyonlar ve saf alkaloitler tartilarak etanolde
(%96) ¢oziildii ve orneklerden 2 mg/mL konsantrasyonda olacak sekilde diliisyonlar

hazirland.

Deney yontemi AChE enzim inhibisyonu yontemi ile ayni olup, tek fark burada enzim
olarak BChE, substrat olarak ise BChC kullanilmasidir. Orneklerin % BChE inhibisyonlar
asagida verilen formiile gore hesaplanmistir. Her 6rnek 4 paralel olarak c¢alisilmis ve
sonuglar 4 deneyden elde edilen % inhibisyonlarin ortalamasi + standart sapma olarak

verilmistir.
% Inhibisyon = 100 - [(A1/A2) x 100]
A1 = Ornek ¢ozeltilerinin 412 nm dalga boyundaki absorbansi

Az = Kontrol ¢ozeltilerinin 412 nm dalga boyundaki ortalama absorbansi

Referans olarak galantamin kullanilmis, sonuglar Softmax PRO 4.3.2.LS bilgisayar

programi kullanilarak degerlendirilmistir.

3.2.9. Corydalis tiirlerinde antioksidan kapasite tayini

2,2-1-Difenil-pikrilhidrazil (DPPH) serbest radikal stipiiriicii kapasite tayini

Corydalis DC. orneklerinin etanol ekstrelerinin DPPH radikaline kars: siipiiriicii etkileri,

koyu-viyole renkten agik-sar1 renge donisimiin UV/goriniir bolgede 515 nm dalga
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boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iilmesiyle tayin edildi (Barros, Baptista ve Ferreira,
2007). Calismada uygulanan yonteme gore, 0,138 mg/mL DPPH soliisyonu dlgiimlerden
once hazirlanmis ve Ornek ¢ozeltilerinden 10 pL alinarak 96 kuyucuklu mikroplaga
eklendi. Uzerlerine 90’ar nL. DPPH soliisyonu ilave edildi. Daha sonra érnek ve DPPH
soliisyonlari, karanlikta, oda sicakliginda 30 dk bekletilerek inkiibe edildi. Kontrol olarak
etanol kullanildi ve tiim soliisyonlarin absorbanslari 515 nm’de ELISA mikroplak
okuyucuda (Versamax tunable microplate reader, ABD) okundu. Tiim 6rnekler i¢in deney

3 paralel olarak uygulandi ve kersetin referans madde olarak kullanildi.

% Stipiirticti etki ise su formiile gore hesaplandi:

% Siiptiriict etki =[ ( A1-A2 )/A1 ] % 100

Ai1= DPPH stok sollisyonunun 515 nm dalga boyundaki absorbans1
A= Ornek soliisyonunun 515 nm dalga boyundaki absorbansi

Metal (demir) iyvonu selasyon etki tayini

Etanol ekstrelerinin demir iyonu-selasyon etkilerini tayin etmek i¢in Carter’in modifiye
edilmis yontemi uygulandi (Carter, 1971). Ferrozin ve demir (I1), 562 nm dalga boyunda
giiclii absorbsiyon veren bir kompleks olustururlar. Deneyde kullanilmak iizere 2 mM
demir-Il-kloriir ile 5 mM ferrozin ¢ozeltisi hazirlandi. Yonteme gore; her bir 6rnekten ve
kontrolden (etanol) 20 puL mikropipet ile alinarak 96 kuyucuklu mikroplaga konuldu,
iizerlerine 10 pL demir-1l-kloriir ve ardindan 40 puL ferrozin ¢ozeltisi eklendi. Daha sonra,
son miktar 160 pL olacak sekilde etanol ilave edildi, karisim 10 dk oda sicakliginda
bekletildi ve siire sonunda absorbans 562 nm dalga boyunda ELISA mikroplak okuyucuda
(Versamax tunable microplate reader, ABD) okundu. Orneklerin % selasyonlar1 asagida
verilen formiile gore hesaplandi. Her 6rnek 3 paralel olarak calisildi ve sonuglar 3
deneyden elde edilen % selasyonlarin ortalamasi = standart sapma olarak verildi. Referans

madde olarak etilendiamintetraasetikasit (EDTA, Sigma) kullanildi.

% Selasyon = [(A1— A2)/A1 ] x 100
A1 = Kontrol ¢ozeltisinin 562 nm dalga boyundaki absorbansi
A, = Ornek ¢dzeltilerinin 562 nm dalga boyundaki absorbansi
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Demir-indirgeme antioksidan glictiniin tayini (FRAP)

Etanol ekstrelerinin demir-indirgeme antioksidan giicii (ferric-reducing antioxidant power,
FRAP), bazi modifikasyonlar ile Oyaizu’nun yoOntemine gore tayin edildi (Ferreira,
Baptista, Vilas-Boas ve Barros, 2007). Diisiik pH’da demir III’tin demir II’ye indirgenmesi
renkli demir (I1)-tripiridiltriazin kompleksinin olusmasini saglar (Benzie ve Strain, 1996).
Yonteme gore; ornek c¢ozeltilerinden 10 pL alinarak, 0,2 M pH degeri 6,6 olan 25 uL
fosfat tamponu ve 25 pL potasyum ferrisiyaniir ilave edildi, elde edilen karisim 50°C’de
20 dk oOn-inkiibasyona birakildi. Siire sonunda 25 pL % 10 trikloroasetik asit (TCA,
Sigma) eklendi. Daha sonra tizerine 85 pL distile su ve 17 uL demir-lll-kloriir eklendi.
Oda sicakliginda 30 dk daha inkiibasyona birakildiktan sonra, absorbanslar 700 nm dalga
boyunda ELISA mikroplak okuyucuda (Versamax tunable microplate reader, ABD)
okundu. Her o6rnek 3 paralel olarak c¢alisildi ve sonuglar 3 deneyden elde edilen
absorbanslarin ortalamasi + standart sapma olarak verildi. Referans madde olarak kersetin
kullanildi. Sonuglar, artan absorbans degerlerinin indirgeme giicliniin arttiZina isaret etmesi

seklinde yorumlandi.

3.2.10. Corydalis tiirlerinde sitotoksik aktivite tayini

Corydalis DC. yumrularindan hazirlanan etanol ekstrelerinin, MCF-7 meme kanseri
hiicreleri ile 3T3 fare fibroblast hiicreleri tizerinde MTT (3- (4,5-dimitiltiyazol-il) -2,5-

difenil tetrazolyum bromiir) yontemi kullanilarak sitotoksik aktiviteleri tayin edildi®.

MTT analizi, hayatta kalan ya da ¢ogalan hiicrelerin 6l¢iimiinii yapabilen hizli ve kantitatif
bir yontemdir. Canli hiicrelerde bulunan c¢esitli dehidrogenaz enzimleri ile tetrazolyum
tuzunun MTT'yi indirgenmesine dayanir. MTT'de bulunan tetrazolyum halkas1 aktif
mitokondrilerde pargalanir, bu da mor renkli formazan kristallerinin iiretimi ile sonuglanir.
Bu kristaller DMSO i¢inde ¢oziiliir ve iiretilen rengin optik yogunlugu spektrofotometre

(ELISA okuyucu) ile dl¢iiliir.

6 Sitotoksik aktivite tayinleri Dr. Panjwani Center for Molecular Medicine and Drug Research, International
Center for Chemical and Biological Sciences, University of Karachi, Karachi-Pakistan’da yapildi. Sitotoksik
aktivite tayin imkanini saglayan Prof.Dr. M. Igbal Choudhary’ e tesekkiir ederiz.
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MCF-7 hiicreleri Dulbecco’nun degistirilmis Eagle ortaminda 75 cc'lik siselerde
kiiltiirlendi ve 37°C'de % 5 CO2 inkiibatoriinde bekletilmistir. Hiicreler doku kiiltiirii ihtiva
eden 96 kuyucuklu plaklara yerlestirilmistir. Bilesikler, 50 uM konsantrasyonda {i¢
kuyucuga ilave edildi ve 48 saat siireyle inkiibe edilmistir. 48 saat inkiibasyondan sonra
bilesikler ¢ikarildi ve her bir kuyucuga 0,5 mg/ml'de 200 pL MTT ilave edilerek ve 3 saat
37° C'de inkiibe edilmistir.

MTT'nin indirgenmesiyle olusan formazan kristalleri, 100 pL DMSO igerisinde ¢oziilerek
ve ELISA mikroplak okuyucuda (Spectra Max plus, Molecular Devices, CA, ABD) 570
nm'de spektrofotometrik 6l¢iim yapilmigtir. Saglikli hiicrelerdeki yiizde inhibisyon veya

azalma, asagidaki formiille hesaplanmustir:

% Inhibisyon = 100- (test bilesiginin ortalama absorbansi - negatif kontroliin ortalama
absorbansi)/(pozitif kontroliin ortalama absorbansi - negatif kontroliin ortalama absorbansi)

x100)

%350’nin iizerinde inhibitdr 6zellik gosteren bilesigin ayrica ICso degeri hesaplandi. 1Cso,
EZ-fitS yazilimi yararlanilarak hesaplandi. MTT testinde standart ilag olarak doksorubisin

kullanilmastir.

3T3 (fare fibroblast) hiicreleri, Dulbecco'nun Modifiye Eagle Ortaminda kiiltiire alinmigtir.
%5 Fetal sigir serumu (FBS), 100 IU/mL penisilin ve 100 pg/mL streptomisin ile 75
cm?lik siselere alinmis ve 37°C'de % 5 CO, ile muamele edilmistir. Biiyiiyen hiicreler
hemositometre ile sayilmustir. 5x10* hiicre/mL Kkonsantrasyona sahip hiicre kiiltiirii
hazirlanarak ve 96 kuyucuklu plaklara yerlestirilmistir. 48 saat siiren inkiibasyondan sonra,
her bir kuyucuga 200 pL MTT ilave edilerek 4 saat daha inkiibe edilmistir. Daha sonra,
her bir kuyucuga 100 pLL. DMSO eklenerek MTT indirgemesi, 540 nm'de yapilan
spektrofotometrik Olgiim ile hesaplandi. 3T3 testinde standart olarak siklohekzamin

kullanilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Ekstre Verimine Ait Bulgular

4.1.1. On taramada kullanilan Corydalis tiirlerinin ekstre verimlerine ait bulgular

Ulkemizin farkl1 bélgelerinden toplanan Corydalis DC. cinsine ait 8'i endemik 22 taksona
ait ¢igekli donemde toplanan 54 6rnegin (toplandiklari yerler ve otdr isimleri bkz. Cizelge
3.1) yumrularindan (C- kodlu) hazirlanan etanol ekstrelerinin % verimleri Cizelge 4.1'de
verilmigtir. Geofitlerin yumrularinda bulunan sekonder metabolit miktarlarinin bitkinin
toprakiistii kisimlarinin tamamen kurudugu bitkilerin uyku dénemine gectigi evrede daha
yiiksek oldugu daha &nceki caligmalarimizda (TUBITAK-KAMAG-110G107 Projesi)
belirlenmistir. Bu nedenle ex-situ olarak Yalova Atatirk Bahge Kiiltiirleri Merkez
Arastirma Enstitiisii arazisinde muhafaza edilen ve birden fazla saksis1 bulunan Corydalis
tirlerinden uyku doneminde de yumrular (CO- kodlu) alinmistir. Bunlardan hazirlanan

etanol ve alkaloit ekstrelerinin % verimleri ise Cizelge 4.2'de verilmistir.

Cizelge 4.1. Cigekli donemde toplanan Corydalis orneklerinin etanol ekstrelerinin%

verimleri
Ornek Tiir isimleri Etanollii ekstreler
kodlar1 (% verim)
C-1 Corydalis tauricola 19,76
C-2 Corydalis tauricola 20,75
C-3 Corydalis tauricola 30,61
C-4 Corydalis nariniana 13,22
C-5 Corydalis wendelboi subsp. congesta 18,66
C-6 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 16,48
C-7 Corydalis paschei 22,65
C-8 Corydalis tauricola 33,33
C-9 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 31,41
C-10 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 22,09
C-11 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 23,14
C-12 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 25,24
C-13 Corydalis caucasica subsp. caucasica 19,99
C-14 Corydalis caucasica subsp. caucsica 8,07
C-15 Corydalis integra 21,78
C-16 Corydalis wendelboi subsp. congesta 9,17
Cc-17 Corydalis wendelboi subsp. congesta 23,01
C-18 Corydalis wendelboi subsp. congesta 21,42
C-19 Corydalis caucasica subsp. abantensis 25,14
C-20 Corydalis wendelboi subsp. congesta 29,75
C-21 Corydalis wendelboi subsp. congesta 26,10
C-22 Corydalis wendelboi subsp. congesta 24,47
C-23 Corydalis wendelboi subsp. congesta 25,91
C-24 Corydalis integra 23,00
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Cizelge 4.1. (devam) Cigekli donemde

ekstrelerinin% verimleri

toplanan  Corydalis

Ornek Tiir isimleri Etanollii ekstreler
kodlar1 (% verim)
C-25 Corydalis erdelii 18,94
C-26 Corydalis solida subsp. incisa 26,95
Cc-27 Corydalis caucasica subsp. caucasica 16,40
C-28 Corydalis nariniana 18,62
C-29 Corydalis conorhiza 35,60
C-30 Corydalis triternata 25,29
C-31 Corydalis triternata 22,65
C-32 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 13,82
C-33 Corydalis triternata 15,22
C-34 Corydalis tauricola 15,67
C-35 Corydalis tauricola 21,83
C-36 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 21,56
C-37 Corydalis tauricola 20,35
C-38 Corydalis tauricola 17,94
C-39 Corydalis tauricola 25,90
C-40 Corydalis lydica 27,52
C-41 Corydalis lydica 22,39
C-42 Corydalis lydica 20,90
C-43 Corydalis wendelboi subsp. congesta 24,40
C-44 Corydalis solida subsp. solida 11,27
C-45 Corydalis cava subsp. cava 13,92
C-46 Corydalis wendelboi subsp. congesta 22,72
C-47 Corydalis haussknechtii 29,91
C-48 Corydalis paschei 22,90
C-49 Corydalis paschei 21,00
C-50 Corydalis erdelii 17,73
C-51 Corydalis caucasica subsp. caucasica 30,72
C-52 Corydalis oppositifolia 23,96
C-53 Corydalis erdelii 16,41
C-54 Corydalis henrikii 43

orneklerinin

etanol
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Corydalis  orneklerinin ~ etanol  ve

Ornek Tiir isimleri Etanol ekstreleri Alkaloit ekstreleri
kodlar1 (% verim) (% verim)
CO-2 Corydalis tauricola 21.26 0,34
CO-5 Corydalis wendelboi subsp. congesta 15,85 0,30
CO-10 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 22,40 0,14
CO-15 Corydalis integra 21,00 0,12
CO-16 Corydalis wendelboi subsp. congesta 21,90 0,13
CO-17 Corydalis wendelboi subsp. congesta 22,96 0,007
CO-24 Corydalis integra 15,43 0,09
CO-26 Corydalis solida subsp. incisa 18,74 0,25
CO-31 C. triternata 26,92 0,24
CO-33 Corydalis triternata 19,94 0,12
CO-36 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 15,24 0,33
CO-37 Corydalis tauricola 21,80 0,34
CO-44 Corydalis solida subsp. solida 18,36 0,18
CO-47 Corydalis haussknechtii 14,45 0,17
CO-49 Corydalis paschei 16,52 0,15
CO-54 Corydalis henrikii 15,40 0,12

4.2. Corydalis Tiirlerinde Kolinesteraz Enzim Inhibisyonlarma Ait Bulgular

4.2.1. On taramada kullamlan Corydalis tiirlerine ait antikolinesteraz aktivite

bulgulari

Corydalis tiirlerinin antikolinesteraz aktivitelerinin 6n tarama testleri igin etanol ve alkaloit

ekstreleri kullanildi1 (Bkz. Cizelge 4.3-4.5). Etanol ve alkaloit ekstrelerinden 2 mg/mL stok

konsantrasyonda ornekler hazirlandi (200 pg/mL final konsantrasyon). Cicekli donemde

toplanan Orneklerin etanol ekstrelerine ait asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz enzim

inhibisyon sonuglar1 Cizelge 4.3’te verilmistir. Uyku déneminde toplanan orneklerden

hazirlanan etanol ve alkaloit ekstrelerine ait asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz enzim

inhibisyon sonugclari ise Cizelge 4.4 ve 4.5'te verilmistir.
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Cizelge 4.3. Cigekli donemde toplanan Corydalis orneklerine ait etanol ekstrelerinin
antikolinesteraz aktiviteleri

Butirilkolinesteraz
Enzim Inhibisyonu
(%Inhibisyon+S.S*)

Asetilkolinesteraz Enzim

Ornek Tiir isimleri Inhibisyonu
kodu uristmiert (%inhibisyon+S.S*)

200 pg/mL**

200 pg/mL**

C-1 Corydalis tauricola 71,957 £ 0,210 67,951 + 0,362
C-2 Corydalis tauricola 71,603 £ 2,066 67,575 £ 0,775
C-3 Corydalis tauricola 56,582 + 3,574 43,612 £0,673
C-4 Corydalis nariniana 65,157 £ 0,745 65,774 £ 1,270
C-5 Corydalis wendelboi subsp. congesta 54,298 + 3,043 40,079 £ 0,414
C-6 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 90,331 £ 3,296 80,395+ 0,192
C-7 Corydalis paschei 83,302 + 0,341 64,191 £ 0,813
C-8 Corydalis tauricola 43,187 £ 0,309 52,972 + 1,862
C-9 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 94,817 £ 0,354 77,962 + 0,586
C-10 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 90,202 £ 0,496 84,745 £ 1,640
C-11 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 87,613 + 1,389 86,618 £ 0,206
C-12 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 29,471 £4,053 39,621 £ 2,339
C-13 Corydalis caucasica subsp. caucasica 64,476 1,315 63,261 £2,033
C-14 Corydalis caucasica subsp. caucasica 32,321 +1,323 29,380 £ 0,737
C-15 Corydalis integra 49,580 £+ 0,570 49,607 + 1,424
C-16 Corydalis wendelboi subsp. congesta 71,917 £ 1,099 67,305 £ 0,838
C-17 Corydalis wendelboi subsp. congesta 77,276 + 0,449 57,079 + 2,355
C-18 Corydalis wendelboi subsp. congesta 45,894 + 3,707 62,463 + 2,481
C-19 Corydalis caucasica subsp. abantensis 22,228 +£1,898 15,173 £2,216
C-20 Corydalis wendelboi subsp. congesta 81,147 £ 0,996 71,127 £ 0,932
C-21 Corydalis wendelboi subsp. congesta 71,398 £2,170 66,684 + 1,478
C-22 Corydalis wendelboi subsp. congesta 71,957 £0,210 67,951 £ 0,362
C-23 Corydalis wendelboi subsp. congesta 71,603 £ 2,066 67,575+ 0,775
C-24 Corydalis integra 56,582 + 3,574 43,612 £ 0,673
C-25 Corydalis erdelii 65,157 £0,745 65,774 £ 1,270
C-26 Corydalis solida subsp. incisa 84,952 + 1,253 63,208 £ 1,035
C-27 Corydalis caucasica subsp. caucasica 58,050 +£ 0,252 56,272 + 1,315
C-28 Corydalis nariniana 52,063 + 4,727 55,479 + 2,429
C-29 Corydalis conorhiza 69,267 £0,177 42,768 + 1,094
C-30 Corydalis triternata 90,552 + 0,496 64,786 £ 0,841
C-31 Corydalis triternata 88,707 £ 0,042 79,755 £ 0,450
C-32 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 66,964 + 1,244 57,918 £ 0,270
C-33 Corydalis triternata 87,501 + 1,080 80,875 + 0,599
C-34 Corydalis tauricola 80,677 + 1,317 61,651 £ 1,206

*Standart sapma (n=4), **Final konsantrasyon, *** Aktivite gozlenmedi,
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Cizelge 4.3. (devam) Cigekli donemde toplanan Corydalis o6rneklerine ait etanol

ekstrelerinin antikolinesteraz aktiviteleri

Ornek kodu

C-35
C-36

C-37
C-38
C-39
C-40
C-41
C-42
C-43

C-44
C-45
C-46
C-47
C-48
C-49
C-50
C-51

C-52
C-53
C-54
Galantamin?

Tir isimleri

Corydalis tauricola
Corydalis wendelboi subsp.
wendelboi

Corydalis tauricola
Corydalis tauricola
Corydalis tauricola
Corydalis lydica

Corydalis lydica

Corydalis lydica

Corydalis wendelboi subsp.
congesta

Corydalis solida subsp. solida
Corydalis cava subsp. cava
Corydalis wendelboi subsp. congesta
Corydalis haussknechtii
Corydalis paschei
Corydalis paschei
Corydalis erdelii

Corydalis caucasica subsp.
caucasica

Corydalis oppositifolia
Corydalis erdelii

Corydalis henrikii

Asetilkolinesteraz Enzim

Inhibisyonu

(%Inhibisyon+S.S*)

Butirilkolinesteraz
Enzim Inhibisyonu
(%Inhibisyon+S.S*)

200 pg/mL**
74,162 + 1,403
24,195 + 3,389

92,807 +2,319
69,408 + 0,589
51,030 + 3,082
45,124 + 2,029
58,969 + 1,561
76,099 + 1,228
28,083 + 1,772

*k*k

95,392 + 2,001
36,661 + 2,983
48,843 +2,277
31,167 + 3,806
50,374 + 2,412
71,722 + 0,926
55,821 + 0,047

56,638 + 2,791
58.050 + 0,252
42,245 1214
90,202 + 0,496

200 pg/mL**
68,452 + 0,618
30,727 +2,567

86,390 + 1,238
57,054 + 0,987
37,026 + 2,059
55.140 + 0,144
62,229 + 1,082
79,636 + 0,330
56,928 + 1,681

25,799 + 1,336
81,498 + 0,845
39,775 + 1,642
51,407 + 1,504
39,883 + 0,705
62,292 + 2,048
73,566 + 2,029
57.360 + 2,654

56,610+ 1,218
56272 + 1,315
70,378 + 1,724
84,745 + 1,640

*Standart sapma(n=4), **Final konsantrasyon, ***Aktivite gézlenmedi, a) 1 mg/mL referans
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Cizelge 4.4. Uyku doneminde toplanan Corydalis orneklerine ait etanol ekstrelerinin

antikolinesteraz aktiviteleri

Asetilkolinesteraz

Butirilkolinesteraz

Ornek . . Enzim Inhibisyonu Enzim Inhibisyonu
kodu Tir isimleri (%inhibisyontS.8*) | (%inhibisyontS.S*)
200 pg/mL** 200 pg/mL**

CO-2 Corydalis tauricola 91,599 + 0,966 83,841+ 0,712
CO-5 Corydalis wendelboi subsp. congesta 84,439 £ 2,493 75,312 £ 2,494
CO-10 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 93,041 £ 1,748 88,831 + 1,210
CO-15 Corydalis integra 86,256 £ 2,112 79,690 + 0,573
CO-16 Corydalis wendelboi subsp. congesta 90,552 + 2,651 69,671 & 1,042
CO-17 Corydalis wendelboi subsp. congesta 88,573 + 1,484 65,083 £ 2,675
CO-24 Corydalis integra 91,108 + 0,690 82,659 + 0,588
CO-26 Corydalis solida subsp. incisa 92,084 + 0,354 78,401 + 1,818
CO0-31 Corydalis triternata 90,421 + 1,456 82,307 + 1,450
CO-33 Corydalis triternata 92,127 £+ 0,307 81,073 £ 0,899
CO-36 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 92,676 £ 2,404 87,354 £ 0,671
CO-37 Corydalis tauricola 93,603 £ 1,149 81,947 £ 2,154
CO-44 Corydalis solida subsp. solida 93,738 +£ 1,157 77,086 + 0,656
CO-47 Corydalis haussknechtii 94,257 + 2,090 79,161 £ 1,428
CO-49 Corydalis paschei 90,362 + 2,430 91,486 = 0,298
CO-54 Corydalis henrikii 82,25 + 1,230 70,254 + 0,412
Galantamin? 97,992 + 0,595 75,649 + 1,593

*Standart sapma(n=4), **Final konsantrasyon, ***Aktivite gézlenmedi, ® 1 mg/mL referans

Cizelge 4.5. Uyku

doneminde

toplanan  Corydalis

ekstrelerininantikolinesteraz aktiviteleri

Orneklerine  ait

alkaloit

Asetilkolinesteraz Enzim

Butirilkolinesteraz Enzim

Numune o . inhibisyonu inhibisyonu
kodu Tir isimleri (%Inhibisyon+S.S*) (%Inhibisyon+S.S*)
200 pg/mL** 200 pg/mL**

CO-2 Corydalis tauricola 96,725 £ 1,175 89,395 + 0,796
CO-5 Corydalis wendelboi subsp. congesta 98,425 + 0,827 91,814 + 1,842
CO-10 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 96,964 £2,718 94,187 + 0,887
CO-15 Corydalis integra 96,311 + 1,965 93,827 £ 0,772
CO-16 Corydalis wendelboi subsp. congesta 97,034 + 1,083 90,611 + 1,040
CO-17 Corydalis wendelboi subsp. congesta 91,699 + 3,594 92,040 + 1,909
CO-24 Corydalis integra 96,695 + 1,737 94,417 £ 1,022
CO-26 Corydalis solida subsp. incisa 97,073 £ 0,951 89,749 + 0,736
CO-31 Corydalis triternata 92,949 £ 1,239 93,240 + 0,961
CO-33 Corydalis triternata 95,161 + 3,085 93,162 £2,014
CO-36 Corydalis wendelboi subsp. wendelboi 97,604 £ 0,351 93,127 £ 0,365
CO-37 Corydalis tauricola 70,979 + 2,155 88,332 + 3,232
CO-44 Corydalis solida subsp. solida 96,461 £ 2,235 86,178 + 1,876
CO-47 Corydalis haussknechtii 93,941 + 2,194 91,759 + 0,937
CO-49 Corydalis paschei 94,587 + 0,687 93,866 + 0,701
CO-54 Corydalis henrikii 94,032 £+ 3,010 93,808 + 2,631
Galantamin® 98,795 + 0,643 74,951 £ 1,204

*Standart sapma(n=4), **Final konsantrasyon, ***Aktivite gdzlenmedi, ¥ 1 mg/mL referans
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4.3. Corydalis Tiirlerinde Bulunan Alkaloitlerin Analizi

4.3.1. ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile cicekli dénemde toplanan tiirlerde
alkaloitlerin analizi

Ulkemizin farkli bdlgelerinden ¢igekli donemde toplanan Corydalis DC. tiirlerine ait C-
kodlu orneklerin (toplandiklar1 yerler ve otor isimleri bkz. Cizelge 3.1) yumrularindan
hazirlanan etanol ekstrelerinin ITK analizinde en iyi aymrmmn elde edildigi
CH2Cl2:MeOH:NH4OH  (70:29:1) solvan sistemi kullanildi. Aymi tiire ait farkli
popiilasyonlardan toplanan Ornekler karsilagtirma yapmak amaci ile bir arada analiz

edilmisgtir.

Corydalis tauricola tiirtine ait 6rneklerin ( C-1, C-2, C-3, C-8,C-34, C-35, C-37, C-38, C-

39) kromatogramlar1 Resim 4.1 a, b’ de verilmistir. Popiilasyonlar arasinda belirgin bir

fark bulunmamaktadir.

T VAR TV g 1 g T
- - - -
- = ” L ™
e - - P
-t i

N 0 el

C-1 C-2 Cc3 C8 (C-34 C-35 C-37 C-38 C-39 C-1 C-2 C-3C-8 C-34C-35 C-37 C-38 C-39

(a) (b)

Resim 4.1. Corydalis tauricola yumrularindan hazirlanan etanol ekstrelerinin (a) UVass
nm'de (b) Dragendorff reaktifi ile renklendirilen iITK kromatogramlari



110

Resim 4.2. Corydalis tauricola (Cullen&Davis) L.

Corydalis wendelboi subsp. congesta tiiriine ait 6rneklerin ( C-5, C-16, C-17, C-18, C-20,
C-21, C-22, C-23, C-43, C-46) kromatogramlar1 Resim 4.3 a, b’ de verilmistir.

e L R T SRR LA 1V | SR I 12 R e B e B e i

-—
-

— - . -

C-5 C-16 C-17 C-18 C-20 C-21 C-22 C-23 (C-43 C-5 C-16 C-17 C-18 C-20 C-21 C-22 C-23 C-43
(a) (b)

Resim 4.3. Corydalis wendelboi subsp. congesta  yumrularindan hazirlanan etanol
ekstrelerinin (a) UVsss nm'de (b) Dragendorff reaktifi ile renklendirilen ITK
kromatogramlari

Corydalis erdelii Zucc. (C-25, C-50, C-53), Corydalis paschei Lidén (C-48, C-49),
Corydalis oppositifolia DC. (C-52), Corydalis caucasica DC. subsp. caucasica (C-13, C-
14, C-27, C-51), Corydalis caucasica DC. subsp. abantensis Lidén (C-19), Corydalis cava
(L.) Schweigg. & Korte subsp. cava (C-45) tiirlerine ait 6rneklerin kromatogramlari Resim

4.4 a, b’ de verilmistir.
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T TNV g A T

- - N S - 1“ - e
C-25 C-50 C-53C-48 C-49 C-52C-13C-14C-27C-51C-19 C-45 C-25C-50 C-53 C-48C-49C-52C-13C-14C-2 C-51 C-19 C-45
(@) (b)

Resim 4.4. Corydalis erdelii (C-25, C-50, C-53), C. paschei (C-48,C-49), C. oppositifolia
(C-52), C. caucasica subsp.caucasica (C-13, C-14, C-27, C-51), C. caucasica
subsp. abantensis (C-19), C. cava subsp. cava (C-45) yumrularindan
hazirlanan etanol ekstrelerinin (a) UVzss nm'de (b) Dragendorff reaktifi ile
renklendirilen ITK kromatogramlari

Corydalis wendelboi Lidén subsp. wendelboi (C-32, C-36, C-6), Corydalis integra Barbey
& Fors.-Major (C-15, C-24), Corydalis triternata Zucc. (C-30), Corydalis paschei Lidén

(C-7) tiirlerine ait 6rneklerin kromatogramlar: Resim 4.5 a, b’ de verilmistir.

"‘l""'rv'vr""qw"'aww'rvvw T
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C32 C-36 C-15 C-24 C30 C-6 C7 C-54 C-32 C-36 C-15 C-24 C-30 C-6 C-7 C-54
(@) (b)

Resim 4.5. Corydalis wendelboi subsp. wendelboi (C-32, C-36, C-6), C. integra (C-15, C-
24), Corydalis triternata (C-30), C. paschei (C-7),Corydalis henrikii (C-54)
yumrularindan hazirlanan etanol ekstrelerinin (a) UV3ss Nm'de (b) Dragendorff
reaktifi ile renklendirilen ITK kromatogramlari

Corydalis lydica Lidén (C-40, C-41, C-42,), Corydalis haussknechtii Lidén (C-47),
Corydalis nariniana Fed. (C-4, C-28), Corydalis triternata Zucc. (C-30, C-31, C-33),
Corydalis solida (L.) Clairv. subsp. incisa Lidén (C-26), Corydalis solida (L.) Clairv.
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subsp. solida (C-44), Corydalis conorhiza Ledeb. (C-29) tiirlerine ait Orneklerin

kromatogramlari Resim 4.6 a, b’ de verilmistir.

[ u‘ﬂm iﬁn‘ur.‘&l. (T ,,",,\“,..,“_,.. e 0"‘1‘(" }:-«T.w.....
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C-40 C-41 C-42 C-47 C-4 C-28 C-33C-26 C-44 C-29 C-30 C-31 C-40 C-41 C-42 C-47 C-4 C-28 C-33C-26C-44C-29C-30C-31
(@) (b)

Resim 4.6. Corydalis lydica (C-40, C-41, C-42,), C. haussknechtii (C-47), C. nariniana
(C-4, C-28), C. triernata (C-30, C-31, C-33), C. solida subsp. incisa (C-26), C.
solida (L.) subsp. solida (C-44), C. conorhiza (C-29) yumrularindan
hazirlananetanol ekstrelerinin (a) UV3sse nm'de (b) Dragendorff reaktifi ile
renklendirilen ITK kromatogramlari

4.3.2. Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile uyku déneminde toplanan tiirlerde
alkaloitlerin analizi

Ex-situ olarak Yalova Atatiirk Bahge Kiiltiirleri Merkez Arastirma Enstitiisii arazisinde
muhafaza edilen ve birden fazla saksis1 bulunan Corydalis tiirlerinden uyku dénemine ait
yumrularindan (CO- kodlu) hazirlanan etanol ve alkaloit ekstrelerinin ITK analizinde en

iyi ayirimin elde edildigi CH2Cl2:MeOH:NH4OH (70:29:1) solvan sistemi kullanildi.

Corydalis tauricola (C-2, CO-2), C.wendelboi subsp. congesta (CO-5, CO-17)
C.wendelboi subsp. wendelboi (CO-10), C. integra (CO-15, CO-24), C. solida subsp.
incisa (CO-26) ve C. triternata (CO-31) tiirlerine ait Orneklerin etanol ekstrelerinin

kromatogramlar1 Resim 4.7 a, b’ de verilmistir.

Corydalis tauricola tiiriintin ¢igekli donemde (C-2) ve uyku déneminde (CO-2) toplanan
orneklerinin etanol ekstrelerinin yan yana verilen kromatograminda, uyku doneminde
sekonder metabolitlerin miktarlarinin daha fazla oldugu goriilmektedir. Resim 4.7-4.8'de

verilen diger tiirlerin C- kodlu 6rnekleri ile CO- kodlu 6rnekleri karsilagtirildiginda da ayni
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durum s6z konusu oldugundan geofitlerin uyku déneminde toplanmasinin uygun olacagi

belirlenmistir.

b ¢y ede N
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C2 CO-2 CO-5 CO-10 CO-15 CO-16 CO-17 CO-24 CO-26 CO-31 C-2  CO-2 CO-5 CO-10 CO-15 CO-16 CO-17 CO-24 CO-26 CO-31

(a) (b)
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Resim 4.7. Corydalis tauricola (C-2, CO-2), C. wendelboi subsp. congesta (CO-5, CO-17)
C. wendelboi subsp. wendelboi (CO-10), C. integra (CO-15, CO-24), C. solida
subsp. incisa (CO-26) ve C. triternata (CO-31) yumrularindan hazirlanan
etanol ekstrelerinin (a) UVsss nm'de (b) Dragendorff reaktifi ile renklendirilen
ITK kromatogramlari

Corydalis triternata (CO-31,CO-33, C-33), C. henrikii (CO-54), C.wendelboi subsp.
wendelboi (CO-36), C. tauricola (CO-37), C. solida subsp. solida (CO-44), C.
haussknechtii (CO-47) ve C. paschei (CO-49) ve yumrularindan hazirlanan etanol

ekstrelerinin kromatogramlari Resim 4.8 a, b’ de verilmistir.

CO0-31 CO-33 (C-33 CO-54 CO-36 CO-37 CO-44 CO-47 CO-49
CO-31 CO-33 C-33 CO-54 CO-36 CO-37 CO-44 CO-47 CO-49

@ (b)

Resim 4.8. Corydalis triternata (CO-31,CO-33, C-33), C. henrikii (CO-54), C.wendelboi
subsp. wendelboi (CO-36), C. tauricola (CO-37), C. solida subsp. solida (CO-
44), C. haussknechtii (CO-47) ve C. paschei (CO-49) ve yumrularindan
hazirlanan etanol ekstrelerinin (a) UV3es nm'de (b) Dragendorff reaktifi ile
renklendirilen ITK kromatogramlar
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Resim 4.9. Corydalis triternata Zucc. Resim 4.10. Corydalis triternata Zucc. yumrulari

Ex-situ olarak Yalova Atatiirk Bahge Kiiltiirleri Merkez Arastirma Enstitiisii arazisinde
muhafaza edilen ve birden fazla saksisi bulunan Corydalis tiirlerinden uyku dénemine ait

yumrularindan (CO- kodlu) hazirlanan alkaloit ekstrelerinin ITK analizinde en iyi ayirimin

elde edildigi CH2Cl2:MeOH:NH4OH (70:29:1) solvan sistemi kullanilda.

Corydalis tauricola (CO-2, CO-35,C0O-37), C.wendelboi subsp. congesta (CO-5, CO-16,
CO-17) C.wendelboi subsp. wendelboi (CO-10, C-32, CO-36), C. haussknechtii (CO-47),
C. henrikii (CO-54), C. integra (CO-15, CO-24), C. paschei (CO-49), C. solida subsp.
incisa (CO-26), C. solida subsp. solida (CO-44) ve C. triternata (CO-31,CO-33) tiirlerine

ait orneklerin alkaloit ekstrelerinin kromatogramlar1 Resim 4.11° de verilmistir.
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CO0-2 CO-35 CO-5 CO-10 CO-15 CO-16 CO-17 CO-24 CO-26 CO-31 CO-33C0O-31C0O-32C0O-36C0O-54C0O-37CO-44C0O-47CO-49

Resim 4.11. Corydalis tauricola (CO-2, CO-35,C0O-37), C.wendelboi subsp. congesta(CO-
5, CO-16, CO-17) C.wendelboi subsp. wendelboi (CO-10, C-32, CO-36), C.
haussknechtii (CO-47), C. henrikii (CO-54), C. integra (CO-15, CO-24), C.
paschei (CO-49), C. solida subsp. incisa (CO-26), C. solida subsp. solida
(CO-44) ve C. triternata (CO-31,C0O-33) yumrularindan hazirlanan alkaloit
ekstrelerinin Dragendorff reaktifi ile renklendirilen ITK kromatogramlari
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Corydalis yumrularindan hazirlanan alkaloit ekstrelerinin ITK kromatogramlar1 (Bkz.
Resim 4.11) karsilastirildiginda, Rf degeri 0.5-0.9 olan alkaloitler agisindan tiirler arasinda
benzerlik gostermesine ragmen, Rf degeri 0.1-0.5 olan alkaloitler yoniinden farkliliklar
bulundugu tespit edildi. Bu 6n degerlendirme bulgusunun teyidi i¢in daha duyarli metot

olan LC-MS ile alkaloit ekstrelerinin incelenmesine karar verildi.

Diger taraftan Corydalis yumrularindan hazirlanan etanol ve alkaloit ekstrelerinin Cizelge
4.4 ve 4.5'teki % enzim inhibisyon verileri degerlendirildiginde, alkaloit ekstrelerinin
etanol ekstrelerine oranla aktivitelerinin daha yiiksek oldugu saptandi. Bu durum
aktiviteden sorumlu bilesik veya bilesik gruplarinin alkaloitlere ait oldugunu diistindiirdii.
Etanol ekstrelerinde de sulu etanolde ¢6ziinen kuaterner alkaloitlerin varligina bagli olarak
bu ekstrelerde de aktivite tespit edilmistir. Aktivite yonlendirmeli izolasyon ¢aligmalarinin

alkaloit ekstrelerinde yapilmasina karar verildi.

4.3.3. Sivi kromatografisi-kiitle spektrometresi (LC-MS) ile alkaloitlerin analizi

Corydalis tiirlerinden uyku donemine ait yumrularindan (CO- kodlu) ayni1 konsantrasyonda
hazirlanan alkaloit ekstrelerinin LC-MS analizleri iyonizasyonun iyi oldugu pozitif iyon
modunda incelendi. Ekstrelerin toplam iyon kromatogramlari (TIC) Sekil 4.1-4.4'de
verilmistir. Kromatogramlarda retansiyon zamanlar 3.78, 5.59 ve 22.04 olan alkaloitlerin
ekstrelerde bulunan sirasiyla M* 353, M* 369 ve. M* 366 olarak belirlenen bilesiklere ait

major alkaloitler oldugu tespit edildi.

x106 |+ TIC Scan CO_10y.d
1 22,003
3.775
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0683 1.493 6.817 10.074 b 18109 19.564 24.970  26.408.0527.913 29483
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29.418

Sekil 4.1. a) C. wendelboi subsp. wendelboi (CO-10), b) C. integra (CO-15) c, d)
C.wendelboi subsp. congesta ( CO-16, CO-17) toplam iyon kromatogramlari
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Corydalis wendelboi subsp.wendelboi (Sek.4.1a) ile C.wendelboi subsp.congesta (Sek. 4.1
c,d) alt tiirleri ile C. integra 'min (Sek.4.1b) ayni retansiyon zamanina sahip alkaloitleri

icerdigi goriildii.

X106 |+ TIC Scan CO_2.d
341 22,140
2 3.805
1 5.624
b ass 13.791 16.519
. 0.680 1491 6.781 12237 15.295 18.1508.939.610 25.265 27.1187.860  29.53(
106 [+ TIC Scan CO_24.d
3.774 21.996
3
2 16.372
1
0.683 2419 12140
o 1493 5.2625.973 7.015 9.015 13.678 18.059  19.447 J 25.019  26.375 28.6239 384
106 [+ TIC Scan cO_26T1.d
3] 3737 21.989
5522
2
1
16.401 19.426
o 12102 13739 18.104 20.303 25163 26.3%7.0914988.238 29.329
1 23158
2 A
il
15 i
3.947 \
1 A
05 / 898
534 2476 J 1 NS 75 14.462 17.322
. 0.674 1534 247 / 5005/ \_ 7171 128 16.016 19.09120.089:579
i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 28 27 28 29
Counts vs. Acquisition Time (min)

Sekil 4.2. a,d) Corydalis tauricola (CO-2), b) C. integra (CO-24), c) C. solida subsp.
incisa (CO-26), toplam iyon kromatogramlari

C. tauricola (Sek. 4.2a,d) ve C. solida subsp. incisa’nin (Sek.4.2¢) da C. integra (Sek.4.2b)

ile nitel olarak ayni oldugu belirlendi.

4106 |+ TIC Scan C0_20.d
NI 1
2
1
0
4106 |+ TIC Scan cO_2y.4
31 22 418 1
3849 |
A
2 fl se84 16529 (
Al A A |
] [ A\ \ I
= [\ f I8
G O S I\ ss R
(BT A / 7,155 9.205 12231 13802 45305 )\ 1383Msm ) 24.945  26.357.044 20475
X106 |+TIC Scan CO_31T1.d
1 21.966 1
25
2 3747
15
1
05] 0672 5532 b 19.503
: 148208391
. 4398 6706 9.021 12162 13700 505\ 18048 25140 26397 28281 20.373
X106 |+ TIC Scan C0_33a.
1 21,086 1
3
) 3750
1 5503 16.365
L9 23880 ) | asot 6710 7.801 12083 13854 45104559 181015 gd34% 24896 2631 FR4508.31820.244
i 2 3 4 5 6 7 & 9 f 1 12 13 14 15 16 17 18 19 2 2t 22 23 24 25 26 27 28 29
Counts vs. Acquisition Time (min)

Sekil 4.3. a) Corydalis henrikii (CO-54), b) C. wendelboi subsp. congesta (CO-5), c,d) C.
triternata (CO-31, CO-33) toplam iyon kromatogramlari
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C. triternata (Sek. 4.3c¢,d) nin C. wendelboi subsp. congesta (Sek. 4.3b) ile nitel olarak
ayni oldugu, C. henrikii nin farklilik gosterdigi saptandi. C. henrikii 6rnegi analizin mobil
faz akis hiz1 azaltilarak tekrarlandigi kromatogramda da (Sek. 4.3a) diger tiirlere gore

belirgin nicel farkliliklarin bulundugu saptandi.

x106 |+ TIC Scan CO_37.d
1

x106 |+ TIC Scan CO_44.d

A
| OPlaz0s S\ S\ esss vese 9543 BEC

X106 [+ TIC Scan CO_47.d

/N _19.925 J o\ 24.852  26.356 27.4928.258 29.365

x106 [+ TIC Scan CO_49.d
3550
I 15.950
A A

[
o [ |

0.673 #2
I\ \
| 120800 /| !
i 2 3 4 5 6 7 & ¢ 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
Counts vs. Acquisition Time (min)

11.916
N |

L /N [\ 21554

4.889 5865 6790 8.559 /I 13.635 ) \17.008 / 24.861  26.316 27.48928.38229.34

Sekil 4.4. a) Corydalis tauricola (CO-37), b) C. solida subsp. solida (CO-44), c) C.
haussknechtii (CO-47), d) C. pashei (CO-49) toplam iyon kromatogramlari

Corydalis tauricola (Sek.4.4a), C. solida subsp. solida (Sek. 4.4 b) ve C. haussknechtii
(Sek.4.4¢) ile ayn1 retansiyon zamanina sahip alkaloitleri tasidig1 halde; C. paschei (Sek.
4.4d)’ nin nitel olarak digerleri ile benzer oldugu fakat ozellikle ekstrelerdeki major

alkaloitler acisindan nicel acidan fark gosterdigi belirlendi.

LC-ESI-QTOF-MS  analizlerinde  ayrilan  alkaloitlerin ~ kiitle  spektrumlarinin
degerlendirilmesi ile bunlarin molekiil agirliklarindan, yarilma Triinlerinden alkaloit
gruplar1 ve kapali formiilleri tespit edildi (Kilic, Kaya, Aysal ve Sener, 2019, 2020). Ancak
teshisleri icin NMR spektrofotometresi ile yapilarinin tayin edilmesi gerektiginden

izolasyon iglemleri uygulandi.
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4.4. Corydalis Tiirlerinde Aktivite Yonlendirmeli Fraksiyonlama ile Yapilan Analizler

4.4.1. Aktiviteden sorumlu alkaloitlerin izolasyonu ve saflastirilmasi

Alkaloit ekstrelerinin ITK kromatogramlar1 (Bkz. Resim 4.1-4.11) ve LC-MS analizlerine
ait toplam iyon kromatogramlar1 (Bkz. Sekil 4.1-4.4) incelendiginde, tiirlerin nitel olarak
benzerlik gosterdigi tespit edildi. Diger taraftan Cizelge 4.5'te verilen AChE ve BChE
inhibitor aktivitelerine ait % inhibisyon degerlerinin de birbirine yakin oldugu belirlendi.
C. solida subsp. incisa ve C. triternata alkaloit ekstrelerinin aktivite-yonlendirmeli
fraksiyonlarinin LC-Q-TOF-MS analizlerinde kapali formiilleri belirlenen alkaloitler
acisindan da tiirler arasinda fark bulunmadigi saptandi (Kilic ve digerleri, 2019, 2020).
Cizelge 4.5’teki aktivite sonucglar1 da goéz Oniinde bulundurularak, aktiviteden sorumlu
alkaloitlerin izole edilerek tam kimyasal yapilarinin saptanmasi igin, Cizelge 4.4 te verilen
CO- kodlu 16 alkaloit ekstresi birlestirildi ve kolon kromatografisi ile ayirimlar

gerceklestirildi. Preparatif ITK ve kristallendirme ile saflastirildi.

525 mg toplam alkaloit ekstresinden acgik kolon kromatografisi sonucu elde edilen 133
fraksiyon ITK ile incelendi, benzer bilesikleri igeren fraksiyonlar birlestirilerek toplam 19
ana fraksiyon (CD1-CD19) elde edildi (Bkz. Resim 4.12). (Solvan sistemi CH:Cl.
‘MEOH:NH4OH:70:29:1, Dragendorff reaktifi).

| DTN - = e
= e — D == 5D 6D\ @& ~
- : = @ PP =
e T T TR i i W e e S D
CD-1 CD-2 CD-3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Resim 4.12. Kolon kromatografisi ile elde edilen CD fraksiyonlarina ait ITK kromatogrami
(Solvan sistemi: CH2Cl2:MeOH:NH4sOH ; 70:29:1, Belirtegc: Dragendorff
reaktifi)
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CD1-CD19 fraksiyonlarinin 2 mg/mL konsantrasyondaki (200 ug/mL final konsantrasyon)

cozeltilerinde antikolinesteraz inhibitor aktiviteleri tayin edildi. AChE ve BChE %

inhibisyon degerleri Cizelge 4.6 ve 1Cso ug/mL degerleri Cizelge 4.7'de verilmistir.

Cizelge 4.6. Alkaloit ekstresinden kolon kromatografisiyle elde edilen fraksiyonlarin (CD
1-CD 19) AChE ve BChE inhibitér etkileri (% Inhibisyon + S.S.?)

Fraksiyonlar

Toplam alkaloit ekstresi
CD1
CD2
CD3
CD4
CD5
CD6
CD7
CD8
CD9
CD 10
CD 11
CD 12
CD 13
CD 14
CD 15
CD 16
CD 17
CD 18
CD 19

Galantamin®

Asetilkolinesteraz Enzim Inhibisyonu
(%Inhibisyon + S.S.%)

Biitirilkolinesteraz Enzim
Inhibisyonu
(%Inhibisyon + S.S.%)

200 pg/mlL °
91,229 = 1,005%***
41,588 £0,561**%*
33232+ 1,713%%*
42,400 & 1,21 5%%5
84,130 &+ 0,353 %***
61,160 & 0,071 %%
72,218 £ 1,537%***
75.863 4 1,939k
92,726 + 0,170%***
98.730 4 0,106%+**
92,975 + 0,775****
90,329 + 1,318****
94,603 + 1,616****
88,469 £ 1,071 %***
94,006 + 1,225%***
95,416 4 0,245%*#
92,668 + 4,334%***
77,249 £ 1,820%%
53,448 £ 2,440%****
65,496 £ 1,5]5%x%

97,212 £ 1,181 ****

200 pg/mlL °
85,217 £ 0,359%***
34,058 + 6,614 ***
25.178 & 1,012%%*
68,686 + 0,622%***
86,220 + 0,433****
67,135 & 3,540%***
68,463 + 1,201 ****
71,852 + 1,893 %***
67,412 + 2, 495%***
79,725 £ 0,961 ****
76,020 + 0,265%***
70,610 + 0,983 ****
73,449 + 0,750%***
78,646 + 0,875%***
94,919 + 0,331 ****
95,040 + 0,384****
92,466 + 1,593 ****
31,608 & 1,751 %+
20,972 +£2,350%**
15,172 & 2.308%%*
91,164 +2,213%***

aStandart sapma(n=4), °Final konsantrasyon, 1 mg/mL referans, ****(p<0,0001), ***(p<0,001), **(p<0,01)
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Cizelge 4.7. Alkaloit ekstresinden kolon kromatografisiyle elde edilen fraksiyonlarin

(CD1-CD 19) AChE ve BChE inhibitér etkileri (ICso pg/mL)

Fraksiyonlar

Asetilkolinesteraz Enzim

Biitirilkolinesteraz Enzim

Inhibisyonu Inhibisyonu

ICso (ng/mL? ICso (ng/mL?
Toplam alkaloit 49,236 + 2,457 1096,265 + 74,123
ekstresi
CDh1 2631,667 + 56,359 3322,667+ 1384,263
CD2 2782,0 + 84,844 7046,500 + 1231,073
CDh3 2482,333 + 35,796 360,933 + 48,877
CD4 112,467 + 8,065 378,900 £ 20,579
CD5 420,167 + 19,068 787,433 £ 47,258
CD6 602,467 £ 19,454 923,733 £ 16,738
CD7 441,133 £ 15,713 866,967 + 43,755
cD8 48,653 + 2,959 1076,967 + 82,451
Cbh9 24,787 £ 0,220 949,0 + 8,296
CD 10 15,083 + 2,147 851,500 = 1,400
CDh 11 12,800 + 1,943 840,800 £ 61,215
CD 12 33,0+ 3,371 980,433 + 39,464
CD 13 99,513 + 8,689 721,867 £27,878
CD 14 34,970 + 7,381 147,200 + 8,321
CD 15 12,027 £ 2,310 148,350 + 1,240
CD 16 62,633 £ 2,547 229,300+ 11,722
CD 17 60,245 + 1,578 3330,667 £ 250,155
CD 18 1666,0 = 235,896 3167,667 + 461,476
CD 19 1091,733 + 82,989 3425,333 +£243,270
Galantamin® 14,803 + 0,914 64,873 + 4,485

% %50 inhibisyon gosteren ortalama konsantrasyon + standart sapma (n=3), ® 1mg/mL referans

v

CD1-CD7 no’lu fraksiyonlarda antikolinesteraz aktiviteler ¢ok yiiksek olmamasina
karsilik, bu fraksiyonlardaki bilesikleri de elde etmek amaciyla preparatif ITK ile
ayirimlari yapildi.

CD-1ve CD-2 no’lu fraksiyonlardan preparatif ITK ile CS-1 kodlu alkaloit
saflastirildi (6.3 mg).

CD-3 no’lu fraksiyondan preparatif ITK ile CS-2 kodlu alkaloit saflastirild1 (3.7
mg).

CD-4, CD-5 ve CD-6 no’lu fraksiyonlardan preparatif iTK ile CS-3 (2.8 mg) ve
CS-4 (5.7 mg) kodlu alkaloitler saf olarak elde edildi.

AChE ve BChE inhibitor aktiviteleri yiiksek olan CD8-CD16 kodlu fraksiyonlar
birlestirildi.

4.4.2. CD8-CD16 no’lu aktif fraksiyonlarda yapilan izolasyon ve saflastirma islemleri

Alkaloi

enzim i

t ekstresinden elde edilen fraksiyonlarin ITK kromatogrami (Bkz. Resim 4.12) ve
nhibisyon verileri (Bkz. Cizelge 4.6 ve 4.7) degerlendirildiginde, % 90 ve iizerinde
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inhibisyon degerine sahip olan CD-8 ve CD-16 (A) arasindaki fraksiyonlar birlestirildi
(478 mg), aktiviteden sorumlu alkaloitleri belirlemek amaciyla tekrar kolon
kromatografisine uyguland1 ve 65 alt fraksiyon elde edildi. ITK ile yapilan inceleme
sonucuna gore benzer bilesikleri igeren alt fraksiyonlar birlestirilerek 16 alt fraksiyonda
toplandi1 (CT1-CT16) (Bkz. Resim 4.13).
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Resim 4.13. Kolon kromatografisi ile elde edilen CT-alt fraksiyonlarina ait ITK
kromatogrami (Solvan sistemi: CH2Cl:MeOH:NH4OH; 85:14:1, Belirtec:
Dragendorff reaktifi).

4.4.3. CT kodlu aktif alt fraksiyonlarda bulunan alkaloitlerin saflastirilmasi

CT-1 ve CT-2 alt fraksiyonlarmin yogunlagtirlmast ve metanolden
kristallendirilmesi ile CS-5 kodlu alkaloit (21.2 mg) beyaz amorf toz halinde elde
edildi.

CT6-CT11 no’lu alt fraksiyonlara ayr1 ayr1 uygulanan preparatif ITK sonucu,

e Rfdegeri 0.61 olan CS-6 kodlu alkaloit (4.7 mg),
e Rfdegeri 0.59 olan CS-7 kodlu alkaloit (11.6 mg)
e Rfdegeri 0.68 olan CS-8 kodlu alkaloit (17.2 mg)

CT3-CT5 no’lu alt fraksiyonlarin yogunlagtirllmast ve metanolle yapilan
kristallendirme islemi sonucunda da Rf degeri 0.68 olan CS-8 kodlu alkaloit (8.7
mg) beyaz ignecikler halinde elde edildi.
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e Rfdegeri 0.33 olan CS-9 kodlu alkaloit sar1 renkli ignecikler (8.1 mg)
e Rfdegeri 0.31 olan CS-10 kodlu alkaloit koyu sar1 renkli amorf toz (29.4 mg)

'

(a) (b)

Resim 4.14. (a,b) Kristallendirme islemi sonucunda elde edilen sar1 renkliignecikler (CS-
10)



Toplam alkaloit
ekstresi
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Kolon kromatografisi Adsorban:Silikajel, Solvan: CH.Cl,+MeOH

CD1  CD2 CD3 CD4 (D5 CcD6  CD7 CD17 CD18 (D19
—— —— N ) CD8 cD9 CD10 CD11 (D12 (CD13 (D14 CD15 (D16
N— I
cs-1 Cs-2 Cs-3, CS-4 T
@
Kolon kromatografisi Adsorban:Silikajel, Solvan: CH.Cl, + MeOH
CT1  CT2 CT3 CT4 CTs CT6 CT7 CT8 CT9 CT10 CT11 CT12  CT13 CT14 CTi5 CT16
. . CS5, CS6, CS7, CS8,
Preperatif ITK (Adsorban: Silikajel,
CS9, Cs10
Solvan:CH,Cl>: MeOH:NH4OH:85:14:1

Sekil 4.5. Corydalis yumrularindan hazirlanan alkaloit ekstresinin aktivite yonlendirmeli fraksiyonlama (AYF) islemine ait genel sema



124

4.4.4. Tzole edilen alkaloitlere ait enzim inhibisyonu bulgular

CD fraksiyonlar1 ve CT alt fraksiyonlarindan kristallendirme, preparatif ITK ve onu
takiben yapilan kristallendirmeler sonucu CS kodu verilen 10 alkaloit elde edilmistir.
CS kodlu 10 alkaloidin AChE ve BChE % inhibisyonlart ve ICso degerleri Cizelge

4.8 'de verilmistir.

Cizelge 4.8. CS1-CS10 kodlu alkaloitlerin AChE ve BChE inhibitor etkiler (% Inhibisyon
+S.8.%) ve ICso degerleri®

Alkaloitler Asetilkolinesteraz Enzim Inhibisyonu Butirilkolinesteraz Enzim Inhibisyonu
(%Inhibisyon+S.S? 200 pg/mL° (%Inhibisyon=S.S? 200 pug/mL°
ICsp (ug/mL)° ICso (ug/mL)°

CSs-1 20,005 + 4,185%** 14,661 +2,542%**

I1Cs0= 3486,000 + 295,224 pg/mL I1Cs0= --
CS-2 21,082 +2,145%%* 81,684 & 6,371 ****

I1Cs0=3939,000 + 125,265 pg/mL I1Cs0= 58,593 + 13,338 ng/mL
CS-3 19,404 + 5,302%** 82,816 & 5,023****

ICs0=4208,000 + 325,144 pg/mL 1Cs0= 106,433 + 2,470 pg/mL
CS-4 75,369 + 0,419%*** 93,999 + 0,108****

ICs0= 626,700 + 8,600 png/mL 1Cs0= 250,000 + 7,015 pg/mL
CS-5 66,535 + 5,111**** 68,738 £+ 2,486%***

ICs0= 1126,333 + 88,670 pg/mL ICs0=1016,933 + 80,644 pg/mL
CS-6 79,485 + 7,785 *** 66,592 + 3,334 ***x

ICs0= 314,000 + 18,438 pg/mL ICs0= 1240,667 + 94,733 pg/mL
CS-7 97,694 £ 2,536%*** 94,961 + 0,668****

I1Cs0= 30,043 £ 2,066 pg/mL I1Cs0= 297,433 £ 25,727 pg/mL
CS-8 27,370 &+ 2,223%%* 31,014 + 3,242%%**

ICso=3387,333 + 191,171 pg/mL 1Cs0= 3638,500 + 125,158 pug/mL
CS-9 98,471 £ 0,654 **** 98,023 £ 1,120%***

I1Cs0= 6,096 + 1,081 pg/mL 1Cs0= 121,800 + 1,015 pg/mL
CS-10 98,555 + 0,187**** 92,683 + 0,889****

ICs0= 12,907 + 1,271 pg/mL ICs0= 251,767 + 4,765 ng/mL
Galantamin? 98,955 & 0,124 **** 91,164 £ 2,21 3%%%*

ICs0= 15,407 + 0,914 pg/mL ICs0= 64,873 + 4,485 ng/mL

dStandart sapma, ? %50 inhibisyon gdsteren ortalama konsantrasyon + standart sapma (n=3),
9Final konsantrasyon, ****(p<0,0001), ***(p<0,001), **(p<0,01) 9 1mg/mL referans

- Aktivite gbzlenmedi

CS 1-10 kodlu alkaloitlerin AChE ve BChE enzim inhibisyonlarinin farkl
konsantrasyonlardaki degerleri ile ICso verileri karsilastirmali olarak Cizelge 4.9 ve 4.10'da

verilmistir. Alkaloitlerin etkileri doza bagli olarak azalmaktadir.



Cizelge 4.9. 1zole edilen bilesiklere ait AChE enzim inhibisyon sonuglari

125

Bilesik ( % Inhibisyon + S.59)
500 pug/mLP 125 pg/mLP 31,25 pg/mLP 7,8125 pg/mLP 1,953125 pg/mLP ICso pg/mLP
CS1 5,007 £ 0,519** - - - - 3486,000 + 295,224
CS?2 - - - - - -
CS3 - - - - - -
CS4 44,135 £ 0,674*** 18,388 + (0,293 *** 5,186 £ 0,550** - - 626,700 + 8,600
CS5 27,885 + 0,210*** 6,507 £ 0,977** - - - 1126,333 + 88,670
CS6 67,797 £ 0,354%*%* 26,619 + 1,621%*%* 6,229 + 0,068** - - 314,000 + 18,438
CS7 87,856 + 0,050%*** 79,398 + 0,604**** 49,870 £ 1,609*** - - 30,043 + 2,066
CS8 - - - - - -
CS9 96,072 + 1,386**** 88,255 + 2,984 **** 76,578 + 1,052%*** 51,632 & 2,039%*** 33,411 + 3,799*** 6,096 + 1,081
CS 10 95,931 + 0,196**** 85,295 + (0,908**** 71,069 + 2,764%*** 38,043 + 3,926*** - 12,907 + 1,271
1000 pg/mLP 250 pg/mLP 62,5 pg/mL? 15,625 pg/mLP 3,90625 pg/mLP
Galantamin® 98,955 + 0,124 **** 98,041 + 0,979%*** 84,724 £+ 2,656%*** 52,457 £ 1,730%*** 11,595 + 0,224 %** 15,407 £ 0,914

astandart sapma(n=3 tekrarlr), °PKuyucuktaki final konsantrasyon, ¢ 1 mg/mL Referans, -: Etki gdzlenmedi, ****(p<0,0001), ***(p<0,001), **(p<0,01)

Cizelge 4.10. izole edilen bilesiklere ait BChE enzim inhibisyon sonugclar

Bilesik ( % Inhibisyon £ S.S%)
500 pg/mLP 125 pg/mL? 31,25 ug/mLP 7,8125 pg/mLP 1,953125 pg/mLP ICso pg/mLP
Cs1 11172  2.876%%% } - ; - 3
CS2 76,571 + 3,842%*** 69,217 £ 2,065%*** 35,226 + 4,887*** - - 58,593 + 13,338
CS3 73,005 + 2,04 7%*** 64,036 + 2,991 **** 20,908 £ 2,510*** - - 106,433 £ 2,470
CS4 68,070 + 0,837**** 30,701 £ 0,444 *** 9,536 £ 1,197*** - - 250,000 + 7,015
Cs5 31,702 % 2,032%%* 7.569 £ 1,018%* - : - 1016.933 = 80,644
CS6 20251 % 1,514%% - - : - 1240.667 = 94.733
Cs7 59.157 & 0,587 ** 30,993 £ 42205 | 6414 = 1071 - - 207,433 £ 25.727
cs8 10,186 £ 4,840%%* - - - - 3638.,500 £
125,158
Cs9 90,052 = 0,620%*** 49729 = 0.843%%** | 13.477 = 1 860%** 3 - 121,800 = 1,015
CS 10 68.095 = 0, 123%*#* 20,611 £0,904°%* | 10,280 £ 3,033%** : - 251,767 = 4,765
1000 pg/mLP 250 pug/mLP 62,5 ug/mLP 15,625 pg/mLP 3,90625 pg/mLP
Galantamin® | 91,164 + 2,213%%%% 71093 = 2.791%%5% | 43203 + 3 204%%* 20,893 = 1,33 | *** 17,136 + 2,985%%% 64,873 + 4,485

astandart sapma(n=3), PKuyucuktaki final konsantrasyon,’Referans, -: Etki gdzlenmedi, ****(p<0,0001), ***(p<0,001), **(p<0,01)
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Cizelge 4.8'de verilen degerlendirmelere gore AChE inhibisyonlar1 yoniinden CS-7, CS-9
ve CS-10 kodlu alkaloitlerin referans ile ayni % inhibisyona; CS-4 ve CS-6 kodlu
alkaloitlerin ise % 75 ve lzeri aktiviteye sahip olmalar1 nedeniyle bu alkaloitlerin de

antikolinesteraz aktiviteden sorumlu olduklar1 saptandi.

BChE inhibisyonlar1 agisindan ¢izelge degerlendirildiginde;

v' CS-4, CS-7, CS-9 ve CS-10 kodlu alkaloitlerin referans ile ayn1 % inhibisyona,

v" CS-2 ve CS-3 kodlu alkaloitlerin % 80 tizeri,

v CS-5 ve CS-6 kodlu alkaloitlerin % 60 {izeri inhibisyona sahip olduklar1 belirlendi.

CS-1 ve CS-8 kodlu alkaloitler her iki enzime kars1 da ¢ok zayif etki géstermektedir.

Aktif olan alkaloitlerin teshisini yapmak iizere spektroskopik yontemlerden yararlanildi.

4.5. Yapi Tayini Bulgular

4.5.1. AChE enzim inhibisyonu en yiiksek olan alkaloitlerin (CS-7, CS-9 ve CS-10)
teshisi

CS-7 kodlu alkaloit

EIMS 40 eV, m/z (rel. int.): 339 M* (100) 338 (63.9), 324 (5.9), 322 (10.1), 308 (18.4),
174 (28.9), 164 (73.8), 149 (670.2).

Kiitle spektrumunda (Bkz. Sekil 4.7) belirlenen molekiiler iyon, molekiiler iyondan (—CHa)
ve iki CHs kayb1 ile olusan m/z 324 ve m/z 308 iyonlar;; m/z 324 ve 308 iyonlarindan
karbonil kaybi1 ile meydana gelen m/z 306 ve 280 iyonlar: tetrahidroprotoberberin grubu
alkaloitlerin parcalanma firiinleri i¢in karakteristiktir. Ayrica molekiiler iyondan RDA
(Retro-Diels Alder) reaksiyonuna gére meydana gelen m/z 174 ve 164 AB ve CD
halkalarma ait yarilma {iriinlerine aittir. m/z 149 iyonu ise metil kaybini isaret etmekte ve
dolayisiyla metoksil gruplarinin D halkasinda bulundugunu dogrulamaktadir (Sener,
1986). Bilesigin dotérometanol ¢dzeltisinin *H-NMR  spektrumunda (Bkz. Sekil 4.8)

izlenen kimyasal kayma degerlerinden 5.91 ppm molekiilde bir metilendioksi; 3.84 ve 3.83



127

ppm’ lerdeki iicer protonluk singletler iki metoksil grubuna isaret etmektedir. Spektrumun
aromatik protonlara ait bdlgesinde goriilen 4 protondan 6.95 ppm’deki dubletler orto
konumundaki iki protona, 6.85 ve 6.34 ppm’deki iki singlet ise para konumundaki
protonlara aittir. Spektrumda olefinik ve asetilenik protonlarin belirgin olmamasi nedeniyle

bilesigin dotorokloroformdaki ¢ozeltisinin 600 MHz NMR cihazinda analizi tekrarlandi.

CS-7 kodlu alkaloidin détérokloroform ¢ozeltisinin tek ve iki boyutlu NMR spektrumlari
incelendiginde; alkaloidin *H-NMR spektrumunda (Bkz. Sekil 4.9 a-c) izlenen kimyasal
kayma degerlerinden 5.90 ppm molekiilde bir metilendioksi; 3.84 ve 3.83 ppm lerdeki iiger
protonluk singletler iki metoksil grubuna isaret etmektedir. Spektrumun aromatik
protonlara ait bolgesinde goriilen 4 protondan 6.85 ppm (J=6.18 Hz) ile 6.78 ppm (J=6.06
Hz) dubletler orto konumundaki iki protona (C-11H, C-12H), 6.70 ppm ve 6.58 ppm’deki
iki singlet ise para konumundaki (C-1H, C-4H) protonlara aittir. Asag1 bolgede goriilen
5.31°deki duplet bir proton (C-14H) daki protona ve 4.25 ppm, 3.95 ppm’deki dubletler
(J= 8.10 Hz) C-8 deki CH2 protonlarina ait oldugu belirlendi. 3.22 ppm’deki pikin
integralinden iki protona karsi gelen dubletin (J=12.60 Hz) C-13 deki CH> protonlarini
karakterize etmistir. Spektrumun yukar1 bolgesinde bulunan 2.66 ppm ve 2.86 ppm’deki
multipletler izokinolin halkasinda 5 ve 6. konumlardaki CH2 protonlarina aittir. Bilesigin
13C-NMR spektrumu, DEPT 135° ve DEPT 90° lerdeki spektrumlarindan (Bkz. Sekil 4.10
a-e) molekiilde 20 karbon atomunun bulundugu; bunlarin 5 CHz, 5 CH, 2 CHs ve 8
protonsuz karbon atomlarina ait oldugu tespit edildi. HSQC ve HMBC spektrumlarinda
(Bkz. Sek. 4.11 a-f), 6.85 ppm’deki protonun 123.89 ppm, 6.78 ppm’deki protonun 111.13
ppm, 6.70 ppm’deki protonun 105.49 ppm, 6.58 ppm deki protonun 108.44 ppm, 5.91
ppm’deki metilendioksi protonlarinin 100.82 ppm’deki karbon atomlarina baghdir. 3.83
ppm’deki metoksil C atomunun 60.21ppm de, 3.84 ppm’deki metoksil C atomunun 55.88
ppm’de yer aldigi goriilmektedir. CS-7 kodlu alkaloidin kiitle spektrumunda goriilen
yarilma {irtinleri ve NMR spektral bulgularinin literatiirde tetrahidroprotoberberin grubu
alkaloitlerden kanadin alkaloidi i¢in verilen degerlerle ortiismesi (Sener, 1986) {izerine CS-

7 alkaloidi KANADIN olarak teshis edilmistir.
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Sekil 4.6. Kanadin kimyasal formiilii
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Sekil 4.10c. CS-7 alkaloidinin (Kanadin) **C-NMR spektrumu (105-150 ppm) (CDCls, 150

MHz)

DR. YAR WANG/DR.IQBAL/CO-414/CDCL3

CR ‘70.[)(}

DEPT-135° QWMHL)

DEPT135 o My
@ e CH a ER
e M <= 5 N - v
@ PR - )
Y . N @
& ~22 8 S w
2 oS Cu‘xent Bata Puam&ter.\
— — o~ !_,. \!'J w 2033 lﬂ
I L ] | ! 1 | Eiioro
i i i BROCHO 1
| F2 - hoguisition Parametess
| oate. 20190707
Tine M
i INSTRUK A'weo 500
i PROBHD. 2119788 O0%S [
H PULPROG Aepkspl3sy
i = 32768 /
SonvEr eDC13 Y
| NS 10240
] % DS
| i SwH 30129, <3 5
FIDRES L. B2ds08 iz
| H ; 80 ora
P i RG
i i oW
! | CE
{1 i T8
1 1 H i CligT2
§ ‘ H | | 1
i A A bl e SR REET| XS ‘—":Jyf~
4 5 TD0
{ §K01
H zuch
! 21
i 211
L 2100
c __( Ll
- SDPNAM[S]
[Y Z S POAL!

¥2 - Processing parameters
sI 16384
s7 s0. ﬂﬁuu iz

T T T T T T T
125 120 115 110 105 100 95

90

T
85

—

80

1.06 fz

0.90

Sekil 4.10d. CS-7 alkaloidinin (Kanadin) 3C-NMR- DEPT 135 spektrumu (CDCls, 150
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Sekil 4.11a. CS-7 alkaloidinin (Kanadin) HSQC spektrumu (CDCls, 600 MHz, 150 MHz)
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Sekil 4.11b. CS-7 alkaloidinin (Kanadin) HSQC spektrumu (5.9-6.8 ppm) (CDCls, 600
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Sekil 4.11e. CS-7 alkaloidinin (Kanadin) HMBC spektrumu (5.8-6.8 ppm) (CDCls, 600
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Sekil 4.11f. CS-7 alkaloidinin (Kanadin) HMBC spektrumu (3.6-4.3 ppm) (CDCls, 600
MHz, 150 MHz)

CS-9 kodlu alkaloit

EIMS 40 eV, m/z (rel. int): 337 M*+1 (2.1), 321 (96.1), 320 (57.2), 306 (40.4), 304
(25.6), 292 (42.0), 278 (100.0).

Kiitle spektrumunda (Bkz. Sekil 4.13) belirlenen molekiiler iyondan CHs, CHa, iki CH3 ve
CH3OH kaybu ile olusan m/z 321, 320, 306 ve 304 iyonlari; molekiiler iyondan CH4 ve
karbonil kayb1 ile molekiiler iyondan iki metil ve karbonil kayb:1 ile meydana gelen m/z
292 ve 278 1iyonlar1 protoberberin grubu alkaloitlerin pargalanma {iriinleri ig¢in
karakteristiktir (Mingqgian, Jianxun, Lan ve Li, 2014). Bilesigin sulu etanollii ekstrede de
¢cozlinmiis olmas1 kuarterner protoberberin tiirevi olabilecegini dogrulamaktadir. Bilesigin
dotdrometanol ¢ozeltisinin *H-NMR spektrumunda (Bkz. Sekil 4.14 a-d) izlenen kimyasal
kayma degerlerinden 6.09 ppm molekiilde bir metilendioksi; 3.30 ve 3.31 ppm’lerdeki licer
protonluk singlettler iki metoksil grubuna isaret etmektedir. Spektrumun asagi bolgesinde
bulunan 9.76 ppm’deki singlet (C-8H), 8.67 ppm’deki singlet (C-13H) protonlarini;
aromatik protonlara ait bolgesinde goriilen 4 protondan 8.10, 7.98 ppm’deki dubletler orto

konumundaki iki protona, 7.63 ve 6.95 ppm’deki iki singlet ise para konumundaki
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protonlara aittir. 4.92 ve 3.25 ppm’deki tripletler izokinolin halkasindaki 5 ve 6.
konumlardaki ikiser protonlar i¢in karakteristiktir. Asagi bolgeye dogru kayma gosteren
4.21 ve 4.09 ppm’deki iicer protona karsi gelen singletler D halkasindaki iki metoksil

grubuna isaret etmektedir.

Kiitle ve 'H-NMR spektrumundaki bulgularin literatiirde kuarterner protoberberin grubu
alkaloitlerden berberin alkaloidi i¢in verilen degerlerle ortiismesi (Sener ve Temizer, 1988)
ve referans olarak temin edilen berberin ile LC-QTOF-MS analizinde de ayni1 molekiiler
iyon ve parcalanma fiiriinlerini vermesi nedeniyle CS-9 alkaloidi BERBERIN olarak

tanimlanmustir.

Sekil 4.12. Berberin kimyasal formiilii
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Sekil 4.13. CS-9 alkaloidinin (Berberin) EI kiitle spektrumu
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Sekil 4. 14a. CS-9 alkaloidinin (Berberin) *H-NMR spektrumu (CDsOD, 400 MHz)
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Sekil 4.14b. CS-9 alkaloidinin (Berberin) *H-NMR spektrumu (7.0-9.5 ppm) (CDsOD, 400

MHz)
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Sekil 4.14c. CS-9 alkaloidinin (Berberin) *H-NMR spektrumu (3.0-10.0 ppm) (CD3OD,
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Sekil 4.14d. CS-9 alkaloidinin (Berberin) tH-NMR spektrumu (3.0-6.3 ppm) (CD30D, 400

MHZz)

CS-10 kodlu alkaloit

LC-QTOF-MS: 10 eV/366.1708 (M*);
20eV/366.1705, 351.1430, 322,1441;

40eV/350.1389, 336.1233, 323.012, 308.1288, 292.0967, 278.024, 264.1034, 236.1115.
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Bilesigin LC-MS ile analizinde 22.20 dakikada goriilen pik, alkaloit ekstrelerinde de
bulunan major bilesik ile ayni retansiyon zamanina sahiptir. Bu bilesigin LC-QTOF/MS
analizinde 10, 20 ve 40 eV'lerdeki spektrumlari alindiginda; molekiiler iyonun m/z 366
(M*) oldugu tespit edildi (Bkz. Sekil 4.16) Molekiiler iyondan CH4 kaybi ile olusan m/z
350.1393; molekiiler iyondan iki metil ayrilmasi ile tesekkiil eden m/z 336.1237 ve
bunlardan karbonil kaybi ile olusan m/z 322.1433 ve 308.1289 iyonlar1 protoberberin
grubu alkaloitlerin parcalanma tiriinleri i¢in karakteristiktir (Mingqian ve digerleri, 2014).
Bilesigin sulu etanollii ekstrede ¢0ziinmiis olmasi1 da kuarterner protoberberin tiirevi

olabilecegini dogrulamaktadir.

Bilesigin dotdrometanol codzeltisinin *H-NMR  spektrumunda (Bkz. Sekil 4.17 a,b,c)
izlenen kimyasal kayma degerlerinden 4.21, 4.12, 3.96 ve 3.92 ppm’lerdeki iicer protonluk
singlettler molekiilde dort metoksil grubunun varligina isaret etmektedir. Spektrumun asagi
bolgesinde bulunan 9.78 ppm’deki singlet (C-8H), 8.16 ppm’deki dublet-dublet (J=10.65
Hz) orto konumundaki iki protona (C-11H, C-12H), 7.39 ve 7.13 ppm’ deki iki singlet ise
para konumundaki protonlara (C-1H, C-4H) aittir. 3.03 ppm’ de ise bir metil grubuna ait
singlet (C-13 CHs) goriilmektedir. Bilesigin dotdrokloroform ¢ozeltisinin  *H-NMR
spektrumunda (Bkz. Sekil 4.18) izlenen kimyasal kayma degerleri de détorometanoldeki
spektrumdaki kimyasal kayma degerleri ile Ortlismektedir. Ancak dotérometanolde
metanol piki ile ayn1 yerde (4.85 ppm) bulunan CH: protonlart détérokloroform
¢ozeltisindeki spektrumda 5.23 ppm’de (C-6) da daha belirgin olarak goriilmiistiir. Boylece
3.25 ve 5.23 ppm’lerde goriilen tripletler izokinolin alkaloitlerinde B halkasinda 5 ve 6.

konumlardaki CH> protonlari igin karakteristik olan protonlari isaret etmektedir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda kaydedilen 22C atomunun *3C-DEPT-135° analizi ile 2
metilen (C-5, C-6), 5 metil (C-1, C-4, C-11, C-12, C-8) ve 5 metil (C-2, C-3, C-9, C-10, C-
13) grubunun bulundugunu gosterdi (Bkz. Sekil 4.19 a-e). Boylece C-NMR
spektrumundaki 10 kimyasal kayma degerinin de proton tagimayan C atomlarina ait oldugu
tespit edildi. 2*C-DEPT-90° 6l¢iimii de 144.92, 127.23, 121.99, 115.03, 112.01 ppm’deki

kimyasal kayma degerlerinin 5 metil karbonuna ait oldugunu dogruladi.

Bilesigin HSQC spektrumunda (Bkz. Sek. 4.20 a,b) 9.78 ppm’deki protonun 144.92 ppm’
deki C atomuna (C-8), 8.16 ppm’deki protonlarin 121.99 ve 127.23 ppm’deki C atomlarina
(C-11, C-12), 7.39 ppm’deki protonun 115.03 ppm deki C atomuna (C-1), 7.13 ppm’deki
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protonun 112.01 ppm’deki C atomuna (C-1) bagl oldugu; C-9 (149.36 ppm)’ a bagli 4.21
ppm’deki metoksil grubunun C atomunun 62.60 ppm’de, C-10 (152.97 ppm)’ a bagl 4.12
ppm’deki metoksil grubunun C atomunun 57.54 ppm’de, C-2 (146.18 ppm)’ye bagl 3.96
ppm deki metoksil grubunun C atomunun 56.68 ppm ve C-3 (151.78 ppm)’c baghh 3.92
ppm’deki metoksil grubunun C atomunun 57.10 ppm’de kimyasal kayma degerlerine sahip
oldugu goriildii. 4.85 ppm’deki metilen protonlarinin 58.75 ppm’deki C atomuna, 3.25
ppm’deki metilen protonlarinin da 28.68 ppm’deki C atomuna bagli olduklar1 belirlendi.
3.03 ppm’deki metil grubuna ait C atomunun ise 18.22 ppm kimyasal kayma degerine

sahip oldugu saptandi.

Bilesigin HSQC spektrumunda gosterdigi korelasyonlarin literatiirde (Mingqgian ve
digerleri, 2014) protoberberin grubundan dehidrokoridalin ile uyumlu olmasi nedeniyle

CS-10 kodlu alkaloit DEHIDROKORIDALIN olarak teshis edildi.

Sekil 4.15. Dehidrokoridalin kimyasal formiili
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0
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3664705
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o . . \
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+ESI Product lon (rt: 22.542 min) Frag=400.0V CID@40.0 (366.1710[z=1] -> **) C0_31_0705_msms1-r001.d
350.1389
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336.1233

) 1 —

u |
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

0.5 102.1324 154.7280 189.0709 236.1115 264.1024 292.0967

366.1707
.

Sekil 4.16. CS-10 alkaloidinin (Dehidrokoridalin) EI kiitle spektrumu
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Sekil 4.17b. CS-10 alkaloidinin (Dehidrokoridalin) *H-NMR spektrumu (7.1-8.2 ppm)

(500 MHz, CD30D)
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Sekil 4.17c. CS-10 alkaloidinin (Dehidrokoridalin) *H-NMR spektrumu (3.0-4.2 ppm)
(500 MHz, CD30D)

|
C5~{0
@ DC?g
My
byt
~
34
) Re " \ i
I 4 ) . o)
. - [ _/
7_/\‘._‘__4__,“_‘,__._;\__.__/\_.]». . "'\._-L____/\_.
i 5 1 S T S
., § rze 3B ) __2mm

Sekil 4.18. CS-10 alkaloidinin (Dehidrokoridalin) *H-NMR spektrumu (500 MHz, CDCls)
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Sekil 4.19b. CS-10 alkaloidinin (Dehidrokoridalin) **C-NMR, spektrumu (110-155 ppm)
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Sekil 4.19¢c. CS-10 alkaloidinin (Dehidrokoridalin) *3C-NMR, spektrumu (10-65 ppm)

(100 MHz, CDs0OD)
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Sekil 4.19d. CS-10 alkaloidinin (Dehidrokoridalin) **C-NMR-DEPT 135° spektrumu (100
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Sekil 4. 20a. CS-10 alkaloidinin (Dehidrokoridalin) HSQC spektrumu (500 MHz,125
MHz, CD30D)
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Sekil 4.20b. CS-10 alkaloidinin (Dehidrokoridalin) HSQC spektrumu (2.9-4.9 ppm) (500
MHz,125 MHz, CD30D)

4.5.2. AChE enzim inhibisyonu % 75’in iizerinde olan alkaloitlerin (CS-4 ve CS-6)
teshisi

CS-4 kodlu alkaloit

CD 4-6 fraksiyonlarinin koyu yesil rengi ve ITK kromatogramlarinda Dragendorff belirteci
sonra yesilimsi turuncu renk lekenin aporfin grubu alkaloitlere ait olabilecegini
diisiindiirdii. Bilesigin détérometanol ¢dzeltisinin *H-NMR spektrumunda (Bkz. Sekil 4.22
a-d) izlenen kimyasal kayma degerlerinden spektrumun aromatik protonlara ait bolgesinde
goriilen 6.90 ppm, 6.83 ppm’deki dupletler orto konumundaki iki ve 6.67 ppm’deki singlet
ti¢ protonun varhigmi gosterdi. 5.93 ve 6.05 ppm’deki dublet-dubletler metilendioksi
grubuna, 3.87 ppm’de ii¢ protona karsi gelen singlet ise molekiilde bir metoksil grubuna
isaret etmektedir. Spektrumun yukar1 boélgesinde izokinolin alkaloitlerinde tersiyer azot
atomuna bagli olan metil grubunu simgeleyen 2.84 ppm’deki ii¢ protonluk singlet N-CHs
grubunun varligimi kanitladi. Bu veriler literatiirde 1,2,10,11- tetrasiibstitiie aporfin
alkaloitlerine ait bulgularla uyum i¢indedir (Sener ve Temizer, 1986). Spektrumun yukari
bolgesinde bulunan 2.55, 3.23 ppm ve 2.84, 3.16 ppm’deki multipletler izokinolin
halkasinda 4 ve 5. konumlardaki CH2 protonlarina aittir. Bilesigin *C-NMR spektrumu,
DEPT 135° ve DEPT 90° lerdeki spektrumlarindan (Bkz. Sekil 4.23 a-¢) molekiilde 19

karbon atomunun bulundugu; bunlarm 4 CHz, 4 CH, 2 CHs ve 9 protonsuz karbon
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atomlarina ait oldugu tespit edildi. HSQC spektrumlarinda (Bkz. Sekil 4.24 a-c), 6.90 ppm’
deki protonun 112.09 ppm, 6.83 ppm’deki proton 119.57 ppm, 6.67 ppm’deki protonun
107.74 ppm, 5.93 ve 6.05 ppm’deki metilendioksi protonlarinin 102.12 ppm’deki karbon
atomlara baglh belirlendi. 3.87 ppm’deki metoksil C atomunun 56.71 ppm’de yer aldig1
tespit edildi. 3.56 ppm’deki bir protona karsi gelen ve 64.31 ppm’deki karbon atomuna
bagli olan proton C-6 daki CH protonudur. 3.40 ve 3.04 ppm’deki multipletler 53.79 ppm
deki karbon atomuna bagli olan C-7 deki CH2 protonlarina ait oldugu kanitlandi. 2.55 ve
3.23 ppm’deki multipletler 34.67 ppm’deki karbona bagh C-5 deki CH2; 2.84 ve 3.16 ppm’
deki multipletler 28.07 ppm deki karbona bagli C-4 deki CH: olan izokinolin yapisi igin
belirgin protonlardir. CS-4 kodlu alkaloidin NMR spektral bulgularinin literatiirde (Sener,
1986) 1,2,10,11-tetrasiibstitiic aporfin alkaloitlerinden bulbokapnin’e ait verilerle uyum
icinde olmasindan CS-4 kodlu alkaloit BULBOKAPNIN olarak teshis edilmistir.

HaCO 3

Sekil 4.21. Bulbokapnin kimyasal formiilii
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Sekil 4.22d. CS-4 alkaloidinin (Bulbokapnin) *H-NMR spektrumu (2.50-3.25 ppm) (500
MHz, CDs0D)
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Sekil 4.23a. CS-4 alkaloidinin (Bulbokapnin) 3C-NMR spektrumu (100 MHz, CD3;0D)
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Sekil 4.23b. CS-4 alkaloidinin (Bulbokapnin) 3C-NMR spektrumu (25-65 ppm) (100
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Sekil 4.23d. CS-4 alkaloidinin (Bulbokapnin) *C-NMR-DEPT 135°spektrumu (100 MHz,

CD;0D)
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Sekil 4.23e. CS-4 alkaloidinin (Bulbokapnin) *C-NMR-DEPT 90°spektrumu (100 MHz,
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Sekil 4. 24a. CS-4 alkaloidinin (Bulbokapnin) HSQC spektrumu (500 MHz, 125 MHz,
CD30D)
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Sekil 4.24c. CS-4 alkaloidinin (Bulbokapnin) HSQC spektrumu (2.5-3.9 ppm) (500 MHz,
125 MHz, CDs0D)

CS-6 kodlu alkaloit

EIMS 40 eV, m/z (rel. int.): 355 M*, 354, 339, 325, 311, 297, 176 (100), 165, 121

Kiitle spektrumunda (Bkz. Sekil 4.26) belirlenen molekiiler iyon, molekiiler iyondan (-
CHs) ve iki CHz kaybi ile olusan m/z 339 ve m/z 325 iyonlari; m/z 339 ve 325
iyonlarindan  karbonil kaybi ile meydana gelen m/z 311 ve 297 iyonlan
tetrahidroprotoberberin grubu alkaloitlerin parcalanma iiriinleri i¢in karakteristiktir. Ayrica
molekiiler iyondan RDA (Retro-Diels Alder) reaksiyonuna gére meydana gelen m/z 174 ve
181 AB ve CD halkalarina ait yarilma iiriinlerine aittir. m/z 149 iyonu ise m/z den metil
kaybini isaret etmekte ve dolayisiyla metoksil gruplarimin D halkasinda bulundugunu
dogrulamaktadir (Sener, 1986). Bilesigin dotérokloroform ¢ozeltisinin  *H-NMR
spektrumunda (Bkz. Sekil 4.27 a-d) izlenen kimyasal kayma degerlerinden 5.91, 5.94 ppm
deki dublet molekiilde bir metilendioksi; 3.85 ve 3.88 ppm’lerdeki iicer protonluk
singletler iki metoksil grubuna isaret etmektedir. Spektrumun aromatik protonlara ait
bolgesinde goriilen 4 protondan 7.18 ve 6.90 ppm’deki dubletler orto konumundaki iki
protona, 6.78 ve 6.60 ppm’deki iki singlet ise para konumundaki protonlara aittir. Asagi
bolgede goriilen 4.80 ppm’deki dublet bir proton (C-14H) ve 3.60 ppm’deki dublet C-8
deki CH2 protonlarina ait oldugu belirlendi. 4.25 ppm’deki bir proton hidroksil grubu
tastyan C-13 deki protona aittir. Spektrumun yukar1 bdlgesinde bulunan 2.66 ppm ve 3.16
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ppm’deki multipletler izokinolin halkasinda 5 ve 6. konumlardaki CH2 protonlarini
karakterize eder. CS-6 kodlu alkaloidin kiitle spektrumunda goriilen yarilma {irlinleri ve
'H-NMR spektral bulgularmin literatirde (Minggian ve digerleri, 2014; Sener, 1986)
tetrahidroprotoberberin grubu alkaloitlerden ofiokarpin alkaloidi igin verilen degerlerle
ortiismesi iizerine CS-6 alkaloidi OFIOKARPIN olarak teshis edilmistir.

Sekil 4.25. Ofiokarpin kimyasal formiilii
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File: CS-6 Date Run: 09-12-2019 (Time Rup: 15:25:11)
Sample: YANG / DR. IQBAL
Instrument: JEOL MSRoute Run By: Mass lab
Inlet: My Inlet Ionization mode: Ef+
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Sekil 4.26. CS-6 alkaloidinin (Ofiokarpin) EI kiitle spektrumu
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Sekil 4. 27a. CS-6 alkaloidinin (Ofiokarpin) tH-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 4.27b. CS-6 alkaloidinin (Ofiokarpin) *H-NMR spektrumu (5.6-7.4 ppm) (400 MHz,
CDCls)
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Sekil 4.27¢c. CS-6 alkaloidinin (Ofiokarpin) *H-NMR spektrumu (1.5-7.4 ppm) (400 MHz,
CDCls)
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Sekil 4.27d. CS-6 alkaloidinin (Ofiokarpin) *H-NMR spektrumu (1.0-5.0 ppm) (400 MHz,
CDCls)
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4.5.3. BChE enzim inhibisyonu % 80’nin iizerinde olan alkaloitlerin (CS-2 ve CS-3)
teshisi

CD 3 no’lu fraksiyondan preparatif ITK ile yapilan saflastirma sirasinda CS-2 ve CS-3
kodu verilen iki bilesik elde edildi. Her iki bilesigin AChE inhibitor aktivitelerinin ¢ok
diisiikk olmasina karsilik % 80 nin iizerinde BChE inhibisyonlar1 belirlendi (Cizelge 4.8).
Bu bilesiklerin saflik kontrolleri igcin LC-MS ile yapilan analizde CS-2 nin saf oldugu, CS-

3 1in ise safsizlik i¢eren CS-2 oldugu belirlendi.

CS-2 kodlu alkaloit

EIMS 40 eV, m/z (rel. int.): 323 M* (100), 306, 295, 280, 265, 237, 209

Kiitle spektrumunda (Bkz. Sekil 4.28) belirlenen molekiiler iyon (m/z 323) kararli olup
ayni1 zamanda da temel piki olusturur. Molekiiler iyondan hidroksil ayrilmasiyla m/z 306,
karbonil kaybi ile olusan m/z 295 iyonlari kiilarin grubu alkaloitlerin par¢alanma iiriinleri

ile uyumlu bulunmustur.

Bilesigin doétérokloroform ¢dzeltisinin *H-NMR  spektrumunda (Bkz. Sekil 4.29 a-C)
aromatik protonlara ait bolgesinde goriilen 7.85 ve 7.67 ppm’deki dubletler ile 7.36 ve
6.82 ppm’deki dubletler (J=8.12 Hz) orto konumundaki dort protona isaret etmektedir.
8.80 ve 7.90 ppm’deki protonlar izokinolin iskeletinin B halkasinda 5 ve 6. konumlardaki
konjugasyona ait protonlar i¢in belirgindir. 3.90 ve 4.20 ppm’de licer protona kars1 gelen
singletler ise molekiilde iki metoksil grubuna isaret etmektedir. 7.45 ppm’de goriilen
singlet aromatik halkada fenolik hidroksil grubu i¢in karakteristiktir. CS-2 nin
dotorokloroformdaki ¢ozeltisine bir damla D20 ilavesiyle alinan spektrumda 7.45 ppm’de
goriilen singletin kaybolmasi bu pikin hidroksil grubuna ait oldugunu kanitlamistir.
Bilesigin daha Once Papaveraceae familyasi bitkilerinden Corydalis tiirlerinden elde
ettigimiz Oksosarkokapnidin olarak tayin edilen CO-7 alkaloidi (Sener ve Temizer, 1988)
ile 'H-NMR bulgular1 ve kiitle spektrumlarinin ayni olmasi nedeniyle CS-2 bilesiginin
OKSOSARKOKAPNIDIN olarak teshis edilmesini saglamistir.
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File: CO-7M/C.S—-2 Date Run: 01-26-2019 (Time Run: 10:38:58)
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Instrument: JEOL. IMS600H-1
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Sekil 4.28. CS-2 alkaloidinin (Oksosarkokapnidin) EI kiitle spektrumu

- Agilent Technologies

€52 y 01
PaoFala; PR0TON 01
File

seav
Data cellected cas 2l 28 2019

(25a1

Teap. 25.0 € / 290.1 %
Gperatort vamrl

e elen 22700
Tota) tiva 1 min 57 sse ;
| 79
|
|1
I
|l i
I i
‘ ]
x_“\h I h i
f ; ; T S i | e T P = -
13 12 11 10 9 8 7 € s 4 3 2 - § L] 1 ppm

Sekil 4.29a. CS-2 alkaloidinin (Oksosarkokapnidin) *H-NMRspektrumu (400 MHz,
CDCly)
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Sekil 4.29b. CS-2 alkaloidinin (Oksosarkokapnidin) *H-NMR spektrumu (3.8-9.0 ppm,

integral) (400 MHz, CDCls)
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Sekil 4.29c. CS-2 alkaloidinin (Oksosarkokapnidin) *H-NMR spektrumu (3.8-9.2 ppm)

(400 MHz, CDCls)
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4.5.4. AChE ve BChE enzim inhibisyonlar1 % 60’1n iizerinde olan CS-5 alkaloidinin
teshisi

CS-5 kodlu alkaloit

CT-1 ve CT-2 alt fraksiyonlarinin yogunlastirilmasti ve metanolden

kristallendirilmesi ile CS-5 kodlu alkaloit beyaz amorf toz halinde elde edildi.

Bilesigin LC-MS ile analizinde retansiyon zamani 3.57 dakikada pik verdigi ve alkaloit
ekstrelerinde de bulunan major bilesik ile ayni retansiyon zamanina sahip oldugu tespit
edildi. Bu bilesigin LC-QTOF/MS analizinde 10, 20 ve 40 eV' lerdeki spektrumlari
alindiginda; molekiiler iyonun m/z 353 (M") oldugu tespit edildi (Bkz. Sek. 4.30).

LC-QTOF-MS: 10 eV/354.1347 (M+1)*
20eV/354.1346, 336.1233, 206.0817
40eV/354.1331, 320.0919, 275.0710, 247.0757, 206.0817, 188.0709, 149.0801

Molekiiler iyondan su kaybi ile olusan m/z 336.1233 ve molekiiler iyondan RDA
reaksiyonuna gore meydana gelen m/z 206.0817 ve 149.0801 AB ve CD halkalarina ait
yarilma tirlinlerine aittir. m/z 206 olan parg¢alanma iyonundan su kaybi ile m/z 188.0709
iyonu olusur. m/z 164.0801 iyonu ve metil kaybiyla tesekkiil eden 149.00801 metoksil
gruplarinin D halkasinda bulundugunu dogrulamaktadir (Sener, 1986). Molekiiler iyondan
su kaybi ile olusan m/z 336.1233’den CO ve CH7N ayrilmasiyla 275.0710 iyonu ve
bundan da CO ayrilmasiyla 247.0757 iyonlar1 protopin grubu alkaloitlerin parcalanma
riinleri igin karakteristiktir (Minggian ve digerleri, 2014). Bu bulgular CS-5 kodlu
alkaloidin PROTOPIN olarak teshisini dogrulamistir.
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Sekil 4.30. CS-5 alkaloidinin (Protopin) EI kiitle spektrumu

4.5.5. AChE ve BChE enzim inhibisyonlar1 % 50’nin altinda olan CS-1 ve CS-8
alkaloitlerinin teshisi

CS-1 kodlu alkaloit

Her iki enzime karst % inhibisyonlar1 ¢ok diisiik olan (Bkz. Cizelge 4.8) CS-1 kodlu
alkaloit CD-1 ve CD-2 no’lu fraksiyonlarindan preparatif iTK ile saflastirilmistir. Bilesigin

kiitle spektrumu alindu.

EIMS 40 eV, m/z (rel. int.): 207.1 M* (100), 178.1, 163.0, 150.1, 135.1, 121.1, 107.0, 77.0
Kiitle spektrumunda (Bkz. Sekil 4.31) belirlenen molekiiler iyon kararli olup, temel piki
olusturmaktadir. Molekiiler iyondan (—CH2=NH) ayrilmast sonucu meydana gelen m/z
178.1 izokinolon grubu alkaloitlerin genel kiitle parcalanma yolagi ile uygunluk
gostermistir (Sener, 1986). Referans olarak temin edilen koridaldin alkaloidinin kiitle
spektrumu ile CS-1 kodlu alkaloidin kiitle spektrumlarinin ayni olmasi nedeniyle daha ileri
spektroskopik analizlere gerek bulunmadigi kanaatiyle CS-1 alkaloidi KORIDALDIN

olarak teshis edilmistir.
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Sekil 4.31. CS-1 alkaloidinin (Koridaldin) Kiitle spektrumu

CS-8 kodlu alkaloit

Her iki enzime karst % inhibisyonlar1 ¢ok diisiik olan (Bkz. Cizelge 4.8) CS-8 kodlu
alkaloit CT 6-11 no’lu fraksiyonlarindan preparatif ITK ile saflastirilmistir. Bilesigin LC-
MS ile analizinde retansiyon zamani 5.59 dk’da pik verdigi ve alkaloit ekstrelerinde de
bulunan major bilesik ile ayn1 retansiyon zamanina sahip oldugu tespit edildi. Bu bilesigin
LC-QTOF/MS analizinde 10, 20 ve 40 eV'lerdeki spektrumlart alindiginda; molekiiler
iyonun m/z 369 (M*) oldugu tespit edildi (Bkz. Sekil 4.32).

LC-QTOF-MS: 10 eV/370.1857 (M+1)*
20eV/370.1853, 352.1547, 321.1115, 188.0705, 165.0911
40eV/336.1239, 290.0953, 275.0710, 206.0817,188.0708, 149.0605

Molekiiler iyondan su kaybi ile olusan m/z 352.1547 ve molekiiler iyondan RDA
reaksiyonuna goére meydana gelen m/z 206.0817 ve 165.0911 AB ve CD halkalarina ait
yarilma trlinlerine aittir. m/z 206.0817 olan par¢alanma iyonundan su kaybi ile m/z
188.0708 iyonu olusur. m/z 164.0801 iyonu ve metil kaybiyla tesekkiil eden 149.00801
metoksil gruplarmin D halkasinda bulundugunu dogrulamaktadir (Sener, 1986). Molekiiler
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iyondan su kaybi ile olusan m/z 352.1547°den CHs ayrilmasiyla m/z 336. 1239 iyonu
olusur. Bu iyondan -CO-NH3 ve CHs kaybi ile olusan m/z 290.0953 ve 275.0710 iyonlar
protopin grubu alkaloitlerin par¢alanma triinleri igin Karakteristiktir (Minggian ve
digerleri, 2014). Bu bulgular CS-8 kodlu alkaloidin ALLOKRIPTOPIN olarak teshisini

dogrulamistir
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Sekil 4.32. CS-8 kodlu alkaloidin EI kiitle spektrumu

4.6. Corydalis Tiirlerinde Antioksidan Kapasite Tayinine Ait Bulgular

Cigekli donemde toplanan Corydalis tiirlerinden hareketle ve 54 farkli popiilasyonu
temsilen secilen her bir tiire ait etanol ekstrelerinin DPPH, metal selasyon etki ve demir
indirgeme kapasitesine ait bulgular ¢izelge 4.11.'de verilmistir. Ekstrelerde belirgin bir

antioksidan kapasite tespit edilmemistir.
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Cizelge 4.11. Corydalis orneklerine ait etanollii ekstrelerinin DPPH serbest radikal
siipiiriicli, metal selasyon etki ve demir indirgeme kapasitesine ait bulgular
(% Siipiiriicii etki £ S.S.*)

DPPH Radikal Metal Demir-indirgeme
Stipiiriict Etki Selasyon Etki | antioksidan giicii
Orek . . (% Siipiirme + (% Selasyon = | (700 nm’de
kodu | Turisimleri 5.5.%) 5.5%) absorbans + S.5")
2000 pg/ml** 2000 pg/ml** | 2000 pg/ml**
C-3 Corydalis tauricola 5,80+1,41 6,67 +0,13 0,264 + 0,007
C-7 Corydalis paschei 6.68 = 1.09 8,30 +2,82 0,294 £ 0,017
C-18 Corydalis wendelboi subsp. 6,46 + 2,35 7,66 1,33 0,270 + 0,006
congesta
C-24 | Corydalis integra 10,6 5+ 2,54 7,03 + 0,96 0,315 + 0,009
C-26 Corydalis solida subsp. incisa | 12,81 +0,91 7,54 + 1,56 0,340 + 0,007
Cc-27 Corydalis caucasica subsp. 13,28 £ 1,45 5,90 £ 0,09 0,377 £ 0,011
caucasica
C-28 Corydalis nariniana 12,54 £2.34 6,77 £0,20 0,363 £ 0,017
C-29 Corydalis conorhiza 11,71 £2,19 4,18 + 0,88 0,304 + 0,007
C-30 Corydalis triternata 11,74 +£ 2,80 8,32 + 0,50 0,320 + 0,005
C-32 Corydalis wendelboi subsp. EEES 6,04 £ 0,50 0,273 + 0,009
wendelboi
C-42 Corydalis lydica 12,94 £ 1,63 > 0,352 +£0,012
C-44 | Corydalis solida subsp. solida | 4,50 + 0,55 8,58 £1,96 0,265 + 0,003
C-45 Corydalis cava subsp. cava 29,79 £ 2,32 7,02 £0,73 0,586 £ 0,010
C-47 Corydalis haussknechtii EEES 9,59+ 1,12 0,227 £ 0,001
C-49 Corydalis paschei 3,26 + 0,60 13,11+ 1,55 0,274 £ 0,025
C-50 Corydalis erdelii 10,65 + 1,38 7,06 + 0,44 0,344 £ 0,011
C-52 Corydalis oppositifolia 15,14 + 0,49 8,91 +1,96 0,382 + 0,004
Kersetin®- 1000 ug/ml 90,26 £ 0,26 1,367 + 0,009
EDTAP- 2000 pg/ml 96,87 + 0,10

4.7. Corydalis Tiirlerinde Sitotoksik Aktiviteye Ait Bulgular

Cigekli donemde toplanan Corydalis tiirlerinden hareketle ve 54 farkli popiilasyonu
temsilen segilen her bir tiir tizerinden hazirlanan etanol ekstrelerinin MCF-7 meme kanseri
hiicreleri ile 3T3 fare fibroblast hiicreleri tizerindeki sitotoksik aktiviteleri ¢izelge 4.12 ve
4.13'de verilmistir. Tiirler 3T3 saglikli normal hiicrelerde sitotoksisite géstermedigi halde;

C. solia susp. incisa, C. caucasica subsp. caucasica ve C.nariniana etanol ekstrelerinin

MCEF-7 hiicre hattinda aktivitesinin bulundugu belirlenmistir.
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Cizelge 4.12. Corydalis tiirlerinden hazirlanan etanollii ekstrelerin MCF-7 hiicrelerindeki

sitotoksik aktiviteleri

l':lcl: dnl]une Tiir isimleri Konsantrasyon % inhibisyon ICs0£S.S”
C-3 Corydalis tauricola 50 pg/mL 30,12 Inaktif
C-7 Corydalis paschei 50 pg/mL 10,23 Inaktif
C-18 Corydalis wendelboi subsp. 50 il 1,09 inaktif
congesta
C-24 Corydalis integra 50 pg/mL 5,33 Inaktif
C-26 Corydalis solida subsp. incisa 50 pg/mL 57,38 21,92 +£1,45
cp7  Corydalis caucasica subsp. 50 pg/mL 54,23 2432+ 2,65
caucasica
C-28 Corydalis nariniana 50 pg/mL 58,11 19,25+ 0,2
C-29 Corydalis conorhiza 50 pg/mL 26,23 Inaktif
C-30 Corydalis triternata 50 pg/mL 7,11 Inaktif
c-32 Corydalis_wendelboi subsp. 50 pg/mL 2511 inaktif
wendelboi
C-33 Corydalis triternata 50 pg/mL 44,39 Inaktif
C-42 Corydalis lydica 50 pg/mL 30,69 Inaktif
C-44 Corydalis solida subsp. solida 50 pg/mL 1,25 Inaktif
C-45 Corydalis cava subsp. cava 50 pg/mL 38,11 Inaktif
C-47 Corydalis haussknechtii 50 pg/mL 29,61 Inaktif
C-49 Corydalis paschei 50 pg/mL 22,11 Inaktif
C-50 Corydalis erdelii 50 pg/mL 29,23 Inaktif
C-52 Corydalis oppositifolia 50 ug/mL 46,88 Inaktif
Doksorubisin? 50 uM 89,19 0,92 +£0,1

Cizelge 4.13. Corydalis tiirlerinden hazirlanan etanollii ekstrelerin 3T3 fare fibroblast
hiicrelerindeki sitotoksik aktiviteleri

Nllignduune Tir isimleri Konsantrasyon % inhibisyon ICs0+ S.S"
C-3 Corydalis tauricola 30 pg/mL 30,12 Inaktif
C-7 Corydalis paschei 30 pg/mL 10,23 Inaktif
C-18 Corydalis wendelboi subsp. 30 pg/mlL 1,09 inaktif

congesta
C-24  Corydalis integra 30 ug/mL 5,33 Inaktif
C-26 Corydalis solida subsp. incisa 30 pg/mL 57,38 Inaktif
C-27 Corydqlis caucasica subsp. 30 pg/mL 54.23 inaktif
caucasica
C-28  Corydalis nariniana 30 ug/mL 58,11 Inaktif
C-29 Corydalis conorhiza 30 pg/mL 26,23 Inaktif
C-30  Corydalis triternata 30 pg/mL 7,11 Inaktif
C-32 Corydalis_wendelboi subsp. 30 pg/mL 2511 inaktif
wendelboi
C-33  Corydalis triternata 30 pg/mL 44,39 Inaktif
C-42  Corydalis lydica 30 pg/mL 30,69 Inaktif
C-44 Corydalis solida subsp. solida 30 pg/mL 1,25 Inaktif
C-45 Corydalis cava subsp. cava 30 pg/mL 38,11 Inaktif
C-47  Corydalis haussknechtii 30 pg/mL 29,61 Inaktif
C-49 Corydalis paschei 30 pg/mL 22,11 Inaktif
C-50  Corydalis erdelii 30 ug/mL 29,23 Inaktif
C-52 Corydalis oppositifolia 30 pg/mL 46,88 Inaktif
Siklohekzamin? 30 uM 85 0,3 +0,02

9 referans *Standart sapma
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5. TARTISMA

Tiirkiye’de yetisen Papaveraceac familyasina ait Corydalis DC. tiirlerinin in vitro
kolinesteraz inhibitorii aktivitelerinin tayin edilmesi ve yiiksek aktivite gdsteren
tiir/tirlerden aktiviteden sorumlu bilesik/bilesiklerin belirlenmesi iizerinde arastirmalar
yapilmistir. Diinyada takriben 470 kadar tiir, tilkemizde 8’1 endemik 17 tiir ile temsil edilen
Corydalis DC. cinsinin 22 taksonu bulunmaktadir. Baz1 Corydalis tiirleri halk ilaci olarak
Avrupa ve Cin’de hafiza giiglendirici olarak kullanilmistir (Adsersen ve digerleri, 2007).
54 farkli popiilasyondan toplanan Corydalis yumrulari (Bkz. Cizelge 4.3) asetilkolinesteraz
ve biitirilkolinesteraz inhibitér aktiviteleri agisindan in vitro olarak modifiye edilmis
spektrofotometrik yontem ile test edilmistir. Yumrularin etanollii ekstrelerinde belirgin
olarak tespit edilen antikolinesteraz etkinin (Bkz. Cizelge 4.4) tiirlerde bulunan kuaterner
alkaloitlerden kaynaklanabilecegi (Bkz. Cizelge 4.5, Resim 4.7 ve 4.8) ve geofitlerde
sekonder metabolitlerin uyku doéneminde yiiksek oldugu bilindiginden yumrulardan
hazirlanan alkaloit ekstreleri hem antikolinesteraz aktivite tayini hem de alkaloit igerikleri
acisindan kromatografik yontemlerle incelenmistir (Bkz. Sekil 4.1-4.4). Antikolinesteraz
aktivite tayininde yumrularin alkaloit ekstrelerinin 200 ug/mL konsantrasyonda referans
galantaminle (98,795 + 0,643 AChE inhibisyonu ve 74,951 + 1,204 BChE inhibisyonu)
kiyaslandiginda ~ %70,979+2,155-98,425+0,827  araliginda ~ AChE  inhibisyonu,
86,178+1,876-94,187+0,887 araliginda ise BChE inhibisyonu yoniinden belirgin aktivite
gosterdikleri tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.5). Corydalis tiirlerinde yapilan aktivite
caligmalar1 incelendiginde, Tiirkiye'de yetisen Corydalis tiirleri iizerinde 2003 yilinda Ilkay
Orhan ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, Corydalis solida (L.) Swartz subsp.
solida bitkisinin kloroform:metanol (1:1) ile hazirlanan alkaloit ekstresinin, sirasiyla AChE
ve BChE enzimlerini % 87.56+1.2 ve % 93.18+0.89 oraninda inhibe ederek kayda deger
bir inhibe edici aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Referans:galantamin: 80.31+1.14 ve
48.80+0.31) (Orhan ve digerleri, 2004). 2019 yilinda Cin'de yetisen Corydalis cava
bitkisinden izole edilen (+)-taliktrikavin ve (+)-kanadin bilesiklerinin insan hAChE ve
hBChE iizerindeki inhibitor aktiviteleri incelendiginde, bu alkaloitlerin ICso degerleri
sirastyla 0.38+0.05 pM ve 0.70+0.07 uM olarak hesaplanmis (referans galantamin
1C50=0.26+0.01) ve hAChE kars1 inhbitor etki gosterdikleri tespit edilirken hBChE kars1
(ICs0 > 100 uM) etkisiz olduklari belirtilmistir (Chlebek ve digerleri, 2019). Tiirkiye'nin

Kocaeli ilinden toplanan Corydalis cava L. subsp. cava (C-45) bitkisinin yumrularindan
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hazirlanan etanol ekstresinin % 95,392 £ 2,001 inhibisyon degeri ile yiiksek AChE
inhibitor aktivite ve % 81,498 + 0,845 inhibisyonu ile de anlamli BChE inhibitor aktivite

gosterdigi tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.3).

Bulgularimizin literatiir verileri ile de uyum i¢inde bulundugu goriilmistiir. Alkaloit
ekstrelerinde aktivite-yonlendirmeli fraksiyonlama ile en yiiksek aktivite gosteren
alkaloitler kromatografik (LC-ESI-QTOF/MS) ve ileri spektroskopik teknikler ile tayin
edilmistir. Elde edilen bulgulara gore kanadin, berberin ve dehidrokoridalin hem AChE
hem de BChE inhibitdr etki agisindan referans olarak kullanilan galantamin ile ayn1 oranda
inhibisyona sahip olmalar1 (Bkz. Cizelge 4.8) bilesiklerin aktiviteden sorumlu olabilecegi
goriisiinii kuvvetlendirmistir. Ayrica bulbokapnin, ofiokarpin ve protopin isimli izokinolin
alkaloitleri de % 50 nin iizerinde her iki enzime kars1 aktivite gostermistir. Bulbokapnin’in
BChE enzimine % 90 nin iizerinde etkisi bulunmaktadir. Alkaloitlerin aktivitelerinin doza
bagh olarak degistigi tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.9, Cizelge 4.10). izokinolin
alkaloitlerinden 0Ozellikle protoberberin grubunun antilkolinesteraz aktivite agisindan
onemli oldugu literatiirdeki verilerle de dogrulanmistir (Kilic ve digerleri, 2019). Diger
taraftan geleneksel olarak Avrupa iilkeleri ve Cin’de hafiza giiclendirici olarak kullanilan
Corydalis yumrularinin Alzheimer hastaliginin semptomatik tedavi mekanizmalarindan
birisi olan asetilkolin diizeyinin yiikseltilmesini saglayabilecegi goriisii ile bulgularimiz

uyumludur (Adsersen ve digerleri, 2007).

Antioksidan aktivitenin bircok hastaligin tedavisinde Onemli oldugu bilinmektedir.
Demans tipi AH’nin ilerlemesini yavaslatmak ve noérodejenerasyonu azaltmada da
antioksidanlarin yardimer oldugu diisiiniilmektedir (Houghton ve Howes, 2020). Tez
calismamiz kapsaminda gerceklestirdigimiz DPPH radikal siipiiriicti etki, metal selasyon
etki ve demir-indirgeme antioksidan giicii tayini sonuglarina gére Corydalis tiirlerinden
hazirlanan etanol ekstrelerinin referans kersetin ve EDTA ile kiyaslandiginda belirgin bir

antioksidan aktivite gostermedikleri tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.11).

Ayrica tirlerin sitotoksik aktiviteleri de saglikli (3T3) ve timor (MCF-7) hiicre hatlarinda
test edidiginde (Bkz. Cizelge 4.12 ve 4.13); saglikli hiicrelerde etki goriilmezken;
Corydalis solida (L.) Clairv. subsp. incisa Lidén (ICs0=21.92+1.45 pg/mL), Corydalis

caucasica DC. subsp. caucasica (ICs0=24.32+2.65 ng/mL), Corydalis nariniana Fed.
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(ICs0= 19.2540.2 pg/mL) tiirlerinin MCF-7 hiicrelerinde referans doksorubisin (ICso
=0.9240.1 pg/mL) ile kiyaslandiginda toksisite gosterdikleri tespit edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Papaveraceae familyasina ait Corydalis DC. cinsinin Tiirkiye’de yetisen 8 i endemik 17
tirtinden olusan 22 takson in Vvitro kolinesteraz inhibitorii aktiviteleri agisindan test
edilmistir. 54 farkli popiilasyona ait Corydalis taksonlarin yumrularindan hazirlanan
etanollii ekstreler, modifiye edilmis Ellman metodu ile kolinesteraz inhibitor aktiviteleri
acisindan degerlendirilmistir. Ayrica tiirlerin ex situ olarak Yalova Atatiirk Bahge

Kiiltiirleri Merkez Arastirma Enstitiisii bahgesinde muhafaza edilmesi saglanmistir.

Referans olarak kullanilan 1 pg/mL konsantrasyondaki galantamin (%97,992 + 0,595 ve %
75,649 + 1,593 sirastyla AChE ve BChE inhibisyonu) ile kiyaslandiginda; Corydalis
tauricola Cullen & Davis (CO-2, CO-37), Corydalis wendelboi L. subsp. congesta (CO-5,
CO-16, CO-17), Corydalis wendelboi L. subsp. wendelboi (CO-10, CO-36), Corydalis
integra Major & Barbey (CO-15, CO-24), Corydalis solida L. subsp. incisa (CO-26),
Corydalis triternata Zucc. (CO-31,C0O-33), Corydalis solida L. subsp. solida (CO-44),
Corydalis haussknechtii Lidén (CO-47), Corydalis pashei L. (CO-49), Corydalis henrikii
L. (CO-54) tiirlerinden hazirlanan etanol ekstreleri % 82, 25 - 94,257 araliginda AChE
inhibisyonu, % 65,083 - 91,486 araliginda ise BChE inhibisyonu gostermislerdir (Bkz.
Cizelge 4.4.). Aym tiirlerden hazirlanan alkaloit ekstreleri ise referans galantaminle (%
98,795+0,643 AChE inhibisyonu ve % 74,951+1,204 BChE inhibisyonu) kiyaslandiginda;
% 70,979-98,425 araliginda AChE inhibisyonu, % 86,178-94,417 araliginda ise BChE
inhibisyonu yoniinden de belirgin aktivite gosterdikleri tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.5).
Elde edilen bulgular major sekonder metabolit olarak alkaloit tagtyan Corydalis tiirlerinde
aktivitenin alkaloitlerden kaynaklandigini géstermistir. Aktivite yonlendirmeli izolasyon
calismasi ile AChE inhibitor etkinin, referans olarak kullanilan galantamin
(IC50=15.407+£0.914 ng/mL) ile karsilastirildiginda; berberin (1C50=6.096+1.081 pg/mL)
ve dihidrokoridalin (1C50=12.907£1.271 pg/mL) isimli kuaterner protoberberin tipi
alkaloitlerden kaynaklandigi saptanmistir (Bkz. Cizelge 4.8). BChE inhibitor etki agisindan
elde edilen alkaloitler degerlendirildiginde; referans olarak kullanilan galantamin
(IC50=64.873+4.485ug/mL)’e gore oksosarkokapnidin isimli kiilarin tipi alkaloidin
(1C50=58.593+13.338 png/mL) daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.
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Bu ¢alismada iilkemizdeki tiirler alkaloit igerikleri agisindan da kromatografik (ITK, LC-
MS) olarak incelenmistir (Bkz. Sekil.4.1-4.4). Tiirler arasinda nitel yonden alkaloitlerde
farklilik bulunmamasina karsilik; 6rn. C. pashei de diger tiirlerde major alkaloit olarak
goriilen dihidrokoridalin miktarinin diisiik oldugu; C. henrikii de ise yine diger tiirlerde
major alkaloit olarak bulunan protopin ve allokriptopin isimli alkaloitlerin miktarlarinin
oldukc¢a diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu durum tiirler arasinda nitel yonden bir fark
bulunmamasina karsilik nicel farkliliklarin bulundugunu ve kemotaksonomik yonden

belirgin bir verinin olmadigini ortaya koymustur.

Corydalis tiirleri tizerinde gergeklestirdigimiz DPPH radikal siipiiriicii etki, metal selasyon
etki ve demir-indirgeme testleri ile antioksidan kapasitelerinde etanollii ekstrelerinin
referans olarak kullanilan kersetin ve EDTA ile karsilastirildiginda, belirgin bir antioksidan

kapasite gostermedikleri tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.11).

Yumrulardan hazirlanan etanol ekstrelerinin MCF-7 meme kanseri hiicreleri ile 3T3 fare
fibroblast hiicreleri iizerindeki sitotoksik aktiviteleri incelendiginde; referans 50 uM
konsantrasyonda doksorubisinle (% 89,19 inhibisyon, 1C5=0.92+0.1 uM) kiyaslandiginda;
50 pg/ml konsantrasyondaki etanol ekstrelerinin Corydalis solida (L.) Clairv. subsp. incisa
Lidén (C-26) (%57,38 inhibisyon, 1C5=21.92+1.45 uM), Corydalis caucasica DC. subsp.
caucasica (C-27) (%54,23 inhibisyon, 1Cs0=24.32+2.65 uM), Corydalis nariniana Fed.
(C-28) (%58,11 inhibisyon, 1Cs50=19.25+0.2 uM) anlamli derecede sitotoksik etki
gosterdikleri saptanmistir (Bkz. Cizelge 4.12). 3T3 fare fibroblast hiicrelerindeki sitotoksik
etkiler degerlendirildiginde; referans 30 puM konsantrasyonda siklohekzaminle
kiyaslandiginda (% 85 inhibisyon) Corydalis tiirlerinin sitotoksik etki gostermedikleri,

saglikl hiicrelere kars1 inaktif olduklari tespit edilmistir.

Tiirkiye’de yetisen Corydalis tiirlerinin antikolinesteraz aktiviteye sahip bilesiklerinin
belirlendigi ve tiirlerin alkaloit igeriklerinin karsilastirmali olarak incelendigi ilk ¢alisma
olan bu arastirmay; aktiviteden sorumlu bilesiklerinin in silico ¢alismalar1’, sentezlerinin

yapilmasi®, yapi-etki iliskilerinin incelenmesinden sonra in vivo deneylerle

" In silico calismalarin1 yapacak olan Prof. Dr. Gokcen Eren’e (Gazi Univ. Eczacilik Fak. Farmasotik Kimya
ABD) ve

8 Sentez caligmalarmi yapan Prof.Dr. Dilip Kumar Maiti’ye (University of Calcutta, Department of
Chemistry, Kolkata-Hindistan) tesekkiir ederiz.
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antikolinesteraz aktivitelerinin arastirilmasi takip edecektir. Ayrica, alkaloitlerin analjezik

ve antienflamatuar aktivite agisindan da test edilmesi planlanmustir.
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