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1.GIRIS

Toprak alti kisimlari, Olkemizin ihrag ettigi ¢igek soganlari arasinda yer
alan ve bir kaynaga goére toprak Ustl kisimlari kalp kuvvetlendirici, midevi ve
adet soktirtci olarak, toprak alti kisimlari ise haricen taze yumrularin ezilip,
lapa halinde gibanlar olgunlagstirici olarak kullanildigi bilinen (3) Galanthus
tlrleri hem tagidiklari lektinler ve hem de alkaloitleri agisindan gerek tibbi
olarak ve gerekse fitokimy'asal agidan oldukea ilgi geken Amaryllidaceae
ayeleridir.

Mevcut olanaklarimiz nedeniyle ¢alisma konusu diginda tutulan
lektinler bir tarafa birakilirsa Galanthus tiarlerinin alkaloit muhtevalar:
incelenmeye degerdir. Galanthus tirleri bilindigi gibi Amaryllidaceae
alkaloitleri adi verilen gruba ait bir seri alkaloit igermektedir. Bunlarn alkaloit
muhtevalari oldukg¢a incelenmis olup, bu konudaki fitokimyasal arastirmalar
halen de siirmektedir. S6z konusu alkaloitler arasindan bazilar, sahip
olduklar farmakolojik etkileri nedeniyle halen tedavi alaninda kullaniimakta,
diger bazilari ise potansiyel olarak ilag olma 6zelligine sahiptirler. Ornegin
galanthamine adli bilesik, analjezik, antikolinesteraz, 'antikolinerjik (1) ve
antikirar (4) ézelliklere sahip olup, tedavide ameliyat sonrasi badirsak-,
mide-, mesane atonisinde, myasthenia gravis, miyopati (myopathy) ve gocuk
felci (poliomyelitis)'den sonraki semptomlarda, polinevropati (polineuropathy),
polinevrit (polyneuritis) ve omurilik zedelenmelerinde kullanilir (15). Alzheimer
hastaliginda kullanimi (izerinde ¢alismalar da vardir (35). Ana alkaloitlerden
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bir digeri olan lycorine ise gocuk felci (poliomyelitis), koksaki (coxsackie) ve
herpes tipi virlslere (Tip 1) kargt antiviral (17), antimalaryal ve sitotoksik (25)
Ozelliklere sahip olan ve potansiyel olarak ilgi ¢geken bir maddedir. Ayrica
deneysel epilepsi ve parkinsonun stabil durumlarinda, kolin bloke edici ve
kolin potansiyalize edici ilaglarin etkilerini inceleyen bir g¢alismada,
hayvanlarda olusturulan deneysel epilepsi ve parkinsonda galanthamine'nin
antikonvulsif bir etki gdsterdidi tespit edilmigtir (26) . Ayrica lycorine 6zellikle
hidrokloriir tuzu halinde, akut ve kronik bronsit ile brongiyal astimda
ekspektoran olarak kullaniimaktadir (31). Lycorine, 6karyotik hicrelerde
protein sentezini peptid bag: olusumu basamaginda durdurmaktadir. Bu etki
mekanizmasina dayanan antiviral ve antineoplastik etkileri bildirilmektedir
(18). Ayrica bir literatirde, lycorine'nin Murine P-388 lemfositik I6semi ve
sarkoma'da biyUme inhibitéri olarak etki gosterdigi belirtiimektedir (28).

Bu calisma esas olarak lzmir gevresinde yabani olarak yetigen
Galanthus elwesii. Hook. bitkisinin gerek total alkaloit miktarinin ve gerekse
galanthamine ve lycorine miktarlarinin tayinleriyle, bitkinin farkli vejetasyon
devrelerine ait toprak Ustd ve toprak alti kisimlarinda, bu agilardan
kargilagtirma yapabilmeyi amaglamaktadir. Buna ilaveten incelenen
materyalin kalitesinin saptanmasinda esas olabilecek bazi denemeler de
yapimigtir. Bdylece total alkaloit, galanthamine ve lycorine miktarlar
agisindan zengin olan kaliteli bir drogun tagimasi gereken temel 6zelliklerin
saptanmasi da, bu galigmayla gergekléstirilmig,tir.



Il. BOTANIK BOLUM

GALANTHUS ELWESII HOOK. UZERINDE YAPILAN
BOTANIK iINCELEMELER

Galanthus elwesii Hook. bitkisi, ¢ok yillik sodanli bir bitki olup,
Amaryllidaceae familyasi Gyeleri arasinda yer almaktadir (42). Asagida
bitkinin tanimina yénelik olarak verilen bilgiler, basta "Flora of TUrkey" olmak
Uzere ilgili bazi kaynaklardan dilimize gevrilmek suretiyle ve hig¢ bir katki
bulunmaksizin derlenmisgtir.

A.GALANTHUS GENUSU

Soganli, ¢ok yillik, scapose . Yapraklar basal (dipte), 2 tane, linear,
serit seklinde veya oblanceolate. Scape (gigek durumu sapi) gigeklenme
zamani dik, meyva gelisim déneminde ise yatik (7).

Cicekler tek, beyaz ve 6ne dogru egilmig, spathe (brakte) bitigik iki
pargali. Hypanthial tube ve corona yoktur. Perianth segmentleri serbest,
digtaki 3 segment akuttan subobtuse'se kadar spathulate veya
oblanceolate'dan dar obovate'ta kadar kisa kigik kivrimli, erecto-patent; igteki
segmentler dig segmentlerin 1/2-2/3'0 kadar uzunlukta, emarginate, oblong,
spathulate veya oblanceolate, cuneate, sinus (bosluk) etrafinda yesil benekli
dik ve bazen de her segmentin dig ylzeyinin tabaninda yesil bir benek
bulunmaktadir (7).
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Stamenler, gicek 6rtisinin ortasinda yerlegik ve i¢ segmentlerden
daha kisa. Filamentler anterlerden ¢ok daha kisa, basifixed, sadece ugtaki
terminal pordan yarilip, agihir. Stilus ince uzun, anterden uzun. Stigma capitate
(genis bag seklinde). Kapsil elipsoid, subglobose veya globose (kilre
seklinde), 3 gozli (7).

Tohumlar agik kahverengi renkte, strophiolate'dir (7 ).

B. GALANTHUS ELWESII HOOK.

G.elwesii Hooker fil. in Bot. Mag. 101: t.6166 (1875). Syn: G.graecus
Orph. ex Boiss.,Fl. Or. 5:145 (1882)! G. maximus Velen., F. Bulg. 540 (1891);
G. elwesii Hooker fil.var. whittallii Moon in The Garden 57:44 (1900). Ic: The
Garden 57:45 (1900),as var. whittallii ; Arthiushenko,op.cit. 17, £.3 (1974). Map
54 (7).

Sogan, klremsiden ovalimsi sekle kadar 2-3.5 x 1.5-2.5 cm
boyutlarinda yapraklar dar oblanceolate, tomurcuk halindeyken supervolute,
giceklenme zamaninda (7.5-)12-20(-32) x (0.6-)1.3-2.5(-3) cm'den 36 x 3.2
cm'ye kadar ve olgunlagma zamaninda dik, bazen burulmusg halde. Apex
(yaprak ucu) obtuse, cucullate, Gstli toz gibi beyaz bir madde ile kapli
gbrinimde. Cigek durumu sapi 12-28 cm, digtaki gicek drtiisi segmentleri
digbukey, eliptikten genis obovate, 20-27 x (9-)12-19 mm, igteki segmentler
diz, ug¢ kismi ¢an seklinde degil, dar oblong-ovate, 10-15x5-8 mm
boyutlarinda, tabanda veya tepe noktasinda birbirlerinden ayri bazen
merkezde birlesmis yesil benekli (7).

Filament 1mm, anterler 5-6 mm. Kapsil genisge elipsoid gekilden
kiremsi gsekle kadar 10-20 x 10-20 mm boyutlarinda, 2n=24 (7).

Ciceklenme zamani : (12-)2-4, agik phrygana* ve kayalik bdlgelerde
¢am ve ardig ormanlarinda dékllmis yapraklarnn iginde, 900 -1800 m (7).

Bizim bdigemizde bulunan tdrler arasinda yaprak genigliginde kayda
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deger bir degiskenlik goérilmektedir. Orphanides tarafindan Atina'da kultlri
yapilan ve Khios'da yine Orphanides tarafindan toplanan bitkiler arasindan G.
graceus (G!) tipi teshis edilmistir. Bu tip belirgin olarak Galanthus elwesii
Hook.' yi temsil etmektedir. Ancak Kew'de bulunan Galanthus elwesii Hook.
tipine gbre yapraklari biraz daha dardir (7).

* Algak boylu, yumak, yastik tegkil eden, ¢ogu dikensi g¢alilarin
olusturdugu formasyon



lil. KIMYASAL BOLUM
A. TEORIK KISIM

Calismamiza konu olan Herba ve Bulbus Galanthi droglari hemen
hemen hi¢ bir farmakopede yer almamigtir. Ancak kalite kontrol denemeleri
icin 9. Alman Farmakopesi (DAB 9 ) 'nde yer alan yéntemler esas alinmisgtir.
Bu amagla bu farmakopede yer alan nem, total kil ve silfat kald miktar
tayinlerine ait yontemler aynen uygulanmigtir. Ayrica drog érnekleri (izerinde,
ince tabaka kromatografisi kullanilarak g¢esitli teshis ve saflik kontroll
denemeleri de yapilmigtir.

Bu denemeler diginda, DAB 9 ve 9. Fransiz Farmakopési'nde tarkh
drog monografilerinde yer alan titrimetrik esaslh yéntemlerden gelistirilen, bir
total alkaloit miktar tayini de drog &rneklerine uygulanmigtir. Ayrica, gerek
drogda bulunug oranlari ve gerekse fizyolojik ve farmakolojik etkileri
nedeniyle, drogun en 6nemli alkaloitlerinden olan galanthamine ve lycorine
miktarlari da ayri ayr ve tek baglarina olmak Uzere, spektrofotometrik ve optik
dansitometrik yontemler kullanilarak saptanmigtir.

Drogumuzda yapilan bu tayinlere ait bir sonug¢, hemen hemen hig bir
farmakopede mevcut degildir. Ancak farmakopelerde yer almamasina ragmen
drogumuzda bulunan total alkaloit ve ana alkaloitlerin miktarlarini ayri ayn
saptayan ydntemler mevcuttur. Ayrica Galanthus elwesii Hook. bitkisi
Gzerinde gesitli yapi aydinlatma g¢aligmalari da yapilmisgtir.

Galanthus elwesii Hook. Bitkisi Uzerinde Daha Once Yapiimis Olan
Yapi Aydinlatma Galigmalari :
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1961 yilinda Boit Hans G. ve Dépke Werner tarafindan, Galanthus
tirlerinde fraksiyonel kristalizasyon, kromatografi ve ters akimh distriblsyon
yontemleri kullantlarak lycorine, galanthamine, tazettine, flexinine ve
dihydrocinidine varli§ tespit edilmistir (5).

1969 yilinda Kalashinov I. D. tarafindan Galanthus tirlerinde ince
tabaka kromatografisi ile gesitli solvan sistemleri kullanarak, agik havada
kurutulmug soganlarin 6 alkaloit igerdigi bulunmus ve bunlardan lycorine ve
galanthamine teghis edilmigtir (19).

1982 yilinda Zeybek U. tarafindan g¢esitli Galanthus tirlerinde HPLC
ile alkaloit tayini yapiimigtir. Bu galismada lycorine, galanthine, tazettine,
galanthamine ve yan alkaloit G,, haemanthidine ve dihydrovittatine teghis
edilmigtir. Alkaloitlerden B, ve galanthine birbirinden ancak ince tabaka
kromatografisi yardimiyla ayirdedilebilmistir (43). '

1995 yilinda Latvala Anita, Onar M.Ali, Gozler Tekant, Linden
Anthony, Kivgak Bijen ve Hesse Manfred tarafindan Galanthus elwesii Hook.
bitkisinin battin halde galigiimasi shretiyle 6 yeni lycorenine tip alkaloit (+)-5-
methoxy-9-O-demethylhomolycorine, (+)-galwesine, (+)-9-O-demethyl
galwesine , (+)-16-hydroxygalwesine, (+)-16-hydroxy-9-O-demethyl galwesine
ve galasine izole edilmigtir. Ayrica 12 bilinen alkaloit (-)-galanthamine,
(-)-sanguinine, (-)-leucotamine, (-)-O-methylleucotamine,(t)-narwedine,
(-)-N-demethylgalanthamine, (+)-11-hydroxyvittatine, (+)-9-O-demethylhomo
lycorine, (-)-lycorine, (-)-galanthine, hordenine ve (E)-N-feruloyltyramine de
izole edilmigtir, ki bunlardan yalnizca galanthamine ve lycorine daha énce
Galanthus elwesii Hook.'dan izole edilmistir. Teghis ve yap! aydiniatmada
spekirometrik teknikler kullaniimigtir (24).

Bunun diginda galanthamine ve lycorine miktar tayinine yonelik
calismalar da mevcuttur.
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Galanthamine ve Lycorine Uzerinde Daha Once Yapilmis Olan Miktar
Tayini Calismalar : '

1955 yilinda Boit Hans G. ve Ehmke Horst, Galanthus elwesii Hook.
bitkisi Uzerinde galigma yapmiglardir. Bu ¢aligmada total alkaloit miktar tayini
yaninda galanthamine, lycorine ve bitkideki diger alkaloitlerin miktarian
arastirimigtir. Calisma sonucunda % 0.14 total alkaloit tespit ediimisg, ayrica
%39 galanthamine, %21 lycorine, %19 tazettine ve %2 oraninda da
haemanthamine bulunmustur (6).

1962 yilinda Ichimura Yoji ve Nishimoto Kazumitsu tarafindan
galanthamine tizerinde fluorimetrik bir miktar tayini yapilmigtir. Bu galigma,
potasyum permanganat ile muamele edilen galanthamine'nin, silfirik asit
iginde floresans gdstermesi esasina dayanmaktadir (16).

1962 yilinda Bubeva-lvanova L. .ve Ivanov V., Bulgaristan mensaeili
Leucojum aestivum L. bitkisini, gigeklenme sirasinda ve sonrasinda, meyva
olgunlagmasinin erken ddnemlerinde olmak {izere vejetasyonunun farkh
evrelerinde incelemiglerdir. Glineydogu Bulgaristan'dé yetisen tlrde, toprak
Gstl kisimlarinda gigeklenme sirasindaki galanthamine igeriginin % 0.22-0.54
iken, Kuzeydogu béligesindekilerde bu oranin % 0.01-0.06 arasinda
degigmekte oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica bitkinin ayni kisimlarindan %0.01
lycorine ve %0.003 oraninda lycorenine izole etmiglerdir (8).

1963 yilinda Komizerko E. I. tarafindan Galanthus genusundaki
alkaloitler yine kromatografik olarak tespit edilmig ve bitkilerde bulunan
alkaloitlerin, bitkinin yetigtigi bdlgeye ve vejetasyon zamanina gére miktarlari
ve bitkinin hangi kisminda mevcut olduklar aragtinimigtir (21).

1963 yilinda Konstantinova E. I. ve Boichinov. Khr. tarafindan,
galanthamine hidrobromir ile hidrate kodein ve kafein igeren preparatlarda,
susuz vasatta, 0.1 N perklorik asit ile, kristalviole endikatéri kullanilarak
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titrimetrik bir tayin yapmiglardir (22).

1965 yilinda Mikhno. V.V. tarafindan galanthamine'nin ekstraksiyonu
ve kolorimetrik miktar tayini yapilmistir (27). '

1966 yilinda Kolusheva A. ve Vulkova A tarafindan, galanthamine,
lycorine ve nivalidine (zerinde spektrofotometrik g¢alisma yapiimigtir. Bu
caligmada galanthamine'nin 222 nm ve 286 nm'de verdigi maksimum
ébsorpsiyonlardan yararlaniimigtir. Bu metot galanthamine'nin kantitatif olarak
tayini igin 286 nm' yi énermektedir (20).

1967 yilinda Asoeva E. Z. ve Vergeichik E. N. tarafindan, Galanthus
krasnovii bitkisinin soganlar lzerinde yapilan miktar tayini ¢aligmasinda,
galanthamine miktari % 0.57 olarak bildiriimektedir (2).

1969 yilinda, Kuznetsov V.I., Volkova N. S. ve Morozova V.A.
tarafindan, galanthamine hidroklorir tuzunun bir boyar madde olan % 0.1'lik
oranj 2B ile renklendirilip, 453 nm 'de ekstinksiyonu ©&lgllerek,
spektrokolorimetrik miktar tayini yaplimlgtlr (23).

1972 yilinda, Volodina A. D., Dobronravova E. K. ve Shakirov T. T.
tarafindan bitkilerde ve tabletlerde, lycorine'nin 292 nm'de verdigi maksimum
absorpsiyona dayanarak, spektrofotometrik bir ydéntemle miktar tayini
calismasi yapilmigtir (38). '

1973 yilinda Volodina A. D., Dobronravova E. K. ve Shakirov T.T.
tarafindan, dihidrolycorine preparatlarinda lycorine seviyeleri ince tabaka
kromatografisi kullanilarak tespit edilmigtir. Yontemde dihidrolycorine, etanolle
elie edilmis ve 292 nm 'de absorbansi élglimis, sonug, standart érnek igin
tespit edilmig absorbans ile kargilagtirilarak hesaplanmigtir (39).

1974 yilinda Stefanov, Zh.; Savchev, P.; Mitkov, Iv., yabani olarak veya
kiltar yoluyla yetigtirilen Leucojum aestivum L. populasyonlarindaki alkaloit
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icerigi Uzerinde, kalitatif ve kantitatif olarak ¢galigmislardir (33).

1977 yiinda Stefanov Zh. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, yabani
olarak yetigsen Leucojum aestivum L. populasyonlarinda bulunan alkaloitlerin
kalitatif ve kantitatif tayini yapiimigtir. Gahigmanin ikinci béliminde bitkinin
toprak alti ve toprak st kisimiarinda bulunan galantﬁamine ve bazi ana
alkaloitlerin kantitatif tayini gergeklestiriimigtir (34).

1980 yilinda Wurst F., Prey T., Puchinger L. ve Bancher E., Leucojum
aestivum L. ekstresinde, galanthamine'nin miktarinin hizh ve kantitatif olarak
tayinine imkan veren, kromatografik esasli spektrometrik bir ydntem
gelistirmislerdir (40).

1982 yilinda Gitsba B. K., Maisuradze N. l., Marguelashvili N. N.;
Gorbunova G. M., tarafindan yapilan bir aragtirmada, Abkhaz'in muhtelif
bélgelerihden toplanan Leucojum - aestivum L. 6rneklerinin igerdigi
galanthamine miktar, kuru drog izerinden hesaplanarak % 0 - 0.17 arasinda
bildirilmigtir. Bu tlrdeki galanthamine miktarinin, hem ekolojik ve hem de
genetik faktorlere bagh olarak degisiklik gosterdigi bildiriimektedir (14).

1983 yilinda El-Din Ahmed Seif, Korany Mohamed, Abou-Donia
Amina ve Sabry Nawal Nazmi tarafindan Amaryllidaceae familyasi
Uyelerinden Crinum longifolium, Crinum bulbispermum ve Clivia nobilis
bitkilerinde lycorine'nin miktari, spektrofotometrik ve fluorimetrik yéntemlerle
tayin edilmistir. Olgiimler, spektrometrik ydntemde 292 nm'de, fluorimetrik
ybntemde ise 330 nm'de yapiimigtir (11).

1983 yilinda Claessens H. A, Van Thiel M., Westra P. ve Soeterboek
A. M. tarafindan, safra, idrar ve serumda, uzun etkili antikolinesteraz etkili bir
ilag olan galanthamine'nin HPLC ile miktar tayini denenmisgtir (9).

1983 yilinda Evidente A. , lasiello I. ve Randazzo G. tarafindan
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Sternbergia lutea bitkisinin sogan ve yapraklarinda, ters akimli HPLC yontemi
kullanilarak lycorine miktari tespit edilmigtir (13).

1985 yilinda Yamboliev |. ve Mikhailova D., biyolojik materyalde,
galanthamine'nin kantitatif tayini igin, yeni bir ydntem gelistirmiglerdir.
Spektrofluorimetrik esash bu yéntemde, eksitasyon ve emisyon dalga boylari
286 ve 314 nm olarak bildiriimistir. Deney hayvanlari ve insanlar {izerinde
gergeklestirilen farmakokinetik aragtirmalar, bu metodun'galanthamine miktar
tayini i¢cin de uygulanabilecegini gdstermistir. Ayrica bu yéntemin, doku
homojenatlarinda galanthamine miktar tayini igin de kullanilabilecegi
bildiriimektedir (41).

1987 yihinda Tokhtabaeva, G. M. tarafindan Narcissus yapraklarinda
kromatofotokolorimetrik bir teknik kullaniimak suretiyle, bir boyar madde ile
kompleks olugturma eéasma dayanarak ve 490 nm'de absorbans 6lgilerek
galanthamine'nin kantitatif tayini yapiimigtir (37). .

1990 yilinda Tanahashi T., Poulev A. ve Zenk M.H. tarafindan terapétik
agidan 6nemli bir Amaryllidaceae alkaloidi olan galanthamine'nin, pmol
miktarlarini tayin etmek igin, bir radioimmunoassay geligtirilmigtir. Bu amagla,
. Leucojum aestivum L. bitkilerinin soganlarindaki galanthamine miktarlan ve
bazi gliney afrika kaynakii Amaryllidaceae genuslarindaki galanthamine'nin
yayiligi aragtinimigtir. Yapilan é6n denemeler, galanthamine igin spesifik olan
radidimmunoassay'm tibbi bitki yetigtirme yaninda doku ve hicre kiltirl
galigmalarinda yararl olabilecegini gdstermektedir (36).

1991 yilinda Stefanov, l., Leucojum aestivum L. bitkisinin
populasyonlarinda, hem o bdlgede yetisen ve hem de diger bélgelerde
yetisen bitkilerin vejetasyonlarinin farkli dénemlerinde, toprak usti
kisimlarindaki galanthamine miktarini incelemigtir. Bitkinin giceklenme
zamaninda (nisan ayinda) toprak Ustl kisimlarinda, galanthamine miktarinin
en yiliksek dizeye ulagtigini tespit etmigtir (32).
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1993 yilinda Poulev A., Deus-Neumann B. ve Zenk M.H., tarafindan
yapilan bir galismada, Amaryllidaceae alkaloidi olan galanthamine'nin pmol
miktarlarini tayin etmek igin bir enzimimmunoassay ortaya konulmustur. Bu
deneme, temizlenmemis bitki ekstreleri yaninda, biyolojik sivilardaki
galanthamine'nin hizh, hassas ve kesin bir gekilde miktar tayinine olanak
vermektedir. Guney Bulgaristan'da yetisen muhtelif kaynakli Leucojum
aestivum L. bitkilerindeki galanthamine'nin bulunugu arastirimigtir. On
denemeler sonucunda elde edilen bilgiler, galanthamine igin spesifik olan
enzimimmunoassay'in tibbi bitki yetigtirme yaninda, taksonomik ve
farmakokinetik galigmalarda yararh olabilecegini gdstermigtir (30).

' B. PRATIK KISIM
1. MATERYAL ve METOTLAR

Kimyasal ¢alismaya konu olan materyal, Herba ve Bulbus
Galanthi 18.3.1995 ve 20.5.1995 tarihlerinde, Karaburun Akdag (izmir)'da
yabani olarak yetisen Galanthus elwesii Hook. bitkisinden, bitki hem gigekli ve
hem de meyval halde iken yani vejetasyonunun 2 farkli zamaninda toprak alt
ve toprak Ustl kisimlannin ayri ayri toplanip uygun §ekildé kurutulmasiyla
hazirlanmigtir. Calismamiza konu olan Galanthus elwesii Hook. bitkisinin
genel bir goriinigl sayfa 13 'de Resim 1'de yer almaktadir.

Bitkisel materyalden o&ncelikle herbaryum &rnegi hazirlanmigtir.
Herbaryum &rnedi, Ege Universitesi Eczacilik Fakiltesi Farmakognozi
Anabilim Dali Herbaryumu'nda 1190 numarasi altinda sakh tutulmaktadir.
(Resim 2, sayfa 14)
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Resim 1. Galismaya Konu Olan Galanthus elwesii Hook. Bitkisinin
Genel Goérunusl



SEl

Resim 1. Calismaya Konu Olan Galanthus elwesii Hook. Bitkisinin
Genel Gorlnusi
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Resim 2. Galismaya Konu Olan Galanthus elwesii Hook. Bitkisinin
Herbaryum Ornegi
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Toplanan bitkisel materyalden, gerek kimyasal bélimde miktar
tayinlerinde ve gerekse kalite kontrol ¢aligsmalarinda kullaniimak (zere Herba
ve Bulbus Galanthi droglarina ait muhtelif érnekler hazirlanmigtir.

Bulbus Galanthi &6rneklerini hazirlamak igin taze bitkinin toprak {isti
kisimlarindan dikkatle ayrilan toprak alti kisimlari, organik veya anorganik
gbzle gobrilebilen bitin yabanci maddelerden ayiklanarak temizlendikten
sonra, dogranarak orta irilikte pargalar haline getirildi, agik havada, gblgede
ve oda isisinda kurutuldu.

Bu iglem hem gigekli haldeki, hem de meyvah haldeki Galanthus
elwesii Hook. igin yapildi. Cigekli haldeki Bulbus Galanthi &rnegine i1,
meyvall haldeki 6rnege l3 kodu verilerek belirlendi.

Herba Galanthi 6rneklerini hazirlamak igin taze bitkinin toprak alti
kisimlarindan dikkatle ayrilan toprak Usti kisimlari, ayiklanip temizlendikten
sonra orta incelikte kiyilip, agik havada, gblgede ve oda isisinda kurutuldu.

Bu iglem, hem gigekli haldeki, hem de meyvali haldeki Galanthus
elwesii igin yapildi. Cigekli haldeki Herba Galanthi drogu 6rnegine |2,
meyvall haldeki 6rnege ise i‘4 kodu verildi. Kurutulan érneklerimiz, muhtelif
denemelerde kullaniimadan énce Anabilim Dalimizda mevcut Retsch GmbH
SK 1 marka elektrikli degirmende ince toz haline getirildi.

Aragtirmalarimiz sirasinda gerek kromatografik galigmalarda sahit
madde olarak ve gerekse miktar tayini g¢aligmalarinda 6lglu egrilerinin
hazirlanmasinda kullandigimiz galanthamine ve lycorine referans maddeleri
Anabilim Dalimizda Galanthus elwesii Hook. bitkisi Uizerinde evvelce yapiimig
olan bir aragtirmada (24) elde edilmis ve safliklan kromatografik ve modern
spektral yoéntemlerle ('H NMR, UV, IR ve kitle spektrometrisi gibi)
aydinlatiimistir. Bu bilegikler desikatorde fosfor (V)-oksit izerinde sabit agirliga
kadar kurutulduktan sonra kullaniimiglardir. Bunlarin spektral bulgulari
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Anabilim Dalimizda mevcuttur.

Elimizdeki 6rnekler (izerinde DAB 9' da yer alan temel saflik kontrolu
denemelerinden, nem, total kil ve sulfat kuli tayinieriné ait genel yéntemler
aynen uygulanarak, incelenmigtir. Bu denemeler digsinda gerek drogda
bulunus oranlan ve gerekse fizyolojik ve farmakolojik etkileri nedeniyle
drogun en &nemli alkaloitlerinden olan galanthamine ve lycorine 'nin
miktarlari ayri ayri ve tek baglarina olmak tizere iki degisik yéntem kullanilarak
saptanmigtir.

Drog 6rneklerinin total alkaloit miktarlar titrimetrik esash bir ydontem ile
tayin edilmigtir. Yine saflik ve kalite kontrold igin mukayeseli ince tabaka
kromatografisi (I.T.K.) calismasi da gergeklegtirilmigtir.

2. DENEMELER
a. Nem Miktar Tayini

Onceden deney sartlarinda sabit vezne getirilen cam tartim kabinda 1 g
civarinda drog 6rnegi tam olarak tartildi. 100-105 °C' lik etlivde 1 saat siire ile
isitildiktan sonra desikatére alinip, sogutulup tartildi. Isitma, sogutma ve tartma
islemlerine son iki tartim arasinda 0.5 mg'dan fazla fark olmayacak gekilde
sabit vezne gelinceye kadar devam edildi ve buradan drogun yiizde nem
miktan hesaplandi.

b. Total Kiil Miktar Tayini

Deney sartlarinda 6nceden sabit adirliga getirilen bir porselen kroze
icinde 1 g civarinda drog tam olarak tartildi. Drog igeren kroze, Heraeus marka
yakma firinina kondu. Firin isisinin 600°C civarina gelmesinden itibaren drog 1
saat slreyle yakildi. Desikatére alindiktan sonra sogumasini takiben tartildi.
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Yakma, sogutma ve tartma iglemlerine siyah partikiller kalmayincaya ve drog
iceren krozenin agirliginda son iki tartim arasinda 0.5 mg'dan fazla fark
olmayacak sekilde, sabit vezne gelinceye kadar devam edildi. Buradan,
ornegin igerdigi total kil miktan yizde olarak hesaplandi.

¢. Silfat Kild Miktar Tayini

Deney sartlarinda 6nceden sabit adirliga getirilen bir porselen kroze
icinde 1 g civarinda drog tam olarak tartildi. Uzerine 2 ml % 10'luk sillfiirik asit
¢Ozeltisinden damla damla koyulduktan sonra énce su banyosunda isitildi,
sonra aglk alevde ve en son olarak 600°C yi gegmeyen Heraeus marka
yakma firninda 1 saat sireyle yakildi. Desikatérde sogutulduktan sonra bir
ka¢ damla % 10'luk sdlfirik asit ilavesiyle yukarida bahsedilen gekilde tekrar
isitildi ve yakildi. Desikatdrde sogumasini takiben % 15.8'lik amonyum
karbonat ¢gbzeltisinden bir kag damla damlatilarak ayni gekilde i1sitilip, yakildi
ve desikatérde sogutulduktan sonra tartildi. Yakma iglemine 600°C vyi
gegmeyen yakma firininda bir saat sirelerle, drog igeren kroze sabit vezne
gelinceye kadar devam edildi. Buradan drodun igerdigi silfat kila miktari
bulundu; bu deger daha sonra ylizde olarak hesapland:. .

d. Alkaloitlerin i.T.K. ile Teshis ve Kontrolii

100-105°C'lik etlivde sabit vezne getirilen drog 6rneklerinden 6 g
civarinda tam olarak tartildi. Bir perkolatérde 24 saat 100 ml %96'lik etanol ile
masere edildi. Daha sonra drog yaklasik toplam 300 ml %96'lik etanol! ile
tuketildi (isleme tiiketme sivisi Dragendorff ve Mayer reaktifleri (10) ile
reaksiyon vermeyinceye kadar devam edildi). Etanolli ekstre algak basing
altinda kuruluga kadar ugurulup, bakiye 50 ml'lik porsiyonlar halinde %1'lik
hidroklorik asit ¢bzeltisi ile ¢ézilup, stzlldd. Cézinmeyen kisimlar % 1'lik
hidroklorik asit ile porsiyonlar halinde yikandi. Yikama iglemine, asitli sizinti
Dragendorff ve Mayer reaktifleri (10) ile reaksiyon vermeyinceye kadar devam
edildi (toplam 250 ml %1'lik hidroklorik asit kullanildi). Birlestirilmis asitli
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¢dzeltiler 100 ml'lik porsiyonlar halinde 3 defa petrol eteri (35-60°C) ile ekstre
edildi. Petrol eterli kisimlar ayrildi. Asitli ¢bzelti %25'lik amonyum hidroksit ile
(10-11ml) kalevilendirildi. Daha sonra, kloroform ile (6x100ml) tuketildi.
Sonuncu ekstraksiyondan sonra kloroformlu fazdan bir miktar alindi., Susuz
sodyum silfat ile suyundan kurtarilip, sizuldi. Kloroform uguruldu. Bir miktar
%1'lik hidroklorik asit ¢dzeltisi ile ¢dzillp, Mayer ve Dragendorff reaktifleri(10)
ile alkaloit varligi kontrol edildi. Alkaloitierin tamamen tiketildigine karar
verildikten sonra birlegtirilen kloroformlu kisimlar, susuz sodyum silfat ile
muamele edildi. Slizgeg kagidi ile stz0lUp, algak basing altinda kuruluga
kadar uguruldu. Bu gekilde total alkaloit ekstresi elde edilmis oldu.

Ornek Codzeltilerin Hazirlanigi : Hazirlanan total alkaloit ekstreleri
kloroform: metanol (8:2) ¢ézici sisteminde ¢dzllerek, 5 mg /1mli
konsantrasyonda bir ¢bzelti haziriandi.

Bu total alkaloit ekstresi hazirlama iglemi 1, (gigekli toprak altr), I, (gigekli
toprak @istd), I, (meyval toprak altr), I, (meyval toprak dsti) kodlu érnekler igin
gergeklestirildi. ‘ '

Referans ¢bzelti 1: 5mg galanthamine bir balon jojede kloroform:
metanol (8 :2) ile 5 ml' ye tamamlandi. Bu gdzeltiye R kodu verildi.

Referans ¢dzelti 2 : 5 mg lycorine bir balon jojede kloroform : metanol
(8:2) ile 5 ml' ye tamamlandi. Bu ¢dzeltiye R_kodu verildi.

0.25 mm kalinhginda, 20x20 cm boyutlarindaki Kieselgel 60 F,, (Merck
5715) hazir kromatografi plagina i, I, I, I, kodlu érnek gozeltilerinden sirayla
her bir érnekten 30 pl'lik ¢bzelti 1 cm uzunlugunda ve 0.3 cm'yi gegmeyen
kalinlikta bant geklinde ve 20 pl'lik bir ¢dzelti de 0.5 cm'yi gegméyen ¢apta bir
nokta seklinde Hamilton enjektér yardimiyla tatbik edildi. Plak {zerine, ilk
ornek ¢bdzeltisinin 1 cm 6nlne yine 0.5 cm'yi gegmeyen bir ¢apta, 20ul
galanthamine referans ¢ozeltisi (Rg) ve en son érnekten sonra 1 cm mesafe
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birakilarak da 0.5 cm'yi gegmeyen bir ¢apta 20 ul lycorine referans ¢ézeltisi
(R,) nokta geklinde uygulandi. Kromatografi plagi siklohekzan: kloroform:
dietilamin (7:2:1) ¢dziici sisteminde, starttan itibaren ¢bzlici 17 cm
yikselecek sekilde develope edildi.

Yine ayni tipteki bir bagka hazir plaga, 6rnek ¢ozeltiler ayn! sira ile ve
ayni sekilde uygulandi. Bu sefer ilk 6rnek ¢ézeltisinin 1 cm 6niine 0.5 cm'yi
gecmeyen bir capta 20 pl lycorine referans ¢dzeltisi (R|) ve en son érnekten
sonra 1 cm mesafe birakilarak da yine 0.5 cm'yi gegmeyen bir gapta 20ul
galanthamine referans g¢bzeltisi (Rg) nokta geklinde uygulandi. Kromatografi
plagi siklohekzan: kioroform: metanol: dietilamin (6: 2.5: 0.5: 1) ¢bzilci
sisteminde yukarida anlatildigi gibi develope edildi.

Mobil fazin uzaklagtirimasindan sonra, iki plak da 254 ve 365 nm dalga
boyundaki UV 1sik altinda degerlendirilip, fotograflan gekildi. (Resim 4,7 ve
Resim 5,8)'Da_hé sonra her iki plak Dragendorff reaktifi (10) puskurtildiikten
sonra, tekrar incelendi ve fotograflar gekildi. (Resim 3,6)

e. Total Alkaloit Miktar Tayini

100-105°C'lik etiivde sabit vezne getirilen drog orneklerinden 6 g
civarinda tam olarak tartildi. Bir perkolatérde 24 saat 100 ml %96'lik etanol ile
masere edildi. Daha sonra drog yaklasik toplam 300 ml %96'lik etanol ile
tuketildi (Isleme titketme sivisi Dragendorff ve Mayer reaktifleri (10) ile
reaksiyon vermeyinceye kadar devam edildi). Etanolli ekstre algak basing
altinda kuruluga kadar ugurulup, bakiye 50 ml'lik porsiyonlar halinde %1'lik
hidrokiorik asit ¢bzeltisi ile ¢dzullp, slizlldi. Cézinmeyen kisimlar % 1'lik
hidroklorik asit ile porsiyonlar halinde yikandi. Yikama iglemine, asitli stzinti
Dragendorff ve Mayer reaktifieri (10) ile reaksiyon vermeyinceye kadar devam
edildi (toplam 250 ml %1'lik hidroklorik asit kullaniidi). Birlestiriimis asitli
gozeltiler 100 ml'lik porsiyonlar halinde 3 defa petrol eteri (35-60°C) ile ekstre
edildi. Petrol eterli kisimlar ayrildi. Asitli ¢gézelti %25'lik amonyum hidroksit ile
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(10-11ml) kalevilendirildi. Daha sonra, kloroform ile (6x100ml) tiketildi.
Sonuncu ekstraksiyondan sonra kloroformlu fazdan bir miktar alindi. Susuz
sodyum silfat ile suyundan kurtarilip, stiziildd. Kloroform uguruldu. Bir miktar
%1'lik hidroklorik asit ¢ézeltisi ile ¢6zilip, Mayer ve Dragendorff reaktifleri(10)
ile alkaloit varligi kontrol edildi. Alkaloitlerin tamamen tuketildigine karar
verildikten sonra birlegtirilen kloroformlu kisimlar, susuz sodyum sulfat ile
muamele edildi. Stzge¢ kagidi ile slizlilip, algak basing altinda kuruluga
kadar uguruldu. Bu sekilde total alkaloit ekstresi elde edilmis oldu.

Total alkaloit ekstresi zerine, 20 ml 0,02 N ayarh slfurik asit ¢dzeltisi
ilave edilip, sicak su banyosunda (50-60°C) arasira galkalayarak ¢dziilme
saglandi. Sonra (izerine 3 damla metil kirmizisi karigim reaktif ¢ozeltisi (10)
ilave edildi. Asidin fazlasi 0.02 N ayarli sodyum hidroksit ¢ézeltisi ile geri titre
edildi. Titrasyona, énceden pembe olan renk yegile déndigi anda son verildi
(10,29).

i° 0,02} N Silfarik Asit Cozeltisinin Hazirlanmasi ve
Ayarlanmasi: ' '

1000 ml'lik balon jojeye bir miktar kaynatilip, sogutulmus distile su
konuldu. Uzerine biret yardimiyla 2.8 ml % 95-98'lik derisik salfirik asit
(Merck 1.00713) ilave edildi ve kaynatilhp, sogutulmus distile su ile 1000
mi'ye tamamlandi. Bdylece 0.1 N- sllfurik asit ¢dzeltisi hazirlandi.
Hazirladigimiz 0.1 N sdlfarik asit ¢dzeltisinden buret yardimiyla 200 ml yine
1000 ml'lik bir balon jojeye alindi ve kaynatilip, sogutulmug distile su ile 1000
ml'ye tamamlandi. Béylece 0.02 N siilfiirik asit ¢gdzeltisi hazirlanmig oldu(10).

0.02 N siilfurik asit 'in ayarlanmast igin, 100-105°C etiivde kuruluga
kadar isttilip, sabit vezne getirilen, susuz sodyum karbonat (Merck 6398)'dan
30 mg tam tartim alindi ve 30 ml kaynatilip sogutulmus distile suda ¢6zuldi.
Uzerine 0.1 ml metil oranj reaktif ¢dzeltisi (10) ilave edilip, kirmizi-sari renge
kadar 0.02 N silfurik asit gbzeltisi ile titre edildi. Titre edilmis gbzelti dikkatle
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isitilarak karbon dioksit ortamdan uzaklastirildi. Sonra kirmizi-sari renk tekrar
ortaya ¢ikincaya kadar titrasyona devam edildi (10).

1 ml 0.02 N sulfurik asit ¢dzeltisi 1.0598 mg susuz sodyum karbonat 'a
esdegerdir (12)

Faktér = Teorik sarfiyat / Pratik sarfiyat formilinden yararlanarak
hesaplandi.

2° 0.02 N Sodyum Hidroksit Cozeltisinin Hazirlanmasi ve
Ayarlanmasi :

Yaklagik 4.2 g sodyum hidroksit (Riedel-de Haén 1823) tartildi. Birkag mli
kaynatilip sogutulmus distile su ile 1000 ml'lik bir balonjoje i¢inde siratle
yikanarak karbonatindan kurtarildiktan sonra kaynatilip, sogutulmug distile su
ile 1000 ml'ye tamamlandi. Bdylece 0.1 N sodyum hidroksit. ¢cozeltisi
hazirlanmig oldu. Hazirladigimiz 0.1 N sodyum hidroksit ¢ézeltisinden biret
yardimiyla 200 m! 1000 ml'lik bir balonjojeye alindi. 1000 ml'ye kaynatiimig
sogutulmus su ile tamamland.. Bdylece 0.02 N sodyum hidroksit ¢gbzeltisi
hazirlanmig oldu (10).

0.02 N sodyum hidroksit ¢bzeltisinin ayarlanmas! igin, daha Once
hazirladigimiz ayarli 0.02 N siilflirik asit gézeltisinden buret yardimiyla 25 ml
bir erlene alindi. Uzerine 3 damla metil kirmizisi karigim reaktif ¢dzeltisi (10)
damlatildi. Olugan pembe renk, yesile ddnene kadar 0.02 N sodyum hidroksit
¢Ozeltisi titre edildi. Codzeltinin faktdri;

25 stﬂlﬁ]rik asit = f sodyum hidroksit xt formilinden yararlanilarak

hesaplandi.

t = sarfedilen 0.02 N sodyum hidroksit miktari (ml olarak) (12)
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f. Galanthamine ve Lycorine'nin i.T.K. ile Kombine Edilmig
Spektrofotometrik Esash Bir Yontemle Miktar Tayinleri :

1° Galanthamine ile Standart Serinin Hazirlanmasi ve Olgii
Egrisinin Cizimi :

Kurutucu olarak fosfor (V)-oksit igeren bir desikatérde, sabit vezne
gelinceye kadar tutulan galanthamine'nin metanol igindeki % 0,1'lik bir
¢Ozeltisi (5ml'de 5mg) hazirlandi. Bu g¢bzeltiden spektrofotometrede
okunabilen absorpsiyon degerleri agisindan en uygun miktarlar olarak
saptanan 80, 120, 160, 200, 250, 270, 300 u! 'lik porsiyonlarin her biri ayr bir
[T.K. plag: Uzerine (Kieselgel 60 G Merck 7731 ve Kieselgel 60 HF,., 7739
karigimi kullanarak ve elle gekilerek hazirlanmig 0,5 mm kalinligindaki
plaklara) olacak gekilde bir Hamilton enjektéri yardimiyla 10 cm
uzunlugundaki bantlar halinde tatbik edildi. Plaklar, tatbik noktasindan itibaren
17 cm ylkselecek gekilde siklohekzan: kloroform: dietilamin (7:2:1) ¢dzicl
sisteminde develope edildi. 254 nm dalga boyundaki UV isik altinda
galanthamine bantlarinin yeri belirlenerek, kazindi. Kazinan bantlar 100'er ml
kioroform: metanol (8:2) karigimi ile elle edildi. Organik ¢bzlcl kuruluga
kadar ugurulduktan sonra bakiye metanol ile g¢dzllerek bir balon jojeye
aktarilip, 10 ml'ye tamamlandi. Ayni sartlarda bir bos deneme g¢dzeltisi de
hazirland.

Hazirlanan serinin absorpsiyonlari, icm kahnhgindaki kiivetlerde,
Shimadzu UV 160 A spektrofotometresinde 289 nm dalga boyunda bos
deneme ¢bzeltisine kars! Olglldl. Elde edilen absorbans degerleri yardimiyla
galanthamine igin bir 6lgl egrisi gizildi.
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2° Lycorine ile Standart Serinin Hazirlanmasi ve Olgii
'Egrisinin Cizimi:

Kurutucu olarak fosfor (V)-oksit igeren bir desikatérde, sabit vezne
gelinceye kadar kurutulan lycorine'nin metanol iginde %0,1'lik bir ¢bzeltisi
(5ml'de 5mg) hazirlandl. Bu gozeltiden spektrofotometrede okunabilen
absorbsiyon degerleri agisindan en uygun miktarlar olarak saptanan 80, 120,
170, 200, 250, 270, 300 pul'lik porsiyonlarin herbiri ayri bir preparatif . T.K. plag
Uzerine (Kieselgel 60 G Merck 7731 ve Kieselgel 60 HF,., 7739 karigimi
kullanilarak ve elle g¢ekilerek hazirlanmig 0,5 mm kalinhi§indaki plaklara)
olacak gekilde bir Hamilton enjektéri yardimiyla 10 cm uzunluéundaki bantlar
halinde tatbik edildi. Plaklar tatbik noktasindan 17 cm olacak sekilde
siklohekzan: kloroform: :metanol: dietilamin (6:2.5:0.5:1) ¢6ziici sisteminde
yikseltildi. 365 nm dalga boyundaki UV 1gik altinda lycorine .bantlarinin yeri
belirlenip, kazindi. Kazinan bantlar 100'er mi kloroform: metanol (8:2) karigimi |
ile elie edildi. Organik ¢dziicl kuruluga kadar ugurulduktan sonra bakiye,
metanol ile ¢dztlerek bir balon jojeye aktarilip, 10 ml'ye tamamlandi. Ayni
sartlarda bir de bos deneme ¢ozeltisi hazmandl.

Hazirlanan serinin absorpsiyonlari, 1icm kahnhgindaki klvetlerde,
Shimadzu UV 160 A spektrofotometresinde 292 nm dalga boyunda bos
deneme ¢dzeltisine karg! 6lglldi. Elde edilen absorbans degerleri yardimiyla
lycorine igin bir 8lgli edrisi ¢izildi (Lycorine,). Absorbansi digllen g¢dzeltiler ile
balon jojelerin muhtevasi birer ugurma balonuna alindi. Algak basingta
kuruluga kadar uguruldu ve bakiye mimkiin oldugunca az miktarda kloroform:
metanol (8:2) ¢6ziich karigimi ilave edilip, tekrar tekrar ¢ozilerek ve kantitatif
olarak galigtlarak birer flakona aktarildi. Her biri ayri bir preparatif |.T.K. plad
zerine olacak gekilde (Kieselgel 60 G Merck 7731 ve Kieselgel 60 HF .,
7739 kullanilarak ve elle gekilerek hazirlanmig 0.5 mm kalinhgindaki plaklara)
kapiler kilcallar yardimiyla10 ¢cm uzunlugundaki bantlar halinde tatbik edildi.

Plaklar tatbik noktasindan 17 cm olacak gekilde kloroform: metanol: su
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(8.5:1.5:1) ¢dzilcl sisteminin alt fazinda yUkseltildi. 365 nm dalga boyundaki
UV 1sik altinda, lycorine bantlannin yeri belirlenerek, kazindi. Kazinan bantlar
100 'er mi kloroform : metanol (8:2) karigimi ile elie edildi. Organik ¢bzlcl
kuruluga kadar ugurulduktan sonra bakiye, metanol ile ¢éziinerek bir balon
jojeye aktanlip, 10 ml'ye tamamiandi. Ayni gartlarda bir bog deneme ¢ozeltisi
de hazirlandi.

. Hazirlanan serinin absorpsiyonlari, 1 cm kalinhigindaki kivetlerde,
Shimadzu UV 160 A spektrofotometresinde 292 nm dalga boyunda bosg
deneme ¢dzeltisine kargl 6l¢tldl. Elde edilen absorbans deg@erieri yardimiyla
lycorine igin ikinci bir élgii egrisi gizildi (Lycorine,)).

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

100-105°C'lik etiivde sabit vezne getirilen drog érneklerinden 6 g
civarinda tam olarak tartildi. Bir perkolatorde 24 saat 100 ml %96'lik etanol ile
masere edildi. Daha sonra drog yaklagik toplam 300 ml %96'lik etanol ile
tiketildi (Isleme tiketme sivisi Dragendorff ve Mayer reaktifleri (10) ile
reaksiyon vermeyinceye kadar devam edildi). Etanollii ekstre algak basing
altinda kuruluga kadar ugurulup, bakiye 50 ml'lik porsiyonlar halinde %1'Ii}<
hidroklorik asit ¢dzeltisi ile ¢6zllip, sizildi. Gédzinmeyen kisimlar % 1'lik
hidroklorik asit ile porsiyonlar halinde yikandi. Yikama iglemine, asitli stzlntu
Dragendorff ve Mayer reaktifleri (10) ile reaksiyon vermeyinceye kadar devam
edildi (toplam 250 ml %1'lik hidroklorik asit kullanildi). Birlestirilmis asitli
¢Ozeltiler 100 ml'lik porsiyonlar halinde 3 defa petrol eteri (35-60°C) ile ekstre
edildi. Petrol eterli kisimlar ayrildi. Asitli ¢bzelti %25'lik amonyum hidroksit ile
(10-11ml) kalevilendirildi. Daha sonra, kloroform ile (6x100ml) tuketildi.
Sonuncu ekstraksiyondan sonra kloroformiu fazdan bir miktar alindi. Susuz
sodyum silfat ile suyundan kurtanhp, stzildd. Kloroform uguruldu. Bir miktar
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%1'lik hidroklorik asit ¢ozeltisi ile ¢bzulip, Mayer ve Dragendorff reaktifleri(10)
ile alkaloit varligi kontrol edildi. Alkaloitlerin tamamen tiketildigine karar
verildikten sonra birlestirilen kloroformlu kisimlar, susuz sodyum siiifat ile
muamele edildi. Suzge¢ kagidi ile siizllip, algak basing altinda kuruluga
kadar uguruldu. Bu sekilde total alkaloit ekstresi elde edilmis oldu. Hazirlanan
total alkaloit ekstresi kloroform: metanol (8:2) ¢ézicl sisteminde ¢dziilerek, bir
balon jojeye aktanldi ve yine ayni ¢dzici ile 5 ml' ye tamamlandi.

Hazirladigimiz bu ¢6zeltiden, galanthamine miktar tayini igin en uygun
konsantrasyon olarak saptanan 500 pl hacmindeki bir kismi Kieselgel 60 G
(Merck 7731) ve Kiése!gel 60 HF ., (Merck 7739) karigimi kullanarak ve elle
gcekilerek hazirlanmig 0.5 mm kalinh§indaki preparatif |.T.K. plagina 10 cm
uzunlugunda bir bant halinde tatbik edildi. Bandin bir kenarinai.5 cm mesafe
birakildiktan sonra 20 pl, galanthamine'nin metanol igindeki % 0.1'lik ¢bzeltisi
tatbik edildi. Plak, tatbik noktasindan itibaren 17 cm yilkselecek sekilde,
siklohekzan: kloroform: dietilamin (7:2:1) ¢6zlch sisteminde develope edildi.

Plak, 254 nm dalga boyundaki UV isik altinda incelendi. Ekstredeki
galanthamine bandi, standart ile de kargilagtinlarak kazindi. Kazinan bant 100
ml kloroform : metanol (8:2) karigimiyla elie edildi. Organik ¢bzucl, algak
basingta kuruluga kadar ugurulduktan sonra, bakiye metanol ile ¢gézilerek, bir
balon jojede 10 ml'ye tamamlandi. Ayni gsartlarda bir de bog deneme ¢dzeltisi
hazirlandi.

Hazirlanan g¢dzeltinin absorpsiyonu 1 cm kalinhgindaki kivetlerde,
Shimadzu UV 160 A spektrofotometresinde 289 nm dalga boyunda bosg
deneme ¢odzeltisine kargl okundu.

Galanthamine igin okunan absorbans degeri 6l¢gi egrisine
yerlestirilerek, konsantrasyon bulunup, kuru materyal agirhdi igin ylizde gram
olarak hesaplandi.
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4° Herba ve Bulbus Galanthi de Lycorine Miktar Tayini :

100-105°C'lik etivde sabit vezne getirilen drog érneklerinden 6 g
civarinda tam olarak tartildi. Bir perkolatérde 24 saat 100 ml %96'lik etanol ile
masere edildi. Daha sonra drog yaklagik toplam 300 ml %96'lik etanol ile
tiketildi (igleme tiiketme sivisi Dragendorff ve Mayer reaktifleri (10) ile
reaksiyon vermeyinceye kadar devam edildi). Etanolli ekstre algak basing
altinda kuruluga kadar ugurulup, bakiye 50 ml'lik porsiyonlar halinde %1'lik
hidroklorik asit ¢ozeltisi ile ¢ézllip, stzlldl. Coéziinmeyen kisimlar % 1'lik
hidroklorik asit ile porsiyonlar halinde yikandi. Yikama islemine, asitli sGzintu
Dragendorff ve Mayer reaktifleri (10) ile reaksiyon vermeyinceye kadar devam
edildi (toplam 250 ml %1'lik hidroklorik asit kullanildi). Birlestiriimis asitli
¢Ozeltiler 100 ml'lik porsiyonlar halinde 3 defa petrol eteri (35-60°C) ile ekstre
edildi. Petrol eterli lelmlaf aynldi. Asitli ¢dzelti %25'lik amonyum hidroksit ile
(10-11ml) kalevilendirildi. Daha sonra, kloroform ile (6x100ml) tlketildi.
Sonuncu ekstraksiyondan sonra kloroformlu fazdan bir miktar alindi. Susuz
sodyum siilfat ile suyundan kurtarilip, stizildi. Kloroform uguruldu. Bir miktar
%1'lik hidroklorik asit ¢bzeltisi ile ¢dzillp, Mayer ve Dragendorﬁ reaktifleri(10)
ile alkaloit varligi kontrol edildi. Alkaloitlerin tamamen tiketildigine karar
verildikten sonra birlegtirilen kloroformlu kisimlar, susuz sodyum silfat ile
muamele edildi. Stzge¢ kagidi ile s(zulip, algak basing altinda kuruluga
kadar uguruldu. Bu sekilde total alkaloit ekstresi elde edilmis oldu. Hazirlanan
total alkaloit ekstresi kloroform: metanol (8:2) gdziicu sisteminde ¢dzllerek, bir
balon jojeye aktarildi ve yine ayni ¢ézilict ile 5 mI' ye tamamlandi.

Hazirladigimiz ¢bzeltiden, lycorine igin uygun kbnsantrasyon olarak
saptanan 750 pl, Kieselgel 60 G (Merck 7731) ve Kieselgel 60 HF ., (Merck
7739) karisimi kullanarak ve elle gekilerek hazirlanmig 0.5 mm kalinligindaki
preparatif . T.K. plagina 10 cm uzunludunda bir bant halinde tatbik edildi.
Bandin bir kenarina 1.5 cm mesafe birakiidiktan sonra, 20 ul lycorine'nin
metanol igindeki %0.1'lik ¢dzeltisi tatbik edildi. Plak, tatbik noktasindan
itibaren 17 cm yikselecek gekilde, sikiohekzan: kloroform: metanol: dietilamin
(6:2.5:0.5:1) ¢dzlicl sisteminde develope edildi.
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Plak, 365 nm dalga boyundaki UV igik altinda incelendi. Ekstredeki
lycorine bandi, standart ile de kargilastirilarak kazindi. Kazinan bant 100 mi
kloroform: metanol (8:2) karigimiyla elie edildi. Organik ¢6ziclu algak basingta
kuruluga kadar ugurulduktan sonra bakiye, metanol ile ¢éziindurilerek bir
balon jojede 10 ml'ye tamamlandi. Ayni sartlarda bir de bos deneme g¢dzeltisi
hazirlandi.

Hazirlanan ¢bzeltinin absorpsiyonu 1 cm kahnligindaki kivetlerde,
Shimadzu UV 160 A spektrofotometresinde 292 nm dalga boyunda bosg
deneme ¢oOzeltisine kargi okundu. Lycorine igin okunan absorbans degeri,
Lycorine, gt egrisine yerlestirilerek konsantrasyon bulunup, kuru materyal
agirhgi igin yUzde gram olarak hesaplandi.

Absorbansi élgilen ¢bzelti ile balon jojenin muhtevasi bir ugurma
balonuna alindi. Algak basingta kuruluga kadar uguruldu ve bakiye mimkiin
oldug"junca az miktarda kloroform: metanol (8:2) ¢dzlict karigimi ilave edilip,
tekrar tekrar ¢bziilerek ve kantitatif galigilarak bir flakona aktarldi. Daha sonra
flakon igerigi, preparatif I.T.K. plad! (zerine (Kieselgel 60 G Merck 7731 ve
Kieselgel 60 HF,., 7739 kullanilarak ve elle gekilerek hazirlanmig 0.5 mm
kalinligindaki plaklara) kapiler kilcallar yardimiyla 10 cm uzunlugunda bir bant
halinde tatbik edildi. Bandin bir kenarina 1.5 cm mesafe birakildiktan sonra, 20
ul lycorine'nin metanol igindeki %0.1'lik ¢dzeltisi tatbik edildi. Plak, tatbik
noktasindan itibaren 17 cm "yiikselecek sekilde kloroform: metanol: su
(8.5:1.5:1) ¢dzlich sisteminin alt fazinda yilksettildi. 365 nm dalga boyundaki
UV 1sik altinda lycorine bandinin yeri, standart ile karsilagtirilarak belirlenip,
kazindi. Kazinan bant 100 ml kloroform: metanol (8:2) karigimi ile eliie edildi.
Organik ¢6zilich kuruluga kadar ugurulduktan sonra bakiye, metanol ile
¢Ozllerek, bir balon jojeye aktarilip, 10 ml'ye tamamlandl.'Aym sartlarda bir de
bos deneme ¢bzeltisi hazirlandi.

Hazirlanan g¢6zeltinin absorpsiyonu, 1 cm kalinh@indaki kivetlerde,
Shimadzu UV 160 A spektrofotometresinde 292 nm dalga boyunda bos
deneme g¢bézeltisine kargi dlgtldi.
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Lycorine igin okunan absorbans degeri, Lycorine, &lgi egrisine yerlestirilerek
konsantrasyon bulunup, kuru materyal agirigi igin ylzde gram olarak
hesaplandi. Bu sekilde 2 farkh deger elde etmis olduk. Lycorine'nin
spektrofotometrik miktar tayini igin yapilan kontrol ¢aligmalarinda aldigimiz
sonuglar bize, lycorine, egrisi kullanarak aldigimiz neticelerin daha saglikl
oldugunu gdstermektedir.

g. Galanthamine ve Lycorine'nin Optik Dansitometrik Bir
Yoéntem lle Miktar Tayinleri

1° Galanthamine ile Standart Serinin Hazirlanmasi ve Olg¢i
Egrisinin Cizimi

Bir desikatdrde, fosfor (V)-oksit {izerinde sabit agirliga gelinceye kadar
kurutulan galanthamine'nin %0.1'lik ¢dzeltisi (5 ml'de 5 mg) metanol iginde
- hazirlandi. Bu ¢dzeltiden, Thin Layer Scanner 'da okunabilen degerler
agisindan en uygun miktarlar olarak saptanan 2, 4, 6, 8, 10 pl'ler bir Hamilton
enjektdr yardimiyla her biri 0.25 mm kalinhgindaki Kieselgel 60 F,., hazir
plaga (Merck 5715) bir seri halinde tatbik edildi. Plak, siklohekzan: kloroform:
dietilamin (7:2:1) ¢6zlcl sisteminde starttan itibaren 17 cm yikseltilerek
develope edildi. Developman sonunda mobil fazi uzaklastirilan plak, 254 nm
dalga boyundaki UV 1gik altinda incelenip, lekelerin alan degerleri Shimadzu
CS 920 Thin Layer Scanner aletinde 289 nm 'de okundu.

Bu degerlerden yararlanilarak, alan degerine kargi konsantrasyon
olacak gekilde, galanthamine igin bir 8lglh egrisi gizildi.

2° Lycorine ile Standart Serinin Hazirlanmasi ve Olgii
Egrisinin Cizimi

Bir desikatérde, fosfor (V)-oksit Gzerinde sabit ag’;l'rllga gelinceye kadar
kurutulan lycorine'nin % 0.1'lik ¢dzeltisi ( 5 ml'de 5 mg) metanol iginde
hazirlandi. Bu gbzeltiden, Thin Layer Scanner da okunabilen degerler
agisindan en uygun miktarlar olarak saptanan 2, 4, 6, 8, 10 pl'ler bir Hamilton
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enjektdr yardimiyla her biri 0.25 mm kalinh§indaki Kieselgel 60 F,g, hazir
plaga (Merck 5715) bir seri halinde tatbik edildi. Plak, sikiohekzan: kloroform:
metanol: dietilamin (6:2.5:0.5:1) ¢dziicl sisteminde starttan itibaren ¢bzlict 17
cm ylkselecek sekilde develope edildi. Developman sonunda, mobil fazi
uzaklagtirilan plak, 365 nm dalga boyundaki UV 1gik altinda incelenip,
lekelerin alan degerleri Shimadzu CS 920 Thin Layer Scanner aletinde 292
nm 'de okundu.

Bu degerlerden yararlanilarak, alan degerine kargi konsantrasyon
olacak gekilde, lycorine igin bir 8lgl egrisi gizildi.

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

100-105°C'lik etlivde sabit vezne getirilen drog 6rneklerinden 6 g
civarinda tam olarak tartildi. Bir perkolatérde 24 saat 100 mi %96'lik etanol ile
masere edildi. Daha sonra drog yaklasik toplam 300 ml %96'lik etanol ile
tiketildi (isleme tiketme sivisi Dragendorff ve Mayer reaktifleri (10) ile
reaksiyon vermeyinceye kadar devam edildi). Etanolli ekstre algak basing
altinda kuruluga kadar ugurulup, bakiye 50 ml'lik porsiyonlar halinde %1'lik
hidrokldrik asit ¢bzeltisi ile ¢dzulup, stzlldi. Gézinmeyen kisimlar % 1'lik
hidroklorik asit ile porsiyonlar halinde yikandi. Yikama iglemine, asitli stizint
Dragendorff ve Mayer reaktifleri (10) ile reaksiyon vermeyinceye kadar devam
edildi (toplam 250 ml %1'lik hidroklorik asit kullanildi). Birlegtiriimig asitli
¢Ozeltiler 100 ml'lik porsiyonlar halinde 3 defa petrol eteri (35-60°C) ile ekstre
edildi. Petrol eterli kisimlar ayrildi. Asitli ¢dzelti %25'lik amonyum hidroksit ile
(10-11ml) kalevilendirildi. Daha sonra, kloroform ile (6x100ml) tiketildi.
Sonuncu ekstraksiyondan sonra kloroformlu fazdan bir miktar alindi. Susuz
sodyum silfat ile suyundan kurtarilip, siizildd. Kloroform uguruldu. Bir miktar
%1'lik hidroklorik asit gbzeltisi ile ¢dzllup, Mayer ve Dragendorif reaktifleri(10)
ile alkaloit varligi kontrol edildi. Alkaloitlerin tamamen tiketildigine karar
verildikten sonra birlegtirilen kloroformlu kisimlar, susuz sodyum sdlfat ile
muamele edildi. Slizgeg kadidi ile suzilip, algak basing altinda kuruiuga
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kadar uguruldu. Bu gekilde total alkaloit ekstresi elde edilmis oldu. Hazirlanan
total alkaloit ekstresi kloroform: metanol (8:2) ¢6ziicl sisteminde ¢ézllerek, bir
balon jojeye aktarildi ve yine ayni ¢6ziict ile 5 ml' ye tamamiand.

Hazirlanan bu g¢ézeltiden Kieselgel 60 F .., (Merck 5715) 20x20 cm
boyutlarindaki hazir kromatografi plagina, Thin Layer Scanner 'da okunabilen
degerler agisindan en uygun miktarlar olarak saptanan’ 10, 15, 20 pl'ler bir
Hamilton enjektdr yardimiyla nokta geklinde tatbik edildi. Ayrica plaga
galanthamine'nin metanol igersindeki %0.1'lik ¢dzeltisinden 10 ve 15 pl bir
Hamilton enjektdrle nokta geklinde tatbik edildi. Plak, siklohekzan: kloroform:
dietilamin (7:2:1) ¢dzlclu sistemi kullanilarak starttan itibaren 17 cm
yukseltilerek, develope edildi. Developman sonunda, mobil fazin
uzaklagtiriimasindan sonra plak, 254 nm dalga boyundaki UV isik altinda
incelenip, galanthamine'ne ait lekeler belirlendi.

Galanthamine'ne ait lekelerin alan degerleri, Shimadzu CS 920 Thin
Layer Scanner aletinde 289 nm 'de okundu. Sonuglar, tatbik edilen érnekler
igin hem &gl egrisi yardimiyla, hem de dogru oranti kurularak kuru materyal
agirhg Gzerinden ylizde gram olarak hesaplandi.

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

100-105°C'lik etlivde sabit vezne getirilen drog 6rneklerinden 6 g
civarinda tam olarak tartildi. Bir perkolatérde 24 saat 100 ml %96'lik etanol ile
masere edildi. Daha sonra drog yaklagik toplam 300 ml %96'ik etanol ile
tuketildi (Isleme tiiketme sivisi Dragendorff ve Mayer reaktifleri (10) ile
reaksiyon vermeyinceye kadar devam edildi). Etanolld ekstre algak basing
altinda kuruluga kadar ugurulup, bakiye 50 ml'lik porsiyonlar halinde %1'lik
hidroklorik asit ¢dzeltisi ile ¢bzullp, stiztldd. Cézinmeyen kisimlar % 1'lik
hidroklorik asit ile porsiyonlar halinde yikandi. Yikama iglemine, asitli stiziintl
Dragendorff ve Mayer reaktifleri (10) ile reaksiyon vermeyinceye kadar devam
edildi (toplam 250 mi %1'lik hidroklorik asit kullanildi). Birlestiriimis asitli
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¢Ozeltiler 100 ml'lik porsiyonlar halinde 3 defa petrol eteri (35-60°C) ile ekstre
edildi. Petrol eterli kisimlar ayrildi. Asitli gézelti %25'lik amonyum hidroksit ile
(10-11ml) kalevilendirildi. Daha sonra, kloroform ile (6x100ml) tiketildi.
Sonuncu ekstraksiyondan sonra kloroformlu fazdan bir miktar alindi. Susuz
sodyum silfat ile suyundan kurtarilip, stizdldi. Kloroform uguruldu. Bir miktar
%1'lik hidroklorik asit ¢bzeltisi ile ¢ézilup, Mayer ve Dragendorff reaktifleri(10)
ile alkaloit varligi kontrol edildi. Alkaloitierin tamamen tiketildigine karar
verildikten sonra birlestirilen kloroformlu kisimlar, susuz sodyum silfat ile
muamele edildi. Slzgeg¢ kagidi ile sﬁzﬁlﬁp, algak basing altinda kuruluga
kadar uguruldu. Bu gekilde total alkaloit ekstresi elde ediimis oldu. Hazirlanan
total alkaloit ekstresi kloroform: metanol (8:2) ¢éziich sisteminde ¢dzllerek, bir
balon jojeye aktarildi ve yine ayni ¢6ziici ile 5 ml' ye tamamlandi.

Hazirlanan bu ¢ézeltiden Kieselgel 60 F ,5, (Merck 5715) 20x20 cm
boyutlarindaki hazir kromatografi piég’;lna, Thin Layer Scanner 'da okunabilen
degerler agisindan en 'uygun miktarlar olarak saptanan 10, 15, 20 pl'ler bir
Hamilton enjektdér yardimiyla nokta seklinde tatbik edildi. Ayrica plaga
lycorine'nin metanol igindeki %0.1'lik ¢dzeltisinden, 10 ve 15 pl bir Hamilton
enjektorle yine nokta seklinde tatbik edildi. Plak, siklohekzan: kloroform:
metanol: dietilamin (6:2.5:0.5:1) ¢bzicu sistemi kullanilarak starttan itibaren 17
cm ylkselecek sekilde develope edildi. Developman sonunda, mobil faz
uzaklastirnilan plak, 365 nm dalga boyundaki UV isik altinda incelenip,
lycorine'ne ait lekeler belirlendi. .

Lycorine' ne ait lekelerin alan degerleri, Shimadzu CS 920 Thin Layer
Scanner aletinde 292 nm'de okundu. Sonuglar, tatbik edilen érnekler igin hem
6lgli egrisi yardimiyla, hem de dogru oranti kurularak, kuru materyal agirhigi
Uzerinden ylizde gram olarak hesaplandi.
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h. Alkaloitlerin Spektrofotometrik Miktar Tayini igin Yapilan
Kontrol Caligmalari

1° Galanthamine igin Yapilan Kontrol Caligmalar

100-105°C'lik etivde sabit vezne getirilen drog- érneklerinden 6 g
civarinda tam olarak tartiidi. Bir perkolatérde 24 saat 100 ml %96'lik etanol ile
masere edildi. Daha sonra drog yakiasik toplam 300 ml %96'lik etanol ile
tuketildi (Isleme tilketme sivisi Dragendorff ve Mayer reaktifleri (10) ile
reaksiyon vermeyinceye kadar devam edildi). Etanolld ekstre algak basing
altinda kuruluga kadar ugurulup, bakiye 50 ml'lik porsiyonlar halinde %1'lik
hidroklorik asit ¢ozeltisi ile ¢dzlllup, stzlldli. Cézinmeyen kisimlar % 1'lik
hidroklorik asit ile porsiyonlar halinde yikandi. Yikama iglemine, asitli sGziuntu
Dragendorft ve Mayer reaktifleri (10) ile reaksiyon vermeyinceye kadar devam
edildi (toplam 250 ml %71'lik hidroklorik asit kullanildi). Birlestirimig asitli
¢Ozeltiler 100 ml'lik porsiyonlar halinde 3 defa petrol eteri (35-60°C) ile ekstre
edildi. Petrol eterli kisimlar ayrildi. Asitli ¢gbzelti %25'lik amonyum hidroksit ile
(10-11ml) kalevilendirildi. Daha sonra, kloroform ile (6x100ml) tiiketildi.
Sonuncu ekstraksiyondan sonra kloroformlu fazdan bir miktar alindi. Susuz
sodyum stilfat ile suyundan kurtariip, stizdldd. Kloroform uguruldu. Bir miktar
%1'lik hidroklorik asit ¢ozeltisi ile ¢6zlltp, Mayer ve Dragendorff reaktifleri(10)
ile alkaloit varligi kontrol edildi. Alkaloitlerin tamamen tiketildigine karar
verildikten sonra birlegtirilen kloroformlu kisimlar, susuz sodyum sulfat ile
muamele edildi. Stzge¢ kagidi ile stzlllp, algak basing altinda kuruluga
kadar uguruldu. Bu gekilde total alkaloit ekstresi elde edilmis oldu. Hazirlanan
total alkaloit ekstresi kloroform: metanol (8:2) ¢dziicu sisteminde ¢dzilerek, bir
balon jojeye aktarildi ve yine ayni ¢ézici ile 5 ml' ye tamamlandi.

Referans ¢bzelti 1: 5mg galanthamine bir balon jojede kloroform:
metanol (8 :2) ile 5 ml' ye tamamlandi. Bu ¢dzeltiye R kodu verildi.

Hazirladigimiz érnek ¢dzeltisinden 500 ul, Kieselgel 60 G (Merck
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7731) ve Kieselgel 60 HF,., (Merck 7739) karigimi kullanarak ve elle gekilerek
hazirlanmis 0.5 mm kalinhdindaki 5 preparatif [.T.K. plagina 10 cm
uzunlugunda bant seklinde bir Hamilton enjektér yardimiyla tatbik ediidi.
Bandin bir kenarina 1.5 cm mesafe birakildiktan sonra, 20 pl galanthamine
referans ¢ozeltisi (R;) yine Hamilton enjektérle 1cm uzunlugunda bant
seklinde tatbik edildi. Plaklar, tatbik noktasindan itibaren 17 cm yiikselecek
sekilde, siklohekzan :kloroform: dietilamin (7:2:1) ¢éziicii sisteminde develope

edildi. Bunlara P1, P2, P3,P4, F’5 kodlari veriidi.

P, kodlu plak, solvan sisteminin uzaklagtirimasindan sonra 254 nm
ve 365 nm dalga boyundaki UV isik altinda incelenip, fotografi gekildi (Resim
10,11). Ardindan Dragendorff reaktifi ptskurtilerek tekrar fotografi ¢ekildi
(Resim 9). P, , P53 ,P,, P, nolu plaklardan referans ¢ozeltisine kargihk gelen
zonlar ayri ayri kazindi. Kazinan bantlar yine ayri ayn 100 ml kloroform:
metanol (8:2) kanigimi ile elle edildi. P, plagina ait organik ¢6zlicl kuruluga
kadar uguruldu ve bakiye, metanol ile géiﬁlerek 10 ml'lik balon jojeye aktariidi
ve yine metanql' ile 10 ml'ye tamamiandi. Hazirlanan bu gdzeltinin, Shimadzu
UV-160 Spektofotometresinde 1 cm kalinhgindaki kiivetlerde UV spektrumu
alindi. (Sekil 2)

Daha sonra Pg, P,, P, kodlu plaklara ait organik ¢ozlcdler,
yogunlastinilarak flakonlara aktarildi. Flakon igerikleri, Kieselgel 60 G (Merck
7731) ve Kieselgel 60 HF,,., (Merck 7739) kanigimi kullanarak ve elle gekilerek
hazirlanmis 0.5 mm kalini@indaki plaklara kapiler kilcallar yardimiyla ve 10
cm bant olugturacak gekilde tatbik edildi. Bantlarin bir kenarina 1.5 cm mesafe
birakildiktan sonra, 20 pl galanthamine referans g¢bzeltisi (Rg), 1cm
uzunlugunda bant geklinde tatbik edildi. Bu plaklara P, P, ve P, kodlari
verildi. '

P kodiu plak, siklohekzan: kioroform: dietilamin (7:2:1) solvan
sisteminde, P, ve Py kodlu plaklar ise kloroform :metanol: su (8:2:1) solvan
sisteminin alt fazinda starttan itibaren 17 cm yukselecek gekilde develope



-34-

edildi. Pgve P, kodlu plakiar, solvan sistemierinin uzaklagtinimasindan sonra,
254 nm ve 365 nm dalga boyundaki UV igik altinda incelenip, fotograflan
cekildi (Resim 13,16 ve Resim 14,17). Daha sonra bu plakiara Dragendorff
reaktifi (10) plskuirtaldd. Plaklar tekrar degerlendirilip, fotograflari gekildi
(Resim 12,15). P, kodiu plakda ise, referans gbzeltisine kargilik gelen zon
kazindi. Kazinan bant, 100 ml kloroform: metanol (8:2) karnigimi ile eliie edildi.
Organik ¢dzicl kuruluga kadar uguruldu ve bakiye, metanol ile ¢béztlerek 10
ml'lik balon jojeye aktarildi ve yine metanol ile 10 ml'ye tamamlandi.
Hazirlanan bu ¢dzeltinin, Shimadzu UV-160 Spektofotometresinde 1 cm
kalinh@indaki kuvetlerde UV spektrumu alindi (Sekil 3).

2° Lycorine igin Yapilan Kontrol Cahsmalar

100-105°C'lik etivde sabit vezne getirilen drog érneklerinden 6 g
civarinda tam olarak tartildi. Bir perkolatérde 24 saat 100 ml %96'lik etanol ile
masere edildi. Daha sonra drog yaklagik toplam 300 mi %96'lk etanol ile
tiketildi (Isleme tiiketme sivisi Dragendorff ve Mayef reaktifleri (10) ile
reaksiyon vermeyinceye kadar devam edildi). Etanolll ekstre algak basing
altinda kuruluga kadar ugurulup, bakiye 50 ml'lik porsiyonlar halinde %1'lik
hidroklorik asit ¢bzeltisi ile ¢dzllip, slzildd. Cdzlinmeyen kisimlar % 1'lik
hidroklorik asit ile porsiyohlar halinde yikand. Yikama iglemine, asitli stiziinta
Dragendorff ve Mayer reaktifleri (10) ile reaksiyon vermeyinceye kadar devam
edildi (toplam 250 ml %1'lik hidroklorik asit kullanildi). Birlestirilmis asitli
¢ozeltiler 100 ml'lik porsiyonlar halinde 3 defa petrol eteri (35-60°C) ile ekstre
edildi. Petrol eterli kisimlar ayriidt. Asitli gdzelti %25'lik amonyum hidroksit ile
(10-11ml) kalevilendirildi. Daha sonra, kloroform ile (6x100ml) tiiketildi.
Sonuncu ekstraksiyondan sonra kloroformlu fazdan bir miktar alindi. Susuz
sodyum silfat ile suyundan kurtarilip, siz{ildi. Kloroform uguruldu. Bir miktar
%1'lik hidroklorik asit ¢bzeltisi ile ¢6zullp, Mayer ve Dragendorff reaktifleri(10)
ile alkaloit varhigi kontrol edildi. Alkaloitlerin tamamen tuketildigine karar
verildikten sonra birlegtirilen kloroformlu kisimlar, susuz sodyum silfat ile
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muamele edildi. Stizge¢ kagidi ile stzllip, algak basing altinda kuruluga
kadar uguruldu. Bu gekilde total alkaloit ekstresi elde ediimis oldu. Hazirlanan
total alkaloit ekstresi kloroform: metanol (8:2) ¢bziicl sisteminde ¢6zlilerek, bir
balon jojeye aktarildi ve yine ayni ¢dziicl ile 5 ml' ye tamamlandi.

Referans g¢gdzelti 2 : 5 mg lycorine bir balon jojede kloroform : metanol
(8:2) ile 5 ml' ye tamamlandi. Bu gézeltiye R, kodu verildi.

Hazirladigimiz érnek ¢dzeltisinden 750 pl, Kieselgel GF ,., (Merck
11678) kullanilarak ve elle gekilerek hazirlanmig 0.5 mm kalinhgindaki 5
preparatif |.T.K. plagina bir Hamilton enjektdr yardimiyla, 10 cm uzunlugunda
bant halinde tatbik edildi. Bandin bir kenarina 1.5 cm mesafe birakildiktan
sonra, 20 pl lycorine referans gdzeltisi (R, ) yine Hamilton enjektér ile 1cm
uzunlugunda bant geklinde tatbik edildi. Plaklar, tatbik noktasindan itibaren 17
cm yukselecek gekilde, siklohekzan: kioroform: metanol :dietilamin

(6:2.5:0.5:1) solvan sisteminde develope edildi. Bunlara P,, P, P,,,P.,, P4

10" " 110" 12

kodlar verildi.

Py kodlu plak solvan sisteminin uzaklastiriimasindan sonra 254 nm
ve 365 nm dalga boyundaki UV 15k altinda incelenip, fotografi ¢ekildi (Resim
19,20). Ardindan Dragendorft reakitifi (10) piskiirtllerek tekrar fotografi ¢ekildi
(Resim 18). P, Pyq. Py, P,5 nolu plaklardan referans g¢ozeltisine kargihk
gelen zonlar ayr ayri kazindi. Kazinan bantlar yine ayri ayri 100 ml kloroform:
metanol (8:2) karigimi ile ele edildi. P, plagina ait organik ¢ézici kuruluga
kadar uguruldu ve bakiye, metanol ile ¢bziilerek 10 ml'lik balon jojeye aktariidi
ve yine metanol ile 10 ml'ye tamamlandi. Hazirlanan bu ¢dzeltinin, Shimadzu
UV-160 Spektofotometresinde 1 cm kalinhgindaki kiivetierde UV spektrumu
alindi (Sekil 5).

Daha sonra Py, P,
yoQuniagtirilarak, flakonlara aktarildi. Flakon igerikleri, kapiler kilcallar

P, kodlu plakiara ait organik ¢dzucdiler,

yardimiyla yine elle gekilmig (Kieselgel GF ,., Merck 11678) 0.5 mm
kalinhgindaki plaklara ayri ayri 10 cm bant olusturacak ‘sekilde tatbik edildi.
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Bandin bir kenarina 1.5 cm mesafe birakildiktan sonra, 20 pl lycorine referans
gozeltisi (R, ), 1cm uzunlugunda bant geklinde tatbik edildi. Bu plaklara P.,,
P.5 ve P 4 kodlari verildi.

P,, kodlu plak, siklohekzan: kloroform: metanol: dietilamin (6:2.5:
0.5:1) solvan sisteminde, P,. ve P,. kodlu plaklar ise kioroform: metanol: su
(8.5:1.5:1) solvan sisteminin alt fazinda starttan itibaren 17 cm yikselecek
sekilde develope edildi. P,
uzaklagtiriimasindan sonra, 254 nm ve 365 nm daliga boyundaki UV isik
altinda incelenip, fotograflari c¢ekildi (Resim 22,25 ve Resim 23,26). Daha
sonra bu plaklara Dragendorff reaktifi (10) puskurtildi. Plaklar tekrar
degerlendirilip, fotograflari ¢ekildi (Resim 21,24). P,. kodlu plakda ise
referans ¢bzeltisine karsilik gelen zon kazindi. Kazinan bant, 100 ml kloroform:

ve P, kodlu plakiar, solvan sistemlerinin

‘metanol (8:2) kangimi ile ellie edildi. Organik ¢dzlicl kuri.lluéa kadar uguruldu
ve bakiyé’, metanol ile ¢bzulerek 10 ml'lik balon jojeye aktarildi ve yine
" metanol ile 10 ml'ye tamamlandi. Hazirlanan bu ¢gdzeltinin, Shimadzu UV-160
Spektofotometresinde 1 cm kalinhgindaki kiivetlerde UV spektrdmu alindi
(Sekil 6).
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3.BULGULAR
a.Nem Miktar Tayini

Alman Farmakopesi'nde (DAB 9) verilen yontem kullanilarak |, L, I,
ve | 4 kodlu érneklerde ayn ayri olmak lzere 3 paralel.deneme yapiidi. Bu
denemeler sonucunda elde edilen sonuglar agagida yer almaktadir.

1, Kodlu Ornede Ait Sonuglar :
1.Drog miktan : 1.0002 g
%nem miktan :9.418
2 .Drog miktari : 1.0040 g
% nem miktar:.: 9.323 |
3 .Drog miktan : 1.0008 g
%nem miktari : 9.353
Drogun ortalama % nem miktar :9.365

12 Kodlu Orrnede Ait Sonuglar :

1. Drog miktar1  :1.0132g

% nem miktari : 9.248
2. Drog miktar1  :0.9923 g

%nem miktarn : 9.100
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3. Drog miktari :1.0165 g
%nem miktari : 8.962
Drogun ortalama % nem miktan : 9.103
1, Kodlu Ornede Ait Sonuglar :
1.Drog miktann  :1.001 g
%neﬁm miktar : 9.091
2 .Drog miktar1 : 1.0005 g
% nem miktari : 9.005
3 .Drog miktar : 0.9997 g
%nem miktan : 8.743
Drogun ortalama % nem miktari 8.946
1, Kodlu Ornede Ait Sonuglar
1.Drog miktann  : 1.0016 g
%nem miktan :7.648
2 .Drog miktari : 0.9999 g

% nem miktan : 7.601
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3 .Drog miktann : 1.0005 g
%nem miktan :7.746

Drogun ortalama % nem miktar :7.665

b. Total Kiil Miktar Tayini

Alman Farmakopesinde (DAB 9) verilen yntem kullanilarak [, I, I,
ve | , Kkodiu 6rneklerde ayr ayri olmak Uzere 3 paralel deneme yapiimig ve bu
denemelerin sonuglari asagida verilmigtir.

1, Kodlu Ornede Ait Sonuglar :
1.Drog miktar :1.0003 g
% total kil miktari : 13.806
2 .Drog miktan : 1.0002 g
% total kiil miktan : 13.917
3 .Drog miktan :1.0001 g
% total kil miktani  : 13.879
Drogun ortalama % total kil miktari :13.8673
I, Kodlu Omede Ait Sonuglar :
1.Drog miktar :1.0000 g

% total kil miktan :8.78
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2 .Drog miktan :1.0002 g
% total kil miktari : 9.12

3 .Drog miktar :1.0000 g
% total kil miktar1  : 8.97

Drogun ortalama % total kil miktari :8.9567

1, Kodlu Ornede Ait Sonuglar :

1.Drog miktari :1.0001 g
% total kill miktari : 4.710

2 .Drog miktar : 1.0002 g
% total kil miktari : 4.609

3 .Drog miktan :1.0001 g
% total kil miktari : 4.660

Drogun ortalama % total kiil miktari :4.6597

'& Kodlu Ornegde Ait Sonuglar :
1.Drog miktari :1.0004 g
% total kil miktari : 9.426

2 .Drog miktarn : 1.0004
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% total kil miktar :9.586
3 .Drog miktari :1.0003 g
%total kil miktari  : 9.517
Drogun ortalama % total kil miktar: :9.5097
¢. Silfat Kili Miktar Tayini

Alman Farmakopesinde (DAB 9) verilen yontem kullanilarak 1., 1,1,

ve | 4 kodlu érneklerde ayn ayri olmak {izere 3 paralel deneme yapilmig ve bu
denemelerin sonuglan agagida veriimigtir.

_IJL Kodlu Ornege Ait Sonuglar :
1.Drog miktari :1.0000 g
% silfat kil miktari : 18.76
2 .Drog miktan :1.0000 g
% sulfat kil miktari : 18.63
3 .Drog miktan :1.0000g
% stilfat kili miktan  : 18.99
Drogun ortalama % sulfat kiili miktar :18.79
i, Kodiu Ornede Ait Sonuglar :

1.Drog miktari :1.0001 g
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Ysilfat kild miktari : 12.13
2 .Drog miktari :1.0000 g
% sulfat kiild miktart : 12.25
3 .Drog miktari :1.0000g
%sillfat kil miktar : 11.84
Drog';uri ortalama %siilfat kil miktar :12.07
1, Kodlu O rmege Ait Sonuclar ;
1.Drog miktar ~ :1.0001 g
%silfat kili miktari : 6.68
2 .Drog miktari :1.0000 g
% slfat kiilu miktari : 6.56
3 .Drog miktarn :1.0001 g
%siilfat kuli miktari  : 6.84
Drogun ortalama %siilfat kiilii miktari :6.69
1, Kodiu Orede Ait Sonuglar :
1.Drog miktar :1.0001 g

%sulfat k(i miktarn : 14.20



-43-

2 .Drog miktari :1.0001 g
% stlfat kild miktan : 14.02
3 .Drog miktari :1.0000 g
%sulfat kalt miktant  : 13.73
Drogun ortalama % sulfat kald miktar: :13.98
d. Alkaloitlerin i.T.K. ile Teghis ve Kontrolii
1° Galanthamine'nin i.T.K. ile Teshis ve Kontrolii

Siklohekzan: kloroform: dietilamin (7:2:1) ¢bzlci sistemi ve 0.25 mm
kalinhiginda 20x20 cm boyutlarindaki Kieselgel 60 F 5, (Merck 5715) hazir
plaklar kullanilarak yapilan kromatografik ¢aligmalarda, starttan itibaren 17 cm
ylkselecek sekilde develope edilen kromatografi plaginin, 254 ve 365 nm
dalga boyundaki UV igik altinda gekilen fotograflari Resim 4 ve 5'de,
Dragendorff reaktifi (10) puskartildikten sonra gekilen fotografi ise Resim
3'de gorilmektedir. Galanthamine'nin R; degeri :0.31

2° Lycorine'nin L.T.K. ile Teghis ve Kontroli

Siklohekzan: kloroform: metanol: dietilamin (6:2.5:0.5:1) ¢6zlcu
sistemi ve 0.25 mm kalinh§inda 20x20 cm boyutlarindaki Kieselgel 60 F .z,
(Merck 5715) hazir plaklar kullamlarak yapilan kromatografik galigmalarda,
starttan itibaren 17 cm ylkselecek sekilde develope edilen kromatografi
plaginin, 254 ve 365 nm dalga boyundaki UV 1sik altinda g¢ekilen fotograflar
Resim 7 ve 8' de, Dragendorff reaktifi (10) piisklrtlidikten sonra gekilen
fotografi ise Resim 6 'da goriilmektedir. Lycorine'nin R, degeri :0.14
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Resim 3. Dragendorff Reaktifi Puskdrtildiikten Sonra
Cekilen Fotograf

Resim 4. 254 nm Dalga Boyundaki UV Igik Altinda
Cekilen Fotograf
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Resim 5. 365 nm Dalga Boyundaki UV Igik Altinda
Cekilen Fotograf

Resim 6. Dragendorff Reaktifi Puskirtuldikten Sonra
Cekilen Fotograf
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Resim 7. 254 nm Dalga Boyundaki UV Igik Altinda
Cekilen Fotograf

Resim 8. 365 nm Dalga Boyundaki UV Isik Altinda
Cekilen Fotograf
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e. Total Alkaloit Miktar Tayini

Yapilan denemelerde |.,1,, 1, vel, kodiu 6meklerde herbirinde ayri

2'3
ayn 6 paralel ¢aligma gergeklestirimistir. Sonuglar kuru drog ve galanthamine

Uzerinden ylzde gram olarak hesaplanmak suretiyle veriimigtir.

_il Kodlu Orede Ait Sonuglar :

Drog miktar (g) % Total alkaloit
6.1327 0.1925
6.1321 0.1999
6.1423 0'.1 763
6.1400 0.1725
6.1133 0.1892
6.1176 0.1811

Sonuglarin [statistiki Agidan Degerlendirilmesi :

N ]
Mean :0.18525
Median :0.18515

St. Deviation :0.01042

Min. :0.17250

Max. :0.19990
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Q, :0.17535
Q, :0.19435

i_Kodlu Ornede Ait Sonuclar :

Drog miktari (g) % Total alkaloit
6.1764 0.2812
6.1701 0.2854
6.1478 0.2982
6.1516 ' 0.2862
6.1734 0.2656
6.1679 0.2855

Sonuglarin Istatistiki Agidan Degerlendirilmesi :

N 6
Mean :0.28368
Median :0.28545

St. Deviation :0.01055

Min. :0.26560
Max. :0.29820
Q :0.27730

:0.28920
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lg_Knglu Omegde Ait Sonuglar :

Drog miktari (g) % Total alkaloit
6.1367 0.0927
6.1490 0.1122
6.1410 0.1118
6.1313 0.1122
6.1337 0.1122
6.1459 0.1118

Sonuglarin Istatistiki Agidan Degerlendiriimesi :

N 6
Mean :0.10882
Median :0.11200

St. Deviation :0.00790

Min. :0.09270
Max. :0.11220
Q :0.10702

:0.11220
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14 Kodlu Ornege Ait Sonuglar :

Drog miktari () % Total alkaloit
6.1580 0.1282
6.1646 0.1199
6.1495 0.1243
6.1659 0.1199
6.1211 0.1290
6.1300 0.1288

Sonuglarin Istatistiki Agidan Dederlendiriimesi :

N 6

Mean - :0.12502
Median :0.12625

St. Deviation :0.00432

Min. :0.11990
Max. :0.12900
Q, :0.11990
Q :0.12885

3
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f. Galanthamine ve Lycorine'nin Spektrofotometrik Esasl
Bir Yontemle Miktar Tayinleri

Metotlar kisminda anlatilmis olan ve bu sekilde hazirlanan
galanthamine standart serisine ait absorbanslar 289 nm'de Shimadzu
UV-160 spektrofotometresinde élgildi. Olglilen absorbans degderleri agagida,
cizilen Olgl egrisi ve kullanilan regresyon denklemi sayfa 52 'de yer
almaktadir.

Galanthamine (ug) Absorbans
80 0.195
120 Q.242
1 60 ) . "0.289
200 0.336
250 . 0.402
270 0.432

300 0.480
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0.57 y=28.7395e-2 + 1.2784e-3x 'R"2 =0.997

Absorpsiyon

0.0

0 - 160 - 2(;0 | 3(l)0 ?00
Konsantrasyon (ug / pl)
Galanthamine Standart Olgii Egrisi
jl Kodlu Ornege ait Sonuglar :
1.Drog miktari(g) :6.1427
Cozelti miktart (mi) :5
[.T.K'ne tatbik edilen miktar () :500
Absorbans :0.277
% Galanthamine miktar :0.024145
2.Drog miktari(g) :6.1427

Cozelti miktan (ml) :5
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.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Galanthamine miktari
3.Drog miktari(g)
Cozelti miktar1 (ml)
|.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Galanthamine miktar
4.Drog miktari(g)
Cozelti miktari (mi)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (uf)
Absorbans

% Galanthamine miktari

:500

:0.283

: 0.024809

:6.1225

:500

:0.293

: 0.026269

16.1225

:500

:0.303

: 0.027546

Sonuglarin Istatiki Agidan Degerlendirilmesi :

N 4
Mean :0.02572
Median :0.02559

St. Deviation :0.00150
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Min. :0.02414
Max. :0.02755
Q, :0.02434
Q, :0.02723
i,-Kodlu Ornede Ait Sonuclar :

1.Drog miktan(g)
Cozelti miktari (ml)
I.T.K‘ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Galanthamine miktari
2.Drog miktari(g)
Cozelti miktari (ml)
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Galanthamine miktar
3.Drog miktari(g)
Cozelti miktan (ml)

I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)

:6.1722

:500

:0.162

: 0.009455

:6.1722

:500

:0.146

:0.007427.

:6.1701

:500
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Absorbans :0.149
% Galanthamine miktan :0.007810
4.Drog miktari(g) :6.1701
Cozelti miktan (ml) :5
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) : 500
Absorbans :0.156

% Galanthamine miktan : 0.008698

Sonuglarin [statiki Agidan Degerlendirilmesi :

N 4
Mean :0.00835
Median :0.00825

St. Deviation :0.00091

Min. :0.00743
Max. 0.00946
Q, :0.00752

:0.00927
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la_KQQleeﬁe_M_S_Qf_ucla_r_
1.Drog miktari(g)
Cozelti miktan (ml)
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans -
% Galanthamine miktari
2.Drog miktari(g)
Cozelti miktari (ml)
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Galanthamine miktar
3.Drog miktén(g)
Cozelti miktani (ml)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Galanthamine miktari
4.Drog miktari(g)

Gozelti miktart (ml)

:6.1496

:500

:0.184

:0.012288

:6.1496

' :500

:0.210

:0.015595

:6.1437

:500

:0.189

:0.012937

16.1437
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[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :500
Absorbans :0.186
% Galanthamine miktari :0.012555

Sonuglarin Istatiki Agidan Degerlendirimesi :

N 4
Mean :0.01334
Median :0.01275

St. Deviation :0.00152

Min. ' :0.01229

Max. :0.01560

Q, :0.01235

Q, :0.01493

1, Kodlu Omege Ait Sonuglar :

1.Drog miktari(g) :6.1554
Cozelti miktan (ml) :5
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (u!) : 500
Absorbans :0.154

% Galanthamine miktar : 0.008464
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2.Drog miktari(g)
Cozelti miktari (ml)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Galanthamine miktari
3.Drog miktan(g)
Cozelti miktan (ml)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (u)
Absorbans
‘% Galanthamine miktar
4.Drog mikian(g)
Cozelti miktari (mi)
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (1)
Absorbans

% Galanthamine miktar

:6.1554

:500
:0.137
: 0.006187

:6.1575

:500

:0.129

: 0.005285

:6.1575

:500

:0.143

: 0.007064

Sonuglarin istatiki Agidan Degerlendirilmesi :

N 4

Mean :0.00675



Median

St. Deviation

Min.

Max.

:0.00663

:0.00135

:0.00529

:0.00846

:0.00551

:0.00811

-59-



standart serisine ait

Olgl egdrisi ve kullanilan regresyon denklemi asagida yer almaktadir.

Absorpsiyon

-60-

Metotlar kisminda anlatiimig olan ve bu sekilde hazirlanan lycorine
absorbanslar 292 nm dalga boyunda UV-160 A
Shimadzu spektrofotometresinde éigtildi. Olglilen absorbans degerleri, gizilen

Lycorine miktan (ug)

80

120
170
200
250

270

1300

0.6
0.5 7
0.4 A
0.3
0.2 1

0.1

y =7.1185e-2 + 1.5890e-3x R*2 =0.999

Absorbans
0.200
0.261
0.336
0.393
0.467
0.505 -

0.545

0.0

100 200
Konsantrasyon (ug / pl)

Lycorine, Standart Olgli Egrisi
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1, Kodly Ornege Ait Sonuglar:
1. Drog miktari (g)
Cozelti miktar (ml)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Lycorine miktari
2. Drog miktari (g)
Cozelti miktari (ml)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Lycorine miktari
3. Drog miktari (g)
Cézelti miktari (ml)
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Lycorine miktari
4. Drog miktari (g)

Cozelti miktari (ml)

:6.1427

1750

:0.258

:0.012760

:6.1427

750

:0.266

:0.013306

:6.1414

750

:0.243

:0.011738

:6.1414
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[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :750
Absorbans :0.255

% Lycorine miktari :0.012557

Sonuglarin istatiki Agidan Degerlendirilmesi :

N 4

Mean :0.01259
Median :0.01266
St. Deviation :0.00065
Min. :0.01174
Max. - :0.01331
Qi :0.011 94
Q3 :0.01317

. 1, Omege Kodlu Ait Sonuglar :

1. Drog miktan (g) :6.1722
Cozelti miktari (ml) 5
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) .:750
Absorbans :0.181

% Lycorine miktan :0.007465
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2. Drog miktarn (g)
Cozelti miktan (ml)
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Lycorine miktar
3. Drog miktari (g)
Cozelti miktari (mi)
|.T.K'ne tatbik edilen miktar (jul)
Absorbans
% Lycorine miktari
4. Drog miktan (g)
Cozelti miktan (ml)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans

% Lycorine miktari

:6.1722

750

:0.141

:0.004745

:6.1701

1750

:0.228

:0.010663

:6.1701

750

:0.165

:0.006379

Sonuglarin Istatiki Agidan Degerlendirilmesi :

N 4

Mean :0.00731
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Median :0.00692
St. Deviation :0.00250
Min. :0.00475
Max. :0.01066
Q1 :0.00515
Q3 :0.00986
1, Kodiu Omege Ait Sonuclar:

1. Drog miktan (g)
Cozelti miktan (ml)
|.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :
Absorbans
% Lycorine miktari
2. Drog miktan (q)
Cozelti miktar (mi)
|.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Lycorine miktar

3. Drog miktari (g)

:6.1437

750

:0.224

:0.010436

:6.1437

1750

:0.239

:0.011460

:6.1417



Cozelti miktan (ml) :5

|.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :750

Absorbans :0.234

% Lycorine miktan :0.011122
4. Drog miktan (g) :6.1417

Cozelti miktar (ml) 5

|.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :750
Absorbans :0.214
% Lycorine miktari ~ :0.009755

Sonuglarin Istatiki Agidan Degerlendirilmesi :

N 4

Mean :0.01069
Median :0.01078
St. Deviation :0.00076
Min. :0.00976
Max. :0.01146
Q1 :0.00993

Q3 :0.01138



-66-
1, Kodiu Ornede Ait Sonuglar:
1. Drog miktari (g)
Cozelti miktari (mi)
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Lycorine miktari
2. Drog miktart '(g)
Cozelti miktari (ml)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Lycorine miktari
3. Drog miktari (g)
Cozelti miktari (ml)
i.T.K'ne tatbik edilen miktar (ui)
Absorbans
% Lycorine miktari
4. Drog miktari (g)

Cozelti miktar (ml)

:6.1575

750

:0.143

:0.004893

:6.1575

750

:0.136

:0.004416

:6.1554

1750

:0.113

:0.002850

:6.1554
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I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :750
Absorbans :0.139
% Lycorine miktari :0.004622

Sonuglarin istatiki Agidan Degerlendirilmesi :

N 4
Mean :0.00420
Median :0.00452
‘ St. Deviation :0.00092
Min. . 1000285
Max. :0.00489
Q1 :0.00324
Q3 :0.00483

Metotlar kisminda anlatilmig olan ve bu gekilde hazirlanan lycorine,
standart serisine ait absorbanslar 292 nm dalga boyunda UV-160 A
Shimadzu spektrofotometresinde 6l¢iildil. Olgiilen absorbans degderleri, gizilen
Olgl egrisi ve kullanilan regresyon denklemi sayfa 68'de yer almaktadir.



Absorpsiyon

Lycorine Miktar (ug)

o
0o
]

L
N
1

120
170
200
250
270

300

y = 1.7821e-3 + 2.1141e-3x R"2 =0.998

-68-
Absorbans

0.244

0.373

0.430

0.540

0.574

0.621

00 200
Konsantrasyon (ug / ul )

Lycorine, Standart Olgi Egrisi '



-69-
1, Kodlu Omege Ait Sonuglar :
1. Drog miktari (g)
Cozelti miktari (ml)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (i)
Absorbans
% Lycorine miktari
2. Drog miktari (g)
Cozelti miktari (ml)
I.T.Kne tatbiI; edilen miktar (ul) ":
Absorbans
% Lycorine miktar
3. Drog miktari (g)
Cozelti miktari (ml)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Lycorine miktari
4. Drog miktari (g)

Cozelti miktari (mi)

:6.1427

750

:0.364

:0.018361

:6.1427

750

:0.399

:0.020135

:6.1414

750

:0.360

:0.018162

:6.1414
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I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)  :750
Absorbans ' :0.337

% Lycorine miktan :0.016996

Sonuglarin istatiki Agidan Degerlendirilmesi :

N 4

Mean :0.01841

Median :0.01826
St. Deviation :0.00130
Min. . :0.01700
Max. :0.02014
Q1 :0.01729
Q3 :0.01969

|, Omege Kodlu Ait Sonuglar :

1. Drog miktari (g) :6.1722
Cozelti miktan (ml) 5
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :750

Absorbans :0.485

% Lycorine miktar :0.024688
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2. Drog miktari (g)
Cozelti miktar (ml)
|.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Lycorine miktar:
3. Drog miktari (g)
Cozelti miktar (ml)
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
%'L'ycorine miktan
4. Drog miktari ()
Cozelti miktar! (ml)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans

% Lycorine miktari

:6.1722

1750

:0.349

:0.017740

:6.1701

7750

:0.388

:0.019739

:6.1701

750

:0.277

:0.014066

Sonuglarin istatiki Agidan Degerlendirilmesi :

N 4

Mean :0.01906
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Median :0.01874

St. Deviation :0.00443

Min. :0.01407

Max. :0.02469

Q1 :0.01498

Q3 :0.02345

1, Kodly Ornege Ait Sonuglar:

1. Drog miktan (g) :6.1437

Cozelti miktar (ml) 5

|.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :750

Absorbans :0.291

% Lycorine miktari :0.014845
2. Drog miktari (g) :6.1437

Cozelti miktari (ml) 5

[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :750
Absorbans :0.290
% Lycorine miktari :0.014794

3. Drog miktari (g) :6.1417
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Cozelti miktar (ml) :5

I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :750

Absorbans :0.287

% Lycorine miktari :0.014644
4. Drog miktan (g) - :6.1417

Cozelti miktari (ml) 5

I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :750
Absorbans :0.299
% Lycorine miktari :0.015261

Sonuglarin Istatiki Agidan Degerlendiriimesi :

N 4

Mean :0.01489
Median :0.01482
St. Deviation :0.00026
Min. :0.01464
Max. . :0.01526
Q1 :0.01468

Q3 :0.01516
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1, Kodlu Ornege Ait Sonuglar:
1. Drog miktan (g)
Cozelti miktan (ml)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Lycorine miktari
2. Drog miktari (g)
Gozelti miktar (mi)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Lycorine miktari
3. Drog miktan (g)
Cozelti miktari (ml)
|.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Absorbans
% Lycorine miktari
4. Drog miktan (Q)

Cozelti miktar (ml)

‘ :6.1575

750

:0.250

:0.012712

:6.1575
5
750

:0.222

:0.011278

:6.1554

1750

:0.231

:0.0011743

:6.1554
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[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)  :750

Absorbans :0.240

% Lycorine miktari :0.012204

Sonuglarin istatiki Agidan Degerlendiriimesi :

N 4

Mean :0.01198
Median ‘ :0.01197
St. Deviation :0.00062
Min. :0.01128
Max. :0.01271
Q1 :0.01139
Q3 :0.01258

g. Galanthamine ve Lycorine'nin Optik Dansitometrik Bir
Yontemle Miktar Tayini

Metotlar kisminda anlatilmig olan ve bu sekilde hazirlanmig
galanthamine standart serisinin 289 nm dalga boyundaki alan degerleri Thin
Layer Scanner aletinde olgildd. Olgiilen alan degerleri, gizilen 6lgii egrisi ve
regresyon denklemi sayfa 76'da yer almaktadir. ' '
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Galanthamine (ug) Alan
2 2175
4 3303
6 4828
8 6191
10 7786

80007 y = 623.60 + 705.50x RA2 = 0.997
7000 '

6000 -

0 v | R T v T T -1 Y T
0 2 4 6 8
Konsantrasyon (ug / pl)

Galanthamine'nin Standart Olgu Egrisi
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lg_Kl m Ait Sonuclar :

Olgli Egrisinden Yararlanarak Hesaplanan Sonuglar :

1. Drog miktari (g)
Cozelti miktari (mi)
|.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Ortalama Alan Degeri
% Galanthamine miktan
2. Drog miktari (g)
Cozelti miktar! (ml)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (u!)
Ortalama Alan Degeri
% Galanthamine miktari
3. brog miktari (g)
Cozelti miktart (ml)
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Ortalama Alan Degeri
% Galanthamine miktar

4. Drog miktari (g)

:6.1496

:10

2140

:0.017476

:6.1437

110

1930

:0.015070

:6.1496

115

:2959

:0.017943

:6.1437
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Cozelti miktar (ml) 5

I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :15

Ortalama Alan Degeri :2878

% Galanthamine miktan :0.017337
5. Drog miktari (g) :6.1496

Cozelti miktari (ml) 5

|.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :20

Ortalama Alan Degeri 14136

% Galanthamine miktari :0.020240
6. Drog miktari (g) :6.’1437

Cozelti miktari (ml) | :5

[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :20

Ortalama Alan Degeri :3675

% Galanthamine miktar :0.017599
Sonuglarin Istatistiki Agidan Degeriendirimesi :
N 6
Mean :0.01761

Median :0.01754
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St. Deviation :0.00165
Min. :0.01507
Max. :0.02024
Q1 :0.01677
Q3 :0.01852

Dogru Oranti Yardimiyla Hesaplanan Sonuglar :

1. Drog miktar (g) :6.1496
| Cozelti miktari (ml) 5

|.T.K'ne tatbik edifén miktar (ul) : :10

Ekstre i¢in ortalama alan degeri 2140

Galanthamine igin ortalama alan degeri (10 pl igin) :7120

% Galanthamine :0.024438
2.Drog miktan (g) :6.1496
Cozelti miktar1 (ml) -5

[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :10

Ekstre igin ortalama alan degeri :2140

Galanthamine igin ortalama alan degeri (15 pl igin) :9741

% Galanthamine :0.026793
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3. Drog miktari (g)
Cozelti miktari (ml)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar ()

Ekstre igin ortalama alan degeri

:6.1496

115

12959

Galanthamine icin ortalama alan degeri (10 wl igin) :7120

% Galanthamine

4. Drog miktan (g)

Cozelti miktari (ml)

I.T.K'ne tatbik edilen miktar (i)

Ekstre icin ortalama alan degeri

:0.022527

:6.1496

:15

12959

Galanthamine igin ortalama alan deg@eri (15 pl igin) :9741

% Galanthamine

5. Drog miktari. ()

Cozelti miktan (ml)

I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)

Ekstre igin ortalama alan degeri

:0.024698

:6.1496

:20

14136

Galanthamine igin ortalama alan degeri (10 pl igin) :7120

% Galanthamine

:0.023615
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6. Drog miktari (g)
Cozelti miktari (ml)
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (i)
Ekstre igin ortalama alan degeri
Galanth_amine igin ortalama alan degeri (15 pl igin)
% Galanthamine
7. Drog miktar (g)
Cozelti miktari (ml)
| T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) -
Ekstre igin ortalamé alan degeri
Galanthamine igin ortalama alan degeri (10’ pl igin)
% Galanthamine
8. Drog miktari (Q)
Cozelti miktari (ml)
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Ekstre i¢in ortalama alan degeri
Galanthamine igin ortalama alan degeri (15 p! igin)

% Galanthamine

:6.1496

:20

14136

9741

:0.025892

:6.1437

:10

11930

7120

:0.022061

:6.1437

:10

:1930

19741

:0.024187



9. Drog miktan (g)

Cozelti miktari (mi)

[.T.K'ne tatbik edilen miktar (p)
Ekstre igin ortalama alan degeri
Galanthamine igin ortalama alan degeri (10 pl igin) :
% Galanthamine

10. Drog miktari (g)

Cozelti miktar1 (ml)

I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Ekstre i¢in ortalama alan degeri
Galanthamine igin ortalama alan degeri (15 ul igin) :
% Galanthamine

11. Drog miktari (Q)

Cozelti miktani (ml)

I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)

Ekstre igin ortalama alan degeri

Galanthamine igin ortalama alan degderi (10 ul igin)

% Galanthamine

:6.1437

1156

2878

7120

:0.021931

:6.1437

115

12878

9741

:0.024045

:6.1437

:20

:3675

17120

:0.021003



12. Drog miktan (Q) :6.1437
Cozelti miktart (ml) 5
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :20
Ekstre i¢in ortalama alan degeri - 13675

Galanthamine igin ortalama alan degeri (15 i igin) :9741

% Galanthamine :0.023028

Sonuglarin [statistiki Olarak Degerlendiriimesi :

N -

Mean :0.02368
Median :0.02383
St. Deviation :0.00168
Min. :0.02100
Max. :0.02679
Q1 :0.02218
Q3 :0.02463

i, Kodiu Ornede Ait Sonuclar :

Olgti Egrisinden Yararlanarak Hesaplanan Sonuglar :
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1.Drog miktari (g) :6.1554
Cozelti miktar (ml) 5

I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :10

Ortalama Alan Degeri 1187
% Galanthamine miktari :0.006487
2.Drog miktari (g) :6.1554
Cozelti miktari (mi) 5

|.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :15

Ortalama Alan Degeri 1717

% Galanthamine miktari :0.008393
3.Drog miktari () :6.1554

Cozelti miktar (ml) 5

[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :20
Ortalama Alan Degeri . 12251
% Galanthamine miktari :0.009369
Sonuglarin Istatistiki Agidan Degerlendiriimesi
N 3

Mean :0.00808
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Median :0.00839
St. Deviation :0.00147
Min. :0.00649
Max. :0.00937
Q1 : :0.00649
Q3 :0.00937

Dogru Oranti Yardimiyla Hesaplanan Sonuglar :

1. Drog miktan (g) ' :6.1554
Qé’)zelti miktar (ml) 5
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :10
Ekstre igin ortalama alan degeri 11187

Galanthamine igin ortalama alan degeri (10 pl igin) :8064

% Galanthamine :0.011957
2.Drog miktar (g) :6.1554
Cozelti miktar1 (ml) 5

I.T.K'ne tatbik edilen miktar () :10

Ekstre igin ortalama alan degeri :1187
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Galanthamine igin ortalama alan degeri (15 pl igin) :10634

% Galanthamine :0.013599
3.Drog miktan (Q) :6.1554
Cozelti miktari (mi) 5

I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :15

Ekstre igin ortalama alan degeri- 1717

Galanthamine igin ortalama alan degeri (10 pl igin) :8064

% Galanthamine -~ :0.011530
4.Drog miktan (g) 6.1554
Cozelti miktar (ml) 5

I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) 115

Ekstre igin ortalama alan degeri 717

Galanthamine igin ortalama alan degeri (15 pl igin) :10634

% Galanthamine :0.013115
5.Drog miktan (g) :6.1554
Cozelti miktart (ml) | 5

[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :20

Ekstre igin ortalama alan degeri :2251
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Galanthamine igin ortalama alan degeri (10 pl igin) :8064

% Galanthamine :0.011336
6.Drog miktan (g) :6.1554
Cozelti miktar1 (ml) 5

[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) . :20

Ekstre igin ortalama alan deg@eri :2251

Galanthamine igin ortalama alan degeri (15 pl igin) :10634
% Galanthamine :0.012896

Sonuglarin Istatistiki Agidan Degerlendirilmesi

N ‘ 6

Mean :0.01241

Median :0.01243
St. Deviation :0.00093
Min. :0.01134
Max. :0.01360
Q1 . :0.01148

Q3 :0.01324
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Metotlar kisminda anlatiimig olan ve bu gekilde hazirlanmig lycorine
standart serisinin 292 nm dalga boyundaki alan degerleri Thin Layer Scanner
aletinde 6lguldd. Olgilen alan degerleri, gizilen 6lgl egrisi ve regresyon
denklemi agagida yer almaktadir.

Lycorin Alan
2 2955
4 5502
6 7548
8 9555
10 11618

120007 ¢~ 1021.9 + 1069.0x RA2 =0.998

%

Alan Degeri
[*) o0
: &

4000 1
2000 1
0 T T T LI T —T Y T T 1
0 2 10 12

4 6 8
Konsantrasyon (ug / ul)

Lycorine'nin Standart Olgii Egrisi
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13_K9glu Omege Ait Sonuglar :
Olgl Egrisinden Yararlanarak Hesaplanan Sonuglar :
1. Drog miktan (g) :6.1496
Cozelti miktart (ml) :5

|.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :10

Ortalama Alan Degeri :2823

% Lycorine miktan :0.013699
2.Drog miktar (g) :6.1437

Cozelti miktari (ml) 5

|.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :10

Ortalama Alan Degeri 2733

% Lycorine miktan ‘ :0.013027
3.Drog miktan (g) :6.1496

Cozelti miktari (ml) 5

[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :15
Ortalama Alan Degeri | 4584
% Lycorine miktari :0.018062

4.Drog miktan (q) :6.1437
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Cozelti miktan (ml) 5

[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :15

Ortalama Alan Degeri :3755

% Lycorine miktar :0.013872
5.Drog miktan (g) :6.1496

Cozelti miktari (ml) 5

I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :20

Ortalama Alan Degeri :5534

% Lycorine miktan :0.017159
6.Drog miktari (g) - 161437

Cozelti miktan (ml) 5

|.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :20

Ortalama:Alan Degeri :5171

% Lycorine miktari :0.015794
Sonuglarin [statistiki Olarak Degerlendirilmesi :
N 6
Mean :0.01527

Median :0.01483
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St. Deviation :0.00205
Min. :0.01303
Max. :0.01806
Q1 :0.01353
Q3 :0.01738

Dogru Oranti Yardimiyla Hesaplanan Sonuglar :

1. Drog miktar (g)

Cozelti miktar (ml)

|.T.K'ne tatbik edilen miktar ()

Ekstre igin ortalama alan degeri

Lycorine igin ortalama alan degeri (10 pl igin)
% Lycorine

2.Drog miktar: (g)

Cozelti miktan (ml)

I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)

Ekstre igin ortalama alan degeri

Lycorine igin ortalama alan deg@eri (15 pl igin)

%Lycorine

:6.1496

:10

12823

110993

:0.020879

:6.1496

:10

2823

113263

:0.025959
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3.Drog miktan (q)
Cozelti miktan (ml)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Ekstre igin ortalama alan degeri
Lycorine igin ortalama alan degeri (10 pl igin)
% Lycorine
4.Drog miktart ()
Cozelti miktan (ml)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Ekstre igin ortalama alan degeri
Lycorine igin ortalama alan degeri (15 pl igin)
% Lycorine
5.Drog miktar1 (g)
Cozelti miktari (ml)
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (u)
Ekstre igin ortalama alan degeri
Lycorine igin ortalama alan degeri (10 i igin)

% Lycorine

:6.1496

115

14584

110983

:0.022603

:6.1496

1156

:4584

113263

:0.028101

:6.1496

:20

:5534

110993

:0.020465
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6.Drog miktart (g)
Cozelti miktan (ml)
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Ekstre igin ortalama alan degeri
Lycorine igin ortalama alan dégeri (15 pl igin)
% Lycorine
7.Drog miktan (g)
Cozelti miktan (ml)
|.T.K'ne tatbik edilen miktar ()
Ekstre i¢in ortalama alan degeri
Lycorine igin ortalama alan degeri (10 pl igin)
% Lycorine
8.Drog miktan (g)
Cozelti miktart (ml)
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Ekstre igin ortalama alan degeri
Lycorine igin ortalama alan degeri (15 pl igin)

% Lycorine

:6.1496

:20

:5534

113263

:0.025444

© 16.1437

:10

:2733

110993

:0.020233

16.1437 -

:10

12733

113263

:0.025155
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9.Drog miktar (g)
Cozelti miktar1 (mt)
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Ekstre igin ortalama alan degeri
Lycorine igin ortalama alan degeri (10 pl igin)
% Lycorine
10.Drog miktari (g)
Cozelti miktari (ml)
|.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Ekstre icin ortalama alan deg‘;gri
Lycorine igin ortalama. alan de@eri (15 ! igin)
% Lycorine
11.Drog miktart (Q)
Cozelti miktari (ml)
I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)
Ekstre igin ortalama alan degeri
Lycorine igin ortalama alan degeri (10 pl igin)

% Lycorine

:6.1437

115

:3755

110993

:0.018533

:6.1437

:15‘
13755
113263

:0.023041

:6.1437

:20

:5171

110983

:0.019141
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12.Drog miktari (g) :6.1437
Cozelti miktar1 (ml) 5
[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :20
Ekstre i¢in ortalama alan degeri 5171
Lycorine igin ortalama alan degeri (15 pl igin) :13263

% Lycorine :0.023798

Sonuglarin Istatistiki Agidan Degerlendirimesi

N 112

Mean | :0.02278
Median :0.02282
St. Deviation :0.00300
Min. :0.01853
Max. :0.02810
Q1 :0.02029
Q3 :0.02537

i, Kodlu Ornede Ait Sonuglar
Olgii Egrisinden Yararlanarak Hesaplanan Sonuglar :

1. Drog miktari (g) :6.1554
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Cozelti miktar (mi) 5

I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :10

Ortalama Alan Degeri :1198

% Lycorine miktan :0.001378
-2. Drog miktan (g) :6.1554

Cozelti miktan (ml) 5

I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :15

Ortalama Alan Degeri 11626

% Lycorine miktan :0.003060
3.Drog miktari (g) : :6.1554 .

Cozelti miktar (ml) 5

|.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul) :20

Ortalama Alan Degeri 11867

% Lycorine miktan :0.003210
Sonuglarin statistiki Agidan Degerlendirilmesi
N 3
Mean :0.00255

Median :0.00306
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St. Deviation :0.00102
Min. :0.00138
Max. :0.00321
Q1 :0.00138
Q3 :0.00321

Dog’;ru Oranti Yardimiyla Hesaplanan Sonuglar :

1. Drog miktan (g)

Cozelti miktart (ml)

| I.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)

Ekstre igin ortalama alan degeri

Lycorine igin ortalama alan degeri (10 pl igin)
% Lycorine

2. Drog miktari (Q)

Cozelti miktari (ml)

1.T.K'ne tatbik edilen miktar (uI)

Ekstre igin ortalama alan degeri

Lycorine igin ortalama alan degeri (15 pl igin)

% Lycorine

:6.1554

110
:1198

111269

-0.008634

:6.1554

:10

11198

115637

:0.009334
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3. Drog miktari (g)

Cozelti miktari (ml)

[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ul)

Ekstre igin ortalama alan degeri

Lycorine igin ortalama alan degeri (10 i igin)
% Lycorine

4. Drog miktari (g)

Cozelti miktan (ml)

I.T.K'ne tatbik edilen miktar ()
‘ Ekstré igin ortalama alan degeri

Lycorine igin ortalama alan degeri (15 pl igin)
% Lycorine

5. Drog miktan (g)

Cozelti miktan (mi)

I.T.K'ne tatbik edilen miktar (uf)

Ekstre igin ortalama alan degeri

Lycorine igin ortalama alan degeri (10 pl igin)

% Lycorine

:6.1554

115

:1626

111269

:0.007814

:6.1554

1156

11626

115637

:0.008446

:6.1554

:20

11867

111269

:0.006729
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6. Drog miktari (g) :6.1554
Cozelti miktart (ml) 5

[.T.K'ne tatbik edilen miktar (ui) :20

Ekstre i¢in ortalama alan degeri :1867
Lycorine igin ortalama alan degeri (15 pl igin) 115637

% Lycorine :0.007273

Sonuglarin Istatistiki Agidan Degerlendirilmesi :

N 6

Mean :0.00804
Median :0.00813
St. Deviation :0.00095
Min. :0.00673 |
Max. :0.00933
Q1 :0.00714
Q3 :0.00881

h. Alkaloitlerin Spektrofotometrik Miktar Tayini i¢in Yapilan
Kontrol Denemeleri ‘

Spektrofotometrik miktar tayini éncesi, galanthamine ve lycorine igin
uygun solvan sistemi bulmak amaciyla bir dizi 6n deneme yapiimigtir. Bu
amagla yapilan denemelere ait fotograf ve spektrumlar, standart olarak
kullandigimiz lycorine ve galanthamine'ne ait spektrum ve fotograflarla birlikte
ilerideki sayfalarda yer almaktadir.
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Resim 9.Dragendoff Reaktifi Puskartildikten Sonra
Cekilen Fotograf

Resim 10. 254 nm Dalga Boyundaki UV Igik Altinda
Cekilen Fotograflar
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Resim 11. 365 nm Dalga Boyundaki UV Isik Altinda
Cekilen Fotograf

Resim 12. Dragendorff Reaktifi Puskirtildikten Sonra
Gekilen Fotograf

¥6. ¥ SGRETM
DOKC.ANTASYON BIERIEL
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Resim 13. 254 nm Dalga Boyundaki UV Igik Altinda
Cekilen Fotograf

Resim 14. 365 nm Dalga Boyundaki UV Igik Altinda
Cekilen Fotograf
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b G

Resim 15. Dragendorff Reaktifi Puskurtildlkten Sonra
Gekilen Fotograf

Resim 16. 254 nm Dalga Boyundaki UV Isik Altinda
Cekilen Fotograf
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Resim 17. 365 nm Dalga Boyundaki UV Igik Altinda
Cekilen Fotograf
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Resim 18. Dragendorff Reaktifi Puskdrtildukten Sonra
Cekilen Fotograf

Resim 19. 254 nm Dalga Boyundaki UV Isik Altinda
Cekilen Fotograf
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Resim 20. 365 nm Dalga Boyundaki UV Igik Altinda
Cekilen Fotograf

Resim 21. Dragendorff Reaktifi Piskirtildikten Sonra
Gekilen Fotograf
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Resim 22. 254 nm Dalga Boyundaki UV Igik Altinda
Cekilen Fotograf

Resim 23. 365 nm Dalga Boyundaki UV Igik Altinda
Cekilen Fotograf
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Resim 24. Dragendorff Reaktifi Puskurtildikten Sonra
Cekilen Fotograf

Resim 25. 254 nm Dalga Boyundaki UV Isik Altinda
Cekilen Fotograf
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Resim 26. 365 nm Dalga Boyundaki UV Isik Altinda
Cekilen Fotograf
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Sekil 1. Standart Olarak Kullandigimiz Galanthamine'ne Ait
UV Spektrumu

A ":‘:OH (log €) 289.2 (3.076), 255.2 (2.436), 214.0 (3.863)
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Sekil 4. Standart Olarak Kullandigimiz Lycorine'ne Ait
UV Spektrumu
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C.TARTISMA VE SONUC

Tezimizin konusunu olugturan Herba ve Bulbus Galanthi droglar
izmir ilimizin Karaburun, Akdad mevkiinde yabani olarak yetisen Galanthus
elwesii Hook. bitkisinden hazirlanmig ve bu érnekler Uzerinde DAB 9'da yer
alan baz temel kalite kontrol denemeleri gergeklestirilmistir.

Bu gergcevede anilan 6rnekler, 9. Alman Farmakopesi'nde yer alan
gravimetrik esasli nem, total kil ve sdlifat kilu tayihi denemelerine tabi
tutulmuglardir. Ayrica DAB 9 ve 9. Fransiz farmakopesinde bazi drog
monografilerinde yer alan titrimetrik esash ydntemlerden yararlanilarak
tarafimizdan geligtirilen, titrimetrik esasli bir total alkaloit miktar tayini de
yaptimistir. Gerek drogda bulunug oranlari ve gerekse fizyolojik ve
farmakolojik etkileri nedeniyle drogun en 6nemli alkaloitlerinden olan
galanthamine ve lycorine'nin miktar tayinleri de ayri ayr spektrofotometrik ve -
optik dansitometrik olarak, iki farkh yéntemle tayin edilmigtir. Ayrica drogun
teshis ve saflik kontroli igin de ince tabaka kromatografisi galismalari
uygulanmistir. ‘ ‘

Bu gergevede Oncelikle nem miktar tayin denemesi uygulanmig ve
ortalama degerler olarak, l1 kodlu érnek igin % 9.3'65, I2 kodlu érnek igin
%9.103, |, kodlu érek igin % 8.946 ve I, kodlu érnek igin ise % 7.665 nem
orani saptanmigtir.

Total kil miktart denemesi sonucunda ise, i, kodlu érnegdin % 13.879,
|, kodlu 6rnedin % 8.9567, I, kodlu 6rnedin % 4.6597, |, kodlu &érnegin
%9.5097 total kiil igerdikleri bulunmustur.

Arastirmamizda, total kil miktar tayinine gére daha sabit sonuglar
verebileceqi dislincesiyle yaptigimiz slifat kuli miktar tayini denemeleri
sonucunda ortalama degerler olarak I, kodlu émegimizin % 18.79, I, kodlu
drnedimizin % 12.07, i, kodlu érnedimizin % 6.69, |, kodlu érnedimizin de %
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13.98 oraninda stilfat kil igermekte oldugunu saptadik.

Tarafimizdan uygulanan bir diger énemli deneme de drogun teshis ve
saflik kontrolli maksatlaryla uygulanan i.T.K. galigmasidir. Bu amagla gesitli
literatlirlerde yer alan solvan sistemleri incelenmis ve 6n denemeler sonrasi
ornekler igin en uygun solvan sistemi geligtirilmigtir. Bu uygulamalarin
sonucunda elde edilen muhtelif kromatogramlarin fotograflari ve saflik
kontrolit amaciyla gekilen UV spektrumlan da tezimizin bulgular kisminda yer
almigtir.

Gerek miktarlarn ve gerekse drogun tedavi edici degerine olan katkilari
nedeniyle Herba ve Bulbus Galanthi'nin ana alkaloitleri olan galanthamine
ve lycorine'nin miktar tayinleri , total alkaloit miktarinin tayinine ilave olarak
yapilan ve drogun degerini daha iyi saptayabilmek agisindan Onemli
tayinlerdir.

Galanthamine ve lycorine miktarlarinin tayini icin degisik esasli birgok
yontem mevcuttur. Ozellikle son yillarda HPLC ile yapilan ve oldukga hassas
sonuglar veren yéntemler dikkét gekicidir. Ancak bunlar bilmemize ragmen
maddi olanaksizliklarimiz nedeniyle pahali enstrimanlar gerektirmeyen ve
fazla karigik olmayan yodntemler olduklan igin spektrofotometrik ve optik
dansitometrik esasl iki farkh yontemden yarariandik.

Tablo | 'de spektrofotometrik ve Tablo Il ‘de optik dansitometrik esash
ybnteme gore elde ettigimiz sonuglar toplu olarak yer almigtir. Elde edilen
sonuglar, yonteme gore farklilik gostermektedir. Bu dogal olmaklia birlikte,
aralarinda genel olarak uyum séz konusudur.
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% Galanthamine

% Lycorine,

% Lycorine,

0.02414-0.02755
St. Dev. 0.00150

0.01174-0.01331
St.Dev. 0.00065

0.01700-0.02014
St. Dev. 0.00130

i | 0.00743-0.00946
2 | st. Dev. 0.00091

0.00475-0.01066
St.Dev. 0.00250

0.01407-0.02469
St.Dev. 0.00443

i, | 0.01229-0.01560
St. Dev. 0.00152

0.00976-0.01146
St.Dev. 0.00076

0.01464-0.01526
St. Dev. 0.00026

| 0.00529-0.00846
la| st. Dev. 0.00135

0.00285-0.00489
St. Dev. 0.00092

0.01128-0.01271
St. Dev. 0.00062

TABLO | : Spektrofotometrik Esasli Galanthamine ve Lycorine Miktar

Tayinine Ait Sonuglar

% Galanthamine

% Lycorine

Olgi ‘egrisi

0.01507-0.02024
St. Dev. 0.00165

0.01303-0.01806
St.Dev.0.00205

Dogru orantt

0.02100-0.02679
St. Dev. 0.00168

0.01853-0.02810
St. Dev.0.00300

| Olgli egrisi

0.00649-0.0937
St. Dev. 0.00147

0.00138-0.00321
St.Dev. 0.00102

Dogru oranti

0.01134 -0.01360
St. Dev. 0.00093

0.00673-0.00933
St. Dev. 0.00095

TABLO Il : Optik Dansitometrik Esaslh Galanthamine ve Lycorine Miktar

Tayinine Ait Sonuglar
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Total alkaloit miktar tayini igin ise DAB 9 ve 9. Fransiz Farmakopesi'ni
inceleyerek, bunlarda yer alan farkli droglardaki total alkaloit miktarlarinin
tayinine yonelik titrimetrik esash bazi yéntemlerden yararlandik. Bdylece bizim
drogumuz igin de uygun olan bir ydéntemi gelistirerek, uyguladik.
Uyguladigimiz titrimetrik esasl total alkaloit miktar tayini denemesi sonucunda
ortalama deger olarak |, kodlu érnegin % 0.1725-0.1999 (St. Dev. 0.01042), I,
kodlu 6rnegin % 0.2656-0.2982 (St. Dev. 0.01055), Is kodlu 6rnegin %
0.927-0.1122 (St. Dev. 0.00790) ve | 4 kodlu- érnegin % 0.1199- 0.1290 (St.
Dev. 0.00432) arasinda degigsen oranlarda ve galanthamine Ulizerinden
hesaplanmak suretiyle saptanmig total alkaloit igerdigi bulunmusgtur.

Yukarida o6zetlemeye c¢aligtigimiz bulgularin isidinda agagidaki
sonuglara varmak mimkindar :

1) Herba ve Bulbus Galanthi droglarinm kalite kontroline ait bir
monografide, gravimetrik esasli yabanci madde tayini denemesi (bizim gok
temiz bir drog hazirladigimiz igin uygulamadigimiz) ile nem ve total kiil miktar
tayini denemelerine DAB 9'da mevcut ydntemler esas alinarak yer verilmelidir.
Nem ve total kil denemelerine ait sinir degerler igin bizim saptadigimiz
ortalama degerlerden yararlaniimaldir. Silfat kilu tayininin monografide
yerini almasi igin, belirgin bir dayanak tarafimizdan saptanamamigtir.

2) Teghis ve saflik kontrolli amagli I.T.K. denemesinde;

a. 20 x 20 cm boyutlarinda ve 0.25 mm kalinligindaki Kieselgel 60
Fog, (Merck 5715) hazir plaklardan yararlanilmah,

b. Galanthamine igin ; siklohekzan: kloroform: dietilamin (7:2:1)
kloroform: metanol: su (8:2:1) (alt faz)

Lycorine i¢in; siklohekzan: kloroform: metanol: dietilamin (6:2.5:0.5:1)
kloroform: metanol: su (8.5:1.5:1) (alt faz)
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solvan sistemleri tek developman olarak uygulanmali ve ¢dzlcli sistemi
starttan itibaren 17 cm olacak gekilde yulkseltiimel,

c. Standart ¢ozelti olarak % 0.1 'lik galanthamine ve % 0.1'lik lycorine
¢bzeltisinden,

d. Kromatografi plaklarinin degerlendiriimesinde galanthamine igin
254 nm, lycorine igin hem 254 ve hem de 365 nm dalga boyundaki UV
isigindan ve Dragendorff (10) reaktif ¢ézeltisinden yararlaniimalidir.

3. Tibbi amagli bir Herba ve Bulbus Galanthi drogunun kalitesinin
saptanmasinda total alkaloit miktari denemesinden yararlanilabilir. Bunun igin
bizim uyguladigimiz titrimetrik esash metot yeterli gérilebilir. Ancak bagta
susuz vasatta titrasyon olmak lizere diger bazi yéntemler de denenmelidir. Bu
tip bir karsllagtlrmayl ilerideki galigmalarimizda uygulamayi planliyoruz. Ancak
kanimizca galanthamine ve lycorine Uretiminde bir ham madde ihtiyact s6z
konusu ise vejetasyonunun ¢igekli zamaninda hazirlanmig bir Bulbus
Galanthi drogundan yérarlamlmahdlr.

Bu caligma bir baglangici olugturmaktadir. Daha kesin sonuglara
varabilmek igin denemelerin gesitlendiriimesi, mukayese edilmesi ve en
dnemlisi tekrarlanabilirliklerinin saptanmasi gereklidir. Biz ilerideki
galigmalarimizda bu hususlan yerine getirmeyi planliyoruz.
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OZET

Bu arastirmada Izmir ilinin Karaburun ilgesi Akdag mekiinde yabani
olarak yetigen Galanthus elwesii. Hook. bitkisinden vejetasyonunun iki farkl
zamaninda hazirlanan Herba ve Bulbus Galanthi droglarinda, DAB 9 'da
yer alan bazi genel kalite kontrol denemeleri olan nem, total kil ve silfat kil
tayini denemeleri ile drogun teghis ve saflik kontrolii amaciyla farkli solvan
sistemleriyle gergeklestirilen 1.T.K. galigmalar yaptimigtir.

Ayrica yine total alkaloit miktar tayini igin DAB 9 ve 9. Fransiz
Farmakopesi'nde yer alan ve farkli droglardaki total alkaloit miktarina ydnelik
titrimetrik esasli ydntemlerden yararlanarak bizim drogumuz igin uygun
olacagini disiinlip, geligtirdigimiz bir yontem de uygulanmistir.

Droglarin tagidiklan, ana alkaloitlerin en édnemilileri olan galanthamine
ve lycorine'nin miktarlari ise biri spektrofotometrik, digeri optik dansitometrik
esasl iki farkli ydntem kullanilarak tayin edilmiglerdir.
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SUMMARY

In this study, on Herba and Bulbus Galanthi which have been
prepared at two different times of the vegetation from Galanthus elwesii
Hook., growing wildly, in Karaburun, Akdag (Izmir) region, general quality
control determinations, mentioned in DAB 9, have been studied. In this
concept, assays for humidity, ash, sulphate ash and also using different
solvent systems an assay for identification and control of the purity of Herba
and Bulbus Galanthi by T.L.C have been carried out.

Furthermore, to determine the total alkaloidal content of Herba and
Bulbus Galanthi, titrimetric methods for determining the total alkaloidal
content of various drugs which have been stated in DAB 9 and 9™ French
Pharmacopeia have been investigated and the most suitable method has
been experimented on Herba and Bulbus Galanthi.

In addition, the contents of galanthamine and lycorine, the most
important principle alkaloids of Herba and Bulbus Galanthi, have been
quantitavely determined by two different methods based on spectrometry and
optical densitometfy.
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