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 Abstract 
Today, some common chronic diseases still have no known treatment. For this reason, studies 

on method and drug development for the treatment of these diseases continue. Even if 

synthetic drugs are used successful in treatment, it is becoming increasingly common to 

prefer natural products in these drug development studies due to they have some side effects. 

This study focused on determining the antioxidant and enzyme inhibition activities of 

Anchusa azurea var. kurdica roots and revealing the plant's potential to be used in the 

treatment of diseases such as diabetes, Alzheimer's and cancer. Herein, antioxidant activities 

of extracts obtained from root parts with different solvents were determined by free radical 

scavenging activity (DPPH, ABTS), FRAP, CUPRAC, phosphomolybdate and metal 

chelation activity tests. Enzyme inhibition activities were investigated for cholinesterase 

(acetyl and butyryl), α-amylase, α-glucosidase and tyrosinase enzymes. In addition, the total 

phenolic and flavonoid contents of the extracts were determined as well as their phenolic 

compounds. In antioxidant activity tests, methanol extract generally showed higher activity 

compared the others, while ethyl acetate extract was found to be more active in enzyme 

inhibition.
 
While the total phenolic content in the methanol extract was found at 22.12 mg 

GAE/g extract, the flavonoid content was found at very low levels in all extracts.
 
Quercetin 

and rosmarinic acid were high amounts components in the phenolic compositions of the 

extracts.
 
According to the obtained datas, A. azurea var. kurdica root extracts showed a good 

antioxidant and enzyme inhibition activities. The results showed that the plant has a high 

potential to be used as raw material for drug development studies for the treatment of chronic 

diseases. 

Anchusa Azurea var. Kurdica Köklerinin Farklı Özütlerinin Yaygın Kronik 

Hastalıkların Tedavisinde Kullanım Potansiyellerinin Belirlenmesi 
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Fitokimya, Kronik hastalıklar, 

Doğal bileşenler 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Özet 
Günümüzde yaygın olarak görülen bazı kronik hastalıkların hala bilinen bir tedavisi yoktur. 

Bu nedenle bu hastalıkların tedavisi için yöntem ve ilaç geliştirme çalışmaları devam 

etmektedir. Sentetik ilaçlar tedavide başarılı bir şekilde kullanılsa bile, bazı yan etkileri 

nedeniyle bu ilaç geliştirme çalışmalarında doğal ürünlerin tercih edilmesi giderek 

yaygınlaşmaktadır. Bu çalışma Anchusa azurea var. kurdica köklerinin antioksidan ve enzim 

inhibisyon aktivitelerinin belirlenerek bitkinin diyabet, Alzheimer ve kanser gibi hastalıkların 

tedavisinde kullanılabilme potansiyelinin ortaya konulmasına odaklanmıştır. Burada kök 

kısımlarından farklı çözücüler ile elde edilen özütlerinin antioksidan aktiviteleri serbest 

radikal giderme aktivitesi (DPPH, ABTS), FRAP, CUPRAC, fosfomolibdat ve metal 

şelatlama aktivite testleri ile belirlenmiştir. Enzim inhibisyon aktiviteleri kolinesteraz (asetil 

ve bütiril), α-amilaz,  α-glukozidaz ve tirozinaz enzimleri için araştırılmıştır. Ayrıca özütlerin 

toplam fenolik ve flavonoid içerikleri yanında fenolik bileşimleri de belirlenmiştir. 

Antioksidan aktivite testlerinde genel olarak metanol özütü diğerlerine kıyasla yüksek 

aktivite gösterirken, enzim inhibisyonunda etil asetat özütü daha aktif bulunmuştur. Metanol 

ekstraktındaki toplam fenolik içerik 22,12 mg GAE/g ekstrakt olarak bulunurken, flavonoid 

içeriği tüm ekstraktlarda oldukça düşük seviyelerde bulunmuştur. Özütlerin fenolik 

bileşimlerinde kuersetin ve rosmarinik asit yüksek oranda bulunan fenolik bileşenler 

olmuştur. Elde edilen verilere göre A. azurea var. kurdica kök özütleri iyi düzeyde 

antioksidan ve enzim inhibisyon aktivitesi göstermiştir. Sonuçlar bitkinin kronik 

hastalıklarının tedavisine yönelik ilaç geliştirme çalışmalarında hammadde olarak kullanım 

potansiyelinin yüksek olduğunu göstermiştir. 
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1. Giriş  

Yirminci yüzyılın özellikle son dönemlerinde yaygınlaşan ve günümüzde de hız kazanarak devam eden, geleneksel tıbbı 

referans alarak bitkisel kaynaklı doğal biyoaktif bileşiklerin bilimsel olarak araştırılması bilim dünyasına bir çok alan için 

yeni kapılar aralamıştır. Biyoaktif bileşiklerin araştırılması sadece tıbbi kullanımlar için değil aynı zamanda gıda ve ilaç 

endüstrisinde de gelişmelere öncülük etmeye başlamıştır. Öyle ki özellikle ilaç ve gıda endüstrilerinde bütillenmiş 

hidroksianisol (BHA), bütillenmiş hidroksitoluen (BHT), tersiyer bütilhidrokin (TBHQ) ve propil gallat (PG) gibi sağlık 

üzerine olumsuz etkileri olduğu düşünülen birçok sentetik antioksidanın tercih ediliyor olması, sağlıklı yaşamın yanında 

hastalıklardan azami ölçüde korunmak isteyen insanoğlunu tükettiği besinlere daha çok dikkat etmeye duyarlı hale 

getirmiştir [1, 2]. Son yıllarda, bitkiler tarafından üretilen biyoaktif bileşikler üzerine yapılan çalışmalar, besin değerlerini 

aromalar, gıda katkı maddeleri ve endüstriyel kullanıma sahip biyokimyasallar olarak göstermiştir. Bu durum insanların 

doğala dönüş bilincinin gelişmesi vasıtasıyla biyoaktif bileşiklerin araştırılmasını ilgi odağı haline getirmiştir.  

Biyoaktif bileşikler, insan vücudunda gerçekleşen ve hücrelerin enerji üretimi esnasında metabolik olaylarda oksijeni 

kullanması sonucunda oluşan serbest radikallerin giderilmesi için önemli bir aktivite göstermektedirler. Serbest radikaller 

son yörüngelerinde eşlenmemiş bir veya daha fazla elektron bulunduran ve bu sayede proteinler, lipidler ve DNA gibi 

biyolojik moleküllerle kolayca reaksiyona girebilme potansiyeline sahip olan reaktif kimyasal türlerdir. Biyolojik 

moleküllerle etkileşime giren serbest radikaller onları okside ederek çeşitli hastalıkların oluşumunu tetiklemektedirler. 

Serbest radikaller genellikle süperoksit, hidroksil, hidroperoksil, singlet oksijen ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen 

türleri (ROS) ve ayrıca hücresel redoks işlemlerinden kaynaklanan nitrik oksit, nitrojen dioksit ve nitröz oksit gibi reaktif 

nitrojen türleri (RNS) olarak bilinmektedirler. Bu radikaller zararlı ve faydalı bileşikler olarak ikili bir rol oynamaktadır. 

Bu kimyasal türlerin hücrelerde veya dokularda birikmesiyle oksidatif stres meydana gelmektedir [3, 4]. Oksidatif stres 

kardiyovasküler hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar, gastrointestinal bozukluklar ve çoklu sistem etkileri ile sağlık 

üzerinde oldukça olumsuz etkilere sahiptir [5]. Bu noktada devreye giren antioksidan savunma sistemleri ise kompleks 

bir çalışma mekanizmasıyla meydana gelen serbest radikalleri ve onların oluşturduğu riskleri ortadan kaldırır veya 

etkilerini en aza indirerek biyolojik moleküllerin oksidasyonunu geciktirmeye yardımcı olurlar. Bu nedenle 

antioksidanlar, insan sağlığının korunmasında ve serbest radikallerin neden olduğu hastalıkların önlenmesinde hayati bir 

role sahiptir [6]. Öte yandan son dönemlerde prevalans hızı artan Alzheimer hastalığı ve diyabet gibi küresel hastalıkların 

enzim inhibitörlerinin keşfi ile tedavi edilmesine yönelik yapılan çalışmalar bir hayli önem kazanmıştır [7, 8]. Enzim 

inhibitörleri, düşük moleküler ağırlıkları ve enzimlerle anahtar kilit yapısını oluşturan substratların yapılarına benzeyen 

moleküllerdir. Bu moleküller katalitik süreçteki basamaklara müdahale etmek kaydıyla enzimlerin katalitik etkinliklerini 

engelleyebilirler [9]. Buna bağlı olarak tıbbi ve aromatik bitkilerin, yakıt, yapı, sinyal, enzimler üzerinde uyarıcı ve inhibe 

edici etkileri, kendi katalitik aktiviteleri, savunma ve diğer organizmalarla etkileşimler dahil olmak üzere çeşitli işlevlere 

sahip olan sekonder metabolitleri önem taşımaktadır [10, 11]. Çevresel stres koşullarına göre geliştirmiş oldukları 

sekonder metabolitlerin izole edilerek enzim inhibitör kaynağı biçiminde değerlendirilmesi daha güvenli ve etkili 

olabileceği düşünüldüğü için araştırılması ön plana çıkmaktadır.  

Tıbbi ve aromatik bitkileri kapsayan familyalardan biri olan Boraginaceae familyasının başta Avrupa ve Asya olmak 

üzere dünya çapında yaklaşık 2000 tür içerdiği tahmin edilmektedir. Aile, farmakoloji ve kozmetoloji için önemli olan 

bir bitki grubunu içerir. Bu familyaya ait olan Anchusa cinsi ise dünya çapında 146 cinsi ile bilinirken özellikle Irak 

bölgesinde 26 cins ve 193 tür ile karşımıza çıkmaktadır. Kuzey Irak bölgesi ise geleneksel tedavi yöntemlerinin 

günümüzde hala yaygın olduğu bölgelerden birisidir. Bu duruma bağlı olarak ülkede oldukça fazla sayıda bitki 

hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. Bölgede halk hekimliğinde Anchusa türlerinin yara iyileştirici ve idrar 

söktürücü olarak kullanıldığı bilinmektedir [12]. Ayrıca yapılan çalışmalarla bu türlerin içerdiği rosmarinik asitin 

antikanser, antidiyabetik, antiviral ve antioksidan etkilerinin de olduğu ortaya çıkartılmıştır [13-15]. Bu noktadan 

hareketle çalışmamızda yine Kuzey Irak bölgesinde yetişmekte olan ve sindirim sistemi hastalıklarının tedavisi, yara 

iyileştirme ve inflamasyon önleme gibi faydalı tıbbi etkileri ile medikal amaçlarla kullanılan bitkilerden biri olan Anchusa 

azurea var. kurdica’nın köklerinin antioksidan aktivitesi ve bazı enzimleri inhibe edebilme potansiyelinin araştırılması 

amaçlanmıştır. Böylece bu çalışma Anchusa cinsinin bir türü olan Anchusa azurea var. kurdica hakkında nutrasötik ve 

farmakolojik endüstri için fitokimyasal özellikleriyle birlikte potansiyelinin ortaya konulması hakkında değerli bilgiler 

sağlayabilir.  

2. Materyal ve Metotlar 

2.1. Bitki Materyali  

Çalışma materyali olan A. azurea var. kurdica bitkisinin kök kısımları bitkinin vejetasyon döneminde Kuzey Irak 

bölgesinin Halepçe iline bağlı Dekon köyü civarlarından 12.06.2017 yılında toplanmıştır.  
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2.2. Bitki Özütlerinin Hazırlanması 

Olgunlaşma döneminde toplanan bitkiler gölgede kurutulmuştur. Tamamen kurutulan örnekler blender yardımı ile 

öğütülerek toz hale getirilmiştir. Öğütülmüş olan örneklerden 15’er gram tartılarak balon jojelere aktarılmış ve üzerine 

250’şer mL çözücü (su, metanol, etil asetat) eklenerek Ultrasonic Cleaner cihazına koyulmuştur (4x15). Bu işlemden 

sonra örnekler iki defa tekrarlanmak kaydıyla filtre kağıdından geçirilerek süzülmüştür. Sulu örnek liyofilize edilmiştir. 

Diğer örnekler ise 50-60 ⁰C sıcaklıkta 150 rpm dönme hızında çalışan Rotary Evaporatör cihazı yardımıyla çözücüleri 

uçurulmuştur ve saf özütler elde edilmiştir. Kurutulan özütler analize kadar -20 ⁰C’de depo edilmiştir. Analiz öncesinde 

ise bu özütlerden stok solüsyonlar (2 mg/mL) hazırlanmıştır. 

2.3. Antioksidan Aktivite 

2.3.1. Toplam fenolik içerik ve toplam flavonoid içerik  

Bitki özütlerinin total fenolik içerikleri bazı modifikasyonlar ile Folin-Ciocalteu yöntemine göre saptanmıştır [16, 17]. 

Özetleyecek olursak, 1.5 mL distile su üzerine 0.5 mL %7’lik Na2CO3 eklenerek karıştırıldı ve stok örnek çözeltilerinden 

0.2 mL alındı, ardından 3 dakika beklendi. Sonrasında Folin-Ciocalteu reaktifinden 1 mL eklendi. Standart olarak gallik 

asitin farklı konsantrasyonlarından (100, 50, 25, 12.5 µg/mL) alınmak kaydıyla aynı işlemler uygulandı. Kör olarak 

örneğin yerine 0.2 mL metanol koyuldu. Ardından 25 ⁰C 2 saat süreyle karanlık bir ortamda inkübe edilen örneklerin 760 

nm’de spektrofotometrede absorbansları okundu. Örneklerde içerdikleri farklı fenolik oranlarına göre yeşilden maviye 

doğru renk değişiminin olduğu gözlendi. Örnekler üçer tekrar olacak şekilde ölçülmüştür. Standardın absorbans 

konsantrasyon grafiğinde sağlanmış olan denklemden yararlanılarak örneklerin fenolik içerikleri Gallik asit eşdeğeri 

(GAE) olacak şekilde saptanmıştır. 

Arvouet-Grand vd. [18]’ne göre spektrofotometrik olarak total flavonoid içerik belirlenmiştir. Bu yöntemde, 1 mL %2’lik 

AlCl3 1 mL özüt ile karıştırıldı. Her bir örnek için hazırlanmış olan kör örneğinde 1 mL metanol ve 1 mL özüt eklenmiştir. 

Rutin’in farklı konsantrasyonlarda standart olarak hazırlanan çözeltileri kullanılmıştır. Örnekler oda sıcaklığında 10 

dakika bekletildikten sonra 415 nm’de köre karşı absorbans değerleri okunmuştur. Örneklerin flavonoid içerikleri Rutin 

eşdeğeri (RE) olarak, standardın absorbans konsantrasyon grafiğinde elde edilen denklem kullanılarak belirlenmiştir. 

2.3.2. DPPH ve ABTS için serbest radikal giderme aktivitesi 

Bitki özütlerinin DPPH radikalini giderme aktivitesi Sarikurkcu vd. [19]’nin metodunda bazı değişiklikler yapılarak 

uygulanmıştır. Metot için ilk önce DPPH’ın  10-5 mM’lık çözeltisi hazırlanmıştır. Kontrol için 1 mL DPPH çözeltisi ve 1 

mL metanol, kör için ise yalnızca metanol konulmuştur. Örnekler için ise farklı konsantrasyonlarda hazırlanmış olan 1 

mL özüt üzerine 1 mL DPPH eklenmiş oda sıcaklığında, karanlık bir ortamda 30 dakika bekletilmiştir. Bu sürenin sonunda 

517 nm’de absorbansları ölçülmüştür. Örneklerin DPPH radikali inhibe oranları (%I) aşağıdaki formüle (1) göre 

hesaplanmıştır:  

                                                                              %I = 100 x (A0-A1) /A0                                                                                                                  (1) 

(A0:Kontrolün absorbansı, A1:Özütün absorbansı) 

Ayrıca radikalin %50’sinin inhibe edildiği konsantrasyon olan IC50 değerleri de ayrı ayrı her bir özüt için hesaplanmıştır.  

ABTS katyon radikaline karşı temizleme aktivitesi, Re vd. [20]’nin yöntemine göre küçük bir değişiklikle ölçüldü. Kısaca 

ABTS radikal katyonu, 7 mM ABTS çözeltisinin 2.45 mM potasyum persülfat ile reaksiyona sokulması ve karışımın oda 

sıcaklığında karanlıkta 12-16 saat beklemesiyle hazırlandı. Deneye başlamadan önce, ABTS çözeltisi metanol ile 734 

nm'de 0.700±0.02 absorbansa seyreltildi. ABTS solüsyonuna (2 mL) numune solüsyonu (1 mL) ilave edildi ve karıştırıldı. 

Örnek absorbansı, oda sıcaklığında 30 dakikalık bir inkübasyondan sonra 734 nm'de okunmuştur. ABTS radikal katyon 

süpürme aktivitesi, troloks eşdeğerleri (mg TEs/g) olarak ifade edildi. 

2.3.3. Demir indirgeme antioksidan gücü (FRAP) ve bakır iyonları indirgeme aktivitesi (CUPRAC) 

Bu yöntem bitki özütlerinin demir iyonlarına karşı indirgeme aktivitesinin tespit edilmesi prensibine bağlı olarak 

gerçekleştirilmiştir [21]. İlk aşamada 31.2 mg TPTz, 10 mL distile su ve 50 µL hidroklorik asit karışımında çözülmüştür. 

Ardından 10 mL distile suda 32 mg FeCl3 çözülmüştür. Bu aşamadan sonra 4.1 mL asetik aside (%80) 250 mL distile su 

eklenmiş olup sonrasında 0.66 gr sodyum asetat bu çözelti içerisinde tamamen çözülmüştür. Tampon, FeCl3 ve TPTz 

10/1/1 oranlarında karıştırılmıştır ve bu karışımın 2 mL’si ile 0.1 mL bitki özütü karıştırılıp sonrasında 30 ºC’de 30 dakika 

inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonunda örneklerin absorbans değerleri 593 nm’de okunmuştur. Troloks çözeltisinin farklı 

konsantrasyonları (25, 50, 75, 100, 150, ve 200 µg/mL) standart olarak hazırlanmıştır. Sonuçlar troloks eşdeğeri (TE) 

cinsinden verilmiştir. 
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Bu yöntem Apak vd. [22]’den ufak modifikasyonlarla gerçekleştirilmiştir. Yöntem için amonyum asetat, neocuproine ve 

CuCl2 çözeltilerinin her birinden 1’er mL alınmıştır. Üzerine ise farklı konsantrasyonlardaki bitki özütleri ve standart 

BHA ve BHT’den 0.5 mL eklenmiştir. Sonrasında her bir tüpe 1’er mL distile su eklenmiştir. Son olarak karanlık bir 

ortamda, oda sıcaklığında 30 dakika bekletildikten sonra 450 nm’de köre karşı absorbans değerleri okunmuştur. Sonuçlar 

troloks eşdeğeri (TE) cinsinden verilmiştir. 

2.3.4. Toplam antioksidan kapasite (PBD) 

Fosfomolibdenum metodunda Cakmak vd., [23]’ne göre uygulanarak total antioksidan kapasitenin belirlenmiştir. Test 

için 4 mM amonyum molibdat, 28 mM sodyum fosfat ve 6 M sülfürik asit çözeltileri karıştırılarak reagent çözeltisi 

hazırlanmıştır. Sonrasında reagent çözeltisinden 3 mL alınarak üzerine farklı konsantrasyonlardaki (0.0625-1 mg/mL) 

askorbik asit çözeltileri ve 0.1 mL özüt eklenmiştir. Kör örneğinde ise 0.3 mL metanol eklenmiştir. Daha sonra tüpler 90 

dakika ve 95 ºC’de inkübe edildikten sonra 695 nm’de absorbans değerleri okunmuştur. Sonuçlar troloks eşdeğeri (TE) 

cinsinden verilmiştir.  

2.3.5. Metal şelatlama aktivitesi (MCA) 

Tez kapsamında değerlendirilen A. azurea var. kurdica özütlerinin metal şelatlama yetenekleri ferrozin metodu ile 

belirlendi. Bitkisel özütler ile FeCl2 reaksiyona tabii tutularak ortamdaki demir (II) varlığı ferrozin kullanılarak belirlendi. 

Deney sonucunda absorbanslar 562 nm’de ölçüldü. Aynı işlemler EDTA içinde yapıldı ve sonuçlar EDTA eş değer (mg 

EDTA/g) olarak verildi [24]. 

2.4. Enzim İnhibisyon Testleri 

2.4.1. Kolinesteraz inhibisyonu 

Ellman metodu kullanılarak kolinesteraz (ChE) inhibitör aktivitesi ölçülmüştür [25]. Örnek çözeltisi (50 µL), 

asetilkolinesteraz (veya bütirilkolinesteraz) çözeltisi (25 µL) ve DTNB (125 µL) Tris-HCl tamponu (pH 8.0) içerisinde 

karıştırılmıştır. Daha sonra 96 kuyucuklu mikroplate içerisinde 25 C’de 15 dakika inkübe edilmiştir. Reaksiyon 

bütirilkolin klorid veya asetilkolin iyodinin eklenmesiyle başlatılmıştır. Benzer biçimde her bir özüt için kör, enzim 

bulundurmayan bir tüp olarak hazırlanmıştır. Örnek ve kör absorbans değerleri 405 nm’de 10 dakika ve 25 C’de 

inkübasyondan sonra okunmuştur. Kolinesteraz inhibitör aktivitesi galantamine eşdeğeri (GALAE) olarak verilmiştir.  

2.4.2. Alfa-amilaz inhibisyonu  

α-amilaz enzimi için inhibisyon aktivitesi Caraway-Somogyi iyodin/potasyum iyodid (IKI) yöntemi ile yapılmıştır [26]. 

Örnek çözeltileri (50 µL), fosfat tamponu (pH 6.9, 6 mM sodyum klorid) ve (25 µL) α-amilaz çözeltisi 96 kuyucuklu 

mikroplate içerisinde karıştırılmıştır. Karışım 37 °C’de 10 dakika inkübe edildi. Ön inkübasyonun ardından nişasta 

çözeltisi (50 µL, %0.05) eklendiğinde reaksiyon başlatılmıştır. Benzer olarak enzim bulundurmayan kör çözeltisi 

hazırlanmıştır. Reaksiyon karışımı 37 °C’de 10 dakika inkübe edilmiştir ve reaksiyon HCl (25 µL, 1 M) eklendiğinde 

durdurulmuştur. Bunun ardından iyodin-potasyum iyodid çözeltisi (100 µL) eklenmiştir. Örnek ve kör absorbans değerleri 

630 nm’de okundu. α-amilaz inhibitör etkinliği sonuçları akarboz eşdeğeri (ACAE) olarak verilmiştir.  

2.4.3. Alfa-glukozidaz inhibisyonu  

Test Palanisamy vd. [27]’nin yöntemine uygulanarak inhibisiyon aktiviteleri belirlenmiştir. Örnek çözeltisi (50 µL), α-

glukozidaz çözeltisi (50 µL), glutatyon (50 µL), PNPG (50 µL) ve fosfat tamponu (pH 6.8) çözeltisi 96 kuyucuklu 

mikroplate içerisinde karıştırılmış ve 37 °C’de 15 dakika inkübe edilmiştir. Kör örneği enzim içermeyecek şekilde 

hazırlanmıştır. Sodyum karbonat (50 µL, 0.2 M) eklenerek reaksiyon durdurulmuş ve kör absorbans değerleri 400 nm’de 

okunmuştur. İnhibisyon aktivitesi akarboz eşdeğeri (ACAE) şeklinde verilmiştir.  

2.4.4. Tirozinaz inhibisyonu 

Tirozinaz enzimi için inhibisyon aktivitesi L-DOPA’nın substrat olarak kullanıldığı dopachrome yöntemi ile 

gerçekleştirilmiştir [28]. Örnek çözeltisi (25 µL), fosfat tamponu (100 µL, pH 6.8) ve tirozinaz çözeltisi (40 µL) ile 96 

kuyucuklu mikroplate içerisinde karıştırılmış ardından 25 °C’de 15 dakika boyunca inkübe edilmiştir. Reaksiyon 

başlatılması ortama L-DOPA (40 µL) eklenmesiyle gerçekleştirilmiştir. Aynı işlemler içerisinde enzim bulundurmayan 

kör çözeltisi hazırlanarak gerçekleştirilmiştir. Absorbans değerleri 25 °C’de 10 dakika boyunca inkübe edilmiş ardından 

maksimum absorbansa sahip olduğu 492 nm’de okunmuştur. İnhibitör aktivitesi sonuçları kojik asite eşdeğer (KAE) 

olarak verilmiştir. 
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2.5. Fenolik Bileşim 

Farklı ekstraktların fenolik bileşim analizi, Caponio vd. [29] tarafından açıklanan yöntem de yapılan küçük 

modifikasyonlarla elde edildi. Analiz C18 kolonu ve diyot dizisi dedektörü DAD ile donatılmış bir HP Agilent marka 

1200 Infinity Series modeli HPLC cihazı kullanılarak gerçekleştirildi. Hareketli faz, (A) su ve (B) metanol içinde %3 

asetik asit (v/v) kullanıldı. Enjeksiyon hacimleri 10 µL idi ve ekstrakt konsantrasyonları 2 mg/mL idi. Eluatlar 278 nm'de 

saptandı. Test edilen örnekler metanol içinde hazırlandı. Elüsyon gradyanı kullanıldı ve takip oranı şu şekildedir: %93 A-

%7 B (0.1 dk), %72 A-%28 B (20 dk), %75 A-%25 B (8 dk), %70 A- %30 B (7dk); ve 15 dakika boyunca aynı gradyan 

%67 A-%33 B (10 dakika), %58 A-%42 B (2 dakika), %50 A-%50 B (8 dakika), %30 A-%70 B idi (3 dk), %20 A-%80 

B (2 dk) ve %100 B çalışmanın son 5 dakikası boyunca kullanıldı (Abdulqadir et al. 2018). Ayrıca kullanılan standartlar 

3-Hidroksi Benzoik Asit, 4- Hidroksi Benzoik Asit, Benzoik Asit, Kateşin Hidrat, Klorojenik Asit, Kafeik Asit, 

Epikateşin, Gallik Asit, Hesperidin, P-Kumarik Asit, Kuersetin, Rosmarinik Asit, Sinapik Asit, Siringik Asit, t-Sinamik 

Asit ve t-Ferulik Asit. Bu çalışmada, (ppm=mg/kg-mg/L) olarak ifade edilen her bir bileşik her bir özüt için incelenmiştir. 

3. Araştırma Bulguları ve Tartışma 

3.1 Antioksidan aktivite 

Çalışmamızda A. azurea var. kurdica türünün toprak altı kısımlarından hazırlanan etilasetat, metanol ve su özütlerinin 

antioksidan aktivitesinin belirlenmesi için toplam fenolik (TPC) ve toplam flavonoid (TFC) içerikleri başta olmak üzere 

DPPH ve ABTS serbest radikal süpürme aktivitesi, FRAP ve CUPRAC iyon indirgeme gücü, toplam antioksidan kapasite 

(PBD), Metal şelatlama aktivitesi (MCA) gibi bazı yaygın antioksidan aktivite testleri uygulanmıştır (Tablo 1 ve Şekil 

1). 

Tablo 1. A. azurea var. kurdica kök özütlerinin antioksidan aktiviteleri. 

Çözücüler DPPH 

(mg TEs/g) 

ABTS 

(mg TEs/g) 

CUPRAC 

(mg TEs/g) 

FRAP 

(mg TEs/g) 

MCA 

(mg/ EDTA/g) 

PBD 

(mmol TEs/g) 

Etil asetat 30.89±1.06* 55.37±3.78* 69.94±2.91* 43.83±065* 16.60±1.48* 1.59±0.09* 

Metanol 55.01±0.28 87.89±0.89 68.15±2.32 65.63±0.34 6.40±0.56 1.70±0.11 

Su 22.94±0.98 58.71±2.32 29.29±2.20 27.30±0.82 21.81±0.43 1.37±0.01 
*Üç paralel analizin ortalaması±standart sapma.TE; troloks eşdeğeri. 

 

 

Şekil 1. A. azurea var. kurdica kök özütlerinin antioksidan aktiviteleri. 

 

3.1.1 Toplam fenolik içerik ve toplam flavonoid içerik (TPC ve TFC) 

Fenolik içerik Folin-Ciocalteu reaktifi ile gallik asit eşdeğeri (GAE) cinsinden hesaplanmıştır. Flavonoid içerik Rutin 

eşdeğeri (RE) cinsinden hesaplanmıştır. Uygulanan testlerin sonucunda toplam fenolik içerik için sonuçlar sırasıyla 

metanol özütü için 22.12±0.42 mg GAE/g, etil asetat özütü için 16.20±0.60 mg GAE/g ve su özütü için 9.51±0.11 mg 

GAE/g olarak tespit edilmiştir. Toplam Flavonoid içerik ise sonuçlar sırasıyla metanol özütü için 0.98±0.04 RE/g, su 

özütü için 0.84±0.34 RE/g ve etil asetat özütü için 0.68±0.58 RE/g olarak hesaplanmıştır (Tablo 2 ve Şekil 2)  .  

 

Tablo 2. A. azurea var. kurdica kök özütlerinin toplam fenolik ve toplam flavonoid içerikleri. 

0
20
40
60
80

100

(mg TEs/g) (mg TEs/g) (mg TEs/g) (mg TEs/g) (mg/ EDTA/g) (mmol TEs/g)

DPPH ABTS CUPRAC FRAP MCA PBD

Antioksidan Aktivite

Etil asetat Metanol Su

Özüt Toplam Fenolik İçerik (TPC)  

mg GAE/g özüt 

Toplam flavonoid içerik (TFC)  

RE/g özüt 

Etil Asetat 16.20±0.60* 0.68±0.58* 

Metanol 22.12±0.42 0.98±0.04 

Su 9.51±0.11 0.84±0.34 
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*Üç paralel analizin ortalaması±standart sapma. GAE; gallik asit eşdeğeri, RE; rutin eşdeğeri. 

 

Şekil 2. A. azurea var. kurdica kök özütlerinin toplam fenolik ve toplam flavonoid içerikleri. 

Sabih Ozer vd. [30] yapmış oldukları bir çalışmada Boraginaceae familyasına ait olan Alkanna tinctoria subsp. tinctoria 

türünden hazırlamış oldukları dört farklı özütün toplam fenolik ve toplam flavonoid içeriklerini belirlemişlerdir. 

Çalışmanın sonucunda toplam fenolik içerik için en yüksek aktiviteyi 110.46±0.31 µg GAEs/mg ile su özütünde tespit 

ederlerken toplam flavonoid içerik içinse en yüksek aktiviteyi 24.81±0.36 µg QEs/mg ile metanol özütünde tespit 

etmişlerdir. Alali vd. [31] yaptıkları çalışmada Boraginaceae familyasından Anchusa cinsine ait olan Anchusa italica 

Retz. ve Anchusa strigosa Banks & Sol. türlerinin su ve metanolik özütlerinin total fenolik içeriğini belirlemişlerdir. 

Çalışmanın sonucunda Anchusa italica Retz. için sonuçlar sırasıyla metanol özütü için 16.2 mg GE/g ve su özütü için 

12.3 mg GE/g olarak bulunmuştur. Anchusa strigosa Banks & Sol. için ise sonuçlar sırasıyla su özütü için 10.5 mg GE/g 

ve metanol özütü için 6.1 mg GE/g olarak bulunmuştur. Bir diğer çalışmada Gharib ve Godarzee [32] Anchusa arvensis 

türünün etanol ve su özütlerinin toplam fenolik içeriği ve toplam flavonoid içeriğini belirlemişlerdir. Çalışmanın 

sonucunda toplam fenolik içerik için etanol özütünü 35.54±0.57 mg GAE/g ve su özütünü 28.15±2.40 mg GAE/g olarak 

tespit etmişlerdir. Toplam flavonoid içeriği ise etanol özütü için 29.13±1.05 mg QE/g ve su özütü için 21.74±1.80 mg 

QE/g olarak tespit etmişlerdir. 

3.1.2. DPPH ve ABTS radikalleri giderme aktivitesi  

DPPH ve ABTS testleri, radikal yakalama aktivitesini değerlendirmek için kullanılan iki yöntemdir. DPPH yönteminde 

radikal en zayıf antioksidanlarla bile etkileşime girebildiği için yöntemi avantajlı bir hale getirmektedir. Öte yandan hem 

DPPH hem de ABTS yöntemlerinde radikaller lipofilik ve hidrofilik antioksidanlarla etkileşime girebildiği için bu 

yöntemlerin uygulanması önemlidir [33, 34]. DPPH ve ABTS serbest radikal giderme aktiviteleri troloks eşdeğeri (TE) 

cinsinden hesaplanmıştır. A. azurea var. kurdica türünün kök kısımlarının DPPH ve ABTS serbest radikal giderme 

aktivitesi testlerinde en iyi sonuçlar sırasıyla DPPH testi için metanol özütünde 55.01±0.28 mg TE/g olarak hesaplanmış 

ve ABTS testi için metanol özütünde 87.89±0.89 mg TE/g olarak hesaplanmıştır (Tablo 1 ve Şekil 1).  

Sarikurkcu vd. [35] yapmış oldukları bir çalışmada Anchusa undulata L. subsp. hybrida (Ten.) Coutinho türünün metanol 

özütünün DPPH ve ABTS serbest radikal giderme aktivitesini çalışmışlardır. Çalışmanın sonucunda DPPH için radikal 

yakalama aktivitesini 2.086 ± 0.102 mmol TE/g ve ABTS için radikal yakalama aktivitesini 0.112 ± 0.002 mmol TE/g 

olarak tespit etmişlerdir. Bir diğer çalışmada Tufa vd. [36] Boraginaceae familyasına ait olan Alkanna sfikasiana türünün 

toprak üstü ve kök kısımlarından hazırlamış oldukları farklı özütlerin DPPH ve ABTS serbest radikal giderme aktivitesini 

test etmişlerdir. Çalışmanın sonucunda DPPH için en yüksek sonucu 96.00±0.32 mg TE/g, ABTS için ise en yüksek 

sonucu 441.97±9.33 mg TE/g olarak bulmuşlardır. Zengin vd. [37] yapmış oldukları bir çalışmada Boraginaceae 

familyasına ait olan Moltkia aurea ve Moltkia coerulea türlerinin metanolik özütlerinin DPPH ve ABTS serbest radikal 

yakalama aktiviteleri araştırılmıştır. Çalışmanın sonucunda Moltkia aurea türünden hazırlanan özüt için DPPH 

aktivitesini 54.33±0.92 mg TE/g, ABTS aktivitesini ise 184.88±8.73 mg TE/g olarak tespit etmişlerdir. Moltkia coerulea 

türünden hazırlanan özüt için ise DPPH aktivitesini 18.81±0.97 mg TE/g, ABTS aktivitesini ise 44.32±4.63 mg TE/g 

olarak tespit etmişlerdir. Trifan vd. [38] Anchusa ochroleuca M. Bieb. türünün kök kısımlarından hazırlamış oldukları 

diklorometan, metanol ve etanol özütlerinin DPPH ve ABTS radikal giderme aktivitelerini incelemişlerdir. Çalışmanın 

sonucunda bitkinin kök kısmından hazırlanan özütlerden DPPH testi için en yüksek sonucu 216.98±3.58 mg TE/g ile 

etanol özütü, ABTS testi için ise yine en yüksek sonucu 311.97±6.85 mg TE/g olarak etanol özütünün verdiğini tespit 

etmişlerdir. Marini vd. [39] Boraginaceae familyasının Cordia cinsine ait olan Cordia bicolor, Cordia 

megalantha ve Cordia dentata türlerinin metanolik özütlerinin DPPH ve ABTS serbest radikal yakalama aktivitelerini 
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belirlemişlerdir. Çalışmanın sonucunda DPPH serbest radikal yakalama aktivitesinde sırasıyla en yüksek sonucu 

gösterenleri 195.68±0.30 mg TE/g ile Cordia megalantha, 166.83±1.5 mg TE/g ile Cordia bicolor ve 101.42±2.13 mg 

TE/g ile Cordia dentata olarak tespit etmişlerdir. ABTS serbest radikal yakalama aktivitesinde ise sırasıyla en yüksek 

sonucu verenleri 476.78±1.26 mg TE/g ile Cordia megalantha, 268.70 ±10.6 mg TE/g ile Cordia bicolor ve 152.45±1.06 

mg TE/g ile Cordia dentata olarak tespit etmişlerdir. 

3.1.3. İyon indirgeme aktivitesi (FRAP ve CUPRAC) 

Elektron transferine bağlı olan bu iki yöntemden CUPRAC’ta nötr bir pH’da neokuproin (Nc)’in bakır  (II) ile birlikte 

oluşturduğu renkli bakır (II) neokuproin kompleksi  bakır (I) neokuproin şelatına indirgenerek 450 nm’de maksimum 

absorbans vermesi özelliği antioksidan kapasitenin belirlenmesinde kullanılmaktadır [40]. CUPRAC metodu fizyolojik 

pH’da aktif olması nedeniyle diğer elektron transferi yöntemlerinden üstündür [41]. FRAP’ta ise asidik ortamda, 

antioksidanların varlığında ferrictripyridyltriazine kompleksi Fe+3’den Fe+2’ye indirgenmesiyle renkli kompleksler oluşur 

ve bu durum çözelti 595 nm’de absorbansda artışa neden olur [42]. Çalışmamızda A. azurea var. kurdica türünün kök 

kısımlarından hazırlanmış olan üç farklı özütün FRAP ve CUPRAC iyon indirgeme kapasiteleri belirlenmiştir. Sonuçlar 

troloks eşdeğeri cinsinden verilmiştir. Uygulanan testlerin sonucunda CUPRAC testi için en iyi sonuçlar sırasıyla etil 

asetat (69.94±2.91 mg TE/g), metanol (68.15±2.32 mg TE/g) ve su özütü (29.29±2.20 mg TE/g) iken FRAP testi için en 

iyi sonuçlar metanol (65.63±0.34 mg TE/g), etil asetat (43.83±065 mg TE/g) ve su özütü (27.30±0.82 mg TE/g) şeklinde 

tespit edilmiştir (Tablo 1 ve Şekil 1). 

Loizzo vd. [43] yaptıkları bir çalışmada Anchusa azurea Mill. türünün etanol özütünün FRAP iyon indirgeme gücünü 

araştırmışlardır. Çalışmanın sonucunda etanol özütünün iyon indirgeme gücünü 26.1±3.8 μM Fe(II)/g olarak 

hesaplamışlardır. Menghini vd. [44]  Boraginaceae familyasına ait bir tür olan Cynoglossum creticum türünün çiçek, 

yaprak ve kök kısımlarının etanol/su ekstraktlarını hazırlamışlar ve FRAP iyon indirgeme gücünü test etmişlerdir. 

Çalışmanın sonucunda yaprak kısmında 149.88±0.68 mg TE/g olarak en yüksek sonucu, ardından 64.70 ± 1.86 mg TE/g 

ile çiçek özütünü ve son olarak kök özütünden 43.91±0.89 mg TE/g olarak FRAP iyon indirgeme gücünü tespit 

etmişlerdir. Varvouni vd. [45] ise yine Boraginaceae familyasına ait olan Symphytum anatolicum ve Cynoglottis barrelieri 

türlerinin toprak üstü kısımlarından hazırlamış oldukları metanol özütlerinin CUPRAC iyon indirgeme aktivitelerini 

araştırmışlardır. Çalışmanın sonucunda Symphytum anatolicum türü için CUPRAC iyon indirgeme aktivitesini 182±8 mg 

TE/g, Cynoglottis barrelieri türü için ise CUPRAC iyon indirgeme aktivitesini 407±5 mg TE/g olarak tespit etmişlerdir. 

Bir diğer çalışmada ise Boğa vd. [46] Boraginaceae familyasının bir üyesi olan Trachystemon orientale türünden farklı 

konsantrasyonlarda diklorometan, etanol ve su özütlerini hazırlayarak bitkinin CUPRAC iyon indirgeme aktivitesini test 

etmeyi hedeflemişlerdir. Çalışmanın sonucunda diklorometan özütü için en iyi sonucu 100 µg/mL konsantrasyonda 

0.718 ± 0.0195 tespit etmişlerdir. Etanol özütü için en iyi sonucu yine 100 µg/mL konsantrasyonda 1.48±0.0735 olarak 

tespit etmişlerdir. Son olarak su özütünde ise en iyi sonucu yine 100 µg/mL konsantrasyonda 0.108±0.0031 olarak tespit 

etmişlerdir. 

3.1.4. Toplam antioksidan kapasite (PBD) 

Toplam antioksidan kapasite fosfomolibdat tesi ile ölçülmüştür. Fosfomolibdat testi bir indirgeyici ajan (antioksidan) 

varlığında molibden (VI)’nın molibden (V)’e indirgenmesi ve yeşil bir fosfomolibdat (V) kompleksi oluşturması esasına 

dayanmaktadır. Test, bir elektron transfer mekanizması içermektedir. Fenoller ve flavonoidler dahil bir çok doğal ürün 

bu testle tespit edilebilir [47]. Çalışmamızda A. azurea var. kurdica türünün kök kısımlarından hazırlanmış olan üç farklı 

özütün toplam antioksidan kapasitesi belirlenmiştir. Sonuçlar troloks eş değeri cinsinden hesaplanmıştır. Çalışmanın 

sonucuna göre en iyi aktivite gösteren 1.70±0.11 mmol TE/g olarak metanol özütü olmuştur (Tablo 1. ve Şekil 1)  .  

Zengin vd. [48] Boraginaceae familyasına ait bir tür olan Cerinthe minor subsp. auriculata’nın toprak üstü kısımlarından 

hazırlamış oldukları farklı özütlerle toplam antioksidan kapasitesiyi araştırmışlardır. Çalışmanın sonucunda metanol 

özütünün 1.40±0.08 mmol TE/g, etil asetat özütü 1.07±0.06 mmol TE/g ve su özütü 0.97±0.03 mmol TE/g olarak 

hesaplanmıştır. Abdel-Aleem vd. [49] Boraginaceae familyasının bir üyesi olan Cordia myxa L. türünün yaprak 

kısımlarından hazırladıkları farklı fraksiyonlara fosfomolibdat testini uygulamışlardır. Çalışmanın sonucunda en yüksek 

antioksidan kapasiteyi etil asetat fraksiyonunda (103.40±0.05 mg AAE/g) tespit etmişlerdir. Boskovic vd. [50] yaptıkları 

çalışmada Anchusa officinalis türünün toprak üstü kısımlarından hazırladıkları özütlerle total antioksidan kapasiteyi tespit 

etmeye çalışmışlardır. Çalışmanın sonucunda etanol özütünün 90.26±0.99 μg AA/g olarak en yüksek sonucu verdiğini 

bildirmişlerdir. 

3.1.5. Metal şelatlama aktivitesi (MCA) 

Canlı sistemlerde esansiyel bir mikro mineral olarak bilinen demir; oksijenin kırmızı kan hücreleri vasıtasıyla taşınımı, 

kullanımı ve depolanması ile redoks potansiyelleri gibi çeşitli biyolojik işlevde rol almaktadır [51]. Aşırı demir 

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/symphytum
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/symphytum
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yüklenmesi, protein oksidasyonunu, karaciğer fibrozunun ve lipid peroksidasyonunun başlamasını içeren reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) oluşumunu arttırır [52]. Antioksidanların metal bağlama yapan fonksiyonel grupları nedeniyle etkili bir 

Fe bağlama yeteneğine sahip oldukları tespit edilmiştir [53]. Metal şelatlama genel olarak en çok tercih edilen ve yaygın 

bir antioksidan yöntem olarak kabul edilmektedir. Bu bilgiler ışığında çalışmamızda A. azurea var. kurdica türünün kök 

kısımlarından hazırlanan farklı özütlerin metal şelatlama aktivitesi tespit edilmiştir. Çalışmanın sonucunda 21.81±0.43 

mg TE/g olarak su özütü en yüksek aktiviteyi gösterirken onu 16.60±1.48 mg TE/g ile etil asetat özütü ve 6.40±0.56 mg 

TE/g ile metanol özütü takip etmiştir. Sonuçlar Tablo 1. ve Şekil 1.’de verilmiştir. 

Taskın ve Bıtıs [54] yapmış oldukları bir çalışmada Anchusa undulata subsp. hybrida türünün toprak üstü kısımlarının 

etanolik özütünü hazırlayarak metal şelatlama aktivitesini tespit etmek istemişlerdir. Çalışmanın sonucunda metal 

şelatlama aktivitesini 2.82±0.06 mM EDTAE/g olarak tespit etmişlerdir. Ozntamar-Pouloglou vd. [55] yapmış oldukları 

bir çalışmada Boraginaceae familyasının bir üyesi olan Heliotropium procumbens türünden hazırlamış oldukları 

metanolik ve sulu özütlerin metal şelatlama aktivitesini tespit etmişlerdir. Çalışmanın sonucunda sulu özütün metal 

şelatlama aktivitesini 13.97±0.06 mg EDTAE/g olarak hesaplamışlardır. Metanolik özütün metal şelatlama aktivitesini 

ise 11.76±1.12 mg EDTAE/g olarak tespit etmişlerdir. Zengin vd. [56] yapmış oldukları bir çalışmada Boraginaceae 

familyasına ait olan Arnebia densiflora (Nordm.) Ledeb. türünün toprak üstü kısımlarından hazırlamış oldukları 

metanolik özütün metal şelatlama kabiliyetini 17.60±0.61 mg EDTAE/g olarak tespit etmişlerdir.  

3.2. Enzim İnhbisyonu 

Enzim inhibitör teorisi hiperpigmentasyon, Alzheimer hastalığı ve diyabet hastalığı da dahil olmak üzere küresel sağlık 

sorunlarının tedavisi için en önde gelen stratejilerden bir tanesidir. Bu nedenle, enzim inhibitörü olarak yeni kaynakların 

keşfi için yapılan araştırmalar bilimsel alanda son dönemlerde oldukça fazla ilgi çekmektedir. Bu bağlamda çalışmamızda 

Anchusa azurea var. kurdica türünün kök kısımlarından hazırlanmış olan etilasetat, metanol ve su özütlerinin  

Asetilkolinesteraz (AChE), Bütirilkolinesteraz (BChE), tirozinaz, α-amilaz ve α-glukozidaz enzimlerini inhibe edebilme 

potansiyelleri araştırılmıştır (Tablo 3 ve Şekil 3). 

Tablo 3. A. azurea var. kurdica kök özütlerinin enzim inhibisyon aktiviteleri. 

Özüt AChE 

İnhibisyonu 

(mg GALAEs/g 

özütü) 

BChE 

İnhibisyonu 

(mg GALAEs/g 

özütü) 

Tirozinaz  

İnhibisyonu 

(mg KAEs/g 

özütü) 

α-Amilaz 

İnhibisyonu 

(mmol ACAEs/g 

özütü) 

α-Glukozidaz 

İnhibisyonu 

(mmol ACAEs/g 

özütü) 

Etil asetat 2.85±0.25* 5.43±0.34* 41.37±0.58* 0.41±0.09* 0.11±0.01* 

Metanol  2.17±0.15 1.60±0.04 40.82±0.69 0.27±0.00 0.02±0.00 

Su 0.50±0.09 na 12.12±0.31 0.56±0.01 1.30±0.02 

*Üç paralel analizin ortalaması±standart sapma. AChE; asetilkolinesteraz, BChE; bütirilkolinesteraz, GALAE; galantamin eşdeğeri, 

KAE; kojik asit eşdeğeri, ACAE; akarboz eşdeğeri. 

 

 

Şekil 3. A. azurea var. kurdica kök özütlerinin enzim inhibisyon aktiviteleri. 

3.2.1. Kolinesteraz inhibisyonu (asetilkolinesteraz ve bütirilkolinesteraz) 
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Asetilkolinesteraz (AChE), merkezi ve çevresel sinir sistemlerinde çok sayıda yolakta nörotransmitter olarak görev yapan 

asetilkolinin (ACh) hızlı bir şekilde hidrolizi ile uyarı oluşmasının engellenmesinde etkilidir.  Alzheimer ise farklı 

fizyolojik süreçlerde, ACh üreten ve kullanan hücrelere zarar verir veya onları yok eder, böylece diğer hücrelere mesaj 

iletmek için mevcut miktarı azaltır. AChE aktivitesini inhibe eden kolinesteraz inhibitörü ilaçlar, yıkım hızını azaltarak 

ACh seviyesini korur. Böylelikle, ön beyin bölgelerinde kolinerjik sinir iletimini arttırırlar ve işleyen beyin hücrelerinin 

kaybını telafi ederler [57]. Butirilkolinesteraz (BChE) ise, vücuttaki esterlerin hidrolizini katalize eden bir serin 

hidrolazdır. Butirilkolinesterazın geniş bir substrat kapsamı ve daha düşük asetilkolin katalitik etkinliği 

vardır.  Butirilkolinesteraz üzerine yapılan ilk çalışmalar, enzimin inhibisyonunun beyin asetilkolin düzeylerinin 

artmasına yol açtığını göstermiştir. BChE, devam eden AD'de dengeleyici bir enzim olarak çok önemli bir rol oynar 

[58]. BChE'nin anormal β-amiloid (Aβ) birikimi ile yüksek oranda korele olduğu gösterilmiştir. Çeşitli çalışmalar, BChE 

inhibisyonunun ilerlemiş AD'nin tedavisi için potansiyel bir strateji olduğunu öne sürmüştür [59]. Bu bilgiler 

doğrultusunda Alzheimer hastalığının tedavisi kapsamında bu enzimleri inhibe edebilecek doğal inhibitörlerin 

araştırılması önemlidir. Çalışmamızda Anchusa azurea var. kurdica türünden hazırlanmış olan üç farklı özütün 

asetilkolinesteraz (AChE) ve bütirilkolinesteraz (BChE) inhibisyon yetenekleri tespit edilmiştir. AChE inhibisyonu için 

en yüksek aktiviteyi 2.85±0.25 mg GALAE/g ile etilasetat özütü gösterirken BChE inhibisyonu için en yüksek aktiviteyi 

yine 5.43±0.34 mg GALAE/g ile etilasetat özütü göstermiştir (Tablo 3 ve Şekil 3). 

Gholamhoseinian vd. [60] yaptıkları bir çalışmada Boraginaceae familyasından Cordia mixa türünün meyvelerinden 

hazırlamış oldukları metanol özütünün AChE inhibisyonunu araştırmışlardır ve çalışmanın sonucunda metanol özütünün 

AChE inhibisyonunu %9 olarak tespit etmişlerdir. Imran vd. [61] yaptıkları bir çalışmada Nonea micrantha türünden 

hazırlamış oldukları farklı fraksiyonların farklı konsantrasyonlarda ki AChE ve BChE % inhibisyonlarını araştırmışlardır. 

Çalışmanın sonucunda AChE inhibisyonu için en yüksek aktiviteyi 1000 μg/mL konsantrasyonda %75.51 ± 0.73 ile 

hekzan fraksiyonunda tespit etmişlerdir. BChE inhibisyonu için ise en aktif konsantrasyon olan 1000 μg/mL’da %83.49 

± 0.27 ile ham saponin fraksiyonunda tespit etmişlerdir. Istifli [62] yaptığı bir çalışmada Boraginaceae familyasından 

olan Onosma trachytricha türünün toprak üstü kısımlarının metanol özütünün AChE ve BChE enzimlerini inhibe 

edebilme potansiyelini araştırmıştır. Çalışmanın sonucunda metanol özütünün AChE ve BChE enzimlerini inhibe 

edebilme potansiyelleri sırasıyla 2.21 mg GALAE/g ve 0.58 mg GALAE/g olarak tespit etmiştir.  

3.2.2. Tirozinaz inhibisyonu 

Melanin pigmenti cildin zararlı etkilere karşı etkili bir savunma sistemini temsil etmektedir. Fakat anormal melanin 

pigmentasyonu ve melanomda da rol oynar. Bu sebeple, cilt bozukluklarının araştırılmasına yönelik çeşitli yaklaşımlar 

geliştirilmiştir. Bu yaklaşımların önde gelenlerinden biri melanin biyosentezinin ilk iki adımında kilit rol oynayan 

tirozinaz enzimi ve hiperpigmentasyon bozukluklarında depigmente edici ajan olarak giderek önemli hale gelen tirozinaz 

inhibitörlerinin araştırılmasıdır. Bu açıdan güvenilir ve yeni inhibitörlerin tespiti için testin yapılması önem taşımaktadır 

[63]. Yapmış olduğumuz çalışmada Anchusa azurea var. kurdica bitkisinin farklı çözücüler içerisinde hazırlanmış 

özütlerinin tirozinaz inhibisyonu araştırılmış ve veriler kojik asit eşdeğeri olarak hesaplanmıştır. Elde edilen bulgular 

değerlendirildiğinde sırasıyla etilasetat özütünün tirozinaz inhibisyonu 41.37±0.58 mg KAE/g, metanol özütünün 

tirozinaz inhibisyonu 40.82±0.69 mg KAE/g ve su özütünün tirozinaz inhibisyonu 12.12±0.31 mg KAE/g olarak tespit 

edilmiştir (Tablo 3 ve Şekil 3). 

Kaplan [64] yapmış olduğu bir çalışmada Boraginaceae familyasından Moltkia coerulea türünün yaprak ve çiçek 

kısımlarının sulu ve metanolik özütlerinin tirozinaz inhibisyonunu araştırmıştır. Çalışmanın sonucunda yaprak 

kısımlarından hazırlanan özütlerin tirozinaz inhibisyonu sulu özüt için 0.860±0.00 mmol KAE/g, metanol özütü için ise 

0.761±0.00 mmol KAE/g olarak hesaplanmıştır. Bitkinin çiçek kısımlarından hazırlanan özütlerin tirozinaz inhibisyonu 

ise metanol özütü için 0.610±0.04 mmol KAE/g iken sulu özüt için 0.480±0.01 mmol KAE/g olarak hesaplanmıştır. 

Yapılan bir diğer çalışmada Sarikurkcu vd. [65] Boraginaceae familyasından olan Onosma ambigens türünün toprak üstü 

kısımlarından hazırladıkları farklı özütlerin (su, etilasetat, ve metanol) tirozinaz enzimini inhibe edebilme potansiyellerini 

araştırmışlardır. Çalışmanın sonucunda tirozinaz inhibisyonu açısından sonuçları sırasıyla metanol özütü için 95.67 mg 

KAEs/g, su özütü için 71.19 mg KAEs/g ve etilasetat özütü için 60.99 mg KAEs/g olarak tespit etmişlerdir. 

3.2.3. Diyabet ile ilişkili enzimlerin inhibisyonu (α-amilaz ve α-glukozidaz) 

Tip 2 diyabet hastalığında postprandiyal hiperglisemiyi kontrol altına almanın terapötik yaklaşımlarından biri, diyetteki 

karbohidratların sindiriminin engellenmesidir. Pankreatik α-amilaz, sindirim sisteminde nişasta gibi diyetteki 

karbohidratları basit monosakaritlere parçalayan anahtar bir enzimdir. Bunlar ayrıca α-glukosidazlar tarafından glikoza 

parçalanır ve emildiğinde kan dolaşımına girer. Bu nedenle, a-amilaz ve a-glikosidaz enzimlerinin inhibe edilmesi, 

karbohidrat sindirimini baskılayabilir, glikoz alımını geciktirebilir ve sonuç olarak kan şekeri seviyelerini azaltabilir [66]. 
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Bu açıdan değerlendirildiğinde α-amilaz ve α-glukozidaz enzimlerini inhibe edebilecek inhibitörlerin keşfi önem arz 

etmektedir. Bu kapsamda çalışmamızda A. azurea var. kurdica türünden hazırlanmış olan farklı özütlerin glukoz 

metabolizmasında rol alan enzimler olan α-amilaz ve α-glukozidaz enzimlerini inhibe edebilme yetenekleri tespit 

edilmiştir. Çalışmanın sonucunda α-amilaz enzim inhibisyonu için bulgular sırasıyla su özütü için 0.56±0.01 mmol 

ACAE/g, etilasetat özütü için 0.41±0.09 mmol ACAE/g ve metanol özütü için 0.27±0.00 mmol ACAE/g düzeyindedir. 

Özütlerin α-glukozidaz enzim inhibisyonu ile ilgili yapılan çalışmaların sonucunda su özütü 1.30±0.02 mmol ACAE/g, 

etilasetat özütü 0.11±0.01 mmol ACAE/g ve metanol özütü 0.02±0.00 mmol ACAE/g düzeyinde inhibisyon aktivitesi 

göstermişlerdir (Tablo 3 ve Şekil 3). 

Saravanakumar vd. [67] Onosma isaurica ve Onosma bracteosa türlerinin toprak üstü kısımlarından hazırlamış oldukları 

metanol özütünün α-amilaz inhibisyon yeteneğini araştırmışlar ve çalışmanın sonucunda O. isaurica için α-amilaz 

inhibisyonunu 130.19 ± 13.86 mg ACEs/g ve O. bracteosa için α-amilaz inhibisyonunu 396.02 ± 6.58 mg ACEs/g olarak 

tespit etmişlerdir. Katanić Stanković vd. [68] Onosma sericea ve Onosma stenoloba türlerinin toprak üstü kısımlarından 

hazırlamış oldukları metanolik özütlerin α-amilaz ve α-glukozidaz enzimlerini inhibe edebilme kabiliyetlerini 

araştırmışlardır. Çalışmanın sonucunda O. sericea türü için α-amilaz inhibisyonunu 1.26 ± 0.07 mmol ACAE/g ve ise α-

glukozidaz enzim inhibisyonunu 33.38 ± 6.44 mmol ACAE/g olarak bildirmişlerdir. O. stenoloba türü için ise α-amilaz 

inhibisyonunu 0.89 ± 0.02 mmol ACAE/g ve α-glukozidaz enzim inhibisyonunu 43.74 ± 0.16 mmol ACAE/g olarak 

bildirmişlerdir. Varvouni vd. [69] Anchusa aucheri türü Toprak üstü kısımları üzerinde ile yürüttükleri çalışmada 

hazırlamış oldukları metanol özütünün α-amilaz ve α-glukozidaz enzimlerini inhibe edebilme potansiyelini 

araştırmışlardır. Çalışmanın sonucunda ise α-glukozidaz enzim inhibisyonunu 3.66±0.13 mmol ACAE/g ve α-amilaz 

inhibisyonunu 0.54±0.03 mmol ACAE/g olarak tespit etmişlerdir. 

3.3. Fenolik bileşikler 

A. azurea var. kurdica türünden hazırlanan etilasetat, metanol ve su özütlerinde bulunan fenolik bileşiklerin 

konsantrasyonları, kalibrasyon eğrilerinden hesaplandı ve ppm özüt olarak ifade edildi (Tablo 4). Elde edilen sonuçlara 

göre A. azurea var. kurdica'nın etilasetat ekstraktında kuersetin 5.922 ppm ile en iyi sonucu vermiştir. Bu sonucu 3.740 

ppm ile Hesperidin, ve 3.367 ppm ile Rosmarinik asit izledi. Metanol özütünde en yüksek sonuçlar sırasıyla; 33.057 ppm 

ile Kafeik asit, 9.017 ppm ile kuersetin ve 4.224 ppm ile rosmarinik asit olarak tespit edilmiştir. Su özütünden elde edilen 

sonuçlar ise sırasıyla; kuersetin 6.271 ppm, epikateşin 2.705 ppm ve rosmarinik asit 1.723 ppm olarak tespit edilmiştir.  

 

Tablo 4. A. azurea var. kurdica türünün kök kısımlarının fenolik bileşim analizi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* 1, 5, 10, 20, 50, 70, 100 ppm konsantrasyonlarda saf standart çözeltileri okutularak kalibrasyon eğrisi hazırlanmıştır. **N.D.=Not 

Detected; RT=Retention Time. ***ppm=mg/kg-mg/L. A.R.E.A: A. azurea var. kurdica kök etilasetat özütü; A.R.M.: A. azurea var. 

kurdica kök metanol özütü; A.R.W.: A. azurea var. kurdica kök su özütü. 

 

Sowa vd. [70] yapmış oldukları bir çalışmada Boraginaceae familyasından Symphytum officinale türünün kök 

kısımlarından hazırlamış oldukları etanol/su ve su özütlerinin HPLC yöntemiyle kimyasal içeriğini belirlemeye 

Fenolik Bileşik* A.R.EA. 

(ppm) 

A.R.M. 

(ppm) 

A.R.W. 

(ppm) 

3-Hidroksi Benzoik Asit  N.D. 1.633 N.D. 

4- Hidroksi Benzoik Asit  N.D. N.D. 0.489 

Benzoik Asit  N.D. N.D. N.D. 

Kateşin Hidrat  N.D. N.D. N.D. 

Klorojenik Asit  N.D. 24.785 N.D. 

Kafeik Asit  2.180 33.057 0.982 

Epikateşin  3.009 N.D. 2.705 

Gallik Asit  N.D. N.D. 0.671 

Hesperidin  3.740 N.D. N.D. 

P-Kumarik Asit N.D. 1.237 0.422 

Kuersetin  5.922 9.017 6.271 

Rosmarinik Asit 3.367 4.224 1.723 

Sinnapik Asit 0.181 2.687 N.D. 

Siringik Asit 0.945 N.D. 0.929 

t-Sinnamik Asit  0.460 0.914 0.301 

t-Ferulik Asit N.D. 1.846 N.D. 
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çalışmışlardır. Çalışmanın sonucunda su özütü için 100 μg/mL konsantrasyonda 10.99 μg/mL allantoin olarak tespit 

etmişlerdir. Etanol/su özütü için ise 100 μg/mL konsantrasyonda 10.14 μg/mL allantoin olarak tespit etmişlerdir. Paun 

vd. [71] yaptıkları bir çalışmada Anchusa officinalis türünden hazırlamış oldukları özütlerin kimyasal bileşenlerini 

belirlemek amacıyla HPLC-MS yöntemini kullanmışlardır. Çalışmanın sonucunda luteolin ve klorojenik asit 

bileşiklerinin en iyi sonuçları verdiğini tespit etmişlerdir.  

4. Sonuç 
Çalışma halk arasında geleneksel tıpta çeşitli amaçlarla kullanılan A. azurea var. kurdica bitkisinin sahip olduğu bileşenler 

ve biyolojik aktiviteler dolayısıyla kronik hastalıklarda kullanılabilme potansiyeline sahip olduğunu göstermiştir. 

Özellikle tirozinaz enzimine karşı göstermiş olduğu yüksek inhibisyon özelliği bitkinin deri hastalıklarının tedavisinde 

önemli bir etkiye sahip olabileceğini düşündürmektedir. Bitkinin kökleri yetiştiği alanlardaki bölge halkı tarafından sebze 

olarak da tüketilmektedir. Sonuç olarak bitki köklerinin farklı özütleri önemli düzeyde faydalı bileşenlere ve biyolojik 

aktivitelere sahiptir. Bu durum göz önüne alındığında bitkinin köklerinin farmakoloji endüstrisi için iyi bir hammadde 

kaynağı olabileceği değerlendirilmektedir. 
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