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2024 tarihinde aniden aramızdan ayrılan değerli hoca-
mız Prof. Dr. Nezhun GÖREN anısına ithafen hazırlanmış-
tır. Evrensel bilime katkıları ve bizlere öğrettiği değerler-
le daima kalplerimizde yaşayacaktır.
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life within the body of Istanbul Yeni Yüzyıl University 
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our hearts with her contributions to universal science 
and the values she taught us.
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Değerli Okurlarımız,

İstanbul Yeni Yüzyıl Üniversitesi Eczacılık Fakültesi bünye-
sinde yayın hayatını sürdürecek olan “IYYU Journal of Phy-
toPharmacy” isimli dergimizin ilk sayısını siz değerli okuyu-
culara paylaşmaktan kıvanç duyarız.

IYYU Journal of PhytoPharmacy dergisi multidisipliner bir 
dergi olup araştırma alanını eczacılık bilimleri ve ağırlıklı 
olarak Etnobotanik, Fitokimya, Etnofarmakoloji, Biyotek-
noloji, Toksikoloji, Aromaterapi, Fitoterapi, Biyokimya, 
Bitki Doku Kültürü, Analitik çalışmalar, Biyolojik ve Farma-
kolojik aktiviteler oluşturmaktadır. Dergi ilgili alanlarda öz-
gün araştırma makalesi, olgu sunumu, derleme ve editöre 
mektup türünde yayınların kabul edileceği makalelere yer 
verecektir.

Dergimizin ilk sayısında farklı disiplinlerde hazırlanmış 1 
derleme ve 4 araştırma makalesi yer almaktadır. Yayınla-
rını paylaşan yazarlarımıza dergimize katkılarından dolayı 
teşekkür ederiz.

Ulusal ve uluslararası indekslerde yer almayı hedefleyen 
dergimize yayınlarınızı bekler, desteğiniz için şimdiden te-
şekkür ederiz.

Dear Readers,

We are proud to share with you, our valued readers, the 
first issue of our journal named “IYYU Journal of PhytoP-
harmacy”, which will continue its publication life within the 
Istanbul Yeni Yüzyıl University Faculty of Pharmacy.

IYYU Journal of PhytoPharmacy is a multidisciplinary jour-
nal, and its research area is pharmaceutical sciences and 
mainly Ethnobotany, Phytochemistry, Ethnopharmacolo-
gy, Biotechnology, Toxicology, Aromatherapy, Phytothera-
py, Biochemistry, Plant Tissue Culture, Analytical studies, 
Biological and Pharmacological activities. The journal will 
include original research articles, case reports, reviews and 
letters to the editor in related fields.

The first issue of our journal includes 1 review and 4 re-
search articles prepared in different disciplines. We would 
like to thank our authors who shared their publications for 
their contributions to our journal.

We look forward to your publications in our journal, which 
aims to be included in national and international indexes, 
and thank you in advance for your support.

Ali Şen 
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“Sihir” den “Tedavi” ye Mantarlar
Mushrooms from “Magic” to “Cure”

Özet

Psikedelikler algı, biliş ve ruh halinde değişikliklere yol açabilen, halüsinojenik etki-
leri bulunan serotonin 5-HT2A reseptör agonistleridir. Bu derleme makalede, LSD, 
dimetiltriptamin, meskalin gibi “klasik psikedelikler” sınıfına dahil olan psilosibin ve 
psilosin’ in kimyasal ve farmakolojik özellikleri ile tedavide kullanım potansiyelleri 
incelenmektedir. Psikedeliklerin tedavide kullanımlarına ilişkin çalışmalar ilaç en-
düstrisi tarafından uzun bir süre ihmal edilmişse de, yakın tarihli klinik araştırma-
lar özellikle psilosibin destekli psikoterapinin depresyon, kansere bağlı anksiyete, 
tedaviye dirençli depresyon gibi endikasyonlarda etkili olabileceğini göstermiştir. 
Psilosibin destekli tedavilerin umut vaat etmesi üzerine, FDA psilosibin’e tedaviye 
dirençli depresyon için "Çığır Açan Tedavi" statüsü onayı vererek, mevcut tedavi 
seçeneklerine göre avantaj gösterebileceğini kabul etmiştir. Yeni ilaç keşfine ilişkin 
araştırma-geliştirme programlarının temel koşulları olan fon sağlama ve sağlık oto-
ritelerince belirlenen yasal düzenlemelere uyma zorunluluğu nedeniyle bu araştır-
malardan sağlanabilecek terapötik faydanın hastalara ulaşabilmesi, hükümetlerin, 
ilaç şirketlerinin ve kâr amacı gütmeyen kuruluşların birlikte çalışmalarını gerekli 
kılmaktadır. Psilosibin ile çok çeşitli psikiyatrik endikasyonlarda çok sayıda klinik 
araştırma halen devam etmekte olup FDA nezdinde “yeni ilaç ruhsat başvurusu” 
yapılması durumunda mevcut yasal sınıflandırmasında da değişikliğe gidilmesi söz 
konusu olacaktır.
Anahtar kelimeler: Psikedelikler, sihirli mantarlar, Psilocybe, psilosibin, psilosin, 
terapötik potansiyel

Abstract

Psychedelics are serotonin 5-HT2A receptor agonists with hallucinogenic effects 
that can cause changes in perception, cognition and mood. In this review article, 
the chemical and pharmacological properties of psilocybin and psilocin, which are 
classical psychedelics such as LSD, dimethyltryptamine and mescaline, and their 
potential for use in therapy are examined. Although studies on the therapeutic use 
of psychedelics have long been neglected by the pharmaceutical industry, recent 
clinical studies have shown that psilocybin-assisted psychotherapy, in particular, 
may be effective in indications such as depression, cancer-related anxiety, and 
treatment-resistant depression. Given the promise of psilocybin-assisted treat-
ments, the FDA has granted psilocybin “Breakthrough Treatment” status for treat-
ment-resistant depression, recognizing that it may have advantages over current 
treatment options. Due to the necessity of obtaining funding and complying with 
legal regulations determined by health authorities, which are basic conditions for 
research and development programs related to new drug discovery, it is necessary 
for governments, pharmaceutical companies and non-profit organizations to work 
together to ensure that the therapeutic benefits that can be obtained from these 
studies reach patients. Numerous clinical trials are ongoing with psilocybin in a wide 
variety of psychiatric indications, and in case of a “new drug application” to the FDA, 
changes to its current legal classification will be necessary.

Keywords: Psychedelics, magic mushrooms, Psilocybe, psilocybin, psilocin, thera-
peutic potential
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“Sihir” den “Tedavi” ye Mantarlar

1. Giriş
Mantarların da dahil olduğu bazı bitkilerin psikede-
lik etkileri binlerce yıldan beri bilinmekte ve pek çok 
tür, bu etkileri deneyimlemek isteyenler tarafından 
kullanılmaktadır. “Psikedelik” tanımı, liserjik asit die-
tilamid (LSD) üzerinde araştırmalar yapan psikiyat-
rist Humphry Osmond tarafından ilk olarak 1956’da 
ortaya atılmıştır. Kelime Yunan’ca “psyche” (ruh, 
zihin) ve “delos” (belirtmek, açığa çıkartmak)’ dan 
kaynaklanmakta, anlam olarak “zihin tezahürü” kas-
tedilmektedir. Halüsinojenik madde sınıfına giren 
psikedeliklerin başlıca etkisi, olağandışı/gerçek dışı 
bilinç durumlarını tetiklemektir. “Sihirli mantar”ların 
içerdiği psilosibin’ in yanı sıra liserjik asit dietilamid 
(LSD), N,N-dimetiltriptamin (DMT), 5-metoksi-N,N- 
dimetiltriptamin (5-MeO-DMT) ve meskalin gibi doğal 
veya sentetik maddeler, doza bağlı olarak bilinç duru-
munun ve gerçeklik duygusunun değişmesine sebep 
olan klasik psikedelikler arasında sayılır [1,2].

Doğada bulunan bitkisel psikedeliklerin başlıca kay-
nağı olan mantarların, halüsinasyon oluşturmaları 
(gerçekte var olmayan görüntü, ses, koku, tat veya 
dokunmaya ilişkin duyularının gerçekmiş gibi algı-
lanması), hayal ile gerçeği ayırt edememe şeklinde 
kendini gösteren “sihirli” etkileri nedeniyle binler-
ce yıldan beri özellikle Orta ve Güney Amerika’ da 
yerliler tarafından şamanik/dini tören ve ritüeller 
sırasında veya şifa törenlerinde kullanılageldikleri 
bilinmektedir. Bilinen en eski kayıtlar, Meksika ve 
Aztekler’e ilişkin etnografik araştırmaları içeren ve 
Floransa’ da Biblioteca Medicea Laurenziana’da ko-
runan 16. yy’a ait el yazması Floransa Kodeksi’ nde 
bulunmaktadır [3].
Sihirli mantarlar (İng., magic mushrooms veya sh-
rooms), psilosibin içeren ve halüsinasyon oluştu-
ran bütün psikoaktif mantarlara verilen ortak addır. 
Psilosibin içeren mantarlara ek olarak, ibotenik asit 
ve müsimol içeren Amanita cinsinden bazı mantar 
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Sihirli mantarda bulunan indol alkaloidi psilosibin, serotonin gibi triptamin türevidir 
(kimyasal adı 4-fosforiloksi-N,N-dimetiltriptamin), vücutta psilosin (4-hidroksi-N,N-
dimetiltriptamin) dönüştükten sonra etki gösterir (Şekil 1). Halüsinojen etkiyi ortaya çıkartan 
ana farmakolojik aktif madde psilosibin değil psilosindir [4]; diğer bir deyişle psilosibin bir 
“ön ilaç” (prodrug) veya “prekürsör” dür.  Sihirli mantar kullananlarda psilosibin, başlıca 
karaciğerde ve gastrointestinal sistemde hızla defosforillenerek psilosine (4-hidroksi-N,N-
dimetiltriptamin) dönüştürülür [3-5].  

 

 

     Psilosibin                                     Psilosin                                        Serotonin 

Şekil 1. Psilosibin, psilosin ve serotonin’in kimyasal yapıları 

 

Sihirli mantarlardaki psilosibin oranı %0,1 ila %2 arasında değişir [4]. Halüsinasyon meydana 
getiren doz 10 mg psilosibin olup bu miktar 1 g taze Psilocybe cubensis mantarında bulunur. 
Psilosin’ in yarı ömrü 1,8–4,5 saat, dağılım hacmi 2,5–5,0 L/kg ve oral biyoyararlanımı 
~%53'tür [4].  

Sihirli mantarlarda psilosibin ve psilosin'in yanı sıradiğer triptamin türevleri norpsilosin (4-
hidroksi-N-metiltriptamin; 4-HO-NMT), 4-hidroksitriptamin (N,N-didesmetilpsilosin), 
beosistin (norpsilosibin veya 4-fosforiloksi-N-metiltriptamin; 4-PO-NMT), norbeosistin (4-
fosforiloksi-triptamin; 4-PO-T) ve aeruginasin (4-fosforiloksi-N,N,N-trimetiltriptamin; 4-PO-
TMT)’de bulunabilir (Şekil 2).  

  

aeruginasin   beosistin  norbeosistin   norpsilosin 

Şekil 2. Aeruginasin, beosistin, norbeosistin ve norpsilosin’in kimyasal yapıları 
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türleri (Amanita muscaria ve Amanita pantherina) ile 
çavdar mahmuzu olarak da bilinen ve ergotamin içeren 
Claviceps purpurea da halüsinasyon yapıcı etkilere sa-
hiptir [4,5].
ABD, Güneydoğu Asya, Avrupa, Meksika ve Orta Ame-
rika’ da yetişen birçok mantar türü psilosibin içermekte 
olup, Psilocybe cinsinin en yaygın türü Psilocybe cu-
bensis’dir. P. azurescens, P. semilanceata ve P. cyanes-
cens en etkili Psilocybe türleridir, ancak Gymnopilus 
(14 tür), Panaeolus (13 tür), Copelandia (12 tür), Inocy-
be (6 tür), Pluteus (6 tür), Pholiotina (4 tür) ve Galerina 
(1 tür) dahil olmak üzere başka mantar cinsleri de psilo-
sibin içerir [6].
Sihirli mantarda bulunan indol alkaloidi psilosibin, se-
rotonin gibi triptamin türevidir (kimyasal adı 4-fosfori-
loksi-N,N-dimetiltriptamin), vücutta psilosin'e (4-hid-
roksi-N,N-dimetiltriptamin) dönüştükten sonra etki 
gösterir (Şekil 1). Halüsinojen etkiyi ortaya çıkartan 
ana farmakolojik aktif madde psilosibin değil psilosin-
dir [4]; diğer bir deyişle psilosibin bir “ön ilaç” (prodrug) 
veya “prekürsör” dür.  Sihirli mantar kullananlarda psi-
losibin, başlıca karaciğerde ve gastrointestinal sistem-
de hızla defosforillenerek psilosine (4-hidroksi-N,N-di-
metiltriptamin) dönüştürülür [3-5]. 
Sihirli mantarlardaki psilosibin oranı %0,1 ila %2 ara-
sında değişir [4]. Halüsinasyon meydana getiren doz 
10 mg psilosibin olup bu miktar 1 g taze Psilocybe cu-
bensis mantarında bulunur. Psilosin’ in yarı ömrü 1,8–
4,5 saat, dağılım hacmi 2,5–5,0 L/kg ve oral biyoyarar-
lanımı ~%53’tür [4]. 
Sihirli mantarlarda psilosibin ve psilosin’in yanı sıra, 
diğer triptamin türevleri norpsilosin (4-hidrok-
si-N-metiltriptamin; 4-HO-NMT), 4-hidroksitriptamin 
(N,N-didesmetilpsilosin), beosistin (norpsilosibin veya 
4-fosforiloksi-N-metiltriptamin; 4-PO-NMT), norbeo-
sistin (4-fosforiloksi-triptamin; 4-PO-T) ve aerugina-
sin (4-fosforiloksi-N,N,N-trimetiltriptamin; 4-PO-TMT)
de bulunabilir (Şekil 2). 

2. Sihirli Mantarların Etkileri
İsviçre’ deki Sandoz Laboratuvarları’nda çalışan Albert 
Hofmann, 1957 yılında kurutulmuş Psilocybe mexica-
na’nın biyolojik aktivitesini belirlemek amacıyla mantar 
ekstresinin çeşitli bileşenlerini kâğıt kromatografisi ile 
ayırarak her bir fraksiyonu kendi üzerinde denemiş, 
aktif olduğu belirlenen fraksiyonun kimyasal karakte-
rizasyonu yapılmış ve madde psilosibin olarak adlandı-
rılmıştır. Hofmann ve arkadaşları 1958’de psilosibin ile 
mantarda çok az miktarda bulunan ve psilosibin’in de-

fosforile formu psilosin’in yapısını ve sentez yöntemini 
açıklamışlardır [7]. 1960’larda Sandoz Pharmaceuticals 
(Basel, İsviçre) 2 mg psilosbin içeren IndocybinTM ‘i psi-
koterapötik ilaç olarak pazarlamış, ilaç bir süre psiko-
terapiye destek olarak güvenli bir şekilde kullanılmış, 
ancak ABD ve diğer ülkelerdeki toplumsal tepkiler so-
nucunda “halüsinojenik” ilaçların pazarlanması ve bu-
lundurulması 1965 yılında ABD’de yasaklandığından 
Sandoz 1966 yılında da ilacın üretimini ve pazarlama-
sını durdurmak zorunda kalmıştır. Bu yıllarda psilosibin 
ile deneysel bazı tedaviler yürütülmüş, bilim insanları 
psilosibin ve LSD gibi bazı klasik psikedeliklerin mental 
hastalıkları tedavi etme/psikoterapi desteği sağlama 
potansiyellerini ortaya koymak için depresyon, anksi-
yete, obsesif kompülsif bozukluk, posttravmatik stres 
bozukluğu, ağrı, nörodejeneratif bozukluk ve madde 
kullanım bozukluğu olan hastalarda klinik çalışmalar 
yapmışlardır. Ciddi hastalıklara bağlı olarak ortaya çıka-
bilen anksiyete ile terminal kanser hastalarının dene-
yimledikleri “yaşamın son bulması”na dair korku, kaygı 
ve depresyonu psikedelik maddelerin azaltabileceği, 
yaşam kalitesini artırabileceği ve hastalığa bağlı ciddi 
sorunları kabullenmelerini destekleyebileceği çeşitli 
araştırmalarda öne sürülmüştür.
Psilosibin’in çok çeşitli etkileri olmakla birlikte kulla-
nıcının “kişilik özellikleri” ve deneyim beklentileri ile 
mantarı aldığı sırada birlikte olduğu kişiler ve ortam, 
mantara nasıl tepki verdiğini etkilemektedir. Kuşkusuz 
kullanılan mantar miktarı (alınan doz), etki gücü, kişinin 
yaşı, cinsiyeti, psişik ve fizyolojik özellikleri ile madde 
kullanım geçmişi de çok önemlidir. Mantarı kullanan 
bazı kişiler, halüsinojenik etkinin ortaya çıkışı sırasında 
aşırı korku, kaygı, panik veya paranoya yaşayabilirler. 
Bu durum “bad trip” olarak bilinir.
Sihirli mantarlara bağlı başlıca etkiler arasında gerçek-
lik algısında değişme (gerçekte olmayan renklerin, şe-
killerin veya sahnelerin görülmesi, seslerin duyulması, 
zaman ve mekân algılarının kaybı), öforik ruh hali, farklı 
bir benlik duygusu ile evrenle bütünleşme algısı bulun-
maktadır.
Diğer taraftan, birden fazla bileşik içeren sihirli man-
tarların kullanılmasının, saf psilosibin gibi tek bir izole 
bileşiğin uygulanmasından muhtemelen farklı bir etki 
üreteceği belirtilmektedir [8]. Bu durum ayrıca manta-
rın bileşiminde bulunan bileşiklerin sinerjistik etki gös-
terebileceğini de düşündürmektedir.
3. Sihirli Mantarların Etki Mekanizmaları:
Kimyasal yapı olarak serotonin’ e (5-hidroksitriptamin) 
çok benzeyen psilosin (4-hidroksi-N,N-dimetiltrip-
tamin), başlıca serotonin 5-HT2A, ayrıca 5-HT1A ve 
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5-HT2C reseptörlerinin agonistidir. Halüsinasyon ya-
pıcı etki özellikle 5-HT2A reseptörlerini uyarmasıyla 
ortaya çıkar. Serotonin 5-HT2A reseptörleri, psikoz 
ve psikotik semptomların ortaya çıkmasında rol oyna-
yan serebral korteks (prefrontal korteks), striatum, 
ventral tegmental alan ve talamus gibi beyin bölge-
lerinde dağılım göstermektedir.  LSD, dimetiltripta-
min (DMT) ve meskalin gibi psikedelikler de serotonin 
5-HT2A reseptörlerinin agonistidir [1,3-5].
Son yıllarda yapılan çalışmalarda, psilosin’ in hücresel 
etki mekanizmasında nöronal olmayan beyin hücrele-
rinin, özellikle mikrogliaların önemi de vurgulanmıştır 
[9,10]. 
Psilosibin’in nöropsikofarmakolojik etki mekanizması 
henüz kesin olarak kanıtlanmamış olsa da, seroto-
ninerjik sinir sistemiyle girdiği etkileşime ek olarak, 
beynin ödül sisteminde önemli bir rol oynayan mezo-
limbik dopaminerjik sinir yollarıyla da indirekt olarak 
etkileştiği, dopamin serbestlenmesinde artışa yol aç-
tığı vurgulanmaktadır [10,11]. Öne sürülen bu dolaylı 
etki mekanizması nedeniyle, psilosibin’e nisbeten 
düşük bağımlılık/suistimal potansiyeli atfedilmekte-
dir. Aynı bağlamda, depresyon ve mezolimbik dopa-
min eksikliği arasında pozitif bir korelasyon olduğu da 
öne sürülmüştür. Psilosibin’in antidepresan etkisinin, 
muhtemelen mediyal prefrontal korteksteki (mPFC) 
hiperaktivitenin azaltılması veya normalizasyonu yo-
luyla gerçekleştiğine dair kanıtlar da bulunmaktadır. 
[12-15].
Bugüne dek, psilosibin’in tedavide kullanımını araş-
tıran hiçbir çalışmada, başarılı ve başarısız tedavileri 
birbirinden ayırabilen herhangi bir biyolojik etki me-
kanizması tanımlanamamıştır. Bu konuda en umut 
verici araştırmalar, psilosibin uygulamasının beynin 
temel bağlantı merkezlerindeki aktivite ve bağlantıyı 
azaltarak, “kısıtlanmamış bir biliş durumu” oluşturdu-
ğunu öngören dinlenme durumu fonksiyonel manye-
tik rezonans görüntüleme analizleridir [15].
Sihirli mantarlarda psilosibin ve psilosin’in yanı sıra 
bulunabilen norpsilosin, 4- hidroksitriptamin, be-
osistin, norbeosistin ve aeruginasin’ in de etki me-
kanizmaları araştırılmaktadır. Sırasıyla beosistin ve 
norbeosistin’ in aktif formları olan norpsilosin ve 4- 
hidroksitriptamin’ in 5-HT2A reseptörlerini psilosin 
ve norpsilosin’e benzer bir etkinlikle aktive ettikleri 
saptanmıştır. Hayvan modellerinde aeruginasin ve 
beosistin’in halüsinojenik aktivitesi bulunamamıştır. 
Aeruginasin’ in deforsforile aktif metaboliti 4-HO-
TMT ise psilosin’e benzer şekilde serotonin 5-HT2A 
reseptörlerine güçlü bir şekilde bağlanır.

Norbeosistin’ in antidepresan olarak psilosibin kadar 
etkili olabileceği, hayvan deneylerinde halüsinoje-
nik etkisi saptanmadığından, “non-halüsinojen an-
tidepresan” olarak psilosibin’in terapötik alternatifi 
olabileceği ileri sürülmektedir [16].
4. Klinik Araştırmalar 
Psikedelikler 1950 ve 1960’lı yıllarda kapsamlı bir 
şekilde incelenmiş, binlerce hasta psikedelikleri re-
çeteli olarak veya klinik araştırmalar kapsamında 
kullanmıştır. 1970’te ABD’de Kontrollü Madde Ya-
sası’nın (1970 US Controlled Substances Act) kabul 
edilmesiyle serotoninerjik psikedeliklerin tamamı 
ABD Uyuşturucuyla Mücadele Dairesi’nce “Sınıf I Psi-
koaktif Madde” grubuna dahil edildiğinden, insanlar 
üzerinde yürütülen psilosibin araştırmaları azalmış, 
ancak N,N-dimetiltriptamin (DMT) ile çalışan Strass-
man’ ın bulgu ve önerileriyle 1990’ların başında 
“Psikedelik Rönesans” tanımlamasıyla yeniden baş-
lamış, araştırmalar New Mexico, Johns Hopkins, Ari-
zona, California, Los Angeles ve New York Üniversi-
te’lerinde yoğunlaşmıştır [16-18].
“Psikedelik Rönesans”ı takip eden yıllar içerisinde 
psikedelik maddelere ilişkin klinik çalışmalar giderek 
artmış, psilosibin destekli psikoterapinin umut va-
dettiğine dair ilk kanıtlar ortaya çıkmış, örn. kansere 
bağlı olarak gelişen kaygı ve depresyonu azalttığı, 
alkol ve nikotin bağımlılığı tedavisinde yararlı olduğu 
gösterilmiştir [1-3,11-14,19]. Grup psikoterapisinin 
psikedelik maddelerle kombine edilmesiyle uyum-
suz davranışların düzeltilebileceği, toplumla barışık 
davranışların geliştirilebileceği de bildirilmiştir.
Alkol kullanım bozukluğu [19], obsesif-kompulsif 
bozukluk [20], nikotin bağımlılığı [21], kanser gibi 
yaşamı tehdit eden hastalıklarda anksiyete ve dep-
resyon’ un yanı sıra majör depresyon bozukluğunda  
[22-26] psikedelik maddelerle yürütülen klinik çalış-
maların çoğunda, ayrıca çeşitli sistematik inceleme 
ve meta-analizlerde etkileyici sonuçlar bildirilmiş 
olsa da [27-29], bu maddelerin “sübjektif” etkileri 
nedeniyle randomize klinik çalışmaların değerlendi-
rilmesinde önyargıların (bias) bulunabileceğine iliş-
kin endişeler vardır. Hastanın maddeden/tedaviden 
beklentisi, araştırıcı ile kurduğu bağ gibi faktörler 
de buna katkıda bulunmaktadır. Çalışmalarda “kör-
leme”, “randomizasyon”, “paralel-grup tasarımı” ve 
“aktif plasebo” gibi yöntemlerin uygulanmasıyla bu 
önyargıların asgari düzeye indirilebileceği öne sürül-
mektedir. 
FDA 2018’de tedaviye dirençli depresyon için psilo-
sibin’e, travma sonrası stres bozukluğu (PTSD) için 
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3,4-metilendioksimetamfetamin’e (MDMA; Ecstasy), 
2019 yılında majör depresif bozukluk için psilosibin’e 
“çığır açan tedavi (breakthrough treatment)” statüsü 
onayını vermiştir. Çığır açan tedavi statüsü, ciddi bir 
hastalığı veya durumu tedavi etmeyi amaçlayan ilaç-
ların geliştirilmesini ve incelenmesini hızlandırmak 
için tasarlanmış bir süreç olup, klinik olarak mevcut te-
daviye kıyasla önemli bir gelişme sağlayabileceği FDA 
tarafından onaylanan ilaçlar için söz konusudur. Diğer 
bir deyişle, mevcut tedavi seçenekleriyle karşılaştırı-
lan ilacın ön klinik çalışmalarda tedavi açısından önemli 
avantajlar sunabileceğini ortaya koyduğu anlamına ge-
lir. Compass Pathways Ltd. ve Usona Enstitüsü tarafın-
dan geliştirilmekte olan psilosibin tedavileri, faz 3 kli-
nik araştırma safhasındadır. Ayrıca anoreksiya nervoza, 
bipolar depresyon, majör depresif bozukluk, travma 
sonrası stres bozuklukları ile somatoform bozukluklar 
için psilosibin’e ilişkin faz 2 klinik araştırmaları Compass 
Pathways Ltd. tarafından yürütülmektedir [30-32]. 
2025 yılı itibariyle ABD’ de psilosibin ile ilgili kayıtlı 
klinik çalışma sayısı 249’dur [33]. Bu çalışmaların bü-
yük bir kısmı depresyon, anksiyete, alkol ve madde 
kullanım bozukluğu ile ilgili olup, otizm, migren, ALS 
(Amiyotrofik Lateral Skleroz) kendine zarar verme, 
psikojenik non-epileptik nöbetler, Parkinson hastalığı, 
tükenmişlik sendromu, travma sonrası stres bozuklu-
ğu, obsesif-kompülsif bozukluk, ağrı, fibromiyalji, bor-
derline kişilik bozukluğu, bipolar II depresyon, dikkat 
eksikliği sendromu, anoreksiya nervoza, iritabl barsak 
sendromu da araştırılan endikasyonlar arasındadır.
Halüsinojenik etkileri bulunan esketamin’ in (ketami-
nin S(+) enantiyomeri; Spravato® burun spreyi, John-
son&Johnson) tedaviye dirençli depresyon için FDA 
tarafından 2019 yılında pazarlama ruhsat onayı al-
mış olması da psikedelik ajanlara/psilosibin destekli 
tedavilere ilişkin yeni yaklaşımların sürdürülmesini 
desteklemektedir [34].
Psilosibin’in yukarıda bahsedilen endikasyonlardaki et-
kinliğini ve güvenliliğini belirlemek için daha fazla sa-
yıda hasta üzerinde mevcut standart tedavilerle karşı-
laştırmalı ve daha uzun süreli klinik çalışmalara ihtiyaç 
vardır.
5. Güvenlilik Profili
Psilosibin’in toksisitesi düşük olmakla birlikte tıbbi 
gözetim bulunmayan bir ortamda kullanımının çeşitli 
sağlık riskleri ile ilişkili olabileceği bildirilmektedir.  Di-
ğer bir deyişle solunum veya kardiyovasküler sistem 
problemleri, kalp krizi gibi ölümle sonuçlanabilen cid-
di durumlara yol açma potansiyeli bulunmasa da, bazı 
davranışsal ve fiziksel yan etkiler gözlenebilmektedir. 

Başlıca toksisite belirtileri arasında görsel ve işitsel 
halüsinasyonlar, fiziki çevrenin tam olarak farkında 
olamama, net düşünememe, ajitasyon, konfüzyon, 
paranoid sanrılar, anksiyete, oryantasyon bozukluğu, 
ataksi, kan basıncı ve kalp atış hızında artış, mide bu-
lantısı/kusma bulunur. Bu etkilerin çoğu akuttur ve 2 
ila 12 saat sürebilir. “Sihirli mantar” kullanımı sonucu 
psilosibin zehirlenmesine bağlı olarak bildirilen ölüm 
vakaları nadir olup genellikle birlikte başka maddelerin 
de kullanılmasıyla ilgilidir [35-38]. 
Psilosibin’in güvenliliği klinik ve klinik dışı kullanımda 
araştırılmış, raporların çoğunda olumsuz etkiler 
bildirilmemiştir. Bildirilen olumsuz etkilerin çoğu ciddi 
olmayan yan etkiler (örn. baş ağrısı, mide bulantısı, ank-
siyete ve kan basıncında yükselme) olarak sınıflanmıştır. 
6. Tolerans ve Bağımlılık Gelişmesi
Psilosibin’e karşı tolerans hızla oluşur ve birkaç gün 
içerisinde kaybolur; haftada bir defadan fazla kullanıl-
ması, etkilerinin azalmasına yol açabilir. Tolerans geliş-
mesini önlemek için dozlar birkaç gün arayla verilebilir. 
Psilosibin ile LSD ve meskalin arasında kısmi çapraz to-
lerans vardır [32, 35-38]. 
Psilosibin’ in tekrarlanan kullanımı fiziksel bağımlılığa 
yol açmaz [37] 2000-2002 yılları arasındaki ABD ve-
rilerine dayanılarak, ergenlik döneminde halüsinojen 
(psilosibin dahil) kullanımının yetişkinlikte uyuşturu-
cu bağımlılığı riskini artırmadığı sonucuna varılmıştır; 
buna karşın ergenlik döneminde esrar, kokain, inhalan-
lar, anksiyolitikler ve uyarıcıları kullananların erişkinlik-
te bağımlılığa ilişkin klinik özellikler geliştirme riski çok 
yüksektir [37, 38].
7. Sihirli Mantarlara İlişkin Yasal Durum
Birçok ülkede psilosibin içeren mantarlar için belirli 
düzeyde yasal kontrol veya yasaklama bulunmaktadır 
(örneğin, ABD’ de Psikotrop Maddeler Sözleşmesi, İn-
giltere’de Uyuşturucu Maddelerin Kötüye Kullanımı Ya-
sası ve Kanada’ da Kontrollü Uyuşturucu ve Maddeler 
Yasası gibi).
Psilosibin ve psilosin, Birleşmiş Milletler 1971 Psikotrop 
Maddeler Sözleşmesi kapsamında “Uluslararası Kontrol 
Altındaki Psikotropik Maddeler Listesi’nde Çizelge I (en 
kısıtlayıcı liste) altında sınıflanmıştır. 1971 Psikotrop 
Maddeler Sözleşmesi [39], amfetamin tipi uyarıcılar, 
barbitüratlar, benzodiazepinler ve psikedelikler gibi 
psikoaktif ilaçların yasal kontrolünü sağlamak amacıyla 
tasarlanmış bir Birleşmiş Milletler antlaşmasıdır. Ancak 
bu sözleşmedeki Çizelge I’ de Psilosibe mantarlarının 
kendileri değil, sadece içerdikleri maddeler olan psilo-
sibin ve psilosin yer almaktadır. Johns Hopkins araştır-
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macıları, psilosibin’in mevcut faz III klinik deneylerini 
geçmesi durumunda, reçeteli uyku ilaçları gibi çizelge 
IV (en az kısıtlayıcı liste) altında yeniden sınıflanması 
gerektiğini öne sürmüşlerdir [40]. Bu durum ancak 
psilosibine dair “yeni ilaç başvurusu (NDA)” FDA tara-
fından onaylanırsa söz konusu olabilecektir.
Ülkemizde 1933 yılında yürürlüğe giren 2313 sayılı 
Uyuşturucu Maddelerin Murakabesi Kanunu ile [41], 
uyuşturucu veya uyarıcı maddelerin denetimi sağlan-
mış, uyuşturucu veya uyarıcı maddelerin imali, ithali, 
ihracı ve ülke içinde ticareti ile ilgili yaptırımlar önce 
1926 yılına ait 765 sayılı Türk Ceza Kanunu (TCK)’ nun 
403.maddesi (mülga), daha sonra ise 2004 yılında 
kabul edilen 5237 sayılı Türk Ceza Kanunu’nun 188. 
maddesiyle düzenlenmiştir [42]. 
Buna göre, 5237 sayılı TCK madde 188/1’ de uyuştu-
rucu veya uyarıcı maddeleri ruhsatsız veya ruhsata 
aykırı olarak imal, ithal ve ihraç etmek, TCK madde 
188/3’ de ise satmak, satışa arz etmek, başkalarına 
vermek, sevk etmek, nakletmek, depolamak, satın al-
mak, kabul etmek ve bulundurmak suç olarak tanım-
lanmıştır.
Türk Ceza Kanunu’ nun uyuşturucu veya uyarıcı mad-
de imal ve ticaretine ilişkin 188. maddesinin 4. fıkra-
sında belirtilen “bu fıkrada yer alan “sentetik kanna-
binoid  ve türevleri veya  bazmorfin  olması,” ibaresi 
28/3/2023 tarihli ve 7445 sayılı Kanunu’nun 17.mad-
desiyle [43] “bazmorfin, sentetik kannabinoid ve tü-
revleri, sentetik  katinon  ve türevleri, sentetik  opio-
id  ve türevleri veya amfetamin ve türevleri olması,” 
şeklinde değiştirilmiştir. Uyuşturucu veya uyarıcı 
maddelere ilgili olarak TCK’nda ve Uyuşturucu Mad-
delerin Murakabesi Kanunu’nda “psikedelik madde”, 
“halüsinojenik madde”, “sihirli mantarlar”, “psilosibin” 
veya “psilosin” ibareleri yer almamaktadır.
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Antarktik Mikroalg Ekstrelerinin Antioksidan 
Potansiyeli, Fenolik İçeriği ve Antimikrobiyal 
Etkileri
Antioxidant Potential, Phenolic Content, and Antimicrobial Effects of Antarctic 
Microalgal Extracts

Özet

Amaç: Son yıllarda, kontrolsüz ilaç tüketimi nedeniyle artan patojen mikroorga-
nizmaların antimikrobiyal ajanlara karşı direnç göstermesi önemli bir sorun haline 
gelmiştir. Bu bağlamda yapılan çalışmalarda, mikroalglerin bu sorunun çözümü için 
büyük bir potansiyele sahip bir seçenek olduğu görülmüştür. Özellikle ekstrem ko-
şullarda büyüyebilen mikroalglerin, içerdiği farklı biyoaktif bileşenler sayesinde 
antimikrobiyal özelliklerinin yanı sıra antikanser, antioksidan ve anti-inflamatuar 
özellikler gösterebildiği belirlenmiştir. Bu çalışmada, Antarktika’nın Horseshoe Ada-
sı, Skua Gölü’nden izole edilen Chlorella variabilis YTU.ANTARCTIC.001 türü üzerine 
odaklanılmış ve bu türün antimikrobiyal potansiyeli ilk kez kapsamlı olarak değer-
lendirilmiştir. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada, farklı çözücüler (etanol, metanol, DMSO ve su) 
kullanılarak hazırlanan ekstrelerin hem antibakteriyel hem de antifungal etkileri 
sistematik olarak analiz edilmiştir. 

Bulgular: Bu çalışmanın sonuçları, Antarktik mikroalg ekstrelerinin Bacillus cereus 
ve Botrytis cinerea’ya karşı en yüksek antibakteriyel ve antifungal aktiviteyi göster-
diğini ortaya koymuştur. 

Sonuç: Çalışmanın sonucunda, elde edilen ekstrelerin kozmetik ve farmasötik gibi 
endüstrilerde antimikrobiyal ajanlar olarak kullanılabileceği sonucuna ulaşılmıştır.
Anahtar kelimeler: Antarktika, mikroalgler, Chlorella variabilis, antibakteriyel ak-
tivite, antifungal aktivite. 

Abstract

Aim: In recent years, due to uncontrolled drug consumption, increasing pathoge-
nic microorganisms’ resistance to antimicrobial agents has become an important 
problem. In this context, studies have shown that microalgae have great potential 
as an option for solving this problem. It has been determined that microalgae, which 
can grow especially under extreme conditions, can exhibit antimicrobial properties 
as well as anticancer, antioxidant and anti-inflammatory properties thanks to the 
different bioactive components they contain. Therefore, this study focused on the 
Chlorella variabilis YTU.ANTARCTIC.001 strain isolated from Skua Lake on Horses-
hoe Island, Antarctica, and comprehensively evaluated its antimicrobial potential 
for the first time. 

Materials and methods: Extracts prepared using different solvents (ethanol, 
methanol, DMSO, and water) were systematically analyzed for both antibacterial 
and antifungal effects.

Results: The results revealed that Antarctic microalgal extracts exhibited the hig-
hest antibacterial and antifungal activity against Bacillus cereus and Botrytis cine-
rea, respectively.

Conclusion: The findings suggest that these extracts could be utilized as antimic-
robial agents in industries such as cosmetics and pharmaceuticals

Keywords: Antarctica, microalgae, Chlorella variabilis, antibacterial activity, anti-
fungal activity.
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1. Giriş
Son yıllarda, patojenik bakteri ve mantarların antimikrobi-
yal ajanlara karşı direnç geliştirmelerinde önemli bir artış 
gözlemlenmiştir [1]. Bu nedenle, bilim insanları patojen 
mikroorganizmaları ortadan kaldırmak için yeni yaklaşım-
lar önermektedir. Bu yaklaşımlardan en önemlilerinden 
biri mikroalg ekstrelerinin kullanımıdır. Mikroalgler, üs-
tün adaptasyon yetenekleri sayesinde ekstrem koşullara 
uyum sağlayabilen üçüncü nesil biyokütle kaynağıdır ve 
birçok farklı alanda kullanılabilmektedir [2]. Mikroalgler, 
çevresel stres koşullarına karşı hücre yapılarını koruya-
bilmek için çok çeşitli değerli biyoaktif sekonder meta-
bolitler sentezler  [3, 4]. Özellikle kutup bölgelerinde 
hayatta kalabilen mikroalgler, biyoaktif bileşenler açısın-
dan oldukça zengin hale gelmektedir [5, 6]. Bu biyoaktif 
bileşikler, antibiyotik, antiviral, antikanser, antifungal, 
antibakteriyel, anti-inflamatuar ve enzim inhibisyonu 
(örneğin, asetilkolinesteraz, tirozinaz, alfa-amilaz, lipaz 
ve HMG-CoA redüktaz) gibi özellikleri sayesinde kozmetik 
ve farmasötik endüstrisinde değerlendirilmektedir [7].
Mikroalglerin antimikrobiyal etkilerinin araştırılması ilgi 
çekici bir konudur. Bu bağlamda, mikroalglere ait ilk an-
tibakteriyel bileşen olan chlorellin, Pratt ve ark. [8] tara-
fından Chlorella türü mikroalglerden izole edilmiş ve bu 
bileşenin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karşı 
inhibitör aktiviteye sahip olduğu belirtilmiştir. Navarro 
ve ark. [9] asidofilik mikroalglerin hekzan, dietil eter, klo-
rofom ve diklorometan gibi solventlerle ekstraksiyonu 
sonucu elde edilen ekstrelerin insan patojenlerine karşı 
antimikrobiyal aktivite gösterdiğini bildirmiştir. Vehapi ve 
ark. [10] farklı besin takviyelerinde yetiştirilen mikroalg-
lerin antifungal aktivitelerini incelerken, Fabregas ve ark. 
[11] deniz mikroalg ekstrelerinin viral hemorajik septise-
mi virüsü ve Afrika domuz ateşi virüsüne karşı antiviral 
etkilerini araştırmıştır. Bu çalışmalara ek olarak, Ghasemi 
ve ark. [12], Saantoyo ve ark. [13], Schuelter ve ark. [14], 
ve Bhagavathy ve ark. [15] mikroalg ekstrelerinin çeşitli 
mikrobiyal patojenlere karşı antimikrobiyal etkilerini in-
celemiştir.
Bu çalışmanın amacı, Antarktika bölgesinden izole edilen 
mikroalglerin antimikrobiyal aktivitelerinin araştırılması-
dır. Antarktika, dünyanın en zorlu ortamlarından biri ol-
masına karşın, zengin bir mikroalg florasına sahiptir [16]. 
Literatürde kutup bölgelerinden izole edilen mikroalgler 
üzerine yapılan çalışmalar incelendiğinde, bu çalışmaların 
genellikle tür izolasyonu ile sınırlı olduğu ve mikroalgler 
üzerindeki sınırlı sayıda parametrenin etkisini incelediği 
görülmektedir. Bu çalışmada, Türkiye Ulusal Antarktik Bil-
im Seferi kapsamında Antarktika’dan elde edilen örnek-
lerden izole edilen Chlorella variabilis mikroalg türü farklı 

çözücülerle ekstre edilmiş ve ardından bu ekstrelerin an-
tibakteriyel ve antifungal aktiviteleri araştırılmıştır.

2. Gereç ve Yöntemler
2.1 Mikroalglerin Yetiştirilmesi ve Ekstraksiyonu
Ekibimiz tarafından izole edilip adlandırılan C. variabilis 
YTU.ANTARCTIC.001 mikroalgi, BG-11 besiyeri kullanı-
larak Erlenmeyer flasklarında kültüre edilmiştir. Mikro-
algler, 25°C ± 1°C sıcaklıkta, sürekli karıştırma ile 24 saat 
ışık maruziyeti altında iki hafta boyunca çalkalamalı in-
kübatörde yetiştirilmiştir. Daha sonra mikroalgler, 5000 
rpm’de 15 dakika boyunca santrifüj edilerek hasat edil-
miş ve 60°C’de, gece boyunca etüvde kurutulmuştur. 1 
gram kuru mikroalg ve 10 ml çözücü (etanol, metanol, 
DMSO ve su) kullanılarak 80°C’de su banyosunda ekstre 
edilmiştir. Elde edilen ekstreler, antimikrobiyal analizler 
için hava geçirmeyen kehribar renkli şişelerde saklan-
mıştır.

2.2 Mikroalgal Ekstrelerin Karakterizasyonu
2.2.1 Yağ Asidi Profilinin Belirlenmesi
Chlorella variabilis YTU.ANTARCTIC.001 mikroalg türü-
nün yağ asidi profili, gaz kromatografisi-kütle spektro-
metrisi (GC-MS) analizi ile belirlenmiştir. Analizler, Res-
tek (Bellefonte, ABD) Rtx-5MS erimiş silika kapiler kolon 
(30 m × 0,25 mm × 0,25 μm) kullanılarak gerçekleştiril-
miştir. Fırın sıcaklığı başlangıçta 40°C’de 3 dakika tutul-
muş, ardından sıcaklık 8°C/dak hızında kademeli olarak 
100°C’ye, 5°C/dak hızla 200°C’ye ve son olarak 10°C/dak 
hızla 250°C’ye yükseltilerek bu sıcaklıkta 10 dakika bek-
letilmiştir. Enjeksiyon bloğu ve dedektör sıcaklığı 250°C 
olarak ayarlanmış, taşıyıcı gaz olarak helyum (1 mL/dak 
akış hızıyla) kullanılmıştır. Tüm numuneler dietil eter 
içinde 1:100 oranında seyreltilmiş olup, her birinden 3 
µL hacminde numune 1/50 bölünme oranıyla GC-MS sis-
temine enjekte edilmiştir. Kütle taraması, 35–650 m/z 
aralığında gerçekleştirilmiştir. Uçucu bileşiklerin tanım-
lanması, toplam iyon kromatogramları (TIC) üzerinden 
ticari kütle spektrum kütüphaneleri (NIST27 ve WILEY7) 
ile karşılaştırılarak yapılmıştır. Bileşiklerin kantitatif ana-
lizi, TIC piklerinin bağıl alan yüzdesi temel alınarak ger-
çekleştirilmiştir [17].

2.2.2 Antioksidan Aktivite Analizi
Mikroalg ekstrelerinin toplam antioksidan aktivitesi, 
2,2-difenil-1-pikril hidrazil (DPPH) serbest radikal süpü-
rücü yöntemi kullanılarak belirlenmiştir [18]. Deneyde, 
1’er mL mikroalg ekstreleri ile 3 mL 0,1 mM DPPH çö-
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zeltisi (metanol içinde hazırlanmış) karıştırılmıştır. Karışım, 
karanlık ortamda oda sıcaklığında 30 dakika ve 60 dakika 
bekletildikten sonra 517 nm dalga boyunda spektrofoto-
metrik ölçüm yapılmıştır. Reaksiyon karışımındaki absor-
bans azalması, yüksek serbest radikal giderme aktivitesini 
göstermektedir. DPPH radikal süpürücü aktivitesi aşağıdaki 
formül kullanılarak hesaplanmıştır: (1)

Burada, A₀ kontrol örneğinin (sadece DPPH çözeltisi içeren) 
absorbans değeri, A₁ ise belirli bir konsantrasyonda mikro-
alg ekstresi veya standart antioksidan (BHT-1000) içeren 
numunenin absorbans değeridir.

2.2.3 Toplam Fenol İçeriğinin Belirlenmesi
Ekstrelerin toplam fenolik içeriği, Folin–Ciocalteu yöntemi 
[19] kullanılarak analiz edilmiştir. Bunun için her ekstreden 
(etanolik, metanolik, DMSO’lu ve sulu) 200 µL test tüplerine 
alınmıştır. Ardından, tüplere 1 mL 1:10 oranında seyreltilmiş 
Folin–Ciocalteu reaktifi eklenmiştir ve 4 dk inkübe edilmiş-
tir. Ardından karışıma 800 µL doygun sodyum karbonat çö-
zeltisi (75 g/L) ilave edilmiştir. 2 saat oda sıcaklığında inkü-
basyonun ardından, numunelerin absorbans değerleri 765 
nm’de ölçülmüştür. Standart kalibrasyon eğrisi elde etmek 
için farklı gallik asit konsantrasyonları (0 – 500 mg/L) hazır-
lanmış olup, sonuçlar mg gallik asit eşdeğeri (GAE)/g ekstre 
olarak ifade edilmiştir [20].

2.3 Antibakteriyel Aktivite Analizi
Antarktik mikroalg ekstresinin agar disk difüzyon yönte-
miyle antibakteriyel aktivitesini belirlemek amacıyla, pa-
tojen bakteri olarak Escherichia coli ATCC 35150, Bacillus 
cereus ATCC 11778, Staphylococcus aureus ATCC 6538, 
Salmonella typhimurium ATCC 14028 ve Pseudomonas ae-
ruginosa ATCC 27853 suşları kullanılmıştır. Agar disk difüz-
yon yöntemi, patojen mikroorganizmaların in vitro duyarlı-
lık testlerinde kullanılan bir yöntemdir. Bu analiz için 6 mm 
çapındaki antimikrobiyal diskler, farklı konsantrasyonlarda-
ki 40 μl hacmindeki mikroalg ekstresiyle emdirilerek agar 
plaklarının üzerine yerleştirilmiştir. Ekstre, diskin içinden 
agar ortamına difüze olmuştur. Plaklar, standart bir bakteri 
süspansiyonu ile ekilmiş ve 37°C’de 24 saat inkübasyona 
bırakılmıştır. İnkübasyon sonunda, mikroalg ekstreleriyle 
muamele edilmiş antimikrobiyal disklerin etrafında oluşan 
büyüme inhibisyon zonları ölçülmüştür [10].
2.4 Antifungal Aktivite Analizi
Antarktika mikroalglerinin Colletotrichum gloeosporioides, 

Botrytis cinerea, Aspergillus niger ve Fusarium oxysporum 
türlerine karşı antifungal aktivitesi, disk difüzyon yöntemi 
ile belirlenmiştir. Fungal mikroorganizmalar için steril PDA 
besiyeri içeren (20 mL/plak) petri kapları hazırlanmış ve 
önceki kültürlerden (7 günlük) alınan 6 mm çapındaki agar 
diskleri ile ekim yapılmıştır. Mikroalg ekstreleri, test diskle-
rine 40 µL emdirilerek agar plaklarının üzerine yerleştiril-
miştir. Plaklar, 25 ± 2°C’de 72 saat boyunca inkübe edilmiş-
tir. Negatif kontroller, ekstraksiyon için kullanılan çözücüye 
uygun şekilde hazırlanmıştır. Fungal büyüme sırasıyla 3., 4., 
5. ve 6. günlerde kaydedilmiştir [21].

2.5 İstatistiksel Analiz
Veriler, ortalama ± standart sapma şeklinde ifade edilmiş-
tir. In vitro testler, her bir bakteri ve mantar türü için ayrı ayrı 
değerlendirilmiştir. İstatistiksel analizler, JMP 6.0.0 (SAS 
Institute, Cary, NC, ABD) yazılımı kullanılarak gerçekleşti-
rilmiştir. Varyans analizi (ANOVA) uygulanmış olup, gruplar 
arasındaki farkların anlamlılığı Student’s t-testi ile belirlen-
miştir (p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir).

3. Bulgular ve Tartışma
3.1 Mikroalgin Yağ Asidi Profili
Mikroalgin GC-MS analizi sonuçları Tablo 1’de özetlenmiştir.  
Bu tabloya göre mikroalg ekstresinde birçok yağ asidi metil 
esterleri tespit edilmiştir. Bunlar arasında, metil heptade-
kanoat (%11,33) ve metil oleat (%4,34) en yüksek yüzde-
lere sahip bileşiklerdir. Metil oleat (oleik asit metil esteri), 
biyodizel üretiminde yaygın olarak kullanılan ve biyolojik 
aktivitesiyle bilinen bir bileşiktir. Linoleik asit metil esteri 
(9,12-Oktadekadienoik asit, metil ester) gibi doymamış yağ 
asitleri, antioksidan özellikleri nedeniyle farmasötik ve koz-
metik sektörlerinde ilgi çekmektedir. Bunun yanı sıra, ana-
lizde tespit edilen metil palmitat (hekzadekanoik asit, metil 
ester) ve metil stearat (oktadekanoik asit, metil ester) gibi 
doymuş yağ asidi esterleri, biyoyakıt ve biyoaktif madde 
üretimi açısından önem taşımaktadır. Bu bileşikler, yağ baz-
lı biyomalzemeler ve yüzey aktif maddeler gibi endüstriyel 
uygulamalarda da kullanılabilir. Bu sonuçlar, Chlorella vari-
abilis YTU.ANTARCTIC.001 türünün içerdiği biyoaktif yağ 
asitlerinin farmasötik ve kozmetik endüstrilerinde biyo-
teknolojik uygulamalar açısından değerlendirilebileceğini 
göstermektedir. 

3.2. Antioksidan Aktivite Analizi Sonuçları
Chlorella variabilis YTU.ANTARCTIC.001 mikroalginin farklı 
çözücülerle ekstraksiyonu sonucunda elde edilen ekstre-
lerin antioksidan aktivite analizi sonuçları Şekil 1’de göste-
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rilmiştir. Elde edilen verilere göre, BHT-1000 standardı 
her iki zaman noktasında da en yüksek radikal süpürme 
aktivitesini göstermiştir (%60-80). Mikroalg ekstrele-
ri arasında ise en yüksek antioksidan aktiviteye sahip 
olan ekstrenin etanol ekstresi (EE - %37) olduğu be-
lirlenmiştir. Bunu sırasıyla etanol (ME - %35) ve DMSO 
(DE - %30) ekstreleri takip etmiştir. Su ekstresi (WE 
- %21), test edilen diğer çözücülere kıyasla en düşük 
antioksidan aktiviteyi sergilemiştir. Doğal kaynaklar 
arasında, ekstrem habitatlardan izole edilen mikroalg-
ler, çevresel strese karşı hayatta kalma mekanizması 
olarak sekonder metabolitler üretmektedir. Çeşitli ça-
lışmalar, bu biyoaktif bileşiklerin aynı zamanda anti-
oksidan özelliklere sahip olduğunu göstermiştir [16, 
22]. Özellikle Chlorella türlerinin antioksidan özellikleri 
üzerine yapılan önceki araştırmalar, bu mikroalglerin 
yüksek oranda fenolik ve flavonoid bileşikler içerdiğini 
ve bu bileşiklerin serbest radikalleri etkili bir şekilde 
süpürebildiğini göstermektedir. Örneğin, Goiris ve ark. 
[23] tarafından yapılan bir çalışmada, farklı mikroalg 
türlerinin antioksidan kapasiteleri karşılaştırılmış ve 
özellikle Chlorella vulgaris türünün yüksek antioksidan 
aktivite gösterdiği bildirilmiştir. Bu çalışma, polifenoller 
ve karotenoidlerin mikroalg ekstrelerinin antioksidan 
aktivitesinde önemli rol oynadığını vurgulamaktadır. 
Benzer şekilde, Vijayavel ve ark. [24] tarafından yapı-
lan bir çalışmada, Chlorella vulgaris’in alkolik ekstreleri 
strese bırakılmış sıçanlara oral yolla verilmiş ve anti-
oksidan etkileri incelenmiştir. Yapılan deneyler sonu-

cunda Chlorella vulgaris ekstresi verilen sıçanların 
lipid peroksidasyon aktivitesinde belirgin bir azalma 
(p<0,001) ve hem enzimatik hem de non-enzimatik 
antioksidan aktivitelerinde, kontrol değerlerine yakın 
bir artış görülmüştür. Ani Azaman ve ark., C. zofingien-
sis and C. sorokiniana mikroalg türlerinin etanolik eks-
trelerinin DPPH serbest radikal süpürme yüzdelerini 
%11,5 – 14 arasında hesaplamışlarken; Gürlek ve ark. 
[25] Chlorella vulgaris ve Chlorella minutissima algle-
rinin metanolik ekstrakları için bu değeri yaklaşık %90 
olarak raporlamışlardır. 
Antioksidan aktivitenin zamanla artış göstermesi, 
mikroalg ekstrelerindeki aktif bileşenlerin serbest ra-
dikalleri gidermek için zamana bağlı bir kinetik süreç 
izleyebileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, 
çözücü polaritesinin ekstrelerindeki biyoaktif bileşik-
lerin çözünürlüğü üzerinde önemli bir etkisi olduğu 
görülmektedir. Fenolik ve flavonoid bileşiklerin ge-
nellikle polarlıktan etkilendiği göz önüne alındığında, 
metanol ve etanol gibi çözücülerin daha yüksek an-
tioksidan aktivite göstermesi, bu çözücülerde daha 
fazla biyoaktif bileşiğin ekstre edilebildiğini göster-
mektedir. Bu bulgular, mikroalglerden elde edilen 
ekstrelerin antioksidan potansiyelinin farmasötik ve 
kozmetik endüstrilerinde değerlendirilebileceğini or-
taya koymaktadır. Özellikle metanol ve etanol bazlı 
ekstrelerin, serbest radikallere karşı yüksek etkinlik 
göstermesi, bu ekstrelerin doğal antioksidan kaynak-
ları olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir.
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Tablo 1. 9:1 metanol/yağ molar oranı ve ağırlıkça %1,5 KOH koşulları altında üretilen C. 

variabilis YTU.ANTARCTIC.001 yağ asidi metil esteri örneğinin GC-MS sonuçları 

Zaman 
(dak) Bileşik Adı Alan 

% 
Yükseklik 

% CAS Adı 

3,9 Metilsiklohekzan 1,9 5,1 Siklohekzan, metil- 

33,3 Metil palmitat 0,4 0,8 Hekzadekanoik asit, metil 
ester 

35,8 Metil heptadekanoat 11,3 15,7 Heptadekanoik asit, metil 
ester 

37,9 Linoleik asit metil 
ester 0,5 0,8 9,12-Oktadekanoik asit 

(Z,Z)-, metil ester 

38,1 Metil oleat 4,3 7,3 9,12-Oktadekanoik asit 
(Z,Z)-, metil ester 

38,8 Metil stearat 0,2 0,3 Oktadekanoik asit, metil 
ester 

 

3.2. Antioksidan Aktivite Analizi Sonuçları 

Chlorella variabilis YTU.ANTARCTIC.001 mikroalginin farklı çözücülerle ekstraksiyonu 

sonucunda elde edilen ekstrelerin antioksidan aktivite analizi sonuçları Şekil 1’de 

gösterilmiştir. Elde edilen verilere göre, BHT-1000 standardı her iki zaman noktasında da en 

yüksek radikal süpürme aktivitesini göstermiştir (%60-80). Mikroalg ekstreleri arasında ise en 

Tablo 1 9:1 metanol/yağ molar oranı ve ağırlıkça %1,5 KOH koşulları altında üretilen 
 C. variabilis YTU.ANTARCTIC.001 yağ asidi metil esteri örneğinin GC-MS sonuçları

http://jms.yeniyuzyil.edu.tr


13 Journal of PhytoPharmacy http://jpp.yeniyuzyil.edu.tr Volume 1 Issue 1

3.3. Toplam Fenolik İçerik Analizi Sonuçları
Toplam fenolik içerik analizi sonucunda etanol, meta-
nol, DMSO ve su ekstreleri için sırasıyla 107, 102, 90 
ve 82 mg GAE/g ekstre olarak bulunmuştur. Elde edi-
len bu değerler, literatürde bildirilen Chlorella türleri ile 
kıyaslandığında rekabetçi seviyede olup, özellikle polar 
çözücülerle ekstraksiyonun fenolik bileşik verimini artırdığı 
gözlemlenmiştir. Yüksek fenolik içeriğin, mikroalgin eks-
trem çevresel koşullara uyum sağlama yeteneğiyle de iliş-
kili olabileceği ve bu türlerin biyoaktif bileşik üretimi açısın-
dan zengin bir kaynak sunduğu düşünülmektedir.
Literatürde bildirilen farklı Chlorella türleri ile 
kıyaslandığında, elde edilen değerlerin yüksek olduğu ve 
özellikle etanol ve metanol bazlı ekstrelerin daha zengin 
fenolik bileşik içeriğine sahip olduğu gözlemlenmiştir. Ani 
Azaman ve ark [26], farklı Chlorella türlerinin toplam feno-
lik içeriği değerlerinin yetiştirme koşullarına göre 10 – 80 
mg GAE/g arasında değiştiğini bildirmiştir. Goiris ve ark. 
[23] farklı Chlorella vulgaris suşlarının toplam fenolik içe-
riklerini 0,75 – 2,21 mg GAE/g kuru mikroalg arasında de-
ğiştiğini raporlamışlardır. Ali ve ark. [27] etanolik Chlorella 
spp. ekstrelerinin toplam fenol içeriğini 39,1 mg GAE/g 
kuru mikroalg olarak bildirmişken; Gürlek ve ark. [25] Chlo-
rella vulgaris ve Chlorella minutissima’nın metanolik eks-
treleri için bu değerleri sırasıyla yaklaşık 75 ve 175 GAE/g 
kuru mikroalg olarak bildirmişlerdir. Literatürdeki çalış-
malar göz önüne alındığında, C. variabilis YTU.ANTARC-
TIC.001 Antarktik mikroalg türünün gıda ve farmasötik 
alanlarında değerlendirilme potansiyeline sahip olduğu 
öne sürülebilir.

3.4. Antibakteriyel Aktivite Sonuçları
Farklı C. variabilis YTU.ANTARCTIC.001 mikroalgi ekstrele-
rinin çeşitli gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere kar-
şı oluşturduğu inhibisyon bölgelerinin çapları Tablo 2’de 
verilmiştir.  Genel olarak, etanol ve metanol ekstreleri, 
Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler üzerinde en yük-
sek inhibisyon etkisini gösterirken; su ekstrelerinin bakte-
riler üzerinde etkisinin daha düşük olduğu tespit edilmiştir. 
Çalışmada en düşük inhibisyon zonu, 8,2 mm ile su ekstre-
sinin S. typhimurium üzerindeki etkisinde ölçülürken; en 
yüksek inhibisyon zonu ise, 12,7 mm ile B. cereus üzerinde 
DMSO ekstreleriyle elde edilmiştir. En hassas bakterinin 
B. cereus olduğu görülürken, S. aureus ve E. coli suşlarının 
daha dirençli olduğu gözlemlenmiştir. Literatürde bildirilen 
bazı çalışmalara göre, Bacillus cereus’un optimal büyüme 
sıcaklığı 30-37°C arasında değişmektedir [28]. Bu nedenle, 
Bacillus cereus’un bu çalışmada kullanılan en hassas bakteri 
türü olması muhtemeldir. B. cereus ve P. aeruginosa, 12,0 
mm’den büyük inhibisyon zonları ile en duyarlı patojenler-
ken; E. coli, S. typhimurium ve S. aureus türleri, 11 mm’den 
küçük inhibisyon zonları ile en az duyarlı patojenler olarak 
belirlenmiştir. 
Algler; poliskaritler, tanenler, flavonoidler, fenolik asitler 
ve karotenoidler gibi antimikrobiyal aktivite gösteren biyo-
aktif bileşiklerin önemli kaynaklarıdır. Ancak, bu bileşiklerin 
farklı çözücülerle çözünürlüklerine bağlı olarak farklı anti-
mikrobiyal aktiviteler gösterdiği bildirilmiştir [29]. Tüney ve 
ark. [30] P. pavonica türüne ait etanol ekstrelerinin Candida 
sp., E. faecalis, S. aureus ve E. coli’ye karşı zayıf aktivite gös-
terdiğini, buna karşılık metanol ekstrelerinin antibakteriyel 

Araştırma Makalesi / Research ArticleJournal of PhytoPharmacy

9 
 

37°C arasında değişmektedir [28]. Bu nedenle, Bacillus cereus'un bu çalışmada kullanılan en 

hassas bakteri türü olması muhtemeldir. B. cereus ve P. aeruginosa, 12,0 mm’den büyük 

inhibisyon zonları ile en duyarlı patojenlerken; E. coli, S. typhimurium ve S. aureus türleri, 11 

mm’den küçük inhibisyon zonları ile en az duyarlı patojenler olarak belirlenmiştir.  

Tablo 2. Antarktik mikroalgin farklı ekstrelerinin oluşturduğu inhibisyon zonları (mm) 

Türler Etanol Metanol DMSO Su 

E. coli 11,0±0,0a,A 10,8±0,8 a,A 10,5±0,0 a,A 9,0±0,0 a,B 

B. cereus 11,8±0,8 a,A 10,7±1,2 a,A 12,7±1,2 a,A 9,7±0,8 a,B 

S. aureus 11,7±1,0 a,A 11,0±1,2 a,A 11,2±0,8 a,A 9,7±1,5 a,B 

S. typhimurium 09,2±1,3 b,A 11,0±0,0 b,A 09,3±1,5 b,A 8,2±0,9 b,B 

P. aeruginosa 10,5±0,0 a,A 12,3±1,5 a,A 10,7±0,6 a,A 9,5±0,0 a,B 
Veriler ortalamalar ± standart sapmalar (n=3) olarak sunulmuştur 
A–B: Aynı bakteri türü için farklı çözücü ekstreleri karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı farklar büyük 
harflerle belirtilmiştir (p<0,05). 
a–d: Aynı ekstrakt tipi için farklı bakteri türleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklar küçük harflerle 
belirtilmiştir (p<0,05). 
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veya antifungal aktivite göstermediğini rapor etmiştir. 
Santoyo ve ark. [13] ise, Haematococcus pluvialis’in eta-
nol ekstrelerinin E. coli ve S. aureus’a karşı antibakteriyel 
aktivite gösterdiğini bildirmiş ve bunu, bütanoik ve metil 
laktik asit gibi kısa zincirli yağ asitlerinin varlığına bağla-
mıştır. Mevcut çalışmada ise DMSO ekstrelerinin antimik-
robiyal etkinliği daha güçlü bir şekilde görülmüş, özellikle 
S. aureus ve B. cereus üzerinde yüksek inhibisyon zonları 
oluşturmuştur. Ancak, bu bulgular literatürdeki diğer ça-
lışmalara kıyasla, özellikle E. coli gibi diğer bakteri türleri 
üzerindeki etkinlik açısından daha dikkat çekicidir.
Biyoaktif bileşikler arasında, mikroalgal yağ asitleri, far-
masötik ve kozmetik uygulamalar için en önemli bileşik-
lerdir. Yağ asitleri, hücre zarına etki ederek zarın yapısını 
bozar, hücre sızıntısına yol açar, besin alımını azaltır ve 
hücresel solunumu inhibe eder [1]. Mikroalg ekstrelerin 
aktivitesi genellikle yağ asidi içeriği ile ilişkilidir [31, 32]. 
Bu nedenle, polar organik çözücüler (örneğin metanol), 
yağ asitlerinin ekstraksiyonu için etkilidir [33, 34].
Literatürdeki diğer çalışmalar incelendiğinde, Antarktik 
mikroalglerin diğer mikroalg türlerine kıyasla daha fazla 
antibakteriyel özellik gösterdiği görülmüştür [38–40] 
[35-37] Uma ve ark. [38] tarafından yürütülen bir ça-
lışmada, Chlorococcum humicola’nın DMSO ekstresinin 
(%1) E. coli’ye karşı antibakteriyel etkisi incelenmiş ve 
9 mm inhibisyon zonu bildirilmiştir. Bai ve ark. [38] ise, 
Tetraselmis suecica ekstrelerinin aseton çözeltisi ile ha-
zırlayarak E. coli, B. megaterium, B. subtilis ve Salmonella 
sp. bakterilerine karşı sırasıyla 9,0, 10,6, 8,2 ve 8,6 mm’lik 
inhibisyon zonları oluşturduğunu tespit etmiştir. Ancak, 
mevcut çalışmada elde edilen inhibisyon zonları, bu ça-
lışmalarda bildirilenlerden genellikle daha yüksek sevi-
yelerdedir. Örneğin, P. aeruginosa üzerinde 12,3 mm’lik 
inhibisyon zonu, diğer çalışmalarda bildirilenden daha ge-
niştir. Bu, Antarktik mikroalglerin antibakteriyel aktivite-
lerinin çözücü türüne bağlı olarak değişkenlik gösterdiğini 
ve bu çalışmada kullanılan çözücünün etkili bir ekstraksi-
yon ortamı sunduğunu göstermektedir.
Antarktik türler ile yapılan çalışmalarla karşılaş-
tırıldığında, Asthana ve ark. [39] Antarktika siyano-
bakterisi Nostoc CCC537’nin metanolik ekstrelerinin 
Mycobacterium tuberculosis, Enterobacter aerogenes, 
Salmonella typhi, E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus’un 
büyümesini inhibe ettiğini bildirmiştir. Farklı E. coli tür-
leri için inhibisyon zonlarının 10-18 mm arasında değiş-
tiği, ayrıca Staphylococcus aureus ATCC 25923’e karşı 
40 mm’lik bir inhibisyon zonu oluşturduğu belirlenmiştir. 
Araştırmacılar, bu aktivitenin, bir diterpenoidin antraki-
non (indane) türevine benzer hücre içi bir biyomolekül-
den kaynaklanabileceğini belirtmiştir. Bu çalışma, mev-

cut çalışmamızdaki inhibisyon zonlarından çok daha 
yüksek değerlere ulaşmıştır. Bu fark, kullanılan mikroalg 
türünün özelliklerinden ve ekstraksiyon koşullarından 
kaynaklanabilir. 
Biondi ve ark. [40] Antarktika’daki bentik matlardan 
izole edilen siyanobakteri ekstrelerinin Staphylococcus 
aureus ATCC 6538, Aspergillus fumigatus ATCC 90112, 
E. coli L 47 ve Candida albicans L. 145 gibi çeşitli bakteri 
türleri üzerindeki etkisini incelemiştir. Araştırma sonu-
cunda çalışmada kullanılan 17 siyanobakteri türünün 
Staphylococcus aureus, Aspergillus fumigatus veya Cr-
yptococcus neoformans’a karşı antimikrobiyal aktivite 
gösterdiği rapor edilmiştir. Ayrıca, 25 türün sitotoksik 
olduğu tespit edilmiştir. Bu biyoaktivitelerin suşa özgü 
olduğu ve filogenetik gruplama ile ilişkili olmadığı be-
lirtilmiştir. Elvedal [41] ise yüksek lisans tezinde fark-
lı koşullar altında kültüre edilen Arktik deniz diyatom 
türlerinin biyoaktivite potansiyelini incelemiştir. Arktik 
sulardan toplanan tüm örneklerin, Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Pseu-
domonas aeruginosa ve Streptococcus agalactiae’ye 
karşı biyoaktivite gösterdiği tespit edilmiştir. Ancak, kül-
türleme koşullarının türlerin biyoaktivitesini etkilediği 
ve antibakteriyel etkilerinde farklılıklar gözlemlendiği 
belirtilmiştir. Araştırmacı, diyatom türünün metabolit 
biyoaktivite profilinin kültürleme koşullarına bağlı olarak 
değişebileceğini ifade etmiştir.

3.5. Antifungal Aktivite Sonuçları
C. variabilis YTU.ANTARCTIC.001 türüne ait farklı ekstre-
lerin antifungal aktivitesi, C. gloeosporioides, F. oxyspo-
rum, B. cinerea ve A. niger türlerine karşı değerlendi-
rilmiştir ve bu fungal türlerin misel büyümesine karşı 
inhibisyon oranları farklı günlerde ölçmüştür (Tablo 3). 
Farklı çözücüler kullanılarak hazırlanan Antarktik mik-
roalg ekstrelerinin, C. gloeosporioides’un 6. inkübasyon 
günündeki fungal koloni çapı üzerindeki etkisi incelen-
diğinde, en düşük miselyal büyümenin 64 mm ile etanol 
ekstresinde olduğu gözlemlenmiştir. Buna karşılık, en 
yüksek miselyal büyüme 68 mm ile DMSO ve su ekstre-
lerinde elde edilmiştir. Kontrol ekstrelerinin miselyal 
büyümesi ise 66 ile 72 mm arasında gözlemlenmiştir 
(Şekil 2). F. oxysporum için ise, farklı ekstrelerin etkileri-
nin birbirine yakın olduğu söylenebilmektedir. Etanol, su 
ve metanol ekstrelerinin miselyal büyüme değerleri 50-
51 mm arasında değişirken, DMSO ekstresi 49 mm olarak 
ölçülmüştür (Şekil 3). Benzer şekilde, B. cinerea’ya karşı 
5. ve 6. inkübasyon günlerinde hiçbir ekstrenin inhibis-
yon göstermediği tespit edilmiştir (Şekil 4). A. niger için, 
en yüksek miselyal büyüme 73,33 mm ile DMSO ekstre-
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sinde görülürken, en düşük miselyal büyüme 69,6 mm ile 
metanol ekstresinde gözlemlenmiştir (Şekil 5). 
Polifenolik bileşikler, yüksek hidrofilik karakterleri nede-
niyle birden fazla -OH grubu içermektedir ve bu sayede çö-
zücülerde çok daha iyi çözünmektedir. Bu durum, polifenol-
lerin su ekstresine kıyasla daha yüksek antifungal aktivite 
göstermesine neden olabilmektedir [42]. Buna ek olarak, 
mikroalgler yüksek oranda polar bileşikler içerdiklerinden, 
non-polar çözücüler en düşük ekstre verimini verecektir 

[34, 36]. Diklorometan ve metanol ekstrelerinin, Gram-po-
zitif ve Gram-negatif bakterilere ve mantarlara karşı iyi an-
timikrobiyal aktivite gösterdiği bildirilmiştir [36]. Mikroalg 
ekstrelerinde bulunan fenolik ve terpenoid bileşiklerin, 
fungal miselyum büyümesini durdurduğu veya inhibe ettiği 
düşünülmektedir [42-44].
Literatürde, farklı mikroalg ekstrelerinin antifungal etkileri 
değerlendirilmektedir. Ghasemi ve ark. [12] eşitli mikroalg-
lerin metanolik ve hekzan ekstrelerini C. kefyr, C. albicans, 
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51 mm arasında değişirken, DMSO ekstresi 49 mm olarak ölçülmüştür (Şekil 3). Benzer 

şekilde, B. cinerea’ya karşı 5. ve 6. inkübasyon günlerinde hiçbir ekstrenin inhibisyon 

göstermediği tespit edilmiştir (Şekil 4). A. niger için, en yüksek miselyal büyüme 73,33 mm ile 

DMSO ekstresinde görülürken, en düşük miselyal büyüme 69,6 mm ile metanol ekstresinde 

gözlemlenmiştir (Şekil 5).  

Tablo 3. Antarktik mikroalgi ekstreleri uygulanmış fungusların 6 gün sonundaki miselyal 

büyüme zonları (mm) 

Örnek Çözücü C. gloeosporioides F. oxysporum B. cinerea A. niger 

Ekstre 

DMSO 68,00±0,50 a,C 49,50±0,00 a,D 90,00±0,00 a,A 73,33±0,57 a,B 
Etanol 64,00±0,50 a,C 51,00±0,00 a,D 90,00±0,00 a,A 71,00±1,00 a,B 

Metanol 65,00±0,00 a,C 50,00±1,00 a,D 90,00±0,00 a,A 69,00±0,00 a,B 
Su 68,00±0,50 a,C 51,00±0,50 a,D 90,00±0,00 a,A 72,00±1,00 a,B 

(-) Kontrol 

DMSO 69,50±0,50 b,C 54,00±0,00 b,D 90,00±0,00 b,A 78,00±0,50 b,B 
Etanol 66,00±0,50 b,C 55,00±1,00 b,D 90,00±0,00 b,A 75,00±1,00 b,B 

Metanol 67,00±0,00 b,C 54,00±1,00 b,D 90,00±0,00 b,A 76,00±0,00 b,B 
Su 72,00±0,00 a,C 55,33±1,52 a,D 90,00±0,00 a,A 80,00±0,00 a,B 

Veriler ortalamalar ± standart sapmalar (n=3) olarak sunulmuştur 
A–D: Aynı mikroalg ekstre tipi için farklı mantar türleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklar bulunmaktadır 
(p<0,05). Farklı harflerle gösterilen gruplar istatistiksel olarak anlamlıdır. 
a–d: Aynı mantar türü için farklı uygulamalar (ekstre vs. kontrol grubu) arasında istatistiksel olarak anlamlı farklar 
bulunmaktadır (p<0,05). Farklı küçük harflerle gösterilen değerler arasında anlamlılık vardır. 
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Şekil 1. C. variabilis mikroalginin etanolik (EE), metanolik (ME), DMSO’lu (DE) ve sulu 

(WE) ekstrelerinin antioksidan aktivitesi 
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Şekil 1 C. variabilis mikroalginin etanolik (EE), metanolik (ME),  
DMSO’lu (DE) ve sulu (WE) ekstrelerinin antioksidan aktivitesi
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Şekil 2. Antarktik mikroalgi ekstrelerinin C. gloeosporioides’a karşı inhibisyonu 
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Şekil 3. Antarktik mikroalgi ekstrelerinin F. oxysporum’a karşı inhibisyonu 

 

 

 

Şekil 2 Antarktik mikroalgi ekstrelerinin C. gloeosporioides’a karşı inhibisyonu

Şekil 3 Antarktik mikroalgi ekstrelerinin F. oxysporum’a karşı inhibisyonu
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Şekil 4. Antarktik mikroalgi ekstrelerinin B. cinerea’ya karşı inhibisyonu 
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Şekil 5. Antarktik mikroalgi ekstrelerinin A. niger’e karşı inhibisyonu 
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A. niger ve A. fumigatus’a karşı test etmiş ve denenen 
birçok çözücü arasında yalnızca metanolik ekstrelerin 
anlamlı bir antifungal aktivite gösterdiğini bildirmiştir. 
Santoyo ve ark. [13], H. pluvialis’in etanol ekstrelerini C. 
albicans ve A. niger’e karşı test etmiş ve tüm ekstrelerin 
A. niger’e karşı etkisiz olduğunu bildirmiştir. Ayrıca litera-
türde, Antarktika mikroalg türlerinin antifungal aktivite-
lerini değerlendiren herhangi bir çalışma bulunmamak-
tadır. Ancak, bazı Antarktika makroalg türleri antifungal 
özellikleri açısından değerlendirilmiştir. Martins ve ark. 
[45] dört farklı makroalg türünün (Cystosphaera jacqui-
notii, Iridaea cordata, Himantothallus grandifolius ve Py-
ropia endiviifolia) hekzan, kloroform, etil asetat ve etanol 
ekstreleri farklı Candida türlerine karşı test etmiştir. Bu 
çalışmada, H. grandifolius’un etil asetat ekstrelerinin 
çalışma kapsamında kullanılan diğer ekstreler arasında 
en dikkat çekici antifungal aktiviteyi gösterdiği rapor 
edilmiştir. Literatürdeki çalışmalar göz önüne alındığın-
da, Antarktika mikroalg türlerinin antifungal uygulama-
lar açısından değerlendirilme potansiyeline sahip olduğu 
söylenebilmektedir.
Bu çalışmada elde edilen sonuçlar, literatürde bildirilen 
bazı bulgularla örtüşmektedir. Örneğin, Ghasemi ve ark. 
[12] tarafından bildirilen metanolik mikroalg ekstrele-
rinin antifungal etkisi, çalışmamızda da metanol eks-
tresinin bazı fungal türlerde inhibisyon göstermesiyle 
paralellik arz etmektedir. Buna karşılık, Santoyo ve ark. 
[13]’nın A. niger üzerinde etkisiz bulduğu etanol ekstresi, 
bizim çalışmamızda sınırlı da olsa inhibisyon göstermiş-
tir. Bu farklılık, kullanılan mikroalg türleri, ekstraksiyon 
yöntemi veya test edilen fungal suşlardaki farklılıklardan 
kaynaklanıyor olabilir. Ayrıca, Antarktika kökenli mikro-
alg türlerinin antifungal aktivitesine yönelik literatürde 
yeterli veri bulunmazken, çalışmamızda C. variabilis YTU.
ANTARCTIC.001 türüne ait ekstrelerin bazı funguslara 
karşı belirgin inhibisyon etkisi gösterdiği tespit edilmiştir. 
Bu yönüyle çalışma, Antarktik mikroalglerin antifungal bi-
yoyetkinlik potansiyelini ortaya koyarak, bu alanda yapı-
lacak ileri araştırmalar için önemli bir öncül oluşturmuştur.
Bu çalışmanın sonuçları, Antarktika kutup bölgesin-
de ekstrem koşullar altında yetişen mikroalg türlerinin 
bazı bakteri türleri ve mantarlara karşı umut verici 
antibakteriyel ve antifungal aktivite sergilediğini göster-
mektedir. Bu çalışmada, kutuptan izole edilen mikroalg 
hücre ekstrelerinin, ılıman bölgelerde yetişen makro ve 
mikroalg türlerine kıyasla Gram-pozitif ve Gram-negatif 
bakterilere karşı daha yüksek antibakteriyel aktivite ve 
fungal patojenlere karşı daha güçlü antimikrobiyal etki 
gösterdiği gözlemlenmiştir. Ayrıca mikroalgler, çevresel 
strese karşı hayatta kalma mekanizmaları olarak güçlü 
antioksidan özellikler gösterebilen sekonder metabolit-

ler üretirler bu sayede mikroalg ekstrelerinin endüstri-
yel alanda değerlendirilebileceğini öne sürülebilir. Elde 
edilen sonuçlar, Antarktika’dan izole edilen mikroalgle-
rin güçlü antibakteriyel ve antifungal özelliklere sahip 
olduğunu açıkça ortaya koymaktadır. Antarktika mikro-
alglerinin antimikrobiyal bileşiklerine ilişkin moleküler 
yapılarının belirlenmesine yönelik ileri araştırmalar, ge-
lecekteki biyoteknolojik ve farmasötik uygulamalar açı-
sından faydalı olacağı düşünülmektedir.
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The Determination of Antibacterial Activities 
of Herbal-Infused Syrups Recommended for 
Use as Food Supplements
Gıda Takviyesi Olarak Kullanımı Tavsiye Edilen Bitkisel İçerikli Şurupların 
Antibakteriyel Aktivitelerinin Belirlenmesi

Abstract

Aim: The study aimed to determine the antibacterial activities of herbal syrups sold 
as dietary supplements in pharmacies on various Gram-positive and Gram-negative 
bacteria.

Materials and Methods: In the study, the well diffusion and broth microdilution 
methods were used to determine the antibacterial activities of 3 different herbal syr-
ups recommended for use in adults against Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella 
pneumoniae ATCC 700603, Staphylococcus aureus ATCC 29213 and Bacillus cereus 
ATCC 14579, while 3 different herbal syrups recommended for use as dietary sup-
plements in children between the ages of 4-11 were examined against Escherichia 
coli ATCC 25922, Salmonella typhimurium ATCC 14028, Staphylococcus aureus ATCC 
29213 and Enterococcus faecalis ATCC 29212.

Results: According to the results of the study, all three of the herbal syrups rec-
ommended for adults and only one of the herbal syrups recommended for children 
showed antibacterial activity against the bacteria used in the study. When the data 
obtained from the methods used to determine antibacterial activity in the study were 
compared, it was determined that antimicrobial activity could not be detected with the 
well diffusion method, while syrups containing different herbal ingredients had anti-
bacterial activity in various dilutions on different bacteria with the broth microdilution 
method.

Conclusion: Study results indicate that herbal syrups recommended for use as dietary 
supplements have antibacterial activities on Gram-positive and Gram-negative bacteria 
that can cause various infectious diseases. In addition, the findings obtained from the 
study reveal the importance of the method used to determine the antibacterial activity. 
According to the study results, it was determined that the well diffusion method was 
not sufficient to detect antibacterial activity. The broth microdilution method has been 
determined to be a more sensitive method than the well diffusion method, as it can de-
tect the antibacterial activities of pharmaceutical products in different concentrations.

Keywords: Antibacterial activity, herbal dietary supplements, well diffusion method, 
broth microdilution method

Özet

Amaç: Çalışmada eczanelerde gıda takviyesi olarak satılan bitkisel içerikli şurupların 
çeşitli Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler üzerindeki antibakteriyel aktivitelerinin 
tespit edilmesi amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Çalışma kuyu difüzyon ve sıvı mikrodilüsyon yöntemleri ile yetiş-
kinlerde kullanımı tavsiye edilen 3 farklı bitkisel içerikli şurubun Escherichia coli ATCC 
25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve 
Bacillus cereus ATCC 14579 bakterileri üzerindeki antibakteriyel aktiviteleri incelenir-
ken, 4-11 yaş arası çocuklarda kullanımı tavsiye edilen 3 farklı bitkisel içerikli şurubun 
ise Escherichia coli ATCC 25922, Salmonella typhimurium ATCC 14028, Staphylococ-
cus aureus ATCC 29213 ve Enterococcus faecalis ATCC 29212 bakterileri üzerindeki 
antibakteriyel aktiviteleri incelenmiştir.
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1. Introduction
In recent years, the increasing resistance to antibiotics 
used in the treatment of infectious diseases has led 
to the use of alternative products with antibacterial 
activities. The most important products used for this 
purpose are pharmaceutical products with herbal in-
gredients. Various herbal-based pharmaceutical prod-
ucts, including essential oils, have been reported to 
exhibit antimicrobial activity against bacteria, yeasts, 
and molds [1,2]. According to the World Health Organ-
isation (WHO), approximately 20,000 medicinal plants 
have been approved and used for therapeutic purpos-
es. Also, they are classified as Safe Food Assessment 
(SFA) [3]. The demand for herbal pharmaceutical prod-
ucts is increasing day by day due to their low cost, lack 
of side effects, low toxicity and natural composition 
[4]. Medicinal plants contain various bioactive com-
pounds, including flavonoids, alkaloids, terpenoids, 
tannins, berberine, quinine, and emetines, which are 
widely utilised in the treatment of infectious diseases 
[5]. An increase in the number of multi-drug-resistant 
bacteria causes difficulties in the treatment of infec-
tious diseases. Therefore, the use of medicinal plants 
with antimicrobial activity is recommended as an alter-
native therapeutic agent to conventional antimicrobial 
drugs [6]. Studies have reported that the therapeutic 
effects of medicinal plants are caused by the synergis-
tic effect of multiple compounds rather than a single 
active ingredient, and these plants can be used effec-
tively in the treatment of infectious diseases [7,8]. In 
light of these findings, recent research has focused on 

identifying inhibitory compounds from natural antimi-
crobial agents derived from plant extracts [9].
The broth microdilution method, the well diffusion 
method, and the disk diffusion method are widely 
used for the evaluation of the antimicrobial activity 
of herbal pharmaceutical products. These methods 
are reference methods for antimicrobial susceptibility 
testing. In dilution-based tests, the lowest concentra-
tion of antimicrobial agent that visibly inhibits bacte-
rial growth is determined as the “Minimal Inhibitory 
Concentration (MIC)”, which indicates the concentra-
tion required to inhibit microbial growth [10]. 
The aim of the study was to determine the antibac-
terial activities of herbal syrups sold as food sup-
plements in pharmacies on various Gram-positive 
and Gram-negative bacteria. Additionally, the study 
sought to compare the effectiveness of the broth 
microdilution method and the well diffusion method 
in evaluating the antibacterial susceptibility of these 
herbal products.

2. Materials and methods
The study was conducted in two groups, and in the 
first group, 3 different herbal syrups recommended 
for use as food supplements in adults were used. The 
antibacterial activities of herbal syrups recommended 
for adults were investigated on Escherichia coli ATCC 
25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Staphy-
lococcus aureus ATCC 29213 and Bacillus cereus ATCC 
14579, bacteria frequently encountered in adults’ in-
fections. 

Bulgular: Çalışma sonuçlarına göre yetişkinlerde kullanımı tavsiye edilen bitkisel 
içerikli şurupların hepsinin, çocuklarda kullanımı tavsiye edilen bitkisel şurupların ise 
yalnızca bir tanesinin çalışmada kullanılan bakteriler üzerinde antibakteriyel aktivite-
ye sahip olduğu tespit edilmiştir. Çalışmada antibakteriyel aktivitenin belirlenmesinde 
kullanılan yöntemlerden elde edilen veriler karşılaştırıldığında kuyu difüzyon yöntemi 
ile antimikrobiyal aktivite tespit edilemezken sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile farklı bit-
kisel içerikli şurupların farklı bakteriler üzerinde çeşitli konsantrasyonlarda antibakte-
riyel aktiviteye sahip oldukları belirlenmiştir.

Sonuç: Çalışma sonuçları gıda takviyesi olarak kullanımı tavsiye edilen bitkisel şurup-
ların çeşitli enfeksiyon hastalıklarına neden olabilecek Gram pozitif ve Gram negatif 
bakteriler üzerinde antibakteriyel aktivitelerinin mevcut olduğunu ortaya çıkarmakta-
dır. Ayrıca çalışmadan elde edilen bulgular söz konusu antibakteriyel aktivitenin belir-
lenmesinde kullanılan yöntemin de önemini ortaya koymaktadır. Çalışma sonuçlarına 
göre kuyu difüzyon yönteminin antibakteriyel aktivitenin tespit edilmesinde yeterli 
olmadığı tespit edilmiştir. Sıvı mikrodilüsyon yöntemi, farmasötik ürünlerin farklı kon-
santrasyonlarının antibakteriyel aktivitelerini tespit etmekle birlikte, kuyu difüzyon 
yöntemine göre daha duyarlı bir yöntem olarak belirlenmiştir.

Anahtar kelimeler: Antibakteriyel aktivite, bitkisel içerikli gıda takviyeleri, kuyu di-
füzyon yöntemi, sıvı mikrodilüsyon yöntemi
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transferred to Mueller Hinton broth and adjusted to the 
McFarland 0.5 turbidity standard with a spectrophotom-
eter. Then, the bacterial count was standardised to 105 
bacteria/ml with necessary dilutions. 200 µl of herbal syr-
up was placed in the first well of the 96-well round-bot-
tom microplate. Subsequently, 100 µl of Mueller Hinton 
broth was placed in each of the following wells. Serial 
dilution was performed in the wells by transferring 100 
µl of sample taken from the first well to the next well, 
and herbal syrup was diluted 2-fold in each well. The last 
well, numbered 12, was not included in the serial dilution 
process and was used as a negative control. Then, 10 µl 
of bacterial suspension was added to all wells and incu-
bated for 24 hours at 37°C. At the end of the incubation 
period, the lowest concentration at which there was no 
growth was determined as the MIC. Cefepime antibiotic 
was used as a positive control in the study, and the stud-
ies were performed in three replicates.

In the second group, 3 different herbal syrups recom-
mended as food supplements for children aged 4-11 
were used. The antibacterial activities of herbal syrups 
recommended for use in children were investigated on 
Escherichia coli ATCC 25922, Salmonella typhimurium 
ATCC 14028, Staphylococcus aureus ATCC 29213 and 
Enterococcus faecalis ATCC 29212, bacteria frequently 
encountered in children’s infections.
The broth microdilution and the well diffusion methods 
were used to determine the antibacterial activities of 
herbal syrups.

2.1.1 The Broth Microdilution Method 
Minimum inhibitory concentration (MIC) values ​​of herbal 
syrups were determined using the broth microdilution 
method recommended for antibiotics by the Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) [11]. In the anti-
bacterial activity tests of herbal syrups, firstly, a single 
colony was taken from 24-hour bacterial cultures and 
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2.1.2 The Well Diffusion Method
The disc diffusion method was performed with some 
modifications of previous studies that were conduct-
ed to determine the antibacterial activity of herbal 
products [12,13]. A single colony was taken from 24-
hour bacterial cultures and transferred to Mueller Hin-
ton broth and adjusted to the McFarland 0.5 turbidity 
standard by spectrophotometer. Then, the bacterial 
count was standardised to 105 bacteria/ml with neces-
sary dilutions. 100 µl of the bacterial suspensions were 
inoculated on Mueller Hinton agar using the spread 
plate culture method. Wells were opened with glass 
pipettes on the medium. 20 µl of herbal syrup, 20 µl of 
antibiotic as a positive control and 20 µl of sterile phys-
iological water as a negative control were added to the 
wells on the medium. Afterwards, the media were incu-
bated at 37°C for 24 hours. At the end of the incubation 
period, the inhibition zone diameters around the wells 
were measured. The studies were carried out in three 
replicates.

3. Results
According to the study results, it was found that all 
three herbal syrups recommended for use in adults 
have antibacterial activity on the bacteria used in the 
study. Among the syrups recommended for use in 
adults, the syrup with the highest antibacterial activ-
ity at the highest dilution was the herbal syrup-A, and 
it has shown its antibacterial activity on E. coli with 
12.5% dilution (Table 3). The study results showed 
that the only syrup that demonstrated antibacterial 
activity against all tested bacteria was herbal syr-
up-C  (Table 3). Additionally, it was determined that 
thyme is the common ingredient in syrups recom-
mended for both adults and children that exhibited 
antibacterial activity (Tables 3, 4).
According to the results of the study, it was detect-
ed that only one of the herbal syrups recommended 
for use in children has antibacterial activity on the 
bacteria used in the study. Among these syrups, only 
herbal syrup-E demonstrated antibacterial effects, 
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extracts (cumin, thyme, bay leaf, myrtle leaf, Helichry-
sum compactum Boiss known as everlasting, marjoram, 
and laurel) and found that thyme and marjoram showed 
higher antimicrobial activity [23]. Other studies have 
also demonstrated the antimicrobial effects of thyme oil 
extracts, with results comparable to those of the study 
[24-26].
The study results indicate that, among the syrups recom-
mended for use in children, only herbal syrup-E showed 
antibacterial activity, showing higher dilution efficacy 
against Gram-positive bacteria than Gram-negative bac-
teria. Previous studies have shown that Gram-positive 
bacteria are generally more sensitive to herbal products 
than Gram-negative bacteria. In a study, the antibacteri-
al effects of 46 medicinal plants and spice extracts were 
tested on 5 foodborne pathogenic bacteria (B. cereus, L. 
monocytogenes, S. aureus, E. coli and Salmonella ana-
tum), and as a result of the study, it was determined 
that Gram-positive bacteria were more sensitive than 
Gram-negative bacteria, and the most resistant bacteri-
um was E. coli and the most sensitive bacterium was S. 
aureus [27]. In the study conducted by El Astal et al., it 
was reported that thyme extracts showed antibacterial 
activity against S. aureus and Enterococcus sp. [28]. Ac-
cording to the results of the study, it was detected that 
among the syrups recommended for use in children, 
herbal syrup-E exhibited the highest antibacterial activ-
ity against E. faecalis at a 0.78% dilution and against S. 
aureus  at a 6.25% dilution. These dilutions are higher 
than Gram-negative bacteria.
In another study, the antibacterial activities of 16 herbs 
hydrosols (anise, basil, cumin, dalamagia sage, dill, fen-
nel, laurel, mint, oregano, pickling herb, rosemary, sage, 
summer savoury, sea fennel, sumac and black thyme 
were) tested against 15 bacteria and as a result of the 
study, it was determined that anise, cumin, marjoram, 
savoury (thyme), thyme hydrosols showed antibacterial 
activity and the highest antibacterial activity belonged 
to marjoram and savoury (thyme) [29]. According to the 
results of the study, considering the dilution ratio of syr-
up, most effective herbal syrup for adults is herbal syr-
up-A, and it contains echinacea, plantain, grape, thyme 
and only one effective herbal syrup for children is herbal 
syrup-E and it contains thyme, linden, mallow flower, and 
carob. These results reveal that many different herbal 
products have antibacterial effects on a wide variety of 
bacteria.
In another study, they investigated the antimicrobial ac-
tivity of 16 types of plants against B. cereus, S. aureus, 
L. monocytogenes, E. coli and Salmonella infantis using 
the disk diffusion method and determined that the most 

showing higher dilution efficacy against Gram-positive 
bacteria compared to Gram-negative bacteria (Table 4). 
When comparing Gram-positive bacteria, it was observed 
that herbal syrup-E maintained its antibacterial effect 
against E. faecalis even at higher dilutions (0.78%) com-
pared to S. aureus (Table 4). 
According to the study results, differences were de-
tected in terms of results among the methods used to 
determine antibacterial activity. While antibacterial ac-
tivity could not be detected in any of the herbal syrups 
with the well diffusion method, antibacterial activity was 
detected in some herbal syrups analysed with the broth 
microdilution method.
4. Discussion
Nowadays, the increased side effects of antibiotics 
and the development of multi-drug-resistant bacteria 
against pharmaceutical antimicrobial products increased 
the importance of natural herbal products and food sup-
plements containing these substances in the treatment 
of infectious diseases. Plants used in traditional med-
icine have begun to take their place in research as new 
antimicrobial compounds because they are considered 
natural, low-cost, lacking ecotoxic side effects, thera-
peutic and safe [14]. There are various studies showing 
the antimicrobial activities of these aromatic and medic-
inal plants [15-17].  Since bacteria develop resistance to 
antibiotics, it is believed that this global problem can be 
prevented by the antimicrobial activities of secondary 
metabolites (such as phenolic compounds, flavonoids, al-
kaloids) found in plants [18].  For this reason, numerous 
studies have focused on identifying the antioxidant and 
antimicrobial components of different herbal products 
[19-21]. 
According to the results of the study, it was found that 
herbal syrups recommended for use as food supple-
ments have antibacterial activities on Gram-positive and 
Gram-negative bacteria that can cause various infectious 
diseases. Furthermore, thyme was identified as the com-
mon ingredient in the syrups with antibacterial activity 
for both adults and children. Therefore, it is thought that 
the detected antibacterial activity is mostly caused by 
thyme. The study findings align with previous studies on 
thyme. In the study conducted by Con et al., they tested 
the antimicrobial activity of essential oils obtained from 
six different plants against Listeria monocytogenes, S. 
aureus, Lactobacillus sake, Lactobacillus plantarum, 
Yersinia enterocolitica, Pediococcus acidilactici, Pedio-
coccus pentosaceus, Micrococcus luteus and determined 
that thyme has the highest antimicrobial activity against 
the tested bacteria [22]. Sagdic et al. conducted a study 
on the inhibition of E. coli O157:H7 growth by seven plant 
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sensitive microorganism was B. cereus [30]. According 
to the results of the study, growth of B. cereus was in-
hibited with all herbal syrups recommended for adults, 
with herbal syrup-B specifically inhibiting B. cereus at a 
25% dilution. 
When comparing the methods used to determine anti-
bacterial activity, it was found that while the well dif-
fusion method failed to detect antimicrobial activity, 
the broth microdilution method revealed antibacterial 
effects of different herbal syrups at various dilutions. 
It is thought that the reason for this difference is likely 
due to the amount of herbal syrup and/or antimicrobial 
substance used in the broth microdilution method as 
well as the limited diffusion of antimicrobial metabo-
lites from herbal syrups in the well diffusion method 
[31, 32].
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Phlomis fruticosa L. bitki ekstrelerinin antibakteriyel aktivitesi

Antibacterial activity of Phlomis fruticosa L. 
plant extracts

Abstract

Aim: This study aimed to determine the antibacterial activities of extracts obtained 
from the Phlomis fruticosa plant.

Materials and methods: Petroleum ether, ethyl acetate, methanol, and 
methanol:water (70:30) extracts were obtained from Phlomis fruticosa plant by the 
Soxhlet method. The antibacterial activity of the extracts was determined using 
the disc diffusion method. Antibacterial activity was started at a concentration of 
50 mg/disc. Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, B. cereus, Escherichia coli and 
Pseudomonas aeruginosa were used in the antibacterial activity tests.

Results: It was determined that the methanol extract showed the highest activity 
on Pseudomonas aeruginosa bacteria among the four extracts by forming a zone 
diameter of 25 mm. Other extracts were found to have inhibition zone diameters in 
the 6-12 mm range against the tested bacteria.

Conclusion: In this study, the antibacterial activity of petroleum ether, ethyl ac-
etate, and methanol:water extracts of P. fruticosa was studied for the first time. 
Since the methanol extract has a high inhibition zone diameter against P. aerugi-
nosa bacteria, the bioactive compounds responsible for this activity should be in-
vestigated in future studies.

Keywords: Phlomis fruticosa, extract, antibacterial activity, the disc diffusion 
method, Soxhlet extraction

Özet

Amaç: Bu çalışmanın amacı, Phlomis fruticosa bitkisinden elde edilen ekstrelerin 
antibakteriyel aktivitelerini belirlemektir.

Gereç ve Yöntem: Phlomis fruticosa bitkisinden Soxhlet yöntemi ile petrol eteri, 
etil asetat, metanol ve metanol:su (70:30) ekstreleri elde edilmiştir. Ekstrelerin an-
tibakteriyel aktiviteleri disk difüzyon yöntemi ile belirlenmiştir.  Antibakteriyel aktiv-
ite testi 50 mg/disk konsantrasyonda başlatılmıştır. Staphylococcus aureus, Bacillus 
subtilis, B. cereus, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa bakterileri antibak-
teriyel aktivite testlerinde kullanılmıştır.

Bulgular: Dört ekstre içinde metanol ekstresinin 25 mm zon çapı oluşturarak Pseu-
domonas aeruginosa bakterisi üzerinde en yüksek aktivite gösterdiği belirlenmiştir. 
Diğer ekstrelerin test edilen bakterilere karşı 6-12 mm aralığında inhibisyon zon 
çaplarına sahip olduğu tespit edilmiştir.

Sonuç: Bu çalışmada, P. fruticosa bitkisinin petrol eteri, etil asetat ve metanol:su 
ekstrelerinin antibakteriyel aktivitesi ilk defa çalışılmıştır. Metanol ekstresinin P. 
aeruginosa bakterisine karşı yüksek inhibisyon zon çapına sahip olması nedeniyle 
aktiviteden sorumlu biyoaktif bileşiklerin ileriki çalışmalarda araştırılması gerekme-
ktedir.

Anahtar kelimeler: Phlomis fruticosa, ekstre, antibakteriyel aktivite, disk difüzyon 
yöntemi, Soxhlet ekstraksiyonu
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2. Materials and methods
2.1 Plant material
The aerial part of P. fruticosa was collected from Deniz-
li-Türkiye (37o  51› 40»N; 29o  09› 28»E). The dry aerial 
part of the plant was ground in a grinding mill and pow-
dered.
2.2 Extraction
The dry aerial parts of P. fruticosa (123 g) were extract-
ed with petroleum ether, ethyl acetate (EtOAc), metha-
nol (MeOH), and methanol:water (70:30) by the Soxhlet 
method, respectively. In Soxhlet extraction, 400 mL of 
each solvent was used, and the heater temperature was 
set at 60°C. The extraction process continued for 4 hours. 
After Soxhlet extraction, each extract was filtered with 
filter paper. The extract was concentrated at 45 ºC under 
reduced pressure using a rotary evaporator (Heidolph) to 
obtain crude petroleum ether, ethyl acetate, methanol, 
and methanol:water (70:30) extracts. The extracts were 
stored at 4 ºC in the refrigerator for further analysis [20]. 

2.4 Antibacterial activity
Antibacterial activity of the extracts was evaluated 
against two strains: Gram-positive (+) Staphylococcus au-
reus, Bacillus subtilis, and Bacillus cereus, and Gram-neg-
ative (-) Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa 
by using the disc diffusion method. Chloramphenicol was 
used as a positive control. 10% Dimethyl sulfoxide (DMSO) 
was used as a negative control. All the experiments were 
performed in triplicate.

3. Results
The disc diffusion method was performed using 50 mg/
disc. The petroleum ether extract showed antibacterial 
activity against only E. coli, the inhibition zone diameter 
was 11 mm. The methanol extract showed the highest ac-
tivity on P. aeruginosa bacteria among the four extracts 
by forming a zone diameter of 25 mm. The inhibition zone 
diameters of methanol extract were 6-7 mm for other 
bacteria except B. subtilis. The inhibition zone diameters 
of ethyl acetate extract were detected between 8-10 mm 
against B. subtilis, P. aeruginosa, and E. coli. The metha-
nol:water extract was effective against E. coli, B. cereus, 
and P. aeruginosa (Table 1).

4. Discussion
There are limited studies on the antibacterial activity of 
Phlomis fruticosa. According to a study, ethanol (70%) 

1. Introduction
Plants are a promising option for discovering new antimi-
crobial agents due to their use in traditional medicine to 
treat bacterial diseases and their potential to provide an 
endless variety of chemical compounds for research [1]. 
Plants have great potential to develop effective solutions 
against existing drug resistance and to create safer and 
more effective treatment methods. Bioactive compounds 
of plant origin attract attention with their broad-spec-
trum antimicrobial properties and are evaluated in scien-
tific studies [2].
Phlomis fruticosa L. belongs to Lamiaceae family. P. fruti-
cosa is known as “Parşamba” in Türkiye [3]. P. fruticosa 
is an ornamental plant widely grown in many gardens 
worldwide. The plant’s natural habitat is the Mediterra-
nean region, where it grows wild from Sardinia in Italy 
to Anatolia in Türkiye. Phlomis species are used to treat 
various conditions, including diabetes, stomach ulcers, 
haemorrhoids, inflammation, and wounds. P. fruticosa 
is traditionally used in Italy to prepare pasta sauces and 
as an antitussive agent, while in Türkiye and Greece, it is 
used to treat stomach ulcers [4-6]. 
Studies have shown that extracts obtained from P. fruti-
cosa have antibacterial and antifungal activities and play 
a potential role in relieving the clinical symptoms associ-
ated with ulcerative colitis [7,8]. Flavonoids, iridoids, and 
phenylethyl alcohol were the major secondary metabolite 
groups of Phlomis extracts. Some Phlomis extracts have 
been reported to have antidiabetic, antinociceptive, anti-
ulcerogenic, anti-inflammatory, anti-allergic, and antiox-
idant activities [9-17]. Methanol extracts of P. bruguieri, 
P. herba-venti, and P. olivieri showed antibacterial and 
antifungal activities against some bacteria and fungi 
[18]. The ethanol extract of P. fruticosa showed antifun-
gal activity against Aspergillus ochraceus, Cladosporium 
cladosporioides, and Phomopsis helianthi [8]. Methanol 
extract of P. fruticosa and P. lanata showed antioxidant 
activity by inhibiting bleomycin-Fe(II)-catalyzed arachi-
donic acid superoxidation [19]. 
Based on the information obtained from previous re-
search, this study aims to investigate further the anti-
bacterial properties of extracts obtained from P. fruticosa 
using the Soxhlet method. Extracts with four different 
polarities (petroleum ether, ethyl acetate, methanol, and 
methanol:water (70:30) were obtained from the aerial 
parts of P. fruticosa. Additionally, the antibacterial effect 
of extracts was determined by using the disc diffusion as-
say.
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extract of P. fruticosa leaves investigated antibacterial 
and antifungal activity against seven bacterial and sev-
en fungal species. The inhibition zone diameters of eth-
anol extract were 16 mm for S. aureus and 17 mm for B. 
subtilis at 100 μg/mL concentration and 12 mm for both 
bacteria at 20 μg/mL concentration, respectively. The 
ethanol extract did not form inhibition zones against E. 
coli and P. aeruginosa at both concentrations [8].
The antibacterial activity of ethanol, ethanol:water 
(1:1), and water extracts of P. fruticosa and P. her-
ba-venti aerial parts were studied against E. coli P. 
aeruginosa, and S. aureus using the broth microdilution 
assay. The ethanol extracts of both plants displayed the 
highest antibacterial activity against these three bacte-
ria. The ethanol:water extracts showed moderate activ-
ity. The water extracts were not effective against test 
bacteria [7].

In another study, the antimicrobial activity of the 
methanol extract of the aerial part of P. fruticosa was 
studied against eight bacteria and eleven fungi spe-
cies using the broth microdilution assay. The methanol 
extract showed moderate antibacterial activity. The 
extract had the highest minimum inhibitory concen-
tration (MIC) and minimum bactericidal concentration 
(MBC) value (1.25 mg/mL) against S. aureus and methi-
cillin-resistant S. aureus bacteria [6].
The methanol extracts of P. bruguieri, P. herba-venti, 
and P. olivieri were obtained by the maceration meth-
od. The antimicrobial activity of the extracts was stud-
ied against S. aureus, Streptococcus sanguis, E. coli, P. 
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Candida albicans, 
and Aspergillus niger at 10-1000 μg/disc concentra-
tions by using disc diffusion method. It was determined 
that the methanol extract of P. bruguieri had inhibition 
zone diameters in the 10.1-16.7 mm and 13.8-18.6 mm 
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Table 1. The disk diffusion method and inhibitory zone diameters (mm) of P. fruticosa extracts 

Gram Negative (-) Gram Positive (+) 

Bacteria 

Plant  

Materials 

Escherichia 

coli 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Staphylococcus 

aureus 

Bacillus 

subtilis 

Bacillus 

cereus 

Petroleum ether 

extract 
11 - - - - 

Ethyl acetate 

extract 
10 8 - 8 - 

Methanol extract 
7 25 7 - 6 

Methanol:water 

(70:30) 
12 10 - - 10 

Chloramphenicol 

(positive control) 
25 26 30 32 28 

DMSO (10%) 

(negative 

control) 

- - - - - 

 

Table 1 The disc diffusion method and inhibitory zone diameters (mm) of P. fruticosa extracts
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range against S. aureus and S. sanguis at all tested con-
centrations, respectively. The inhibition zone diameters 
of the methanol extract of P. bruguieri were 9.8-15.8 
mm against K. pneumoniae at concentrations of 100-
1000 μg/disc, 9.2-11.1 mm against E. coli bacteria and 
9.9-12.3 mm against P. aeruginosa at concentrations 
of 500-1000 μg/disc. The inhibition zone diameters of 
methanol extract of P. herba-venti were 8.7-14.6 mm 
against K. pneumoniae at 50-1000 μg/disc, 8.3-13.3 
mm against S. sanguis at 100-1000 μg/disc, 8.7-12.2 
mm against S. aureus and 8.4-11.2 mm against E. coli at 
250-1000 μg/disc, 8.5-10.9 mm against P. aeruginosa 
at 500-1000 μg/disc. The methanol extract of P. olivie-
ri was effective on K. pneumoniae (8.9-15.9 mm) at all 
tested concentrations. The inhibition zone diameters of 
methanol extract of P. olivieri were 8.9-13.1 mm against 
S. aureus and 9.0-13.6 mm against E. coli at 250-1000 
μg/disc, 8.9-11.5 mm against P. aeruginosa and 8.9-
12.0 mm against S. sanguis at 500-1000 μg/disc [18]. 
When the results were compared, it was determined 
that the methanol extract of the current study had a 
higher inhibition zone against P. aureoginosa bacteria. 
The reasons for these differences may be the chemical 
compositions of the plants, extraction methods, and ge-
ographical origins.
The antibacterial, antiviral, and antifungal activities of 
petroleum ether and methanol extracts of seven Phlo-
mis species growing in Türkiye were examined. The 
petroleum ether and methanol extracts showed similar 
antibacterial activity against the tested bacteria. Meth-
anol extracts were found to have the highest MIC value 
against S. aureus (4 μg/mL) and Enterococcus faecalis 
(2 μg/mL) bacteria. Petroleum ether extract had the 
highest MIC values against E. faecalis (4 μg/mL)   and S. 
aureus (8 μg/mL). Both extracts had lower MIC values 
against E. coli (128 μg/mL), P. aureoginosa (128 μg/
mL), and B. subtilis (64 μg/mL and 128 μg/mL) [21]. The 
petroleum extract of the current study didn’t show anti-
bacterial activity against E. coli, S. aureus, P. aureogino-
sa, and B. subtilis. The methanol extract of the current 
study had better antibacterial activity against P. aure-
oginosa than the previous study. Plant species and ex-
traction methods were different between current and 
previous studies. These factors may affect the chemical 
composition of the extracts. For this reason, current and 
previous studies may show different antibacterial activ-
ity.
There are differences between the activity results in 
the current study and the literature. In the literature, it 
has been determined that Phlomis species are generally 

effective against S. aureus bacteria. However, the cur-
rent study determined that only the methanol extract 
created a very low inhibition zone against S. aureus, 
and the other extracts were ineffective. Contrary to 
the results in the literature, it was observed that the 
methanol extract in the current study created a signifi-
cant inhibition zone against P. aeruginosa. The reason 
for this difference in activity results may be related to 
the different extraction methods, extract concentra-
tions, extract contents, storage conditions of the ex-
tracts, and geographical regions. Additionally, the use 
of solvents of different polarity may affect the chemi-
cal composition of the extracts and, therefore, exhibit 
different synergistic effects against bacteria.
In this study, the antibacterial activity of petroleum 
ether, ethyl acetate, and methanol:water extracts of 
P. fruticosa was studied for the first time. Since the 
methanol extract has a high inhibition zone diameter 
against P. aeruginosa bacteria, the bioactive com-
pounds responsible for the activity should be investi-
gated in future studies.
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In vitro inhibitory effects of methanol 
extracts of four Centaurea species on 
α-amylase and α-glucosidase
Dört Centaurea türünün metanol ekstrelerinin α-amilaz ve α-glukozidaz üzerindeki  
in vitro inhibitör etkileri

Abstract 

Aim: Medicinal plants have been used in traditional folk medicine for thousands 
of years against various diseases, including diabetes. Some Centaurea species are 
among these medicinal plants. The aim of this study was to scientifically and com-
paratively evaluate the antidiabetic activities of methanol extracts obtained from 
the capitulum and non-capitulum aerial parts of Centaurea cuneifolia, C. kilaea, C. 
solstitialis subsp. solstitialis and C. stenolepis against α-glucosidase and α-amylase 
for the first time except C. kilaea.

Materials and Methods: Methanol extracts from Centaurea species were ob-
tained by maceration method. Antidiabetic activity was performed by two known in 
vitro methods such as alpha-glucosidase and alpha amylase inhibitory activity. 

Results: Among the extracts, Centaurea cuneifolia capitula (CCC) and C. solstitia-
lis subsp. solstitialis capitula (CSSC) methanol extracts with IC50 values of 164.30 
and 463.70 μg/mL exhibited the best inhibitory activity against α-amylase and 
α-glucosidase enzymes. 

Conclusion: This is the first study on anti α-amylase and anti α-glucosidase activ-
ity of three Centaurea species except Centauera kilaea. These results indicate that 
CCC and CSSC have inhibitory effects against alpha amylase and alpha glucosidase. 
At the same time, the extracts were generally found to be active against the alpha 
amylase enzyme. In addition, it was found remarkable that only the capitulum of 
Centaurea species were effective against alpha glucosidase enzyme. However, in 
vivo studies are needed to fully reveal the antidiabetic effect and bioactivity-direct-
ed fractionation, and isolation studies are needed to reveal the compounds respon-
sible for the antidiabetic effect.

Keywords: Centaurea species, diabetes, antidiabetic activity, α-glucosidase, 
α-amylase

Özet

Amaç: Tıbbi bitkiler geleneksel halk tıbbında binlerce yıldır diyabet dahil çeşitli has-
talıklara karşı kullanılagelmiştir. Bu tıbbi bitkiler arasında bazı Centaurea türleri de 
yer almaktadır. Bu çalışmada, Centaurea cuneifolia, C. kilaea, C. solstitialis subsp. 
solstitialis ve C. stenolepis türlerinin kapitulum ve kapitulum hariç toprak üstü kı-
sımlarından elde edilen metanol ekstrelerinin α-glukozidaz ve α-amilaz enzimlerine 
karşı antidiyabetik aktivitelerinin C. kilaea hariç ilk kez bilimsel ve karşılaştırmalı ola-
rak değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Centaurea türlerinden elde edilen metanol ekstreleri maseras-
yon yöntemi ile elde edilmiştir. Antidiyabetik aktivite, alfa-glukozidaz ve alfa amilaz 
inhibitör aktivite gibi bilinen iki in vitro yöntemle gerçekleştirilmiştir. 

Bulgular: Ekstreler arasında, 164,30 ve 463,70 μg/mL’lik IC50 değerlerine sa-
hip Centaurea cuneifolia capitula (CCC) ve C. solstitialis subsp. solstitialis capitula 
(CSSC) metanol ekstreleri, α-amilaz ve α-glukozidaz enzimlerine karşı en iyi inhibi-
tör aktiviteyi göstermiştir. 

Sonuç: Bu çalışma, Centauera kilaea türü hariç diğer üç Centaurea türlerinin anti 
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1. Introduction 
Type 2 diabetes mellitus is a disease that causes 
problems in regulating blood sugar levels, and effec-
tive treatments are based on blood sugar control and 
reducing side effects [1]. Inhibition of carbohydrate 
digestive enzymes such as alpha-amylase and alpha-
glucosidase is a widely practiced strategy to manage 
diabetes mellitus, as both enzymes, responsible for the 
digestion of starch and glycogen, control postprandial 
glucose levels [2]. Currently, drugs used in the treat-
ment of DM include acarbose, miglitol and voglibose, 
and among these drugs, acarbose can inhibit both dia-
betic enzymes, while the other two can only inhibit the 
α-glucosidase enzyme [3]. However, these drugs have 
been reported to have some undesirable side effects 
such as abdominal distension, flatulence, bloating, and 
possibly diarrhea [4]. Therefore, there is a need to in-
vestigate promising and safer potential inhibitors with 
low toxicity from natural products such as medicinal 
plants. In order to find these inhibitors, it is very impor-
tant to conduct research on crude extracts obtained 
from medicinal plants.
Centaurea species, a member of the Asteraceae family, 
are represented by 194 taxa (159 species), more than 
half of which are endemic (110 of which are endemic) 
in Türkiye (and therefore the country of genetic source 
of these species) [5]. Various parts of Centaurea spe-
cies are used internally and externally, usually in the 
form of infusion and decoction, in traditional folk medi-
cine to treat many different diseases, including diabe-
tes. In these studies, it was reported that the infusion 
obtained from the leaves of C. iberica, C. glastifolia, 
C. pterocaula and the flowers and leaves of C. saligna 
were used as a blood sugar lowering agent [6,7]. Scien-
tific studies on Centaurea species have reported that 
these species have anti-inflammatory, antioxidant, an-
tipyretic, antimalarial, antimicrobial, antiviral, antiphy-
toviral, antiulcerogenic, smooth muscle contraction, 
hypoglycemic, immunological, neurotoxic, cytotoxic 
(anticancer), vasodilator, wound healing, and antidia-

betic activities [8-21]. Phytochemical analysis stud-
ies on Centaurea species have suggested that these 
species contain phenolic acids, flavonoids, terpenes 
(such as sesquiterpenes, sesquiterpene lactones, di-
terpenes, triterpenes), fatty acids [22-32].
In scientific studies on antidiabetics against alpha-
glucosidase and/or alpha-amylase enzymes, C. am-
anicola, C. antitauri, C. cadmea subsp. pontica, C. cen-
taurium, C. depressa, C. drabifolia subsp. detonsa, C. 
karduchorum, C. kilaea, C. kotschyi var. persica, C. siv-
asica, C. patula, C. pulchella, C. tchihatcheffi, C. trium-
fettii, C. urvillei subsp. hayekiana were found to have 
significant activities. The fact that Centaurea species 
have both ethnobotanical uses as blood sugar lower-
ing and that these species exhibit good antidiabetic 
activity in scientific studies indicates that it may be 
important to carry out antidiabetic activity studies on 
different Centaurea species.
The aim of this study was to scientifically and com-
paratively investigate the antidiabetic activities of 
methanol extracts of different parts of four Centaurea 
species (C. cuneifolia, C. kilaea, C. solstitialis subsp. 
solstitialis and C. stenolepis) based on the inhibition 
of alpha amylase and alpha glucosidase enzymes for 
the first time except C. kilaea.

2. Materials and methods
2.1 Plant material
Centaurea species (C. cuneifolia, C. kilaea, C. solstitia-
lis subsp. solstitialis and C. stenolepis) were previous-
ly collected from various districts of Istanbul, Türkiye 
and identified by Gizem Bulut, an expert botanist at 
Marmara University Faculty of Pharmacy. The speci-
mens, which were given herbarium numbers (C. cu-
neifolia: 11690, C. kilaea: 11712, C. solstitialis subsp. 
solstitialis: 11965 and C. stenolepis: 11651), are kept 
in Marmara University Faculty of Pharmacy herbarium 
[12].
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2.2 Preparation of plant extracts/fractions
Methanol extracts from the capitulum and aerial parts 
excluding the capitulum of Centaurea species were 
previously obtained in the study of Sen et al. (2013) 
[12]. Briefly, each sample was ground and after weigh-
ing 15 g, they were macerated with 180 mL of metha-
nol for 24 h. Then, the samples were filtered, and the 
same volume of fresh methanol was added to the re-
maining residue. This process was carried out three 
times in total. The solvents of the combined filtrates 
were evaporated to dryness in a rotary evaporator at 
a temperature not exceeding 40 °C and extracts were 
obtained. The yields of the obtained extracts were cal-
culated (C. cuneifolia capitulum: 12.69%, C. cuneifolia 
aerial part: 10.60%, C. kilaea capitulum: 11.33%, C. 
kilaea aerial part: 12.92%, C. solstitialis subsp. solsti-
tialis capitulum: 10.90%, C. solstitialis subsp. solstitia-
lis aerial part: 8.14%, C. stenolepis capitulum: 13.22% 
and C. stenolepis aerial part: 13.54%) and stored at +4 
°C until analysis.

2.3 Alpha-amylase inhibitor activity
The α-amylase inhibitory activity of the extracts was 
evaluated according to the methods of Ramakrishna et 
al. (2017) and Şen et al. (2019) [33, 34]. 10 µL of ex-
tract, 15 µL of 0.02 M sodium phosphate buffer (pH 6.9, 
0.006 M NaCl) and 25 µL of porcine-amylase (0.5 mg/
ml-15 units) prepared in buffer were mixed. The mix-
ture was incubated at 25°C for 10 minutes. Then, 25 µL 
of a 1 % starch solution prepared in buffer was added 
to each well. The mixtures were again incubated at 
25°C for 10 mins. The reaction was stopped with 50 µL 
of dinitrosalicylic acid (DNSA) and incubated in boiling 
water bath for 10 mins. The solutions were cooled to 
room temperature and then were read absorbance at 
540 nm diluting with 225 µL of ultra pure water. Acar-
bose was used as standard. The percentage inhibitory 
activity of the extract and standard against α-amylase 
enzyme were calculated according to the following:
α-amylase inhibitor activity (%) = [(A0-A1)/A0]×100

where A0 is the absorbance of the control (containing 
all reagents except the test compounds), and A1 is the 
absorbance of the extract/standard. Extract or stan-
dard concentration providing 50% inhibition (IC50) was 
calculated from the graph plotting inhibition percent-
age against extract or standard concentration. Tests 
were carried out in triplicate.

2.4 Alpha-glucosidase inhibitor activity
The α-glucosidase inhibitory activity of the extracts 
was evaluated according to the methods of Ramak-
rishna et al. (2017) and Şen et al. (2019) [33, 34]. 10 µL 
of extract was mixed with 40 µl of 0.1 M sodium phos-
phate buffer (pH 6.9), and 100 µL of α-glucosidase 
(obtained from Saccharomyces cerevisiae) prepared 
in buffer. The mixtures were incubated at 25°C for 10 
minutes. Thereafter, 50 µL of 5 mM p-nitrophenyl-α-
D-glucopyranoside (pNPG) prepared in buffer to the 
solutions was added. The mixtures were re-incubat-
ed at 25°C for 5 minutes, and their absorbance was 
recorded by reading in the microplate reader before 
and after incubation at 405 nm. Acarbose was used 
as standard. The percentage inhibitory activity of the 
extract and standard against α-glucosidase enzyme 
were calculated according to the following:
α-glucosidase inhibitor activity (%) = [(A0-A1)/A0] 

×100
where A0 is the absorbance of the control (containing 
all reagents except the test compounds), and A1 is the 
absorbance of the extract/standard. Extract or stan-
dard concentration providing 50% inhibition (IC50) was 
calculated from the graph plotting inhibition percent-
age against extract or standard concentration. Tests 
were carried out in triplicate.

2.5 Statistical analysis
Statistical analyses were performed with GraphPad 
Prims 5.0 software. Activity results were expressed as 
mean ± standard deviation. After one-way analysis of 
variance (ANOVA) was applied, differences between 
groups were determined by Tukey test. A significance 
level of p < 0.05 was accepted.

3. Results 
Among the extracts, CCC exhibited the best α-amylase 
inhibitory activity with an IC50 value of 164.30 μg/mL, 
while CSSC showed the lowest activity with an IC50 val-
ue of 846.70 μg/mL (Table 1). All extracts showed low 
anti-α-amylase activity compared to standard acar-
bose (16.61 μg/mL). (Table 1). CCC showed the high-
est inhibition against the α-amylase enzyme with an 
inhibition rate of 47.86% at a concentration of 142.86 
μg/mL, followed by CKC (43.79%), CKA (43.74%), 
CSA (39.96%), CSC (38.44%), CCA (36.38%), CSSC 
(14.65%) and CSSA (14.58%), respectively (Figure 1). 
When the extracts were evaluated in terms of inhibi-
tory activities on α-glucosidase enzyme, the best ac-
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Table 1. Alpha-glucosidase and alpha-amylase inhibitor activities of extracts (IC50, μg/mL) 

Extracts and standart* α-amylase inhibitor activity α-glucosidase inhibitor activity 

CCC 164.30 ± 3.89b 833.30 ± 3.96c 

CCA 596.30 ± 4.95f - 

CKC 228.10 ± 0.99c 1107.00 ± 24.75d 

CKA 230.80 ± 2.12c - 

CSSC 846.70 ± 4.17h 463.70 ± 0.00b 

CSSA 658.10 ± 3.82g - 

CSC 305.60 ± 2.12e - 

CSA 253.00 ± 3.61d - 

Acarbose 16.61 ± 0.33a 113.70 ± 0.64a 
 

* The capitula and aerial parts except capitula of Centaurea cuneifolia, C. kilaea, C. solstitialis subsp. solstitialis and 
C. stenolepis are abbreviated as CCC, CCA, CKC, CKA, CSSC, CSSA, CSC, CSA. 
** Each value in the table is the mean of three replicates and was represented as mean ± SD. 
*** Different and same letter superscripts in the same column show statistical significance (p < 0.05) and non-
significance (p > 0.05), respectively. 
-: IC50 values could not be calculated since the extracts did not show any activity against α-glucosidase enzyme at all 
determined concentrations. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table 1 Alpha-glucosidase and alpha-amylase inhibitor activities of extracts (IC50, μg/mL)

tivity was found in CSSC with an IC50 value of 463.70 
μg/mL, while the activities of all extracts were lower 
than acarbose (113.70 μg/mL) used as standard (Table 
1). CSSC (26.27%) exhibited the strongest inhibition 
against α-glucosidase enzyme at a concentration of 
250 μg/mL, followed by CCC (14.38%) and CKC (10.78), 
respectively. Other extracts did not exhibit any inhibi-
tion against the α-glucosidase enzyme (Figure 2). 

4. Discussion
This study aimed to comparatively and scientifically 
examine the antidiabetic effects of methanol extracts 
obtained from different parts of C. cuneifolia, C. kilaea, 
C. solstitialis subsp. solstitialis and C. stenolepis via 
inhibition of alpha amylase and alpha glucosidase en-
zymes. 
When the extracts were compared in terms of their 
antidiabetic activities, it was found that CCC and CSSC 

exhibited the best activity against α-amylase and 
α-glucosidase enzymes, respectively.
In addition to the fact that the extracts were gener-
ally effective against alpha amylase enzyme, it was 
also found remarkable that only the extracts obtained 
from the capitulum of Centaurea species were active 
against alpha glucosidase enzyme.
In this study, α-amylase and α-glucosidase inhibitory 
activity tests on other Centaurea species (C. cuneifo-
lia, C. solstitialis subsp. solstitialis and C. stenolepis) 
except C. kilaea were performed for the first time. In 
the literature, only one study like the current study 
was found on C. kilaea. In the mentioned study, Kısa et 
al. reported that methanol−chloroform (4:1) extract 
from Centaurea kilaea exhibited antidiabetic activity 
against α-amylase and α-glucosidase enzymes with 
IC50 values ​​of 121.1 and 110.5 µg/mL [15]. These val-
ues ​​​​are better than the results of our current study. 
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Figure 1. Inhibitory effects of extracts on α-amylase enzyme (The capitula and aerial parts except 
capitula of Centaurea cuneifolia, C. kilaea, C. solstitialis subsp. solstitialis and C. stenolepis are 
abbreviated as CCC, CCA, CKC, CKA, CSSC, CSSA, CSC, CSA. Different and same letter 
superscripts in the same column show statistical significance (p < 0.05) and non-significance (p > 
0.05), respectively.) 
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Figure 2. Inhibitory effects of extracts on α-glucosidase enzyme ((The capitula and aerial parts 
except capitula of Centaurea cuneifolia, C. kilaea, C. solstitialis subsp. solstitialis and C. stenolepis 
are abbreviated as CCC, CCA, CKC, CKA, CSSC, CSSA, CSC, CSA. -: no inhibition. Different 
and same letter superscripts in the same column show statistical significance (p < 0.05) and non-
significance (p > 0.05), respectively.) 

Figure 1 Inhibitory effects of extracts on α-amylase enzyme (The capitula and aerial 
parts except capitula of Centaurea cuneifolia, C. kilaea, C. solstitialis subsp. solstitialis and 

C. stenolepis are abbreviated as CCC, CCA, CKC, CKA, CSSC, CSSA, CSC, CSA. Different and 
same letter superscripts in the same column show statistical significance (p < 0.05) and 

non-significance (p > 0.05), respectively.)

Figure 2 Inhibitory effects of extracts on α-glucosidase enzyme (The capitula and aerial 
parts except capitula of Centaurea cuneifolia, C. kilaea, C. solstitialis subsp. solstitialis and 
C. stenolepis are abbreviated as CCC, CCA, CKC, CKA, CSSC, CSSA, CSC, CSA. -: no inhibition. 
Different and same letter superscripts in the same column show statistical significance (p 

< 0.05) and non-significance (p > 0.05), respectively.)
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The reason for this may be that less polar compounds 
contributed to the activity because less polar extract 
was used.
Studies on alpha amylase and alpha glucosidase ac-
tivities of different Centaurea species have been found 
in the literature. In one of these studies, Zengin et al. 
evaluated the activities of chloroform and ethyl ac-
etate extracts obtained from the aerial parts of 8 Cen-
taurea species (C. depressa, C. drabifolia subsp. det-
onsa, C. kotschyi var. persica, C. patula, C. pulchella, C. 
tchihatcheffi, C. triumfettii, C. urvillei subsp. hayekiana) 
on the inhibition of diabetic enzymes and observed 
that at 2 mg/mL concentration, C. pulchella chloroform 
extract inhibited the activity of alpha amylase enzyme 
by 59.54%, while C. triumfettii ethyl acetate extract 
inhibited the activity of alpha glucosidase enzyme 
by 69.88% [16]. In the present study, CCC (47.86% 
inhibition at 142.86 μg/mL for α-amylase) and CSSC 
(26.27% inhibition at 250 μg/mL for α-glucosidase) 
exhibited better antidiabetic activity at much lower 
concentrations. This may be due to the difference in 
species (thus the difference in chemical composition) 
and the difference in extracts obtained.
In another study, methanol extract obtained from the 
aerial parts of Centaurea cadmea subsp. pontica was 
found to have IC50 values ​​of 69.15 and 82.48 µg/mL 
against alpha glucosidase and alpha amylase enzymes, 
respectively [17]. The results were found to be better 
compared to the current study. This can be explained 
by the thought that the phytochemical contents of the 
related species may also be different due to species dif-
ferences.
Corforti et al. (2008) evaluated the antidiabetic ef-
fects of methanol extract prepared from the roots of 
C. centaurium and its fraction against alpha amylase 
enzyme and revealed that methanol extract inhib-
ited the enzyme by 32.51% (IC50: >1000 µg/mL) at 
a concentration of 1000 µg/mL and hexane fraction 
inhibited the enzyme by 82.34% (IC50: 158 µg/mL) 
at a concentration of 500 µg/mL [18]. In our current 
study, CCC (47.86%), CKC (43.79%), CKA (43.74%), 
CSA (39.96%), CSC (38.44%), CCA (36.38%) exhibited 
better anti-alpha-amylase activity than C. centaurium 
methanol extract even at about 7 times lower extract 
concentration (142.86 μg/mL). This may be due to the 
difference in chemical content due to species differ-
ences. The C. centaurium hexane fraction exhibited 
slightly better activity than CCC (164.30 μg/mL) in the 
current study when compared in terms of IC50 values. 
This can be explained by the fact that lipophilic com-
pounds also contributed to the activity.  

Yırtıcı et al. (2002) revealed that C. sivasica aerial part 
methanol extract has antidiabetic effects against 
α-amylase and α-glucosidase enzymes with IC50 val-
ues ​​of 279.40 and 252.60 µg/mL, respectively [19]. 
When the results of this study were compared with 
the results of the current study in terms of alpha 
amylase inhibitory activity, CCC (164.30 µg/mL), CKC 
(228.10 µg/mL), CKA (230.80 µg/mL) and CSA (253.00 
µg/mL) showed better activity, while C. sivasica aerial 
part methanol extract showed better activity in terms 
of alpha glucosidase inhibitory activity. The reason for 
this situation may be due to the change in chemical 
composition due to species difference.
In a study by Dalar et al., the inhibitory effects of hy-
drophilic (80% ethanol, 19% H2O and 1% of 0.1% tri-
fluoroacetic acid, v/v/v) extracts prepared from roots, 
stems, leaves and flowers of C. karduchorum were 
investigated against alpha amylase and alpha glucosi-
dase enzymes. According to the results of this study, it 
was observed that the extracts prepared from roots, 
stems, leaves and flowers of C. karduchorum exhibited 
IC50 values ​​of 5.35, 1.42, 0.63 and 1.51 mg/mL against 
alpha glucosidase enzyme, respectively. It was report-
ed that only the extract prepared from the leaves of 
C. karduchorum was active against alpha amylase en-
zyme and showed an IC50 value of 14.63 mg/mL [20]. 
When the results of this study were compared with 
the current study results, it showed lower activity 
than all extracts according to alpha amylase inhibitor 
test results and lower activity than CSSC according to 
alpha glucosidase inhibitor test results. The reason for 
this situation may be due to the change in chemical 
composition due to species difference.
Nobarirezaeyeh et al. (2024) found that methanol 
extracts prepared from dried fruit aerial parts of C. 
amanicola and C. antitauri inhibited the activity of 
α-amylase enzyme by 21.11% and 42.91% at 5000 
µg/mL concentration, respectively, while they did not 
have any activity against α-glucosidase enzyme [21]. 
In the current study, CCC (47.86%), CKC (43.79%) and 
CKA (43.74%) at about 35 times lower concentration 
(142.86 μg/mL) against α-amylase enzyme; CSSC 
(26.27%), CCC (14.38%) and CKC (10.78%) at about 
20 times lower concentration (250 μg/mL) against 
α-glucosidase enzyme showed a better inhibitory ef-
fect. The difference in phytochemical composition due 
to species differences may be responsible for this dif-
ference in results.
However, although estimating the antidiabetic effect 
of the extract on the enzymes used in this study is im-
portant for a preliminary evaluation, there are some 
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limitations to the study. The relevant extracts were 
applied directly to the enzyme in vitro, that is, in a con-
trolled environment outside the body. In a living organ-
ism, when these extracts are applied, they will be me-
tabolized in the gastrointestinal system and then enter 
the systemic circulation and show their effects. There-
fore, in vivo studies will be important at this stage in 
evaluating the pharmacokinetics of the extracts.
These results indicated that C. cuneifolia capitula (CCC) 
and C. solstitialis subsp. solstitialis capitula (CSSC) 
methanol extracts have antidiabetic effects against 
α-amylase and α-glucosidase enzymes, respectively 
and support the use of Centaurea species in tradi-
tional folk medicine. However, in vivo experiments (e.g. 
streptozotocin-induced diabetes model in rats) are 
needed to definitively reveal the antidiabetic effects of 
the extracts. It may also be important to conduct fur-
ther studies such as bioactivity-directed fractionation 
and isolation studies to reveal the compounds respon-
sible for the activity of the extracts.
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