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308: Neoplastik papilloma hücre dizisi 
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Aberrant Kript Odağı (Aberrant Crypt Foci-ACF): Kolorektumda epitelyal 

neoplazinin en erken morfolojik prekürsörü olarak kabul edilir ve normal kolon 

mukozası ve adenomatöz polip arasında bir geçiş lezyonu olduğu düşünülür (Savaş 

ve ark., 2007). 

AlCI3: Alüminyum klorür 

APT: Bağlı Proton Testi (Attached Proton Test) 

BJ-1: İnsan normal deri fibroblast hücre dizisi 

BT-549: İnsan duktal karsinoma (meme kanseri) hücre dizisi 

13
C-NMR : Karbon 13 Nükleer manyetik rezonans  

Caco-2: Kolon kanseri hücre dizisi 

CDCI3: Dötöro kloroform 

CD3COCD3: Dötero aseton  

CD3OD: Dötero metanol 

Ce(IV)SO4: Seryum sülfat  

CHCI3: Kloroform 

CH3OH: Metanol 

CKH: Centaurea cuneifolia kapitulum hekzan ekstresi 

CKK: Centaurea cuneifolia kapitulum kloroform ekstresi 

CKS: Centaurea cuneifolia kapitulum sulu metanol ekstresi  

CTH: Centaurea cuneifolia kapitulumsuz toprak üstü kısmı hekzan ekstresi 

CTK: Centaurea cuneifolia kapitulumsuz toprak üstü kısmı hekzan ekstresi 

CTS: Centaurea cuneifolia kapitulumsuz toprak üstü kısmı hekzan ekstresi 

Δ: Yağ asitlerinin sistematik isimlendirilmesinde kullanılan simge (Delta) 

δ : Kimyasal kayma ölçüsü 

d: Dublet  
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dd: dubletin dubleti  

dH2O: Distile su  

DLD1: İnsan kolon kanseri hücre dizisi  

DMSO: Dimetil sülfoksit 

EtOH: Etil alkol 

EtOAc veya EA: Etil asetat 

F1-F3: C.kilaea bitkisinin aktif kloroform ekstresinin 1-3 arası birleştirilen alt 

fraksiyonları 

F4-F10:  C.kilaea bitkisinin aktif kloroform ekstresinin 4-10 arası birleştirilen alt 

fraksiyonları 

F11-F14: C.kilaea bitkisinin aktif kloroform ekstresinin 11-14 arası birleştirilen alt 

fraksiyonları 

F15-F20: C.kilaea bitkisinin aktif kloroform ekstresinin 15-20 arası birleştirilen alt 

fraksiyonları 

FHs74Int: İnsan normal barsak epitel hücre dizisi 

FeCI3: Demir III klorür 

FL: İnsan amniyotik epitel hücre dizisi 

GL50: Yaşayan hücrelerin % 50 sinin gelişimini inhibe eden konsantrasyon 

H20: Su 

H3BO3: Borik asit 

H460: İnsan akciğer kanseri hücre dizisi  

HCI: Hidroklorik asit 

HCT-8: Kolon kanseri hücre dizisi  

HCT-116: İnsan kolon (kolorektal) kanseri hücre dizisi 

Hela: İnsan serviks kanseri hücre dizisi 

HEP2: Larinks kanseri hücre dizisi (Bu hücreler larinks karsinoma hücreleri olarak 

yanlış tanımlanmış daha sonra bir servikal adenokarsinom hücresi olan HeLa 

hücreleri olduğu bulunmuştur) (Akçalı, 2010). 

HepG-2: İnsan hepatoselüler karaciğer kanseri hücre dizisi  

HgCI2: Civa II klorür 

HL-60: İnsan miyeloid lösemi hücre dizisi
  

1
H-NMR: Proton nükleer manyetik rezonans 
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HL-60: İnsan lösemi kanseri hücre dizisi 

HMBC: Heteronuclear Multiple Bond Correlation: Uzun mesafe karbon-proton 

etkileşmelerinin korrelasyonu 

H2SO4: Sülfürik asit 

HSQC: Heteronuclear Single Quantum Correlation: Kısa mesafe karbon-proton 

etkileşmelerinin korrelasyonu 

HT-29: İnsan kolon kanseri hücre dizisi  

Hz: Hertz 

J: Eşleşme sabiti 

J-45.01: Jurkat; İnsan akut T lösemi hücre dizisi 

JB6P + cells: Fare epidermal hücreleri 

I: İyot 

I7: PMKs’den oluşan cilt kanseri hücrelerinden türevlenen bir spindle hücreli kanseri 

dizisi   

İK50: Deneyde kullanılan kanserli hücrelerin veya yaşayan herhangi bir canlının % 

50’sini inhibe eden konsantrasyon  

İTK: İnce tabaka kromatografisi 

K562: İnsan kronik miyeloblastik lösemi hücre dizisi 

KB: Nazofarinks kanseri hücre dizileri: Bu hücreler oro-laringeal skuamöz 

karsinoma hücreleri olarak yanlış tanımlanmış daha sonra bir servikal adenokarsinom 

hücresi olan HeLa hücreleri olduğu bulunmuştur (Akçalı, 2010) 

KB-VIN: Çoklu ilaç direnci ile ilişkili P-glikoprotenli KB hücre dizisi 

KI: Potasyum iyodür 

KKH: Centaurea kilaea kapitulum hekzan ekstresi 

KKK: Centaurea kilaea kapitulum kloroform ekstresi 

KKS: Centaurea kilaea kapitulum sulu metanol ekstresi 

KTH: Centaurea kilaea kapitulumsuz toprak üstü kısmı hekzan ekstresi 

KTK: Centaurea kilaea kapitulumsuz toprak üstü kısmı kloroform ekstresi 

KTS: Centaurea kilaea kapitulumsuz toprak üstü kısmı sulu metanol ekstresi 

L.: Linnaeus 

LD50: Letal doz 

LLC-PK11: Domuz böbrek epitel hücre dizisi 
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m: Multiplet 

MARE: Marmara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Herbaryumu 

MCF7: İnsan meme kanseri hücre dizisi  

MDA-MB-231: Meme kanseri hücre dizisi  

MDBK: Madin-Darby sığır böbrek hücreleri 

MEL-28: İnsan melanoma deri kanseri hücre dizisi 

MeOH: Metanol 

MHz: Megahertz 

ml: Mililitre 

MTT: 3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-Difeniltetrazolium Bromit 

m: multiplet 

μg: Mikrogram 

μl: Mikrolitre 

μM: Mikromolar 

N2a-NB: Beyin kanseri hücre dizisi 

NA: Naturstoff Reagenz A, Difenil borik asit β-amino etileter 

NCI (National Cancer Institute): Amerika Ulusal Kanser Enstitüsü 

NMR: Nükleer Magnetik Rezonans  

NaOMe: Sodyum metoksit 

NaOAc: Sodyum asetat 

OCH3: Metoksi grubu 

OVCAR3: İnsan ovaryum kanseri hücre dizisi 

P-388: Fare lenfoma hücre dizisi  

PAM212: İn vitro ortamda kendiliğinden skuamöz kanseri hücre dizilerinden 

dönüşen kanserli hücre dizisi  

PC-3: Prostat kanseri hücre dizisi 

PC12: Sıçan feokromositoma hücre dizisi 

PE: Petrol eteri 

pİTK: Preparatif ince tabaka kromatografisi 

PMKs: Primer fare keratinosit hücre dizisi 

ppm: Parts per million: Milyonda bir birim 

q.s.p.: Quantitat suficient per           
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Rf: Retention factor 

s: Singlet 

SCHABEL: Fare lenfoma hücre dizisi  

SF268: İnsan santral sinir sistemi hücre dizisi  

SK-MEL: İnsan malign melanom hücre dizisi 

SK-OV-3: İnsan ovaryum kanseri hücre dizisi 

SP-1: Neoplastik papilloma hücre dizisi),  

STL: Seskiterpen lakton  

Syn.: Sinonim 

t: Triplet 

T47D: Meme kanseri hücre dizisi 

TLC: Thin Layer Chromatography 

U2OS: İnsan kemik kanseri hücre dizisi  

U87-MG: Beyin kanseri hücre dizisi  

U937: İnsan lösemi kanseri hücre dizisi 

UV-Vis: Ultraviyole-Görünür bölge spektroskopisi  

UV254: 254 nm dalga boyuna sahip ışık 

UV366: 366 nm dalga boyuna sahip ışık 

Vero: Normal Afrika yeşil maymun böbreği hücre dizisi 

VLK: Vakum likit kromatografi 

WEHI-164: Fare fibro sarkoma hücre dizisi  
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Endemik Centaurea kilaea Boiss. bitkisinden antiproliferatif aktivite  

yönlendirmeli aktif bileşiklerin izolasyonu 

Öğrencinin Adı: Ali Şen 

Danışmanı: Doç.Dr. Leyla Bitiş 

Anabilim Dalı: Farmakognozi  
 

1. ÖZET 
 
 

Amaç: Bu çalışmada, Centaurea kilaea Boiss. (Asteraceae) bitkisinden 

antiproliferatif aktivite yönlendirmeli aktif bileşiklerin izolasyonu ve yapılarının 

tayini amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: C. kilaea türünün toprak üstü kısımlarından maserasyonla 

hazırlanan heptan (H), kloroform (K), metanol (M) ekstrelerinin, üç farklı insan 

kanser hücre dizilerine (MCF-7: Meme kanseri, Hela: Serviks kanseri, PC-3: Prostat 

kanseri) karşı antiproliferatif etkileri MTT testiyle incelenerek aktif çıkan kloroform 

ekstresinden madde izolasyonu yapılmasına karar verilmiştir. 

Bulgular: K ekstresi, Hela ve MCF-7’ye karşı en yüksek antiproliferatif aktiviteyi 

sergilerken, K ile M ekstreleri ise PC-3 üzerinde en yüksek aktiviteyi göstermişlerdir. 

En aktif gözüken  K ekstresinin, üç ana fraksiyonu (F4-10, F11-14, F15-20) denenmiş ve 

F11-14’ün, Hela ve MCF-7’ye karşı en aktif olduğu bulunmuştur. Bu fraksiyondan 

izole edilen 3 -O-metilöpatorin, apigenin, dehidromelitensin, oleanolik asit, öpatorin, 

pektolinarigenin, salvigenin, sinisin, sirsimaritin, taraksasterol, yaseosidin L-929 

(Fare fibroblast hücre dizisi) ve Hela’ya karşı herhangi bir aktivite göstermemiştir. 

MCF-7’ye karşı, Sinisin oldukça güçlü bir antikanser aktivite gösterirken, 

dehidromelitensin ve pektolinarigenin orta derecede aktivite göstermişlerdir. PC-3’e 

karşı ise sirsimaritin güçlü bir antikanser aktivite gösterirken apigenin, 

dehidromelitensin, oleanolik asit, öpatorin ve sinisin bileşiklerinin orta düzeyde 

aktiviteye sahip oldukları bulunmuştur. 

Sonuçlar: C. kilaea türünün antiproliferatif aktivite gösteren K ekstresinin sorumlu 

bileşikleri ilk kez bu çalışmayla bulunmuştur. Aynı zamanda dehidromelitensin, 

oleanolik asit, öpatorin, sinisin, sirsimaritin ve taraksasterol bileşikleri ilk kez bu 

çalışmayla izole edilmiştir. Sinisin bileşiği ile ilk kez aktivitesi bu çalışmayla ortaya 

çıkarılan sirsimaritin’in sırasıyla meme ve prostat kanserine karşı potansiyel bir 

antikanser ilaç adayı olabilecekleri görülmektedir.  

Anahtar Sözcükler: Centaurea kilaea, Flavonoitler, Seskiterpen laktonlar, 

Triterpenler, Antiproliferatif aktivite  
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Bioactivity-guided isolation of antiproliferative compounds from Endemic 

Centaurea  kilaea  Boiss 

Student name: Ali Sen 

Supervisor: Assoc. Prof. Leyla Bitis 

Department: Pharmacognosy 
 

2. SUMMARY 

Objective: In this study, it is aimed to isolate and structurally elucidate the active 

compounds from Centaurea kilaea Boiss. (Asteraceae).   

Material and methods: Antiproliferative activity of  heptane (H), chloroform (K) 

and methanol extracts (M) of C. kilaea were measured against three human cancer 

cell lines (Hela; cervix adenocarcinoma, MCF-7; breast adenocarcinoma, PC-3; 

prostate adenocarcinoma) using MTT assay and compounds have been determined to 

be isolated from C exhibiting antiproliferative activity. 

Results: K exhibited the greatest antiproliferative activity against Hela and MCF-7 

cells while K and M showed the highest activity against PC-3 cell. Three main 

fractions of K (F4-10, F11-14, F15-20) showing the most activity were tested and F11-14 

demonstrated the highest activity against Hela and MCF-7 cells. 3 -O-

methyleupatorin, apigenin, dehydromelitensine, oleanolic acid eupatorin, 

pectolinarigenin, salvigenin, cnicin, cirsimaritin, taraxasterol, jaseosidin isolated 

from this fraction did not display any activity against  L-929 (mouse fibroblast cell 

line) and Hela. When Cnicin showed fairly strong activity against MCF-7; 

dehydromelitensine and pectolinarigenin exhibited moderate activity against it. 

While Cirsimaritin demonstrated potent activity against PC-3; apigenin, 

dehydromelitensine, oleanolic acid, eupatorin and cnicin were found to have 

moderate activity against it. 

Conclusion: The active compounds of K of C. kilaea showing activity have been 

found for the first time in this study. Also, Dehydromelitensine, oleanolic acid, 

eupatorin, cnicin, cirsimaritin, taraxasterol have been isolated for the first time. It is 

seen that Cnicin and cirsimaritin whose activity was firstly revealed by this study 

could serve as a potential anticancer drug candidates against breast and prostate 

cancer, respectively.  

Key words: Centaurea kilaea, flavonoids, sesquiterpene lactones, triterpenes, 

antiproliferative activity 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Amerika Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI),  Kanseri,  vücut hücrelerinin kontrolsüz 

olarak anormal şekilde çoğalması, bölünmesi ve diğer dokuları da istila etmesi 

sonucunda oluşan rahatsızlık olarak tanımlanmaktadır.  

Kanser hücreleri, kan veya lenf sistemleri aracılığıyla vücudun diğer kısımlarına 

yayılabilir. Tek bir hastalıktan kaynaklanmayan kanser, aksine çok sayıda hastalığı 

bir arada bulunduran bir rahatsızlık olup 100’den fazla türüyle karşımıza 

çıkmaktadır. Çoğu kanserler ortaya çıktıkları organa veya hücre tipine göre 

isimlendirilirler. Örneğin kolonda başlayan kanserin  “kolon” kanseri, derinin 

melanositlerinde başlayan kanserin “melanoma” olarak isimlendirilmesi gibi 

(http://www.cancer.gov/cancertopics/cancerlibrary/what-is-cancer, Erişim tarihi: 08 

Kasım 2013). 

Amerika Kanser Topluluğu’na göre, Dünya çapında aylık ölümlerin yaklaşık  % 

2-3’ünü kanserden ölümler oluşturmaktadır (Unnati ve ark., 2013). Çalışma 

konumuzun biyoaktivite  yönünü oluşturan  meme, prostat ve serviks kanserleriyle 

ilgili hem A.B.D.’deki hem de Türkiye’deki  istatistiki veriler bizlere çok önemli 

bilgiler vermektedir.  

NCI,  A.B.D’de 2013 yılı için tez çalışmamızın konusuna dahil olan kanser 

tipleriyle ilgili beklenen yeni vakalar ve ölümlerle ilgili detaylı istatistiki veriler 

ortaya koymuştur. 

Göğüs dokularında oluşan bir kanser türü olan meme kanserinin en yaygın tipi  

süt kanallarını oluşturan hücrelerde meydan gelen kanal karsinomadır. Meme kanseri 

erkeklerde nadir olmasına rağmen hem erkeklerde hem de kadınlarda görülür. Meme 

kanseri için tahmini yeni vakaların  kadınlarda 232.340, erkeklerde 2.240 kişi; 

ölümlerin ise  kadınlarda 39.620 erkeklerde ise 410 kişi olması beklenmektedir 

(http://www.cancer.gov/cancertopics/types/breast, Erişim Tarihi: 08 Kasım 2013). 

Yaşlı erkeklerin prostat dokularında görülen bir kanser türü olan prostat kanseri için 

ise tahmini yeni vakalar  238.590, ölümler ise 29.720 olarak öngörülmektedir 

(http://www.cancer.gov/cancertopics/types/prostate, Erişim Tarihi: 08 kasım 2013). 

Serviks dokularında oluşan serviks kanserinde ise beklenen  yeni vakalar 12.340 iken 
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4.030 kişinin ise ölümle sonuçlanan bir durumla karşı karşıya kalacağı tahmin 

edilmektedir (http://www.cancer.gov/cancertopics/types/cervical, Erişim Tarihi: 08 

Kasım 2013). 

Türkiye’de ise kanserli hastalar  üzerine istatistiki veriler Sağlık Bakanlığı’na 

bağlı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Kanser Dairesi Başkanlığı’nın 2008 yılına ait 

veriler olup  bu verilerde kadınlarda meme kanseri ilk sırada yer alırken bunu tiroid 

ve kolorektal kanserler takip etmektedir. 10. sırada ise  serviks kanseri gelmektedir. 

Erkeklerde ise farklı kanser türleri ön plana çıkmakta olup  bunlardan  akciğer 

kanseri en sık karşılaşılan kanser türü olurken bunu prostat ve mesane kanserlerinin 

takip ettiği görülmektedir (http://www.kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-

istatistikleri.html, Erişim Tarihi: 08 Kasım 2013). 

Kanserin bu denli yüksek ölümlere neden olmasının yanında, kanserle savaşta 

kullanılan kemoterapi ve radyoterapinin ciddi yan etkilerinden dolayı kanser 

hastalarının çoğu alternatif veya tamamlayıcı tedavi metotlarına yönelmişlerdir. Son 

araştırmalar kanser tedavisinde toksik etkisi az ya da hiç olmayan uygun kemoterapi 

yönteminin geliştirilmesinin bir ihtiyaç olduğunu göstermektedir (Unnati ve ark., 

2013). 

Bu ihtiyacın yeni moleküller sentezlenerek veya bitkilerden yeni maddeler izole 

edilerek karşılanabileceği açıktır. Kanser tedavisinde kullanılan ilaçların büyük bir 

çoğunluğu ya bitkilerden izole edilen maddelerden ya doğal moleküllerin 

modifikasyonuyla ya da doğal kökenli maddelerin ana yapıları model alınarak elde 

edilmiştir. Bu nedenle yeni molekül keşfinde antikanser aktivite gösteren bitkiler 

üzerinde araştırmayı sürdürmek çok önemlidir (Csapi ve ark., 2010). 

Bitkiler çok eski zamanlardan beri çeşitli hastalıkların tedavisinde 

kullanılmışlardır. Klinik kullanımı olan ve kanser hücrelerini kontrol edebilme 

yeteneklerine sahip tüm modern ilaçların % 50’sinden fazlası doğal kaynaklıdır. 

Dünya Sağlık Örgütü’ne göre, gelişmekte olan ülkelerde yaşayan insanların % 

80’ninden fazlası, günlük rahatsızlıklarında geleneksel tıptan yararlanmaktadır. Son 

araştırmalar kanserli hastaların % 60’dan fazlasının da tedavilerinde vitaminleri veya 

bitkileri kullandıklarını göstermektedir (Unnati ve ark., 2013). 
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Doğal  kaynakların antikanser ajan olarak kullanılma potansiyeli ilk olarak 

1950’lerde ABD Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI)’nde,  Dr. Jonathan Hartwell  

liderliğindeki ekip tarafından keşfedilmiştir (Cragg ve ark., 2011). Bu kurum doğal 

kaynaklı antikanser ajanlar keşfine çok önemli katkılar sağlamış, tıbbi bitkilerden 

yeni antikanser ilaçların keşfedilmesinde ve antikanser ilaç geliştirilmesinde öncü rol 

üstlenmiştir (Unnati ve ark., 2013). 

Bitkisel kökenli bileşiklerin, klinik kullanımı olan yararlı bazı antikanser 

ajanların geliştirilmesinde yadsınamaz katkıları olmuştur. Klinik kullanım için 

geliştirilen ilk antikanser  ajanlar Catharanthus roseus L. (Apocynaceae) bitkisinden 

elde edilen vinblastin ve  vinkristin adındaki Vinca alkaloitleridir. Bu bileşikler 

lösemide, lenfomada, ileri derece testikular kanserde, meme ve akciğer kanserlerinde 

ve kaposi sarkomunda kullanılmaktadırlar.  

Taxus brevifolia Nutt. (Taxaceae) bitkisinin kabuklarından Paklitaksel’in 

bulunması da doğal kaynaklardan antikanser ajanların keşfine bir başka kanıtı 

oluşturmaktadır. Bu bileşik özellikle ovaryum kanserine, ileri derece meme 

kanserine, küçük hücreli olan ve küçük hücreli olmayan akciğer kanserlerine karşı 

önemli derecede aktiftir.  

Camptotheca acuminata (Nyssaceae) bitkisinden elde edilen kamptotesin’in yarı 

sentetik türevleri olan Topotekan,  ovaryum ve küçük hücreli akciğer kanserlerinde 

kullanılırken, İrinotekan kolorektal kanserlerde kullanılmaktadır. 

Epipodofillotoksin, Podophyllum türlerinin (Berberidaceae)  köklerinden elde 

edilen aktif antitümöral bir bileşik olan Podofillotoksin’in izomeridir. Etoposid ve 

Teniposid, Epipodofillotoksin’in yarı sentetik  türevleri olup lenfoma, bronşiyal ve 

testikular kanserlerin tedavisinde kullanılmaktadırlar. 

Cephalotaxus harringtonia (Cephalotaxaceae) bitkisinden homoharringtonin, 

Bleekeria vitensis bitkisinden elde edilen eliptisin’in türevi eliptinium, Combretum 

caffrum (Combretaceae) türünden elde edilen kombretastatinler vb.  bileşikler de 

antikanser ajanlar olarak bulunmuşlardır (Unnati ve ark., 2013). 

Yukarıda bahsettiğimiz bileşikler dışında bitkilerden daha onlarca bileşik 

keşfedilmiş ve keşfedilmeye de devam edilmektedir. Doğal kaynaklı antikanser etki 

gösteren bileşiklerin klinik kullanımları araştırıcılara ilham kaynağı olmuş ve farklı 
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türde bitkiler üzerinde sayısı her geçen gün artan oranda araştırmalar ortaya konmaya 

başlanmıştır.  

Özellikle Centaurea cinsi (tez çalışmamızın konusunu oluşturan C. kilaea 

türünün de yer aldığı) üzerinde de yoğun araştırmalar yapılmaktadır.  Bu türler 

üzerinde genellikle in vitro hücre kültürü deneyleriyle antiproliferatif aktivite 

çalışmalarının yapıldığı görülmektedir. Özellikle MCF-7 ve Hela hücre dizileri 

kullanılarak in vitro antikanser aktivite tarama çalışmaları yapılmış ve önemli 

antiproliferatif aktivite gösteren bileşikler elde edilmiştir.  

Literatür verilerine göre; Centaurea türleri asetilen, flavonoit, lignan ve 

seskiterpen lakton yapısındaki bileşikleri ana sekonder metabolitler olarak 

taşımaktadır (Csapi ve ark., 2010). Özellikle seskiterpen laktonların araştırıcılar 

tarafından potansiyel bir antikanser ajan adayları oldukları da bilinmektedir (Chicca 

ve ark., 2011). Bu nedenle Centaurea türleri üzerinde son zamanlarda sıklıkla 

antikanser aktivite çalışmaları yapılmaktadır. Bu çalışmalarda önceden izole edilmiş 

ancak aktivitesi bilinmeyen bileşiklerin antikanser aktiviye sahip oldukları ortaya 

çıkarılmakta, bunun yanı sıra yeni bileşikler bulunmakta ve umut verici oranda 

kanser hücreleri üzerinde antiproliferatif aktivite gösterdikleri görülmektedir.  

Türkiye’de Astragalus ve Verbascum cinsinden sonra en fazla takson sayısına 

sahip Centaurea L. cinsi, Asteraceae familyasının Cynareae tribusunda yer alan tek 

yıllık, iki yıllık ve çok yıllık otsu bitkiler olup Türkiye‘de 205 takson ile temsil edilir. 

Bu cinse ait  türlerin % 50’den fazlası endemiktir (Davis, 1975; Davis ve ark., 1988; 

Güner ve ark., 2000). Tez çalışmamızda da endemik bir tür olan C. kilaea Boiss. 

bitkisi seçilmiştir. Yapılan detaylı literatür taramasında aynı ekibin içinde olduğu iki 

adet izolasyon çalışması bulunmuş ve bu çalışmalarda bitkinin flavonoitlerinin 

izolasyonu yapılmıştır (Öksüz ve ark., 1984; Salan ve ark., 2001). Ancak 

çalışmamızın ana konusunu doğal kaynaklardan biyoaktivite yönlendirmeli madde 

izolasyonu ve yapı tayini oluşturduğundan, bu yönüyle bahsedilen çalışmadan 

farklılık göstermektedir. Ayrıca bitkiden farklı madde gruplarının özellikle 

antikanser aktiviteden sorumlu olduğu bulunan seskiterpen lakton bileşikleri ile 

triterpenlerin de elde edilmiş olması çalışmanın özgünlüğüne katkı sağlamaktadır. Bu 

çalışmada C. kilaea’nın toprak üstü kısımlarından maserasyonla hazırlanan heptan, 



 

7 

 

kloroform, metanol ekstrelerinin, aktif gözüken ekstre veya ekstrelerine ait 

fraksiyonlarının ve en son aşamada da aktif fraksiyon veya fraksiyonlardan 

saflaştırılan bileşiklerin, üç farklı insan kanser hücre dizilerine (MCF-7, Hela, PC-3) 

karşı antiproliferatif etkilerinin in vitro olarak MTT testiyle değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır.  

Sonuç olarak; yukarıda sıklıkla bahsedilen doğal kaynaklardan, özellikle de 

bitkilerden elde edilmiş ve klinik kullanıma girmiş olan antikanser bileşiklerin sayısı 

bitkilerin kanser tedavisinde bir çare olarak görülmesinin kanıtını oluşturmakta ve 

araştırıcıların doğal kaynaklardan yeni etkin bileşikler dolayısıyla ilaçlar bulma 

umudunu güçlendirmektedir. Kendir ve arkadaşlarının yaptıkları bir derleme 

çalışmasına göre Ülkemiz yaklaşık 3 bini endemik olmak üzere toplamda yaklaşık 12 

binden fazla bitki türüne ev sahipliği yapmaktadır (Kendir ve Güvenç, 2010). 

Böylesine önemli bir bitki türü çeşitliliğine sahip ülkemiz coğrafyasında bu imkanın 

iyi değerlendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle bitkilerden elde edilecek ekstreler 

üzerinde yapılacak ön antikanser tarama çalışmalarıyla aktif ekstreler belirlenerek bu 

ekstrelerdeki antikanser etkiden sorumlu bileşiklerin bulunması yoluna gidilmelidir. 

Şüphesiz ki bu çalışmaların insan sağlığına ve ülke ekonomisine çok önemli katkıları 

olacaktır. Tamamlanmış olan tez çalışmasının konusu da bu düşünceden hareketle 

belirlenmiştir. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Compositae (Asteraceae) Familyası 

Bir  yıllık, iki yıllık veya çok yıllık otlar veya bazen çalılar, dokular lateksli veya 

değil. Yapraklar alternan veya bazen opposit, stipulasız (nadiren stipuloid), tam, 

dişli, loblu veya çeşitli şekillerde parçalı. Çiçekler genellikle çok sayıda (nadiren  

sadece 1 tane), sapsız ve 1-çok sayıda brakte (involukrumun brakteleri) serilerinden 

oluşmuş, koruyucu bir involukrum ile etrafı çevrili bir kapitulum halinde 

kümelenmiş durumda, nadiren birbiriyle kaynaşmış; kapitulumlar bazen ikincil 

kapitulum benzeri baş şeklinde kümelenmiş (pseudosephalum). Reseptakulum çıplak 

veya brakteol (pullar), uzun tüyler veya kıllar taşır. Çiçekler epigin, ya hepsi 

hermafrodit ve protandr veya dişi, erkek şeklinde (en azından işlevsel olarak öyle) 

veya nötr (steril). Kaliks, ovaryumun tepesinde tüyler, kıllar, pullar veya kılçıklardan 

oluşan papus veya az çok devamlı bir koronayla temsil edilir; papus bazen tamamen 

yok. Korolla gamopetal, tüpsü (huni şeklinde veya altta dar silindirik şekilde ve üstte 

kampanulat şekilde), ipliksi, dilsi veya nadiren iki dudaklı, çoğunlukla 3- veya 5- 

dişli; nadiren yok. Stamenler (4-)5, epipetal, filamentler çoğunlukla serbest; anterler, 

stilusun etrafında yanlarından bir silindir şeklinde birleşmiş (singenezik), nadiren 

serbest; anterlerin açılışı intrors. Ovaryum alt durumlu, 1 gözlü, 1 bazal anatrop 

(devrik) ovüllü; stilus çoğunlukla üstte ikiye dallanmış, disk çiçeklerinin stilusları 

çoğunlukla anter silindirinden polenleri süpüren toplayıcı fırça şeklinde tüyler taşır. 

Meyve bir aken (sipsela), sapsız veya bir gaga (rostrum) şeklinde saplı, çoğunlukla 

kalıcı veya düşücü bir papus taşır (Davis, 1975). 

 

Centaurea cinsi Cardueae tribusunun Centaureinae subtribus’unda bulunur 

(Davis, 1975). 
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4.2. Centaurea L. Cinsi 

Bir yıllık, iki yıllık veya çok yıllık otlar, nadiren dikenli dallı küçük çalılar veya 

her zaman yeşil yapraklara sahip daha büyük yarı çalılar, çoğunlukla tomentoz veya 

skabrozdan hirsuta kadar değişen tipte tüylü, nadiren çıplak. Çoğunlukla sapsız 

glandlı. Yapraklar alternan, bazen hepsi tabanda, çok çeşitli yapıda, ama 

(Türkiye’de) asla dikenli değil (C.odyssei’deki dikensi olanlar hariç), çoğunlukla 

pennatifit veya pennatipartit, bazen dekurent. Kapitulumlar heterogam, diskiform 

veya radyant. İnvolukrum ovoid, az çok küremsi, yarı küremsi, hemen hemen 

silindirik, oblong veya iğ şeklinde; brakteler çok sıralı, imbrikat, az çok (±) sert , 

hemen hemen daima zarımsı, saman yapısında veya derimsi, çok değişken yapıda 

apendiskli; kenarlarda tam veya saçaklı veya siliat, dairemsi, lanseolat veya 

üçgenimsi, küçük bir uzantı dikencik veya sert bir dikenle sonlanır, bazen apendiks 

küçük bir orta damar uzantısı veya dikencik şeklinde veya apendisk yok 

Reseptakulum düz kılsı uzantılar taşır. Çiçekler pembe, mor (siyahımsı-mora kadar 

değişen renklerde), mavi, sarı veya beyazımsı; kenardakiler nötr (staminotlu), huni 

biçiminde 5-8 veya daha fazla segmentli veya hemen hemen ipliksi ve çok belirgin 

olmayacak şekilde 4-5 linear segmentli, ortadakiler hermafrodit. Akenler genellikle 

olgunken çıplak, az çok (±) yandan basık, tepesi yuvarlak veya kesik, hilum lateral 

tabana yakın, çoğunlukla elaiozomlu. Papus eşit olmayan birkaç seriden oluşmuş 

skabroz, barbellat veya plumoz kılsı uzantılardan oluşmuş, kademeli olarak merkeze 

doğru uzama gösterir fakat en iç sıra çoğunlukla kısa ve daha çok pulsu, papus kalıcı 

veya nadiren düşücü, bazen yok (Davis, 1975). 

 

Centaurea kilaea Acrolophus seksiyonunda yer alır (Davis, 1975). 
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4.3. Centaurea kilaea Boiss. 

Üst kısımlarda birkaç dallı (25-)40-80 cm uzunluğunda yatık veya yükselici 

gövdeli ve toprak altı stolonlu çok yıllık bitkiler. Yapraklar yoğunca gri veya beyaz 

tomentoz, bunlardan oluşan verimsiz rozetler lirattan (veya bazen parçalanmamış) 

pinnatisekte kadar değişen şekillerde, alttaki gövde yaprakları çiçeklenme zamanında 

solmuş, ortadakiler 1-2 pennatisekt, (1-)2-4 mm genişliğinde linear-lanseolattan 

lanseolata kadar değişen şekillerde segmentli, uçtakiler hafifçe büyük, üsttekiler basit 

veya tabana yakın kısmında 1-2 çift loblu. İnvolukrum (10-)12-15 x (5-)6-8 mm 

boyutlarında, ovoid; involukrum brakteleri hafifçe boyuna çizgili, seyrekçe araknoid 

(örümcek ağımsı tüylü). Apendiksler küçük, kahverengi, her bir tarafında (0.5-1.5 

mm uzunluğunda) (3-)4-6(-7) adet silialı ve 0.3-0.8 mm uzunluğunda mukro ile 

sonlanır. Çiçekler pembe-mor, kenardakiler hafifçe radyant (ortadakilerden hafifçe 

büyük ve yayık). Akenler 3.5-4.5 mm uzunluğunda; papuslar (3-)3.5-4.5 mm 

uzunluğunda, en içteki sıra kısa (1.5 mm uzunluğunda) veya diğerleri ile aynı 

uzunlukta.   

Çiçeklenme dönemi: (Haziran-)-Temmuz-Ağustos 

Yetişme ortamı: Kumsallar veya kum tepecikleri  

Bulunduğu yükseklik: Deniz seviyesinden 20 metreye kadar değişen 

yüksekliklerde yayılış gösterir. 

Bitkinin Türkiye’deki yayılış alanı: Türkiye’nin kuzey batısı. A2(E) 

Kırklareli: Kasatura,  İstanbul: Domuzdere, Terkos Gölü, A2(A) İstanbul: Yeşilçay, 

A3 Adapazarı: Karasu, Bolu: Akçakoca’nın 20 km güneyi, 20 m. 

Endemik olup olmadığı: Endemik (Davis, 1975). 
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4.4. 1982-2015 Yılları Arasında Centaurea Türleri Üzerinde Yapılmış Diğer 

Sitotoksik Aktivite Çalışmaları 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea aegyptiaca türünden yeni sitotoksik gayanolitler (New 

cytotoxic guaianolides from Centaurea aegyptiaca) (Orabi ve Sary, 2014). 

i) Çalışılan tür(ler): C. aegyptiaca 

ii) Elde edilen madde(ler): Senegiptin A (15-metoksi sebellin J) (1) ve Senegiptin B 

(2). 

 

                                

 

 

 

 

 

 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): İki gayanolit tip seskiterpenden 

Senegiptin A,  HEPG-2 ve HEP2 hücre hatlarına karşı  sırasıyla 7,16 µM ve 7,51 

µM’lık İK50 değerleriyle sitotoksik aktivite gösterirken,  Senegiptin B ise HEPG2 ve 

HEP2 hücre hatlarına karşı 24,24 µM ve 32,40 µM’lık İK50 değerleriyle, Senegiptin 

A’dan daha düşük oranda bir sitotoksik aktivite gösterdiği bulunmuştur. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea aegyptiaca türünün etanol ekstresinden biyoaktif bir 

gayanolit bileşiğinin izolasyonu (Isolation of a Bioactive Guaianolide from 

Centaurea aegyptiaca Ethanol Extract) (Orabi ve ark., 2013) 

i) Çalışılan tür(ler): C. aegyptiaca 

ii) Elde edilen madde(ler): 8α-hidroksi-11α,13-dihidrozaluzanin C  

 

 

 

 

Şekil 1. Centaurea aegyptiaca türünden izole edilmiş gayanolit tip seskiterpen lakton bileşiklerine ait 

molekül formülleri 
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iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): Araştırmacı grup önceki 

çalışmalarında C. aegyptiaca bitkisinden elde ettikleri etanol ekstresinin  serviks, 

kolon ve meme kanseri hücre dizilerine karşı iyi derecede, karaciğer ve larenks 

kanseri hücre dizilerine karşı ise güçlü bir antiproliferatif etki gösterdiğini bulmuşlar 

ve bu etkinin hangi bileşik veya bileşiklerden kaynaklanıyor olabileceğini merak 

ederek çalışmalarını ilerletmişlerdir. Bu  

araştırmalarının  sonucunda etanol ekstresinden 8α-

hidroksi-11α,13-dihidrozaluzanin C (Şekil 2) 

isminde bir gayanolit yapısında seskiterpen lakton 

izole etmişlerdir. Bu maddenin larinks kanseri hücre 

hattı üzerinde 25,57 μM ile önemli derecede güçlü 

bir antiproliferatif aktivite gösterdiğini, etanol 

ekstresinin aktivitesinden de bu bileşiğin sorumlu 

olabileceği fikrini ileri sürmüşlerdir.  

 

 Çalışmanın adı: Seçilmiş bazı Centaurea türleri üzerinde brine shrimp öldürücülük 

biyotesti (Brine shrimp lethality bioassay of selected Centaurea L. species 

(Asteraceae)) (Janaćković ve ark., 2008). 

i) Çalışılan tür(ler): C. affinis, C. arenaria, C. atropurpurea, C. chrysolepis, C. 

cyanus, C. grisebachii, C. incompta, C. jacea, C. montana, C. nervosa, C. rupestris, 

C. salonitana, C. scabiosa, C. scabiosa, C. solstitialis, C. splendens, C. stoebe, C. 

triniifolia, C. triumfetti 

ii) Elde edilen madde(ler): - 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): Yukarıda verilen türlerin 

kurutulmuş yapraklarından eter ekstreleri, taze yapraklarından ise metanol ekstreleri 

hazırlanmış ve bu ekstrelerin,  Brine shrimp toksisite testiyle toksisiteleri 

araştırılmıştır. C. splendens, C. nervosa, C. rupestris türlerinin eter ekstreleri 

(sırasıyla LD50: 7,3; 13,8 ve 27,8 µg/ml) ile C. arenaria türünün metanol ekstresinin 

(12,4 µg/ml) toksik etkiye sahip oldukları bulunmuştur. Ayrıca bir seskiterpen lakton 

bileşiği olan sinisin bu çalışmada denemiş ve 0,2 µg/ml’lik LD50 değeriyle önemli bir 

sitotoksik aktivite gösterdiği ortaya çıkarılmıştır. Buradan hareketle önceki 

Şekil 2. 8α-hidroksi-11α,13-

dihidrozaluzanin C bileşiğinin 

molekül yapısı 
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çalışmalarda zengin bir sinisin kaynağı olarak bilinen C. splendens’in eter ekstresinin 

aktivitesinin bu bileşikten kaynaklanabileceği öne sürülmüştür. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea africana türünden sitotoksik aktiviteli bir flavonoit ve 

diğer bileşikler (A flavonoid with cytotoxic activity and other constituents from 

Centaurea africana) (Seghiri ve ark., 2009). 

i) Çalışılan tür(ler): C. africana 

ii) Elde edilen madde(ler): Algerianin, 4′-metil gossipetin, izovanillik asit etil ester, 

β-sitosterol, β-sitosterol 3-O-glukozit, α ve β-amyrin karışımı, 3′-hidroksiflindulatin, 

krizoeriol, yaseidin, kornikulatusin ve sentaurein 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): Seghiri ve arkadaşları C. africana 

var. africana bitkisinin toprak üstü 

kısımlarından elde ettikleri sulu etanol 

ekstresinin etil asetat fraksiyonundan  

algerianin (Şekil 3) isimli yeni bir asetilli 

flavonol glikozit izole etmişler ve bu 

bileşiğin HL-60’a karşı 26,1 mM’lık İK50 

değeriyle yüksek bir antitümöral etkiye sahip 

olduğunu bulmuşlardır.  

 

 Çalışmanın adı: Centaurea ainetensis türünden izole edilen Salograviolit A’nın 

kolon kanserine karşı etkileri (Anti-colon cancer effects of Salograviolide A isolated 

from Centaurea ainetensis) (El-Najjar ve ark., 2008). 

i) Çalışılan tür(ler): C. ainetensis 

ii) Elde edilen madde(ler): Salograviolit A 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. aninetensis’nin toprak üstü 

kısmından hazırlanan metanol ekstresi ile aktif  fraksiyonundan elde elen 

Salograviolit A isimli seskiterpen laktonun, FHs74Int hücre hattına karşı toksik 

olmayan konsantrasyonlarda  HCT-116  ve HT-29 hücre hatlarının gelişimini 

durduğu ortaya konmuştur. Özellikle ekstrenin, tedaviye en duyarlı hücre 

dizilerinden biri olan HCT-116 (p53+/+) hücrelerinde,  Bax/Bcl-2 oranını, p53 ve 

p21 protein seviyelerini arttırarak ve siklin B1 proteinlerini azaltarak apoptozise 

Şekil 3. Algerianin bileşiğinin  molekül yapısı 
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neden olduğu bulunmuştur. Ayrıca bu ekstrenin antikanser aktivitesi deney 

hayvanları üzerinde yapılan in vivo çalışmayla da kanıtlanmıştır. Bu çalışmada 

ekstrenin, karsinojen 1,2-dimetilhidrazin ile oluşturulan tümörlü hücrelerin sayısını 

azaltığı ve Aberrant Kript Odağı’nın ortalama ebatını küçülttüğü görülmüştür. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea ainetensis türünden izole edilmiş saf Salograviolit 

A’nın, neoplastik epidermal hücrelerde apoptozise ve gelişim inhibisyonuna neden 

oluşu (Purified Salograviolide A isolated from Centaurea ainetensis causes growth 

inhibition and apoptosis in neoplastic epidermal cells) (Ghantous ve ark., 2008). 

i) Çalışılan tür(ler): C. ainetensis 

ii) Elde edilen madde(ler): Salograviolit A 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): Bu çalışmada C. ainetensis türünün 

metanol ekstresi ile bu ekstreden elde edilen gayanolit tip bir seskiterpen lakton olan 

Salograviolit A’nın (Şekil 4), epidermal skuamöz 

kanseri hücre dizilerine yani cilt kanserine karşı 

terapötik etkiye sahip oldukları bulunmuştur. 

Özellikle Salograviolit A maddesi, PMKs ve  I7 

hücre hatlarına karşı 16 μg/ml, SP-1, PAM212 ve 

308 hücre hatlarına karşı ise sırasıyla 3,5; 4,8 ve 

12,7 μg/ml İK50 değerleriyle bu aktiviteyi 

göstermiştir. 

 

 Çalışmanın adı: Orta Doğu’ya özgü bitkilerden izole edilen seskiterpen laktonların, 

tümör oluşumunu teşvik edici ve hücresel transformasyona uğrama özelliği olan JB6 

hücrelerinin gelişimini durdurması (Sesquiterpene lactones isolated from indigenous 

Middle Eastern plants inhibit tumor promoter-induced transformation of JB6 cells) 

(Saikali ve ark., 2012). 

i) Çalışılan tür(ler): C. ainetensis 

ii) Elde edilen madde(ler): Salograviolit A 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): Salograviolit A’nın, tümör 

oluşumunu teşvik edici ve hücresel transformasyona uğrama özelliğinden dolayı 

model olarak seçilen fare epidermal (JB6P + cells) hücrelerinin gelişimlerini, JB6P + 

Şekil 4. Salograviolit A bileşiğinin 

molekül yapısı 



 

15 

 

ve primer keratinosit bazal hücrelerinin gelişimlerini etkilemeyen konsantrasyonda, 

seçici olarak inhibe ettiği ortaya konmuştur. Ayrıca Salograviolit A’nın, hücresel 

transformasyonda ve tümör oluşumunda anahtar rol oynayan AP-1 and NF-κB 

transkripsiyon faktörlerinden,  NF-κB’nin aktivitelerini azaltarak, AP-1’nin ise farklı 

olarak transkripsiyon aktivitesini düzenleyerek, JB6P + hücrelerinin sinyal yollarını 

(AP-1 ve NF-κB) düzenlediği bulunmuştur. 

 

 Çalışmanın adı: Bitki kökenli Salograviolit A ve izo-seko-tanapartolit isimli 

seskiterpen laktonların sinerjik antikanser aktiviteleri (Synergistic anticancer 

activities of the plant-derived sesquiterpene lactones salograviolide A and iso-seco-

tanapartholide) (Salla ve ark., 2013). 

i) Çalışılan tür(ler): C. ainetensis 

ii) Elde edilen madde(ler): Salograviolit A, izo-seko-tanapartolit 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): Salograviolit A (Sal A) (Şekil 3) ile 

Achillea falcata’den izole edilen  izo-seko-tanapartolit (TNP) isimli seskiterpen 

laktonların, HCT-116 ve DLD-1 kolon kanser hatları üzerinde etkilerine dair yapılan 

bir çalışmada bu bileşiklerin ayrı ayrı uygulandığında kanserli hücrelerin 

yaşayabilirliğini % 25 oranında azalttıklarını, kombinasyonlarının ise kanserli 

hücreler üzerinde % 80’e varan oranda ölüme sebebiyet vererek dikkat çekici bir 

antikanser etki gösterdikleri bulunmuştur.  

 

 Çalışmanın adı: Centaurea alexandrina Del türünden izole edilen Arktiin lignan 

glikozitinin, Proton ve karbon-13-NMR ile tayini ve sitotoksik aktivitesi (Proton- and 

carbon-13-NMR assignments and cytotoxic activity of the lignan glucoside arctiin 

from Centaurea alexandrina Del) (Harraz ve Amer, 1988).  

i) Çalışılan tür(ler): C. alexandrina  

ii) Elde edilen madde(ler): Arktiin 
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R: β-D-glukopiranoz, R : Me                                         

 

 

 

 

 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. alexandrina’nın toprak üstü 

kısımlarından elde edilen bir laktonik lignan glukozit olan Arktiin, KB hücrelerine 

karşı önemli bir sitotoksik aktivite göstermiştir (İK50: 2,6 μg/mL). 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea alexanderina yaprak ekstresinin flavonoitleri ve 

biyolojik aktivitesi (Biological activity and flavonoids from Centaurea alexanderina 

leaf extract) (Kubacey ve ark., 2012). 

i) Çalışılan tür(ler): C. alexanderina  

ii) Elde edilen madde(ler): Kemferol 3-O-rutinozit (1),  rutin (2), hesperidin (3), 

apigenin 7-O-D-galakturonik asid metil ester (4), apigenin 7-O-ß-D-glukozit (5), 

astragalin  (6), sentaurein (7), visenin (8), vitexin (9), izoviteksin (10), kemferol (11),  

apigenin (12),  kersetin (13), naringenin (14), fisetin (15) yaseosidin (16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5. Arktiin bileşiğine ait molekül yapısı 
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Bileşikler R1 R2 R3 R4 R5 R6 

1 OH O-ramnoglukoz OH H H H 

2 OH O-ramnoglukoz OH OH H H 

4 O-galakturonik metil H OH H H H 

5 O-glukoz H OH H H H 

6 OH O-glukoz OH H H H 

7 O-glukoz OCH3 OCH3 OH OCH3 H 

8 OH H OH H glukoz glukoz 

9 OH H OH H H glukoz 

10 OH H OH H glukoz H 

11 OH OH OH H H H 

12 OH H OH H H H 

13 OH OH OH OH H H 

16 OH OCH3 OCH3 OH OCH3 H 

 

 

 

 

Bileşikler R1 R2 R3 

3 O-ramnoglukoz OCH3 OH 

14 H OH H 

Şekil 6. Centaurea alexanderina türünden izole edilmiş çeşitli flavonoit bileşiklerine ait molekül yapıları 
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iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. alexanderina’nın yapraklarından 

hazırlanan % 80 metanol ekstresinin, A-549 hücre hattına karşı 195 μg/ml’lik İK50 

değeriyle iyi bir sitotoksik aktivite sergilediği bulunmuştur. 

 

 Çalışmanın adı: Amerikanin, Centaurea americana türünün tohumlarından izole 

edilen biyoaktif dibenzilbütirolakton lignan (Americanin, a bioactive 

dibenzylbutyrolactone lignan, from the seeds of Centaurea americana) (Shoeb ve 

ark., 2006a) 

i) Çalışılan tür(ler): C. americana 

ii) Elde edilen madde(ler): 3 -O-kaffeoil arktiin (americanin)(1), arktiin (2), 

matairesinozit (3), matairesinol (4), arktigenin (5), lappaol A (6), 20-hidroksiekdison 

(7), makisteron A (8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bileşikler R R  

1 β-D-(3-O-kaffeoil)-glukopiranoz Me 

2 β-D-glukopiranoz Me 

3 β-D-glukopiranoz H 

4 H H 

5 H Me 

Bileşikler R 

7 H 

8 Me 

Şekil 7. Centaurea americana türünden  izole edilmiş çeşitli bileşiklere ait molekül yapıları 
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iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): Bitkinin tohumlarından elde edilmiş 

olan metanol ekstresinden izole edilen matairesinol, arktigenin, lappaol A’nın , Brine 

shrimp’e karşı sırasıyla 5,5; 2; 9,2 µ/ml’lik İK50 değerleriyle önemli bir toksik etkiye 

sahip oldukları bulunmuştur. Ayrıca arktigenin, 2 µg/ml’lik değeriyle standart olarak 

kullanılan Podofillotoksin (İK50: 2,79 µ/ml)’den daha yüksek bulunmuştur. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea türlerinde dibenzilbütirolakton tip lignanların tayini ve 

arktigenin’in antikanser etkisinin analizi (Determination of dibenzylbutyrolactone-

type lignans in Centraurea species and analysis of arctigenin's anticancer effect) 

(Borsodi-Szokol ve ark., 2010). 

i) Çalışılan tür(ler): C. americana, C. calcitrapa, C. cyanus, C. dealbata, C. 

montana ve C. scabiosa  

ii) Elde edilen madde(ler): 6 Centaurea türünün meyvelerindeki 

dibenzilbütirolakton-tip lignan bileşiklerinin kantitatif tayinleri HPLC-UV cihazıyla 

yapılmış ve C. scabiosa türünde Matairesinozit (2) ve matairesinol (3) bileşikleri 

sırasıyla 51,5 ve 11,7 mg/g düzeyinde, C. dealbata bitkisinde ise arktiin (1) 58,7 

mg/g oranında majör lignanlar olarak bulunmuştur. Arktigenin (4), tüm Centaurea 

türlerinde mevcutken, en yüksek oranı 6,3 mg/g olarak C.americana türünde 

bulunmuştur.  

Total lignan içeriği ise 4,53 mg/g (C. cyanus) ila 73,8 mg/g (C. dealbata) 

arasında değişkenlik göstermiştir. Farmasötik açıdan bu Centaurea türleri 

değerlendirildiğinde en iyi arktiin (1) kaynağının  C. dealbata, en iyi matairesinozit 

kaynağının ise C. scabiosa türlerinin olduğu ileri sürülmüştür. 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 R = β-D-glukopiranoz R  = Me 

2 R = β-D-glukopiranoz R  = H 

3 R = H R  = H 

4 R= H R  = Me 

Şekil 8. Çeşitli Centaurea türlerinde bulunan lignan tipi bileşiklere ait molekül yapıları 
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iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): Arktigenin’in önceki çalışmalarda 

kolorektal, pankreatik ve deri kanserine karşı antitümör aktiviteye sahip olduğu 

bulunmuştur. Araştırıcılar bu çalışmada ise arktigenin’nin in vivo düzeyde antikanser 

aktivitesini incelemişler ve melez C57B1/6 farelerine C38 kolorektal tümör 

hücrelerini nakletmişlerdir. Vücut ağırlığı başına 50 mg/kg dozunda arktigenin 

uygulanan farelerde tümör gelişiminin en küçük boyutta olduğu görülmüştür. Tedavi 

edilen gruptaki tümörlerin 21. gündeki büyüklüğünün, kontrol grubunun  14. 

günündeki tümörlerin büyüklüğüne eşit olduğu bulunmuştur. Dolayısıyla bu 

çalışmayla Arktigenin molekülünün 50 mg/kg dozda C38 kolon kanserine karşı umut 

verici oranda antitümör aktivite sergilediği  ortaya konmuştur. 

 

 Çalışmanın adı: Ürdün’de yetişen yabani bitkilerin brine shrimp öldürücülük testi 

kullanılarak sitotoksisitelerinin değerlendirilmesi (Cytotoxicity Evaluation of 

Jordanian Wild Plants using Brine Shrimp Lethality Test) (Tawaha, 2006). 

i) Çalışılan tür(ler): C. ammocyanus 

ii) Elde edilen madde(ler): - 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): Bitkinin tamamından elde edilen 

etanol ekstresinin, brine shrimp toksisite deneyiyle toksisitesi araştırılmış ve 

ekstrenin 94 µg/ml İK50 değeriyle toksik etki gösterdiği bulunmuştur. 

 

 Çalışmanın adı: Anadolu yetişen beş Centaurea L. türünün sitotoksik özellikleri 

(Cytotoxic properties of five Centaurea L. species from Anatolia) (Baykan Erel  ve 

ark., 2011). 

i) Çalışılan tür(ler): C. aphrodisea, C. athoa, C. hyalolepis, C. iberica ve C. 

polyclada 

ii) Elde edilen madde(ler): - 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): Beş Centaurea türünden (C. 

aphrodisea, C. athoa, C. hyalolepis, C. iberica ve C. polyclada) elde edilen metanol 

ekstreleriyle, MCF-7, A549, U2OS ile 293HEK  hücre dizileri üzerinde yapılan 

antiproliferatif aktivite çalışmasında C. polyclada (İK50 değerleri: MCF-7: 61 μg/ml; 

U2OS:  63 μg/ml; 293HEK: 72 μg/ml) ile C. aphrodisea (293HEK: 85 μg/ml; 

MCF7: 90 μg/ml)’nın  önemli bir antiproliferatif aktivite gösterdiği görülmüştür.  
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 Çalışmanın adı: 5 Centaurea türünün biyoaktivite yönünden taranması ve C. athoa 

türünün antienflamatuar aktivitesi (Bioactivity screening of five Centaurea species 

and in vivo anti-inflammatory activity of  C. athoa.) (Erel ve ark., 2014). 

i) Çalışılan tür(ler): C. aphrodisea, C. athoa, C. hyalolepis , C. iberica ve C. 

polyclada 

ii) Elde edilen madde(ler): - 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. polyclada türünün BT-549 ve KB 

hücre hatları üzerinde sırasıyla 30, 33 and 47 µg/ml’lik İK50 değerleriyle güçlü bir 

sitotoksik aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea arenaria türünden antiproliferatif bileşiklerin 

biyoaktivite yönlendirmeli izolasyonu (Bioactivity-guided Isolation of 

Antiproliferative Compounds from Centaurea arenaria) (Csapi ve ark., 2010). 

i) Çalışılan tür(ler): C. arenaria 

ii) Elde edilen madde(ler): Öpatilin, öpatorin, 3′-metilöpatorin, apigenin, 

izokemferol, arktigenin, arktiin, matairesinol, sinisin, moskamin, cis-moskamin, β-

amirin, β-sitosterin-β-D-glikopiranozit 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): Csapi ve arkadaşlarının yapmış 

oldukları biyoaktivite yönlendirmeli madde izolasyonu çalışmasında;  C. arenaria 

türünün tamamından elde edilen sulu metanol ekstresinin kloroform fraksiyonunun 

10 µg/ml konsantrasyonda kanser hücrelerinin proliferasyonunu % 85’den fazla 

inhibe ettiğini bulmuşlardır (MCF-7: % 86,29  Hela: % 94,08 A431: % 98,85). 

Araştırıcılar bu sonuçlardan hareketle kloroform fraksiyonundaki antiproliferatif 

etkiden sorumlu bileşikleri izole etme yoluna gitmişlerdir. Ekstreden,  üç farklı 

kanser hücre hattına karşı en yüksek aktiviteyi gösteren arktigenin (1) isimli bir 

lignan bileşiğinin (İK50; Hela: 0,27 µg/ml, MCF7: 1,29, A431: 1,66) yanı sıra tüm 

hücrelerin proliferasyonunu dikkat çekici bir şekilde inhibe eden matairesinol (2), 

sinisin (3) ve apigenin (4) elde etmişlerdir. Arktigenin, önemli derecede yüksek bir 

aktivite göstererek standart olarak kullanılan Cisplatin’den daha aktif çıkmıştır  

(Cisplatin için İK50; Hela: 3,73 µg/ml, MCF-7: 2,89, A431: 0,852). Ayrıca aynı 

ekstreden izole edilmiş olan arktiin, öpatorin, öpatilin ve moskamin bileşikleri de 
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çalışmada kullanılan üç farklı kanser hücre dizilerinden biri veya ikisi üzerinde 

önemli bir antiproliferatif etki göstermiştir. 

 

 

 

 

 

 

 Çalışmanın adı: Macaristan’da yetişen Asteraceae türlerinin insan kanser hücre 

dizilerine karşı antiproliferatif aktiviteleri (Antiproliferative activity of Hungarian 

Asteraceae species against human cancer cell lines) (Csupor-Löffler ve ark., 2009). 

i) Çalışılan tür(ler): C. biebersteinii, C. jacea, C. spinulosa 

ii) Elde edilen madde(ler): - 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. biebersteinii bitkisinin toprak 

üstü kısımlarından hazırlanan sulu metanol ekstresinin kloroform fraksiyonunun 

(İK50 değerleri Hela: 15,36; MCF-7: 5,72; A431: 6,94 µg/ml), C. jacea’nın çiçek ve 

meyvelerinden elde edilen sulu metanol ekstresinin kloroform fraksiyonunun  (Hela: 

4,36; MCF-7: 10,10; A431: 11,35), yapraklarından elde edilen sulu metanol 

ekstresinin kloroform fraksiyonunun (Hela: 6,27; MCF-7: 12,19; A431: 11,77), 

köklerinden elde edilen sulu metanol ekstresinin hekzan fraksiyonunun (Hela: 8,82; 

MCF-7: 17,74), köklerinden elde edilen sulu metanol ekstresinin kloroform 

fraksiyonunun (Hela: 0,37; MCF-7: 1,68; A431: 8,48), köklerinden elde edilen sulu 

metanol ekstresinin sulu metanol fraksiyonunun (Hela: 5,71; MCF-7: 15,29), C. 

spinulosa’nın toprak üstü kısımlarından elde edilen sulu metanol ekstresinin 

kloroform fraksiyonunun  (Hela: 20,17; MCF-7: 6,39; A431: 14,57)  iyi derecede 

antikanser aktivite gösterdiği bulunmuştur. 

 

 

Şekil 9. Arktigenin (1), matairesinol (2), sinisin (3) ve apigenin (4) bileşiklerinin molekül yapıları 
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 Çalışmanın adı: Centaurea bornmuelleri ve Centaurea huber-morathii türlerinden 

elde edilen ekstrelerin in vitro koşullarda kolon kanseri hücrelerinin gelişimini 

durdurması (Extracts of Centaurea bornmuelleri and Centaurea huber-morathii 

inhibit the growth of colon cancer cells in vitro) (Sarker ve ark., 2007) 

i) Çalışılan tür(ler): C. bornmuelleri, C. huber-morathii 

ii) Elde edilen madde(ler): - 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. bornmuelleri ve C. huber-

morathii tohumlarından elde edilem metanol ekstreleri, brine shrimps deneyinde 

sırasıyla 55,2 × 10
-2

 and 42,4 × 10
-2

 mg/ml’lik LD50 değerleriyle toksisite 

göstermişlerdir. Ayrıca bu türlerin metanol ekstrelerinin,  CaCo-2 hücre hattına karşı 

sırasıyla 29,9 ve 33,0 mg/ml İK50 değerleriyle sitotoksik aktiviteye sahip oldukları 

bulunmuştur.  

 

 Çalışmanın adı: Centaurea bruguierana  subsp. belangerana türünün sitotoksik 

aktivitesinin araştırılması (Investigation on Cytotoxic activity of  Centaurea 

bruguierana  ssp. belangerana) (Rajabi ve ark., 2009). 

i) Çalışılan tür(ler): Centaurea bruguierana  subsp. belangerana 

ii) Elde edilen madde(ler): -  

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. bruguierana subsp. belangerana 

üzerinde yapılan araştırmalarda çiçekli dönemde toplanmış toprak üstü kısımlarından 

hazırlanan % 80’lik metanol ekstresinin etil asetat ve kloroform fraksiyonlarının 

Caco-2 ve T47D kanserli hücre dizilerine karşı 100 μg/ml İK50 değeriyle (Kloroform 

fraksiyonunun Caco-2 hücre hattı için İK50 değeri: 10 μg/ml)  önemli bir antikanser 

aktivite gösterdikleri bulunmuştur. Araştırıcılar kloroform ekstresinin güçlü bir 

antikanser etki göstermesinin nedeninin taşıdığı seskiterpen lakton  bileşiklerinden 

kaynaklanabileceğini ileri sürmüşlerdir.  

 

 Çalışmanın adı: İran’ın kuzeyinde yetişen bazı tıbbi bitkilerin sitotoksik etkilerinin 

araştırılması (Investigating the cytotoxic effect of some medicinal plants from 

northern parts of  Iran) (Ghafari ve ark., 2015). 

i) Çalışılan tür(ler): C. bruguierana 

ii) Elde edilen madde(ler): - 
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iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. bruguierana türünün toprak üstü 

kısımlarından hazırlanan metanol ekstresinin,  MCF-7 (İK50: 47,30 µg/ml), WEHI-

164 (50,66 µg/ml), HepG-2 (84,70 µg/ml), MDBK (53,27 µg/ml) hücre hatlarına 

karşı ve metanol ekstresinin kloroform fraksiyonunun  ise MCF-7 (23,03 µg/ml), 

WEHI-164 (14,44 µg/ml), HepG-2 (21,10 µg/ml), MDBK (17,00 µg/ml)  hücre 

hatlarına karşı önemli bir sitotoksik aktiviteye sahip oldukları bulunmuştur. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea cadmea Boiss. türünün sitotoksik ve antibakteriyel 

aktiviteleri (Cytotoxic and antibacterial activities of Centaurea cadmea Boiss.) 

(Astari ve ark., 2014). 

i) Çalışılan tür(ler): C. cadmea 

ii) Elde edilen madde(ler): - 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. cadmea türünün toprak üstü 

kısımlarından hazırlanan hekzan ekstresinin HeLa (İK50: 50,25 µg/ml), A549 (79,03 

µg/ml), U20S (>100 µg/ml), 293HEK (43,05 µg/ml); kloroform ekstresinin HeLa 

(14,24 µg/ml), A549 (35,00 µg/ml), U20S (43,10 µg/ml), 293HEK (23,50 µg/ml) 

hücre hatlarına karşı önemli bir sitotoksik aktivite gösterdiği bulunmuştur. Ayrıca 

aynı türün kökünden hazırlanan metanol ekstresinin de sadece U20S hücre hattına 

karşı  100 µg/ml’den büyük İK50 değeriyle (138 µg/ml) sitotoksik aktiviteye sahip 

olduğu görülmüştür. 

 

 Çalışmanın adı: Üç Centaurea türünün - C. calcitrapa subsp. calcitrapa, C. 

ptosimopappa and C. spicata- total fenolik içerikleri, antioksidan aktiviteleri ve 

sitotoksisitesi (Total Phenolic Contents, Antioxidant Activities and Cytotoxicity of  

Three Centaurea Species: C. calcitrapa subsp. calcitrapa, C. ptosimopappa and C. 

spicata)( Erol-Dayi ve ark., 2011). 

i) Çalışılan tür(ler): C. calcitrapa subsp. calcitrapa, C. ptosimopappa, C. spicata 

ii) Elde edilen madde(ler): - 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. calcitrapa subsp. calcitrapa 

türünün yapraklarından hazırlanan metanol ekstresi, HeLa ve Vero hücre hatlarına 

karşı sırasıyla 92,5 ve 91,7 μg/mL İK50 değerleriyle önemli bir inhibisyon 

göstermiştir. 
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 Çalışmanın adı: Centaurea calolepis türünün sekonder metabolitleri ve sinisinin 

antienflamatuar, antioksidan ve sitotoksik aktivitelerinin değerlendirilmesi 

(Secondary metabolites of Centaurea calolepis and evaluation of cnicin for anti-

inflammatory, antioxidant, and cytotoxic activities) (Baykan Erel ve ark., 2011a). 

i) Çalışılan tür(ler): C. calolepis 

ii) Elde edilen madde(ler): Sinisin, lusenin-2, şaftozit, 3-O-feruloilkinik asit, 

visenin-2, viteksin, izoviteksin, homoorientin, rutin, orientin, luteolin-7-O-glikozit ve 

klorojenik asit 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya 

madde(ler): C. calolepis bitkisinin toprak üstü 

kısımlarından elde edilen kloroform 

ekstresinden, özellikle Centaurea türlerinde 

sıklıkla rastlanan bir germakranolit tip 

seskiterpen lakton olan  sinisin (Şekil 5) 

bileşiği majör bileşik olarak izole edilmiş ve 

bu bileşiğin LLC-PK11, SK-MEL ve BT-549 üzerinde sırasıyla 23,3; 14,0 and 18,3 

μM İK50 değerleriyle yüksek oranda antiproliferatif aktivite gösterdiği ortaya 

çıkarılmıştır. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea carduiformis DC türünden biyoaktivite yönlendirmeli 

antiproliferatif etkili bileşiklerin izolasyonu (Bioactivity-guided isolation of 

antiproliferative compounds from Centaurea carduiformis DC) (Sahin-Yaglioglu ve 

ark., 2014). 

i) Çalışılan tür(ler): C. carduiformis  

ii) Elde edilen madde(ler): 7-O-β-D-glukopiranozil-4'-metilapigenin (1), 7-O- β-D-

6''-O-glukopiranozil-6''-O-β-D-furanozilpinosembrin (2), Vogonin (3), N-

(pentiloksi(m-tolil)metil) asetamideizo-vogonin (4), Pinosembrin (5) 

 

 

 

 

 

Şekil 10. Sinisin bileşiğinin molekül  yapısı 
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iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): N-(pentiloksi(m-tolil)metil) 

asetamideizo-vogonin,  Vero  hücre hatlarına karşı 250 µg/mL ve HeLa hücre 

hatlarına ise 735 µg/mL’lik İK50 değerleriyle antiproliferatif etki göstermiştir. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea centaurium türünün kökünden hazırlanan metanol 

ekstresi üzerine antioksidan, α-amilaz inhibisyonu ve brine-shrimp toksisite 

çalışmaları (Antioxidant, a-amylase inhibitory and brine-shrimp toxicity studies on 

Centaurea centaurium L. methanolic root extract) (Conforti ve ark., 2008) 

i) Çalışılan tür(ler): C. centaurium  

ii) Elde edilen madde(ler): 11,14-eikosadienoik asit metil ester, 9-oktadekenoik asit 

metil ester, 9-oktadekenoik asit, sipiren, β-zingiberen, β-farnesen, β-santalen, β-

bisabolen, β-himakalen ve azulen bileşikleri, C. centaurium türünün köklerinden elde 

edilmiş olan metanol ekstresinin hekzan fraksiyonunda tayin edilmiştir. 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. centaurium türünün köklerinden 

elde edilmiş olan metanol ekstresi ile onun hekzan fraksiyonunun, Brine shrimp’e 

karşı sırasıyla 44,05 ve 25,98 µg/ml’lik İK50 değerleriyle önemli bir toksik etkiye 

sahip oldukları açığa çıkarılmıştır. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea cyanus türünün tohumlarından indol alkaloitler (Indole 

alkaloids from the seeds of Centaurea cyanus (Asteraceae)) (Sarker ve ark., 2001) 

i) Çalışılan tür(ler): C. cyanus 

Şekil 11. Centaurea carduiformis türünden izole edilmiş çeşitli flavonoit bileşiklerine ait molekül yapıları 
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ii) Elde edilen madde(ler): Moskamin (1), cis-moskamin (2), (E) N-(4-

hidroksisinnamoil)-5-metoksitriptamin (diğer adı: sentsiyamin) (3) ve (Z) N-(4-

hidroksisinnamoil)-5-metoksitriptamin (diğer adı:cis-sentsiyamin) (4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. cyanus türünün tohumlarından 

elde edilmiş olan metanol ekstresinden izole edilen izomerlerden, moskamin ve cis-

moskamin karışımı ile sentsiyamin ve cis-sentsiyamin karışımları, Brine Shrimp’e 

karşı önemli bir toksik etki gösterdikleri ortaya konmuştur (İK50 değerleri sırasıyla 

21,65 and 14,43 µg/ml). Bu değerler önceki çalışmalarda benzer aktivite için, 

standart maddeler olarak kullanılan berberin klorür ve striknin sülfat maddelerinin 

değerleriyle karşılaştırıldığında bu maddelerden daha yüksek aktiviteye sahip 

oldukları görülmüştür (sırasıyla 22,5 ve 77,2 µg/ml). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 R: H R : OMe 

3 R: Me R : H 

2 R: H R : OMe 

4 R: Me R : H 

Şekil 12. Centaurea cyanus türünden  izole edilmiş indol alkaloit bileşiklerine ait molekül yapıları 
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 Çalışmanın adı: Sıçan nöron ve nöroblastom hücre dizileri üzerine Siklosativen’in 

antiproliferatif, genotoksik ve oksidan aktiviteleri (Antiproliferative, genotoxic and 

oxidant activities of cyclosativene in rat neuron and neuroblastoma cell lines) (Toğar 

ve ark., 2014). 

i) Çalışılan tür(ler): C. cineraria 

ii) Elde edilen madde(ler): Siklosativen (CSV),  

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. 

cineraria bitkisinin uçucu yağında bulunan ve 

tetrasiklik bir seskiterpen olan CSV’nin, N2a-NB 

hücre hattı üzerinde 100 µg/ml’nin üzerinde bir 

konsantrasyonda antiproliferatif aktivitye sahip 

olduğu bulunmuştur.  

 

 Çalışmanın adı: Pilot çalışma: J-45.01 lösemi hücre dizileri üzerine Asteraceae 

familyasından bazı tıbbi bitkilerin sitotoksik etkisi (Cytotoxic effect of some 

medicinal plants from Asteraceae family on J-45.01 leukemic cell line - Pilot study) 

(Wegiera ve ark., 2012). 

i) Çalışılan tür(ler): C. cyanus 

ii) Elde edilen madde(ler): - 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. cyanus türünün kapitulum ve 

toprak üstü kısımlarından ayrı ayrı % 70’lik metanolle elde edilen sulu metanol 

ekstrelerinin,  J-45.01 hücre hattına karşı sırasıyla 0,77 ve 0,25 mg/ml’lik  İK50 

değerleriyle antilösemik aktiviteye sahip oldukları ortaya çıkarılmıştır. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea deflexa türünün toprak üstü kısımlarından izole edilen 

aguerin B ve yeni nadir bir nor-gayanolit lakton’un antiproliferatif aktivitesi (Anti-

proliferative activity of aguerin B and a new rare nor-guaianolide lactone isolated 

from the aerial parts of Centaurea deflexa) (Chicca ve ark., 2011). 

i) Çalışılan tür(ler): C. deflexa 

ii) Elde edilen madde(ler): Aguerin B (1), 15-nor-gayanolit (2) 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. deflexa türünün toprak üstü 

kısımlarından biyoaktivite yönlendirmeli madde izolasyonu neticesinde, insan 

Şekil 13. Siklosativen bileşiğinin 

molekül yapısı 



 

29 

 

pankreas ve kolon kanser hücre hatları üzerinde dikkat çekici bir antiproliferatif 

aktiviteye sahip aguerin B (1) ile yeni bir bileşik olan ve 15-nor-gayanolit (2) olarak 

tanımlanan  iki seskiterpen lakton bileşiği izole edilmiştir. Bu iki bileşikten sadece 

aguerin B’nin apoptotik hücre ölümünü teşvik ettiğini ve bunun da nedeninin 15-nor-

gayanolit’den farklı olarak yapısında taşıdığı α-metilen-γ-lakton nüvesi ile C-8’deki 

esterleşmeden kaynaklandığı ortaya çıkarılmıştır. Ayrıca bu bileşiğin genellikle 

pankreas ve kolon kanserlerinin tedavisinde kullanılan 5-florourasil (5-FU)’den 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha düşük İK50 değerine sahip olduğu 

görülmüştür.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Çalışmanın adı: Sinisin ve onopordopikrin seskiterpen laktonlarının antibakteriyel 

ve sitotoksik aktiviteleri (Antibacterial and cytotoxic activities of the sesquiterpene 

lactones cnicin and onopordopicrin.) (Bach ve ark., 2011). 

i) Çalışılan tür(ler): C. diffusa ve C. tweediei   

ii) Elde edilen madde(ler): Sinisin (1) ve onopordopikrin (2) 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. tweediei ve C. diffusa türlerinin 

toprak üstü kısımlarından hazırlanan kloroform ekstrelerinin, THP-1 insan 

makrofajlarına, pozitif kontrol olarak kullanılan H2O2’ye benzer oranda (% 70-80) 

zarar vererek sitotoksik aktivite gösterdikleri bulunmuştur. Ayrıca C. tweediei 

türünden elde edilen sinisin ile C. diffusa türünden elde edilen onopordopikrin’in de 

sırasıyla % 80 ve % 65 oranında makrofajlara zarar vererek sitotoksik aktivite 

gösterdikleri ortaya çıkarılmıştır.  

 

Şekil 14. Aguerin B (1) ve 15-nor-gayanolit (2)  bileşiklerinin molekül yapıları 
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 Çalışmanın adı: Kolon kanseri hücre dizileri üzerine endemik Centaurea fenzlii 

Reichardt türünün sitotoksik etkisi (The cytotoxic effect of endemic Centaurea 

fenzlii Reichardt on colon cancer cell lines) (Yirtici ve ark., 2012). 

i) Çalışılan tür(ler): C. fenzlii 

ii) Elde edilen madde(ler): - 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. fenzlii bitkisinin toprak üstü 

kısımlarından hazırlanan hekzan, diklorometan ve metanol ekstrelerinin hepsinin, 

Caco-2 hücre hattına karşı dikkate değer oranda sitotoksik aktivite sergiledikleri 

görülmüş olup en yüksek aktiviteyi diklorometan ekstresinin gösterdiği saptanmıştır. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea furfuracea türünden izole edilen flavonol glikozitleri. 

Antiplazmodiyal ve sitotoksik aktiviteleri (Flavonol glycosides from Centaurea 

furfuracea. Antiplasmodial and cytotoxic activities) (Akkal ve ark., 2007). 

i) Çalışılan tür(ler): C. furfuracea 

ii) Elde edilen madde(ler): İzokemferol 7-O-metilglukuronit (1), İzokemferol 7-O-

glukuronit (2) 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. furfuracea bitkisinin torpak üstü 

kısımlarından hazırlanan metanol ekstresinin kloroform fraksiyonunun, KB hücre 

hattının gelişimini 10 mg/mL konsantrasyonda % 90,  1 mg/mL konsantrasyonda ise 

% 26 oranında  durdurduğu tespit edilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 R =  O-metilglukuronik asit 

2 R =  O-glukuronik asit 

Şekil 15. Centaurea furfuracea türünden izole edilmiş flavonol glikozitlerine ait molekül yapıları 
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 Çalışmanın adı: Centaurea gigantea türünün toprak üstü kısımlarından izole edilen 

fenolik bileşiklerin kolon kanserine karşı potansiyeli (Anti-colon cancer potential of 

phenolic compounds from the aerial parts of Centaurea gigantea (Asteraceae)) 

(Shoeb ve ark., 2007). 

i) Çalışılan tür(ler): C. gigantea 

ii) Elde edilen madde(ler): Klorojenik asit (1), 2 -(4 -hidroksibenzoil)-izoorientin 

(2), orientin (3), izoorientin (4), izokersetrin (5) 

ve sirsiliol (6). 

 

                                                    

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. gigantea türünün toprak üstü 

kısımlarından hazırlana metanol ekstresi ile 1 ve 6 numaralı bileşiklerin, Brine 

shrimp’e karşı toksik ve CaCo-2 hücre hattına karşı ise antiproliferatif aktivite 

gösterdikleri bulunmuştur. 

 

Ekstre veya bileşikler Brine shrimp toksisite testi 

LD50 (mg/ml) 

MTT testi (CaCo-2) 

İK50 (µM) 

Metanol ekstresi 69,2x10
–2

 43,2 

1 2,5x10
–2

 79,0 

6 6,4x10
–3

 96,0 

 

Bileşikler R R  R  R  

3 H C-glukoz H H 

4 H H H C-glukoz 

5 O-glukoz H H H 

6 H OMe Me H 

Şekil 16. Centaurea gigantea türünden izole edilmiş fenolik bileşiklere ait molekül yapıları 
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 Çalışmanın adı: Centaurea gigantea türünün toprak üstü kısımlarından izole edilen 

iki salonitenolit türevi bileşikler, in vitro koşullarda kolon kanseri hücrelerinin 

gelişimini durdurur. (Two salonitenolide derivatives from the aerial parts of 

Centaurea gigantea inhibit the growth of colorectal cancer cells in vitro) (Shoeb ve 

ark., 2007a) 

i) Çalışılan tür(ler): C. gigantea 

ii) Elde edilen madde(ler): 8-O-(3-hidroksi-2-metilpropanoil)-salonitenolit 

(arktiopikrin) (1) , 8-O-(4-hidroksi-3-metilbütanoil)-salonitenolit (2) 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. gigantea’nın toprak üstü 

kısımlarından hazırlanan metanol ekstresinden izole edilmiş olan 1 ve 2 numaralı 

bileşiklerin, CaCo-2 hattına karşı sırasıyla 8,5 and 26,4 μM İK50 değerleriyle 

antikanser aktiviteye sahip oldukları bulunmuştur. 

 

 Çalışmanın adı: Karşılaştırmalı bir çalışma: Bitkilerden elde edilen flavonoitlerin in 

vitro antinitrosatif, antioksidan ve sitotoksik aktiviteleri (In vitro anti-nitrosative, 

antioxidant, and cytotoxicity activities of plant flavonoids: a comparative study) 

(Awad ve ark., 2014). 

i) Çalışılan tür(ler): C. glomerata 

ii) Elde edilen madde(ler): Kersetin 6,3 -dimetoksi-7-O-glukozit (1) ve kersetin 6-

metoksi-7-O-glukozit (2) aynı araştırıcı grubun önceki çalışmalarında C. glomerata 

‘nın toprak üstü kısımlarından elde etmiş oldukları maddelerdir. 

 

  

 

 

 

 

 

 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): Bileşik 1 ve 2’nin, HepG2, MCF-7 

ve HCT-116 hücre hatlarına karşı,  300 µM konsantrasyonda herhangi bir antikanser 

aktivite göstermediği,  BJ-1 hücre hattına karşı da aynı konsantrasyonda herhangi bir 

sitotoksik aktiviteye sahip olmadığı bulunmuştur. Bu nedenle bu konsantrasyona 

Bileşikler R
1
 R

2
 

1 glukoz OCH3 

2 glukoz OH 

Şekil 17. Centaurea glomerata türünden izole edilmiş flavonol glikozitlerine ait molekül yapıları 
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kadar güvenli bir şekilde bu moleküllerden terapötik amaçlarla yararlanılabilineceği 

ileri sürülmüştür. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea iberica ve C. triumfettii türleri üzerinde farmakognozik 

araştırmalar (Ulusoylu, 2004). 

i) Çalışılan tür(ler): C. iberica, C. triumfettii, C. cyanus 

ii) Elde edilen madde(ler): C. iberica türünden apigenin, salvigenin, penduletin, 

hispudilin, skutellarein-4’,7-dimetil eter, kersetin, apigenin 7-O-glukozit; kersetin 4′-

O-glukozit, Δ
5
-3-on-sitosteron, stigmast-1,5-dien-3β-ol, α-amirin, sinaropikrin, 

solstitialin, klorojenik asit; C. triumfettii türünden ise apigenin, salvigenin, cirsiliol, 

eupatilin, kemferol, skopoletin, stigmasterol (5,22-stigmastdien-3β-ol), α-amirin, 

sinaropikrin, sinisin, janerin maddeleri izole edilmiştir. 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): Brine shrimp toksisite testine göre 

her üç türe (C.iberica; C.triumfettii; C.cyanus) ait seskiterpen lakton (STL) 

ekstrelerinin, C. triumfettii’den elde edilen flavonoit yapısında bileşikleri taşıyan 

ekstrenin ve C. triumfettii ile C. cyanus’dan elde edilen fenolik asit ekstrelerinin 

kullanılan standartlara göre daha aktif olduğu bulunmuştur. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea jacea L. türünden antiproliferatif bileşiklerin 

biyoaktivite yönlendirmeli izolasyonu (Bioactivity-guided isolation of 

antiproliferative compounds from Centaurea jacea L.) (Forgo ve ark., 2012). 

i) Çalışılan tür(ler): C. jacea 

ii) Elde edilen madde(ler): Sirsiliol, apigenin, hispidulin, öpatorin, izokemferol, 

aksillarin, sentaureidin, 6-metoksikemferol 3-metil eter, trakelogenin, sinisin, 4'-

asetilsinisin, 1β-izobütanoiloksi-2-anjeloiloksiglukoz, 1β,2-dianjeloil-glukoz, 1β-(2-

metilbütanoil)-2-anjeloil-glukoz 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. jacea L. bitkisinden 

antiproliferatif aktivite yönlendirmeli madde izolasyonu yoluyla antikanser etkiden 

sorumlu olan bileşiklerin flavonoit ve seskiterpen lakton yapısında bileşikler olduğu 

bulunmuştur. Bu çalışmada en yüksek aktiviteyi flavonoit yapısında olan 

Sentaureidin (Şekil 1) göstermiştir. Hatta bu bileşik standart olarak kullanılan  

doksorubisin, sisplatin isimli bileşiklerden bile daha yüksek antiproliferatif aktivite 
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göstermiştir. Bu bileşiğin yanında ekstreden orta derecede aktiviteye sahip  sirsiliol, 

izokemferol, apigenin, hispidulin, sinisin ve 4′-asetilsinisin isimli bileşikler izole 

edilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea macrocephala tohumlarından biyoaktif lignanlar 

(Bioactive lignans from the seeds of Centaurea macrocephala) (Shoeb ve ark., 

2004). 

i) Çalışılan tür(ler): C. macrocephala 

ii) Elde edilen madde(ler): Arktiin(1), matairesinozit (2), matairesinol(3), lappaol A 

(4). 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. macrocephala’nın tohumlarından 

elde edilen metanol ekstresinden izole edilen dibenzilbütirolakton tip lignanlardan 

matairesinol’ün, brine shrimp’e karşı en yüksek toksisiteye sahip olduğu 

1 R = β-D-glukopiranoz R  = Me 

2 R = β-D-glukopiranoz R  = H 

3 R = H R  = H 

Şekil 19. Centaurea macrocephala türünden izole edilmiş lignan tipi bileşiklere ait molekül yapıları 

Şekil 18. Sentaureidin bileşiğinin  molekül 

yapısı 
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bulunmuştur (Arktiin, lappaol A, matairesinol ve matairesinozit’in, LD50 değerleri 

sırasıyla 9,8 x 10
-2

, 1,65 x 10
-2

, 5,5 x 10
-3

  ve 9,25 x 10
-3

 mg/ml’dir). 

 

 Çalışmanın adı: Sinisin’in Malasitanolit’e biyomimetik siklizasyonu, Centaurea 

malacitana türünden sitotoksik bir ödesmanolit (Biomimetic Cyclization of Cnicin to 

Malacitanolide, a Cytotoxic Eudesmanolide from Centaurea malacitana) (Barrero ve 

ark., 1997). 

i) Çalışılan tür(ler): C. malacitana 

ii) Elde edilen madde(ler): 8-O-(4-asetoksianjeloil)salonitenolit (1), sinicin 4 -O-

asetat (2), stenofillolit (3), sinisin (4), malasitanolit (5) 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. malacitana’nın toprak üstü 

kısmının metil tersiyer bütil eter (t-BuOMe) ekstresinden elde edilen 1 ve 5 numaralı 

maddeler, P-388,  SCHABEL, A-549, HT-29 ve MEL-28 hücre hatları üzerinde 

denenmiş ve 1 numaralı madde P-388 ve SCHABEL hücre hatlarına karşı  2,5 µg/ml 

ve  A-549, HT-29, MEL-28 hücre hatlarına karşı ise 5 µg/ml’lik İK50 değerleriyle 

önemli bir sitotoksik aktivite göstermiştir. 5 numaralı maddenin ise bütün hücre 

hatlarına karşı 0,12 µg/ml gibi oldukça düşük bir İK50 değeriyle yüksek bir sitotoksik 

etkiye sahip olduğu ortaya çıkarılmıştır. 

 

 Çalışmanın adı: Montamin, Centaurea montana [Asteraceae] türünün 

tohumlarından izole edilen eşsiz bir dimerik indol alkaloiti ve onun CaCo2 kolon 

kanseri hücre dizilerine karşı sitotoksik aktivitesi  (Montamine, a unique dimeric 

indole alkaloid, from the seeds of Centaurea montana [Asteraceae], and its in vitro 

cytotoxic activity against the CaCo2 colon cancer cells) (Shoeb ve ark., 2006). 

i) Çalışılan tür(ler): C. montana 

ii) Elde edilen madde(ler): trans-3-O-p-kumaroilkinik asit (1), cis-3-O-p-

kumaroilkinik asit (2), triptamin (3), montanozit (4), berkemol 4 -O-β-D-glukozit (5), 

pinorezinol 4,4 -di-O-β-D-glukozit (6), berkemol (7), pinorezinol 4-O-β-D-glukozit 

(8), pinorezinol 4-O-apiose-(1 2)-β-D-glukozit (9), pinorezinol (10), N-(4-

hidroksisinnamoil)-5-hidroksitriptamin (11) , cis-N-(4-hidroksisinnamoil)-5-

hidroksitriptamin (12), moskamin (13), cis-moskamin (14), montamin (15), 

Sentsiyamine (16), cis-sentsiyamin (17).  
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iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. montana türünün tohumlarından 

elde edilen metanol ekstresi ile bu ekstreden izole edilen 15 numaralı bileşiğin CaCo-

2 hücre hattına karşı sırasıyla 56,4 ve 43,9 µM’lık İK50 değeriyle önemli bir 

sitotoksik aktivite gösterdikleri bulunmuştur. Ayrıca 13 ve 16 numaralı bileşiklerin 

de aynı kanserli hücre hattına karşı sırasıyla 81,0 ve 82,2  µM’lık İK50 değeriyle orta 

derecede antikanser aktiviteye sahip oldukları saptanmıştır. Montanozit (4), 

moskamin (13) ve montamin (15) brine shrimp toksisite testine göre sırasıyla 7,2x10
-

3
; 20x10

-3
; 3,5x10

-3
 mg/ml LD50 değerleriyle en toksik bileşikler olarak 

bulunmuşlardır. Ayrıca bu değerler standart olarak kullanılan ve sitotoksik lignan 

olarak iyi bilinen bir madde olan podofillotoksin (LD50: 2,79x10
-3

 mg/ml)’le 

karşılaştırıldığında iyi bir toksik etkiye sahip oldukları görülmüştür. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea moschata türünden izole edilen Moskamindol’ün 

biyoaktivitesi (Bioactivity of Moschamindole from Centaurea moschata) 

(Kumarasamy ve ark., 2002) 

i) Çalışılan tür(ler): C. moschata 

ii) Elde edilen madde(ler): Moskamindol 

 

 

Şekil 20. Centaurea montana türünden izole edilmiş çeşitli bileşiklere ait molekül yapıları 
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iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. moschata türünün tohumlarının 

metanol ekstresinden elde edilen bir indol 

türevi alkaloit olan moskamindol, Brine shrimp 

toksisite deneyinde, 564 µg/ml’lik İK50 

değeriyle standart olarak kullanılan  

podofillotoksin ile karşılaştırıldığında (2,79 

µg/ml) oldukça düşük bir toksisiteye sahip 

olduğu bulunmuştur. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea musimomum türünden seskiterpen laktonlar. 

Antiplazmodiyal ve sitotoksik aktiviteleri (Sesquiterpene lactones from Centaurea 

musimomum. Antiplasmodial and cytotoxic activities) (Medjroubi ve ark., 2005) 

i) Çalışılan tür(ler): C. musimomum 

ii) Elde edilen madde(ler): 4β,15-Dihidro-3-dehidrosolstitialin A monoasetat, 

aguerin B, 17,18-dezoksirepin, 19-dezoksi-15-klorojanerin, Sentaurepensin ve onun 

C-17 epimeri, klorojanerin, liniklorin B diasetat, repin monoasetat, Sinaropikrin 

diasetat, janerin diasetat. 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): Toprak üstü kısımlarından 

hazırlanan kloroform ekstresinin, KB hücrelerinin gelişimini 10 µg/ml 

konsantrasyonda % 89 ve 1 µg/ml konsanstrasyonda ise %26 oranında durdurduğu 

tespit edilmiştir.  

 

 Çalışmanın adı: Centaurea napifolia türünden izole edilen aglikon yapısında 

flavonoitler (Flavonoid aglycones from Centaurea napifolia) (Akkal ve ark., 2003). 

i) Çalışılan tür(ler): C. napifolia 

ii) Elde edilen madde(ler): Kersetin, hispidulin, sirsimaritin, sirsilineol, 5-hidroksi-

6,7,3 ,4 -tetrametoksiflavon. 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. napifolia bitkisinin torpak üstü 

kısımlarından hazırlanan metanol ekstresinin n-bütanol fraksiyonunun KB hücre 

hattının gelişimini 10 mg/mL konsantrasyonda % 9,  1 mg/mL konsantrasyonda ise 

% 2 oranında  durdurduğu tespit edilmiştir. 

 

Şekil 21. Moskamindol bileşiğine ait 

molekül yapısı 
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 Çalışmanın adı: Centaurea nigra türünün tohumlarından elde edilen serotonin 

konjugatlarının biyoaktivitesi (Biological activity of serotonin conjugates from the 

seeds of Centaurea nigra) (Kumarasamy ve ark., 2003) 

i) Çalışılan tür(ler): C. nigra 

ii) Elde edilen madde(ler): N-(trans-p-kumaroil)-serotonin (1), N-(trans-feruloil)- 

serotonin (maoskamin, 2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. nigra türünün tohumlarının 

metanol ekstresinden izole edilen 1 ve 2 numaralı maddelerin brine shrimp’e karşı 

toksik oldukları ortaya çıkarılmıştır (İK50 değerleri sırasıyla 32 ve 63 µg/ml). 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea obtusifolia Ekstrelerinin Sitotoksik Etkilerinin K562 

Hücre Dizilerinde MTT Yöntemiyle Araştırılması 

i) Çalışılan tür(ler): C. obtusifolia 

ii) Elde edilen madde(ler): - 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. obtusifolia’nın tüm ekstreleri % 

80’lik etanol çözücüsüyle hazırlanmış ve K562 hücre hattı üzerinde sitotoksik 

aktiviteleri incelenmiş ve çiçek ekstresinin 100 μg/ml konsantrasyonda % 68,3, 

yaprak ekstresinin 10 μg/ml konsantrasyonda % 62,6, gövde ekstresinin 1000 μg/ml 

konsantrasyonda % 50,5, kök ekstresinin ise 1000 μg/ml konsantrasyonda % 68,3 

oranında hücrelerin gelişimini inhibe ederek sitotoksik aktivite gösterdikleri 

belirlenmiştir. 

 

Bileşikler R 

1 H 

2 OMe 

Şekil 22. Centaurea nigra türünden  izole edilmiş indol alkaloit bileşiklerine ait molekül yapıları 



 

39 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea omphalotricha türünden izole edilen sitotoksik 

seskiterpen laktonlar ve diğer bileşikler (Cytotoxic Sesquiterpene Lactones and other 

Constituents of Centaurea omphalotricha) (Kolli ve ark., 2012). 

i) Çalışılan tür(ler): C. omphalotricha 

ii) Elde edilen madde(ler): 4 -asetil sinaropikrin (1), 4 -asetil sebellin F (2), 15-

asetil dehidromelitensin (3), liniklorin B (4), 3-asetil sinaropikrin (5), 8-(4-

hidroksimetakrilat)-dehidromelitensin (6), 15-asetil melitensin (7), sinaropikrin (8),  

desasilsinaropikrin (9), 8-hidroksi-11,13-dihidrozaluzanin C (10), 3-hidroksi-5,6-

epoksi-ionon (11), dehidrovomifoliol (12), sirsimaritin (13), apigenin (14), luteolin 

(15). 

  

 

 

 

 

 

 

 

Bileşikler R R
1
 

1 Ac H 

5 H Ac 

8 H H 

Şekil 23. Centaurea omphalotricha türünden izole edilmiş çeşitli yapıda seskiterpen lakton bileşiklerine 

ait molekül yapıları 



 

40 

 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. omphalotricha bitkisinin toprak 

üstü kısımlarından, EtOH/H2O (80:20) karışımıyla hazırlanan ekstrenin, kloroform 

fraksiyonundan izole edilen maddelerden, 4 -asetil sinaropikrin (1), 5,1 ve 10,8; 4 -

asetil sebellin F (2), 7,0 ve 10,4; liniklorin B (4), 5,4 ve 6,8; 3-asetil sinaropikrin (5), 

2,0 ve 3,1; 8-(4-hidroksimetakrilat)-dehidromelitensin (6), 5,6 ve 11,7 µmol/L İK50 

değerleriyle sırasıyla U937 ve HL-60 insan lösemi kanseri hücre dizileri üzerinde 

önemli bir sitotoksik aktiviteye sahip oldukları bulunmuştur. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea pamphylica türünün toprak üstü kısımlarından elde 

edilen lignanların ve bir seskiterpen’in izolasyonu ve ekstrelerinin biyoaktivitesi 

(Bioactivity of the extracts and isolation of lignans and a sesquiterpene from the 

aerial parts of Centaurea pamphylica (Asteraceae) (Shoeb ve ark., 2007b). 

i) Çalışılan tür(ler): C. pamphylica 

ii) Elde edilen madde(ler): Matairesinozit (1), Arktiin (2), Matairesinol (3), 

Pterodontriol (4) 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bileşikler R R  

1 H glukoz 

2 Me glukoz 

3 H H 

Şekil 24. Centaurea pamphylica  türünden izole edilmiş çeşitli bileşiklere ait molekül yapıları 
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iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. pamphylica türünün toprak üstü 

kısımlarından hazırlanan metanol ekstresinin, Brine shrimp’e karşı düşük bir 

toksisiteye sahip olduğu bulunmuştur (LD50:1250 µg/ml).  

 

 Çalışmanın adı: Bazı Yemen tıbbi bitkilerinin antimikrobiyal, antioksidan ve 

sitotoksik aktiviteleri ve fitokimyasal yönden taranmaları (Antimicrobial, 

Antioxidant and Cytotoxic Activities and Phytochemical Screening of Some Yemeni 

Medicinal Plants) (Mothana ve ark., 2010) 

i) Çalışılan tür(ler): C. pseudosinaica 

ii) Elde edilen madde(ler): - 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. pamphylica türünün toprak üstü 

kısımlarından hazırlanan metanol ekstresi ile dekoksiyonunun FL hücre hattına karşı 

sırasıyla 540 ve >1000 µg/ml’lik İK50 değerleriyle düşük bir sitotoksik aktiviteye 

sahip oldukları bulunmuştur. 

 

 Çalışmanın adı: Repin’in sitotoksik etkileri, “Rus Knapweed”  bitkisinin ana 

seskiterpen lakton bileşiği (Cytotoxic Effects of Repin, a Principal Sesquiterpene 

Lactone of Russian Knapweed) (Robles ve ark., 1997). 

i) Çalışılan tür(ler): C. repens 

ii) Elde edilen madde(ler): Repin 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya 

madde(ler): C. repens türünün toprak üstü 

kısımlarından elde edilen kloroform 

ekstresinden repin isimli bir seskiterpen lakton 

bileşiği izole edilmiş ve bu maddenin,  PC12 

hücre hattı ile fare astrositleri üzerinde sırasıyla 

14 μM ve 6,2 μM’lık İK50 değerleriyle doza 

bağımlı olarak oldukça yüksek sitotoksik 

aktivite gösterdiği bulunmuştur. 

 

Şekil 25. Repin bileşiğine ait molekül 

yapısı 
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 Çalışmanın adı: Centaurea scabiosa türünün tohumlarından izole edilen lignanların 

biyolojik aktivitesi (Biological activity of Lignans from the Seeds of Centaurea 

scabiosa) (Kumarasamy ve ark., 2003a) 

i) Çalışılan tür(ler): C. scabiosa 

ii) Elde edilen madde(ler): Matairesinol (1), matairesinozit (2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): Bitkinin tohumlarının metanol 

ekstresinden izole edilen matairesinol ve matairesinozit’in , Brine shrimp’e karşı 

sırasıyla 5,5 ve 16,5 µg/ml’lik İK50 değerleriyle önemli bir toksik etkiye sahip 

oldukları bulunmuştur.  

 

 Çalışmanın adı:  Şişkinin bileşiğinin izolasyonu, yapı tayini ve biyoaktivitesi, 

Centaurea schischkinii türünün tohumlarından izole edilen eşsiz bir indol alkaloit 

(Isolation, structure elucidation and bioactivity of schischkiniin, a unique indole 

alkaloid from the seeds of  Centaurea schischkinii) (Shoeb ve ark., 2005) 

i) Çalışılan tür(ler): C. schischkinii 

ii) Elde edilen madde(ler): Şişkinin (1), arktiin (2), 

matairezinozit (3), matairesinol (4), arktigenin (5), 

astragalin (6), afzelin (7), apigenin (8) 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. 

schischkinii bitkisinin tohumlarından elde edilen metanol 

ekstresinden izole edilen maddeler içerisinden 

Arktigenin (5), 7 µM’lık İK50 değeriyle umut verici 

oranda yüksek bir antikanser aktivite gösterirken, 

Bileşikler R 

1 H 

2 glukoz  

Şekil 27. Şişkinin bileşiğine ait  

molekül yapısı 

Şekil 26. Centaurea scabiosa türünden izole edilmiş lignan bileşiklerine ait molekül yapıları 



 

43 

 

şişkinin (1), 76 µM’lık İK50 değeriyle orta derecede bir antikanser  aktiviteye sahip 

olduğu açığa çıkarılmıştır. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea sclerolepis türünün tohumlarından izole edilen arktiin 

bileşiğinin antibakteriyel aktivitesinin ve toksisitesinin değerlendirilmesi (Evaluation  

of  the  antibacterial  activity  and  toxicity  of  isolated arctiin  from  the  seeds  of  

Centaurea sclerolepis) (Arslanyolu ve Zerrin-Erdemgil, 2006). 

i) Çalışılan tür(ler): C. sclerolepis 

ii) Elde edilen madde(ler): (-)-arktiin 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. sclerolepis türünün 

tohumlarından elde edilen metanol ekstresinden izole edilen dibenzilbütirolakton 

yapısında  bir lignan olan ve önceki çalışmalarda antitümöral aktivitesi ortaya 

konmuş arktiin maddesinin, brine shrimp toksisite deneyinde LD50 değerinin 1000 

µg/ml’nin üzerinde bulunmuş olması dolayısıyla bu doza kadar herhangi bir 

toksisiteye sahip olmadığı bulunmuştur. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea scoparia türünden izole edilen flavonoitlerin sitotoksik 

aktiviteleri (Cytotoxic Activities of Flavonoids from Centaurea scoparia) (Ahmed ve 

Kamel, 2014). 

i) Çalışılan tür(ler): C. scoparia 

ii) Elde edilen madde(ler): 3',4'-dihidroksi-(3'',4''-dihidro-3''-hidroksi-4''-asetoksi)-

2'',2''-dimetilpirano-(5'',6'':7,8)-flavon-3-O-beta-D-glukopiranozit (1),              3,3',4'-

trihidroksi-(3'',4''-dihidro-3'',4''-dihidroksi)-2'',2''-dimetilpirano-(5'',6'':7,8)-flavon (2), 

sinarozit (3), apigetrin (4), Sentaureidin (5), oroksilin A (6), 5,7-dihidroksi-3',4',5'-

trimetoksiflavon (7), atalantoflavon (8), 5-hidroksi-3',4',8-trimetoksi-2'',2''-

dimetilpirano(5'',6'':6,7)-flavon (9), 3',4',5,8-tetrametoksi-2'',2''-dimetilpirano 

(5'',6'':6,7)-flavon (10). 
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Bileşikler R1 R2 R3 R4 R5 R6 

3 OH OH H H -D-glukopiranozit H 

4 H OH H H -D-glukopiranozit H 

5 OH OMe OMe OMe H H 

6 H H H OMe H H 

7 OMe OMe H H H OMe 

 

 

 

 

 

 

 

 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. scoparia türünün toprak üstü 

kısımlarından hazırlanan etanol ekstresinden elde edilen maddelerden neredeyse 

hepsi Hela, HepG2 ve MCF-7 hücre hatlarına karşı önemli oranda sitotoksik aktivite 

göstermelerine rağmen en güçlü sitotoksik aktiviteyi yeni izole edilen bir bileşik olan 

3,3',4'-trihidroksi-(3'',4''-dihidro-3'',4''-dihidroksi)-2'',2''-dimetilpirano-(5'',6'':7,8)-

Bileşikler R1 R2 

1 Ac -D-glukopiranozit 

2 H H 

Bileşikler R 

9 H 

10 Me 

Şekil 28. Centaurea scoparia türünden izole edilmiş flavonoit bileşiklerine ait molekül yapıları 
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flavon maddesi, HeLa hücre hattına karşı 0,079 µM’lık İK50 değeriyle gösterdiği 

bulunmuştur. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea scoparea Sieb türünün kimyasal bileşimi ve dört insan 

kanser hücre dizisine karşı sitotoksik aktivitesi (Chemical Composition and 

Cytotoxic Activity of Centaurea scoparea Sieb against Four Human Cell Lines) 

(Beltagy, 2015) 

i) Çalışılan tür(ler): C. scoparea 

ii) Elde edilen madde(ler): - 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. scoparea’nın toprak üstü 

kısımlarından  hazırlanan etanol ekstresi ile petro eteri: eter: metanol (1:1:1) 

karışımıyla hazırlanan ve çeşitli işlemlerden sonra elde edilen total seskiterpen lakton 

ekstresinin HCT116, Hela, HepG2 ve MCF-7 hücre hatları üzerinde sitotoksik 

aktiviteleri incelenmiş ve etanol ekstresinin  HepG2, MCF-7, HCT116  hücre 

hatlarına karşı sırasıyla 15,1; 16,6; 14,3 μg/ml, total seskiterpen lakton ekstresinin ise 

HepG2, MCF-7, HCT116 hücre hatlarına karşı 9,3; 8,03; 12,8 μg/ml İK50 

değerleriyle yüksek bir sitotoksik aktivite gösterdikleri bulunmuştur. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea solstitialis L. türünden izole edilen solstitialin A 13-

asetat ve sinaropikrin’in cenin rat beyin hücre kültürlerinde toksik etkileri (Toxic 

effects of solstitialin A 13-acetate and cynaropicrin from Centaurea solstitialis L. 

(Asteraceae) in cell cultures of foetal rat brain.) (Cheng ve ark., 1992). 

i) Çalışılan tür(ler): C. solstitialis 

ii) Elde edilen madde(ler): Solstitialin A (1), solstitialin A 13-asetat (2), solstitialin 

A 3-asetat (3), sinaropikrin (4). 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. solstitialis türünün toprak üstü 

kısımlarının kloroform ekstresi ile diklorometan ekstresinden izole edilen Solstitialin 

A 13-asetat ve sinaropikrin maddelerinin, cenin rat beyin hücre kültürlerine karşı 

toksik oldukları bulunmuştur. 
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 Çalışmanın adı: Centaurea sonchifolia türünden onopordopikrin’in izolasyonu, 

onopordopikrin üzerine NMR çalışmaları ve onopordopikrin’in biyolojik aktivitesi 

(Isolation, nmr studies, and biological activities of onopordopicrin from Centaurea 

sonchifolia) (Lonergan ve ark., 1992). 

i) Çalışılan tür(ler): C. sonchifolia 

ii) Elde edilen madde(ler): Onopordopikrin 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): 

C. sonchifolia bitkisinin toprak üstü 

kısımlarından hazırlanan metanol ekstresinden 

izole edilen Onopordopikrin’nin  KB hücre 

hattına karşı  0,85 µg/ml gibi oldukça düşük bir 

İK50 değerleriyle yüksek bir sitotoksik etkiye 

sahip olduğu ortaya çıkarılmıştır. 

 

 Çalışmanın adı: Centaurea spinosa türünden izole edilen seskiterpen laktonlar ve 

onların antibakteriyel ve sitotoksik aktiviteleri (Sesquiterpene Lactones from 

Centaurea spinosa and Their Antibacterial and Cytotoxic Activities) (Saroglou ve 

ark., 2005). 

i) Çalışılan tür(ler): C. spinosa 

ii) Elde edilen madde(ler): 8 -O-(3,4-dihidroksi-2-metilenbütanoiloksi) 

sonkukarpolit (4-epi-malasitanolit) (1), 8 -O-(4-asetoksi-2-hidroksimetilbüten-2-

oyloksi)-4-epi-sonku-karpolit (2), malasitanolit (3), onun 4 -asetil türevi (4), 8 -O-

(3,4-dihidroksi-2-metilen-bütanoiloksi) dehydromelitensin (5), 8 -O-(3,4-dihidroksi-

2-metilenbütanoiloksi)-15-okso-5,7 H,6βH-eleman-1,3,11(13) -trien-6,12-olit (6), 

8 -O-(4-asetoksi-2-hidroksimetilbüten-2-oyloksi) salonitenolit (7), sinisin (8), ve 4 -

asetilsinisin (9), metil 8 -O-(3,4-dihidroksi-2-metilenbütanoyloksi)-6 ,15-

dihidroksielema-1,3,11(13)-trien-12-oat (10). 

 

 

 

 

Şekil 29. Onopordopikrin bileşiğinin 

molekül yapısı 
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iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): Siklohekzan-Et2O-MeOH (1:1:1) 

çözücü karışımıyla C. spinosa bitkisinin toprak üstü kısımlarından elde edilen 

ekstreden izole edilen maddelerin,  DLD1, SF268, MCF7, H460 ve OVCAR3 kanser 

hücre hatları üzerinde aktiviteleri araştırılmış ve en yüksek sitotoksik aktiviteyi 8 -

Bileşikler R 

1 A; 4βH 

2 C; 4 H 

3 A; 4 H 

4 B; 4 H 

Bileşikler R 

7 C 

8 A 

9 B 

Şekil 30. Centaurea spinosa türünden  izole edilmiş çeşitli yapıda seskiterpen lakton bileşiklerine ait 

molekül yapıları 
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O-(3,4-dihidroksi-2-metilenbütanoiloksi)-15-okso-5,7 H,6βH-eleman-1,3,11(13)-

trien-6,12-olit (6) maddesi, SF268 hattına karşı  7,7 µM ; MCF7 hattına karşı 10,0 

µM; OVCAR3 hattına karşı ise 4,7 µM’lık  GL50 değerleriyle göstermiştir. 

 

 Çalışmanın adı: Bazı doğal ve sentetik seskiterpen laktonların sitotoksik aktiviteleri 

(Cytotoxic activity of some natural and synthetic sesquiterpene lactones) (Bruno ve 

ark., 2005) 

i) Çalışılan tür(ler): C. sphaerocephala 

ii) Elde edilen madde(ler): Sinisin  

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. sphaerocephala türünden elde 

edilen germakranolit tip bir seskiterpen lakton olan sinisin bileşiği; A549, MCF-7, 

MDA-MB-231, 1A9, HCT-8, U87-MG, PC-3, KB ve KB-VIN kanserli hücre 

hatlarının gelişimini önleyerek sırasıyla 17,5; 4,2; 1,06; 0,77; 1,38; 2,4; 2,6; 0,79; 

0,85 µM’lık İK50 değerleriyle antikanser aktivite göstermiştir.  

 

 Çalışmanın adı: Centaurea urvillei türünden sitotoksik flavonlar (Cytotoxic 

flavones from  Centaurea urvillei) (Ulubelen ve Öksüz, 1982). 

i) Çalışılan tür(ler): C. urvillei 

ii) Elde edilen madde(ler): 6-metoksiapigenin (hispidulin) (1), apigenin (2) , 6-

metoksiluteolin 7-metil eter (sirsiliol) (3), 6-metoksiluteolin (nepetin) (4), 6-

metoksiapigenin 7-metil eter (sirsimaritin) (5), 6-metoksiapigenin 7,4’-dimetileter 

(salvigenin) (6), apigenin 7-metil eter (genkvanin) (7), apigenin 7-β-D-glukozit (8), 

luteolin (9) ve  eskuletin (10). 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. urvillei türünün yapraklarından 

elde edilen etanol ekstresinin kloroform ve etil asetat 

fraksiyonunun, L-strain fibroblast hücre dizisine karşı 

sitotoksisite gösterdiği bulunmuştur. Ayrıca bu aktif 

ekstrelerden yukarıda bahsedilen moleküller izole edilmiş olup 

sadece majör bileşen olan hispidulin, aynı hücre hattı üzerinde denenmiş ve  hücreler 

üzerinde 0.05 mg/ml dozunda sitotoksisiteye sahip olduğu bulunmuştur. 
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 Çalışmanın adı: Türkiye’den iki endemik Centaurea türünün biyoaktivitesi ve 

onların majör bileşenleri (Bioactivity of two Turkish endemic Centaurea species, and 

their major constituents) (Shoeb ve ark., 2007c) 

i) Çalışılan tür(ler): C. urvillei subsp. armata, C. mucronifera 

ii) Elde edilen madde(ler): Matairesinozit (1) ve arktiin (2) 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

iii) Etki gösteren ekstre(ler) veya madde(ler): Bitkilerin toprak üstü kısımlarının 

metanol ekstresi ile C. urvillei subsp. armata’nın metanol ekstresinden izole edilen 

Matairesinozit ve arktiin  maddelerinin, Brine shrimp’e karşı toksik ve CaCo-2 hücre 

hattına karşı ise sitotoksik etkilere sahip olup olmadıkları aşağıdaki tabloda 

gösterilmiştir. Ekstrelerin herhangi bir toksik etkiye sahip oldukları görülmezken, 

elde edilen lignan tipi bileşiklerin önemli bir toksik etkiye sahip oldukları 

bulunmuştur. 

 

 

 

Bileşikler R R  R  R  

1 OMe H H H 

2 H H H H 

3 OMe Me H OH 

4 OMe H H OH 

5 OMe Me H H 

6 OMe Me Me H 

7 H Me H H 

8 H glukoz H H 

9 H H H H 

Bileşikler R 

1 H 

2 Me  

Şekil 31. Centaurea urvillei türünden izole edilmiş fenolik bileşiklere ait molekül yapıları 

Şekil 32. İki Centaurea türünden izole edilmiş lignan bileşiklerine ait molekül yapıları 
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Ekstre veya bileşikler 

Brine shrimp 

toksisite testi 

LD50 (mg/ml) 

MTT testi (CaCo-2) 

İK50 (µM veya µg/ml) 

C. urvillei subsp. armata 

metanol ekstresi 
115,5 x 10

-2
 >1000 µg/ml 

C. mucronifera metanol ekstresi 120,0 x 10
-2

 >1000 µg/ml 

Matairesinozit 1,6 x 10
-2

  220 µM 

Arktiin 9,8 x 10
-2

 288 µM 

 

 

 

 

Anabilim dalımızda bazı Centaurea türleri üzerinde yapmış olduğumuz 

biyoaktivite  çalışmalarının sonuçları da kayda değer oranda ilgi çekicidir. Yüksek 

lisans tez çalışmamızda üzerinde madde izolasyonu yaptığımız C. stenolepis türünün 

Soxhlette tüketme ile elde edilen etanol ekstresinin kloroform fraksiyonu ve 

maserasyonla tüketme ile elde edilen metanol ekstresinin kloroform fraksiyonu 10 

µg/ml gibi düşük bir konsantrasyonda MCF-7 hücre hattı üzerinde  sırasıyla % 45,26 

ve % 48,51’lik inhibisyon yüzdeleriyle önemli bir antiproliferatif etki göstermiştir.   

C. cuneifolia  bitkisinin  kapitulumlarından hazırlanan ekstreler ile C. kilaea  

bitkisinin kapitulumsuz toprak üstü kısmlarından hazırlanan ekstreleri 10 µg/ml 

konsantrasyonlarda MCF-7 hücre hattı üzerinde önemli bir antiproliferatif aktivite 

göstermiştir. Bitkilerden maserasyonla elde edilen metanol ekstrelerinin  CKH, 

CKK, CKS, KTH, KTK ve KTS  fraksiyonlarının, kanserli hücrelerin gelişimini 

sırasıyla  % 59, % 54, % 53, %56, % 60 ve % 52 oranında durdurduğu görülmüştür 

(Tablo-1). C. kilaea türünün bu derece düşük konsantrasyonda önemli bir 

antitümöral etki göstermesi tez çalışmamızda bu bitkinin seçilmesinde önemli bir rol 

oynamıştır.  
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Tablo-1: 10 µg/ml konsantrasyonlarda ekstrelerin MCF-7 hücre hattı üzerinde 

inhibisyon yüzdeleri 
 

Bitki Adı Kodu Ekstre edilen  

kısmı 
Elde edilen ekstreler 

% İnhibisyon           

(10µg/ml) 

C.cuneifolia 

CKH 

Kapitulum 

Hekzan ekstresi 59 

CKK Kloroform ekstresi 54 

CKS Sulu metanol ekstresi  53 

CTH 

Kapitulumsuz 

toprak üstü kısmı 

Hekzan ekstresi 25 

CTK Kloroform ekstresi 18 

CTS Sulu metanol ekstresi  25 

C.kilaea 

KKH 

Kapitulum 

Hekzan ekstresi 26 

KKK Kloroform ekstresi 19 

KKS Sulu metanol ekstresi  28 

KTH 

Kapitulumsuz 

toprak üstü kısmı 

Hekzan ekstresi 56 

KTK Kloroform ekstresi 60 

KTS Sulu metanol ekstresi  52 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

5.1. Bitki Materyali 

C. kilaea bitkisinin toprak üstü kısımları, 14.07.2009 tarihinde  İstanbul’un  

Çatalca ilçesinden toplanmış ve bu bitki üzerinde çalışmalar yapılmıştır. Ayrıca 

gerekli olması durumunda kullanılmak üzere aynı bitki İstanbul’un Sarıyer ilçesinde 

bulunan Boğaziçi Üniversitesi Sarıtepe Kampüsü kumsalından da 02.09.2014 

tarihinde toplanmıştır. Bitkilerin teşhisi Marmara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmasötik Botanik Anabilim Dalı öğretim üyesi Yrd.Doç.Dr. Gizem Bulut 

tarafından yapılmış olup kurutulmuş bitki örnekleri, Marmara Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi Herbaryumu’nda saklanmaktadır (MARE No: 11712 ve 18033). 

5.2. Ekstraksiyon 

Bitkinin toprak üstü kısımları, Retsch SM 100 marka değirmende 2x2 elek boyu 

kullanılarak  öğütülmüştür. Toz edilmiş yaklaşık 1595,02 g bitki, 10 lt’lik kapalı bir 

cam kaba koyulmuş ve sırasıyla heptan, kloroform ve metanol çözücüleri ile her 

birinden her defasında 7.5 lt kullanılarak  maserasyon yöntemiyle 2’şer gün 

bekletilerek 7 kez tüketilmiştir. Elde edilen ekstrelerdeki çözücüler, rotary 

evaporatörde 45 ºC’yi geçmeyen sıcaklıkta kuruluğa kadar  uçurulmuş ve sırasıyla 

heptan ( 33,04 g; verim: % 2.07), kloroform ( 63,99 g; verim: % 4.01) ve metanol ( 

133,97 g; verim: % 8.40) ekstreleri elde edilmiştir. Analiz süresince bu ekstreler + 4 

° C’de tutulmuştur. 

5.3. Genel Metotlar 

5.3.1. Fitokimyasal ön denemeler 

5 g kaba toz edilmiş materyal üzerine 100 ml sıcak su eklenerek 5 dakika su 

banyosunda tutulmuş ve soğuduktan sonra pamuktan süzülmüştür. Elde edilen % 

5’lik infüzyonda antrasen, flavon, saponin ve tanen türevleri aranmıştır. Örnekte 

alkaloit varlığı ise, “Numunede alkaloit aranması” başlığı altında geçen tüketme 

metotuyla araştırılmıştır (Baytop, 1980). 
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5.3.1.1. Numunede antrasen türevlerinin aranması 

10 ml infüzyon üzerine 1 ml derişik H2SO4 ilave edildi. Elde edilen karışım 15 

dakika su banyosunda bekletilerek glikozitlerin hidrolizi sağlandı. Karışım 

soğuduktan sonra 10 ml toluen ile çalkalandı. Toluenli kısım, plastik bir pipetle 

başka bir tüpe aktarıldı ve üzerine 3 ml % 10’luk NH3 çözeltisi ilave edildi. Alkali 

ilavesiyle kırmızı rengin oluşup oluşmadığına bakıldı.  

5.3.1.2. Numunede flavon türevlerinin aranması 

5 ml infüzyon üzerine, 5 ml Shibata belirteci (klorhidrik asitli etanol) ve biraz 

magnezyum talaşı ilave edildi. Reaksiyon sonucunda pembe, turuncu veya mor 

rengin meydana gelip gelmediğine bakıldı. 

5.3.1.3. Numunede saponin türevlerinin aranması 

10 ml infüzyon kapaklı bir deney tüpüne alındı. Tüpün kapağı sıkıca 

kapatıldıktan sonra tüp yatay vaziyette 30 saniye şiddetli bir şekilde çalkalandı ve 15 

dakika dinlenmeye bırakıldı. 15 dakika sonunda en az 1 cm kalıcı köpük oluşup 

oluşmadığına bakıldı. 

5.3.1.4. Numunede tanen aranması 

10 ml infüzyon üzerine 2 ml tuzlu jelatin çözeltisi (NaCI ile doyurulmuş % 1’lik 

jelatin çözeltisi) eklendi. Krem rengi çökelek oluşup oluşmadığına bakıldı. 

Gallik veya kateşik tanenlerin aranması 

5 ml infüzyon üzerine 5 damla % 5’lik FeCI3 çözeltisi eklendi. Gallik tanen için 

mavi-siyah, kateşik tanen için ise esmer zeytin yeşili bir rengin meydana gelip 

gelmediğine bakıldı. 

5.3.1.5. Numunede alkaloit aranması 

1 g toz edilmiş materyal üzerine 10 ml % 3’lük H2SO4 çözeltisi ilave edildi ve 

ısıtılarak materyalin tüketilmesi sağlandı. Isınan karışım soğuduktan sonra süzüldü 

ve süzüntü üzerine 5 ml % 10’luk NH3 çözeltisi ilave edildi. Kalevi hale gelen 



 

54 

 

karışım, ayırma hunisinde 10 ml eter ile iki defa tüketildikten sonra eterli kısımlar 

birleştirildi ve su banyosu üzerinde yoğunlaştırıldı. Asitli karışıma alkaloit reaktifleri 

ilave edilerek teşhis reaksiyonları gerçekleştirildi (Baytop, 1980). 

5.3.2. Miktar tayini yöntemleri 

5.3.2.1. Kül miktar tayini 

Etüvde ısıtılarak sabit vezne getirilmiş olan bir porselen kröze içine kaba toz 

edilmiş ve tam 1 g olacak şekilde tartılmış drog konuldu ve önce düşük daha sonra 

800 ºC’ yi geçmeyecek ısıda 30 dakika süre yakıldı. Yakma işleminin ardından kröze 

desikatöre alınarak soğutulduktan sonra tartıldı (Baytop, 1980). 

 

5.3.2.2. Su miktar tayini 

Etüvde ısıtılarak sabit vezne getirilmiş olan bir cam tartı kabı desikatörde 

bekletildikten sonra içine kaba toz edilmiş ve tam 1 g olacak şekilde tartılmış drog 

konuldu. Tekrar tam olarak alınan tartımdan sonra 2 saat 100-105 ºC’de etüvde 

tutuldu. Bu süre sonunda tartım kabı desikatöre alınarak soğutulduktan sonra tartıldı 

(Baytop, 1980). 

5.4. MTT Deneyi 

Ekstrelerin ve izole edilen maddelerin antiproliferatif etkileri, in vitro olarak 

MTT ([3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromit]) deneyiyle üç farklı 

insan kanser hücre dizilerine (Hela: Serviks kanseri hücre dizisi, MCF-7: Meme 

kanseri hücre dizisi, PC-3: Prostat kanseri hücre dizisi) karşı denenmiştir. Ayrıca 

maddelerin sitotoksik etkilerine de L929 (Fare fibroblast hücre dizisi) hücre hattı 

üzerinde bakılmıştır. Özetle, sınırlı sayıda insan kanser hücresi (5000/kuyu), 96 

kuyucuklu mikroplakaya ekilmiş ve bir gece bekletilerek tabana tutunmaları 

sağlanmıştır. İkinci gün medyum kaldırılmış ve test maddelerini de içeren 200 µl 

yeni bir medyum eklenmiştir. 72 saatlik inkübasyon periyodundan sonra yaşayan 

hücreler, 200 µl 5 mg/ml MTT solüsyonu eklenerek test edilmiştir. 4 saatlik süre 

zarfında MTT, mitokondriyal redüktaz enzimi varlığında mor renkli formazan 

kristallerine dönüşür. Daha sonra medyum kaldırılmış ve çöken kristaller,  bir saat 
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boyunca 100 µl DMSO ile çalkalanarak çözülmüştür. En sonunda indirgenmiş MTT 

çözeltisi ekstre tatbik edilmemiş kontrol hücreleriyle birlikte mikroplaka okuyucuda 

545 nm’de absorbansı okunmuştur. Deney 5 kez tekrarlanmış ve test edilecek 

ekstreler (7,5-100 µg) veya izole edilen maddeler çeşitli konsantrasyonlarda (5-50 

µg, sadece sinisin bileşiği 0,25-50 µg) DMSO çözücüsüyle hazırlanmıştır. 

Ekstrelerin ve bileşiklerin doz-yanıt eğrileri için GraphPad Prism 5.0 programının 

demo sürümü kullanılmış ve İK50 değerleri hesaplanmıştır (Mossman, 1983; 

Wordenbag ve ark., 1986; Beekman ve ark., 1997). 

5.5. Kromatografik Yöntemler 

5.5.1. Normal  ve  vakum likit sütun kromatografisi (VLK) 

Özellikle bu yöntemler ham ekstreyi ön saflaştırma işlemine tabi tutmak için 

kullanıldı. Normal sütunlar veya ön saflaştırma süresini kısaltmak için vakum 

bağlantılı sütunlar kullanıldı. Bu yöntemler gerekli görüldüğü hallerde birkaç defa 

tekrarlandı. Kolonda sabit faz olarak, Silika jel 60 [(1.07733.1000 (0,2-0,5 

mm)](Merck) Silikajel 60 [(1.07734.1000 (0,063-0,2 mm)](Merck) kullanıldı. 

5.5.2. Jel filtrasyon kromatografisi 

Oldukça saflaşmış veya birkaç madde içeren karışımdaki maddeleri saflaştırmak 

için kullanıldı. Sabit faz olarak kullanılan ve maddelerin molekül büyüklüğüne göre 

ayrımını sağlayan Sephadex LH-20 kolona dökülmeden önce bir gece metanolde 

şişmeye bırakıldı. Daha sonra kolona yerleştirilen sabit faz ve madde karışımı 

üzerinden hareketli faz olarak saf metanol veya kloroform metanol (1:1 veya 2:1) 

geçirilerek maddeler saflaştırıldı (Lipophilic sephadex; 25-100μ)(Sigma LH20100-

50G). 

 

5.5.3. İnce tabaka kromatografisi 

Ham ekstrelerin madde içerikleri hakkında ön fikir edinilmesinde,  toplanan 

fraksiyonlarının birleştirilmesinde, ayrımlarda kullanılacak çözücü sistemine karar 

vermek ve maddeleri preparatif olarak saflaştırma için hazır alüminyum plaklardan 

yararlanıldı (Silikajel 60 F254, Merck, Art.5554). 
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Silikajel adsorban ile kaplı İTK’da kullanılan çözücü sistemleri ve oranları 

aşağıda verilmiştir. 

 

Tablo 2. İTK’da kullanılan çözücü sistemleri ve oranları 

No Çözücü sistemi Oranlar 

1 Hekzan: Etil asetat (3:1) 

2 Kloroform: Petrol eteri: Etanol (5:4:1) 

3 Kloroform: Petrol eteri: Etanol (5:4:1.5) 

4 Kloroform: Petrol eteri: Etil asetat (2:2:1) 

5 Kloroform: Petrol eteri: Etil asetat (2:6:1) 

6 Kloroform: Petrol eteri: Etil asetat (2.5:2:1) 

7 Toluen: Aseton (1:1) 

8 Toluen: Aseton (4:1) 

9 Toluen: Aseton (6:1) 

 

 

5.6. Belirteçler 
 

5.6.1. Fitokimyasal ön denemelerde kullanılan belirteçler 

Shibata reaktifi (Klorhidrik asitli etanol) ve Mg talaşı 

Derişik HCI-EtOH-H2O (1:1:1) oranlarında karıştırılarak hazırlanır.  

Bouchardat reaktifi 

2,5 g I ve 5 g  KI, 100 ml distile suda çözündürülerek hazırlanır. 

Dragendorff reaktifi  

5 g Bizmut karbonat, 50 ml distile su ile karıştırılır. Üzerine 10 ml saf HCI ilâve 

edilir. Kabarcık çıkışı bittikten sonra, 25 g KI  ilâve edilir ve karışım distile su ile 

100 ml’ye tamamlanır. 

Mayer reaktifi 

1,36 g  HgCI2  ve 25 g  KI,  100 ml distile suda çözündürülerek hazırlanır. 
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5.6.2. Madde izolasyonu sürecinde kullanılan belirteçler 

İTK’da kullanılan belirteçler 

Belirteçler, İTK plakların üzerindeki maddeleri çıplak gözle görünür kılmak 

veya UV366 nm’de renk değişimlerini gözlemlemek için kullanıldı. Kullanılan 

belirteçler aşağıdadır: 

Flavonoit yapısındaki bileşikler için İTK’da kullanılan belirteç: NA 

(Naturstoffreagenz A, Difenil borik asit β-amino etileter) belirteci 

100 mg NA, 100 ml metanolle karıştırılarak hazırlandı ve bu çözelti otomatik 

İTK sprey cihazı kullanılarak çeker ocak altında İTK plaklarının üzerine püskürtüldü. 

Hem flavonoit hem de terpenik bileşikler için İTK’da kullanılan belirteç: Serik 

sülfat belirteci 

10 g Ce(IV)SO4, çeker ocak altında bir behere alınmış ve 50 ml % 95-97’lik 

sülfürik asit (MERCK, 1.00731.2511) ve 50 ml ultra saf suda çözülmüş ve bu çözelti 

balon jojeye aktarılarak ultra saf suyla 500 ml’ye tamamlanmıştır.  

 

5.7. Spektroskopik Yöntemler 

5.7.1. Ultraviyole - mor ötesi (UV) spektroskopisi 

UV spektroskopisi organik molekülde, özellikle konjügasyonun derecesi ve 

aromatiklik hakkında bilgi verir (Erdik, 1998). 

Özellikle fitokimya açısından; flavonoitlerin yapıları büyük ölçüde UV 

spektroskopisi ve kayma belirteçleri kullanılarak aydınlatılabilir.  

Çalışmamızda elde edilen flavonoit yapısında bileşiklerin UV spektrumları 

Schimadzu UV -1800 UV-VS spektrometresinde alındı. Maddelerin, metanol ve 

metanol çözeltilerine eklenen kaydırma reaktifleriyle yapılan ölçümleri için, 1 cm’lik  

kuvartz küvetler kullanıldı.  
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UV’ de flavonoit yapısında bileşiklerin spektrumları alınırken kullanılan 

kaydırma belirteçleri ve hazırlanmaları (Mabry ve ark., 1970). 

Sodyum metoksit (NaOMe): Taze kesilmiş 2,5 g metalik sodyum, küçük parçalar 

halinde, 100 ml kuru spektroskopik metanolde dikkatli bir şekilde çözüldü. Bu oran 

dikkate alınarak elimizde bulunan % 30’luk NaOMe’li metanol solüsyonundan 8.33 

ml, 100 ml’lik balon jojeye alınarak üzeri metanolle 100 ml’ye tamamlandı. 

Alüminyum klorür (AlCI3): 5 g taze, susuz, reaktif saflığında AlCI3, ( sarı-yeşil 

renktedir ve suyla karıştırıldığı zaman hızlı bir şekilde tepkimeye girer) 100 ml 

spektroskopik metanole dikkatli bir şekilde eklendi (Başlangıçta kalıp biçimindedir, 

yaklaşık 24 saat sonra çözünür). 

Hidroklorik asit (HCI) solüsyonu: 50 ml konsantre reaktif saflığında HCI, 100 ml 

distile suyla karıştırıldı.   

Sodyum asetat (NaOAc): Toz halde, susuz, reaktif saflığında NaOAc kullanıldı. 

Borik asit (H3BO3): İki şekilde kayma belirteci olarak kullanılabilir; 

1. Direkt kullanılabilir: Toz halde, susuz, reaktif saflığında H3BO3 kullanılır. 

2..Çözelti halinde kullanılabilir: 100 ml spektroskopik metanol, susuz reaktif 

saflığında H3BO3 ile doyurularak kullanılır. 

Çalışmamızda direkt olarak toz halde, susuz, reaktif saflığında H3BO3 kullanıldı.  

 

5.7.2. Nükleer magnetik rezonans (NMR) spektroskopisi 

Bir NMR spektrumu dört tür bilgi verir; 

 Piklerin sayısı, molekülde değişik türdeki çekirdekleri belirtir. 

 Piklerin yerleri, çekirdeğin türünü ve kimyasal çevresini (onun magnetik 

alandan etkilenmesini belirleyen bağlar ve atomlar) gösterir. 

 Piklerin bağıl alanları, her tür çekirdeğin bağıl sayısını belirtir. 

 Piklerin yarılma durumu, hangi çekirdeklerin birbirinden etkilendiğini 

gösterir ((Erdik, 1998). 
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Flavonoit yapısındaki bileşiklerin  metoksi gruplarının belirlenmesinde 
1
H-NMR 

spektrumu büyük kolaylık sağlar. Bu bileşiklerin belirli ppm değerlerinde kendilerine 

özgü verdikleri pik yarılmalarına bakarak..maddenin yapısının aydınlatılması UV 

spektrumuyla birlikte sağlanabilir. Bazı bileşikler için (özellikle terpenik bileşikler) 

1
H-NMR yanında, 

13
C-NMR (APT) spektrumu ile de bileşikteki toplam karbon 

sayısı, metil, metilen, metin ve katerner karbonlarının sayısı bulunabilir. 

HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation) deneyi, protonun kimyasal 

kaymasıyla direkt olarak bağlı olduğu karbonun kimyasal kayması arasındaki 

korelasyonu gösteren iki boyutlu NMR deneyidir. HSQC spektrumları, tek bağ 

üzerinden C-H etkileşimleri hakkında bilgi verir. HMBC (Heteronuclear Multiple 

Bond Correlation) deneyi ise, HSQC’den farklı olarak çoklu bağ etkileşimlerini -iki 

veya üç bağ üzerinden- gösteren iki boyutlu NMR deneyidir. Çapraz pikler iki veya 

üç bağ uzaklıkta olan protonlar ve karbonlar arasındadır. HSQC’nin aksine 

HMBC’de direkt tek bağ üzerinden etkileşimleri gösteren çapraz pikler elimine 

edilir.  

Çalışmamızda tüm bu spektrum verileri bir bütün olarak değerlendirilip 

bileşiklerin yapısı aydınlatılmıştır. 

Elde edilen bileşiklerin NMR spektrumları, Bruker Avance 3 500 MHz ve 400 

MHz cihazlarında, dötero kloroform (CDCI3, bazen üzerine eklenen birkaç damla 

CD3OD ile), dötero aseton (CD3COCD3) ve metanol (CD3OD) çözücüleri 

kullanılarak alınmıştır. 

 

5.8. Kullanılan Programlar 

İstatiksel hesaplamalar için GraphPad Prism 5.0; bileşiklerin molekül 

formüllerinin çizimleri için ACDLABS 12.0; NMR spektrumlarındaki sinyallerin 

kimyasal kayma değerlerinin, J değerlerinin ve integrallerinin hesaplanmasının 

yanısıra sinyallere ait yarılmaların daha net görülebilmesi için MNova7;  

programlarının demo sürümleri kullanıldı. 
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6. BULGULAR 
 

 

6.1. Fitokimyasal Ön Deneme Sonuçları 
 

C. kilaea bitkisi üzerinde yapılan fitokimyasal ön deneme sonuçları, Tablo 3’de 

belirtilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 3. Fitokimyasal  ön deneme sonuçlarına ait fotoğraf 

 
Tablo 3. Centaurea kilaea bitkisinin toprak üstü kısımları üzerinde yapılan fitokimyasal ön 

denemelerin sonuçları 
 

 

Antrasen türevleri - 

Flavon türevleri + 

Saponin türevleri - 

Tanen 
Gallik tanen - 

Kateşik tanen + 

Alkaloit 

Dragendorff - 

Bouchardat - 

Mayer - 
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6.2. Miktar Tayini Sonuçları 

6.2.1. Kül ve su miktar tayini 

C. kilaea bitkisi üzerinde yapılan kül ve su miktar tayini sonuçları % olarak 

Tablo 4’de belirtilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 4. Kül ve su miktar tayinine ait fotoğraflar 

 

 

 
Tablo 4. Centaurea kilaea bitkisinin toprak üstü kısımları üzerinde yapılan miktar tayini 

sonuçları (%) 

 

Bitkinin türü Miktar Tayini* 

C. kilaea 
% Kül % Su 

7,31±0,56 10,15±0,37 

 

*Her bir değer ortalama±standart sapma şeklinde ifade edilmiştir (n=3). 
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6.3. Antiproliferatif Aktivite Yönlendirmeli Aktif Bileşiklerin İzolasyon 

Aşamaları 

Ön biyoaktivite denemesi için heptan, kloroform ve metanol ekstrelerinden bir 

miktar alınarak liyofilize edilmiş ve her birinden 10 mg tartılarak MCF-7 (Meme 

kanseri hücre dizisi), Hela (Serviks kanseri hücre dizisi), PC-3 (Prostat kanseri hücre 

dizisi) hücre dizileri üzerinde antiproliferatif aktivitelerine bakılmıştır (Tablo 5).         

 

Tablo-5: Ekstrelerin üç farklı hücre hattı üzerinde gösterdikleri antiproliferatif aktiviteleri 

 

Ekstreler 
İK50 (µg/ml)** 

MCF-7 Hela PC-3 

Heptan eks. 90,82±1,70 103,8±1,51 90,25±2,08 

Kloroform eks. 68,64±1,37 53,07±0,70 73,92±2,12 

Metanol eks. 91,53±1,11 102,1±3,01 70,11±1,65 

 

* İstatiksel hesaplamalar için GraphPad Prism 5.0 programının demo sürümü kullanılmıştır. 

** İK50: Deneyde kullanılan kanserli hücrelerin  gelişimini % 50 oranında inhibe eden konsantrasyon 

 

Düşük İK50 değeri yüksek antiproliferatif aktiviteyi gösterir. Bu nedenle en 

yüksek aktiviteyi kloroform ekstresi gösterdiğinden bu ekstre üzerinde 

fraksiyonlandırma çalışması yapılmasına karar verilmiştir. Kloroform ekstresinin 

fraksiyonlandırılması işleminde kuru usul yöntemle vakum likit kromatografisi 

yapılmıştır. Bunun için liyofilize edilmiş yaklaşık olarak  20,7370 g  kloroform 

ekstresi biraz kloroform ile çözüldükten sonra 40 g silikajelle (0,2-0,5 mm) 

karıştırılarak  su banyosu üzerinde 40 ºC’yi geçmeyen sıcaklıkta kurutulmuştur. 800 

g tartılan aynı özellikteki silikajel, vakum uygulamaya müsait kolona yerleştirilmiş 

ve üzerine toz haline getirilmiş ekstre-silikajel karışımı konularak kolondan Hekzan-

CHCI3-CH3OH çözücü sistemleri artan polaritede geçirilmiştir. Kolondan her biri 

500 ml olan 20 fraksiyon toplanmış ve İTK kullanılarak benzer madde içeriklerine 

sahip fraksiyonlar birleştirilmiştir. Birleştirilen fraksiyonlar rotary evaporatörde 

kuruluğa kadar uçurularak tekrar biyoaktivite çalışması için aynı şekilde test 

edilmiştir. (F4-F10: 0,6229 g; F11-F14: 18,4003 g; F15-F20: 1,5488 g). 
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  Fraksiyonlar: K/1 F4-F10; K/2  F11-F14; K/3 F15-F20 

 Çözücü sitemleri: 13CHCI3:PE:EA (2:2:1); 14CHCI3:PE:EtOH (5:4:1); 

43 Toluen:Aseton (4:1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                            (a)                                                                      (b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                    (c) 

 

Resim 5. Birleştirilen fraksiyonların çeşitli çözücü sistemlerindeki kromatogramlarına ait 

fotoğraflar (a:UV-254 nm, b:UV-366 nm, c:Plak seryum sülfat belirteci püskürtüldükten 

sonra 100°C’de yakıldığında) 

 

 

 

 

 

 

UV-366 

Plak seryum sülfat 

belirteci püskürtüldükten 

sonra 100°C’de 

yakıldığında 

UV-254 
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Tablo-6: Fraksiyonların üç farklı hücre hattı üzerinde gösterdikleri antiproliferatif 

aktiviteleri 

 

Fraksiyonlar 
İK50 (µg/ml) 

MCF-7 Hela PC-3 

F1-F3 - - - 

F4-F10  90,17±3,15 98,28±1,48 100,9±3,86 

F11-F14 60,70±2,07 60,75±1,40 96,08±1,64 

F15-F20 89,81±3,89 83,51±0,80 86,62±0,67 

- : Miktar azlığı nedeniyle test edilememiştir. 

 

Hem Tablo-5 hem de Tablo-6 birlikte incelendiğinde en yüksek aktiviteyi 

kloroform ve metanol ekstresi ile kloroform ekstresinin (F11-F14) fraksiyonu 

göstermiştir. Ancak MCF-7 ve Hela hücre hatları üzerine kloroform ekstresi ile 

kloroform ekstresinin (F11-F14) fraksiyonu hem daha düşük bir İK50 değerlerine sahip 

olmaları hem de daha fazla kanserli hücre hattı üzerinde aktif olmaları nedeniyle 

kloroform ekstresinden ve bu ekstrenin fraksiyonlanmasından elde edilen (F11-F14) 

fraksiyonundan maddelerin izolasyonunun yapılmasına devam edilmiştir. 

F11-F14 ekstresi üzerinde kuru usul yöntemle vakum likit kromatografisi yapılmış 

ve liyofilize edilmiş yaklaşık olarak  18 g  ekstre biraz kloroform ile çözüldükten 

sonra 36 g silikajelle (0,063-0,2 mm)  karıştırılarak  su banyosu üzerinde 40 ºC’yi 

geçmeyen sıcaklıkta kurutulmuştur. 700 g tartılan aynı özellikteki silikajel, vakum 

uygulamaya müsait kolona yerleştirilmiş ve üzerine toz haline getirilmiş ekstre-

silikajel karışımı konularak kolondan Petrol eteri-dietil eter- etil asetat- etanol çözücü 

sistemleri artan polaritede geçirilmiştir. Kolondan her biri 500 ml olan 28 fraksiyon 

toplanmış ve İTK kullanılarak benzer madde içeriklerine sahip fraksiyonlar 

birleştirilmiştir (Tablo 7).  
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Tablo 7. F11-F14 ekstresi için silikajel sütundan geçirilen çözücü sistemleri ve elde edilen 

fraksiyonlar 

Fraksiyon 

No. 

Petrol 

eteri 

Dietil 

eter 
Etil asetat Etanol 

Birleştirilen kısımlar ve 

elde edilen maddelerin 

miktarı 

F11-F14 / 1 500 - - - 

0,1402 g 

F11-F14 / 1 500 - - - 

F11-F14 / 2 400 100 - - 

F11-F14 / 3 300 200 - - 

F11-F14 / 4 200 300 - - 

F11-F14 / 5 100 400 - - 

0,7135 g 

F11-F14 / 6 50 450 - - 

F11-F14 / 7 - 500 - - 

F11-F14 / 8 - 450 50 - 

F11-F14 / 9 - 400 100 - 0,1994 g 

F11-F14 / 10 - 350 150 - 

0,636 g 
F11-F14 / 11 - 300 200 - 

F11-F14 / 12 - 250 250 - 

1,2972 g F11-F14 / 13 - 200 300 - 

F11-F14 / 14 - 150 350 - 

F11-F14 / 15 - 100 400 - 

0,881 g 
F11-F14 / 16 - 50 450 - 

F11-F14 / 17 - - 500 - 

1,5681 g F11-F14 / 18 - - 450 50 

F11-F14 / 19 - - 400 100 

F11-F14 / 20 - - 350 150 

6,6726 g 
F11-F14 / 21 - - 300 200 

F11-F14 / 22 - - 250 250 

3,536 g 

F11-F14 / 23 - - 200 300 

F11-F14 / 24 - - 150 350 

F11-F14 / 25 - - 100 400 

F11-F14 / 26 - - 50 450 

F11-F14 / 27 - - - 500 

F11-F14 / 28 - - - 500 
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Resim 6.  F11-F14 ekstresine ait alt fraksiyonları gösteren kromatogramlar [(Çözücü sitemleri: 

13 CHCI3:PE:EA (2:2:1)] 

UV-366 

Plak seryum sülfat 

belirteci püskürtüldükten 

sonra 100°C’de 

yakıldığında 

UV-254 
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Resim 7.  F11-F14 ekstresine ait alt fraksiyonları gösteren kromatogramlar [(Çözücü sitemleri: 

14 CHCI3:PE:EtOH (5:4:1)] 

UV-254 

UV-366 

Plak seryum sülfat 

belirteci püskürtüldükten 

sonra 100°C’de 

yakıldığında 
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 CK-1 maddesinin saflaştırılması için, birleştirilen F11-F14/5-8 fraksiyonları 

bir gece CHCI3: MeOH (1:1) çözücü karışımıyla şişmeye bırakılan sephadeks 

sütundan geçirildi ve 5’er ml’lik 96 fraksiyon toplandı. Birleştirilen F11-F14/5-

8/15-31 fraksiyonu tekrar aynı çözücü sistemiyle sephadeks sütundan 

geçirildi. 2’şer ml’lik 55 fraksiyon toplandı. Bu fraksiyonlardan birleştirilen 

F11-F14/5-8/15-31/32-36 fraksiyonu benzer çözücü sistemiyle tekrar 

sephadeks sütundan geçirildi. 1’er ml’lik 50 fraksiyon toplandı. Birleştirilen 

F11-F14/5-8/15-31/32-36/13-19 fraksiyonu ile bir önceki aşamada elde edilen 

F11-F14/5-8/15-31/41 fraksiyonu ayrı ayrı CHCI3: PE: EA (2:6:1) çözücü 

sistemi kullanılarak pİTK yapıldı ve üç bant elde edildi ve yoğun olan F11-

F14/5-8/15-31/32-36/13-19/A ve F11-F14/5-8/15-31/41/A bantları alınarak 

birleştirildi ve CK-1 maddesi elde edildi (199.1 mg). 

 

 CK-2 maddesi CHCI3:MeOH (2:1) ile hazırlanmış olan sephadeks sütundan 

aşağıda belirtilen uzun bir fraksiyonlandırma aşamasından elde edilen farklı 

fraksiyonların pİTK ile saflaştırılıp birleştirilmesinden elde edildi (9.3 mg). 

 

 F11-F14/10-11 (55 fraksiyon)  F11-F14/10-11/20-53 (44 fraksiyon)  F11-

F14/10-11/20-53/11-17 (65 fraksiyon)  F11-F14/10-11/20-53/11-17/34-41 

(60 fraksiyon)  F11-F14 /10-11/20-53/11-17/34-41/42-53 (pİTK, Toluen: 

Aseton (4:1), CK-2 maddesi) 

 F11-F14/10-11/20-53/11-17/42-56 fraksiyonu ile F11-F14/10-11/20-53/18-20 

(42 fraksiyon)  F11-F14/10-11/20-53/18-20/12-19 fraksiyonu birleştirildi. 

Birleştirilen F11-F14/10-11/20-53/11-17/42-56 + F11-F14 /10-11/20-53/18-

20/12-19 (50 fraksiyon) fraksiyonundan 22-31 fraksiyonları birleştirilerek 

pİTK ile Toluen: Aseton (4:1) çözücü sistemi kullanılarak CK-2 maddesi 

saflaştırıldı. 

 (F11-F14/10-11/20-53/11-17/42-56 + F11-F14/10-11/20-53/18-20/12-19) (50 

fraksiyon)  (F11-F14/10-11/20-53/11-17/42-56 + F11-F14/10-11/20-53/18-

20/12-19)/13-21 (37 fraksiyon)  (F11-F14/10-11/20-53/11-17/42-56 + F11-

F14/10-11/20-53/18-20/12-19)/13-21/18-28 (pİTK, Toluen: Aseton (4:1), CK-

2 maddesi) 
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 (F11-F14/10-11/20-53/11-17/42-56 + F11-F14/10-11/20-53/18-20/12-19)/13-21 

(37 fraksiyon)  (F11-F14 /10-11/20-53/11-17/42-56 + F11-F14 /10-11/20-

53/18-20/12-19)/13-21/10-17 (32 fraksiyon)  (F11-F14/10-11/20-53/11-

17/42-56 + F11-F14/10-11/20-53/18-20/12-19)/13-21/10-17/12-16 ile (F11-

F14/10-11/20-53/11-17/42-56 + F11-F14/10-11/20-53/18-20/12-19)/13-21/10-

17/17-28 ayrı ayrı Toluen: Aseton (4:1) çözücü sistemiyle pİTK yapılarak 

CK-2 maddesi elde edildi. 

 F11-F14/10-11/20-53/18-20 (42 fraksiyon)  F11-F14/10-11/20-53/18-20/20-

25 ile F11-F14/10-11/20-53/18-20/26-38 ayrı ayrı Toluen: Aseton (4:1) çözücü 

sistemiyle pİTK yapılarak CK-2 maddesi elde edildi. 

 

 CK-3 maddesi, CHCI3:MeOH (2:1) ile hazırlanmış olan sephadeks sütundan 

aşağıda belirtilen uzun bir fraksiyonlandırma aşamasından elde edilen farklı 

fraksiyonların pİTK ile saflaştırılıp birleştirilmesinden elde edildi (49.7 mg). 

 

 F11-F14/10-11/20-53/11-17/27-33 (60 fraksiyon)  F11-F14/10-11/20-53/11-

17/27-33/36-42 (pİTK, Toluen: Aseton (4:1), CK-3 maddesi) 

 F11-F14/10-11/20-53/11-17/27-33/28-35 (38 fraksiyon)  F11-F14/10-11/20-

53/11-17/27-33/28-35/18-26 (pİTK, Toluen: Aseton (4:1), CK-3 maddesi) 

 F11-F14/10-11/20-53/11-17/27-33/28-35/13-17 (60 fraksiyon)  F11-F14 /10-

11/20-53/11-17/27-33/28-35/13-17/44-52 (pİTK, Toluen: Aseton (4:1), CK-3 

maddesi) 

 F11-F14/10-11/20-53/11-17/27-33/28-35/13-17/33-43 (50 fraksiyon)  F11-

F14/10-11/20-53/11-17/27-33/28-35/13-17/33-43/21-24 (pİTK, Toluen: 

Aseton (4:1), CK-3 maddesi) 

 

 CK-4 maddesi, CHCI3:MeOH (2:1) ile hazırlanmış olan sephadeks sütundan 

aşağıda belirtilen uzun bir fraksiyonlandırma aşamasından elde edilen farklı 

fraksiyonların pİTK ile saflaştırılıp birleştirilmesinden elde edildi (35.7 mg). 

 

 F11-F14/10-11/20-53/11-17/27-33/18-27 (pİTK, Toluen: Aseton (4:1),   CK-4 

maddesi) 
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 F11-F14/10-11/20-53/11-17/27-33/28-35/6-12 (pİTK, Toluen: Aseton (4:1), 

CK-4 maddesi) 

 F11-F14/10-11/20-53/11-17/27-33/28-35/13-17/26-32 (pİTK, Toluen: Aseton 

(4:1), CK-4 maddesi) 

 F11-F14/10-11/20-53/11-17/27-33/28-35/13-17/33-43/7-8 (pİTK, Toluen: 

Aseton (4:1), CK-4 maddesi) 

 

 CK-5 maddesinin saflaştırılması için, aşağıda verilen 5 farklı fraksiyon 

(A,B,C,D,E) birleştirilerek CHCI3:MeOH (2:1) ile hazırlanmış olan 

sephadeks sütundan geçirilerek 50 fraksiyon toplanmış ve 9-19 arası 

fraksiyonlar ile 20-27 arası fraksiyonlar ayrı ayrı birleştirilmiştir. Ardından 

bu fraksiyonlarda yoğun olarak gözüken CK-5 maddesi, Hekzan: EA (3:1) 

sisteminde pİTK ile saflaştırılmıştır (9.3 mg). 

 

A. F11-F14/10-11/20-53/18-20/7-11 

B. F11-F14/10-11/20-53/11-17/34-41/30-41 

C. (F11-F14/10-11/20-53/11-17/42-56 + F11-F14 /10-11/20-53/18-20/12- 

19)/5-12 

D. (F11-F14/10-11/20-53/11-17/42-56 + F11-F14 /10-11/20-53/18-20/12- 

19)/13-21/2-9 

E. (F11-F14/10-11/20-53/11-17/42-56 + F11-F14 /10-11/20-53/18-20/12- 

19)/13-21/10-17/4-11 

 

 CK-6 maddesinin saflaştırılması için, F11-F14/10-11/20-53 fraksiyonu CHCI3: 

MeOH (2:1) çözücü karışımıyla kurulan sephadex sütuna uygulandı. 

Toplanan 44 fraksiyondan 21-23 fraksiyonları (12.1 mg) ile 24-26 

fraksiyonları (5.9 mg) kendi aralarında birbirine benzer içeriklere sahip 

olduklarından birleştirildi. Birleştirilen bu fraksiyonlar ayrı ayrı pİTK ile 

Toluen-Aseton (4:1) sisteminde 3 defa yürütüldü. F11-F14/10-11/20-53/21-23 

fraksiyonunun İTK’da yoğun olarak gözüken üç bantından F11-F14/10-11/20-

53/21-23/C bandı ile F11-F14/10-11/20-53/24-26 fraksiyonunun İTK’da yoğun 

olarak gözüken tek bandı olan F11-F14/10-11/20-53/21-23/B bandı kazındı ve 
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plaktaki maddelerin hepsi CHCI3:MeOH (2:1) çözücü karışımına alınarak 

CK-6 maddesi elde edildi (9.1 mg). 

 

 CK-7, CK-8, CK-9 ve CK-11 maddelerinin saflaştırılması için, birleştirilen 

F11-F14/12-14 fraksiyonu (1,2972 g), 3 g silikajel (0,063-0,2 mm) ile 

karıştırılarak yine aynı özellikte silikajelle doldurulmuş cam sütun kolondan 

artan polaritede Petrol eteri: Etil asetat çözücü karışımları geçirilerek 

fraksiyonlandırıldı. Kuru usul yöntemle vakum likit kromatografisiyle 

fraksiyonlandırılan F11-F14/12-14 fraksiyonuna ait alt fraksiyonlar Tablo 8’de 

verilmiştir. 

 

Tablo 8. F11-F14 /12-14 ekstresi için silikajel sütundan geçirilen çözücü sistemleri ve elde 

edilen fraksiyonlar 

  

Fraksiyon No. Petrol eteri Etil asetat 

Birleştirilen kısımlar  

ve elde edilen  

maddelerin miktarı 

F11-F14 /12-14/ 1 200 - 0,0086 g 

F11-F14 /12-14/ 2 190 10 0,0077 g 

F11-F14 /12-14/ 3 180 20 0,0134 g 

F11-F14 /12-14/ 4 170 30 0,0308 g 

F11-F14 /12-14/ 5 160 40 0,0566 g 

F11-F14 /12-14/ 6 150 50 0,0534 g 

F11-F14 /12-14/ 7 140 60 0,0632 g 

F11-F14 /12-14/ 8 130 70 0,0897 g 

F11-F14 /12-14/ 8a 130 70 0,0907 g 

F11-F14 /12-14/ 9 120 80 0,1364 g 

F11-F14 /12-14/ 10 110 90 0,1467 g 

F11-F14 /12-14/ 11 100 100 0,1661 g 

F11-F14 /12-14/ 12 90 110 0,1854 g 

F11-F14 /12-14/ 13 80 120 0,1555 g 

F11-F14 /12-14/ 14 70 130 0,105 g 
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F11-F14 /12-14/ 15 60 140 0,0687 g 

F11-F14 /12-14/ 16 50 150 0,0455 g 

F11-F14 /12-14/ 17 40 160 0,0324 g 

F11-F14 /12-14/ 18 30 170 0,0277 g 

F11-F14 /12-14/ 19 20 180 0,0219 g 

F11-F14 /12-14/ 20 10 190 0,0212 g 

F11-F14 /12-14/ 21 - 200 0,0155 g 

F11-F14 /12-14/ 22 - 200 0,016 g 

 

 CK-7 maddesinin saflaştırılması için, pİTK yöntemi kullanılarak CHCI3: PE: 

EA (2,5:2:1) çözücü sisteminde F11-F14/12-14/7 fraksiyonu iki defa 

yürütülerek F11-F14/12-14/7/A, F11-F14 /12-14/ 8 fraksiyonu bir defa 

yürütülerek F11-F14/12-14/8/B, F11-F14/12-14/8a fraksiyonu bir defa 

yürütülerek F11-F14/12-14/8a/B, F11-F14/12-14/9 fraksiyonu üç defa 

yürütülerek F11-F14/12-14/9/B bandları kazındı ve plaktaki maddelerin hepsi 

CHCI3:MeOH (2:1) çözücü karışımına alınarak CK-7 maddesi elde edildi 

(12.5 mg). 

 

 CK-8 maddesinin saflaştırılması için, pİTK ile CHCI3: PE: EA (2,5:2:1) 

çözücü sisteminde F11-F14 /12-14/8a fraksiyonu bir defa yürütülerek F11-

F14/12-14/8a/C, F11-F14 /12-14/9 fraksiyonu üç defa yürütülerek F11-F14/12-

14/9/C bandları kazındı ve plaktaki maddelerin tümü CHCI3:MeOH (2:1) 

çözücü karışımına alınarak CK-8 maddesi elde edildi (38.6 mg). 

 

 CK-9 maddesinin saflaştırılması için, pİTK ile CHCI3: PE: EA (2,5:2:1) 

çözücü sisteminde F11-F14/12-14/9 fraksiyonu üç defa yürütülerek F11-F14/12-

14/9/F bandı kazındı ve plaktaki madde CHCI3:MeOH (2:1) çözücü 

karışımına alınarak CK-9 maddesi elde edildi (4.2 mg). 

 

 CK-10 maddesinin izolasyonuna CHCI3: MeOH (1:1) çözücü karışımıyla 

kurulan sephadex sütuna 0.6366 g ekstre (F11-F14/19) uygulanmasıyla 

başlandı. Toplanan 90 fraksiyondan 35-43 arası fraksiyonlar birleştirildi 
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(0.2817 g). Bu ekstrenin tekrar aynı sistemle kromatografi işlemi 

gerçekleştirildi ve toplanan 60 fraksiyondan 19-22, 23, 24, 25, 26,27, 28, 29-

30, 31-36, 43 fraksiyonları, 20x20 cm ebatında bütün bir İTK plağına ayrı 

ayrı uygulanarak 3 defa CHCI3: PE: EA (2:2:1), 2 defa da CHCI3: PE: EtOH  

(5:4:1,5) çözücü sisteminde yürütülerek CK-10 maddesi saf olarak elde edildi  

(37.3 mg). 

 

 CK-11 maddesinin saflaştırılması için, pİTK ile CHCI3: PE: EA (2,5:2:1) 

çözücü sisteminde F11-F14/12-14/9 fraksiyonu  üç defa yürütülerek F11-F14/12-

14/9/D bandı kazındı ve plaktaki madde CHCI3:MeOH (2:1) çözücü 

karışımına alınarak CK-11 maddesi elde edildi (10.2 mg) 

 

Tüm maddeler NMR analizine gönderilmeden önce CHCI3:MeOH (2:1) 

karışımından  oluşan sephadeks sütundan birer defa (yalnızca CK-9 maddesi iki 

defa) geçirilmiştir.  
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6.4. Saf Bileşikler 

CK-1 bileşiği: Taraksasterol 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                              Şekil 33. CK-1  bileşiğinin molekül yapısı 

 

Diğer isimleri: Taraksast-20(30)-en-3-ol ;   

                          (3β,18 ,19 )-urs-20(30)-en-3-ol 

 

CK-1 bileşiği, beyaz renkli amorf bir bileşik olup İTK plak üzerinde çeşitli 

reaktifler püskürtülmeden önce ve püskürtüldükten sonra verdiği renkler aşağıdaki 

gibidir.  

 

Renk reaksiyonları 

 

UV(gün ışığı): - 

 

UV(254nm): - 

 

UV(366nm): - 

 

Seryum sülfat belirteci (100°C’de ısıtılma): Koyu kahverengi-mor 
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CK-1 bileşiğine ait kromatogram: Terpenik bir bileşik olduğunu düşündüğümüz 

madde İTK plak üzerinde Toluen: Aseton (6:1) çözücü sisteminde yürütülmüştür.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 8. CK-1 bileşiğine ait kromatogramlar 

 

Kromatografik verileri 

Tablo 9. İTK plak üzerinde çeşitli çözücü sistemlerinde yürütülen CK-1 bileşiğine ait  Rf 

değerleri 

Hareketli faz sistemi Rf değerleri 

Toluen: Aseton (4:1) 0,72 

Toluen: Aseton (6:1) 0,66 

Hekzan: EA (3:1) 0,71 

 

 

 

 

 

UV-366 Plak seryum sülfat 

belirteci püskürtüldükten 

sonra 100°C’de 

yakıldığında 

UV-254 



 

76 

 

CK-1 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde; 

 

 0,79; 0,87; 0,88; 0,95; 0,99; 1.04 ppm’lerde singlet olarak çıkan ve 3H 

integraline sahip 6 adet metil grubu protonları (sırasıyla H-24, H-25, H-28, 

H,27, H-23, H-26) görülmektedir. Bir adet 1,04 ppm’de 6,78 Hz’lik dublet 

olarak gözüken sinyal ise yine 3H protonluk integral değerine sahip H-29 

protonuna ait sinyal olmalıdır.  

 3,23 ppm’de görülen sinyal, oksimetin protonuna (H-3) (dd, J = 11,4; 4,8 Hz, 

1H) ait olup oksimetin karbonuna (C-3),  OH grubu  bağlı olduğunu gösterir. 

Çünkü ancak C-3 karbonuna elektronegatif  bir atomun bağlı olması 

koşuluyla H-3 protonu, çevresinde elektron yoğunluğunun düşmesiyle 

perdeleme etkisinin azalmasından dolayı daha düşük bir alana kayabilir 

(Yekta ve Alavi, 2008). 

 4,62 (t, J = 2,1 Hz, 1H)  ve 4,64 ppm’de (t, J = 2,1 Hz, 1H) olefinik (metilen) 

protonları olan H-30a ve H-30b görülmektedir.  

 Bu sonuçlar bize yapının bir terpenoit veya izoprenoit yapı olabileceğini 

gösterir. 

 

 

CK-1 bileşiğinin 
13

C-NMR (APT) spektrumu  incelendiğinde; 

 

 7’si metil, 11’i metilen, 6’sı metin ve 6’sı da katerner karbon olmak üzere 30 

sinyal göze çarpmaktadır. 154,7 (C-20) ve 107,2 (C-30)  ppm gibi aşağı 

alanlarda çıkan pikler olefinik karbonlara ait olup yapının “urs-20(30)-en” 

iskeletine sahip ursan tip bir triterpen olduğunu düşündürür (Silva ve ark., 

2011).  

 79,1 ppm (C-3)’de  çıkan pik triterpen alkoller için karakteristik olup 

hidroksilin oksimetin karbonuna β konumundan bağlı olduğunun işaretidir. 

(Silva ve ark., 2011). 

 CK-1 bileşiğine ait tüm bu verilerin değerlendirilmesi sonucunda yapının 

Urs-20(30)-en-3-ol iskeletine sahip bir ursan tip triterpen olan 

“Taraksasterol” olduğu ortaya çıkarılmış olup literatürdeki değerlerle de 

örtüştüğü görülmüştür (Mouffok ve ark., 2012; Shakeri ve Ahmadian, 2014; 

Khalilov ve ark., 2003; Yekta ve Alavi, 2008) (Tablo 10, Şekil 38-41). 
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Tablo 10. CK-1 bileşiğine ait 
1
H-NMR (CDCI3; 500 MHz) ve 

13
C-NMR (APT) (CDCI3; 

125 MHz)  değerleri 

  

Pozisyon H δH ppm, J Hz
 

C δC ppm 

1 H-1 * 1 CH2 38,8 

2 H-2 * 2 CH2 27,4 

3 H-3 3,23 (dd, J=11,4; 4,9 Hz, 1H) 3 CH 79,1 

4 -  4 C 38,8 

5 H-5 * 5 CH 55,4 

6 H-6 * 6 CH2 18,3 

7 H-7 * 7 CH2 34,1 

8 -  8 C 40,9 

9 H-9 * 9 CH 50,5 

10 -  10 C 37,1 

11 H-11 * 11 CH2 21,5 

12 H-12 * 12 CH2 26,2 

13 H-13 * 13 CH 39,2 

14 -  14 C 42 

15 H-15 * 15 CH2 26,7 

16 H-16 * 16 CH2 38,3 

17 -  17 C 34,5 

18 H-18 * 18 CH 48,6 

19 H-19 * 19 CH 39,4 

20 -  20 C 154,7 

21 H-21 * 21 CH2 25,6 

22 H-22 * 22 CH2 38,9 

23 H-23 0,99 (s, 3H) 23 CH3 28,0 

24 H-24 0,79 (s, 3H) 24 CH3 15,4 
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25 H-25 0,87 (s, 3H) 25 CH3 16,3 

26 H-26 1,04 (s, 3H) 26 CH3 15,9 

27 H-27 0,95 (s, 3H) 27 CH3 14,8 

28 H-28 0,88 (s, 3H) 28 CH3 19,5 

29 H-29 1,04 (d, J= 6,8 Hz, 3H)   29 CH3 25,5 

30 
H-30a 4,62 (t, J = 2,1 Hz, 1H)   

30 CH2 107,2 

H-30b       4,64  (t, J = 2,1 Hz, 1H) 

 

 Bu protonlara ait piklerin bir çoğu multiplet veya üst üste çıkmakla birlikte triterpen 

yapısının aydınlatılmasında önemli olan protonların değerleri sadece tabloya işlenmiştir. 
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Şekil 34. CK-1 bileşiğine ait 

1
H-NMR spektrumu (500 MHz; CDCI3) 
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Şekil 35. MestReNova programı kullanılarak CK-1 bileşiğine ait 
1
H-NMR sinyallerinin ve yarılmalarının büyütülmüş durumları (500 MHz; CDCI3) 
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Şekil 36.  CK-1 bileşiğine ait 
13

C-NMR (APT) spektrumu (125 MHz; CDCI3) 
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Şekil 37. MestReNova programı kullanılarak  CK-1 bileşiğine ait 
13

C-NMR (APT) sinyallerinin büyütülmüş durumları (125 MHz; CDCI3)
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CK-2 bileşiği: Dehidromelitensin 

 

 

 

 

                          

 

 

 

 

 

 
Şekil 38. CK-2  bileşiğinin molekül yapısı 

 

 

Diğer isimleri: 11,13-dehidromelitensin;  

                           11β,13-dehidromelitensin;  

                           11β,13-dihidromelitensin 

 

CK-2 bileşiği, renksiz yağımsı bir bileşik olup İTK plak üzerinde çeşitli 

reaktifler püskürtülmeden önce ve püskürtüldükten sonra verdiği renkler aşağıdaki 

gibidir.  

 

Renk reaksiyonları 

 

UV(gün ışığı): - 

 

UV(254nm): - 

 

UV(366nm): - 

 

Seryum sülfat belirteci (100°C’de ısıtılma): Koyu kahverengi-mor 
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CK-2 bileşiğine ait kromatogram: Terpenik bir bileşik olduğunu düşündüğümüz 

madde İTK plak üzerinde Toluen: Aseton (4:1) çözücü sisteminde yürütülmüştür.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 9. CK-2 bileşiğine ait kromatogramlar 

 

 

Kromatografik verileri 

Tablo 11. İTK plak üzerinde çeşitli çözücü sistemlerinde yürütülen CK-2 bileşiğine ait  Rf 

değerleri 

Hareketli faz sistemi Rf değerleri 

Toluen: Aseton (4:1) 0,16 

Hekzan: EA (3:1) 0,02 

 

 

 

 

Plak seryum sülfat 

belirteci püskürtüldükten 

sonra 100°C’de 

yakıldığında 

UV-366 UV-254 
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CK-2 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde; 

 

 1,11 ppm’de metil grubuna ait bir singletin (s, 3H, CH3-14), 5,80 ppm’de bir 

vinilik protona ait dubletin dubletinin (dd, 1H, J: 17,4; 10,7 Hz, H-1) ve altı 

tane olefinik metilen protonlarına ait sinyallerin 5,06 (d, 1H, J: 10,7 Hz, H-

2a), 5.00 (d, 1H, J: 17,4 Hz, H-2b), 5,42 (s, 1H, H-3a), 4,96 (s, 1H, H-3b), 

6,19 (d, 1H, J: 3,1 Hz, H-13a), 6,02 (d, 1H, J: 3,1 Hz, H-13b) görülmesi 

yapının, elemanolit iskeletine sahip tipik bir 1,3,11(13)-elematrien-6,12- olit 

yapısında seskiterpen lakton bileşiği olduğunu gösterir. 

 

 

CK-2 bileşiğinin 
13

C-NMR (APT) spektrumu incelendiğinde; 

 

 γ-lakton halkasına ait bir karbonil (C-12, 169,97 ppm), 6 adet olefinik karbon 

(C-1, 146,20 ppm; C-2, 112,70 ppm; C-3, 114,88 ppm; C-4, 137,47 ppm; C-

11, 137,47 ppm; C-13, 120,53 ppm), bir metil grubuna ait karbon (C-14, 

18,88 ppm), iki adet alifatik metilen karbonu (biri oksijene bağlı) (C-9, 49,75 

ppm; C-15, 67,30 ppm), dört adet metin karbonu (ikisi oksijen atomuna bağlı) 

(C-5, 50,60 ppm; C-6, 78,88 ppm; C-7, 55,04 ppm; C-8, 67,46 ppm) ve bir 

adet katerner karbon (C-10, 41,94 ppm) piklerine ait toplam 15 sinyal 

görülmektedir. 

 

 CK-2 bileşiğine ait tüm bu verilerin değerlendirilmesi sonucunda yapının 

elemanolit iskeletine sahip bir seskiterpen lakton olan  “Dehidromelitensin” 

olduğu ortaya çıkarılmış olup literatürdeki değerlerle de örtüştüğü 

görülmüştür (Salan ve Oksuz, 1999; Sönmez ve ark., 1995; Machado ve ark., 

2012) (Tablo 12, Şekil 43-46). 
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Tablo 12. CK-2 bileşiğine ait 
1
H-NMR (CDCI3; 500 MHz) ve 

13
C-NMR (APT) (CDCI3; 125 

MHz)  değerleri  

 

Pozisyon H δH ppm, J Hz
 

C δC ppm 

1 H-1 5,80 (dd, J: 17,4; 10,7 Hz, 1H) 1 CH 146,20 

2 

H-2a 5,06 (d, 10,7 Hz, 1H) 

2 CH2 112,70 
H-2b 5,00 (d, J: 17,4 Hz, 1H) 

3 
H-3a 5,42 (s, 1H) 

3 CH2 114,88 

H-3b 4,96 (s, 1H) 

4 - - 4 C 143,95 

5 H-5 2,54 (d, J: 11,8 Hz, 1H) 5 CH 50,60 

6 H-6 4,17 (t, J: 11,4 Hz, 1H) 6 CH 78,88 

7 H-7 2,67 (tt, J: 10,8; 2,9 Hz, 1H) 7 CH 55,04 

8 H-8 4,12
,
 
Φ
 (m, üst üste çakışma, 1H) 8 CH 67,46 

9 

H-9a 1,88 (dd, J: 13,1; 4,1 Hz, 1H) 

9 CH2 49,75 
H-9b 1,67

,
 
Φ
 (m, üst üste çakışma, 1H) 

10 - - 10 C 41,94 

11 - - 11 C 137,47 

12 - -
 
 12 C 169,97 

13 

H-13a 6,19 (d, J: 3,1 Hz, 1H) 

13 CH2 120,53 

H-13b 6,02 (d, J: 3,1 Hz, 1H)  

14 H-14 1.11 (s, 3H) 14 CH3 18,88 

15 
H-15a 4,10 (d, J: 13,7 Hz, 1H) 

15 CH2 67,30 

H-15b 4,01 (d, J: 13,8 Hz, 1H) 

 
Sinyaleri üst üste gelmiştir. Referans değerleri ile aynıdır.  

Φ
 Sinyal örtüşmesi nedeniyle J değerleri ölçülememiştir. 
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Şekil 39.  CK-2 bileşiğine ait 
1
H-NMR spektrumu (500 MHz; CDCI3) 
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Şekil 40. MestReNova programı kullanılarak CK-2 bileşiğine ait 

1
H-NMR sinyallerinin ve yarılmalarının büyütülmüş durumları (500 MHz; CDCI3) 
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Şekil 41. CK-2 bileşiğine ait 
13

C-NMR (APT) spektrumu (125 MHz; CDCI3) 
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Şekil 42. MestReNova programı kullanılarak CK-2 bileşiğine ait 

13
C-NMR (APT) sinyallerinin büyütülmüş durumları (125 MHz; CDCI3)
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CK-3 bileşiği: Salvigenin  

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
Şekil 43. CK-3 bileşiğinin molekül yapısı 

 

 

Diğer isimleri: 5-hidroksi-6,7,4 -trimetoksiflavon;  

                           6-metoksiapigenin 7,4 -dimetil eter;  

                           Skutellarein-4 ,6,7-dimetil eter 

 

CK-3 bileşiği, sarı renkli amorf bir bileşik olup İTK plak üzerinde çeşitli 

reaktifler püskürtülmeden önce ve püskürtüldükten sonra verdiği renkler aşağıdaki 

gibidir.  

 

Renk reaksiyonları 

 

UV(gün ışığı): Sarı 

 

UV(254nm): Koyu kahverengi-mor 

 

UV(366nm): Koyu mor 

 

NA (366nm): Koyu turuncu 

 

Seryum sülfat belirteci (100°C’de ısıtılma): Sarı-turuncu 
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CK-3 bileşiğine ait kromatogram: Flavonoit olduğunu düşündüğümüz madde İTK 

plak üzerinde, Toluen: Aseton (4:1) çözücü sisteminde yürütülmüştür.  

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 10. CK-3 bileşiğine ait kromatogramlar 

 

 

Kromatografik verileri 

Tablo 13. İTK plak üzerinde çeşitli çözücü sistemlerinde yürütülen CK-3 bileşiğine ait  Rf 

değerleri 

Hareketli faz sistemi Rf değerleri 

Toluen: Aseton (4:1) 0,61 

Hekzan: EA (3:1) 0,22 

 

 

 

UV-254 Plak seryum sülfat 

belirteci püskürtüldükten 

sonra 100°C’de 

yakıldığında 

UV-366 
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UV spektrum verileri 

Tablo 14. CK-3 bileşiğine ait UV spektrum değerleri 

Kullanılan çözücü ve 

kaydırma reaktifleri 

Bant II                    

(λmax nm) 

Bant I    

(λmax nm) 
Yorum 

MeOH 277 329 Flavon 

MeOH+NaOMe 278 328 4'-OH serbest değil 

MeOH+AlCI3 263(om), 301 359 5-OH 

MeOH+AlCI3+HCI 262(om), 300 351 Orto dihidroksi yok, 6-OCH3 

MeOH+NaOAc 280 328 7-OH serbest değil 

MeOH+NaOAc+H3BO3 277 332 Orto dihidroksi yok 

 

CK-3 bileşiğine ait UV spektrumları Şekil 48’de gösterilmiştir. 
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Şekil 44. CK-3 bileşiğine ait metanol ve farklı kayma belirteçleriyle alınan UV spektrumları 

______         MeOH 

------  MeOH + NaOMe 

______         MeOH + NaOAc 

------  MeOH + NaOAc + H3BO3 

______         MeOH + AlCI3 

------  MeOH + AlCI3 + HCI 
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Molekülün yapısı, 
1
H –NMR verileriyle desteklenmiştir. 

 

Tablo 15. CK-3 bileşiğine ait 
1
H-NMR (CDCI3; 500 MHz) değerleri  

 

Pozisyon H δH ppm, J Hz
 

2 - 
 

3 H-3 6,57 (s, 1H) 

4 - 
 

5 - 
 

6 -  

7 -  

8 H-8 6,61 (s, 1H) 

9 -  

10 -  

1' -  

2' H-2' 7,86 Φ (m, 1H) 

3' H-3' 7,05 Φ (m, 1H) 

4' -  

5' H-5' 7,03 Φ (m, 1H) 

6' H-6' 7,88 Φ (m, 1H) 

 OCH3 3,92 (s, 3H) 

 OCH3 3,95 (s, 3H) 

 OCH3 3,99 (s, 3H) 

 5-OH 12,80 (s, 1H) 

 

Φ
 Sinyal örtüşmesi nedeniyle J değerleri ölçülememiştir.  
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CK-3 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde; 

 

 12,80 ppm’de gözüken sinyal, C-5 karbonuna bağlı olan hidroksil grubunun 

karbonil grubuyla yapmış olduğu hidrojen bağına ait olmalıdır. 

 7,88; 7,86; 7,05 ve 7,03 ppmde çıkan ve pik yarılmaları sinyal örtüşmesinden 

dolayı tam olarak ölçülemeyen her biri 1H integral değerine sahip aşağı 

alanda çıkan pikler B-halkasında 1,4-disübstitüe yapısına sahip bir flavonoit 

bileşiğini gösterir. Bu pikler sırasıyla H-6',  H-2', H-3' ve H-5' protonlarına ait 

olup  H-6' protonunun H-2' ile meta, H-5' protonu ile orto; H-2' protonunun 

H-6' ile meta, H-3' protonu ile orto; H-3' protonunun H-5' ile meta, H-2' 

protonu ile orto; H-5' protonunun H-3' ile meta, H-6' protonu ile orto 

etkileşim yapmış olmalarından kaynaklanan yarılmalar sinyallerin üst üste 

gelmesinden dolayı broad singlet olarak gözükmektedirler. 

  6,61 ve 6,57 ppm’de çıkan pikler ayrı ayrı A halkası ile C halkası 

protonlarına ait her biri 1H integral değerine sahip sinyallerdir. 

 3,99; 3,95 ve 3,92 ppm’de çıkan ve 3H integral değerine sahip sinyaller O 

atomuna bağlı üç adet metil grubunu işaret etmektedir.  

 CK-3 bileşiğine ait tüm bu verilerin değerlendirilmesi sonucunda yapının 

“Salvigenin” olduğu ortaya çıkarılmış olup literatürdeki değerlerle de 

örtüştüğü görülmüştür (Mabry ve ark., 1970; Salan ve ark., 2001) (Tablo 14-

15, Şekil 48-50). 
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Şekil 45. CK-3 bileşiğine ait 

1
H-NMR spektrumu (500 MHz; CDCI3) 



 

98 

 

 

 
Şekil 46. MestReNova programı kullanılarak CK-3 bileşiğine ait 

1
H-NMR sinyallerinin ve yarılmalarının büyütülmüş durumları (500 MHz; CDCI3)
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CK-4 bileşiği: 3 -O-metilöpatorin 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 47. CK-4  bileşiğinin molekül yapısı 

 

 

Diğer isimleri: 5-hidroksi-6,7,3 ,4 -tetrametoksiflavon;   

                           6-hidroksiluteolin-6,7,3 ,4 -tetrametil eter;  

                           6-metoksiluteolin 3 ,4 ,7-trimetil eter;  

                           5-desmetilsinensetin; 

                           Santoflavon 

 

CK-4 bileşiği, sarı renkli amorf bir bileşik olup İTK plak üzerinde çeşitli 

reaktifler püskürtülmeden önce ve püskürtüldükten sonra verdiği renkler aşağıdaki 

gibidir.  

 

Renk reaksiyonları 

 

UV(gün ışığı): Sarı 

 

UV(254nm): Koyu kahverengi-mor 

 

UV(366nm): Koyu mor 

 

NA (366nm): Koyu turuncu 

 

Seryum sülfat belirteci (100°C’de ısıtılma): Sarı-turuncu 
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CK-4 bileşiğine ait kromatogram: Flavonoit olduğunu düşündüğümüz madde İTK 

plak üzerinde Toluen: Aseton (4:1) çözücü sisteminde yürütülmüştür.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 11. CK-4 bileşiğine ait kromatogramlar 

 

 

 

Kromatografik verileri 

Tablo 16. İTK plak üzerinde çeşitli çözücü sistemlerinde yürütülen CK-4 bileşiğine ait  Rf 

değerleri 

Hareketli faz sistemi Rf değerleri 

Toluen: Aseton (4:1) 0,48 

Hekzan: EA (3:1) 0,08 

 

 

 

UV-366 UV-254 Plak seryum sülfat 

belirteci püskürtüldükten 

sonra 100°C’de 

yakıldığında 
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UV spektrum verileri 

Tablo 17. CK-4 bileşiğine ait UV spektrum değerleri 

Kullanılan çözücü ve 

kaydırma reaktifleri 

Bant II                    

(λmax nm) 

Bant I    

(λmax nm) 
Yorum 

MeOH 242, 276 339 Flavon 

MeOH+NaOMe 241, 277 338 4'-OH serbest değil 

MeOH+AlCI3 261, 288 371 5-OH 

MeOH+AlCI3+HCI 258, 291 361 Orto dihidroksi yok, 6-OCH3 

MeOH+NaOAc 277 338 7-OH serbest değil 

MeOH+NaOAc+H3BO3 276 341 Orto dihidroksi yok 

 

CK-4  bileşiğine ait UV spektrumları Şekil 52’de gösterilmiştir. 
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Şekil 48. CK-4 bileşiğine ait metanol ve farklı kayma belirteçleriyle alınan UV spektrumları 

______         MeOH 

------  MeOH + NaOMe 

______         MeOH + NaOAc 

------  MeOH + NaOAc + H3BO3 

______         MeOH + AlCI3 

------  MeOH + AlCI3 + HCI 
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Molekülün yapısı, 
1
H-NMR verileriyle desteklenmiştir. 

 

Tablo 18. CK-4 bileşiğine ait 
1
H-NMR (CDCI3; 500 MHz) değerleri 

 

Pozisyon H δH ppm, J Hz
 

2 - 
 

3 H-3 6,57 (s, 1H) 

4 - 
 

5 - 
 

6 -  

7 -  

8 H-8 6,61 (s, 1H) 

9 -  

10 -  

1' -  

2' H-2' 7,35 (d, 2.1 Hz, 1H) 

3' -  

4' -  

5' H-5' 7,00 (d, 8.5 Hz, 1H) 

6' H-6' 7,54 (dd, 8,5; 2,1 Hz, 1H) 

 OCH3 3,95 (s, 3H) 

 OCH3 3,99 (s, 3H) 

 OCH3 4,00 (s, 3H) 

 OCH3 4,01 (s, 3H) 

 5-OH 12,78 (s, 1H) 
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CK-4 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde; 

 

 12,78 ppm’de gözüken sinyal, C-5 karbonuna bağlı olan hidroksil grubunun 

karbonil grubuyla yapmış olduğu hidrojen bağına ait olmalıdır. 

 7,54; 7,35 ve 7,00 ppmde çıkan ve pik yarılmalarından protonların orto ve 

meta etkileşim halinde olduğunu düşündüren, her biri 1H integral değerine 

sahip aşağı alanda çıkan pikler, B-halkasında 1,3,4-trisübstitüe yapısına sahip 

bir flavonoit bileşiğini gösterir. Bu pikler sırasıyla H-6', H-2' ve H-5' 

protonlarına ait olup  H-6' protonunun H-2' ile meta, H-5' protonu ile orto; H-

2' protonunun H-6' ile meta; H-5' protonunun H-6' protonu ile orto etkileşim 

yapmış oldukları sinyal yarılmalarından bariz olarak gözükmektedir. 

 6,61 ve 6,57 ppm’de çıkan pikler ayrı ayrı A halkası ile C halkası 

protonlarına ait her biri 1H integral değerine sahip sinyallerdir.  

 4,01, 4,00, 3,99 ve 3,95 ppm’de çıkan ve 3H integral değerine sahip sinyaller 

O atomuna bağlı 4 adet metil grubunu işaret etmektedir.  

 

 CK-4 bileşiğine ait tüm bu verilerin değerlendirilmesi sonucunda yapının  

“3 -O-metil öpatorin” olduğu ortaya çıkarılmış olup literatürdeki değerlerle 

de örtüştüğü görülmüştür (Mabry ve ark., 1970; Salan ve ark., 2001) (Tablo 

17-18, Şekil 52-54).  
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Şekil 49. CK-4 bileşiğine ait 
1
H-NMR spektrumu (500 MHz; CDCI3) 
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Şekil 50. MestReNova programı kullanılarak CK-4 bileşiğine ait 

1
H-NMR sinyallerinin ve yarılmalarının büyütülmüş durumları (500 MHz; CDCI3)
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CK-5 bileşiği: Oleanolik asit 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

     Şekil 51. CK-5  bileşiğinin molekül yapısı 

 
 

Diğer ismi:  3β-hidroksiolean-12-en-28-oik asit 

 

 
CK-5 bileşiği, beyaz renkli amorf bir bileşik olup İTK plak üzerinde çeşitli 

reaktifler püskürtülmeden önce ve püskürtüldükten sonra verdiği renkler aşağıdaki 

gibidir.  

 

Renk reaksiyonları 

 

UV(gün ışığı): - 

 

UV(254nm): Mor 

 

UV(366nm): - 

 

Seryum sülfat belirteci (100°C’de ısıtılma): Mor 
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CK-5 bileşiğine ait kromatogram: Terpenik bir bileşik olduğunu düşündüğümüz 

madde İTK plak üzerinde Toluen: Aseton (4:1) çözücü sisteminde yürütülmüştür.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 12. CK-5 bileşiğine ait kromatogramlar 

 

 

Kromatografik verileri 

Tablo 19. İTK plak üzerinde çeşitli çözücü sistemlerinde yürütülen CK-5 bileşiğine ait  Rf 

değerleri 

Hareketli faz sistemi Rf değerleri 

Toluen: Aseton (4:1) 0,51 

Hekzan: EA (3:1) 0,33 

 

 

 

 

UV-366 Plak seryum sülfat 

belirteci püskürtüldükten 

sonra 100°C’de 

yakıldığında 

UV-254 
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CK-5 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde; 

 

 0,71; 0,83; 0,84; 0,86; 0,91; 1,07 ppm’lerde singlet olarak çıkan ve 0,71 

ppm’deki sinyal (6H) hariç diğerleri 3H integraline sahip sinyaller 7 adet 

metil grubu protonlarına (sırasıyla H-24 ile H-26, H-29, H,25, H-30, H-23, H-

27) ait sinyaller olmalıdırlar.  

 2,76 ppm’de (dd, J = 14; 3,6 Hz, 1H)  H-18 protonuna ait pik görülmektedir.  

 3,14 ppm’de görülen sinyal oksimetin protonuna (H-3) (dd, J = 11; 5,1 Hz, 

1H) ait olup oksimetin karbonuna (C-3),  OH grubu  bağlı olduğunu gösterir. 

Çünkü ancak C-3 karbonuna elektronegatif  bir atomun bağlı olması 

koşuluyla H-3 protonu, çevresinde elektron yoğunluğunun düşmesiyle 

perdeleme etkisinin azalmasından dolayı daha düşük bir alana kayabilir 

(Yekta ve Alavi, 2008). 

 5,21 ppm’de (t, J = 3,6 Hz, 1H) olefinik (metin) protonu olan H-12 protonuna 

ait sinyal görülmektedir.  

 Bu sonuçlar bize yapının bir terpenoit veya izoprenoit yapı olabileceğini 

gösterir. 

 

CK-5 bileşiğinin 
13

C-NMR (APT) spektrumu  incelendiğinde; 

 

 7’si metil, 10’nu metilen, 5’i metin ve 8’i de katerner karbon olmak üzere 

toplam 30 sinyal göze çarpmaktadır. 143,61 (C-13) ve 122,63 (C-12)  ppm 

gibi aşağı alanlarda çıkan pikler olefinik karbonlara ait olup yapının “olean-

12-en” iskeletine sahip a oleanan tip bir triterpen olduğunu düşündürür (Silva 

ve ark., 2011). 

 79,05 ppm (C-3)’de  çıkan pik triterpen alkoller için karakteristik olup 

hidroksilin oksimetin karbonuna β konumundan bağlı olduğunun işaretidir 

(Silva ve ark., 2011).  

 183,14 ppm gibi düşük alanda çıkan sinyal karakteristik karboksilik asit 

sinyali olup 30 adet sinyalle birlikte değerlendirildiğinde bileşiğin karboksilik 

asit grubu taşıyan bir triterpen olduğunu gösterir.  



 

110 

 

 CK-5 bileşiğine ait tüm bu verilerin değerlendirilmesi sonucunda yapının  

olean-12-en-3-ol iskeletine sahip bir oleanan tip triterpen olan “Oleanolik 

asit” olduğu ortaya çıkarılmış olup literatürdeki değerlerle de örtüştüğü 

görülmüştür (Irungu ve ark., 2014; Martins ve ark., 2013) (Tablo 20, Şekil 

56-59). 

 

Tablo 20. CK-5 bileşiğine ait 
1
H-NMR (CDCI3; 400 MHz) ve 

13
C-NMR (APT) (CDCI3; 100 

MHz)  değerleri 

  

Pozisyon H δH ppm, J Hz
 

C δC ppm 

1 H-1 * 1 CH2 38,43 

2 H-2 * 2 CH2 27,19 

3 H-3 3,14 (dd, J=11; 5,1 Hz, 1H) 3 CH 79,05 

4 -  4 C 38,77 

5 H-5 * 5 CH 55,24 

6 H-6 * 6 CH2 18,32 

7 H-7 * 7 CH2 32,64 

8 -  8 C 39,29 

9 H-9 * 9 CH 47,65 

10 -  10 C 37,09 

11 H-11 * 11 CH2 22,95 

12 H-12 5,21 (t, J=3,6 Hz, 1H) 12 CH 122,63 

13 H-13 * 13 C 143,61 

14 -  14 C 41,64 

15 H-15 * 15 CH2 27,70 

16 H-16 * 16 CH2 23,42 

17 -  17 C 46,54 

18 H-18 2,76 (dd, J=14; 3,6 Hz, 1H) 18 CH 41,02 

19 H-19 * 19 CH2 45,90 
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20 -  20 C 30,69 

21 H-21 * 21 CH2 33,82 

22 H-22 * 22 CH2 32,46 

23 H-23 0,91 (s, 3H) 23 CH3 28,12 

24 H-24 0,71 (s, 6H) 24 CH3 15,56 

25 H-25 0,84 (s, 3H) 25 CH3 15,34 

26 H-26 0,71 (s, 6H) 26 CH3 17,07 

27 H-27 1,07 (s, 3H) 27 CH3 25,94 

28 -  28 C=O 183,14 

29 H-29 0,83 (s, 3H)   29 CH3 33,08 

30 H-30        0,86  (s, 3H) 30 CH3 23,59 

 

 Bu protonlara ait piklerin bir çoğu multiplet veta üst üste çıkmakla birlikte triterpen yapısının 

aydınlatılmasında önemli olan protonların değerleri sadece tabloya işlenmiştir. 
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Şekil 52. CK-5 bileşiğine ait 
1
H-NMR spektrumu (400 MHz; CDCI3) 
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Şekil 53. MestReNova programı kullanılarak CK-5 bileşiğine ait 
1
H-NMR sinyallerinin ve yarılmalarının büyütülmüş durumları (500 MHz; CDCI3)
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Şekil 54. CK-5 bileşiğine ait 
13

C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz; CDCI3) 
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Şekil 55. MestReNova programı kullanılarak CK-5 bileşiğine ait 

13
C-NMR (APT) sinyallerinin büyütülmüş durumları (100 MHz; CDCI3)
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CK-6 bileşiği: Yaseosidin 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Şekil 56. CK-6  bileşiğinin molekül yapısı 

 

 

Diğer isimleri: 5,7,4'-trihidroksi-6,3'-dimetoksiflavon;  

                          6-hidroksiluteolin-6,3'-dimetil eter 

 

CK-6 bileşiği, sarı renkli amorf bir bileşik olup İTK plak üzerinde çeşitli 

reaktifler püskürtülmeden önce ve püskürtüldükten sonra verdiği renkler aşağıdaki 

gibidir.  

 

Renk reaksiyonları 

 

UV(gün ışığı): Sarı 

 

UV(254nm): Koyu kahverengi-mor 

 

UV(366nm): Koyu mor 

 

NA (366nm): Koyu turuncu 

 

Seryum sülfat belirteci (100°C’de ısıtılma): Sarı-turuncu 
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CK-6 bileşiğine ait kromatogram: Flavonoit olduğunu düşündüğümüz madde İTK 

plak üzerinde Toluen: Aseton (4:1) çözücü sisteminde yürütülmüştür.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 13. CK-6 bileşiğine ait kromatogramlar 

 

Kromatografik verileri 

Tablo 21. İTK plak üzerinde çeşitli çözücü sistemlerinde yürütülen CK-6 bileşiğine ait  Rf 

değerleri 

Hareketli faz sistemi Rf değerleri 

Toluen: Aseton (4:1) 0,31 

Hekzan: EA (3:1) 0,08 

 

 

UV-254 UV-366 Plak seryum sülfat 

belirteci püskürtüldükten 

sonra 100°C’de 

yakıldığında 
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UV spektrum verileri 

Tablo 22. CK-6 bileşiğine ait UV spektrum değerleri 

Kullanılan çözücü ve 

kaydırma reaktifleri 

Bant II                

(λmax nm) 

Bant I 

(λmax nm) 
Yorum 

MeOH 274 343 Flavon 

MeOH+NaOMe 257, 265 337(om), 406↑  4'-OH serbest 

MeOH+AlCI3 262, 280 376 5-OH 

MeOH+AlCI3+HCI 259, 287 364 Orto dihidroksi yok, 6-OCH3 

MeOH+NaOAc 275 320 (om), 394 7-OH serbest (Referansla uyumlu) 

MeOH+NaOAc+H3BO3 275 348 Orto dihidroksi yok 

 

CK-6 bileşiğine ait UV spektrumları Şekil 61’de gösterilmiştir. 
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Şekil 57. CK-6 bileşiğine ait metanol ve farklı kayma belirteçleriyle alınan UV spektrumları 

______         MeOH 

------  MeOH + NaOMe 

______         MeOH + NaOAc 

------  MeOH + NaOAc + H3BO3 

______         MeOH + AlCI3 

------  MeOH + AlCI3 + HCI 
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Molekülün yapısı, 
1
H –NMR verileriyle desteklenmiştir. 

 

Tablo 23. CK-6 bileşiğine ait 
1
H-NMR (CD3COCD3; 500 MHz) değerleri 

 

Pozisyon H δH ppm, J Hz
 

2 - 
 

3 H-3 6,66 (s, 1H) 

4 - 
 

5 - 
 

6 -  

7 -  

8 H-8 6,73 (s, 1H) 

9 -  

10 -  

1' -  

2' H-2' 7,66 (d, J= 2 Hz, 1H) 

3' -  

4' -  

5' H-5' 7,03 (d, J= 8.4 Hz, 1H) 

6' H-6' 7,63 (dd, J= 8.4; 2.1 Hz, 1H) 

 OCH3 3,89 (s, 3H) 

 OCH3 4,01 (s, 3H) 

 5-OH 13,27 (s, 1H) 
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CK-6 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde; 

 

 13,27 ppm’de gözüken sinyal, C-5 karbonuna bağlı olan hidroksil grubunun 

karbonil grubuyla yapmış olduğu hidrojen bağına ait olmalıdır. 

 7,66; 7,63 ve 7,03 ppmde çıkan ve pik yarılmalarından protonların orto ve 

meta etkileşim halinde olduğunu düşündüren, her biri 1H integral değerine 

sahip aşağı alanda çıkan pikler, B-halkasında 1,3,4-trisübstitüe yapısına sahip 

bir flavonoit bileşiğini gösterir. Bu pikler sırasıyla H-2', H-6' ve H-5' 

protonlarına ait olup  H-6' protonunun H-2' ile meta, H-5' protonu ile orto; H-

2' protonunun H-6' ile meta; H-5' protonunun H-6' protonu ile orto etkileşim 

yapmış oldukları sinyal yarılmalarından bariz olarak gözükmektedir. 

 6,73 ve 6,66 ppm’de çıkan pikler ayrı ayrı A halkası ile C halkası 

protonlarına ait her biri 1H integral değerine sahip sinyallerdir.  

 4,01 ve 3,89 ppm’de çıkan ve 3H integral değerine sahip sinyaller O atomuna 

bağlı 2 adet metil grubunu işaret etmektedir. Bileşiğin UV spektrumu 

değerlendirildiğinde metoksi gruplarının bileşiğin C-6 (AlCI3-HCI 

spektrumuna ait Band I’in MeOH spektrumunun Band I’ine göre yaklaşık 21 

nm kayma yapmış olması) ve C-3' (hem NaOAC-H3BO3 hem de AlCI3-HCI 

spektrumlarının kaymalarına bakıldığında orto dihidroksi gruplarının 

olmayışı) karbonlarına bağlı oldukları kolaylıkla anlaşılabilir. 

 CK-6 bileşiğine ait tüm bu verilerin değerlendirilmesi sonucunda yapının 

“Yaseosidin” olduğu ortaya çıkarılmış olup literatürdeki değerlerle de 

örtüştüğü görülmüştür (Mabry ve ark., 1970; Salan ve ark., 2001) (Tablo 22-

23, Şekil 61-63). 
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Şekil 58. CK-6 bileşiğine ait 
1
H-NMR spektrumu (500MHz, CD3COCD3) 
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Şekil 59. MestReNova programı kullanılarak CK-6 bileşiğine ait 
1
H-NMR sinyallerinin ve yarılmalarının büyütülmüş durumları (500MHz, 

CD3COCD3)
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CK-7 bileşiği: Pektolinarigenin  

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 60. CK-7  bileşiğinin molekül yapısı 

 

 

Diğer isimleri: 5,7-dihidroksi-6,4'-dimetoksiflavon;  

                          6-hidroksi apigenin-6,4 '-dimetil eter 

 

CK-7 bileşiği, sarı renkli amorf bir bileşik olup İTK plak üzerinde çeşitli 

reaktifler püskürtülmeden önce ve püskürtüldükten sonra verdiği renkler aşağıdaki 

gibidir.  

 

Renk reaksiyonları 

 

UV(gün ışığı): Sarı 

 

UV(254nm): Koyu kahverengi-mor 

 

UV(366nm): Koyu mor 

 

NA (366nm): Koyu turuncu 

 

Seryum sülfat belirteci (100°C’de ısıtılma): Sarı-turuncu 
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CK-7 bileşiğine ait kromatogram: Flavonoit olduğunu düşündüğümüz madde İTK 

plak üzerinde Toluen: Aseton (6:1) çözücü sisteminde yürütülmüştür.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 14. CK-7 bileşiğine ait kromatogramlar 

 

 

Kromatografik verileri 

Tablo 24. İTK plak üzerinde çeşitli çözücü sistemlerinde yürütülen CK-7 bileşiğine ait  Rf 

değerleri 

Hareketli faz sistemi Rf değerleri 

Toluen: Aseton (4:1) 0,52 

Toluen: Aseton (6:1) 0,39 

Hekzan: EA (3:1) 0,21 

 

 

 

UV-254 UV-366 Plak seryum sülfat 

belirteci püskürtüldükten 

sonra 100°C’de 

yakıldığında 
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UV spektrum verileri 

Tablo 25. CK-7 bileşiğine ait UV spektrum değerleri 

Kullanılan çözücü ve 

kaydırma reaktifleri 

Bant II                    

(λmax nm) 

Bant I    

(λmax nm) 
Yorum 

MeOH 276 331 Flavon 

MeOH+NaOMe 276 369  4'-OH serbest değil 

MeOH+AlCI3 302 357 5-OH 

MeOH+AlCI3+HCI 301 351 Orto dihidroksi yok, 6-OCH3 

MeOH+NaOAc 275, 299 (om) 368 7-OH serbest (Referansla uyumlu) 

MeOH+NaOAc+H3BO3 277 337 Orto dihidroksi yok 

 

CK-7 bileşiğine ait UV spektrumları Şekil 65’de gösterilmiştir. 
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Şekil 61. CK-7 bileşiğine ait metanol ve farklı kayma belirteçleriyle alınan UV spektrumları 

______         MeOH 

------  MeOH + NaOMe 

______         MeOH + NaOAc 

------  MeOH + NaOAc + H3BO3 

______         MeOH + AlCI3 

------  MeOH + AlCI3 + HCI 



 

128 

 

Molekülün yapısı, 
1
H –NMR ve 

13
C-NMR (APT) verileriyle desteklenmiştir. 

 

Tablo 26. CK-7 bileşiğine ait 
1
H-NMR (CDCI3; 500 MHz) ve 

13
C-NMR (APT)  değerleri 

(CDCI3; 125 MHz) 

 

Pozisyon H δH ppm, J Hz
 

C δC ppm 

2 - - 2 C 164.2 

3 H-3 6,44  s 3 CH 103.8 

4 - - 4 C 183.0 

5 - - 5 C 153.1 

6 - - 6 C 130.3 

7 - - 7 C 155.0 

8 H-8 6,44  s 8 CH 93.3 

9 - - 9 C 152.1 

10 - - 10 C 105.8 

1' - - 1' C 123.6 

2', 6' H-2', H-6' 7,74 (d, J= 8,9 Hz, 2H) 2', 6' CH 128.1** 

3', 5' H-3', H-5' 6,90 (d, J= 8,9 Hz, 2H) 3', 5' CH 114.5* 

4' - - 4' C 162.6 

 OCH3 3,77 s 4'-OCH3 CH3 60.9 

 OCH3 3,81 s 6'-OCH3 CH3 55.5 

 

 
Sinyaleri üst üste gelmiştir. 

*
,
** APT spektrumunda piklerin şiddeti kuvvetli olup üst üste gelmiştir. Referans değerleri ile aynıdır. 
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CK-7 bileşiğinin 
13

C-NMR (APT) spektrumu incelendiğinde; 

 

 9 adet katerner karbon (C), 6 adet metin karbonu (CH) (ikisinin şiddeti 

yüksek olup aynı çevreye sahip olduklarından sinyalleri üst üste çakışan C-6' 

ve C-2' ile C-3' ve C-5' çiftlerine aittir.) ve 2 adet O atomuna bağlı metil 

karbonları gözükmektedir. Bu sinyaller bileğin yapısının flavonoit olduğunu 

ve metoksi sübstitüentleri taşıdığını göstermektedir. 

 

CK-7 bileşiğinin  
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde; 

 

 7,74 ve  6,90 ppm’de çıkan ve her biri 2H integral değerine sahip aşağı 

alanda çıkan  pikler B-halkasında 1,4-disübstitüe (p-sübstitüe)  yapısına sahip 

bir flavonoit bileşiğini gösterir. Bu pikler aynı kimyasal çevreye sahip  

sırasıyla H-6' ve H-2' ile H-3' ve H-5' protonlarına ait olup protonlar 

arasındaki orto etkileşimler nedeniyle oluşan yaklaşık 8.9 Hz’lik büyük 

yarılmalar (H-5' ve H-6' protonlarının birbirleriyle yapmış oldukları orto 

etkileşim ile H-2' ve H-3' protonlarının birbirleriyle yapmış oldukları orto 

etkileşimler) meta etkileşimlerden  kaynaklanan küçük yarılmaların  (H-2' ve 

H-6' protonlarının  birbirleriyle yapmış oldukları meta etkileşim ile H-3' ve 

H-5' protonlarının birbirleriyle yapmış oldukları meta etkileşimler)  üzerini 

örttüğünden dolayı sinyaller dublet olarak gözükmüşlerdir. 

 6,44 ppm’de çıkan pikler ayrı ayrı A halkası ile C halkası protonlarına ait 

sinyallerdir. Bu pik her ne kadar dublet olarak gözükse de gerek 
1
H-NMR 

spektrumunda pikin integralinin 2H değerinde çıkması gerekse de APT 

spektrumunda C-8 ve C-3 karbonlarının CH (negatif) sinyallerinin görülmesi 

ve bu sinyallerinin referans değerleriyle örtüşmesi bu sinyallerin H-3 ve H-8 

protonlarına ait ayrı ayrı birer singlet olduklarını doğrulamaktadır. 

 3,81 ve 3,77 ppm’de çıkan ve 3H integral değerine sahip sinyaller O atomuna 

bağlı iki adet metil grubununu işaret etmektedir.  

 CK-7 bileşiğine ait tüm bu verilerin değerlendirilmesi sonucunda yapının   

“Pektolinarigenin” olduğu ortaya çıkarılmış olup literatürdeki değerlerle de 

örtüştüğü görülmüştür (Mabry ve ark., 1970; Salan ve ark., 2001; Chacón-

Morales ve ark., 2013) (Tablo 25-26, Şekil 65-69). 
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Şekil 62. CK-7 bileşiğine ait 
1
H-NMR spektrumu (500MHz, CDCI3) 
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Şekil 63. MestReNova programı kullanılarak CK-7 bileşiğine ait 

1
H-NMR sinyallerinin ve yarılmalarının büyütülmüş durumları (500MHz, CDCI3)



 

132 

 

 
Şekil 64. CK-7 bileşiğine ait 

13
C-NMR (APT) spektrumu (125MHz, CDCI3) 
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Şekil 65. MestReNova programı kullanılarak CK-7 bileşiğine ait 
13

C-NMR (APT) sinyallerinin büyütülmüş durumları (125MHz, CDCI3)



 

134 

 

CK-8 bileşiği : Öpatorin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 66. CK-8  bileşiğinin molekül yapısı 

 

Diğer ismi: 3',5-dihidroksi-6,7,4'-trimetoksiflavon 

 

 

CK-8 bileşiği, sarı renkli amorf bir bileşik olup İTK plak üzerinde çeşitli 

reaktifler püskürtülmeden önce ve püskürtüldükten sonra verdiği renkler aşağıdaki 

gibidir.  

 

 

Renk reaksiyonları 

 

UV(gün ışığı): Sarı 

 

UV(254nm): Koyu kahverengi-mor 

 

UV(366nm): Koyu mor 

 

NA (366nm): Koyu turuncu 

 

Seryum sülfat belirteci (100°C’de ısıtılma): Sarı-turuncu 
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CK-8 bileşiğine ait kromatogram: Flavonoit olduğunu düşündüğümüz madde İTK 

plak üzerinde Toluen: Aseton (4:1) çözücü sisteminde yürütülmüştür.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 15. CK-8 bileşiğine ait kromatogramlar 

 

 

Kromatografik verileri 

Tablo 27. İTK plak üzerinde çeşitli çözücü sistemlerinde yürütülen CK-8 bileşiğine ait  Rf 

değerleri 

Hareketli faz sistemi Rf değerleri 

Toluen: Aseton (4:1) 0,35 

Hekzan: EA (3:1) 0,10 

 

 

 

 

UV-254 UV-366 Plak seryum sülfat 

belirteci püskürtüldükten 

sonra 100°C’de 

yakıldığında 
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UV spektrum verileri 

Tablo 28. CK-8 bileşiğine ait UV spektrum değerleri 

Kullanılan çözücü ve 

kaydırma reaktifleri 

Bant II                    

(λmax nm) 

Bant I    

(λmax nm) 
Yorum 

MeOH 275 340 Flavon 

MeOH+NaOMe 276, 313 (om) 371  4'-OH serbest değil 

MeOH+AlCI3 260, 283 369 5-OH 

MeOH+AlCI3+HCI 257, 288 360 Orto dihidroksi yok, 6-OCH3 

MeOH+NaOAc 276, 313 (om) 370 7-OH serbest değil 

MeOH+NaOAc+H3BO3 277 340 Orto dihidroksi yok 

 

CK-8 bileşiğine ait UV spektrumları Şekil 71’de gösterilmiştir. 
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Şekil 67. CK-8 bileşiğine ait metanol ve farklı kayma belirteçleriyle alınan UV spektrumları 

______         MeOH 

------  MeOH + NaOMe 

______         MeOH + NaOAc 

------  MeOH + NaOAc + H3BO3 

______         MeOH + AlCI3 

------  MeOH + AlCI3 + HCI 
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Molekülün yapısı, 
1
H –NMR verileriyle desteklenmiştir. 

 

Tablo 29. CK-8 bileşiğine ait 
1
H-NMR (CDCI3; 500 MHz) değerleri  

 

Pozisyon H δH ppm, J Hz
 

2 - 
 

3 H-3 6,63 (s, 1H) 

4 - 
 

5 - 
 

6 -  

7 -  

8 H-8 6,61 (s, 1H) 

9 -  

10 -  

1' -  

2' H-2' 7,36 (d, 2 Hz, 1H) 

3' -  

4' -  

5' H-5' 7,00 (d, 8,5 Hz, 1H) 

6' H-6' 7,54 (dd, 8,5; 2 Hz, 1H) 

 OCH3 3,99 (s, 3H) 

 OCH3 4,00 (s, 3H) 

 OCH3 4,06 (s, 3H) 

 5-OH 13,09 (s, 1H) 
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CK-8 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde; 

 

 13,09 ppm’de gözüken sinyal, C-5 karbonuna bağlı olan hidroksil grubunun 

karbonil grubuyla yapmış olduğu hidrojen bağına ait olmalıdır. 

 7,54; 7,36 ve 7,00 ppmde çıkan ve pik yarılmalarından protonların orto ve 

meta etkileşim halinde olduğunu düşündüren, her biri 1H integral değerine 

sahip aşağı alanda çıkan pikler, B-halkasında 1,3,4-trisübstitüe yapısına sahip 

bir flavonoit bileşiğini gösterir. Bu pikler sırasıyla H-6', H-2' ve H-5' 

protonlarına ait olup  H-6' protonunun H-2' ile meta, H-5' protonu ile orto; H-

2' protonunun H-6' ile meta; H-5' protonunun H-6' protonu ile orto etkileşim 

yapmış oldukları sinyal yarılmalarından bariz olarak gözükmektedir. 

  6,63 ve 6,61 ppm’de çıkan pikler ayrı ayrı A halkası ile C halkası 

protonlarına ait her biri 1H integral değerine sahip sinyallerdir.  

 4,06; 4,00 ve 3,99 ppm’de çıkan ve her biri 3H integral değerine sahip 

sinyaller O atomuna bağlı 3 adet metil grubunu işaret etmektedir.  

 CK-8 bileşiğine ait tüm bu verilerin değerlendirilmesi sonucunda yapının 

“Öpatorin” olduğu ortaya çıkarılmış olup literatürdeki değerlerle de 

örtüştüğü görülmüştür (Mabry ve ark., 1970; Oganesyan, 2007; Yam ve ark., 

2010) (Tablo 28-29, Şekil 71-73). 
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Şekil 68. CK-8 bileşiğine ait 
1
H-NMR spektrumu (500MHz, CDCI3) 
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Şekil 69.  MestReNova programı kullanılarak CK-8 bileşiğine ait 
1
H-NMR sinyallerinin ve yarılmalarının büyütülmüş durumları (500MHz, CDCI3)
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CK-9 Bileşiği: Apigenin  

 

 

 

 

 
 

Şekil 70. CK-9  bileşiğinin molekül yapısı 

 

 

Diğer ismi: 5,7,4'-trihidroksiflavon 

 

 

CK-9 bileşiği, sarı renkli amorf bir bileşik olup İTK plak üzerinde çeşitli 

reaktifler püskürtülmeden önce ve püskürtüldükten sonra verdiği renkler aşağıdaki 

gibidir.  

 

 

Renk reaksiyonları 

 

UV(gün ışığı): Sarı 

 

UV(254nm): Koyu kahverengi-mor 

 

UV(366nm): Koyu mor 

 

NA (366nm): Limon sarısı 

 

Seryum sülfat belirteci (100°C’de ısıtılma): Sarı-turuncu 
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CK-9 bileşiğine ait kromatogram: Flavonoit olduğunu düşündüğümüz madde İTK 

plak üzerinde Toluen: Aseton (4:1) çözücü sisteminde yürütülmüştür.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 16. CK-9 bileşiğine ait kromatogramlar 

 

Kromatografik verileri 

Tablo 30. İTK plak üzerinde çeşitli çözücü sistemlerinde yürütülen CK-9 bileşiğine 

ait  Rf değerleri 

Hareketli faz sistemi Rf değerleri 

Toluen: Aseton (4:1) 0,24 

Hekzan: EA (3:1) 0,06 

 

 

UV-254 UV-366 Plak seryum sülfat 

belirteci püskürtüldükten 

sonra 100°C’de 

yakıldığında 
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UV spektrum verileri 

Tablo 31. CK-9 bileşiğine ait UV spektrum değerleri 

Kullanılan çözücü ve 

kaydırma reaktifleri 

Bant II                    

(λmax nm) 

Bant I    (λmax 

nm) 
Yorum 

MeOH 268 334 Flavon 

MeOH+NaOMe 275,326 (om) 392↑ 4'-OH serbest  

MeOH+AlCI3 275, 301 (om) 349, 381 (om) 5-OH 

MeOH+AlCI3+HCI 277, 298 (om) 344, 381 (om) Orto dihidroksi yok 

MeOH+NaOAc 274, 307 (om) 385 7-OH serbest  

MeOH+NaOAc+H3BO3 269 340 Orto dihidroksi yok 

 

CK-9 bileşiğine ait UV spektrumları Şekil 75’de gösterilmiştir. 
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Şekil 71. CK-9 bileşiğine ait metanol ve farklı kayma belirteçleriyle alınan UV spektrumları 

______         MeOH 

------  MeOH + NaOMe 

______         MeOH + NaOAc 

------  MeOH + NaOAc + H3BO3 

______         MeOH + AlCI3 

------  MeOH + AlCI3 + HCI 
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Molekülün yapısı, 
1
H-NMR verileriyle desteklenmiştir. 

 

Tablo 32. CK-9 bileşiğine ait 
1
H-NMR (CD3COCD3; 500 MHz) değerleri  

 

Pozisyon H δH ppm, J Hz
 

2 - 
 

3 H-3 6,51 (s, 1H) 

4 - 
 

5 - 
 

6 H-6 6,13 (d, 2.1 Hz, 1H) 

7 -  

8 H-8 6,43 (d, 2.1 Hz, 1H) 

9 -  

10 -  

1' -  

2' H-2' 7,83 Φ (m, 1H) 

3' H-3' 6,92 Φ (m, 1H) 

4' -  

5' H-5' 6,90 Φ (m, 1H) 

6' H-6' 7,81 Φ (m, 1H) 

 5-OH 12,90 (s, 1H) 

 

Φ
 Sinyal örtüşmesi nedeniyle J değerleri ölçülememiştir.  
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CK-9 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde; 

 

 12,90 ppm’de gözüken sinyal, C-5 karbonuna bağlı olan hidroksil grubunun 

karbonil grubuyla yapmış olduğu hidrojen bağına ait olmalıdır. 

 7,83; 7,81; 6,92 ve 6,90 ppmde çıkan ve pik yarılmaları sinyal örtüşmesinden 

dolayı tam olarak ölçülemeyen her biri 1H integral değerine sahip aşağı 

alanda çıkan pikler B-halkasında 1,4-disübstitüe yapısına sahip bir flavonoit 

bileşiğini gösterir. Bu pikler sırasıyla H-6',  H-2', H-3' ve H-5' protonlarına ait 

olup  H-6' protonunun H-2' ile meta, H-5' protonu ile orto; H-2' protonunun 

H-6' ile meta, H-3' protonu ile orto; H-3' protonunun H-5' ile meta, H-2' 

protonu ile orto; H-5' protonunun H-3' ile meta, H-6' protonu ile orto 

etkileşim yapmış olmalarından kaynaklanan yarılmalar sinyallerin üst üste 

gelmesinden dolayı broad singlet olarak gözükmektedirler. 

 6,43 ve 6,13 ppm’de dublet olarak çıkan ve düşük etkileşim sabitleri göz 

önüne alındığında bu protonların birbiriyle meta etkileşim halinde olan ve her 

biri 1H integral değerine sahip  A halkası protonlarından H-6 ve H-8 olduğu 

görülür. 

  6,51 ppm’de singlet olarak çıkan pik ise C halkası protonuna ait 1H integral 

değerine sahip H-3 protonuna ait olan sinyaldir. 

 CK-9 bileşiğine ait tüm bu verilerin değerlendirilmesi sonucunda yapının 

“Apigenin” olduğu ortaya çıkarılmış olup literatürdeki değerlerle de 

örtüştüğü görülmüştür (Mabry ve ark., 1970; Ersöz ve ark., 2002) (Tablo 31-

32, Şekil 75-77). 
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Şekil 72. CK-9 bileşiğine ait 
1
H-NMR spektrumu 



 

149 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Şekil 73. MestReNova programı kullanılarak CK-9 bileşiğine ait 

1
H-NMR sinyallerinin ve yarılmalarının büyütülmüş durumları (500MHz, CD3COCD3)
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CK-10 Bileşiği: Sinisin 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Şekil 74. CK-10  bileşiğinin molekül yapısı 

 

 

 

Diğer isimleri: 8 -O-(3,4-dihidroksimetilenbutanoiloksi)salonitenolit;  

                           8 -(3,4-dihidroksi-2-metilen-butanoil)-salonitenolit;  

                           (6R,7R,8S,1 R)-8-[(1 ,2 -Dihidroksietil)akriloil]-15-hidroksi- 

                           germakra -1(10),4,11(13)-trien-6,12-olit 

 

 

CK-10 bileşiği, beyazımsı-gri renkte amorf bir bileşik olup İTK plak üzerinde 

çeşitli reaktifler püskürtülmeden önce ve püskürtüldükten sonra verdiği renkler 

aşağıdaki gibidir.  

 

Renk reaksiyonları 

 

UV(gün ışığı): - 

 

UV(254nm): Mor-kahverengi 

 

UV(366nm): - 

 

Seryum sülfat belirteci (100°C’de ısıtılma): Koyu kahverengi 
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CK-10 bileşiğine ait kromatogram: Terpenik bir bileşik olduğunu düşündüğümüz 

madde İTK plak üzerinde Toluen: Aseton (1:1) çözücü sisteminde yürütülmüştür.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Resim 17. CK-10 bileşiğine ait kromatogramlar 

 

Kromatografik verileri 

Tablo 33. İTK plak üzerinde çeşitli çözücü sistemlerinde yürütülen CK-10 bileşiğine ait  Rf 

değerleri 

Hareketli faz sistemi Rf değerleri 

Toluen: Aseton (1:1) 0,39 

Toluen: Aseton (4:1) 0,06 

Hekzan: EA (3:1) 0,01 

 

 

 

 

 

 

UV-366 Plak seryum sülfat 

belirteci püskürtüldükten 

sonra 100°C’de 

yakıldığında 

UV-254 
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Tablo 34. CK-10 bileşiğine ait 
1
H-NMR (CDCI3-Birkaç damla CD3OD; 500 MHz) ve 

13
C-

NMR (APT) (CD3OD; 100 MHz)  değerleri  

 

Pozisyon H δH ppm, J Hz
 

C δC ppm 

1 H-1 5,10 (m, üst üste çakışma, 1H) 1 CH 130,90 

2 
H-2a 2,15-2,33* (m) 

2 CH2 26,92 
H-2b 2,15-2,33* (m) 

3 
H-3a 2 (m, üst üste çakışma, 1H) 

3 CH2 35,20 
H-3b 2,48-2,65*** (m) 

4 - - 4 C 145,56 

5 H-5 4,87 (d, J: 10 Hz, 1H) 5 CH 129,78 

6 H-6 5,18 (t, J: 8,8 Hz, 1H) 6 CH 78,75 

7 H-7 3,17 (m, üst üste çakışma, 1H) 7 CH 54,06 

8 H-8 5,03 (m, üst üste çakışma, 1H) 8 CH 74,53 

9 
H-9a 2,48-2,65** (m) 

9 CH2 *** 
H-9b 2,48-2,65** (m) 

10 - - 10 C 133,23 

11 - - 11 C 137,43 

12 - -
 
 12 C 172,21 

13 
H-13a 6,23 (d, J: 3,2 Hz, 1H) 

13 CH2 125,38 
H-13b 5,81 (d, J: 2,6 Hz, 1H)  

14 H-14 1,52 (s, 3H) 14 CH3 17,09 

15 
H-15a 4,25 (d, J: 13,7 Hz, 1H) 

15 CH2 60,83 
H-15b 4,02 (d, J: 13,8 Hz, 1H) 

1' - - 1' C 166,61 

2' - - 2' C 142,29 

3' H-3' 4,53 (dd, J: 3,2; 6,4 Hz, 1H) 3' CH 71,97 
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4' 
H-4'a 3,75 (dd, J: 3,4; 11,3 Hz, 1H) 

4' CH2 66,67 
H-4'b 3,48 (dd, J: 6,7; 11,3 Hz, 1H) 

5' 
H-5'a 6,39 (s, 1H) 

5' CH2 127,39 
H-5'b 6,11 (s, 1H) 

 

* 
H-2a ve H-2b protonlarına ait sinyaller,  2,15-2,33 ppm aralığında üst üste gelmiş olup 2H 

integraline sahip multiplet olarak gözükmektedirler. 
 

** 
H-3b, H-9a ve H-9b protonlarına ait sinyaller,  2,48-2,65 ppm aralığında üst üste gelmiş olup 3H 

integraline sahip multiplet olarak gözükmektedirler. 
 

*** 
C-9 karbonuna ait sinyal 48,42 - 49,69 ppm  aralığında çıkan çözücü  pikine (CD3OD) ait 

sinyallerin altında kaldığından gözükmemektedir. 
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CK-10 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde; 

 

 6,23 (d, J: 3,2 Hz, 1H, H-13a) ve 5,81 (d, J: 2,6 Hz, 1H,H-13b)  ppm’de  α-β 

doymamış γ-lakton halkasına  konjüge olan ekzosiklik metilen grubunun 

protonlarına ait karakteristik iki dublet, 4,25 (d, J: 13,7 Hz, 1H, H-15a) ve 

4,02 (d, J: 13,8 Hz, 1H,H-15b) ppm’de  oksimetilen  (O-CH2)  grubuna ait iki 

dublet, 4,87 (d, J: 10 Hz, 1H, H-5)  ppm’de bir dublet, 5,18 (t, J: 8,8 Hz, 

1H,H-6) ppm’de  bir triplet ile yukarı alanda 1,52 ppm’de metil grubuna ait 

bir singlet (s, 3H,H-14) gözükmektedir (Salan ve Oksuz, 1999). 

 Ayrıca 4,53 (dd, J: 3,2; 6,4 Hz, 1H, H-3') ppm’de görülen dubletin dubleti, 

3,75 (dd, J: 3,4; 11,3 Hz, 1H, H-4'a) ve 3,48 (dd, J: 6,7; 11,3 Hz, 1H, H-4'b) 

ppm’lerde gözüken iki çift dubletin dubleti ile  6,39 (s, 1H, H-5'a) ve 6,11 (s, 

1H, H-5'b) ppm’lerde çıkan iki adet singlet, molekülde α-hidroksi-β-

hidroksietilakriloksi grubu bir ester fonksiyonunun bulunduğuna işarettir 

(Salan ve Oksuz, 1999). 

 

CK-10 bileşiğinin 
13

C-NMR (APT) spektrumu incelendiğinde; 

 

 1 tane primer (CH3), 6 tane  sekonder (CH2), 6 tane tersiyer (CH) ve 6 tane de 

katerner (C) olmak üzere toplam 19 tane C sinyali gözükmektedir. 1 tane  C-9 

karbonuna ait sekonder (CH2) karbon  sinyali ise 49,69 – 48,42 ppm  

aralığında çıkan çözücü  pikine (CD3OD) ait sinyallerin altında kaldığından 

gözükmemektedir. 

 

 CK-10 bileşiğine ait tüm bu verilerin değerlendirilmesi sonucunda yapının 

germakranolit iskeletine sahip bir seskiterpen lakton olan  Sinisin olduğu 

ortaya çıkarılmış olup literatürdeki değerlerle de örtüştüğü görülmüştür 

(Csapi ve ark., 2010; Salan ve Oksuz, 1999) (Tablo 34, Şekil 79-82). 
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Şekil 75. CK-10 bileşiğine ait 
1
H-NMR spektrumu (500 MHz, CDCI3+CD3OD) 
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Şekil 76. MestReNova programı kullanılarak  CK-10  bileşiğine ait 1H-NMR sinyallerinin ve yarılmalarının büyütülmüş durumları (500 MHz, 

CDCI3+CD3OD) 
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Şekil 77. CK-10 bileşiğine ait 
13

C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CD3OD) 
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Şekil 78.  MestReNova programı kullanılarak CK-10 bileşiğine ait 

13
C-NMR (APT) sinyallerinin büyütülmüş durumları (100 MHz, CD3OD) 
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CK-11 bileşiği: Sirsimaritin 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 79. CK-11 bileşiğinin molekül yapısı 

 
 

Diğer isimleri: Skutellarin-6,7-dimetil eter;  

                          6-hidroksiapigenin-6,7-dimetil eter;   

                          5,4 -dihidroksi-6,7-dimetoksiflavon;  

                          Skorfulein;  

                          Sirsumaritin; 

                          Sirsitakaogenin 

 

CK-11 bileşiği, sarı renkli amorf bir bileşik olup İTK plak üzerinde çeşitli 

reaktifler püskürtülmeden önce ve püskürtüldükten sonra verdiği renkler aşağıdaki 

gibidir.  

 
 

Renk reaksiyonları 

 

UV(gün ışığı): Sarı 

 

UV(254nm): Koyu kahverengi-mor 

 

UV(366nm): Koyu mor 

 

NA (366nm): Koyu turuncu 

 

Seryum sülfat belirteci (100°C’de ısıtılma): Sarı-turuncu 
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CK-11 bileşiğine ait kromatogram: Flavonoit olduğunu düşündüğümüz madde 

İTK plak üzerinde Toluen: Aseton (4:1) çözücü sisteminde yürütülmüştür.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 18. CK-11 bileşiğine ait kromatogramlar 

 

 

Kromatografik verileri 

Tablo 35. İTK plak üzerinde çeşitli çözücü sistemlerinde yürütülen CK-11 bileşiğine ait  Rf 

değerleri 

Hareketli faz sistemi Rf değerleri 

Toluen: Aseton (4:1) 0,38 

Toluen: Aseton (6:1) 0,27 

Hekzan: EA (3:1) 0,08 

CHCI3: PE: EA (2:2:1) 0.23 

 

UV-254 

UV-254 UV-366 Plak seryum sülfat 

belirteci püskürtüldükten 

sonra 100°C’de 

yakıldığında 
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UV spektrum verileri 

Tablo 36. CK-11 bileşiğine ait UV spektrum değerleri 

Kullanılan çözücü ve 

kaydırma reaktifleri 

Bant II                    

(λmax nm) 

Bant I     

(λmax nm) 
Yorum 

MeOH 276 333 Flavon 

MeOH+NaOMe 276    387  4'-OH 

MeOH+AlCI3 285, 299 (om) 362 5-OH 

MeOH+AlCI3+HCI 287, 299 (om) 355 Orto dihidroksi yok, 6-OCH3 

MeOH+NaOAc 273 335 (om), 387 7-OH serbest değil 

MeOH+NaOAc+H3BO3 275 336 Orto dihidroksi yok 

 

CK-11 bileşiğine ait UV spektrumları Şekil 84’de gösterilmiştir. 
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Şekil 80. CK-11 bileşiğine ait metanol ve farklı kayma belirteçleriyle alınan UV 

spektrumları 

______         MeOH 

------  MeOH + NaOMe 

______         MeOH + NaOAc 

------  MeOH + NaOAc + H3BO3 

______         MeOH + AlCI3 

------  MeOH + AlCI3 + HCI 
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Molekülün yapısı, 
1
H-NMR, HSQC ve HMBC verileriyle desteklenmiştir. 

 

Tablo 37. CK-11 bileşiğine ait 
1
H-NMR (CD3OD; 500 MHz) değerleri  

 

Pozisyon H δH ppm, J Hz
 

2 - 
 

3 H-3 6,57 (s, 1H) 

4 - 
 

5 - 
 

6 -  

7 -  

8 H-8 6,73 (s, 1H) 

9 -  

10 -  

1' -  

2', 6' H-2', H-6' 7,80 (d, J= 8.5 Hz, 2H)  

3', 5' H-3', H-5' 6,84 (d, J= 8.6 Hz, 2H) 

4' -  

 OCH3 3,74 (s, 3H) 

 OCH3 3,88 (s, 3H) 
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CK-11 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde; 

 

 7,80 ve  6,84 ppm’de çıkan ve her biri 2H integral değerine sahip aşağı 

alanda çıkan  pikler B-halkasında 1,4-disübstitüe (p-sübstitüe)  yapısına sahip 

bir flavonoit bileşiğini gösterir. Bu pikler aynı kimyasal çevreye sahip  

sırasıyla H-6' ve H-2' ile H-3' ve H-5' protonlarına ait olup protonlar 

arasındaki orto etkileşimler nedeniyle oluşan yaklaşık 8.5 Hz’lik büyük 

yarılmalar (H-5' ve H-6' protonlarının birbirleriyle yapmış oldukları orto 

etkileşim ile H-2' ve H-3' protonlarının birbirleriyle yapmış oldukları orto 

etkileşimler) meta etkileşimlerden  kaynaklanan küçük yarılmaların  (H-2' ve 

H-6' protonlarının  birbirleriyle yapmış oldukları meta etkileşim ile H-3' ve 

H-5' protonlarının birbirleriyle yapmış oldukları meta etkileşimler)  üzerini 

örttüğünden dolayı sinyaller dublet olarak gözükmüşlerdir. 

  6,57 ve 6.73 ppm’de çıkan her biri 1H integral değerine sahip pikler ayrı ayrı 

A halkası ile C halkası protonlarına ait sinyallerdir. Bileşiğin HSQC 

spektrumunda bu piklerden 6.57 ppm’deki proton pikinin 102.28 ppm’deki  

karbon (C-3) pikiyle, 6.73 ppm’deki  proton  pikinin  90.75 ppm’deki karbon 

(C-8) pikiyle tek bağ üzerinden C-H etkileşimi gösterdikleri görülmüştür. 

Dolayısıyla bu pikler sırasıyla H-3 ve H-8 protonlarına ait olmalıdırlar. 

  3,88 ve 3,74 ppm’de çıkan ve 3H integral değerine sahip sinyaller, O 

atomuna bağlı iki adet metil grubununu işaret etmektedir. HMBC 

spektrumunda üç bağ üzerinden bu protonların sırasıyla 159.13  ve 132.16 

ppm’deki karbonlarla etkileştikleri görülmüştür. Dolayısıyla metoksi 

gruplarının sırasıyla C-7 ve C-6 karbonuna bağlı oldukları söylenebilir. 

Ayrıca 3.58 ppm’deki sinyalin kirlilik olduğu HMBC spektrumundan  

kolaylıkla anlaşılabilir. Çünkü bu protona ait sinyalin, etkileşim halinde 

olduğu karbon değeri (172.39 ppm) incelendiğinde, bu değerin flavonoit 

bileşiklerine özgü karbon sinyallerine ait olmadığı görülmektedir. 

 CK-11 bileşiğine ait tüm bu verilerin değerlendirilmesi sonucunda yapının   

“Sirsimaritin” olduğu ortaya çıkarılmış olup literatürdeki değerlerle de 

örtüştüğü görülmüştür (Mabry ve ark., 1970; Akkal ve ark., 2003; Bicha ve 

ve ark., 2011; Alwahsh ve ark., 2015) (Tablo 36-37, Şekil 84-90). 
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Şekil 81. CK-11 bileşiğine ait 
1
H-NMR spektrumu (500MHz, CD3OD) 
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Şekil 82. MestReNova programı kullanılarak CK-11 bileşiğine ait 

1
H-NMR sinyallerinin ve yarılmalarının büyütülmüş durumları (500MHz, CD3OD) 
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Şekil 83.  CK-11 bileşiğine ait HSQC spektrumu  



 

168 

 

 
Şekil 84.  MestReNova  programı kullanılarak CK-11 bileşiğine ait HSQC spektrumundaki C-H etkileşimleri ve kimyasal kayma değerleri  
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Şekil 85.  CK-11 bileşiğine ait HMBC spektrumu  
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Şekil 86.  MestReNova  programı kullanılarak CK-11 bileşiğine ait HMBC spektrumundaki C-H etkileşimleri ve kimyasal kayma değerleri
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 Maddeler: CK-1, CK-2, CK-3, CK-4, CK-5, CK-6, CK-7, CK-8, CK-9,   

CK-10,CK-11 (11 adet saf madde) 

 Çözücü sitemi: 43Toluen:Aseton (4:1)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Resim 19. Saflaştırılan tüm maddelerin çeşitli çözücü sistemlerindeki kromatogramları 

[43Toluen:Aseton (4:1)] 

 

 

 

 

Plak seryum sülfat belirteci 

püskürtüldükten sonra 

100°C’de yakıldığında 

UV-366 UV-254 
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 Maddeler: CK-1, CK-2, CK-3, CK-4, CK-5, CK-6, CK-7, CK-8, CK-9,   

CK-10,CK-11 (11 adet saf madde) 

 Çözücü sitemi: 20aHekzan:EA (3:1);  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 
Resim 20. Saflaştırılan tüm maddelerin çeşitli çözücü sistemlerindeki kromatogramları 

[20aHekzan:EA (3:1)] 

 

 

 

 

 

 

UV-366 

Plak seryum sülfat belirteci 

püskürtüldükten sonra 

100°C’de yakıldığında 

UV-254 
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 Maddeler: CK-3, CK-4, CK-6, CK-7, CK-8, CK-9, CK-11  

 Çözücü sitemleri: 43 Toluen:Aseton (4:1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Resim 21. Saflaştırılan flavonoitlere ait kromatogramlar 

 

 

 

 

 

 

 

UV-254 UV-366 

NA belirteci püskürtüldükten 

sonra UV-366 nm ışık altında 

Gün ışığı 
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6.5. Bileşiklerin Sitotoksik ve Antiproliferatif Aktivitesi  

  

Table 38. Bileşiklerin normal ve kanserli hücre dizileri üzerine antiproliferatif aktiviteleri 

(İK50, µg/ml)  

 

Bileşikler 
Hücre hatları 

L-929 Hela MCF-7 PC-3 

Taraksasterol -
a
 - - - 

Pektolinarigenin - - 35,53±2,70
b
 - 

Dehidromelitensin - - 28,95±0,95 25,00±0,44 

3 -O-metilöpatorin - - - - 

Salvigenin - - - - 

Sinisin - - 3,25±0,03 31,53±0,71 

Apigenin - - - 44,13±0,33 

Öpatorin - - - 35,69±0,30 

Oleanolik asit - - - 45,38±0,42 

Yaseosidin - - - - 

Sirsimaritin - - - 4.30±1.55 

 
a
 : İK50 > 50 µg/ml    

b 
: Sonuçlar  Ortalama ± Standart sapma olarak ifade edilmiştir. 

c
 : Sinisin hariç tüm maddeler 5-50 µg/ml konsantrasyon aralıklarında denenmiştir. Sinisin ise 0,25-50 

µg/ml konsantrasyonlarda denenmiştir. 
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7. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Bu çalışmanın amacı, Centaurea kilaea Boiss. (Asteraceae) bitkisinden biyolojik 

aktivite rehberliğinde antiproliferatif etkili bileşiklerin izolasyonu ve yapılarının 

aydınlatılmasıdır. Bu doğrultuda, bitkinin aktif ekstresinden 7 tanesi flavonoit 

(Apigenin, 3 -O-metilöpatorin, öpatorin, yaseosidin, salvigenin, pektolinarigenin, 

sirsimaritin), 2 tanesi seskiterpen lakton (Dehidromelitensin, sinisin) ve 2 tanesi de 

triterpen (Oleanolik asit, taraksasterol) olmak üzere toplam 11 adet bileşik izole 

edilmiş ve bileşiklerin yapıları spektroskopik yöntemlerle aydınlatılmıştır. 

Asteraceae familyasının endemik bir üyesi olan C. kilaea türü ile ilgili yapmış 

olduğumuz literatür taramasında dört adet çalışmaya rastlanmıştır. Bu çalışmalardan 

ikisi aynı ekibin içinde yer aldığı Öksüz ve ark. (1984) ile Salan ve ark. (2001) 

tarafından bitkinin flavonoit bileşiklerinin izolasyonu üzerine yapılmış çalışmalar 

olup bu çalışmalarda apigenin, 3 -O-metilöpatorin, yaseosidin, luteolin-7,3',4'-

trimetil eter, pektolinarigenin ve  salvigenin izole edilmiştir. Diğer iki çalışma 

tarafımızdan yapılmış olup, bu çalışmalardan biri bitkinin uçucu yağının analizi 

diğeri ise çeşitli ekstrelerinin antioksidan aktiviteleriyle ilgili olan çalışmalardır (Şen 

ve ark., 2013; Polatoğlu ve ark.,2014). 

Öpatorin, dehidromelitensin, sinisin, oleanolik asit, taraksasterol ve sirsimaritin 

bileşikleri C. kilaea bitkisinden  ilk kez bu çalışmayla bulunmuşlardır. Bu çalışmada 

izole edilen tüm maddelerin diğer Centuarea türlerinde bulunup bulunmadığına dair 

detaylı bilgiler şu şekildedir: 

İzole edilen maddelerden flavon iskeletine sahip “Apigenin” bileşiği daha önce 

C. affinis (Janac´kovic´ ve ark., 2004), C. alexanderina (Kubacey ve ark., 2012), C. 

alexandrina (Ismail ve ark.,1986), C. amanicola (Isik ve Oksuz, 2000), C. araneosa 

(Farrag ve ark., 1993), C. arenaria (Csapi ve ark., 2010), C. aspera var. stenophylla 

(Picher ve ark., 1984), C. calcitrapa (Kitouni ve ark., 2015), C. collina (Fernandez 

ve ark., 1989), C. cyanus (Litvinenko ve Bubenchikova, 1988; Tan ve ark., 2008), C. 

depressa (Demir ve ark.,2009a; Demir ve ark.,2009b), C. derventana (Tessević ve 

ark., 1998), C. furfuracea (Akkal ve ark., 2003), C. galicicae (Teševıć ve ark., 2014), 

C. glomerata (Toumy ve ark., 2011), C. horrida (Flamini ve ark., 2002), C.iberica 
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(Ulusoylu ve Gürkan, 2004), C. inermis (Öksüz ve ark., 1984), C. jacea (Forgo ve 

ark., 2012), C. kilaea (Öksüz ve ark., 1984), C. macrocephala (Mishio ve ark., 

2015), C. maroccana (Bentamene ve ark., 2007; Bicha ve ark.,2011), C. moesiaca 

(Trendafilova ve ark., 2007), C. nervosa (Christensen ve Lam, 1991), C. nicaeensis 

var. walliana (Hammoud ve ark., 2012), C. omphalotricha (Kolli ve ark., 2012), C. 

orphanidea (Gousiadou ve Skaltsa, 2003), C. pallescens (Ali ve ark., 1987), C. 

pannonica (Milošević-Ifantis ve ark., 2012; Milošević-Ifantis ve ark., 2013), C. 

pichleri subsp. pichleri (Putun ve Putun, 1990), C. phrygia (Christensen ve Lam, 

1991), C. raphanina subsp. mixta (Panagouleas ve ark., 2003), C. repens (Zheng ve 

ark., 2004), C. rupestotilis (Mishio ve ark., 2015),C. schischkinii (Shoeb ve ark., 

2005), C. scoparia (Youssef ve Frahm, 1995), C. soskae (Teševıć ve ark., 2014), C. 

sphaerocephala (Bentamene ve ark., 2008), C. suaveolens (Mishio ve ark., 2015), C. 

tomorosii (Teševıć ve ark., 2014), C. tougourensis (Nacer ve ark., 2006), C. 

triumfettii (Ulusoylu ve Gürkan, 2004), C. urvillei (Ulubelen ve Öksüz, 1982; 

Ulubelen ve ark., 2012), C. urvillei subsp. urvillei (Putun ve Ozcan, 1992; Gülcemal 

ve ark., 2009; Gülcemal ve ark., 2010), C. virgata (Öksüz ve ark., 1984), C. 

zuccariniana (C´iric´ ve ark., 2012) türleri olmak üzere toplam 46 farklı Centaurea 

türünden izole edilmiştir. 

Polimetoksilli bir flavon olan “3 -O-metilöpatorin” bileşiği ise önceden C. 

aggregata (Zapesochnay ve ark.,1977), C. affinis (Janac´kovic´ ve ark., 2004), C. 

arenaria (Csapi ve ark., 2010), C. brugueriana (Rustaiyan ve ark., 1982), C. 

bruguierana (Sönmez ve ark.,1995), C. cadmea (Karamenderes ve ark., 2007), C. 

cineraria subsp. umbrosa (Bruno ve Herz, 1988), C. cuneifolia (Salan ve Oksuz, 

1999), C. diffusa (Fortuna ve ark., 2002), C. foucauldiana (Bensouici ve ark., 2012), 

C. galicicae (Teševıć ve ark., 2014), C. granata (Medjroubi ve ark., 1998), C. 

grisebachii subsp. grisebachii (Djeddi ve ark., 2008a; Djeddi ve ark., 2008b), C. 

kilaea (Öksüz ve ark., 1984; Salan ve ark., 2001), C. napifolia (Akkal ve ark., 2003), 

C. paniculata subsp. castellana (Bruno ve ark., 2002), C. parviflora (Belkacem ve 

ark., 2014), C. phyllocephala (Lazari ve ark., 2008), C. pullata (Djeddi ve ark., 

2008), C. pseudomaculosa (Zapesochnay ve ark.,1977; Adekenov ve ark., 1986; 

Donbaeva ve ark., 2005), C. rothmalerana (Santos ve ark., 1992), C. soskae (Teševıć 

ve ark., 2014), C. sulphurea (Kabouche ve ark., 2011), C. thessala subsp. drakiensis 
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(Georgiadou ve ark., 2000), C. tomorosii (Teševıć ve ark., 2014), C. tougourensis 

(Nacer ve ark., 2006) türleri olmak üzere toplam 26 farklı Centaurea türünden izole 

edilmiştir. 

“Öpatorin” bileşiğini ise C. affinis (Janac´kovic´ ve ark., 2004), C. aggregata 

(Zapesochnay ve ark.,1977), C. arenaria (Csapi ve ark., 2010), C. cadmea 

(Karamenderes ve ark., 2007), C. calcitrapa (Kitouni ve ark., 2015), C.cariensis 

(Halfon ve ark., 1989), C. cuneifolia (Oksuz ve ark.,1988), C. galicicae (Teševıć ve 

ark., 2014), C. granata (Medjroubi ve ark., 1998), C. grisebachii subsp. grisebachii 

(Djeddi ve ark., 2008b), C. inermis (Öksüz ve ark., 1984), C. jacea (Forgo ve ark., 

2012), C. parviflora (Belkacem ve ark., 2014), C. phyllocephala (Lazari ve ark., 

2008), C. soskae (Teševıć ve ark., 2014), C. thessala subsp. drakiensis (Georgiadou 

ve ark., 2000), C. tomorosii (Teševıć ve ark., 2014), C. virgata (Öksüz ve ark., 1984) 

olmak üzere 18 farklı Centaurea türünün de taşıdığı önceki çalışmalarda rapor 

edilmiştir. 

“Yaseosidin” bileşiğinin C. alexanderina (Kubacey ve ark., 2012), C. 

alexandrina (Amer ve ark., 1984; Ismail ve ark.,1986), C. arguta (Gadeschi ve ark., 

1989), C. bruguierana (Sönmez ve ark.,1995), C. calcitrapa (Kitouni ve ark., 2015), 

C. cineraria subsp. umbrosa (Bruno ve Herz, 1988), C. cuneifolia (Oksuz ve 

ark.,1988; Salan ve Oksuz, 1999), C. furfuracea (Fakhfakh ve ark.,2005), C. 

foucauldiana (Bensouici ve ark., 2012), C. grisebachii subsp. grisebachii (Djeddi ve 

ark., 2007; Djeddi ve ark., 2008b), C. hierapolitana (Karamenderes ve ark., 2007), 

C. inermis (Öksüz ve ark., 1984), C. kilaea (Öksüz ve ark., 1984; Salan ve ark., 

2001), C. malacitana (Barrero ve ark., 1988), C. nicaeensis var. walliana (Hammoud 

ve ark., 2012), C. pallescens (Ali ve ark., 1987), C. parviflora (Belkacem ve ark., 

2014), C. phyllocephala (Twaij ve ark., 1983; Kery ve ark., 1985), C. pullata 

(Medjroubi ve ark., 2005), C. rothmalerana (Santos ve ark., 1992), C. ruthenica 

(Mishio ve ark., 2006), C. senegalensis (Aqil ve ark., 1998), C. sulphurea (Kabouche 

ve ark., 2011), C. thessala subsp. drakiensis (Georgiadou ve ark., 2000), C. 

tougourensis (Nacer ve ark., 2006), C. virgata (Öksüz ve ark., 1984) olmak üzere 

toplam 26 farklı Centaurea türünde bulunduğu önceki çalışmalarda tespit edilmiştir. 
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Salan ve ark. (2001) tarafından yapılan çalışmayla C. kilaea türünde de tespit 

edilen  “Salvigenin”  bileşiğinin varlığı ayrıca C. affinis (Janac´kovic´ ve ark., 

2004), C. cineraria subsp. umbrosa (Bruno ve Herz, 1988), C. cuneifolia (Oksuz ve 

ark.,1988; Salan ve Oksuz, 1999), C. galicicae (Teševıć ve ark., 2014), C. 

grisebachii subsp. grisebachii (Djeddi ve ark., 2007; Djeddi ve ark., 2008b), C. 

iberica (Ulusoylu, 2004), C. omphalodes (Khalfallah ve ark., 2012), C. ornata 

(Navarro ve ark., 1990), C. pseudomaculosa (Donbaeva ve ark., 2005), C. scoparia 

(Youssef ve Frahm, 1995), C. sinaica (Al-Easa ve ark., 1992), C. soskae (Teševıć ve 

ark., 2014), C. triumfettii (Ulusoylu, 2004), C. tomorosii (Teševıć ve ark., 2014), C. 

urvillei (Ulubelen ve Öksüz, 1982; Ulubelen ve ark., 2012), C. urvillei subsp. urvillei 

(Putun ve Ozcan, 1992), C. zuccariniana (C´iric´ ve ark., 2012) türleri olmak üzere 

toplam 17 farklı Centaurea türünde bulunmuştur. 

“Pektolinarigenin” bileşiği C.kilaea’da dahil olmak üzere 9 farklı Centaurea 

türünde önceden yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur. Bu türler C. alexandrina 

(Mosharrafa ve ark., 1994), C. bruguierana (Sönmez ve ark.,1995), C. cariensis 

(Halfon ve ark., 1989), C. collina (Fernandez ve ark., 1989), C. kilaea (Salan ve ark., 

2001), C. salonitana (Salan ve ark., 2001), C. moesiaca (Trendafilova ve ark., 2007), 

C. ornata subsp. ornata (Bastos ve ark., 1994), C. urvillei subsp. urvillei (Putun ve 

Ozcan, 1992)’dir. 

İlk kez C. kilaea türünde bu çalışmayla ortaya çıkarılan elemanolit tip bir 

seskiterpen lakton olan “Dehidromelitensin” bileşiği daha önceden C. aegialophila 

(Bruno ve ark., 2001), C. aspera subsp. stenophylla (Picher ve ark., 1984; Marco ve 

ark., 2005), C. bruguierana (Sönmez ve ark.,1995), C. cineraria subsp. 

busambarensis (Bruno ve ark., 1998), C. cuneifolia (Salan ve Oksuz, 1999), C. 

grisebachii subsp. grisebachii (Djeddi ve ark., 2007; Djeddi ve ark., 2008b), C. 

malacitana (Barrero ve ark., 1988), C. maroccana (Bicha ve ark., 2013), C. napifolia 

(Bruno ve ark., 1995), C. salonitana (Salan ve Oksuz, 2003), C. zuccariniana 

(C´iric´ ve ark., 2012) isimli 11 farklı Centaurea türünden izole edilmiştir. 

Çoğu Centaurea türünde rastlanan ve C. kilaea türünde de bu çalışmayla ilk kez 

ortaya çıkarılan germakranolit tip bir seskiterpen lakton olan “Sinisin” bileşiğinin C. 

aegialophila (Bruno ve ark., 2001), C. affinis (Janac´kovic´ ve ark., 2004; Tesevic ve 
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ark., 2007), C. alba (Fernandez ve ark., 1995), C. alexandrina (Ismail ve ark.,1986), 

C. araneosa (Farrag ve ark., 1993), C. arenaria (Tesevic ve ark., 2007; Csapi ve ark., 

2010), C. aspera subsp. aspera (Geppert ve ark.,1983), C. aspera subsp. stenophylla 

(Marco ve ark., 2005), C. attica subsp. attica (Skaltsa ve ark., 1999), C. bombycina 

(Barrero ve ark., 2000), C. brugueriana (Rustaiyan ve ark., 1982), C. bruguierana 

(Harraz ve ark., 1994; Sönmez ve ark., 1995), C. calcitrapa (Gonzalez ve ark., 1978; 

Geppert ve ark.,1983; Jakupovic ve ark., 1986; Marco ve ark., 1992; Kitouni ve ark., 

2015), C. calolepis (Baykan ve ark., 2011), C. cineraria subsp. busambarensis 

(Bruno ve ark., 1998), C. cineraria subsp. umbrosa (Bruno ve Herz, 1988), C. 

crocodylium (Horoszkiewicz-Hassan ve Nowak, 2001; Nowak ve ark., 2011), C. 

cuneifolia (Salan ve Oksuz, 1999; Tesevic ve ark., 2007), C. derventana (Tessević ve 

ark., 1998; Janaćković ve ark., 2008), C. deusta (Karioti ve ark., 2002), C. diffusa 

(Milkova ve ark., 1993; Fortuna ve ark., 2002; Skliar ve ark., 2005; Bach ve ark., 

2011), C. eriophora (Geppert ve ark.,1983), C. eryngioides (Sarg ve ark., 1989), C. 

foucauldiana (Bensouici ve ark., 2012), C. galicicae (Teševıć ve ark., 2014), C. 

glaberima (Tesevic ve ark., 2007), C. granatensis (Barrero ve ark., 2000), C. 

grisebachii subsp. grisebachii (Djeddi ve ark., 2007; Djeddi ve ark., 2008b), C. 

iberica (Sham'yanov ve ark., 1998), C. jacea (Forgo ve ark., 2012), C. lippii 

(Mezache ve ark., 2010), C. maculosa (Kelsey ve Locken, 1987; Locken ve Kelsey, 

1987; Landau ve ark., 1994), C. malacitana (Barrero ve ark., 1997; Barrero ve ark., 

1988), C. maroccana (Barrero ve ark., 2000; Bentamene ve ark., 2007), C. moesiaca 

(Trendafilova ve ark., 2007), C. monticola (Barrero ve ark., 2000), C. napifolia 

(Bruno ve ark., 1995; Rosselli ve ark., 2003), C. nicaensis (Bruno ve ark., 1996), C. 

orphanidea (Gousiadou ve Skaltsa, 2003), C. pallescens (Ali ve ark., 1987), C. 

paniculata subsp. castellana (Bruno ve ark., 2002), C. parviflora (Belkacem ve ark., 

2014), C. paui (Cardona ve ark., 1997), C. pseudomaculosa (Adekenov ve ark., 

1986), C. pumilio (El-Masry ve ark., 1984), C. raphanina subsp. mixta (Panagouleas 

ve ark., 2003), C. rocheliana (Geppert ve ark.,1983), C. rothmalerana (Santos ve 

ark., 1995), C. soskae (Teševıć ve ark., 2014), C. sphaerocephala (Rosselli ve ark., 

2003), C. sphaerocephala  subsp. lusitanica (Geppert ve ark.,1983), C. spinosa 

(Saroglou ve ark., 2005), C. splendens (Tesevic ve ark., 2007), C. stoebe (Huneck ve 

ark., 1986; Tesevic ve ark., 2007), C. sulphurea (Geppert ve ark.,1983; Barrero ve 
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ark., 2000), C. thessala subsp. drakiensis (Skaltsa ve ark., 1999; Georgiadou ve ark., 

2000), C. triumfettii (Ulusoylu, 2004), C. tomorosii (Teševıć ve ark., 2014), C. 

tougourensis (Nacer ve ark., 2012), C. vallesiaca (Geppert ve ark.,1983; Landau ve 

ark., 1994), C. zuccariniana (Koukoulitsa ve ark., 2002; Ciric ve ark., 2012) olmak 

üzere 58 farklı Centaurea türünde de bulunduğu önceki çalışmalarda rapor edilmiştir. 

Pentasiklik triterpenlerden olan  oleanan grubundan “Oleanolik asit” ile ursan 

grubundan “Taraksasterol” bileşiklerinin C. kilaea türünde varlıkları ilk kez bu 

çalışmayla ortaya konmakla beraber daha önce farklı Centaurea türlerinden çeşitli 

araştırıcılar tarafından izole edilmişlerdir. Oleanolik asit önceki çalışmalarda sadece 

C. cuneifolia (Oksuz ve ark.,1988) türünde bulunurken ikinci kez bu çalışmada C. 

kilaea bitkisinde tarafımızdan bulunmuştur. Taraksasterol bileşiğinin ise 

C. aegyptica (El Dahmy ve ark., 1985), C. aspera  subsp. stenophylla (Picher ve ark., 

1985), C. diffusa (Milkova ve ark., 1986; Milkova ve ark.,1993), C. dimorpha 

(Damak ve ark.,2000), C. furfuracea (Fakhfakh ve Damak, 2001), C. grisebachii 

subsp. grisebachii (Djeddi ve ark., 2008b), C. omphalotricha (Mouffok ve ark., 

2012), C. paniculata subsp. castellana (Bruno ve ark., 2002), C. persica (Sanz ve 

ark., 1990), C. pseudomaculosa (Adekenov ve ark., 1986), C. regia (Ulubelen ve 

ark., 1988), C. repens (Jakupovic ve ark., 1986), C. scoparius (Dawidar ve ark., 

1989), C. solstitialis (Gonzalez ve ark., 1983) olmak üzere 14 farklı Centaurea 

türünde bulunduğu rapor edilmiştir. 

C.kilaea türünden ilk kez bu çalışmayla izole edilen “Sirsimaritin” bileşiği 

daha önce C. alexandrina (Mosharrafa ve ark. 1994), C. araneosa (Farrag ve ark., 

1993), C. bruguierana (Harraz ve ark., 1994), C. diffusa (Fortuna ve ark., 2002), C. 

furfuracea (Akkal ve ark.,2003), C. kotschyi var. kotschyi (Öksüz ve Putun, 1987), C. 

maroccana (Bicha ve ark., 2011), C.  napifolia (Akkal ve ark., 2003), C. omphalodes 

(Khalfallah ve ark., 2012), C. orphanidea  (Gousiadou ve Skaltsa, 2003), C. 

paniculata subsp. castellana (Bruno ve ark., 2002), C. pichleri Boiss subsp. pichleri 

(Putun ve Putun, 1990), C. scoparia (Youssef ve Frahm, 1995), C. urvillei ( Ulubelen 

ve Öksüz, 1983), C. tomorosii (Tesevic ve ark., 2014), C. zuccariniana (Ciric ve 

ark., 2012) olmak üzere 16 farklı Centaurea türünde bulunduğu rapor edilmiştir. 
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L-929 normal hücre hattı üzerinde maddelerin sitotoksik aktivitesi 

incelendiğinde maddelerin İK50 değerlerinin 50 µg/ml’nin üzerinde olması nedeniyle 

(Tüm hücreler arasında en aktif gözüken Sinisin bileşiğinin İK50 değeri bile 51,64 

µg/ml bulunmuştur) hiç birisinin sitotoksik etkiye sahip olmadığı görülmüştür (Tablo 

35). 

Hela hücre hattına karşı tüm maddeler en yüksek konsantrasyon olan 50 µg/ml 

konsantrasyonda bile zayıf antiproliferatif etki göstermişlerdir. Bu maddeler 

içerisinde, Sinisin bileşiği bu konsantrasyonda Hela hücrelerinin proliferasyonunu 

ancak % 34,71 ± 3,73 oranında engelleyerek en yüksek oranda yüzdeye sahip 

bulunmuştur (Tablo 35). 

MCF-7 hücre hattına karşı, Sinisin bileşiği 3,25 µg/ml’lik İK50 değeriyle oldukça 

güçlü bir antikanser aktivite gösterirken, aynı hücre hattına karşı Dehidromelitensin, 

pektolinarigenin bileşikleri de sırasıyla 28,95 ve 35,53 µg/ml’lik değerleriyle orta 

derecede antikanser aktivite göstermişlerdir. Bu çalışmada elde edilen iki seskiterpen 

lakton da (Dehidromelitensin ve sinisin) aktif bulunurken, elde edilen yedi adet 

flavonoit içerisinde sadece pektolinarigenin’in aktif  çıktığı görülmektedir (Tablo 

35). Sinisin bileşiğinin daha önceki çalışmalarda, MCF-7 (4,2 µM veya 1,59 µg/ml 

bir başka çalışmada 16,84 µM veya 6.37 µg/ml) kanser dizileri üzerine aktif olduğu 

bulunmuş olup bu çalışmayla da bu aktivitesi doğrulanmıştır (Bruno ve ark., 2005; 

Csapi ve ark., 2010). Dehidromelitensin ile pektolinarigenin’in, MCF-7 üzerine 

etkileri ise ilk kez bu çalışmayla ortaya konulmuştur. 

PC-3 kanserli hücre hattına karşı ise Sirsimaritin 4.30 µg/ml’lik İK50 değeriyle 

oldukça güçlü bir antikanser aktivite göstermiştir. Dehidromelitensin, sinisin, 

öpatorin, apigenin ve oleanolik asit maddelerinin ise sırasıyla 25; 31,53; 35,69; 

44,13; 45,38 µg/ml’lik değerleriyle orta düzeyde antitümör aktiviteye sahip oldukları 

bulunmuştur. Pentasiklik bir triterpen bileşik olan oleanolik asit, en düşük aktiviteye 

sahip olmasının yanında sadece bu hücre hattı üzerinde aktivite gösteren terpenik 

bileşik olmuştur (Tablo 35). Önemli derecede aktif çıkan Sirsimaritin bileşiğinin PC-

3 hücre hattına karşı etkisi ilk kez bu çalışmayla ortaya çıkarılmıştır. Sinisin 

bileşiğinin daha önceki çalışmalarda PC-3 (2,6 µM veya 0,98 µg/ml) kanser dizileri 

üzerine aktif olduğu bulunmuş olup bu çalışmayla da bu aktivitesi doğrulanmıştır 
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(Bruno ve ark., 2005). Apigenin bileşiği ise bu çalışmamızda PC-3 kanser hattı 

üzerinde düşük aktivite göstermesine rağmen apigenin’in prostat kanseri üzerinde 

etkisine dair bir çok moleküler düzeyde çalışmalara litaratürde rastlanmıştır. Bu 

çalışmalardan birinde apigenin’in umut verici bir kemoterapötik ajan olarak bu 

kanser türüne karşı geliştirilebileceği öne sürülmüştür (Gupta ve ark., 2001). 

Öpatorin de apigenine benzer şekilde PC-3 kanser hattı üzerinde düşük aktivite 

göstermesine  rağmen önceki bir çalışmada organotipik 3D prostat kanser hücre 

kültürü modeli üzerinde antiproliferatif etkisi araştırılmış ve kanser hücrelerinin 

gelişimini baskıladığı ortaya konulmuştur. Ayrıca bu hücrelerde apoptozis sıklığını 

da artırdığı görülmüştür (Salmela ve ark., 2012). Oleanolik asit ise bu çalışmada her 

ne kadar prostat kanser hücrelerine karşı düşük aktivite göstermişse de bu molekülün 

prostat kanseri üzerinde moleküler düzeyde etkileri ortaya konmuştur. Lui ve 

arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada, hücrelerdeki metabolik uyarımı 

başlatan en önemli kinaz proteinlerinden biri olan AMP-aktifli protein kinaz 

(AMPK) üzerinde bileşiğin, AMPK aktivasyonunu  uyararak kanserli hücrelerdeki 

metabolik düzeni değiştirdiği dolayısıyla kanserli hücrelerin proliferasyonunu ve 

koloni oluşumunu azalttığını ortaya çıkarmışlardır (Liu ve ark.,2014). 

Dehidromelitensin’in, PC-3 kanserli hücre hattı üzerine etkisi ise bu çalışmayla ilk 

kez açığa çıkarılmıştır. 

Sonuç olarak aktif çıkan Apigenin, dehidromelitensin, oleanolik asit, öpatorin, 

pektolinarigenin, sinisin, sirsimaritin bileşiklerinin, doza bağlımlı olarak aktivite 

göstermelerinin yanında normal hücre hattından ziyade kanserli hücre hatlarına karşı 

seçicilik gösterdikleri de görülmektedir. Ayrıca dehidromelitensin ve sinisin 

bileşikleri MCF-7 ve PC-3’e karşı (özellikle Sinisin bileşiği MCF-7’ye karşı yüksek 

oranda); pektolinarigenin bileşiği MCF-7’ye karşı; Apigenin, oleanolik asit, öpatorin 

ve sirsimaritin bileşikleri ise PC-3’e karşı (özellikle Sirsimaritin bileşiği PC-3’e karşı 

yüksek oranda) seçicilik göstermiştir. Özellikle bu çalışmada en aktif çıkan Sinisin 

bileşiğinin yanında orta derecede aktivite gösteren maddeler içerisinde en yüksek 

İK50 değerine sahip Dehidromelitensin’in seskiterpen  lakton sınıfına ait bileşikler 

olması da dikkat çeken bir başka noktadır. Seskiterpen laktonların  iyi bir antikanser 

ajanlar oldukları bilinmektedir. Hatta birkaç madde üzerinde (tapsigargin, 

artemisinin, partenolit) klinik denemeler olduğuna dair literatürde bilgilere 
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rastlanmıştır (Ghantous ve ark., 2010). Önceki araştırmalarda seskiterpen laktonların 

sitotoksik ve proapoptotik etkilerinde α-metilen-γ-lakton halkalarının önemli bir rol 

oynadığına dair önemli bilgiler bulunmuştur. α-metilen-γ-lakton halkanın, tiyol 

kalıntıları gibi biyolojik nükleofillerle Michael tip katılma aracılığıyla reaksiyona 

girerek bu etkilerini gerçekleştirdikleri ileri sürülmüştür (Chicca ve ark., 2011; 

Ghantous ve ark., 2010). Bu araştırmamızda izole ettiğimiz iki seskiterpen laktonun  

da (Dehidromelitensin, sinisin) kanserli hücre hatlarına karşı etkisinin yapılarında 

taşıdıkları α-metilen-γ-lakton halkalarından kaynaklandığı düşünülebilir.  

C. kilaea türünün antiproliferatif aktivite gösteren kloroform ekstresinin 

aktiviteden sorumlu bileşikleri ilk kez bu çalışmayla ortaya çıkarılmıştır. Amerika 

Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI) tarafından kanserli hücre hatları üzerinde 4 µg/ml 

değerine eşit veya bu değerden daha küçük İK50 değerine sahip bileşiklerin 

potansiyel antikanser ilaçlar olabileceği ileri sürülmüştür (Alejandre-García ve ark., 

2015). Bu nedenle, Sinisin bileşiğinin meme kanserine karşı ve ilk kez aktivitesi bu 

çalışmayla ortaya konulmuş olan Sirsimaritin bileşiğinin ise prostat kanserine karşı 

potansiyel bir antikanser ilaç adayı olabilecekleri  görülmektedir. Ayrıca sinisin ve 

sirsimaritinle birlikte diğer tüm maddelerin farklı tipte kanser hücre hatları üzerinde 

de aktivitelerinin araştırılmasına anabilim dalımızda devam edilecektir. 
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