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BEYAN

Bu tez c¢alismasmmin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin safhalarda etik dist davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismayla elde
edilmeyen biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin 9a{1$1lma51 ve yazimi sirasinda patent ve

telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadlgml beyan ederim.

Ali SEN



TESEXKKUR,

Akademik hayata 04.03.2009 yilinda Rabul edilmem siireci de dahil olmak_iizere bir coR Ronuda
bana destek olan, giivenen, tezimin Ronusunun segilmesi de dahil baslangicindan sonuna Radar derin
akademik, bilgisi ve en onemlisi de dostca yaklasimlariyla her zaman yammda olan, bana bagimsiz
calisma imRam veren, en yogun anlannda dahi ¢alismalanm esnasinda Rarsilastiim sorunlara
ictenlikle ¢ziim arayan, aklmdan gecen diisiinceleri ceRinmeden Kendisiyle paylasabilecejim rahat
ortami bana hazirlayan, master tezimi de birliRte yiiriittiigiim degerli Damisman hocam Saym Dog.Dr.
Leyla BITIS e,

Anabilim dalimizda ogretim iiyesi eRsikligi nedeniyle doktora programimin Rapali olmasi
dolayistyla 2011-2013 yulan arasinda 1.U. Eczacilik, FaRiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali’na
doktora dgrencisi olarak Rabul edifmemi saglayan 1.U. Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim
Daly dgretim iiyelerine,

Tez izleme Romitesinde yer alarak, altr ayda bir kendilerine sunmus oldugum raporumu, degerli
zamanlanmy aywrarak, biiyiR, bir titizfiRle inceleyen M.U. Eczacilik, FaKiiltesi Farmakognozi
Anabilim Dal dGretim iiyesi Saymn Dog.Dr. Sevda SUZGEC SELCUK ve 1.U. Eczacihk, Fakiiltesi
Farmakognozi Anabilim Dali oGretim iiyesi Sayin Dog.Dr. Giilay MELIKOGLU na,

Tez bitkimin teshisi ve tezimin Botanik, Rismimn hazirlanmasinda degerli RatRilarim
yadsvyamayacagim M.U. Eczacilik, FaKjiltesi Farmasotik, Botanik, Anabilim Daly dgretim iiyeleri
Sayin Prof.Dr. Ertan TUZLACI ve Vrd.Do¢.Dr. Gizem BULUT a,

Izolasyon calismalarim neticesinde elde ettifim saf maddelerin ozenli bir seRilde NMR,
ceRimlerinin yapumasim saglayan degerli arkadaglarim, YVildiz Teknik Oniversitesi MoleRiiler Biyolofi
ve Genetik Boliimii NMR cihazi sorumlusu Uzman Kimyager F. Pinar CAGLAR a ve Yildiz TeRnik,
Oniversitesi Kimya Boliimii Organik Kimya Anabilim Dali doktora égrencisi Hiiseyin SERVI ye,

Yogun isleri arasinda hem eRstrelerin hem de elde ettijim saf bilesiklerin antiRanser ve sitotoRsik,
aktivite caligmalanim yapan M.U. EczachR, Fakiiltesi Farmasotik, BiyoteRnoloji Anabilim Dal
dgretim iiyesi Sayin Yrd.Do¢.Dr. Suna Ozbas TURAN a,

Tezimin antikanser aktivite calismast igin gereRli olan PC-3 hiicre hattimin temin edilmesinde
biiyiik yardimlanm gordiigim Yeditepe Universitesi Eczacilik, Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim
Dali’'ndan degerli arkadasim Ars. Gor. Beril Kadioglu'na ve bu hiicre hattimi bana iicretsiz olarak,
veren Ko¢ Universitesi Tip Fakiiltesi Kfinik, Mikrobiyoloji Anabilim Dali doktora dgrencisi Ceren
Serefe,

Ozellikle kolon Rurulmast ve fraksiyonlarin toplanmas: gibi bir cok Rere yaptujimiz islerde hi
sikilmadan bana yardimci olan, yaptigim saflastirma islemlerini dikRRatle izleyen ve bu siire zarfinda
biiyiik, bir deneyim Razandigim diisindiigiim dejerli 6jrenci arkadasim 5. sinif dgrencisi Ecz. Fatma
VASAR a,

Bu giinlere gelmem de biiyiik bir zveri gosteren, “aile” Ravraminin ne demeR oldujunu sevgi ve
sefRatleriyle bana hissettiren, dogrulanimla yanhslanimla hep yamimda olan ve bu giinden sonra da
daima yamimda olacagina inandigim babam Mustafa SENe, annem Naciye SEN'e, Rardeslerim Engin
SENe, Arzu SENe ve Ozan SEN’e Kisaca canim aileme,

Bu tez calismast ile TOBITAK tarafindan sahsima verilen 2211-C Oncelikli Alanlara YoneliR,
(SaghR-Ilag) Yurt I¢i Doktora Bursu igin TOBITAK Bilim Insam Destekleme Daire Baskanligh na,

Bu tezin gerceklesmesine Ratkist olup da ismini burada anmay: unutmus olabileceRlerime sonsuz
teseRKiirii bir borg bilirim. ..

Bu tez, Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanlgi tarafindan
SAG-C-DRP-280214-0034 numarals proje ile desteklenmistir.

Al SEN
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KISALTMALAR VE SIMGELER LISTESI

308: Neoplastik papilloma hiicre dizisi

293HEK: Insan embriyonik normal bébrek hiicre dizisi

1A9: Ovaryum kanseri hiicre dizisi

A431: Deri epidermoid kanseri hiicre dizisi

A-549: Insan akciger kanseri hiicre dizisi

Aberrant Kript Odag (Aberrant Crypt Foci-ACF): Kolorektumda epitelyal
neoplazinin en erken morfolojik prekiirsorii olarak kabul edilir ve normal kolon
mukozas1 ve adenomatdz polip arasinda bir gecis lezyonu oldugu diisiiniiliir (Savas
ve ark., 2007).

AICl3: Aliiminyum kloriir

APT: Bagli Proton Testi (Attached Proton Test)

BJ-1: Insan normal deri fibroblast hiicre dizisi

BT-549: insan duktal karsinoma (meme kanseri) hiicre dizisi

BC-NMR : Karbon 13 Niikleer manyetik rezonans

Caco-2: Kolon kanseri hiicre dizisi

CDCl3: Détoro kloroform

CD3;COCD3;: Doétero aseton

CD;s;OD: Détero metanol

Ce(IV)SOy4: Seryum siilfat

CHClI3: 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 tistii kismi hekzan ekstresi

CTK: Centaurea cuneifolia kapitulumsuz toprak tistii kismi hekzan ekstresi

CTS: Centaurea cuneifolia kapitulumsuz toprak tistii kismi1 hekzan ekstresi

A: Yag asitlerinin sistematik isimlendirilmesinde kullanilan simge (Delta)

0 : Kimyasal kayma olgiisii

d: Dublet



dd: dubletin dubleti

dH,O: Distile su

DLD1: insan kolon kanseri hiicre dizisi

DMSO: Dimetil siilfoksit

EtOH: Etil alkol

EtOAcC veya EA: Etil asetat

Fi-F3: C.kilaea bitkisinin aktif kloroform ekstresinin 1-3 arasi birlestirilen alt
fraksiyonlar

F4-F10:  C.kilaea bitkisinin aktif kloroform ekstresinin 4-10 arasi birlestirilen alt
fraksiyonlari

F11-F14: C.kilaea bitkisinin aktif kloroform ekstresinin 11-14 arasi birlestirilen alt
fraksiyonlari

Fis5-F20: C.kilaea bitkisinin aktif kloroform ekstresinin 15-20 arasi birlestirilen alt
fraksiyonlari

FHs74Int: Insan normal barsak epitel hiicre dizisi

FeCls: Demir III kloriir

FL: Insan amniyotik epitel hiicre dizisi

GLsg: Yasayan hiicrelerin % 50'sinin gelisimini inhibe eden konsantrasyon

H,0: Su

H3BOs: Borik asit

H460: Insan akciger kanseri hiicre dizisi

HCI: Hidroklorik asit

HCT-8: Kolon kanseri hiicre dizisi

HCT-116: insan kolon (kolorektal) kanseri hiicre dizisi

Hela: Insan serviks kanseri hiicre dizisi

HEP2: Larinks kanseri hiicre dizisi (Bu hiicreler larinks karsinoma hiicreleri olarak
yanlis tanimlanmis daha sonra bir servikal adenokarsinom hiicresi olan Hela
hiicreleri oldugu bulunmustur) (Akgali, 2010).

HepG-2: Insan hepatoseliiler karaciger kanseri hiicre dizisi

HgCl,: Civa II kloriir

HL-60: Insan miyeloid 16semi hiicre dizisi

'H-NMR: Proton niikleer manyetik rezonans
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HL-60: insan 16semi kanseri hiicre dizisi

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

H,SO,: Siilfiirik asit

HSQC: Heteronuclear Single Quantum Correlation: Kisa mesafe karbon-proton
etkilesmelerinin korrelasyonu

HT-29: insan kolon kanseri hiicre dizisi

Hz: Hertz

J: Eslesme sabiti

J-45.01: Jurkat; Insan akut T 16semi hiicre dizisi

JB6P + cells: Fare epidermal hiicreleri

I: Iyot

I7: PMKSs’den olusan cilt kanseri hiicrelerinden tiirevlenen bir spindle hiicreli kanseri
dizisi

IKsp: Deneyde kullanilan kanserli hiicrelerin veya yasayan herhangi bir canlmin %
50’sini inhibe eden konsantrasyon

ITK: ince tabaka kromatografisi

K562: insan kronik miyeloblastik 16semi hiicre dizisi

KB: Nazofarinks kanseri hiicre dizileri: Bu hiicreler oro-laringeal skuamoz
karsinoma hiicreleri olarak yanlig tanimlanmis daha sonra bir servikal adenokarsinom
hiicresi olan HeLa hiicreleri oldugu bulunmustur (Akgali, 2010)

KB-VIN: Coklu ila¢ direnci ile iligkili P-glikoprotenli KB hiicre dizisi

KI: Potasyum iyodiir

KKH: Centaurea kilaea kapitulum hekzan ekstresi

KKK: Centaurea kilaea kapitulum kloroform ekstresi

KKS: Centaurea kilaea kapitulum sulu metanol ekstresi

KTH: Centaurea kilaea kapitulumsuz toprak istii kismi hekzan ekstresi

KTK: Centaurea kilaea kapitulumsuz toprak iistii kism1 kloroform ekstresi

KTS: Centaurea kilaea kapitulumsuz toprak iistii kismi sulu metanol ekstresi

L.: Linnaeus

LDsg: Letal doz

LLC-PK11: Domuz bobrek epitel hiicre dizisi
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m: Multiplet

MARE: Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu
MCF7: Insan meme kanseri hiicre dizisi

MDA-MB-231: Meme kanseri hiicre dizisi

MDBK: Madin-Darby sigir bobrek hiicreleri

MEL-28: Insan melanoma deri kanseri hiicre dizisi

MeOH: Metanol

MHz: Megahertz

ml: Mililitre

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

pg: Mikrogram

ul: Mikrolitre

pM: Mikromolar

N2a-NB: Beyin kanseri hiicre dizisi

NA: Naturstoff Reagenz A, Difenil borik asit 3-amino etileter
NCI (National Cancer Institute): Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii
NMR: Niikleer Magnetik Rezonans

NaOMe: Sodyum metoksit

NaOAc: Sodyum asetat

OCHj3: Metoksi grubu

OVCARS3: Insan ovaryum kanseri hiicre dizisi

P-388: Fare lenfoma hiicre dizisi

PAM212: In vitro ortamda kendiliginden skuaméz kanseri hiicre dizilerinden
doniisen kanserli hiicre dizisi

PC-3: Prostat kanseri hiicre dizisi

PC12: Sigan feokromositoma hiicre dizisi

PE: Petrol eteri

piTK: Preparatif ince tabaka kromatografisi

PMKSs: Primer fare keratinosit hiicre dizisi

ppm: Parts per million: Milyonda bir birim

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

s: Singlet

SCHABEL.: Fare lenfoma hiicre dizisi
SF268: Insan santral sinir sistemi hiicre dizisi
SK-MEL: Insan malign melanom hiicre dizisi
SK-OV-3: insan ovaryum kanseri hiicre dizisi
SP-1: Neoplastik papilloma hiicre dizisi),
STL.: Seskiterpen lakton

Syn.: Sinonim

t: Triplet

T47D: Meme kanseri hiicre dizisi

TLC: Thin Layer Chromatography

U20S: insan kemik kanseri hiicre dizisi
U87-MG: Beyin kanseri hiicre dizisi

U937: Insan 16semi kanseri hiicre dizisi
UV-Vis: Ultraviyole-Goriiniir bolge spektroskopisi
UV2s4: 254 nm dalga boyuna sahip 151k
UV3g6: 366 nm dalga boyuna sahip 151k

Vero: Normal Afrika yesil maymun bobregi hiicre dizisi
VLK: Vakum likit kromatografi

WEHI-164: Fare fibro sarkoma hiicre dizisi



RESIMLER LiSTESI

Resim 1. Centaurea kilaea Boiss. bitkisi (Cilingdz, Catalca, Istanbul, 2009)

Resim 2. Kilyos sahilinin kumsali ve Centaurea kilaea Boiss. bitkisi (Bogazigi

Universitesi Saritepe Kampiisii kumsali, Kilyos, Sariyer, Istanbul, 02.09.2014)

Resim 3. Fitokimyasal 6n deneme sonuglarina ait fotograf
Resim 4. Kiil ve su miktar tayinine ait fotograflar
Resim 5. Birlestirilen fraksiyonlarin ¢esitli ¢oziicii sistemlerindeki

kromatogramlarina ait fotograflar

Resim 6. Fi1-Fi4 ekstresine ait alt fraksiyonlar1 gésteren kromatogramlar

[(Coziict sitemleri: 13> CHCI3:PE:EA (2:2:1)]

Resim 7. Fi1-Fi4 ekstresine ait alt fraksiyonlari gosteren kromatogramlar

[(Coziicii sitemleri: 14> CHCI3:PE:EtOH (5:4:1)]

Resim 8. CK-1 bilesigine ait kromatogramlar

Resim 9. CK-2 bilesigine ait kromatogramlar

Resim 10. CK-3 bilesigine ait kromatogramlar

Resim 11. CK-4 bilesigine ait kromatogramlar

Resim 12. CK-5 bilesigine ait kromatogramlar

Resim 13. CK-6 bilesigine ait kromatogramlar

Resim 14. CK-7 bilesigine ait kromatogramlar

Resim 15. CK-8 bilesigine ait kromatogramlar

Resim 16. CK-9 bilesigine ait kromatogramlar

Resim 17. CK-10 bilesigine ait kromatogramlar

Resim 18. CK-11 bilesigine ait kromatogramlar

Resim 19. Saflastirllan tiim maddelerin ¢esitli  ¢oziicl
kromatogramlari [43-> Toluen:Aseton (4:1)]

Resim 20. Saflastirilan tiim maddelerin ¢esitli  ¢oziici
kromatogramlari [20a—>Hekzan:EA (3:1)]

Resim 21. Saflastirilan flavonoitlere ait kromatogramlar

sistemlerindeki

sistemlerindeki



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. Centaurea aegyptiaca tiiriinden izole edilmis gayanolit tip seskiterpen lakton
bilesiklerine ait molekiil formiilleri

Sekil 2. 8a-hidroksi-11a,13-dihidrozaluzanin C bilesiginin molekiil yapisi

Sekil 3. Algerianin bilesiginin molekiil yapisi

Sekil 4. Salograviolit A bilesiginin molekiil yapisi

Sekil 5. Arktiin bilesigine ait molekiil yapisi

Sekil 6. Centaurea alexanderina tiirtinden izole edilmis ¢esitli flavonoit bilesiklerine
ait molekdl yapilar

Sekil 7. Centaurea americana tiiriinden izole edilmis ¢esitli bilesiklere ait molekiil
yapilari

Sekil 8. Cesitli Centaurea tiirlerinde bulunan lignan tipi bilesiklere ait molekdil
yapilari

Sekil 9. Arktigenin (1), matairesinol (2), sinisin (3) ve apigenin (4) bilesiklerinin
molekiil yapilari

Sekil 10. Sinisin bilesiginin molekiil yapisi

Sekil 11. Centaurea carduiformis tiiriinden izole edilmis ¢esitli flavonoit
bilesiklerine ait molekiil yapilari

Sekil 12. Centaurea cyanus tiirtinden izole edilmis indol alkaloit bilesiklerine ait
molekiil yapilari

Sekil 13. Siklosativen bilesiginin molekiil yapisi

Sekil 14. Aguerin B (1) ve 15-nor-gayanolit (2) bilesiklerinin molekiil yapilar

Sekil 15. Centaurea furfuracea tiiriinden izole edilmis flavonol glikozitlerine ait
molekiil yapilar

Sekil 16. Centaurea gigantea tiirlinden izole edilmis fenolik bilesiklere ait molekiil
yapilari

Sekil 17. Centaurea glomerata tiiriinden izole edilmis flavonol glikozitlerine ait
molekiil yapilar

Sekil 18. Sentaureidin bilesiginin molekiil yapisi

Sekil 19. Centaurea macrocephala tiiriinden izole edilmis lignan tipi bilesiklere ait

molekiil yapilari
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Sekil 20. Centaurea montana tiiriinden izole edilmis gesitli bilesiklere ait molekiil
yapilari

Sekil 21. Moskamindol bilesigine ait molekiil yapisi

Sekil 22. Centaurea nigra tiiriinden izole edilmis indol alkaloit bilesiklerine ait
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Resim 1: Centaurea kilaea Boiss. bitkisi (Cilingdz, Catalca, Istanbul, 14.07.2009)
(Fotograflar : Yrd.Dog¢.Dr. Gizem BULUT; Ars. Gor. Ali SEN)
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Resim 2: Kilyos sahilinin kumsali ve Centaurea kilaea Boiss. bitkisi (Bogazici Universitesi
Saritepe Kampiisii kumsali, Kilyos, Sariyer, Istanbul, 02.09.2014) (Fotograflar : Ars. Gor.
Ali SEN; Ecz. Fatma YASAR).
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Endemik Centaurea kilaesa Boiss. bitkisinden antiproliferatif aktivite
yonlendirmeli aktif bilesiklerin izolasyonu

Ogrencinin Adi: Ali Sen
Damigsmani: Dog.Dr. Leyla Bitis
Anabilim Dali: Farmakognozi

1. OZET

Amag¢: Bu c¢alismada, Centaurea kilaea Boiss. (Asteraceae) bitkisinden
antiproliferatif aktivite yonlendirmeli aktif bilesiklerin izolasyonu ve yapilarinin
tayini amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: C. kilaea tiiriiniin toprak stii kisimlarindan maserasyonla
hazirlanan heptan (H), kloroform (K), metanol (M) ekstrelerinin, ti¢ farkli insan
kanser hiicre dizilerine (MCF-7: Meme kanseri, Hela: Serviks kanseri, PC-3: Prostat
kanseri) karsi antiproliferatif etkileri MTT testiyle incelenerek aktif ¢ikan kloroform
ekstresinden madde izolasyonu yapilmasina karar verilmistir.

Bulgular: K ekstresi, Hela ve MCF-7’ye kars1 en yiiksek antiproliferatif aktiviteyi
sergilerken, K ile M ekstreleri ise PC-3 iizerinde en yiiksek aktiviteyi gostermislerdir.
En aktif goziiken K ekstresinin, {i¢ ana fraksiyonu (Fs-10, F11-14, F15-20) denenmis ve
Fi1-14’tin, Hela ve MCF-7’ye kars1 en aktif oldugu bulunmustur. Bu fraksiyondan
izole edilen 3'-O-metil6patorin, apigenin, dehidromelitensin, oleanolik asit, 6patorin,
pektolinarigenin, salvigenin, sinisin, sirsimaritin, taraksasterol, yaseosidin L-929
(Fare fibroblast hiicre dizisi) ve Hela’ya kars1 herhangi bir aktivite géstermemistir.
MCF-7’ye karsi, Sinisin olduk¢a giiclii bir antikanser aktivite gosterirken,
dehidromelitensin ve pektolinarigenin orta derecede aktivite gostermislerdir. PC-3’e
karst ise Sirsimaritin giliglii bir antikanser aktivite gosterirken apigenin,
dehidromelitensin, oleanolik asit, Opatorin ve sinisin bilesiklerinin orta diizeyde
aktiviteye sahip olduklar1 bulunmustur.

Sonuglar: C. kilaea tiiriiniin antiproliferatif aktivite gosteren K ekstresinin sorumlu
bilesikleri ilk kez bu ¢alismayla bulunmustur. Ayn1 zamanda dehidromelitensin,
oleanolik asit, 6patorin, sinisin, sirsimaritin ve taraksasterol bilesikleri ilk kez bu
calismayla izole edilmistir. Sinisin bilesigi ile ilk kez aktivitesi bu ¢alismayla ortaya
cikarilan Sirsimaritin’in sirasiyla meme ve prostat kanserine karsi potansiyel bir
antikanser ilag adayi olabilecekleri goriilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Centaurea kilaea, Flavonoitler, Seskiterpen laktonlar,
Triterpenler, Antiproliferatif aktivite



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 (Fs.10, F11-14, F15-20) Showing the most activity were tested and Fi1.14
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 Chnicin 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



3. GIRIS VE AMAC

Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI), Kanseri, viicut hiicrelerinin kontrolsiiz
olarak anormal sekilde ¢ogalmasi, boliinmesi ve diger dokular1 da istila etmesi

sonucunda olusan rahatsizlik olarak tanimlanmaktadir.

Kanser hiicreleri, kan veya lenf sistemleri araciligiyla viicudun diger kisimlarina
yayilabilir. Tek bir hastaliktan kaynaklanmayan kanser, aksine ¢ok sayida hastaligi
bir arada bulunduran bir rahatsizlik olup 100’den fazla tiiriiyle karsimiza
cikmaktadir. Cogu kanserler ortaya ciktiklar1 organa veya hiicre tipine gore
isimlendirilirler. Ornegin kolonda baslayan kanserin  “kolon” kanseri, derinin
melanositlerinde baglayan kanserin “melanoma” olarak isimlendirilmesi gibi
(http://www.cancer.gov/cancertopics/cancerlibrary/what-is-cancer, Erisim tarihi: 08
Kasim 2013).

Amerika Kanser Toplulugu’na gore, Diinya ¢apinda aylik 6limlerin yaklagik %
2-3’linii kanserden Oliimler olusturmaktadir (Unnati ve ark., 2013). Calisma
konumuzun biyoaktivite yoOniinii olusturan meme, prostat ve serviks kanserleriyle
ilgili hem A.B.D.’deki hem de Tiirkiye’deki istatistiki veriler bizlere ¢ok 6nemli

bilgiler vermektedir.

NCI, A.B.D’de 2013 yili igin tez ¢alismamizin konusuna dahil olan kanser
tipleriyle ilgili beklenen yeni vakalar ve Oliimlerle ilgili detayli istatistiki veriler

ortaya koymustur.

Gogiis dokularinda olusan bir kanser tiirii olan meme kanserinin en yaygin tipi
stit kanallarin1 olusturan hiicrelerde meydan gelen kanal karsinomadir. Meme kanseri
erkeklerde nadir olmasina ragmen hem erkeklerde hem de kadinlarda goriiliir. Meme
kanseri i¢in tahmini yeni vakalarin kadinlarda 232 340, erkeklerde 2240 kisi;
Olimlerin ise kadinlarda 39 620 erkeklerde ise 410 kisi olmasi beklenmektedir
(http://www.cancer.gov/cancertopics/types/breast, Erisim Tarihi: 08 Kasim 2013).
Yasl erkeklerin prostat dokularinda goriilen bir kanser tiirii olan prostat kanseri i¢in
ise tahmini yeni vakalar 238 590, oliimler ise 29 720 olarak Ongoriilmektedir
(http://www.cancer.gov/cancertopics/types/prostate, Erisim Tarihi: 08 kasim 2013).

Serviks dokularinda olusan serviks kanserinde ise beklenen yeni vakalar 12 340 iken



4 030 kisinin ise Olimle sonuglanan bir durumla kars1 karsiya kalacagi tahmin
edilmektedir (http://www.cancer.gov/cancertopics/types/cervical, Erisim Tarihi: 08
Kasim 2013).

Tirkiye’de ise kanserli hastalar {izerine istatistiki veriler Saglik Bakanligi’na
bagl Tirkiye Halk Sagligit Kurumu Kanser Dairesi Baskanligi’nin 2008 yilina ait
veriler olup bu verilerde kadinlarda meme kanseri ilk sirada yer alirken bunu tiroid
ve kolorektal kanserler takip etmektedir. 10. sirada ise serviks kanseri gelmektedir.
Erkeklerde ise farkli kanser tiirleri 6n plana ¢ikmakta olup bunlardan akciger
kanseri en sik karsilasilan kanser tiirii olurken bunu prostat ve mesane kanserlerinin
takip ettigi  goriilmektedir  (http://www.kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-
istatistikleri.html, Erisim Tarihi: 08 Kasim 2013).

Kanserin bu denli yiiksek 6liimlere neden olmasinin yaninda, kanserle savasta
kullanilan kemoterapi ve radyoterapinin ciddi yan etkilerinden dolay1 kanser
hastalarinin ¢ogu alternatif veya tamamlayici tedavi metotlarina yonelmislerdir. Son
aragtirmalar kanser tedavisinde toksik etkisi az ya da hi¢ olmayan uygun kemoterapi
yonteminin gelistirilmesinin bir ihtiya¢ oldugunu gostermektedir (Unnati ve ark.,
2013).

Bu ihtiyacin yeni molekiiller sentezlenerek veya bitkilerden yeni maddeler izole
edilerek karsilanabilecegi agiktir. Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin biiylik bir
cogunlugu ya bitkilerden izole edilen maddelerden ya dogal molekiillerin
modifikasyonuyla ya da dogal kokenli maddelerin ana yapilart model alinarak elde
edilmistir. Bu nedenle yeni molekiil kesfinde antikanser aktivite gosteren bitkiler

tizerinde arastirmayi siirdiirmek ¢cok 6nemlidir (Csapi ve ark., 2010).

Bitkiler ¢ok eski zamanlardan beri c¢esitli hastaliklarin  tedavisinde
kullanilmislardir. Klinik kullanimi olan ve kanser hiicrelerini kontrol edebilme
yeteneklerine sahip tiim modern ilaglarin % 50’sinden fazlasi dogal kaynaklidir.
Diinya Saghk Orgiitii’'ne gore, gelismekte olan iilkelerde yasayan insanlarin %
80’ninden fazlasi, giinliik rahatsizliklarinda geleneksel tiptan yararlanmaktadir. Son
arastirmalar kanserli hastalarin % 60°dan fazlasinin da tedavilerinde vitaminleri veya

bitkileri kullandiklarin1 géstermektedir (Unnati ve ark., 2013).



Dogal kaynaklarin antikanser ajan olarak kullanilma potansiyeli ilk olarak
1950’lerde ABD Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI)’nde, Dr. Jonathan Hartwell
liderligindeki ekip tarafindan kesfedilmistir (Cragg ve ark., 2011). Bu kurum dogal
kaynakli antikanser ajanlar kesfine ¢cok Onemli katkilar saglamis, tibbi bitkilerden
yeni antikanser ilaglarin kesfedilmesinde ve antikanser ilag gelistirilmesinde oncii rol

tistlenmistir (Unnati ve ark., 2013).

Bitkisel kokenli bilesiklerin, klinik kullanimi olan yararli bazi antikanser
ajanlarin gelistirilmesinde yadsinamaz katkilar1 olmustur. Klinik kullanim igin
gelistirilen ilk antikanser ajanlar Catharanthus roseus L. (Apocynaceae) bitkisinden
elde edilen vinblastin ve vinkristin adindaki Vinca alkaloitleridir. Bu bilesikler
16semide, lenfomada, ileri derece testikular kanserde, meme ve akciger kanserlerinde

ve kaposi sarkomunda kullanilmaktadirlar.

Taxus brevifolia Nutt. (Taxaceae) bitkisinin kabuklarindan Paklitaksel’in
bulunmasi da dogal kaynaklardan antikanser ajanlarin kesfine bir baska kaniti
olusturmaktadir. Bu bilesik 6zellikle ovaryum kanserine, ileri derece meme
kanserine, kiiciik hiicreli olan ve kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserlerine karsi

onemli derecede aktiftir.

Camptotheca acuminata (Nyssaceae) bitkisinden elde edilen kamptotesin’in yar1
sentetik tiirevleri olan Topotekan, ovaryum ve kiiclik hiicreli akciger kanserlerinde

kullanilirken, Irinotekan kolorektal kanserlerde kullanilmaktadir.

Epipodofillotoksin, Podophyllum tiirlerinin (Berberidaceae) koklerinden elde
edilen aktif antitimoral bir bilesik olan Podofillotoksin’in izomeridir. Etoposid ve
Teniposid, Epipodofillotoksin’in yar1 sentetik tiirevleri olup lenfoma, bronsiyal ve

testikular kanserlerin tedavisinde kullanilmaktadirlar.

Cephalotaxus harringtonia (Cephalotaxaceae) bitkisinden homoharringtonin,
Bleekeria vitensis bitkisinden elde edilen eliptisin’in tiirevi eliptinium, Combretum
caffrum (Combretaceae) tiiriinden elde edilen kombretastatinler vb. bilesikler de
antikanser ajanlar olarak bulunmuslardir (Unnati ve ark., 2013).

Yukarida bahsettigimiz bilesikler diginda bitkilerden daha onlarca bilesik
kesfedilmis ve kesfedilmeye de devam edilmektedir. Dogal kaynakli antikanser etki

gosteren bilesiklerin klinik kullanimlar arastiricilara ilham kaynagi olmus ve farklh



tiirde bitkiler lizerinde sayis1 her gegen giin artan oranda arastirmalar ortaya konmaya

baslanmugtir.

Ozellikle Centaurea cinsi (tez calismamizin konusunu olusturan C. kilaea
tirtiniin de yer aldigi) tizerinde de yogun arastirmalar yapilmaktadir. Bu tiirler
tizerinde genellikle in vitro hiicre kiltiiri deneyleriyle antiproliferatif aktivite
calismalarmin yapildig: goriilmektedir. Ozellikle MCF-7 ve Hela hiicre dizileri
kullanilarak in vitro antikanser aktivite tarama calismalari yapilmis ve Onemli

antiproliferatif aktivite gosteren bilesikler elde edilmistir.

Literatiir verilerine gore; Centaurea tiirleri asetilen, flavonoit, lignan ve
seskiterpen lakton yapisindaki bilesikleri ana sekonder metabolitler olarak
tasimaktadir (Csapi ve ark., 2010). Ozellikle seskiterpen laktonlarin arastiricilar
tarafindan potansiyel bir antikanser ajan adaylari olduklar1 da bilinmektedir (Chicca
ve ark., 2011). Bu nedenle Centaurea tiirleri iizerinde son zamanlarda siklikla
antikanser aktivite calismalar1 yapilmaktadir. Bu ¢alismalarda 6nceden izole edilmis
ancak aktivitesi bilinmeyen bilesiklerin antikanser aktiviye sahip olduklar1 ortaya
cikarilmakta, bunun yani sira yeni bilesikler bulunmakta ve umut verici oranda

kanser hiicreleri tizerinde antiproliferatif aktivite gosterdikleri goriillmektedir.

Tiirkiye’de Astragalus ve Verbascum cinsinden sonra en fazla takson sayisina
sahip Centaurea L. cinsi, Asteraceae familyasinin Cynareae tribusunda yer alan tek
yillik, iki yillik ve ¢ok yillik otsu bitkiler olup Tiirkiye‘de 205 takson ile temsil edilir.
Bu cinse ait tiirlerin % 50’den fazlas1 endemiktir (Davis, 1975; Davis ve ark., 1988;
Giiner ve ark., 2000). Tez ¢alismamizda da endemik bir tiir olan C. kilaea Boiss.
bitkisi se¢ilmistir. Yapilan detayl literatiir taramasinda ayni ekibin i¢inde oldugu iki
adet izolasyon c¢alismasi bulunmus ve bu c¢alismalarda bitkinin flavonoitlerinin
izolasyonu yapilmistir (Oksiiz ve ark., 1984; Salan ve ark., 2001). Ancak
calismamizin ana konusunu dogal kaynaklardan biyoaktivite yonlendirmeli madde
izolasyonu ve yapi tayini olusturdugundan, bu yoniiyle bahsedilen g¢alismadan
farklilik gostermektedir. Ayrica bitkiden farkli madde gruplarmin ozellikle
antikanser aktiviteden sorumlu oldugu bulunan seskiterpen lakton bilesikleri ile
triterpenlerin de elde edilmis olmasi ¢calismanin 6zgilinliigiine katki saglamaktadir. Bu

calismada C. kilaea’nin toprak iistii kisimlarindan maserasyonla hazirlanan heptan,



kloroform, metanol ekstrelerinin, aktif goziiken ekstre veya ekstrelerine ait
fraksiyonlarinin ve en son asamada da aktif fraksiyon veya fraksiyonlardan
saflagtirilan bilesiklerin, ti¢ farkli insan kanser hiicre dizilerine (MCF-7, Hela, PC-3)
kars1 antiproliferatif etkilerinin in vitro olarak MTT testiyle degerlendirilmesi

amaglanmistir.

Sonug olarak; yukarida siklikla bahsedilen dogal kaynaklardan, o6zellikle de
bitkilerden elde edilmis ve klinik kullanima girmis olan antikanser bilesiklerin sayisi
bitkilerin kanser tedavisinde bir care olarak goriilmesinin kanitini olusturmakta ve
aragtiricilarin dogal kaynaklardan yeni etkin bilesikler dolayisiyla ilaclar bulma
umudunu giliclendirmektedir. Kendir ve arkadaslarinin yaptiklart bir derleme
calismasina gore Ulkemiz yaklasik 3 bini endemik olmak iizere toplamda yaklagik 12
binden fazla bitki tiirline ev sahipligi yapmaktadir (Kendir ve Giiveng, 2010).
Boylesine 6nemli bir bitki tiirii ¢esitliligine sahip lilkemiz cografyasinda bu imkanin
iyi degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle bitkilerden elde edilecek ekstreler
tizerinde yapilacak On antikanser tarama ¢alismalariyla aktif ekstreler belirlenerek bu
ekstrelerdeki antikanser etkiden sorumlu bilesiklerin bulunmasi yoluna gidilmelidir.
Stiphesiz ki bu ¢alismalarin insan sagligina ve iilke ekonomisine ¢ok 6nemli katkilar
olacaktir. Tamamlanmis olan tez ¢alismasinin konusu da bu diisiinceden hareketle

belirlenmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Compositae (Asteraceae) Familyasi

Bir yillik, iki yillik veya ¢ok yillik otlar veya bazen ¢alilar, dokular lateksli veya
degil. Yapraklar alternan veya bazen opposit, stipulasiz (nadiren stipuloid), tam,
disli, loblu veya ¢esitli sekillerde pargali. Cigekler genellikle ¢ok sayida (nadiren
sadece 1 tane), sapsiz ve 1-¢ok sayida brakte (involukrumun brakteleri) serilerinden
olusmus, koruyucu bir involukrum ile etrafi ¢evrili bir kapitulum halinde
kiimelenmis durumda, nadiren birbiriyle kaynasmis; kapitulumlar bazen ikincil
kapitulum benzeri bas seklinde kiimelenmis (pseudosephalum). Reseptakulum ¢iplak
veya brakteol (pullar), uzun tiyler veya killar tasir. Cigekler epigin, ya hepsi
hermafrodit ve protandr veya disi, erkek seklinde (en azindan islevsel olarak oyle)
veya notr (steril). Kaliks, ovaryumun tepesinde tiiyler, killar, pullar veya kilgiklardan
olusan papus veya az ¢ok devamli bir koronayla temsil edilir; papus bazen tamamen
yok. Korolla gamopetal, tiipsii (huni seklinde veya altta dar silindirik sekilde ve tstte
kampanulat sekilde), ipliksi, dilsi veya nadiren iki dudakli, ¢ogunlukla 3- veya 5-
disli; nadiren yok. Stamenler (4-)5, epipetal, filamentler ¢cogunlukla serbest; anterler,
stilusun etrafinda yanlarindan bir silindir seklinde birlesmis (singenezik), nadiren
serbest; anterlerin agilisi intrors. Ovaryum alt durumlu, 1 gozli, 1 bazal anatrop
(devrik) oviilli; stilus ¢ogunlukla iistte ikiye dallanmus, disk ¢igeklerinin stiluslari
cogunlukla anter silindirinden polenleri siipiiren toplayici firga seklinde tiiyler tasir.
Meyve bir aken (sipsela), sapsiz veya bir gaga (rostrum) seklinde sapli, cogunlukla
kalic1 veya diisiicti bir papus tasir (Davis, 1975).

Centaurea cinsi Cardueae tribusunun Centaureinae subtribus’unda bulunur
(Davis, 1975).



4.2. Centaurea L. Cinsi

Bir yillik, iki yillik veya ¢ok yillik otlar, nadiren dikenli dall1 kii¢iik ¢alilar veya
her zaman yesil yapraklara sahip daha biiyiik yar1 ¢alilar, ¢ogunlukla tomentoz veya
skabrozdan hirsuta kadar degisen tipte tiiylli, nadiren ¢iplak. Cogunlukla sapsiz
glandli. Yapraklar alternan, bazen hepsi tabanda, c¢ok ¢esitli yapida, ama
(Turkiye’de) asla dikenli degil (C.odyssei’deki dikensi olanlar harig), ¢cogunlukla
pennatifit veya pennatipartit, bazen dekurent. Kapitulumlar heterogam, diskiform
veya radyant. Involukrum ovoid, az ¢ok kiiremsi, yar1 kiiremsi, hemen hemen
silindirik, oblong veya ig seklinde; brakteler ¢ok sirali, imbrikat, az ¢ok (£) sert ,
hemen hemen daima zarimsi, saman yapisinda veya derimsi, ¢ok degisken yapida
apendiskli; kenarlarda tam veya sagakli veya siliat, dairemsi, lanseolat veya
tiggenimsi, kiiglik bir uzant1 dikencik veya sert bir dikenle sonlanir, bazen apendiks
kiigiik bir orta damar uzantisi veya dikencik seklinde veya apendisk yok
Reseptakulum diiz kils1 uzantilar tasir. Cigekler pembe, mor (siyahimsi-mora kadar
degisen renklerde), mavi, sar1 veya beyazimsi; kenardakiler notr (staminotlu), huni
bigiminde 5-8 veya daha fazla segmentli veya hemen hemen ipliksi ve ¢ok belirgin
olmayacak sekilde 4-5 linear segmentli, ortadakiler hermafrodit. Akenler genellikle
olgunken ¢iplak, az ¢ok (+) yandan basik, tepesi yuvarlak veya kesik, hilum lateral
tabana yakin, ¢ogunlukla elaiozomlu. Papus esit olmayan birkag seriden olusmus
skabroz, barbellat veya plumoz kilsi uzantilardan olusmus, kademeli olarak merkeze
dogru uzama gosterir fakat en i¢ sira cogunlukla kisa ve daha ¢ok pulsu, papus kalici

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

Centaurea kilaea Acrolophus seksiyonunda yer alir (Davis, 1975).



4.3. Centaurea kilaea Boiss.

Ust kisimlarda birkag dalli (25-)40-80 cm uzunlugunda yatik veya yiikselici
govdeli ve toprak alt1 stolonlu ¢ok yillik bitkiler. Yapraklar yogunca gri veya beyaz
tomentoz, bunlardan olusan verimsiz rozetler lirattan (veya bazen parcalanmamis)
pinnatisekte kadar degisen sekillerde, alttaki govde yapraklari ¢igeklenme zamaninda
solmus, ortadakiler 1-2 pennatisekt, (1-)2-4 mm genisliginde linear-lanseolattan
lanseolata kadar degisen sekillerde segmentli, uctakiler hafifce biiyiik, iisttekiler basit
veya tabana yakim kisminda 1-2 ¢ift loblu. involukrum (10-)12-15 x (5-)6-8 mm
boyutlarinda, ovoid; involukrum brakteleri hafif¢e boyuna ¢izgili, seyrek¢e araknoid
(6riimcek agimsi tiiylii). Apendiksler kiigiik, kahverengi, her bir tarafinda (0.5-1.5
mm uzunlugunda) (3-)4-6(-7) adet siliali ve 0.3-0.8 mm uzunlugunda mukro ile
sonlanir. Cigekler pembe-mor, kenardakiler hafifce radyant (ortadakilerden hafifge
biiyilk ve yayik). Akenler 3.5-4.5 mm uzunlugunda; papuslar (3-)3.5-4.5 mm
uzunlugunda, en igteki sira kisa (1.5 mm uzunlugunda) veya digerleri ile ayni

uzunlukta.
Ciceklenme donemi: (Haziran-)-Temmuz-Agustos
Yetisme ortami: Kumsallar veya kum tepecikleri

Bulundugu yiikseklik: Deniz seviyesinden 20 metreye kadar degisen

yiiksekliklerde yayilis gosterir.

Bitkinin Tiirkiye’deki yayiis alani: Tirkiye’nin kuzey batist. A2(E)
Kirklareli: Kasatura, Istanbul: Domuzdere, Terkos Gélii, A2(A) Istanbul: Yesilcay,
A3 Adapazari: Karasu, Bolu: Ak¢akoca’nin 20 km giineyi, 20 m.

Endemik olup olmadigi: Endemik (Davis, 1975).
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4.4, 1982-2015 Yillar1 Arasinda Centaurea Tiirleri Uzerinde Yapilmis Diger
Sitotoksik Aktivite Calismalar:

Cahsmanin adi: Centaurea aegyptiaca tiiriinden yeni sitotoksik gayanolitler (New
cytotoxic guaianolides from Centaurea aegyptiaca) (Orabi ve Sary, 2014).

i) Calisilan tiir(ler): C. aegyptiaca

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

).

Sekil 1. Centaurea aegyptiaca tiiriinden izole edilmig gayanolit tip seskiterpen lakton bilesiklerine ait
molekiil formiilleri

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): ki gayanolit tip seskiterpenden
Senegiptin A, HEPG-2 ve HEP2 hiicre hatlarina kars1 sirasiyla 7,16 uM ve 7,51
uM’lik 1Kso degerleriyle sitotoksik aktivite gosterirken, Senegiptin B ise HEPG2 ve
HEP?2 hiicre hatlarma karsi 24,24 uM ve 32,40 uM’Iik 1Kso degerleriyle, Senegiptin
A’dan daha diisiik oranda bir sitotoksik aktivite gosterdigi bulunmustur.

Cahsmanin adi: Centaurea aegyptiaca tiiriiniin etanol ekstresinden biyoaktif bir
gayanolit bilesiginin izolasyonu (Isolation of a Bioactive Guaianolide from
Centaurea aegyptiaca Ethanol Extract) (Orabi ve ark., 2013)

i) Calisilan tiir(ler): C. aegyptiaca

ii) Elde edilen madde(ler): 8a-hidroksi-11a,13-dihidrozaluzanin C
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i) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): Arastirmact grup Onceki
caligmalarinda C. aegyptiaca bitkisinden elde ettikleri etanol ekstresinin serviks,
kolon ve meme kanseri hiicre dizilerine karsi iy1 derecede, karaciger ve larenks
kanseri hiicre dizilerine karsi ise giiclii bir antiproliferatif etki gosterdigini bulmuslar
ve bu etkinin hangi bilesik veya bilesiklerden kaynaklaniyor olabilecegini merak
ederek caligmalarini ilerletmislerdir. Bu
arastirmalarinin sonucunda etanol ekstresinden 8a-
hidroksi-11a,13-dihidrozaluzanin  C  (Sekil 2)
isminde bir gayanolit yapisinda seskiterpen lakton
izole etmislerdir. Bu maddenin larinks kanseri hiicre

hatt1 iizerinde 25,57 puM ile 6nemli derecede giiclii

O bir antiproliferatif aktivite gdosterdigini, etanol

Sekil 2. 8a-hidroksi-11a,13-
dihidrozaluzanin C  bilesiginin
molekiil yapisi

ekstresinin aktivitesinden de bu bilesigin sorumlu

olabilecegi fikrini ileri stirmislerdir.

Calismanin adi: Secilmis bazi Centaurea tiirleri iizerinde brine shrimp 6ldiirticiiliik
biyotesti (Brine shrimp lethality bioassay of selected Centaurea L. species
(Asteraceae)) (Janackovic ve ark., 2008).

i) Cahsilan tiir(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

if) Elde edilen madde(ler): -

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): Yukarida verilen tiirlerin
kurutulmus yapraklarindan eter ekstreleri, taze yapraklarindan ise metanol ekstreleri
hazirlanmigs ve bu ekstrelerin,  Brine shrimp toksisite testiyle toksisiteleri
arastirtlmistir. C. splendens, C. nervosa, C. rupestris tiirlerinin eter ekstreleri
(sirasiyla LDso: 7,3; 13,8 ve 27,8 ng/ml) ile C. arenaria tiirtiniin metanol ekstresinin
(12,4 png/ml) toksik etkiye sahip olduklari bulunmustur. Ayrica bir seskiterpen lakton
bilesigi olan sinisin bu ¢aligmada denemis ve 0,2 pg/ml’lik LDsy degeriyle dnemli bir

sitotoksik aktivite gosterdigi ortaya ¢ikarilmistir. Buradan hareketle Onceki
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caligmalarda zengin bir sinisin kaynagi olarak bilinen C. splendens’in eter ekstresinin

aktivitesinin bu bilesikten kaynaklanabilecegi one siiriilmiistiir.

+» Cahsmanin adi: Centaurea africana tiiriinden sitotoksik aktiviteli bir flavonoit ve

diger bilesikler (A flavonoid with cytotoxic activity and other constituents from

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

i) Calisilan tiir(ler): C. africana

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

[-sitosterol, B-sitosterol 3-O-glukozit, o ve B-amyrin karisimi, 3'-hidroksiflindulatin,

krizoeriol, yaseidin, kornikulatusin ve sentaurein

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): Seghiri ve arkadaslar1 C. africana

OCH;

OH
Q OH
OCH,
0 OCH,
o_ o
HO
AT

Sekil 3. Algerianin bilesiginin molekdil yapist

var. africana bitkisinin  toprak isti
kisimlarindan elde ettikleri sulu etanol
ekstresinin  etil  asetat fraksiyonundan
algerianin (Sekil 3) isimli yeni bir asetilli
flavonol glikozit izole etmisler ve bu
bilesigin HL-60’a karst 26,1 mM’lik IKso
degeriyle yiiksek bir antitiimoéral etkiye sahip

oldugunu bulmuslardar.

¢ Cahsmanin adi: Centaurea ainetensis tiiriinden izole edilen Salograviolit A’nin

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

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

i) Calisilan tiir(ler): C. ainetensis

il) Elde edilen madde(ler): Salograviolit A

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. aninetensis’nin toprak iisti

kismindan hazirlanan metanol ekstresi ile aktif  fraksiyonundan elde elen

Salograviolit A isimli seskiterpen laktonun, FHs74Int hiicre hattina karsi toksik

olmayan konsantrasyonlarda HCT-116 ve HT-29 hiicre hatlarinin gelisimini

durdugu ortaya konmustur. Ozellikle ekstrenin, tedaviye en duyarli hiicre

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

p21 protein seviyelerini arttirarak ve siklin Bl proteinlerini azaltarak apoptozise
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neden oldugu bulunmustur. Ayrica bu ekstrenin antikanser aktivitesi deney
hayvanlar1 iizerinde yapilan in vivo caligmayla da kanitlanmistir. Bu g¢alismada
ekstrenin, karsinojen 1,2-dimetilhidrazin ile olusturulan tiimorlii hiicrelerin sayisini

azaltig1 ve Aberrant Kript Odagi’nin ortalama ebatin1 kiigiilttiigli goriilmiistiir.

Calhismamin adi: Centaurea ainetensis tiiriinden izole edilmis saf Salograviolit
A’nin, neoplastik epidermal hiicrelerde apoptozise ve gelisim inhibisyonuna neden
olusu (Purified Salograviolide A isolated from Centaurea ainetensis causes growth
inhibition and apoptosis in neoplastic epidermal cells) (Ghantous ve ark., 2008).

i) Calisilan tiir(ler): C. ainetensis

ii) Elde edilen madde(ler): Salograviolit A

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): Bu ¢alismada C. ainetensis tiiriiniin
metanol ekstresi ile bu ekstreden elde edilen gayanolit tip bir seskiterpen lakton olan
Salograviolit A’nin (Sekil 4), epidermal skuamoz
kanseri hiicre dizilerine yani cilt kanserine karsi
terapotik etkiye sahip olduklart bulunmustur.
Ozellikle Salograviolit A maddesi, PMKs ve 17
hiicre hatlarina kars1 16 pg/ml, SP-1, PAM212 ve

308 hiicre hatlarina karsi ise sirasiyla 3,5; 4,8 ve

12,7 pg/ml IKsy degerleriyle bu aktiviteyi

Sekil 4. Salograviolit A bilesiginin
molekiil yapisi

gostermistir.

Calismamin adi: Orta Dogu’ya 6zgii bitkilerden izole edilen seskiterpen laktonlarin,
timor olusumunu tesvik edici ve hiicresel transformasyona ugrama 6zelligi olan JB6
hiicrelerinin gelisimini durdurmasi (Sesquiterpene lactones isolated from indigenous
Middle Eastern plants inhibit tumor promoter-induced transformation of JB6 cells)
(Saikali ve ark., 2012).

i) Calisilan tiir(ler): C. ainetensis

il) Elde edilen madde(ler): Salograviolit A

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): Salograviolit A’nin, timor
olusumunu tesvik edici ve hiicresel transformasyona ugrama o6zelliginden dolayi

model olarak secilen fare epidermal (JB6P + cells) hiicrelerinin gelisimlerini, JB6P +
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ve primer keratinosit bazal hiicrelerinin gelisimlerini etkilemeyen konsantrasyonda,
secici olarak inhibe ettigi ortaya konmustur. Ayrica Salograviolit A’nin, hiicresel
transformasyonda ve tiimor olusumunda anahtar rol oynayan AP-1 and NF-xB
transkripsiyon faktorlerinden, NF-kB’nin aktivitelerini azaltarak, AP-1’nin ise farkli
olarak transkripsiyon aktivitesini diizenleyerek, JB6P + hiicrelerinin sinyal yollarini

(AP-1 ve NF-«kB) diizenledigi bulunmustur.

Cahsmanin adi: Bitki kokenli Salograviolit A ve izo-seko-tanapartolit isimli
seskiterpen laktonlarin sinerjik antikanser aktiviteleri (Synergistic anticancer
activities of the plant-derived sesquiterpene lactones salograviolide A and iso-seco-
tanapartholide) (Salla ve ark., 2013).

i) Calisilan tiir(ler): C. ainetensis

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

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): Salograviolit A (Sal A) (Sekil 3) ile
Achillea falcata’den izole edilen izo-seko-tanapartolit (TNP) isimli seskiterpen
laktonlarin, HCT-116 ve DLD-1 kolon kanser hatlar1 tizerinde etkilerine dair yapilan
bir c¢alismada bu bilesiklerin ayr1 ayr1 uygulandiginda kanserli hiicrelerin
yasayabilirligini % 25 oraninda azalttiklarini, kombinasyonlarinin ise kanserli
hiicreler tizerinde % 80’e varan oranda Oliime sebebiyet vererek dikkat ¢ekici bir

antikanser etki gosterdikleri bulunmustur.

Cahsmanin adi: Centaurea alexandrina Del tiiriinden 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) Calisilan tiir(ler): C. alexandrina

ii) Elde edilen madde(ler): Arktiin
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0 R: B-D-glukopiranoz, R": Me

Sekil 5. Arktiin bilesigine ait molekiil yapist

OR'

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. alexandrina’nin toprak iisti
kisimlarindan elde edilen bir laktonik lignan glukozit olan Arktiin, KB hiicrelerine

kars1 6nemli bir sitotoksik aktivite gdstermistir (IKso: 2,6 pg/mL).

Cahsmanin adi: Centaurea alexanderina yaprak ekstresinin flavonoitleri ve
biyolojik aktivitesi (Biological activity and flavonoids from Centaurea alexanderina
leaf extract) (Kubacey ve ark., 2012).

i) Cahisilan tiir(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-8-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).
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Bilesikler Ry R, R3 R4 Ry Rg
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 OCH; OCH; OH OCH; 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 OCHj; OCH; OH OCHj; H

4 OH
HO O
3 "OH
OH
O
Bilesikler R: R, Rs (13)
3 O-ramnoglukoz ~ OCH;  OH
14 H OH H

Sekil 6. Centaurea alexanderina tiiriinden izole edilmis ¢esitli flavonoit bilesiklerine ait molekiil yapilar
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iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. alexanderina’nin yapraklarindan
hazirlanan % 80 metanol ekstresinin, A-549 hiicre hattina kars1 195 pg/ml’lik IKsg

degeriyle iyi bir sitotoksik aktivite sergiledigi bulunmustur.

Cahsmanin adi: Amerikanin, Centaurea americana tiiriiniin tohumlarindan izole
edilen biyoaktif dibenzilbiitirolakton lignan  (Americanin, a bioactive
dibenzylbutyrolactone lignan, from the seeds of Centaurea americana) (Shoeb ve
ark., 2006a)

i) Calisilan tiir(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).

Bilesikler R R’
MeO
1 B-D-(3-O-kaffeoil)-glukopiranoz Me
OR 2 B-D-glukopiranoz Me
3 B-D-glukopiranoz H
4 H H
) H Me

OMe
OH

Bilesikler R

7 H

8 Me

Sekil 7. Centaurea americana tiiriinden izole edilmis cesitli bilesiklere ait molekiil yapilart

18



X/
L X4

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): Bitkinin tohumlarindan elde edilmis
olan metanol ekstresinden izole edilen matairesinol, arktigenin, lappaol A’nin , Brine
shrimp’e kars1 sirastyla 5,5; 2; 9,2 w/ml’lik IKso degerleriyle dnemli bir toksik etkiye
sahip olduklar1 bulunmustur. Ayrica arktigenin, 2 ng/ml’lik degeriyle standart olarak
kullanilan Podofillotoksin (iKsp: 2,79 p/ml)’den daha yiiksek bulunmustur.

Cahsmanin adi: Centaurea tiirlerinde dibenzilbiitirolakton tip lignanlarin 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) Calsilan tiir(ler): C. americana, C. calcitrapa, C. cyanus, C. dealbata, C.
montana ve C. scabiosa

i) Elde edilen madde(ler): 6 Centaurea tiiriinlin meyvelerindeki
dibenzilbiitirolakton-tip lignan bilesiklerinin kantitatif tayinleri HPLC-UV cihaziyla
yapilmis ve C. scabiosa tiiriinde Matairesinozit (2) ve matairesinol (3) bilesikleri
sirastyla 51,5 ve 11,7 mg/g diizeyinde, C. dealbata bitkisinde ise arktiin (1) 58,7
mg/g oraninda major lignanlar olarak bulunmustur. Arktigenin (4), tiim Centaurea
tirlerinde mevcutken, en yiiksek oran1 6,3 mg/g olarak C.americana tiiriinde

bulunmustur.

Total lignan igerigi ise 4,53 mg/g (C. cyanus) ila 73,8 mg/g (C. dealbata)
arasinda degiskenlik gostermistir. Farmasotik agidan bu Centaurea tiirleri
degerlendirildiginde en iyi arktiin (1) kaynaginin C. dealbata, en iyi matairesinozit

kaynaginin ise C. scabiosa tiirlerinin oldugu ileri stirilmiistiir.

MeO .
1 R =p-D-glukopiranoz R’ = Me

OR 2 R =p-D-glukopiranoz R'=H
3 R=H R =H
4 R=H R’ = Me

Sekil 8. Cesitli Centaurea tiirlerinde bulunan lignan tipi bilesiklere ait molekiil yapilar1
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iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): Arktigenin’in dnceki ¢alismalarda
kolorektal, pankreatik ve deri kanserine karsi antitimor aktiviteye sahip oldugu
bulunmustur. Arastiricilar bu ¢alismada ise arktigenin’nin in vivo diizeyde antikanser
aktivitesini incelemisler ve melez C57B1/6 farelerine C38 kolorektal timor
hiicrelerini nakletmislerdir. Viicut agirligi basina 50 mg/kg dozunda arktigenin
uygulanan farelerde tiimor gelisiminin en kii¢lik boyutta oldugu goriilmiistiir. Tedavi
edilen gruptaki timorlerin 21. gilindeki biiylkligiiniin, kontrol grubunun 14.
giiniindeki tliimorlerin  biiylikliigiine esit oldugu bulunmustur. Dolayisiyla bu
caligmayla Arktigenin molekiiliiniin 50 mg/kg dozda C38 kolon kanserine kars1 umut

verici oranda antitlimor aktivite sergiledigi ortaya konmustur.

Calismanin adi: Urdiin’de yetisen yabani bitkilerin brine shrimp dldiiriiciiliik testi
kullanilarak —sitotoksisitelerinin  degerlendirilmesi (Cytotoxicity Evaluation of
Jordanian Wild Plants using Brine Shrimp Lethality Test) (Tawaha, 2006).

i) Calisilan tiir(ler): C. ammocyanus

ii) Elde edilen madde(ler): -

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): Bitkinin tamamindan elde edilen
etanol ekstresinin, brine shrimp toksisite deneyiyle toksisitesi arastirilmis ve

ekstrenin 94 pg/ml IKsq degeriyle toksik etki gosterdigi bulunmustur.

Calismanin adi: Anadolu yetisen bes Centaurea L. tiirliniin sitotoksik 6zellikleri
(Cytotoxic properties of five Centaurea L. species from Anatolia) (Baykan Erel ve
ark., 2011).

i) Calgilan tiir(ler): C. aphrodisea, C. athoa, C. hyalolepis, C. iberica ve C.
polyclada

if) Elde edilen madde(ler): -

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): Bes Centaurea tiirtinden (C.
aphrodisea, C. athoa, C. hyalolepis, C. iberica ve C. polyclada) elde edilen metanol
ekstreleriyle, MCF-7, A549, U20S ile 293HEK hiicre dizileri iizerinde yapilan
antiproliferatif aktivite ¢aligmasinda C. polyclada (iKso degerleri: MCF-7: 61 ug/ml;
U20S: 63 pg/ml; 293HEK: 72 pg/ml) ile C. aphrodisea (293HEK: 85 pg/ml;
MCF7: 90 pg/ml)’nin 6nemli bir antiproliferatif aktivite gosterdigi gorilmiistiir.
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¢ Cahsmanin adi: 5 Centaurea tiiriiniin biyoaktivite yoniinden taranmasi ve C. athoa
tirtiniin antienflamatuar aktivitesi (Bioactivity screening of five Centaurea species
and in vivo anti-inflammatory activity of C. athoa.) (Erel ve ark., 2014).

i) Calisilan tiir(ler): C. aphrodisea, C. athoa, C. hyalolepis , C. iberica ve C.
polyclada

i) Elde edilen madde(ler): -

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. polyclada tiiriiniin BT-549 ve KB
hiicre hatlar1 iizerinde sirasiyla 30, 33 and 47 pg/ml’lik IKsy degerleriyle giiclii bir
sitotoksik aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.

s Cahsmamin adi: Centaurea arenaria tiirlinden antiproliferatif bilesiklerin
biyoaktivite  yonlendirmeli  izolasyonu (Bioactivity-guided Isolation  of
Antiproliferative Compounds from Centaurea arenaria) (Csapi ve ark., 2010).

i) Calisilan tiir(ler): C. arenaria

ii) Elde edilen madde(ler): Opatilin, &patorin, 3’-metildpatorin, apigenin,
izokemferol, arktigenin, arktiin, matairesinol, sinisin, moskamin, cis-moskamin, (-
amirin, B-sitosterin-p-D-glikopiranozit

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): Csapi ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 biyoaktivite yonlendirmeli madde izolasyonu ¢alismasinda; C. arenaria
tiiriiniin tamamindan elde edilen sulu metanol ekstresinin kloroform fraksiyonunun
10 pg/ml konsantrasyonda kanser hiicrelerinin proliferasyonunu % 85°den fazla
inhibe ettigini bulmuslardir (MCF-7: % 86,29 Hela: % 94,08 A431: % 98,85).
Aragtiricilar bu sonuclardan hareketle kloroform fraksiyonundaki antiproliferatif
etkiden sorumlu bilesikleri izole etme yoluna gitmislerdir. Ekstreden, ¢ farklh
kanser hiicre hattina karsi en yiiksek aktiviteyi gosteren arktigenin (1) isimli bir
lignan bilesiginin (IKsp; Hela: 0,27 pg/ml, MCF7: 1,29, A431: 1,66) yani sira tiim
hiicrelerin proliferasyonunu dikkat ¢ekici bir sekilde inhibe eden matairesinol (2),
sinisin (3) ve apigenin (4) elde etmislerdir. Arktigenin, 6nemli derecede yiiksek bir
aktivite gostererek standart olarak kullanilan Cisplatin’den daha aktif c¢ikmigtir
(Cisplatin igin IKso; Hela: 3,73 ug/ml, MCF-7: 2,89, A431: 0,852). Ayrica ayni

ekstreden izole edilmis olan arktiin, dpatorin, Opatilin ve moskamin bilesikleri de
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calismada kullanilan i¢ farkli kanser hiicre dizilerinden biri veya ikisi ilizerinde

onemli bir antiproliferatif etki gdstermistir.

o) 2

4)

Sekil 9. Arktigenin (1), matairesinol (2), sinisin (3) ve apigenin (4) bilesiklerinin molekiil yapilar1

s Cahsmanmin adi: Macaristan’da yetisen Asteraceae tiirlerinin insan kanser hiicre
dizilerine karsi antiproliferatif aktiviteleri (Antiproliferative activity of Hungarian
Asteraceae species against human cancer cell lines) (Csupor-Loffler ve ark., 2009).

i) Calisilan tiir(ler): C. biebersteinii, C. jacea, C. spinulosa

i) Elde edilen madde(ler): -

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. biebersteinii bitkisinin toprak
istii kistmlarindan hazirlanan sulu metanol ekstresinin kloroform fraksiyonunun
(IKso degerleri Hela: 15,36; MCF-7: 5,72; A431: 6,94 ug/ml), C. jacea’nin gigek ve
meyvelerinden elde edilen sulu metanol ekstresinin kloroform fraksiyonunun (Hela:
4,36; MCF-7: 10,10; A431: 11,35), yapraklarindan elde edilen sulu metanol
ekstresinin kloroform fraksiyonunun (Hela: 6,27; MCF-7: 12,19; A431: 11,77),
koklerinden elde edilen sulu metanol ekstresinin hekzan fraksiyonunun (Hela: 8,82;
MCF-7: 17,74), koklerinden elde edilen sulu metanol ekstresinin kloroform
fraksiyonunun (Hela: 0,37; MCF-7: 1,68; A431: 8,48), koklerinden elde edilen sulu
metanol ekstresinin sulu metanol fraksiyonunun (Hela: 5,71; MCF-7: 15,29), C.
spinulosa’nin toprak {istii kisimlarindan elde edilen sulu metanol ekstresinin
kloroform fraksiyonunun (Hela: 20,17; MCF-7: 6,39; A431: 14,57) iyi derecede

antikanser aktivite gosterdigi bulunmustur.
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Cahsmanin adi: Centaurea bornmuelleri ve Centaurea huber-morathii tiirlerinden
elde edilen ekstrelerin in vitro kosullarda kolon kanseri hiicrelerinin gelisimini
durdurmasi (Extracts of Centaurea bornmuelleri and Centaurea huber-morathii
inhibit the growth of colon cancer cells in vitro) (Sarker ve ark., 2007)

i) Calisilan tiir(ler): C. bornmuelleri, C. huber-morathii

i) Elde edilen madde(ler): -

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. bornmuelleri ve C. huber-
morathii tohumlarindan elde edilem metanol ekstreleri, brine shrimps deneyinde
sirastyla 55,2 x 107 and 42,4 x 10% mg/ml’lik LDsy degerleriyle toksisite
gostermislerdir. Ayrica bu tiirlerin metanol ekstrelerinin, CaCo-2 hiicre hattina kars1
sirastyla 29,9 ve 33,0 mg/ml IKso degerleriyle sitotoksik aktiviteye sahip olduklari

bulunmustur.

Cahsmanin adi: Centaurea bruguierana subsp. belangerana tiirliniin sitotoksik
aktivitesinin arastirtlmasi (Investigation on Cytotoxic activity of  Centaurea
bruguierana ssp. belangerana) (Rajabi ve ark., 2009).

i) Calisilan tiir(ler): Centaurea bruguierana subsp. belangerana

if) Elde edilen madde(ler): -

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. bruguierana subsp. belangerana
lizerinde yapilan arastirmalarda ¢icekli donemde toplanmis toprak iistii kisimlarindan
hazirlanan % 80’lik metanol ekstresinin etil asetat ve kloroform fraksiyonlarinin
Caco-2 ve T47D kanserli hiicre dizilerine kars1 100 pg/ml iKso degeriyle (Kloroform
fraksiyonunun Caco-2 hiicre hatt1 i¢in IKso degeri: 10 ug/ml) 6nemli bir antikanser
aktivite gosterdikleri bulunmustur. Arastiricilar kloroform ekstresinin gili¢lii bir
antikanser etki gdstermesinin nedeninin tasidigi seskiterpen lakton bilesiklerinden

kaynaklanabilecegini ileri stirmiislerdir.

Calismanin adi: Iran’in kuzeyinde yetisen bazi tibbi bitkilerin sitotoksik etkilerinin
aragtirtlmasi1 (Investigating the cytotoxic effect of some medicinal plants from
northern parts of Iran) (Ghafari ve ark., 2015).

i) Calisilan tiir(ler): C. bruguierana

i) Elde edilen madde(ler): -
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iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. bruguierana tiiriiniin toprak {istii
kistmlarindan hazirlanan metanol ekstresinin, MCF-7 (iKso: 47,30 ug/ml), WEHI-
164 (50,66 pg/ml), HepG-2 (84,70 pg/ml), MDBK (53,27 pg/ml) hiicre hatlarina
kars1 ve metanol ekstresinin kloroform fraksiyonunun ise MCF-7 (23,03 pg/ml),
WEHI-164 (14,44 pg/ml), HepG-2 (21,10 pg/ml), MDBK (17,00 pg/ml) hiicre

hatlarina kars1 6nemli bir sitotoksik aktiviteye sahip olduklari bulunmustur.

Calhsmanin adi: Centaurea cadmea Boiss. tiirliniin sitotoksik ve antibakteriyel
aktiviteleri (Cytotoxic and antibacterial activities of Centaurea cadmea Boiss.)
(Astari ve ark., 2014).

i) Calisilan tiir(ler): C. cadmea

ii) Elde edilen madde(ler): -

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. cadmea tiiriiniin toprak tistii
kistmlarindan hazirlanan hekzan ekstresinin HeLa (iKsp: 50,25 pg/ml), A549 (79,03
ug/ml), U20S (>100 pg/ml), 293HEK (43,05 ug/ml); kloroform ekstresinin HelLa
(14,24 pg/ml), A549 (35,00 pg/ml), U20S (43,10 pg/ml), 293HEK (23,50 pg/ml)
hiicre hatlarina kars1 6nemli bir sitotoksik aktivite gosterdigi bulunmustur. Ayrica
ayni tlirtin kokiinden hazirlanan metanol ekstresinin de sadece U20S hiicre hattina
kars1 100 pg/ml’den biiyiik IKso degeriyle (138 pg/ml) sitotoksik aktiviteye sahip

oldugu goriilmiistiir.

Cahsmanin adi: Ug¢ Centaurea tiiriiniin - C. calcitrapa subsp. calcitrapa, C.
ptosimopappa and C. spicata- total fenolik igerikleri, 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) Calisilan tiir(ler): C. calcitrapa subsp. calcitrapa, C. ptosimopappa, C. spicata

i) Elde edilen madde(ler): -

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. calcitrapa subsp. calcitrapa
tiirliniin yapraklarindan hazirlanan metanol ekstresi, HeLa ve Vero hiicre hatlarina
kars1 swrasiyla 92,5 ve 91,7 pg/mL 1Kso degerleriyle onemli bir inhibisyon

gostermistir.
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Calhsmanin adi: Centaurea calolepis tiiriiniin sekonder metabolitleri ve sinisinin
antienflamatuar, antioksidan ve sitotoksik aktivitelerinin degerlendirilmesi
(Secondary metabolites of Centaurea calolepis and evaluation of cnicin for anti-
inflammatory, antioxidant, and cytotoxic activities) (Baykan Erel ve ark., 2011a).

i) Calisilan tiir(ler): C. calolepis

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

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

,\\o
K \(HH/\OH

0 OH

klorojenik asit
iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya
madde(ler): C. calolepis bitkisinin toprak stii

kistmlarindan elde edilen kloroform

ekstresinden, Ozellikle Centaurea tiirlerinde
siklikla rastlanan bir germakranolit tip Ho
seskiterpen lakton olan  sinisin (Sekil 5)
bilesigi major bilesik olarak izole edilmis ve ~ Sekil 10 Sinisin bilesiginin molekil yapist
bu bilesigin LLC-PK11, SK-MEL ve BT-549 iizerinde sirasiyla 23,3; 14,0 and 18,3
uM 1Kso degerleriyle yiiksek oranda antiproliferatif aktivite gosterdigi ortaya

cikarilmistir.

Calismanin adi: Centaurea carduiformis DC tiiriinden biyoaktivite yonlendirmeli
antiproliferatif etkili bilesiklerin izolasyonu (Bioactivity-guided isolation of
antiproliferative compounds from Centaurea carduiformis DC) (Sahin-Yaglioglu ve
ark., 2014).

i) Calisilan tiir(ler): C. carduiformis

ii) Elde edilen madde(ler): 7-O-p-D-glukopiranozil-4'-metilapigenin (1), 7-O- p-D-
6"-O-glukopiranozil-6"-O-4-D-furanozilpinosembrin ~ (2), Vogonin  (3), N-
(pentiloksi(m-tolil)metil) asetamideizo-vogonin (4), Pinosembrin (5)

25



Sekil 11. Centaurea carduiformis tiiriinden izole edilmis ¢esitli flavonoit bilegiklerine ait molekiil yapilari

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): N-(pentiloksi(m-tolil)metil)
asetamideizo-vogonin, Vero hiicre hatlarina karst 250 pg/mL ve HeLa hiicre

hatlarina ise 735 pg/mL’lik IKso degerleriyle antiproliferatif etki gdstermistir.

Cahsmanin adi: Centaurea centaurium tiiriiniin kokiinden hazirlanan metanol
ekstresi tlizerine antioksidan, o-amilaz inhibisyonu ve brine-shrimp toksisite
caligmalar1 (Antioxidant, a-amylase inhibitory and brine-shrimp toxicity studies on
Centaurea centaurium L. methanolic root extract) (Conforti ve ark., 2008)

i) Calisilan tiir(ler): C. centaurium

ii) Elde edilen madde(ler): 11,14-eikosadienoik asit metil ester, 9-oktadekenoik asit
metil ester, 9-oktadekenoik asit, sipiren, B-zingiberen, B-farnesen, P-santalen, [-
bisabolen, B-himakalen ve azulen bilesikleri, C. centaurium tiiriiniin koklerinden elde
edilmis olan metanol ekstresinin hekzan fraksiyonunda tayin edilmistir.

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. centaurium tiiriiniin koklerinden
elde edilmis olan metanol ekstresi ile onun hekzan fraksiyonunun, Brine shrimp’e
kars1 sirastyla 44,05 ve 25,98 pg/ml’lik iKso degerleriyle onemli bir toksik etkiye
sahip olduklar1 agiga cikarilmistir.

Cahsmanin adi: Centaurea cyanus tiiriiniin tohumlarindan indol alkaloitler (Indole

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

i) Calisilan tiir(ler): C. cyanus
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i) Elde edilen madde(ler): Moskamin (1), cis-moskamin (2), (E) N-(4-
hidroksisinnamoil)-5-metoksitriptamin (diger adi: sentsiyamin) (3) ve (Z) N-(4-

hidroksisinnamoil)-5-metoksitriptamin (diger ad1:cis-sentsiyamin) (4).

Rl
OH
H
N =
H ~
N = o
— \ HN
HN R
OR OH
OR
1 R:H R’: OMe 2 R:H R’: OMe
3 R: Me R":H 4 R: Me R":H

Sekil 12. Centaurea cvanus tiiriinden izole edilmis indol alkaloit bilesiklerine ait molekiil vapilar

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. cyanus tiiriiniin tohumlarindan
elde edilmis olan metanol ekstresinden izole edilen izomerlerden, moskamin ve cis-
moskamin karisimi ile sentsiyamin ve cis-sentsiyamin karisimlari, Brine Shrimp’e
kars1 6nemli bir toksik etki gdsterdikleri ortaya konmustur (IKso degerleri sirasiyla
21,65 and 14,43 pg/ml). Bu degerler onceki caligmalarda benzer aktivite igin,
standart maddeler olarak kullanilan berberin kloriir ve striknin siilfat maddelerinin
degerleriyle karsilastirildiginda bu maddelerden daha yiiksek aktiviteye sahip
olduklar1 goriilmiistiir (sirasiyla 22,5 ve 77,2 pg/ml).
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Calismanmin adi: Sican néron ve ndroblastom hiicre dizileri iizerine Siklosativen’in
antiproliferatif, genotoksik ve oksidan aktiviteleri (Antiproliferative, genotoxic and
oxidant activities of cyclosativene in rat neuron and neuroblastoma cell lines) (Togar
ve ark., 2014).

i) Calisilan tiir(ler): C. cineraria

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

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

H

-
-

CHs |,

HiC g cineraria bitkisinin ugucu yafinda bulunan ve

tetrasiklik bir seskiterpen olan CSV’nin, N2a-NB

CHs Ch,

hiicre hatt1 lizerinde 100 pg/ml’nin iizerinde bir
konsantrasyonda antiproliferatif aktivitye sahip
Sekil 13. Siklosativen bilesiginin .
molekiil yapisi oldugu bulunmustur.

Cahsmanin adi: Pilot ¢alisma: J-45.01 16semi hiicre dizileri ilizerine Asteraceae
familyasindan bazi tibbi 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) Cahisilan tiir(ler): C. cyanus

i) Elde edilen madde(ler): -

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. cyanus tiirliniin kapitulum ve
toprak tstii kistmlarindan ayri ayr1 % 70’lik metanolle elde edilen sulu metanol
ekstrelerinin, J-45.01 hiicre hattina kars1 sirastyla 0,77 ve 0,25 mg/ml’lik 1Ksg

degerleriyle antilosemik aktiviteye sahip olduklari ortaya ¢ikarilmistir.

Cahsmanin adi: Centaurea deflexa tiiriiniin toprak iistii kisimlarindan 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) Calisilan tiir(ler): C. deflexa

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

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. deflexa tiiriiniin toprak {istii

kisimlarindan biyoaktivite ydnlendirmeli madde izolasyonu neticesinde, insan
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pankreas ve kolon kanser hiicre hatlar {lizerinde dikkat g¢ekici bir antiproliferatif
aktiviteye sahip aguerin B (1) ile yeni bir bilesik olan ve 15-nor-gayanolit (2) olarak
tanimlanan iki seskiterpen lakton bilesigi izole edilmistir. Bu iki bilesikten sadece
aguerin B’nin apoptotik hiicre 6liimiinii tesvik ettigini ve bunun da nedeninin 15-nor-
gayanolit’den farkli olarak yapisinda tasidigi a-metilen-y-lakton niivesi ile C-8’deki
esterlesmeden kaynaklandigi ortaya ¢ikarilmistir. Ayrica bu bilesigin genellikle
pankreas ve kolon kanserlerinin tedavisinde kullanilan 5-florourasil (5-FU)’den
istatistiksel olarak anlamli o6lgiide daha diisiik [Kso degerine sahip oldugu

gorilmistir.

Sekil 14. Aguerin B (1) ve 15-nor-gayanolit (2) bilesiklerinin molekiil yapilar

Cahsmanin adi: Sinisin ve onopordopikrin seskiterpen laktonlarinin antibakteriyel
ve sitotoksik aktiviteleri (Antibacterial and cytotoxic activities of the sesquiterpene
lactones cnicin and onopordopicrin.) (Bach ve ark., 2011).

i) Calisilan tiir(ler): C. diffusa ve C. tweediei

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

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. tweediei ve C. diffusa tiirlerinin
toprak stii kisimlarindan hazirlanan kloroform ekstrelerinin, THP-1 insan
makrofajlarina, pozitif kontrol olarak kullanilan H,O,’ye benzer oranda (% 70-80)
zarar vererek sitotoksik aktivite gosterdikleri bulunmustur. Ayrica C. tweediei
tiriinden elde edilen sinisin ile C. diffusa tiirlinden elde edilen onopordopikrin’in de
sirastyla % 80 ve % 65 oraninda makrofajlara zarar vererek sitotoksik aktivite

gosterdikleri ortaya ¢ikarilmstir.
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Cahsmanin adi: Kolon kanseri hiicre dizileri ilizerine endemik Centaurea fenzlii
Reichardt tiiriniin sitotoksik etkisi (The cytotoxic effect of endemic Centaurea
fenzlii Reichardt on colon cancer cell lines) (Yirtici ve ark., 2012).

i) Cahisilan tiir(ler): C. fenzlii

i) Elde edilen madde(ler): -

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. fenzlii bitkisinin toprak tistii
kisimlarindan hazirlanan hekzan, diklorometan ve metanol ekstrelerinin hepsinin,
Caco-2 hiicre hattina kars1 dikkate deger oranda sitotoksik aktivite sergiledikleri

goriilmiis olup en yliksek aktiviteyi diklorometan ekstresinin gosterdigi saptanmaistir.

Calhismanin adi: Centaurea furfuracea tiiriinden izole edilen flavonol glikozitleri.
Antiplazmodiyal ve sitotoksik aktiviteleri (Flavonol glycosides from Centaurea
furfuracea. Antiplasmodial and cytotoxic activities) (Akkal ve ark., 2007).

i) Calisilan tiir(ler): C. furfuracea

ii) Elde edilen madde(ler): izokemferol 7-O-metilglukuronit (1), izokemferol 7-O-
glukuronit (2)

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. furfuracea bitkisinin torpak iistii
kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresinin kloroform fraksiyonunun, KB hiicre
hattinin gelisimini 10 mg/mL konsantrasyonda % 90, 1 mg/mL konsantrasyonda ise

% 26 oraninda durdurdugu tespit edilmistir.

OH

1 R = O-metilglukuronik asit

2 R = O-glukuronik asit

Sekil 15. Centaurea furfuracea tiiriinden izole edilmis flavonol glikozitlerine ait molekiil yapilari
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Calismanin adi: Centaurea gigantea tiiriiniin toprak tstii kisimlarindan izole edilen
fenolik bilesiklerin kolon kanserine karsi potansiyeli (Anti-colon cancer potential of
phenolic compounds from the aerial parts of Centaurea gigantea (Asteraceae))
(Shoeb ve ark., 2007).

i) Calisilan tiir(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).
[}
HO N
OH
HO
({)]
Bilesikler 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

Sekil 16. Centaurea gigantea tiiriinden izole edilmis fenolik bilesiklere ait molekiil yapilart

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. gigantea tiiriiniin toprak {istii
kisimlarindan hazirlana metanol ekstresi ile 1 ve 6 numarali bilesiklerin, Brine
shrimp’e kars1 toksik ve CaCo-2 hiicre hattina karsi ise antiproliferatif aktivite

gosterdikleri bulunmustur.

Ekstre veya bilesikler ~ Brine shrimp toksisite testi  MTT testi (CaCo-2)

LDs, (mg/ml) 1K, (uM)
Metanol ekstresi 69,2x10°2 43,2
1 2,5x10°° 79,0
6 6,4x10°° 96,0
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% Calhsmanin adi: Centaurea gigantea tiiriiniin toprak istii kisimlarindan izole edilen

iki salonitenolit tiirevi bilesikler, in vitro kosullarda kolon kanseri hiicrelerinin
gelisimini 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) Calisilan tiir(ler): C. gigantea

i) Elde edilen madde(ler): 8-O-(3-hidroksi-2-metilpropanoil)-salonitenolit
(arktiopikrin) (1) , 8-O-(4-hidroksi-3-metilbiitanoil)-salonitenolit (2)

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. gigantea’nin toprak istii
kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresinden izole edilmis olan 1 ve 2 numarali
bilesiklerin, CaCo-2 hattma karsi sirasiyla 8,5 and 26,4 uM IKs degerleriyle

antikanser aktiviteye sahip olduklar1 bulunmustur.

Cahismamin adi: Karsilastirmali bir ¢alisma: 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) Calisilan tiir(ler): C. glomerata

ii) Elde edilen madde(ler): Kersetin 6,3'-dimetoksi-7-O-glukozit (1) ve kersetin 6-
metoksi-7-O-glukozit (2) ayn1 arastirict grubun 6nceki ¢aligmalarinda C. glomerata

‘nin toprak istli kisimlarindan elde etmis olduklar1 maddelerdir.

Bilesikler R! R?
1 glukoz  OCHj;
2 glukoz OH

Sekil 17. Centaurea glomerata tiiriinden izole edilmis flavonol glikozitlerine ait molekiil yapilari

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): Bilesik 1 ve 2’nin, HepG2, MCF-7
ve HCT-116 hiicre hatlarina karsi, 300 pM konsantrasyonda herhangi bir antikanser
aktivite gostermedigi, BJ-1 hiicre hattina karsi1 da ayn1 konsantrasyonda herhangi bir

sitotoksik aktiviteye sahip olmadigr bulunmustur. Bu nedenle bu konsantrasyona
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kadar giivenli bir sekilde bu molekiillerden terapdtik amaglarla yararlanilabilinecegi

ileri stirilmiistiir.

Cahsmanin adi: Centaurea iberica ve C. triumfettii tiirleri tizerinde farmakognozik
aragtirmalar (Ulusoylu, 2004).

i) Calisilan tiir(ler): C. iberica, C. triumfettii, C. cyanus

ii) Elde edilen madde(ler): C. iberica tiiriinden apigenin, salvigenin, penduletin,
hispudilin, skutellarein-4’,7-dimetil eter, kersetin, apigenin 7-O-glukozit; kersetin 4'-
O-glukozit, A°-3-on-sitosteron, stigmast-1,5-dien-3p-ol, a-amirin, sinaropikrin,
solstitialin, klorojenik asit; C. triumfettii tiiriinden ise apigenin, salvigenin, cirsiliol,
eupatilin, kemferol, skopoletin, stigmasterol (5,22-stigmastdien-33-ol), o-amirin,
sinaropikrin, sinisin, janerin maddeleri izole edilmistir.

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): Brine shrimp toksisite testine gore
her i¢ tire (C.iberica; C.triumfettii; C.cyanus) ait seskiterpen lakton (STL)
ekstrelerinin, C. triumfettii’den elde edilen flavonoit yapisinda bilesikleri tasiyan
ekstrenin ve C. triumfettii ile C. cyanus’dan elde edilen fenolik asit ekstrelerinin

kullanilan standartlara gére daha aktif oldugu bulunmustur.

Cahsmanin adi: Centaurea jacea L. tiiriinden antiproliferatif bilesiklerin
biyoaktivite  yonlendirmeli  izolasyonu (Bioactivity-guided isolation  of
antiproliferative compounds from Centaurea jacea L.) (Forgo ve ark., 2012).

i) Calisilan tiir(ler): C. jacea

ii) Elde edilen madde(ler): Sirsiliol, apigenin, hispidulin, 6patorin, izokemferol,
aksillarin, sentaureidin, 6-metoksikemferol 3-metil eter, trakelogenin, sinisin, 4'-
asetilsinisin, 1pB-izobiitanoiloksi-2-anjeloiloksiglukoz, 1B,2-dianjeloil-glukoz, 1B-(2-
metilbiitanoil)-2-anjeloil-glukoz

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. jacea L. bitkisinden
antiproliferatif aktivite yonlendirmeli madde izolasyonu yoluyla antikanser etkiden
sorumlu olan bilesiklerin flavonoit ve seskiterpen lakton yapisinda bilesikler oldugu
bulunmustur. Bu c¢alismada en yiiksek aktiviteyi flavonoit yapisinda olan
Sentaureidin (Sekil 1) gostermistir. Hatta bu bilesik standart olarak kullanilan
doksorubisin, sisplatin isimli bilesiklerden bile daha yiiksek antiproliferatif aktivite
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gostermistir. Bu bilesigin yaninda ekstreden orta derecede aktiviteye sahip sirsiliol,
izokemferol, apigenin, hispidulin, sinisin ve 4'-asetilsinisin isimli bilesikler izole

edilmistir.

Sekil 18. Sentaureidin bilesiginin  molekiil

s Cahsmammn adi: Centaurea macrocephala tohumlarindan biyoaktif lignanlar
(Bioactive lignans from the seeds of Centaurea macrocephala) (Shoeb ve ark.,
2004).

i) Cahisilan tiir(ler): C. macrocephala
ii) Elde edilen madde(ler): Arktiin(1), matairesinozit (2), matairesinol(3), lappaol A
(4).

MeO

1 R =p-D-glukopiranoz R’ = Me

2 R =p-D-glukopiranoz R =H

3 R=H R =H

Sekil 19. Centaurea macrocephala tiiriinden izole edilmis lignan tipi bilesiklere ait molekiil yapilari

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. macrocephala’nin tohumlarindan
elde edilen metanol ekstresinden izole edilen dibenzilbiitirolakton tip lignanlardan

matairesinol’tin, brine shrimp’e kars1 en yiiksek toksisiteye sahip oldugu
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bulunmustur (Arktiin, lappaol A, matairesinol ve matairesinozit’in, LDsy degerleri
sirastyla 9,8 x 10, 1,65 x 102, 5,5 x 10 ve 9,25 x 10™ mg/m!’dir).

Calismanin adi: Sinisin’in Malasitanolit’e biyomimetik siklizasyonu, Centaurea
malacitana tiiriinden sitotoksik bir ddesmanolit (Biomimetic Cyclization of Cnicin to
Malacitanolide, a Cytotoxic Eudesmanolide from Centaurea malacitana) (Barrero ve
ark., 1997).

i) Calisilan tiir(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 gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. malacitana nin toprak iisti
kisminin metil tersiyer biitil eter (t-BuOMe) ekstresinden elde edilen 1 ve 5 numarali
maddeler, P-388, SCHABEL, A-549, HT-29 ve MEL-28 hiicre hatlar1 {izerinde
denenmis ve 1 numarali madde P-388 ve SCHABEL hiicre hatlarina kars1 2,5 pg/ml
ve A-549, HT-29, MEL-28 hiicre hatlarina kars1 ise 5 ng/ml’lik IKso degerleriyle
onemli bir sitotoksik aktivite gdstermistir. 5 numarali maddenin ise biitiin hiicre
hatlarma kars1 0,12 pg/ml gibi oldukga diisiik bir IKsq degeriyle yiiksek bir sitotoksik
etkiye sahip oldugu ortaya ¢ikarilmistir.

Cahsmanin adi: Montamin, Centaurea montana [Asteraceae] tiiriiniin
tohumlarindan izole edilen essiz bir dimerik indol alkaloiti ve onun CaCo2 kolon
kanseri hiicre dizilerine kars1 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) Calisilan tiir(ler): C. montana

i) 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-B-D-glukozit (5),
pinorezinol 4,4'-di-O-B-D-glukozit (6), berkemol (7), pinorezinol 4-O-B-D-glukozit
(8), pinorezinol 4-O-apiose-(1—»2)-p-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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Sekil 20. Centaurea montana tiirtinden izole edilmis gesitli bilesiklere ait molekiil yapilar

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. montana tiiriiniin tohumlarindan
elde edilen metanol ekstresi ile bu ekstreden izole edilen 15 numarali bilesigin CaCo-
2 hiicre hattina karsi sirasiyla 56,4 ve 43,9 uM’lik iKsp degeriyle onemli bir
sitotoksik aktivite gosterdikleri bulunmustur. Ayrica 13 ve 16 numarali bilesiklerin
de ayn1 kanserli hiicre hattina kars1 sirasiyla 81,0 ve 82,2 uM’lik IKso degeriyle orta
derecede antikanser aktiviteye sahip olduklar1 saptanmigtir. Montanozit (4),
moskamin (13) ve montamin (15) brine shrimp toksisite testine gore sirastyla 7,2x10
% 20x10% 35x10° mg/ml LDsy degerleriyle en toksik bilesikler olarak
bulunmuslardir. Ayrica bu degerler standart olarak kullanilan ve sitotoksik lignan
olarak iyi bilinen bir madde olan podofillotoksin (LDsy: 2,79x10° mg/ml)’le
karsilagtirildiginda iyi bir toksik etkiye sahip olduklar goriilmiistiir.

Calismamin adi: Centaurea moschata tiirtinden izole edilen Moskamindol’iin
biyoaktivitesi (Bioactivity of Moschamindole from Centaurea moschata)
(Kumarasamy ve ark., 2002)

i) Calisilan tiir(ler): C. moschata

ii) Elde edilen madde(ler): Moskamindol
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iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. moschata tiirliniin tohumlarinin
metanol ekstresinden elde edilen bir indol
tirevi alkaloit olan moskamindol, Brine shrimp
toksisite deneyinde, 564 pg/ml’lik 1Kso HN
degeriyle standart olarak kullanilan O Q OH
podofillotoksin ile karsilagtirildiginda (2,79 ©

pg/ml) oldukca diigiik bir toksisiteye sahip  gekil 21. Moskamindol bilesigine ait

o molekiil yapist
oldugu bulunmustur.

Cahsmanin adi: Centaurea musimomum tiiriinden seskiterpen laktonlar.
Antiplazmodiyal ve sitotoksik aktiviteleri (Sesquiterpene lactones from Centaurea
musimomum. Antiplasmodial and cytotoxic activities) (Medjroubi ve ark., 2005)

i) Calisilan tiir(ler): C. musimomum

i) Elde edilen madde(ler): 4p,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 gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): Toprak {stii kisimlarindan
hazirlanan  kloroform ekstresinin, KB hiicrelerinin  gelisimini 10 ug/ml
konsantrasyonda % 89 ve 1 ug/ml konsanstrasyonda ise %26 oraninda durdurdugu

tespit edilmistir.

Cahsmanin adi: Centaurea napifolia tiirtinden izole edilen aglikon yapisinda
flavonoitler (Flavonoid aglycones from Centaurea napifolia) (Akkal ve ark., 2003).
i) Calisilan tiir(ler): C. napifolia

ii) Elde edilen madde(ler): Kersetin, hispidulin, sirsimaritin, sirsilineol, 5-hidroksi-
6,7,3',4'-tetrametoksiflavon.

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. napifolia bitkisinin torpak {istii
kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresinin n-biitanol fraksiyonunun KB hiicre
hattinin gelisimini 10 mg/mL konsantrasyonda % 9, 1 mg/mL konsantrasyonda ise

% 2 oraninda durdurdugu tespit edilmistir.
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Calismanin adi: Centaurea nigra tiiriiniin tohumlarindan elde edilen serotonin
konjugatlarinin biyoaktivitesi (Biological activity of serotonin conjugates from the
seeds of Centaurea nigra) (Kumarasamy ve ark., 2003)

i) Calisilan tiir(ler): C. nigra

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

serotonin (maoskamin, 2)

OH

Bilesikler R

H ~
N
1 H
e o]
HN
2 OMe
OH

Sekil 22. Centaurea nigra tiiriinden izole edilmis indol alkaloit bilesiklerine ait molekiil yapilari

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. nigra tiiriiniin tohumlarinin
metanol ekstresinden izole edilen 1 ve 2 numarali maddelerin brine shrimp’e karsi

toksik olduklar ortaya ¢ikarilmustir (IKso degerleri sirasiyla 32 ve 63 pg/ml).

Cahsmamin adi: Centaurea obtusifolia Ekstrelerinin Sitotoksik Etkilerinin K562
Hiicre Dizilerinde MTT Yontemiyle Arastirilmasi

i) Cahisilan tiir(ler): C. obtusifolia

ii) Elde edilen madde(ler): -

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. obtusifolia’nin tiim ekstreleri %
80’lik etanol ¢oziiciisiiyle hazirlanmig ve K562 hiicre hatti iizerinde sitotoksik
aktiviteleri incelenmis ve ¢icek ekstresinin 100 pg/ml konsantrasyonda % 68,3,
yaprak ekstresinin 10 pg/ml konsantrasyonda % 62,6, gévde ekstresinin 1000 pg/ml
konsantrasyonda % 50,5, kok ekstresinin ise 1000 pg/ml konsantrasyonda % 68,3
oraninda hiicrelerin gelisimini inhibe ederek sitotoksik aktivite gosterdikleri

belirlenmistir.
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% Calsmamin adi: Centaurea omphalotricha tiirlinden izole edilen sitotoksik
seskiterpen laktonlar ve diger bilesikler (Cytotoxic Sesquiterpene Lactones and other
Constituents of Centaurea omphalotricha) (Kolli ve ark., 2012).

i) Calisilan tiir(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).

RO
Bilesikler R
RO 1 Ac
5 H

Sekil 23. Centaurea omphalotricha tiiriinden izole edilmis ¢esitli yapida seskiterpen lakton bilesiklerine
ait molekiil yapilar
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iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. omphalotricha bitkisinin toprak
istli kisimlarindan, EtOH/H,0 (80:20) karisimiyla hazirlanan 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 pmol/L IKsp
degerleriyle sirasiyla U937 ve HL-60 insan 16semi kanseri hiicre dizileri lizerinde

onemli bir sitotoksik aktiviteye sahip olduklari1 bulunmustur.

Cahsmanin adi: Centaurea pamphylica tiiriiniin toprak istii kisimlarmdan elde
edilen lignanlarin 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) Calisilan tiir(ler): C. pamphylica

i) Elde edilen madde(ler): Matairesinozit (1), Arktiin (2), Matairesinol (3),
Pterodontriol (4)

MeO o .
Bilesikler R R’
R'O 1 H glukoz
2 Me  glukoz
3 H H

OH
4)

Sekil 24. Centaurea pamphylica tiiriinden izole edilmis gesitli bilesiklere ait molekiil yapilari
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iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. pamphylica tiiriiniin toprak {istii
kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresinin, Brine shrimp’e karsi diisiik bir

toksisiteye sahip oldugu bulunmustur (LDsg:1250 pg/ml).

Calismanmin adi: Bazi Yemen tibbi bitkilerinin antimikrobiyal, antioksidan ve
sitotoksik aktiviteleri ve fitokimyasal yoOnden taranmalar1 (Antimicrobial,
Antioxidant and Cytotoxic Activities and Phytochemical Screening of Some Yemeni
Medicinal Plants) (Mothana ve ark., 2010)

i) Calisilan tiir(ler): C. pseudosinaica

if) Elde edilen madde(ler): -

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. pamphylica tiirtiniin toprak isti
kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresi ile dekoksiyonunun FL hiicre hattina kars1
sirastyla 540 ve >1000 pg/ml’lik IKsy degerleriyle diisiik bir sitotoksik aktiviteye

sahip olduklar1 bulunmustur.

Calismanin adi: Repin’in sitotoksik etkileri, “Rus Knapweed” bitkisinin ana
seskiterpen lakton bilesigi (Cytotoxic Effects of Repin, a Principal Sesquiterpene
Lactone of Russian Knapweed) (Robles ve ark., 1997).

i) Cahisilan tiir(ler): C. repens

ii) Elde edilen madde(ler): Repin

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya
madde(ler): C. repens tiiriiniin toprak {stii
kisimlarindan elde edilen kloroform
ekstresinden repin isimli bir seskiterpen lakton
bilesigi izole edilmis ve bu maddenin, PC12
hiicre hatt1 ile fare astrositleri lizerinde sirasiyla

14 uM ve 6,2 pM’lik iKso degerleriyle doza

Sekil 25. Repin bilesigine ait molekiil

bagimli olarak olduk¢a yiiksek sitotoksik yapisi

aktivite gosterdigi bulunmustur.
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Calismanin adi: Centaurea scabiosa tiiriiniin tohumlarindan izole edilen lignanlarin
biyolojik aktivitesi (Biological activity of Lignans from the Seeds of Centaurea
scabiosa) (Kumarasamy ve ark., 2003a)

i) Calisilan tiir(ler): C. scabiosa

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

MeO
RO Bilesikler R
1 H
2 glukoz

Sekil 26. Centaurea scabiosa tiiriinden izole edilmis lignan bilesiklerine ait molekiil yapilart

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): Bitkinin tohumlarinin metanol
ekstresinden izole edilen matairesinol ve matairesinozit’in , Brine shrimp’e karst
sirastyla 5,5 ve 16,5 ug/ml’lik 1Kso degerleriyle onemli bir toksik etkiye sahip

olduklar1 bulunmustur.

Cahsmanin adi:  Siskinin bilesiginin izolasyonu, yapi tayini ve biyoaktivitesi,
Centaurea schischkinii tiiriiniin tohumlarindan izole edilen essiz 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) Caligilan tiir(ler): C. schischkinii

i) Elde edilen madde(ler): Siskinin (1), arktiin (2),

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

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

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. NH NH
schischkinii bitkisinin tohumlarindan elde edilen metanol

ekstresinden izole edilen maddeler igerisinden o : E o

Arktigenin (5), 7 uM’lik IKso degeriyle umut verici
. . . o . . Sekil 27. Siskinin bilesigine ait
oranda yiiksek bir antikanser aktivite gosterirken,  molekiil yapist
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siskinin (1), 76 uM’lik 1Kso degeriyle orta derecede bir antikanser aktiviteye sahip
oldugu agiga ¢ikarilmustir.

Cahsmanin adi: Centaurea sclerolepis tiiriiniin tohumlarindan izole edilen arktiin
bilesiginin antibakteriyel aktivitesinin ve toksisitesinin degerlendirilmesi (Evaluation
of the antibacterial activity and toxicity of isolated arctiin from the seeds of
Centaurea sclerolepis) (Arslanyolu ve Zerrin-Erdemgil, 2006).

i) Calisilan tiir(ler): C. sclerolepis

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

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. sclerolepis tiiriiniin
tohumlarindan elde edilen metanol ekstresinden izole edilen dibenzilbiitirolakton
yapisinda bir lignan olan ve Onceki calismalarda antitiimoral aktivitesi ortaya
konmus arktiin maddesinin, brine shrimp toksisite deneyinde LDsy degerinin 1000
pug/ml’nin iizerinde bulunmus olmasi dolayisiyla bu doza kadar herhangi bir

toksisiteye sahip olmadigi bulunmustur.

Cahsmanin adi: Centaurea scoparia tiiriinden izole edilen flavonoitlerin sitotoksik
aktiviteleri (Cytotoxic Activities of Flavonoids from Centaurea scoparia) (Ahmed ve
Kamel, 2014).

i) Cahisilan tiir(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), 3,34
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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Bilesikler R R,

1 Ac -D-glukopiranozit

2 H H

Bilesikler R, R, Rs R4 Rs Re
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

Bilesikler R

9 H

10 Me

Sekil 28. Centaurea scoparia tiiriinden izole edilmis flavonoit bilesiklerine ait molekiil yapilari

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. scoparia tiiriiniin toprak tistii
kisimlarindan hazirlanan etanol ekstresinden elde edilen maddelerden neredeyse
hepsi Hela, HepG2 ve MCF-7 hiicre hatlarina kars1 6nemli oranda sitotoksik aktivite
gostermelerine ragmen en giiglii sitotoksik aktiviteyi yeni izole edilen bir bilesik olan
3,3",4'-trihidroksi-(3",4"-dihidro-3",4"-dihidroksi)-2",2"-dimetilpirano-(5",6":7,8)-

44



X/
L X4

X/

flavon maddesi, HeLa hiicre hattina karst 0,079 uM’lik IKsy degeriyle gosterdigi

bulunmustur.

Caliymanmin adi: Centaurea scoparea Sieb tiirliniin kimyasal bilesimi ve dort insan
kanser hiicre dizisine karst sitotoksik aktivitesi (Chemical Composition and
Cytotoxic Activity of Centaurea scoparea Sieb against Four Human Cell Lines)
(Beltagy, 2015)

i) Calisilan tiir(ler): C. scoparea

i) Elde edilen madde(ler): -

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. scoparea’nin toprak {istii
kisimlarindan  hazirlanan etanol ekstresi ile petro eteri: eter: metanol (1:1:1)
karisimiyla hazirlanan ve gesitli islemlerden sonra elde edilen total seskiterpen lakton
ekstresinin HCT116, Hela, HepG2 ve MCF-7 hiicre hatlar1 tizerinde sitotoksik
aktiviteleri incelenmis ve etanol ekstresinin  HepG2, MCF-7, HCT116 hiicre
hatlarina kars1 sirasiyla 15,1; 16,6; 14,3 ug/ml, total seskiterpen lakton ekstresinin ise
HepG2, MCF-7, HCT116 hiicre hatlarma kars1 9,3; 8,03; 12,8 ug/ml 1Ksg
degerleriyle yiiksek bir sitotoksik aktivite gosterdikleri bulunmustur.

Cahsmanin adi: Centaurea solstitialis L. tiirtinden izole edilen solstitialin A 13-
asetat ve sinaropikrin’in cenin rat beyin hiicre kiiltiirlerinde 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) Calisilan tiir(ler): C. solstitialis

i) Elde edilen madde(ler): Solstitialin A (1), solstitialin A 13-asetat (2), solstitialin
A 3-asetat (3), sinaropikrin (4).

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. solstitialis tiiriniin toprak {istii
kisimlarmin kloroform ekstresi ile diklorometan ekstresinden izole edilen Solstitialin
A 13-asetat ve sinaropikrin maddelerinin, cenin rat beyin hiicre kiiltiirlerine karsi

toksik olduklar1 bulunmustur.
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s Cahsmamin adi: Centaurea sonchifolia tiirinden onopordopikrin’in izolasyonu,
onopordopikrin iizerine NMR c¢alismalar1 ve onopordopikrin’in biyolojik aktivitesi
(Isolation, nmr studies, and biological activities of onopordopicrin from Centaurea
sonchifolia) (Lonergan ve ark., 1992).

i) Calisilan tiir(ler): C. sonchifolia
i1) Elde edilen madde(ler): Onopordopikrin

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

C. sonchifolia  bitkisinin  toprak  {istii

kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresinden

izole edilen Onopordopikrin’nin KB hiicre

hattina karst 0,85 pg/ml gibi oldukga diisiik bir
IKso degerleriyle yiiksek bir sitotoksik etkiye

Sekil 29. Onopordopikrin bilesiginin
molekiil yapist sahip oldugu ortaya ¢ikarilmistir.

X/

¢ Cahsmanin adi: Centaurea spinosa tiiriinden izole edilen seskiterpen laktonlar ve
onlarin antibakteriyel ve sitotoksik aktiviteleri (Sesquiterpene Lactones from
Centaurea spinosa and Their Antibacterial and Cytotoxic Activities) (Saroglou ve
ark., 2005).

i) Calisilan tiir(ler): C. spinosa

i) Elde edilen madde(ler): 8a-0O-(3,4-dihidroksi-2-metilenbiitanoiloksi)
sonkukarpolit (4-epi-malasitanolit) (1), 8a-O-(4-asetoksi-2-hidroksimetilbiiten-2-
oyloksi)-4-epi-sonku-karpolit (2), malasitanolit (3), onun 4’-asetil tiirevi (4), 8a-O-
(3,4-dihidroksi-2-metilen-biitanoiloksi) dehydromelitensin (5), 8a-O-(3,4-dihidroksi-
2-metilenbiitanoiloksi)-15-0kso-5,7aH,6H-eleman-1,3,11(13) -trien-6,12-olit (6),
8a-O-(4-asetoksi-2-hidroksimetilbiiten-2-oyloksi) salonitenolit (7), sinisin (8), ve 4'-
asetilsinisin ~ (9), metil  8a-0O-(3,4-dihidroksi-2-metilenbiitanoyloksi)-6a,15-
dihidroksielema-1,3,11(13)-trien-12-oat (10).
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Bilesikler R

1 A; 4BH
2 C; 4aH
3 A; 4oH
4 B; 4oH
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COOCH;

Bilesikler R

7 C

8 A

9 B

@) ?H ] OH @)
OAc
=
OH OAC
OH
(A) (B) ()

Sekil 30. Centaurea spinosa tiiriinden izole edilmis ¢esitli yapida seskiterpen lakton bilesiklerine ait
molekdil yapilari

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): Siklohekzan-Et,0-MeOH (1:1:1)
¢oziicii karisgimiyla C. spinosa bitkisinin toprak istii kisimlarindan elde edilen

ekstreden izole edilen maddelerin, DLD1, SF268, MCF7, H460 ve OVCARS3 kanser

hiicre hatlar iizerinde aktiviteleri arastirilmis ve en yliksek sitotoksik aktiviteyi 8ct-
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O-(3,4-dihidroksi-2-metilenbiitanoiloksi)-15-0kso-5,7aH,6H-eleman-1,3,11(13)-
trien-6,12-olit (6) maddesi, SF268 hattina kars1 7,7 uM ; MCF7 hattina kars1 10,0
uM; OVCARS hattina karsi ise 4,7 pM’lik GLsg degerleriyle gostermistir.

Calismanin adi: Baz1 dogal ve sentetik seskiterpen laktonlarin sitotoksik aktiviteleri
(Cytotoxic activity of some natural and synthetic sesquiterpene lactones) (Bruno ve
ark., 2005)

i) Calisilan tiir(ler): C. sphaerocephala

ii) Elde edilen madde(ler): Sinisin

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. sphaerocephala tiiriinden elde
edilen germakranolit tip bir seskiterpen lakton olan sinisin bilesigi; A549, MCF-7,
MDA-MB-231, 1A9, HCT-8, U87-MG, PC-3, KB ve KB-VIN kanserli hiicre
hatlarinin gelisimini 6nleyerek sirasiyla 17,5; 4,2; 1,06; 0,77; 1,38; 2,4; 2,6; 0,79;
0,85 uM’lik iKsp degerleriyle antikanser aktivite gdstermistir.

Cahsmanin adi: Centaurea urvillei tiirtinden sitotoksik flavonlar (Cytotoxic

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

i) Calisilan tiir(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-f-D-glukozit (8),

luteolin (9) ve eskuletin (10).

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): C. urvillei tiiriniin yapraklarindan

HO elde edilen etanol ekstresinin kloroform ve etil asetat

fraksiyonunun, L-strain fibroblast hiicre dizisine Kkarsi

HO 0 O sitotoksisite gosterdigi  bulunmustur. Ayrica bu aktif
(10) ekstrelerden yukarida bahsedilen molekiiller izole edilmis olup

sadece major bilesen olan hispidulin, ayni hiicre hatti izerinde denenmis ve hiicreler

tizerinde 0.05 mg/ml dozunda sitotoksisiteye sahip oldugu bulunmustur.
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R™ Bilesikler 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

Sekil 31. Centaurea urvillei tiiriinden izole edilmis fenolik bilesiklere ait molekiil yapilari

Calismamin adi: Tirkiye’den iki endemik Centaurea tiirliniin biyoaktivitesi ve
onlarin major bilesenleri (Bioactivity of two Turkish endemic Centaurea species, and
their major constituents) (Shoeb ve ark., 2007c)

i) Calisilan tiir(ler): C. urvillei subsp. armata, C. mucronifera

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

Bilesikler R
1 H
2 Me

Sekil 32. iki Centaurea tiiriinden izole edilmis lignan bilesiklerine ait molekiil yapilart

iii) Etki gosteren ekstre(ler) veya madde(ler): Bitkilerin toprak {istii kisimlarinin
metanol ekstresi ile C. urvillei subsp. armata nin metanol ekstresinden izole edilen
Matairesinozit ve arktiin maddelerinin, Brine shrimp’e karsi toksik ve CaCo-2 hiicre
hattina kars1 ise sitotoksik etkilere sahip olup olmadiklar1 asagidaki tabloda
gosterilmistir. Ekstrelerin herhangi bir toksik etkiye sahip olduklar1 goriilmezken,
elde edilen lignan tipi bilesiklerin 6nemli bir toksik etkiye sahip olduklar

bulunmustur.
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Brine shrimp MTT testi (CaCo-2)

Ekstre veya bilesikler tLOS:OIS(It”?gt/(ETS]tI; iKs, (uM veya pg/ml)
C. mucronifera metanol ekstresi 120,0 x 107 >1000 pg/ml
Matairesinozit 1,6 x 102 220 uM
Arktiin 9,8 x 10” 288 uM

Anabilim dalimizda bazi Centaurea tiirleri {izerinde yapmis oldugumuz
biyoaktivite ¢alismalarin sonuglar1 da kayda deger oranda ilgi ¢ekicidir. Yiiksek
lisans tez caligmamizda {izerinde madde izolasyonu yaptigimiz C. stenolepis tiiriiniin
Soxhlette tiiketme ile elde edilen etanol ekstresinin kloroform fraksiyonu ve
maserasyonla tiikketme ile elde edilen metanol ekstresinin kloroform fraksiyonu 10
ug/ml gibi diistik bir konsantrasyonda MCF-7 hiicre hatt1 iizerinde sirastyla % 45,26

ve % 48,51’lik inhibisyon yiizdeleriyle dnemli bir antiproliferatif etki gostermistir.

C. cuneifolia bitkisinin kapitulumlarindan hazirlanan ekstreler ile C. kilaea
bitkisinin kapitulumsuz toprak iistii kismlarindan hazirlanan ekstreleri 10 pg/ml
konsantrasyonlarda MCF-7 hiicre hatt1 iizerinde 6nemli bir antiproliferatif aktivite
gostermistir. Bitkilerden maserasyonla elde edilen metanol ekstrelerinin  CKH,
CKK, CKS, KTH, KTK ve KTS fraksiyonlarinin, kanserli hiicrelerin gelisimini
stirastyla % 59, % 54, % 53, %56, % 60 ve % 52 oraninda durdurdugu goriilmiistiir
(Tablo-1). C. kilaea tiiriiniin bu derece diisiik konsantrasyonda Onemli bir
antitlimoral etki gostermesi tez ¢alismamizda bu bitkinin se¢ilmesinde énemli bir rol

oynamistir.
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Tablo-1: 10 pg/ml konsantrasyonlarda ekstrelerin MCF-7 hiicre hatt1 iizerinde
inhibisyon ylizdeleri

. . 1 0 T . .
Bitki Ad1 Kodu Ekstre edilen Elde edilen ekstreler % Inhibisyon

kism (10pg/ml)

CKH Hekzan ekstresi 59

CKK Kapitulum Kloroform ekstresi 54

CKS Sulu metanol ekstresi 53
C.cuneifolia

CTH Hekzan ekstresi 25

CTK Kapitulumsuz  Kjoroform ekstresi 18

toprak tstii kismi

CTS Sulu metanol ekstresi 25

KKH Hekzan ekstresi 26

KKK Kapitulum Kloroform ekstresi 19

KKS Sulu metanol ekstresi 28
C.kilaea

KTH Hekzan ekstresi 56

KTK  Kapitulumsuz  Kjoroform ekstresi 60

toprak iistii kismi

KTS Sulu metanol ekstresi 52

o1



5. GEREC VE YONTEM

5.1. Bitki Materyali

C. kilaea bitkisinin toprak iistii kisimlari, 14.07.2009 tarihinde Istanbul’un
Catalca ilgesinden toplanmis ve bu bitki ilizerinde caligmalar yapilmistir. Ayrica
gerekli olmas1 durumunda kullanilmak iizere ayn1 bitki Istanbul’un Sarryer ilgesinde
bulunan Bogazici Universitesi Saritepe Kampiisii kumsalindan da 02.09.2014
tarihinde toplanmustir. Bitkilerin teshisi Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Botanik Anabilim Dali 6gretim iiyesi Yrd.Do¢.Dr. Gizem Bulut
tarafindan yapilmis olup kurutulmus bitki 6rnekleri, Marmara Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi Herbaryumu’nda saklanmaktadir (MARE No: 11712 ve 18033).
5.2. Ekstraksiyon

Bitkinin toprak tistii kisimlari, Retsch SM 100 marka degirmende 2x2 elek boyu
kullanilarak ogiitiilmiistiir. Toz edilmis yaklasik 1595,02 g bitki, 10 1t’lik kapali bir
cam kaba koyulmus ve sirasiyla heptan, kloroform ve metanol ¢oziictileri ile her
birinden her defasinda 7.5 It kullanilarak maserasyon yontemiyle 2’ser giin
bekletilerek 7 kez tliketilmistir. Elde edilen ekstrelerdeki c¢oziiciiler, rotary
evaporatorde 45 °C’yi gegmeyen sicaklikta kuruluga kadar ugurulmus ve sirasiyla
heptan ( 33,04 g; verim: % 2.07), kloroform ( 63,99 g; verim: % 4.01) ve metanol (
133,97 g; verim: % 8.40) ekstreleri elde edilmistir. Analiz siiresince bu ekstreler + 4

° C’de tutulmustur.
5.3. Genel Metotlar

5.3.1. Fitokimyasal 6n denemeler

5 g kaba toz edilmis materyal lizerine 100 ml sicak su eklenerek 5 dakika su
banyosunda tutulmus ve soguduktan sonra pamuktan siizilmiistiir. Elde edilen %
5’lik infiizyonda antrasen, flavon, saponin ve tanen tiirevleri aranmustir. Ornekte
alkaloit varligi ise, “Numunede alkaloit aranmasi1” bashgi altinda gegen tiiketme

metotuyla arastirilmistir (Baytop, 1980).

52



5.3.1.1. Numunede antrasen tiirevlerinin aranmasi

10 ml infiizyon {lizerine 1 ml derisik H,SO, ilave edildi. Elde edilen karisim 15
dakika su banyosunda bekletilerek glikozitlerin hidrolizi saglandi. Karisim
soguduktan sonra 10 ml toluen ile galkalandi. Toluenli kisim, plastik bir pipetle
baska bir tiipe aktarildi ve iizerine 3 ml % 10’luk NHj ¢ozeltisi ilave edildi. Alkali

ilavesiyle kirmizi rengin olusup olusmadigina bakildi.
5.3.1.2. Numunede flavon tiirevlerinin aranmasi

5 ml inflizyon lizerine, 5 ml Shibata belirteci (klorhidrik asitli etanol) ve biraz
magnezyum talasi ilave edildi. Reaksiyon sonucunda pembe, turuncu veya mor

rengin meydana gelip gelmedigine bakildi.
5.3.1.3. Numunede saponin tiirevlerinin aranmasi

10 ml inflizyon kapakli bir deney tiipiine alindi. Tipiin kapagt sikica
kapatildiktan sonra tiip yatay vaziyette 30 saniye siddetli bir sekilde calkaland1 ve 15
dakika dinlenmeye birakildi. 15 dakika sonunda en az 1 cm kalict kopiik olusup

olusmadigina bakildi.
5.3.1.4. Numunede tanen aranmasi

10 ml infiizyon tizerine 2 ml tuzlu jelatin ¢ozeltisi (NaCl ile doyurulmus % 1°lik
jelatin ¢ozeltisi) eklendi. Krem rengi ¢okelek olusup olusmadigina bakildi.

Gallik veya katesik tanenlerin aranmasi

5 ml infiizyon iizerine 5 damla % 5’lik FeCl3 ¢ozeltisi eklendi. Gallik tanen i¢in
mavi-siyah, katesik tanen icin ise esmer zeytin yesili bir rengin meydana gelip

gelmedigine bakildi.
5.3.1.5. Numunede alkaloit aranmasi

1 g toz edilmis materyal tizerine 10 ml % 3’liikk HoSO4 ¢ozeltisi ilave edildi ve
1sitilarak materyalin tiiketilmesi saglandi. Isman karisim soguduktan sonra siiziildii

ve siiziintii lizerine 5 ml % 10’luk NHj ¢o6zeltisi ilave edildi. Kalevi hale gelen
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karigim, ayirma hunisinde 10 ml eter ile iki defa tiiketildikten sonra eterli kisimlar
birlestirildi ve su banyosu iizerinde yogunlastirildi. Asitli karisima alkaloit reaktifleri

ilave edilerek teshis reaksiyonlar1 gergeklestirildi (Baytop, 1980).
5.3.2. Miktar tayini yontemleri
5.3.2.1. Kiil miktar tayini

Etlivde sitilarak sabit vezne getirilmis olan bir porselen kréze icine kaba toz
edilmis ve tam 1 g olacak sekilde tartilmis drog konuldu ve 6nce diisiik daha sonra
800 °C’ yi gegmeyecek 1s1da 30 dakika siire yakildi. Yakma isleminin ardindan kroze
desikatore alinarak sogutulduktan sonra tartildi (Baytop, 1980).

5.3.2.2. Su miktar tayini

Etiivde 1sitilarak sabit vezne getirilmis olan bir cam tarti kabi desikatorde
bekletildikten sonra igine kaba toz edilmis ve tam 1 g olacak sekilde tartilmig drog
konuldu. Tekrar tam olarak alinan tartimdan sonra 2 saat 100-105 °C’de etiivde
tutuldu. Bu siire sonunda tartim kab1 desikatore alinarak sogutulduktan sonra tartildi

(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 ti¢ farkli
insan kanser hiicre dizilerine (Hela: Serviks kanseri hiicre dizisi, MCF-7: Meme
kanseri hiicre dizisi, PC-3: Prostat kanseri hiicre dizisi) karsi denenmistir. Ayrica
maddelerin sitotoksik etkilerine de 1.929 (Fare fibroblast hiicre dizisi) hiicre hatti
lizerinde bakilmistir. Ozetle, smirli sayida insan kanser hiicresi (5000/kuyu), 96
kuyucuklu mikroplakaya ekilmis ve bir gece bekletilerek tabana tutunmalar
saglanmistir. ikinci giin medyum kaldirilmis ve test maddelerini de igeren 200 pl
yeni bir medyum eklenmistir. 72 saatlik inkiibasyon periyodundan sonra yasayan
hiicreler, 200 pl 5 mg/ml MTT soliisyonu eklenerek test edilmistir. 4 saatlik siire
zarfinda MTT, mitokondriyal rediiktaz enzimi varliginda mor renkli formazan

kristallerine doniisiir. Daha sonra medyum kaldirilmis ve ¢oken kristaller, bir saat
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boyunca 100 ul DMSO ile galkalanarak ¢ozlilmiistiir. En sonunda indirgenmis MTT
cozeltisi ekstre tatbik edilmemis kontrol hiicreleriyle birlikte mikroplaka okuyucuda
545 nm’de absorbansi okunmustur. Deney 5 kez tekrarlanmis ve test edilecek
ekstreler (7,5-100 pg) veya izole edilen maddeler gesitli konsantrasyonlarda (5-50
ug, sadece sinisin bilesigi 0,25-50 pg) DMSO ¢oziiciisiiyle hazirlanmistir.
Ekstrelerin ve bilesiklerin doz-yanit egrileri i¢in GraphPad Prism 5.0 programinin
demo siiriimii kullanilmis ve 1Ksg degerleri hesaplanmistir (Mossman, 1983;
Wordenbag ve ark., 1986; Beekman ve ark., 1997).

5.5. Kromatografik Yontemler
5.5.1. Normal ve vakum likit siitun kromatografisi (VLK)

Ozellikle bu ydntemler ham ekstreyi 6n saflastirma islemine tabi tutmak igin
kullanildi. Normal siitunlar veya oOn saflastirma siiresini kisaltmak i¢in vakum
baglantili siitunlar kullanildi. Bu yontemler gerekli goriildiigii hallerde birkag defa
tekrarlandi. 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) kullanildi.

5.5.2. Jel filtrasyon kromatografisi

Oldukga saflasmis veya birka¢ madde igeren karisimdaki maddeleri saflastirmak
i¢in kullanildi. Sabit faz olarak kullanilan ve maddelerin molekiil biiyiikliigiine gore
ayrimint saglayan Sephadex LH-20 kolona dokiilmeden once bir gece metanolde
sismeye birakildi. Daha sonra kolona yerlestirilen sabit faz ve madde karisimi
tizerinden hareketli faz olarak saf metanol veya kloroform metanol (1:1 veya 2:1)
gecirilerek maddeler saflastirildi (Lipophilic sephadex; 25-100u)(Sigma LH20100-
50G).

5.5.3. ince tabaka kromatografisi

Ham ekstrelerin madde igerikleri hakkinda 6n fikir edinilmesinde, toplanan
fraksiyonlarinin birlestirilmesinde, ayrimlarda kullanilacak ¢oziicli sistemine karar
vermek ve maddeleri preparatif olarak saflastirma i¢in hazir aliiminyum plaklardan
yararlanildi (Silikajel 60 F,s4, Merck, Art.5554).
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Silikajel adsorban ile kapli ITK’da kullanilan ¢dziicii sistemleri ve oranlari

asagida verilmistir.

Tablo 2. ITK’da kullanilan ¢dziicii sistemleri ve oranlari

No Coziicii 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. Belirtecler

5.6.1. Fitokimyasal 6n denemelerde kullanilan belirtecler
Shibata reaktifi (Klorhidrik asitli etanol) ve Mg talas

Derisik HCI-EtOH-H,0 (1:1:1) oranlarinda karigtirilarak hazirlanir.
Bouchardat reaktifi

2,59 1ve5g KI, 100 ml distile suda ¢oziindiiriilerek hazirlanir.
Dragendorff reaktifi

5 g Bizmut karbonat, 50 ml distile su ile karistirilir. Uzerine 10 ml saf HCI ilave
edilir. Kabarcik ¢ikist bittikten sonra, 25 g Kl ilave edilir ve karisim distile su ile

100 ml’ye tamamlanur.
Mayer reaktifi

1,36 g HgCIl, ve 25 g KI, 100 ml distile suda ¢oziindiiriilerek hazirlanir.
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5.6.2. Madde izolasyonu siirecinde kullamlan belirtecler
ITK’da kullanilan belirtecler

Belirtecler, ITK plaklarin {izerindeki maddeleri ¢iplak gozle goriiniir kilmak
veya UVses nm’de renk degisimlerini gozlemlemek icin kullanildi. Kullanilan

belirtecler asagidadir:

Flavonoit yapisindaki bilesikler icin ITK’da kullamlan belirtec: NA

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

100 mg NA, 100 ml metanolle karistirilarak hazirland1 ve bu ¢ozelti otomatik

ITK sprey cihazi kullanilarak ¢eker ocak altinda ITK plaklarmin iizerine piiskiirtiildii.

Hem flavonoit hem de terpenik bilesikler icin ITK’da kullanilan belirteg: Serik
stilfat belirteci

10 g Ce(1V)S04, geker ocak altinda bir behere alinmis ve 50 ml % 95-97’lik
stilfiirik asit (MERCK, 1.00731.2511) ve 50 ml ultra saf suda ¢6zlilmiis ve bu ¢ozelti

balon jojeye aktarilarak ultra saf suyla 500 ml’ye tamamlanmastir.

5.7. Spektroskopik Yontemler

5.7.1. Ultraviyole - mor otesi (UV) spektroskopisi

UV spektroskopisi organik molekiilde, 6zellikle konjiigasyonun derecesi ve

aromatiklik hakkinda bilgi verir (Erdik, 1998).

Ozellikle fitokimya acisindan; flavonoitlerin yapilar1 biiyiik 6lgiide UV
spektroskopisi ve kayma belirtecleri kullanilarak aydinlatilabilir.

Calismamizda elde edilen flavonoit yapisinda bilesiklerin UV spektrumlari
Schimadzu UV -1800 UV-VS spektrometresinde alindi. Maddelerin, metanol ve
metanol ¢ozeltilerine eklenen kaydirma reaktifleriyle yapilan 6l¢iimleri icin, 1 cm’lik

kuvartz kivetler kullanildi.
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UV’ de flavonoit yapisinda bilesiklerin spektrumlar1 alimirken kullanilan
kaydirma belirtecleri ve hazirlanmalar1 (Mabry ve ark., 1970).

Sodyum metoksit (NaOMe): Taze kesilmis 2,5 g metalik sodyum, kii¢iik pargalar
halinde, 100 ml kuru spektroskopik metanolde dikkatli bir sekilde ¢oziildi. Bu oran
dikkate alinarak elimizde bulunan % 30’luk NaOMe’li metanol soliisyonundan 8.33

ml, 100 ml’lik balon jojeye alinarak iizeri metanolle 100 ml’ye tamamlandi.

Aliiminyum Kloriir (AICI3): 5 g taze, susuz, reaktif safliginda AlCI3, ( sari-yesil
renktedir ve suyla karigtirildigi zaman hizli bir sekilde tepkimeye girer) 100 ml
spektroskopik metanole dikkatli bir sekilde eklendi (Baslangigta kalip bigimindedir,

yaklasik 24 saat sonra ¢oziiniir).

Hidroklorik asit (HCI) soliisyonu: 50 ml konsantre reaktif safliginda HCI, 100 ml
distile suyla karistirildu.

Sodyum asetat (NaOAc): Toz halde, susuz, reaktif safliginda NaOAc kullanildi.
Borik asit (H3BOs): iki sekilde kayma belirteci olarak kullanilabilir;
1. Direkt kullanilabilir: Toz halde, susuz, reaktif safliginda HsBOj3 kullanilir.

2. Cozelti halinde kullanilabilir: 100 ml spektroskopik metanol, susuz reaktif

safliginda H3BOj3 ile doyurularak kullanilir.

Calismamizda direkt olarak toz halde, susuz, reaktif safliginda H3BO3 kullanildi.

5.7.2. Niikleer magnetik rezonans (NMR) spektroskopisi

Bir NMR spektrumu dort tiir bilgi verir;

e Piklerin sayis1, molekiilde degisik tiirdeki ¢ekirdekleri belirtir.

e Piklerin yerleri, g¢ekirdegin tiirlinii ve kimyasal g¢evresini (onun magnetik
alandan etkilenmesini belirleyen baglar ve atomlar) gosterir.

e Piklerin bagil alanlari, her tiir ¢cekirdegin bagil sayisini belirtir.

e Piklerin yarilma durumu, hangi ¢ekirdeklerin birbirinden etkilendigini

gosterir ((Erdik, 1998).
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Flavonoit yapisindaki bilesiklerin metoksi gruplarinin belirlenmesinde 'H-NMR
spektrumu biiyiik kolaylik saglar. Bu bilesiklerin belirli ppm degerlerinde kendilerine
Ozgii verdikleri pik yarilmalarina bakarak maddenin yapisinin aydinlatilmasi UV
spektrumuyla birlikte saglanabilir. Baz1 bilesikler igin (6zellikle terpenik bilesikler)
'"H-NMR yaninda, *C-NMR (APT) spektrumu ile de bilesikteki toplam karbon

sayisi, metil, metilen, metin ve katerner karbonlarinin sayisi bulunabilir.

HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation) deneyi, protonun kimyasal
kaymasiyla direkt olarak bagli oldugu karbonun kimyasal kaymasi arasindaki
korelasyonu gosteren iki boyutlu NMR deneyidir. HSQC spektrumlari, tek bag
tizerinden C-H etkilesimleri hakkinda bilgi verir. HMBC (Heteronuclear Multiple
Bond Correlation) deneyi ise, HSQC’den farkli olarak ¢oklu bag etkilesimlerini -iKi
veya li¢ bag lizerinden- gosteren iki boyutlu NMR deneyidir. Capraz pikler iki veya
lic bag uzaklikta olan protonlar ve karbonlar arasindadir. HSQC’nin aksine
HMBC’de direkt tek bag tizerinden etkilesimleri gosteren ¢apraz pikler elimine

edilir.

Caligmamizda tim bu spektrum verileri bir biitin olarak degerlendirilip

bilesiklerin yapisi aydinlatilmistir.

Elde edilen bilesiklerin NMR spektrumlari, Bruker Avance 3 500 MHz ve 400
MHz cihazlarinda, détero kloroform (CDCls, bazen iizerine eklenen birkag damla
CD3;0OD ile), dotero aseton (CD3COCD3) ve metanol (CD3;OD) ¢oziiciileri

kullanilarak alinmistir.

5.8. Kullanilan Programlar

Istatiksel hesaplamalar igin GraphPad Prism 5.0; bilesiklerin molekiil
formiillerinin ¢izimleri i¢in ACDLABS 12.0; NMR spektrumlarindaki sinyallerin
kimyasal kayma degerlerinin, J degerlerinin ve integrallerinin hesaplanmasinin
yanisira sinyallere ait yarilmalarin daha net goriilebilmesi i¢in MNova7;

programlarinin demo siiriimleri kullanildi.
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6. BULGULAR

6.1. Fitokimyasal On Deneme Sonuglar

C. kilaea bitkisi tizerinde yapilan fitokimyasal 6n deneme sonuglari, Tablo 3’de

belirtilmistir.
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Resim 3. Fitokimyasal 6n deneme sonuglarina ait fotograf

Tablo 3. Centaurea kilaea bitkisinin toprak iistii kisimlar1 iizerinde yapilan fitokimyasal 6n
denemelerin sonuglari

Antrasen turevleri

Flavon tiirevleri +
Saponin tiirevleri )
Gallik tanen -
Tanen
Katesik tanen +
Dragendorff -
Alkaloit Bouchardat -
Mayer -
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6.2. Miktar Tayini Sonuclari
6.2.1. Kiil ve su miktar tayini

C. kilaea bitkisi {izerinde yapilan kiil ve su miktar tayini sonuglar1 % olarak
Tablo 4’de belirtilmistir.

Centaurea kilase,toprak Gsks kisim Centavrea kilaae, topmak Ssk kugsom

Kil mikbr Fagind S el mgind
fropa-fha Jiny 29.03.)§

Resim 4. Kiil ve su miktar tayinine ait fotograflar

Tablo 4. Centaurea kilaea bitkisinin toprak tstii kisimlari {izerinde yapilan miktar tayini
sonuglari (%)

Bitkinin tiirii Miktar Tayini*

% Kiil % Su

C. kilaea
7,31+0,56  10,15+0,37

*Her bir deger ortalama+standart sapma seklinde ifade edilmistir (n=3).
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6.3. Antiproliferatif Aktivite Yénlendirmeli Aktif Bilesiklerin izolasyon

Asamalan

On biyoaktivite denemesi i¢in heptan, kloroform ve metanol ekstrelerinden bir
miktar alinarak liyofilize edilmis ve her birinden 10 mg tartilarak MCF-7 (Meme
kanseri hiicre dizisi), Hela (Serviks kanseri hiicre dizisi), PC-3 (Prostat kanseri hiicre

dizisi) hiicre dizileri lizerinde antiproliferatif aktivitelerine bakilmistir (Tablo 5).

Tablo-5: Ekstrelerin ti¢ farkli hiicre hatt1 tizerinde gosterdikleri antiproliferatif aktiviteleri

IKso (ng/ml)**
Ekstreler
MCF-7 Hela PC-3
Heptan eks. 90,82+1,70 103,8+1,51 90,25+2,08

Kloroformeks. 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

* statiksel hesaplamalar igin GraphPad Prism 5.0 programinin demo siiriimii kullanilmustir.

** [Kso: Deneyde kullamlan kanserli hiicrelerin gelisimini % 50 oraninda inhibe eden konsantrasyon

Diisiik 1Ksp degeri yiiksek antiproliferatif aktiviteyi gosterir. Bu nedenle en
yiiksek aktiviteyi kloroform ekstresi gosterdiginden bu ekstre iizerinde
fraksiyonlandirma c¢alismasi yapilmasina karar verilmistir. Kloroform ekstresinin
fraksiyonlandirilmas: isleminde kuru usul yontemle vakum likit kromatografisi
yapilmistir. Bunun i¢in liyofilize edilmis yaklasik olarak 20,7370 g kloroform
ekstresi biraz kloroform ile ¢oziildiikkten sonra 40 g silikajelle (0,2-0,5 mm)
karigtirilarak su banyosu tlizerinde 40 °C’yi gegmeyen sicaklikta kurutulmustur. 800
g tartilan ayn1 6zellikteki silikajel, vakum uygulamaya miisait kolona yerlestirilmis
ve lizerine toz haline getirilmis ekstre-silikajel karigimi konularak kolondan Hekzan-
CHCI3-CH3OH ¢oziicii sistemleri artan polaritede gegirilmistir. Kolondan her biri
500 ml olan 20 fraksiyon toplanmis ve ITK kullanilarak benzer madde igeriklerine
sahip fraksiyonlar birlestirilmistir. Birlestirilen fraksiyonlar rotary evaporatorde
kuruluga kadar ucgurularak tekrar biyoaktivite c¢aligmasi icin ayni sekilde test

edilmistir. (F4-F10: 0,6229 g, F11-F14: 18,4003 g, F1i5-Fo0: 1,5488 g)
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° Fraksiyonlar: K/1-> F4-F10; K/2 > F11-Fia; K/3=> F15-F20
e (Coziicii sitemleri: 13> CHCI3:PE:EA (2:2:1); 14->CHCI3:PE:EtOH (5:4:1);
43-> Toluen:Aseton (4:1)

Plak seryum siilfat
belirteci piiskiirtiildiikten
sonra 100°C’de
yakildiginda

(©)

Resim 5. Birlestirilen fraksiyonlarin gesitli ¢oziicti sistemlerindeki kromatogramlarina ait
fotograflar (a:UV-254 nm, b:UV-366 nm, c:Plak seryum siilfat belirteci piskiirtiildiikten
sonra 100°C’de yakildiginda)
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Tablo-6: Fraksiyonlarin ii¢ farkli hiicre hattt iizerinde gosterdikleri antiproliferatif
aktiviteleri

IKso (ng/ml)
Fraksiyonlar
MCF-7 Hela PC-3
Fi-F3 - - -
Fs-Fio 90,17+3,15 98,28+1,48 100,9+3,86
Fi1-F14 60,70+2,07 60,75+1.,40 96,08+1,64
F1s5-F20 89,81+3,89 83,51+0,80 86,62+0,67

- : Miktar azlig1 nedeniyle test edilememistir.

Hem Tablo-5 hem de Tablo-6 birlikte incelendiginde en yiiksek aktiviteyi
kloroform ve metanol ekstresi ile kloroform ekstresinin (Fi1-F14) fraksiyonu
gostermistir. Ancak MCF-7 ve Hela hiicre hatlar1 {izerine kloroform ekstresi ile
kloroform ekstresinin (F11-F14) fraksiyonu hem daha diisiik bir iKs degerlerine sahip
olmalar1 hem de daha fazla kanserli hiicre hatti {izerinde aktif olmalar1 nedeniyle
kloroform ekstresinden ve bu ekstrenin fraksiyonlanmasindan elde edilen (F11-Fi4)

fraksiyonundan maddelerin izolasyonunun yapilmasina devam edilmistir.

F11-F14 ekstresi iizerinde kuru usul yontemle vakum likit kromatografisi yapilmis
ve liyofilize edilmis yaklasik olarak 18 g ekstre biraz kloroform ile ¢oziildiikten
sonra 36 g silikajelle (0,063-0,2 mm) karistirilarak su banyosu {izerinde 40 °C’yi
ge¢meyen sicaklikta kurutulmustur. 700 g tartilan ayni 6zellikteki silikajel, vakum
uygulamaya miisait kolona yerlestirilmis ve iizerine toz haline getirilmis ekstre-
silikajel karisimi konularak kolondan Petrol eteri-dietil eter- etil asetat- etanol ¢oziicii
sistemleri artan polaritede gegirilmistir. Kolondan her biri 500 ml olan 28 fraksiyon
toplanmis ve ITK kullanlarak benzer madde igeriklerine sahip fraksiyonlar

birlestirilmistir (Tablo 7).
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Tablo 7. Fy;-F14 ekstresi i¢in silikajel siitundan gegirilen ¢oziicli sistemleri ve elde edilen
fraksiyonlar

Fraksiyon  Petrol Dietil Birlestirilen kisimlar ve

No. eteri ster Etil asetat  Etanol elde edilep maddelerin
miktari

Fu-Fu/l 500 - ) )

Fu-Fia/ 1 500 - ) )

Fu-Fi/2 400 100 - - 0,1402 g

F11-F14/ 3 300 200 ) )

Fu-Fi /4 200 300 B )

Fi1-F14/ 5 100 400 B )

Fi1-F14/ 6 50 450 B )

i _ 500 ] ] 0,7135¢g

Fu-Fua/ 8 - 450 50 -

Fuu-Fu/ 9 ; 400 100 - 0,1994 g

Fu-Fu/10 - 350 150 -

Fu-Fu/11 - 300 200 - 00509

FuFul/l2 - 250 250 -

Fu-Fu/13 - 200 300 - 1,2972 g

Fu-Fia/14 - 150 350 -

Fu-Fu/15 - 100 400 -

Fu-Fi/ 16 - 50 450 - .

Fi-Fil 17 - - 500 -

Fu-Fis/ 18 - - 450 50 1,5681 g

Fu-Fi/19 - - 400 100

Fu-Fi/ 20 - - 350 150

Fu-Fi/ 21 - - 300 200 667269

Fu-Ful 22 - - 250 250

Fu-Fu/ 23 - - 200 300

Fu-Fil 24 - - 150 350

Fu-F1a/ 25 - } 100 400 3,536 ¢

Fu-Fia/ 26 - - 50 450

Fu-Fil 27 - - - 500

Fii-Fra/ 28 - - - 500
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Plak seryum siilfat
belirteci piiskiirtiildiikten
sonra 100°C’de
yakildiginda

Resim 6. Fj;-F14 ekstresine ait alt fraksiyonlar1 gosteren kromatogramlar [(Coziicti sitemleri:
13- CHCI3:PE:EA (2:2:1)]
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Plak seryum siilfat
belirteci piiskiirtiildiikten
sonra 100°C’de
yakildiginda

Resim 7. Fy;-F14 ekstresine ait alt fraksiyonlar1 gosteren kromatogramlar [(Coziicti sitemleri:
14-> CHCI3:PE:EtOH (5:4:1)]
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» CK-1 maddesinin saflagtirilmasi igin, birlestirilen Fi1-F14/5-8 fraksiyonlar
bir gece CHCI3: MeOH (1:1) ¢oziicli karisimiyla sismeye birakilan sephadeks
stitundan gegirildi ve 5’er ml’lik 96 fraksiyon toplandi. Birlestirilen Fq1-F14/5-
8/15-31 fraksiyonu tekrar ayni ¢oziicii sistemiyle sephadeks siitundan
gecirildi. 2’ser ml’lik 55 fraksiyon toplandi. Bu fraksiyonlardan birlestirilen
F11-F14/5-8/15-31/32-36  fraksiyonu benzer ¢oziicii sistemiyle tekrar
sephadeks siitundan gecirildi. 1’er ml’lik 50 fraksiyon toplandi. Birlestirilen
F11-F14/5-8/15-31/32-36/13-19 fraksiyonu ile bir dnceki asamada elde edilen
F11-F14/5-8/15-31/41 fraksiyonu ayri ayr1 CHCI3: PE: EA (2:6:1) ¢0ziicii
sistemi kullanilarak pITK yapildi ve ii¢ bant elde edildi ve yogun olan Fy;-
F14/5-8/15-31/32-36/13-19/A ve F;1-F14/5-8/15-31/41/A Dbantlar1 alinarak
birlestirildi ve CK-1 maddesi elde edildi (199.1 mg).

» CK-2 maddesi CHCI3:MeOH (2:1) ile hazirlanmis olan sephadeks siitundan
asagida belirtilen uzun bir fraksiyonlandirma asamasindan elde edilen farkli

fraksiyonlarin piTK ile saflastirilip birlestirilmesinden elde edildi (9.3 mg).

o F11-F14/10-11 (55 fraksiyon) = Fi1-F14/10-11/20-53 (44 fraksiyon) > Fi;-
F14/10-11/20-53/11-17 (65 fraksiyon) —> Fi1-F14/10-11/20-53/11-17/34-41
(60 fraksiyon) = Fii-F14 /10-11/20-53/11-17/34-41/42-53 (piTK, Toluen:
Aseton (4:1), CK-2 maddesi)

o Fy1-F14/10-11/20-53/11-17/42-56 fraksiyonu ile Fi;-F14/10-11/20-53/18-20
(42 fraksiyon) = Fi1-F14/10-11/20-53/18-20/12-19 fraksiyonu birlestirildi.
Birlestirilen Fi3-F14/10-11/20-53/11-17/42-56 + Fq;-F14 /10-11/20-53/18-
20/12-19 (50 fraksiyon) fraksiyonundan 22-31 fraksiyonlar1 birlestirilerek
pITK ile Toluen: Aseton (4:1) ¢dziicii sistemi kullanilarak CK-2 maddesi
saflastirildi.

o (F11-F14/10-11/20-53/11-17/42-56 + F1;-F14/10-11/20-53/18-20/12-19) (50
fraksiyon) > (F11-F14/10-11/20-53/11-17/42-56 + F;1-F14/10-11/20-53/18-
20/12-19)/13-21 (37 fraksiyon) > (F11-F14/10-11/20-53/11-17/42-56 + Fy;-
F14/10-11/20-53/18-20/12-19)/13-21/18-28 (pITK, Toluen: Aseton (4:1), CK-
2 maddesi)
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(F11-F14/10-11/20-53/11-17/42-56 + F;1-F14/10-11/20-53/18-20/12-19)/13-21
(37 fraksiyon) > (Fi;-F14 /10-11/20-53/11-17/42-56 + F;3-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 + Fj1-F14/10-11/20-53/18-20/12-19)/13-21/10-17/12-16 ile (F1i-
F14/10-11/20-53/11-17/42-56 + F13-F14/10-11/20-53/18-20/12-19)/13-21/10-
17/17-28 ayr1 ayr1 Toluen: Aseton (4:1) ¢oziicii sistemiyle pITK yapilarak
CK-2 maddesi elde edildi.

F11-F14/10-11/20-53/18-20 (42 fraksiyon) = Fi;-F14/10-11/20-53/18-20/20-
25 ile F11-F14/10-11/20-53/18-20/26-38 ayr1 ayr1 Toluen: Aseton (4:1) ¢oziicii
sistemiyle pITK yapilarak CK-2 maddesi elde edildi.

CK-3 maddesi, CHCI3:MeOH (2:1) ile hazirlanmis olan sephadeks siitundan
asagida belirtilen uzun bir fraksiyonlandirma asamasindan elde edilen farkli

fraksiyonlarin piTK ile saflastirilip birlestirilmesinden elde edildi (49.7 mg).

F11-F14/10-11/20-53/11-17/27-33 (60 fraksiyon) —> Fi;-F14/10-11/20-53/11-
17/27-33/36-42 (piTK, Toluen: Aseton (4:1), CK-3 maddesi)
F11-F14/10-11/20-53/11-17/27-33/28-35 (38 fraksiyon) = Fi1-F14/10-11/20-
53/11-17/27-33/28-35/18-26 (pIiTK, Toluen: Aseton (4:1), CK-3 maddesi)
F11-F14/10-11/20-53/11-17/27-33/28-35/13-17 (60 fraksiyon) = Fi1-F14 /10-
11/20-53/11-17/27-33/28-35/13-17/44-52 (piTK, 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) > Fy;-
F14/10-11/20-53/11-17/27-33/28-35/13-17/33-43/21-24  (piTK,  Toluen:
Aseton (4:1), CK-3 maddesi)

CK-4 maddesi, CHCI3:MeOH (2:1) ile hazirlanmis olan sephadeks siitundan

asagida belirtilen uzun bir fraksiyonlandirma asamasindan elde edilen farkl

fraksiyonlarm piTK ile saflastirilip birlestirilmesinden elde edildi (35.7 mg).

F11-F14/10-11/20-53/11-17/27-33/18-27 (pITK, 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 (piTK, Toluen: Aseton (4:1),
CK-4 maddesi)

F11-F14/10-11/20-53/11-17/27-33/28-35/13-17/26-32 (pITK, 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  (pITK, Toluen:
Aseton (4:1), CK-4 maddesi)

CK-5 maddesinin saflastirilmasi igin, asagida verilen 5 farkli fraksiyon
(A,B,C,D,E) hbirlestirilereck CHCI3:MeOH (2:1) ile hazirlanmis olan
sephadeks siitundan gegirilerek 50 fraksiyon toplanmis ve 9-19 arasi
fraksiyonlar ile 20-27 aras1 fraksiyonlar ayr1 ayri birlestirilmistir. Ardindan
bu fraksiyonlarda yogun olarak goziiken CK-5 maddesi, Hekzan: EA (3:1)
sisteminde piTK ile saflastirilmistir (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 + F13-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 saflastirilmasi igin, F11-F14/10-11/20-53 fraksiyonu CHCl3:
MeOH (2:1) ¢oziicii karisimiyla kurulan sephadex silituna uygulandi.
Toplanan 44 fraksiyondan 21-23 fraksiyonlar1 (12.1 mg) ile 24-26
fraksiyonlar1 (5.9 mg) kendi aralarinda birbirine benzer igeriklere sahip
olduklarindan birlestirildi. Birlestirilen bu fraksiyonlar ayr1 ayr1 pITK ile
Toluen-Aseton (4:1) sisteminde 3 defa yiiritildi. Fp1-F14/10-11/20-53/21-23
fraksiyonunun ITK da yogun olarak goziiken {li¢ bantindan F1;-F14/10-11/20-
53/21-23/C band ile F11-F14/10-11/20-53/24-26 fraksiyonunun iTK’da yogun
olarak goziiken tek bandi1 olan Fi1-F14/10-11/20-53/21-23/B bandi kazind1 ve
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plaktaki maddelerin hepsi CHCI3:MeOH (2:1) ¢oziicii karisimina alinarak
CK-6 maddesi elde edildi (9.1 mg).

» CK-7, CK-8, CK-9 ve CK-11 maddelerinin saflastirilmasi i¢in, birlestirilen
F11-F14/12-14 fraksiyonu (1,2972 g), 3 g silikajel (0,063-0,2 mm) ile
karistirtlarak yine ayni 6zellikte silikajelle doldurulmus cam siitun kolondan
artan polaritede Petrol eteri: Etil asetat ¢oziicii karisimlart gecirilerek
fraksiyonlandirildi. Kuru usul yontemle vakum likit kromatografisiyle
fraksiyonlandirilan F11-F14/12-14 fraksiyonuna ait alt fraksiyonlar Tablo 8’de

verilmigtir.

Tablo 8. Fy;-Fi4 /12-14 ekstresi igin silikajel stitundan gegirilen ¢oziicti sistemleri ve elde
edilen fraksiyonlar

Birlestirilen kisimlar
Fraksiyon No. Petrol eteri  Etil asetat ve elde edilen

maddelerin miktari

Fui-F1,/12-14/ 1 200 - 0,0086 g
Fu-Fi,/12-14/ 2 190 10 0,0077 g
F1i-F14/12-14/ 3 180 20 0,0134 g
F1i-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
Fii-F1a/12-14/ 7 140 60 0,0632 g
F1i-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
F1i-F14/12-14/ 11 100 100 0,1661 g
F1i-F1a/12-14/ 12 90 110 0,1854 g
F11-F14/12-14/ 13 80 120 0,1555 g
Fiu-Fis/12-14/ 14 70 130 0,105 g
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Fll'F14 /12-14/ 15 60 140 0,0687 g

Fu-F14/12-14/ 16 50 150 0,0455 g
Fii-F1a/12-14/ 17 40 160 0,0324 g
Fu-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
Fu-Fia/12-14/ 21 - 200 0,0155 g
Fii-F14/12-14/ 22 - 200 0,016 g

» CK-7 maddesinin saflastirilmast icin, piTK yontemi kullanilarak CHCI;: PE:
EA (2,5:2:1) ¢Oziicii sisteminde Fi1-F14/12-14/7 fraksiyonu iki defa
yuritiilerek  F11-F14/12-14/7/A, Fi1-F14 /12-14/ 8 fraksiyonu bir defa
yiritilerek  Fi11-F14/12-14/8/B, Fi11-F14/12-14/8a  fraksiyonu bir defa
yiritilerek  Fi1-F14/12-14/8a/B, F11-F14/12-14/9  fraksiyonu ¢ defa
yuritiilerek Fi1-F14/12-14/9/B bandlar1 kazind1 ve plaktaki maddelerin hepsi
CHCI3:MeOH (2:1) ¢oziicii karigimina alinarak CK-7 maddesi elde edildi
(12.5 mg).

» CK-8 maddesinin saflastirilmasi icin, pITK ile CHCls: PE: EA (2,5:2:1)
¢oziicii sisteminde Fi3-F14 /12-14/8a fraksiyonu bir defa yiiriitillerek Fj3-
F14/12-14/8a/C, F11-F14 /12-14/9 fraksiyonu ii¢ defa yiiriitiilerek Fi1-F14/12-
14/9/C bandlar kazindi ve plaktaki maddelerin tiimii CHCI3:MeOH (2:1)
¢oziicii karisimina alinarak CK-8 maddesi elde edildi (38.6 mg).

» CK-9 maddesinin saflastirilmasi icin, pITK ile CHCls: PE: EA (2,5:2:1)
¢oziicii sisteminde Fi11-F14/12-14/9 fraksiyonu ti¢ defa yiiriitiilerek Fp1-F14/12-
14/9/F bandi kazindi ve plaktaki madde CHCI3:MeOH (2:1) ¢oziicii
karisimina alinarak CK-9 maddesi elde edildi (4.2 mg).

» CK-10 maddesinin izolasyonuna CHCI3: MeOH (1:1) ¢6ziicti karisimiyla
kurulan sephadex siituna 0.6366 g ekstre (Fi11-F14/19) uygulanmasiyla
baslandi. Toplanan 90 fraksiyondan 35-43 aras1 fraksiyonlar birlestirildi

72



(0.2817 g). Bu ekstrenin tekrar aymi sistemle kromatografi islemi
gerceklestirildi ve toplanan 60 fraksiyondan 19-22, 23, 24, 25, 26,27, 28, 29-
30, 31-36, 43 fraksiyonlar1, 20x20 cm ebatinda biitiin bir ITK plagina ayr
ayr1 uygulanarak 3 defa CHCl3: PE: EA (2:2:1), 2 defa da CHCl3: PE: EtOH
(5:4:1,5) ¢oziicii sisteminde yiiriitillerek CK-10 maddesi saf olarak elde edildi
(37.3 mg).

» CK-11 maddesinin saflastirilmas1 igin, piTK ile CHCIs: PE: EA (2,5:2:1)
¢oziicii sisteminde F11-F14/12-14/9 fraksiyonu ¢ defa yiiriitiilerek Fi1-F14/12-
14/9/D bandi kazindi ve plaktaki madde CHCI3:MeOH (2:1) ¢oziici
karisimina alinarak CK-11 maddesi elde edildi (10.2 mg)

Tim maddeler NMR analizine gonderilmeden o6nce CHCI3:MeOH (2:1)

karisimindan  olusan sephadeks siitundan birer defa (yalnizca CK-9 maddesi iki

defa) gecirilmistir.
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6.4. Saf Bilesikler

CK-1 bilesigi: Taraksasterol

Sekil 33. CK-1 bilesiginin molekiil yapisi

Diger isimleri: Taraksast-20(30)-en-3-ol ;
(3B,18a,19a)-urs-20(30)-en-3-ol

CK-1 bilesigi, beyaz renkli amorf bir bilesik olup ITK plak iizerinde gesitli
reaktifler pliskiirtiilmeden once ve piiskiirtiildiikten sonra verdigi renkler asagidaki

gibidir.

Renk reaksiyonlari

UV(giin 15181): -

uVv(254nm): -

uVv(366nm): -

Seryum siilfat belirteci (100°C’de 1sitilma): Koyu kahverengi-mor
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CK-1 bilesigine ait kromatogram: Terpenik bir bilesik oldugunu diisiindiigiimiiz

madde ITK plak iizerinde Toluen: Aseton (6:1) ¢dziicii sisteminde yiiriitiilmiistiir.

UvV-254 UV-366 Plak seryum siilfat

belirteci piiskiirtiildiikten
sonra 100°C’de
yakildiginda

Resim 8. CK-1 bilesigine ait kromatogramlar

Kromatografik verileri

Tablo 9. ITK plak iizerinde cesitli ¢oziicii sistemlerinde yiiriitiilen CK-1 bilesigine ait Rf
degerleri

Hareketli faz sistemi Rf degerleri

Toluen: Aseton (4:1) 0,72
Toluen: Aseton (6:1) 0,66

Hekzan: EA (3:1) 0,71
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CK-1 bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde;

0,79; 0,87; 0,88; 0,95; 0,99; 1.04 ppm’lerde singlet olarak ¢ikan ve 3H
integraline sahip 6 adet metil grubu protonlar: (sirasiyla H-24, H-25, H-28,
H,27, H-23, H-26) goriilmektedir. Bir adet 1,04 ppm’de 6,78 Hz’lik dublet
olarak goziiken sinyal ise yine 3H protonluk integral degerine sahip H-29
protonuna ait sinyal olmalidir.

3,23 ppm’de goriilen sinyal, oksimetin protonuna (H-3) (dd, J = 11,4; 4,8 Hz,
1H) ait olup oksimetin karbonuna (C-3), OH grubu bagli oldugunu gosterir.
Ciinkii ancak C-3 karbonuna elektronegatif  bir atomun bagl olmasi
kosuluyla H-3 protonu, cevresinde elektron yogunlugunun diismesiyle
perdeleme etkisinin azalmasindan dolayr daha diisiik 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)
protonlar1 olan H-30a ve H-30b goriilmektedir.

Bu sonuglar bize yapimin bir terpenoit veya izoprenoit yapi olabilecegini

gosterir.

CK-1 bilesiginin B3C-NMR (APT) spektrumu incelendiginde;

7’si metil, 11°1 metilen, 6’s1 metin ve 6’s1 da katerner karbon olmak tiizere 30
sinyal goze carpmaktadir. 154,7 (C-20) ve 107,2 (C-30) ppm gibi asagi
alanlarda ¢ikan pikler olefinik karbonlara ait olup yapinin “urs-20(30)-en”
iskeletine sahip ursan tip bir triterpen oldugunu diisiindiiriir (Silva ve ark.,
2011).

79,1 ppm (C-3)’de ¢ikan pik triterpen alkoller igin karakteristik olup
hidroksilin oksimetin karbonuna  konumundan bagli oldugunun isaretidir.
(Silva ve ark., 2011).

CK-1 bilesigine ait tiim bu verilerin degerlendirilmesi sonucunda yapinin
Urs-20(30)-en-3-ol iskeletine sahip bir ursan tip triterpen olan
“Taraksasterol” oldugu ortaya cikarilmis olup literatiirdeki degerlerle de
ortiistigli goriilmiistiir (Mouffok ve ark., 2012; Shakeri ve Ahmadian, 2014;
Khalilov ve ark., 2003; Yekta ve Alavi, 2008) (Tablo 10, Sekil 38-41).
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Tablo 10. CK-1 bilesigine ait ‘H-NMR (CDCls3; 500 MHz) ve *C-NMR (APT) (CDCl3;
125 MHz) degerleri

Pozisyon H 6H ppm, J Hz C 6C ppm

1 H-1 * 1 CH, 388
2 H-2 * 2 CH, 274
3 H-3 3,23 (dd, J=11,4; 4,9 Hz, 1H) 3 CH 791
4 - 4 C 38,8
5 H-5 * 5 CH 554
6 H-6 * 6 CH, 183
7 H-7 * 7 CH, 341
8 - 8 C 40,9
9 H-9 * 9 CH 505
10 - 10 C 37,1
11 H-11 * 11 CH, 215
12 H-12 * 12 CH, 262
13 H-13 * 13 CH 3972
14 - 14 C 42

15 H-15 * 15 CH, 26,7
16 H-16 * 16 CH, 383
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 CH, 256
22 H-22 * 22 CH, 389
23 H-23 0,99 (s, 3H) 23 CH; 280
24 H-24 0,79 (s, 3H) 24 CH; 154
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25 H-25 0,87 (s, 3H) 25 CHy 16,3

26 H-26 1,04 (s, 3H) 26 CH; 159
27 H-27 0,95 (s, 3H) 27  CH; 148
28 H-28 0,88 (s, 3H) 28 CH; 195
29 H-29 1,04 (d, J= 6,8 Hz, 3H) 29 CH; 255

H-30a 4,62 (t, 3= 2,1 Hz, 1H)
30 30 CH, 107,
H-30b 4,64 (t,J=2,1Hz, 1H)

e Bu protonlara ait piklerin bir ¢ogu multiplet veya st lste ¢ikmakla birlikte triterpen
yapisinin aydinlatiimasinda dnemli olan protonlarin degerleri sadece tabloya islenmistir.
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Sekil 34. CK-1 bilesigine ait *H-NMR spektrumu (500 MHz; CDCls)
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Sekil 35. MestReNova programi kullanilarak CK-1 bilesigine ait ‘H-NMR sinyallerinin ve yarilmalarmm biiyiitiilmiis durumlar1 (500 MHz; CDCl5)
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Sekil 36. CK-1 bilesigine ait *C-NMR (APT) spektrumu (125 MHz; CDCls)
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Sekil 37. MestReNova programi kullanilarak CK-1 bilesigine ait **C-NMR (APT) sinyallerinin biiyiitiilmiis durumlari (125 MHz; CDCl5)
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CK-2 bilesigi: Dehidromelitensin

14
/ 8 \\\OH
2
3
N M_—-13
/T
15 — 12
HO AN
0]

Sekil 38. CK-2 bilesiginin molekiil yapisi

Diger isimleri: 11,13-dehidromelitensin;
11B,13-dehidromelitensin;
11B,13-dihidromelitensin

CK-2 bilesigi, renksiz yagimsi bir bilesik olup ITK plak iizerinde gesitli
reaktifler pliskiirtiilmeden once ve piiskiirtiildiikten sonra verdigi renkler asagidaki

gibidir.

Renk reaksiyonlari

UV(giin 15181): -

uvVv(254nm): -

uVv(366nm): -

Seryum siilfat belirteci (100°C’de 1sitilma): Koyu kahverengi-mor
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CK-2 bilesigine ait kromatogram: Terpenik bir bilesik oldugunu diisiindiigiimiiz

madde ITK plak iizerinde Toluen: Aseton (4:1) ¢oziicii sisteminde yiiriitiilmiistiir.

Plak seryum siilfat
belirteci piiskiirtiildiikten
sonra 100°C’de
yakildiginda

UV-254 UV-366

Resim 9. CK-2 bilesigine ait kromatogramlar

Kromatografik verileri

Tablo 11. ITK plak iizerinde cesitli ¢oziicii sistemlerinde yiiriitiilen CK-2 bilesigine ait Rf
degerleri

Hareketli faz sistemi Rf degerleri

Toluen: Aseton (4:1) 0,16

Hekzan: EA (3:1) 0,02
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CK-2 bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde;

1,11 ppm’de metil grubuna ait bir singletin (s, 3H, CH.-14), 5,80 ppm’de bir
vinilik protona ait dubletin dubletinin (dd, 1H, J: 17,4; 10,7 Hz, H-1) ve alt1
tane olefinik metilen protonlarina 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-3Db),
6,19 (d, 1H, J: 3,1 Hz, H-133a), 6,02 (d, 1H, J: 3,1 Hz, H-13b) goriilmesi
yapinin, elemanolit iskeletine sahip tipik bir 1,3,11(13)-elematrien-6,12- olit

yapisinda seskiterpen lakton bilesigi oldugunu gosterir.

CK-2 bilesiginin **C-NMR (APT) spektrumu incelendiginde;

y-lakton halkasina 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 bagli) (C-9, 49,75
ppm; C-15, 67,30 ppm), dort adet metin karbonu (ikisi oksijen atomuna bagli)
(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

gorilmektedir.

CK-2 bilesigine ait tiim bu verilerin degerlendirilmesi sonucunda yapinin
elemanolit iskeletine sahip bir seskiterpen lakton olan “Dehidromelitensin”
oldugu ortaya c¢ikarilmis olup literatiirdeki degerlerle de Ortiistiigi
gorilmiistiir (Salan ve Oksuz, 1999; Sonmez ve ark., 1995; Machado ve ark.,
2012) (Tablo 12, Sekil 43-46).

85



Tablo 12. CK-2 bilesigine ait "H-NMR (CDCls3; 500 MHz) ve *C-NMR (APT) (CDCls; 125
MHz) degerleri

Pozisyon H 6H ppm, J Hz C 6C ppm

1 H-1 5,80 (dd, J: 17,4; 10,7 Hz, 1H) 1 CH 146,20
H-2a 5,06 (d, 10,7 Hz, 1H)

2 2 CH; 112,70
H-2b 5,00 (d, J: 17,4 Hz, 1H)
H-3a 5,42 (s, 1H)

3 3 CH; 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° ® (m, iist iiste cakisma, 1H) 8 CH 67,46

H-9a 1,88 (dd, J: 13,1; 4,1 Hz, 1H)
9 9 CH, 49,75
H-9b  1,67° ® (m, iist iiste cakisma, 1H)

10 - - 10 C 41,94

11 - - 11 C 137,47

12 - - 12 C 169,97
H-13a 6,19 (d, J: 3,1 Hz, 1H)

13 13 CH, 120,53
H-13b 6,02 (d, J: 3,1 Hz, 1H)

14 H-14 1.11 (s, 3H) 14 CH, 18,88
H-15a 4,10 (d, J: 13,7 Hz, 1H)

15 15 CH, 67,30
H-15b 4,01 (d, J: 13,8 Hz, 1H)

° Sinyaleri iist iiste gelmistir. Referans degerleri ile aymdir.
® Sinyal 6rtiismesi nedeniyle J degerleri dlgiilememistir.
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Sekil 39. CK-2 bilesigine ait "H-NMR spektrumu (500 MHz; CDCls)
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Sekil 40. MestReNova programi kullanilarak CK-2 bilesigine ait ‘H-NMR sinyallerinin ve yarilmalarmm biiyiitiilmiis durumlar1 (500 MHz; CDCl5)
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Sekil 41. CK-2 bilesigine ait *C-NMR (APT) spektrumu (125 MHz; CDCls)
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Sekil 42. MestReNova programi kullanilarak CK-2 bilesigine ait *C-NMR (APT) sinyallerinin bityiitiilmiis durumlar1 (125 MHz; CDCl5)
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CK-3 bilesigi: Salvigenin

Sekil 43. CK-3 bilesiginin molekiil yapist

Diger isimleri: 5-hidroksi-6,7,4'-trimetoksiflavon;
6-metoksiapigenin 7,4'-dimetil eter;

Skutellarein-4',6,7-dimetil eter

CK-3 bilesigi, sar1 renkli amorf bir bilesik olup ITK plak iizerinde cesitli
reaktifler pliskiirtiilmeden once ve piiskiirtiildiikten sonra verdigi renkler asagidaki

gibidir.

Renk reaksivonlari

UV(giin 15181): Sar1

UV(254nm): Koyu kahverengi-mor

UV(366nm): Koyu mor

NA (366nm): Koyu turuncu

Seryum siilfat belirteci (100°C’de 1sitilma): Sari-turuncu
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CK-3 bilesigine ait kromatogram: Flavonoit oldugunu diisiindiigiimiiz madde ITK

plak tizerinde, Toluen: Aseton (4:1) ¢oziicii sisteminde ylirtitilmiistiir.

UV-254 UV-366 Plak seryum siilfat

belirteci piiskiirtiildiikten
sonra 100°C’de
yakildiginda

Resim 10. CK-3 bilesigine ait kromatogramlar

Kromatografik verileri

Tablo 13. ITK plak iizerinde ¢esitli ¢oziicii sistemlerinde yiiriitiilen CK-3 bilesigine ait Rf
degerleri

Hareketli faz sistemi Rf degerleri

Toluen: Aseton (4:1) 0,61

Hekzan: EA (3:1) 0,22
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UV spektrum verileri

Tablo 14. CK-3 bilesigine ait UV spektrum degerleri

Kullamlan ¢éziicii ve Bant 11 Bant |

kaydirma reaktifleri (Amax NM) (Amax NM) vorum

MeOH 277 329 Flavon
MeOH+NaOMe 278 328 4'-OH serbest degil
MeOH+AICI; 263(om), 301 359 5-OH
MeOH+AICI;+HCI 262(om), 300 351 Orto dihidroksi yok, 6-OCH3
MeOH+NaOAc 280 328 7-OH serbest degil
MeOH+NaOAc+H;BO; 277 332 Orto dihidroksi yok

CK-3 bilesigine ait UV spektrumlar1 Sekil 48°de gosterilmistir.
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Sekil 44. CK-3 bilesigine ait metanol ve farkli kayma belirtegleriyle alinan UV spektrumlari
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Molekiiliin yapisi, 'H _NMR verileriyle desteklenmistir.

Tablo 15. CK-3 bilesigine ait ‘H-NMR (CDCls; 500 MHz) degerleri

Pozisyon H 6H 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 (m, 1H)
3 H-3' 7,05° (m, 1H)
4' -
5' H-5' 7,03° (m, 1H)
6' H-6' 7,88% (m, 1H)
OCHj 3,92 (s, 3H)
OCHj, 3,95 (s, 3H)
OCHj 3,99 (s, 3H)
5-OH 12,80 (s, 1H)

® Sinyal 6rtiismesi nedeniyle J degerleri dlgiilememistir.
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CK-3 bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde;

12,80 ppm’de goziiken sinyal, C-5 karbonuna bagli olan hidroksil grubunun
karbonil grubuyla yapmis oldugu hidrojen bagina ait olmalidir.

7,88; 7,86; 7,05 ve 7,03 ppmde ¢ikan ve pik yarilmalari sinyal ortiismesinden
dolay1 tam olarak ol¢iilemeyen her biri 1H integral degerine sahip asagi
alanda ¢ikan pikler B-halkasinda 1,4-disiibstitiie yapisina sahip bir flavonoit
bilesigini gosterir. Bu pikler sirasiyla H-6', H-2', H-3' ve H-5' protonlarina 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
etkilesim yapmis olmalarindan kaynaklanan yarilmalar sinyallerin {ist iiste
gelmesinden dolay1 broad singlet olarak goziikmektedirler.

6,61 ve 6,57 ppm’de c¢ikan pikler ayr1 ayr1 A halkasi ile C halkast
protonlarina ait her biri 1H integral degerine sahip sinyallerdir.

3,99; 3,95 ve 3,92 ppm’de cikan ve 3H integral degerine sahip sinyaller O
atomuna bagli {i¢ adet metil grubunu isaret etmektedir.

CK-3 bilesigine ait tiim bu verilerin degerlendirilmesi sonucunda yapinin
“Salvigenin” oldugu ortaya c¢ikarilmis olup literatiirdeki degerlerle de
ortlistiigli gortilmiistiir (Mabry ve ark., 1970; Salan ve ark., 2001) (Tablo 14-
15, Sekil 48-50).
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Sekil 45. CK-3 bilesigine ait "H-NMR spektrumu (500 MHz; CDCl5)
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Sekil 46. MestReNova programi kullanilarak CK-3 bilesigine ait ‘H-NMR sinyallerinin ve yarilmalarmm biiyiitiilmiis durumlar1 (500 MHz; CDCl5)
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CK-4 bilesigi: 3'-O-metilopatorin

Sekil 47. CK-4 bilesiginin molekiil yapisi

Diger 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 bilesigi, sar1 renkli amorf bir bilesik olup ITK plak iizerinde cesitli
reaktifler piiskiirtiilmeden Once ve piiskiirtiildiikten sonra verdigi renkler asagidaki

gibidir.

Renk reaksiyvonlari

UV(giin 15181): Sar1

UV(254nm): Koyu kahverengi-mor

UV(366nm): Koyu mor

NA (366nm): Koyu turuncu

Seryum siilfat belirteci (100°C’de 1sitilma): Sari-turuncu
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CK-4 bilesigine ait kromatogram: Flavonoit oldugunu diisiindiigiimiiz madde ITK

plak tlizerinde Toluen: Aseton (4:1) ¢6ziicii sisteminde yiirtitilmistiir.

UV-254 UV-366 Plak seryum siilfat

belirteci piiskiirtiildiikten
sonra 100°C’de
yakildiginda

Resim 11. CK-4 bilesigine ait kromatogramlar

Kromatografik verileri

Tablo 16. ITK plak iizerinde cesitli ¢oziicii sistemlerinde yiiriitilen CK-4 bilesigine ait Rf
degerleri

Hareketli faz sistemi Rf degerleri

Toluen: Aseton (4:1) 0,48

Hekzan: EA (3:1) 0,08
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UV spektrum verileri

Tablo 17. CK-4 bilesigine ait UV spektrum degerleri

Kullamlan ¢éziicii ve Bant 11 Bant |

kaydirma reaktifleri (Amax NM) (Amax NM) vorum

MeOH 242,276 339 Flavon
MeOH+NaOMe 241, 277 338 4'-OH serbest degil
MeOH+AICI; 261, 288 371 5-OH
MeOH+AICI;+HCI 258, 291 361 Orto dihidroksi yok, 6-OCH3
MeOH+NaOAc 277 338 7-OH serbest degil
MeOH+NaOAc+H;BO; 276 341 Orto dihidroksi yok

CK-4 bilesigine ait UV spektrumlari Sekil 52°de gosterilmistir.
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Sekil 48. CK-4 bilesigine ait metanol ve farkli kayma belirtecleriyle alinan UV spektrumlari
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Molekiiliin yapisi, 'H-NMR verileriyle desteklenmistir.

Tablo 18. CK-4 bilesigine ait ‘H-NMR (CDCls; 500 MHz) degerleri

Pozisyon H 6H 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)
OCHs 3,95 (s, 3H)
OCHj, 3,99 (s, 3H)
OCH; 4,00 (s, 3H)
OCHj, 4,01 (s, 3H)
5-OH 12,78 (s, 1H)
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CK-4 bilesiginin "H-NMR spektrumu incelendiginde;

12,78 ppm’de goziiken sinyal, C-5 karbonuna bagli olan hidroksil grubunun
karbonil grubuyla yapmis oldugu hidrojen bagina ait olmalidir.

7,54; 7,35 ve 7,00 ppmde cikan ve pik yarilmalarindan protonlarin orto ve
meta etkilesim halinde oldugunu diisiindiiren, her biri 1H integral degerine
sahip asag1 alanda ¢ikan pikler, B-halkasinda 1,3,4-trislibstitiic yapisina sahip
bir flavonoit bilesigini gosterir. Bu pikler sirasiyla H-6', H-2' ve H-5'
protonlarina 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 etkilesim
yapmis olduklar1 sinyal yarilmalarindan bariz olarak goziikmektedir.

6,61 ve 6,57 ppm’de c¢ikan pikler ayr1 ayr1 A halkasi ile C halkasi
protonlarina ait her biri 1H integral degerine sahip sinyallerdir.

4,01, 4,00, 3,99 ve 3,95 ppm’de ¢ikan ve 3H integral degerine sahip sinyaller

O atomuna bagli 4 adet metil grubunu isaret etmektedir.

CK-4 bilesigine ait tiim bu verilerin degerlendirilmesi sonucunda yapinin
“3’-0-metil opatorin” oldugu ortaya ¢ikarilmis olup literatiirdeki degerlerle
de ortlstiigii goriilmiistiir (Mabry ve ark., 1970; Salan ve ark., 2001) (Tablo
17-18, Sekil 52-54).

104



T Emmm mEax
mR

Fimmia e e

15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 a 3 2 1 0 ppm

Sekil 49. CK-4 bilesigine ait "H-NMR spektrumu (500 MHz; CDCl5)
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Sekil 50. MestReNova programi kullanilarak CK-4 bilesigine ait ‘H-NMR sinyallerinin ve yariimalarinim biyiitiilmiis durumlar1 (500 MHz; CDCl3)
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CK-5 bilesigi: Oleanolik asit

Sekil 51. CK-5 bilesiginin molekiil yapist

Diger ismi: 3p-hidroksiolean-12-en-28-oik asit
CK-5 bilesigi, beyaz renkli amorf bir bilesik olup ITK plak iizerinde gesitli
reaktifler piiskiirtiilmeden Once ve piiskiirtiildiikten sonra verdigi renkler asagidaki

gibidir.

Renk reaksivonlari

UV(giin 15181): -

uUV(254nm): Mor

uVv(366nm): -

Seryum siilfat belirteci (100°C’de 1sitilma): Mor
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CK-5 bilesigine ait kromatogram: Terpenik bir bilesik oldugunu diisiindiigiimiiz

madde ITK plak iizerinde Toluen: Aseton (4:1) ¢dziicii sisteminde yiiriitiilmiistiir.

.'g’%t

|

UVv-254 UV-366 Plak seryum siilfat

belirteci piiskiirtiildiikten
sonra 100°C’de
yakildiginda

Resim 12. CK-5 bilesigine ait kromatogramlar

Kromatografik verileri

Tablo 19. ITK plak iizerinde cesitli ¢dziicii sistemlerinde yiiriitiilen CK-5 bilesigine ait Rf
degerleri

Hareketli faz sistemi Rf degerleri

Toluen: Aseton (4:1) 0,51

Hekzan: EA (3:1) 0,33
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CK-5 bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde;

0,71; 0,83; 0,84; 0,86; 0,91; 1,07 ppm’lerde singlet olarak ¢ikan ve 0,71
ppm’deki sinyal (6H) hari¢ digerleri 3H integraline sahip sinyaller 7 adet
metil grubu protonlarina (sirasiyla H-24 ile H-26, H-29, H,25, H-30, H-23, H-
27) ait sinyaller olmalidirlar.

2,76 ppm’de (dd, J = 14; 3,6 Hz, 1H) H-18 protonuna ait pik goriilmektedir.
3,14 ppm’de goriilen sinyal oksimetin protonuna (H-3) (dd, J = 11; 5,1 Hz,
1H) ait olup oksimetin karbonuna (C-3), OH grubu bagl oldugunu gosterir.
Ciinkii ancak C-3 karbonuna elektronegatif bir atomun bagli olmasi
kosuluyla H-3 protonu, c¢evresinde elektron yogunlugunun diismesiyle
perdeleme etkisinin azalmasindan dolayr daha diisiik 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 goriilmektedir.

Bu sonuglar bize yapmin bir terpenoit veya izoprenoit yapi olabilecegini

gosterir.

CK-5 bilesiginin *C-NMR (APT) spektrumu incelendiginde;

7’si metil, 10°’nu metilen, 5’i metin ve 8’i de katerner karbon olmak tizere
toplam 30 sinyal goze ¢arpmaktadir. 143,61 (C-13) ve 122,63 (C-12) ppm
gibi asag1 alanlarda ¢ikan pikler olefinik karbonlara ait olup yapinin “olean-
12-en” iskeletine sahip a oleanan tip bir triterpen oldugunu diisiindiirtir (Silva
ve ark., 2011).

79,05 ppm (C-3)’de ¢ikan pik triterpen alkoller igin karakteristik olup
hidroksilin oksimetin karbonuna B konumundan bagli oldugunun isaretidir
(Silva ve ark., 2011).

183,14 ppm gibi diisiik alanda ¢ikan sinyal karakteristik karboksilik asit
sinyali olup 30 adet sinyalle birlikte degerlendirildiginde bilesigin karboksilik
asit grubu tasiyan bir triterpen oldugunu gosterir.

109



» CK-5 bilesigine ait tiim bu verilerin degerlendirilmesi sonucunda yapinin
olean-12-en-3-ol iskeletine sahip bir oleanan tip triterpen olan “Oleanolik
asit” oldugu ortaya cikarilmis olup literatiirdeki degerlerle de Ortiistiigii
goriilmiistiir (Irungu ve ark., 2014; Martins ve ark., 2013) (Tablo 20, Sekil
56-59).

Tablo 20. CK-5 bilesigine ait "H-NMR (CDCls; 400 MHz) ve **C-NMR (APT) (CDCl;; 100
MHz) degerleri

Pozisyon H oH ppm, J Hz C oC ppm
1 H-1 * 1 CH, 3843
2 H-2 * 2 CH, 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 5524
6 H-6 * 6 CH, 18,32
7 H-7 * 7 CH, 32,64
8 - 8 C 39,29
9 H-9 * 9 CH 47,65
10 - 10 C 37,09
11 H-11 * 11  CH, 22,95
12 H-12 5,21 (t, J=3,6 Hz, 1H) 12 CH 122,63
13 H-13 * 13 C 14361
14 - 14 C 41,64
15 H-15 * 15 CH, 27,70
16 H-16 * 16 CH, 2342
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 CH, 4590
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20 - 20 C 30,69

21 H-21 * 21 CH, 3382
22 H-22 * 22 CH, 3246
23 H-23 0,91 (s, 3H) 23 CH; 2812
24 H-24 0,71 (s, 6H) 24 CH; 1556
25 H-25 0,84 (s, 3H) 25 CH; 1534
26 H-26 0,71 (s, 6H) 26 CH; 17,07
27 H-27 1,07 (s, 3H) 27 CH; 2594
28 - 28 C=0 18314
29 H-29 0,83 (s, 3H) 29 CH; 33,08
30 H-30 0,86 (s, 3H) 30 CH; 2359

e Bu protonlara ait piklerin bir ¢ogu multiplet veta iist iiste ¢ikmakla birlikte triterpen yapisinin
aydinlatilmasinda dnemli olan protonlarin degerleri sadece tabloya islenmistir.
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Sekil 52. CK-5 bilesigine ait "H-NMR spektrumu (400 MHz; CDCls)
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Sekil 53. MestReNova programi kullanilarak CK-5 bilesigine ait ‘H-NMR sinyallerinin ve yarilmalarmm biiyiitiilmiis durumlar1 (500 MHz; CDCl5)
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Sekil 54. CK-5 bilesigine ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz; CDClI3)
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Sekil 55. MestReNova programi kullanilarak CK-5 bilesigine ait *C-NMR (APT) sinyallerinin biiyiitiilmiis durumlar1 (100 MHz; CDCl3)
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CK-6 bilesigi: Yaseosidin

Sekil 56. CK-6 bilesiginin molekiil yapisi

Diger isimleri: 5,7,4'-trihidroksi-6,3'-dimetoksiflavon;

6-hidroksiluteolin-6,3'-dimetil eter
CK-6 bilesigi, sar1 renkli amorf bir bilesik olup ITK plak iizerinde cesitli
reaktifler pliskiirtiilmeden once ve piiskiirtiildiikten sonra verdigi renkler asagidaki

gibidir.

Renk reaksivonlari

UV(giin 15181): Sar1

UV(254nm): Koyu kahverengi-mor

UV(366nm): Koyu mor

NA (366nm): Koyu turuncu

Seryum siilfat belirteci (100°C’de 1sitilma): Sari-turuncu
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CK-6 bilesigine ait kromatogram: Flavonoit oldugunu diisiindiigiimiiz madde ITK

plak tlizerinde Toluen: Aseton (4:1) ¢6ziicii sisteminde yiirtitilmistiir.

UVv-254 UV-366 Plak seryum siilfat

belirteci piiskiirtiildiikten
sonra 100°C’de
yakildiginda

Resim 13. CK-6 bilesigine ait kromatogramlar

Kromatografik verileri

Tablo 21. ITK plak iizerinde cesitli ¢oziicii sistemlerinde yiiriitiilen CK-6 bilesigine ait Rf
degerleri

Hareketli faz sistemi Rf degerleri

Toluen: Aseton (4:1) 0,31

Hekzan: EA (3:1) 0,08
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UV spektrum verileri

Tablo 22. CK-6 bilesigine ait UV spektrum degerleri

Kullanilan ¢éziicii ve Bant Il Bant |

kaydirma reaktifleri (Amax NM) (Amax NM) vorum

MeOH 274 343 Flavon
MeOH+NaOMe 257, 265 337(om), 4061 4'-OH serbest
MeOH+AICI; 262, 280 376 5-OH
MeOH+AICI;+HCI 259, 287 364 Orto dihidroksi yok, 6-OCH3
MeOH+NaOAc 275 320 (om), 394 7-OH serbest (Referansla uyumlu)
MeOH+NaOAc+H;BO; 275 348 Orto dihidroksi yok

CK-6 bilesigine ait UV spektrumlart Sekil 61°de gosterilmistir.
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Sekil 57. CK-6 bilesigine ait metanol ve farkli kayma belirtecleriyle alinan UV spektrumlari
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Molekiiliin yapisi, 'H _NMR verileriyle desteklenmistir.

Tablo 23. CK-6 bilesigine ait 'H-NMR (CDsCOCD;; 500 MHz) degerleri

Pozisyon

H oH ppm, J Hz

2

3

H-3 6,66 (s, 1H)

H-8 6,73 (s, 1H)

H-2' 7,66 (d, J= 2 Hz, 1H)

H-5' 7,03 (d, J= 8.4 Hz, 1H)

H-6' 7,63 (dd, J=8.4; 2.1 Hz, 1H)

OCHj 3,89 (s, 3H)
OCHj 4,01 (s, 3H)
5-OH 13,27 (s, 1H)
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CK-6 bilesiginin "H-NMR spektrumu incelendiginde;

13,27 ppm’de goziiken sinyal, C-5 karbonuna bagli olan hidroksil grubunun
karbonil grubuyla yapmis oldugu hidrojen bagina ait olmalidir.

7,66; 7,63 ve 7,03 ppmde cikan ve pik yarilmalarindan protonlarin orto ve
meta etkilesim halinde oldugunu diisiindiiren, her biri 1H integral degerine
sahip asag1 alanda ¢ikan pikler, B-halkasinda 1,3,4-trisiibstitiic yapisina sahip
bir flavonoit bilesigini gosterir. Bu pikler sirasiyla H-2', H-6' ve H-5'
protonlarina 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 etkilesim
yapmis olduklar1 sinyal yarilmalarindan bariz olarak goziikmektedir.

6,73 ve 6,66 ppm’de cikan pikler ayr1 ayr1 A halkasi ile C halkasi
protonlarina ait her biri 1H integral degerine sahip sinyallerdir.

4,01 ve 3,89 ppm’de ¢ikan ve 3H integral degerine sahip sinyaller O atomuna
bagli 2 adet metil grubunu isaret etmektedir. Bilesigin UV spektrumu
degerlendirildiginde metoksi gruplarinin  bilesigin  C-6  (AICI3-HCI
spektrumuna ait Band I’in MeOH spektrumunun Band I’ine gore yaklasik 21
nm kayma yapmis olmasi) ve C-3' (hem NaOAC-H;BO3; hem de AICI;-HCI
spektrumlarinin - kaymalarina bakildiginda orto dihidroksi gruplarinin
olmayis1) karbonlarina bagli olduklari kolaylikla anlasilabilir.

CK-6 bilesigine ait tiim bu verilerin degerlendirilmesi sonucunda yapinin
“Yaseosidin” oldugu ortaya c¢ikarilmis olup literatiirdeki degerlerle de
ortiistiigli gortiilmustir (Mabry ve ark., 1970; Salan ve ark., 2001) (Tablo 22-
23, Sekil 61-63).
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Sekil 58. CK-6 bilesigine ait "H-NMR spektrumu (500MHz, CD;COCD3)
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Sekil 59. MestReNova programi kullanilarak CK-6 bilesigine ait ‘H-NMR sinyallerinin ve yariimalarinm biyiitiilmiis durumlar1 (500MHz,
CD;COCD3)
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CK-7 bilesigi: Pektolinarigenin

Sekil 60. CK-7 bilesiginin molekiil yapis1

Diger isimleri: 5,7-dihidroksi-6,4'-dimetoksiflavon;
6-hidroksi apigenin-6,4 '-dimetil eter

CK-7 bilesigi, sar1 renkli amorf bir bilesik olup ITK plak iizerinde cesitli
reaktifler pliskiirtiilmeden once ve piiskiirtiildiikten sonra verdigi renkler asagidaki

gibidir.

Renk reaksivonlari

UV(giin 15181): Sar1

UV(254nm): Koyu kahverengi-mor

UV(366nm): Koyu mor

NA (366nm): Koyu turuncu

Seryum siilfat belirteci (100°C’de 1sitilma): Sari-turuncu
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CK-7 bilesigine ait kromatogram: Flavonoit oldugunu diisiindiigiimiiz madde ITK

plak iizerinde Toluen: Aseton (6:1) ¢oziicii sisteminde yiirtitiilmiistiir.

UV-254 UV-366 Plak seryum siilfat

belirteci piiskiirtiildiikten
sonra 100°C’de
yakildiginda

Resim 14. CK-7 bilesigine ait kromatogramlar

Kromatografik verileri

Tablo 24. ITK plak iizerinde cesitli ¢oziicii sistemlerinde yiiriitilen CK-7 bilesigine ait Rf
degerleri

Hareketli faz sistemi Rf degerleri

Toluen: Aseton (4:1) 0,52
Toluen: Aseton (6:1) 0,39

Hekzan: EA (3:1) 0,21
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UV spektrum verileri

Tablo 25. CK-7 bilesigine ait UV spektrum degerleri

Kullamlan ¢éziicii ve Bant Il Bant |

kaydirma reaktifleri (Amax NM) (Amax NM) vorum

MeOH 276 331 Flavon
MeOH+NaOMe 276 369 4'-OH serbest degil
MeOH+AICI; 302 357 5-OH
MeOH+AICI;+HCI 301 351 Orto dihidroksi yok, 6-OCH3
MeOH+NaOAc 275, 299 (om) 368 7-OH serbest (Referansla uyumlu)
MeOH+NaOAc+H3;BO; 277 337 Orto dihidroksi yok

CK-7 bilesigine ait UV spektrumlar1 Sekil 65°de gosterilmistir.
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Sekil 61. CK-7 bilesigine ait metanol ve farkli kayma belirtecleriyle alinan UV spektrumlari
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Molekiiliin yapist, "H -NMR ve *C-NMR (APT) verileriyle desteklenmistir.

Tablo 26. CK-7 bilesigine ait "H-NMR (CDCl3; 500 MHz) ve *C-NMR (APT) degerleri
(CDCl3; 125 MHz)

Pozisyon H oH ppm, J Hz C oC 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 1521
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  1145*
4' - - 4' C 162.6
OCHj; 3,77s 4'-OCH;  CHs 60.9
OCHjs 3,81ls 6'-OCH; CHjs 55.5

° Sinyaleri st liste gelmistir.
**% APT spektrumunda piklerin siddeti kuvvetli olup {ist iiste gelmistir. Referans degerleri ile aynidir.
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CK-7 bilesiginin *C-NMR (APT) spektrumu incelendiginde;

9 adet katerner karbon (C), 6 adet metin karbonu (CH) (ikisinin siddeti
yiiksek olup ayni ¢evreye sahip olduklarindan sinyalleri {ist liste cakisan C-6'
ve C-2' ile C-3' ve C-5' giftlerine aittir.) ve 2 adet O atomuna bagli metil
karbonlar1 goziikmektedir. Bu sinyaller bilegin yapisinin flavonoit oldugunu

ve metoksi siibstitiientleri tasidigin1 gostermektedir.

CK-7 bilesiginin "H-NMR spektrumu incelendiginde;

7,74 ve 6,90 ppm’de c¢ikan ve her biri 2H integral degerine sahip asagi
alanda ¢ikan pikler B-halkasinda 1,4-disiibstitiie (p-siibstitiie) yapisina sahip
bir flavonoit bilesigini gosterir. Bu pikler aynmi kimyasal cevreye sahip
sirastyla H-6' ve H-2' ile H-3' ve H-5' protonlarina ait olup protonlar
arasindaki orto etkilesimler nedeniyle olusan yaklasik 8.9 Hz’lik biiyiik
yarilmalar (H-5' ve H-6' protonlarinin birbirleriyle yapmis olduklart orto
etkilesim ile H-2' ve H-3' protonlarinin birbirleriyle yapmis olduklar1 orto
etkilesimler) meta etkilesimlerden kaynaklanan kiiciik yarilmalarin (H-2' ve
H-6' protonlarinin birbirleriyle yapmis olduklari meta etkilesim ile H-3' ve
H-5' protonlarinin birbirleriyle yapmis olduklar1 meta etkilesimler) {izerini
orttiiglinden dolay1 sinyaller dublet olarak goziikmiislerdir.

6,44 ppm’de ¢ikan pikler ayr1 ayri A halkasi ile C halkasi protonlarina ait
sinyallerdir. Bu pik her ne kadar dublet olarak goziikse de gerek 'H-NMR
spektrumunda pikin integralinin 2H degerinde ¢ikmasi gerekse de APT
spektrumunda C-8 ve C-3 karbonlarinin CH (negatif) sinyallerinin gériilmesi
ve bu sinyallerinin referans degerleriyle 6rtiismesi bu sinyallerin H-3 ve H-8
protonlarina ait ayr1 ayr1 birer singlet olduklarint dogrulamaktadir.

3,81 ve 3,77 ppm’de ¢ikan ve 3H integral degerine sahip sinyaller O atomuna
bagli iki adet metil grubununu isaret etmektedir.

CK-7 bilesigine ait tiim bu verilerin degerlendirilmesi sonucunda yapinin
“Pektolinarigenin” oldugu ortaya ¢ikarilmis olup literatiirdeki degerlerle de
ortistiigi gortlmustir (Mabry ve ark., 1970; Salan ve ark., 2001; Chacon-
Morales ve ark., 2013) (Tablo 25-26, Sekil 65-69).
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Sekil 62. CK-7 bilesigine ait "H-NMR spektrumu (500MHz, CDCls)
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Sekil 63. MestReNova programi kullanilarak CK-7 bilesigine ait ‘H-NMR sinyallerinin ve yariimalarinim biyiitiilmiis durumlar1 (500MHz, CDCl5)
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Sekil 64. CK-7 bilesigine ait *C-NMR (APT) spektrumu (125MHz, CDCls)
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Sekil 65. MestReNova programi kullanilarak CK-7 bilesigine ait *C-NMR (APT) sinyallerinin biiyiitiilmiis durumlar1 (125MHz, CDCly)
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CK-8 bilesigi : Opatorin

Sekil 66. CK-8 bilesiginin molekiil yapis1

Diger ismi: 3',5-dihidroksi-6,7,4'-trimetoksiflavon

CK-8 bhilesigi, sar1 renkli amorf bir bilesik olup ITK plak iizerinde cesitli
reaktifler piiskiirtilmeden once ve piiskiirtiildiikten sonra verdigi renkler asagidaki

gibidir.

Renk reaksivonlari

UV(giin 15181): Sar1

UV(254nm): Koyu kahverengi-mor

UV(366nm): Koyu mor

NA (366nm): Koyu turuncu

Seryum siilfat belirteci (100°C’de 1sitilma): Sari-turuncu
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CK-8 bilesigine ait kromatogram: Flavonoit oldugunu diisiindiigiimiiz madde ITK

plak tlizerinde Toluen: Aseton (4:1) ¢6ziicii sisteminde yiirtitilmistiir.

UV-254 UV-366 Plak seryum siilfat

belirteci piiskiirtiildiikten
sonra 100°C’de
yakildiginda

Resim 15. CK-8 bilesigine ait kromatogramlar

Kromatografik verileri

Tablo 27. ITK plak iizerinde cesitli ¢dziicii sistemlerinde yiiriitiilen CK-8 bilesigine ait Rf
degerleri

Hareketli faz sistemi Rf degerleri

Toluen: Aseton (4:1) 0,35

Hekzan: EA (3:1) 0,10

135



UV spektrum verileri

Tablo 28. CK-8 bilesigine ait UV spektrum degerleri

Kullamlan ¢éziicii ve Bant Il Bant |

kaydirma reaktifleri (Amax NM) (Amax NM) vorum

MeOH 275 340 Flavon
MeOH+NaOMe 276, 313 (om) 371 4'-OH serbest degil
MeOH+AICI; 260, 283 369 5-OH
MeOH+AICI;+HCI 257,288 360 Orto dihidroksi yok, 6-OCH3
MeOH+NaOAc 276, 313 (om) 370 7-OH serbest degil
MeOH+NaOAc+H3;BO; 277 340 Orto dihidroksi yok

CK-8 bilesigine ait UV spektrumlar1 Sekil 71°de gosterilmistir.
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Sekil 67. CK-8 bilesigine ait metanol ve farkli kayma belirtecleriyle alinan UV spektrumlari
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Molekiiliin yapisi, 'H _NMR verileriyle desteklenmistir.

Tablo 29. CK-8 bilesigine ait ‘H-NMR (CDCls3; 500 MHz) degerleri

Pozisyon H 6H 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)
OCH; 3,99 (s, 3H)
OCHj, 4,00 (s, 3H)
OCH; 4,06 (s, 3H)
5-OH 13,09 (s, 1H)
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CK-8 bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde;

13,09 ppm’de goziiken sinyal, C-5 karbonuna bagli olan hidroksil grubunun
karbonil grubuyla yapmis oldugu hidrojen bagina ait olmalidir.

7,54; 7,36 ve 7,00 ppmde cikan ve pik yarilmalarindan protonlarin orto ve
meta etkilesim halinde oldugunu diisiindiiren, her biri 1H integral degerine
sahip asag1 alanda ¢ikan pikler, B-halkasinda 1,3,4-trislibstitiic yapisina sahip
bir flavonoit bilesigini gosterir. Bu pikler sirasiyla H-6', H-2' ve H-5'
protonlarina 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 etkilesim
yapmis olduklar1 sinyal yarilmalarindan bariz olarak goéziikmektedir.

6,63 ve 6,61 ppm’de c¢ikan pikler ayr1 ayri A halkasi ile C halkast
protonlarina ait her biri 1H integral degerine sahip sinyallerdir.

4,06; 4,00 ve 3,99 ppm’de ¢ikan ve her biri 3H integral degerine sahip
sinyaller O atomuna bagli 3 adet metil grubunu isaret etmektedir.

CK-8 bilesigine ait tiim bu verilerin degerlendirilmesi sonucunda yapinin
“Opatorin” oldugu ortaya cikarilmis olup literatiirdeki degerlerle de
ortlistiigli gortilmiistiir (Mabry ve ark., 1970; Oganesyan, 2007; Yam ve ark.,
2010) (Tablo 28-29, Sekil 71-73).
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Sekil 68. CK-8 bilesigine ait "H-NMR spektrumu (500MHz, CDCl,)
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Sekil 69. MestReNova programu kullamlarak CK-8 bilesigine ait "H-NMR sinyallerinin ve yarilmalarinin biiyiitiilmiis durumlar: (500MHz, CDCl3)
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CK-9 Bilesigi: Apigenin

Sekil 70. CK-9 bilesiginin molekiil yapisi

Diger ismi: 5,7,4'-trihidroksiflavon

CK-9 bilesigi, sar1 renkli amorf bir bilesik olup ITK plak iizerinde gesitli
reaktifler piiskiirtiilmeden Once ve piiskiirtiildiikten sonra verdigi renkler asagidaki

gibidir.

Renk reaksiyvonlari

UV(giin 15181): Sar1

UV(254nm): Koyu kahverengi-mor

UV(366nm): Koyu mor

NA (366nm): Limon sarisi

Seryum siilfat belirteci (100°C’de 1sitilma): Sari-turuncu
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CK-9 bilesigine ait kromatogram: Flavonoit oldugunu diisiindiigiimiiz madde ITK

plak tlizerinde Toluen: Aseton (4:1) ¢6ziicii sisteminde yiirtitilmistiir.

UvV-254 UV-366 Plak seryum siilfat

belirteci piiskiirtiildiikten
sonra 100°C’de
yakildiginda

Resim 16. CK-9 bilesigine ait kromatogramlar

Kromatografik verileri

Tablo 30. ITK plak iizerinde cesitli ¢oziicii sistemlerinde yiiriitiilen CK-9 bilesigine
ait Rf degerleri

Hareketli faz sistemi Rf degerleri

Toluen: Aseton (4:1) 0,24

Hekzan: EA (3:1) 0,06
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UV spektrum verileri

Tablo 31. CK-9 bilesigine ait UV spektrum degerleri

Kullanilan ¢éziicii ve Bant 11 BantI (Amax

kaydirma reaktifleri (Amax NM) nm) vorum
MeOH 268 334 Flavon
MeOH+NaOMe 275,326 (om) 3921 4'-OH serbest
MeOH+AICI, 275,301 (om) 349, 381 (om) 5-OH
MeOH+AICI;+HCI 277,298 (om) 344, 381 (om) Orto dihidroksi yok
MeOH+NaOAc 274, 307 (om) 385 7-OH serbest
MeOH+NaOAc+H;BO; 269 340 Orto dihidroksi yok

CK-9 bilesigine ait UV spektrumlar Sekil 75’de gosterilmistir.
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Sekil 71. CK-9 bilesigine ait metanol ve farkli kayma belirtegleriyle alinan UV spektrumlari
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Molekiiliin yapis1, "H-NMR verileriyle desteklenmistir.

Tablo 32. CK-9 bilesigine ait 'H-NMR (CD;COCD;; 500 MHz) degerleri

Pozisyon H oH 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% (m, 1H)
3' H-3' 6,92 (m, 1H)
4 -
5' H-5' 6,90° (m, 1H)
6' H-6' 7,81° (m, 1H)
5-OH 12,90 (s, 1H)

® Sinyal 6rtiismesi nedeniyle J degerleri Slgiilememistir.

146



CK-9 bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde;

12,90 ppm’de goziiken sinyal, C-5 karbonuna bagli olan hidroksil grubunun
karbonil grubuyla yapmis oldugu hidrojen bagina ait olmalidir.

7,83; 7,81; 6,92 ve 6,90 ppmde ¢ikan ve pik yarilmalari sinyal ortiismesinden
dolay1 tam olarak ol¢iilemeyen her biri 1H integral degerine sahip asagi
alanda ¢ikan pikler B-halkasinda 1,4-disiibstitiie yapisina sahip bir flavonoit
bilesigini gosterir. Bu pikler sirasiyla H-6', H-2', H-3' ve H-5' protonlarina 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
etkilesim yapmis olmalarindan kaynaklanan yarilmalar sinyallerin {ist iiste
gelmesinden dolay1 broad singlet olarak goziikmektedirler.

6,43 ve 6,13 ppm’de dublet olarak ¢ikan ve diisiik etkilesim sabitleri goz
Oniine alindiginda bu protonlarin birbiriyle meta etkilesim halinde olan ve her
biri 1H integral degerine sahip A halkasi protonlarindan H-6 ve H-8 oldugu
goriiliir.

6,51 ppm’de singlet olarak ¢ikan pik ise C halkasi protonuna ait 1H integral
degerine sahip H-3 protonuna ait olan sinyaldir.

CK-9 bilesigine ait tiim bu verilerin degerlendirilmesi sonucunda yapinin
“Apigenin” oldugu ortaya c¢ikarilmis olup literatiirdeki degerlerle de
ortiistiigii gortilmiistiir (Mabry ve ark., 1970; Ers6z ve ark., 2002) (Tablo 31-
32, Sekil 75-77).
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Sekil 72. CK-9 bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu
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Sekil 73. MestReNova programi kullanilarak CK-9 bilesigine ait ‘H-NMR sinyallerinin ve yarilmalarmmn biiyitilmiis durumlari (500MHz, CD3;COCD3)
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CK-10 Bilesigi: Sinisin

Sekil 74. CK-10 bilesiginin molekiil yapist

Diger isimleri: 8 2-O-(3,4-dihidroksimetilenbutanoiloksi)salonitenolit;
8a-(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 bilesigi, beyazimsi-gri renkte amorf bir bilesik olup ITK plak iizerinde
cesitli reaktifler piskiirtiilmeden once ve piiskiirtiildiikten sonra verdigi renkler

asagidaki gibidir.

Renk reaksivonlari

UV(giin 15181): -

UV(254nm): Mor-kahverengi

uv(366nm): -

Seryum siilfat belirteci (100°C’de 1sitilma): Koyu kahverengi
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CK-10 bilesigine ait kromatogram: Terpenik bir bilesik oldugunu diisiindiigiimiiz

madde ITK plak iizerinde Toluen: Aseton (1:1) ¢dziicii sisteminde yiiriitiilmiistiir.

UV-254 UV-366 Plak seryum siilfat

belirteci piiskiirtiildiikten
sonra 100°C’de
yakildiginda

Resim 17. CK-10 bilesigine ait kromatogramlar

Kromatografik verileri

Tablo 33. ITK plak iizerinde cesitli ¢oziicii sistemlerinde yiiriitiilen CK-10 bilesigine ait Rf
degerleri

Hareketli faz sistemi Rf degerleri

Toluen: Aseton (1:1) 0,39
Toluen: Aseton (4:1) 0,06
Hekzan: EA (3:1) 0,01
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Tablo 34. CK-10 bilesigine ait "H-NMR (CDCl;-Birka¢ damla CD;0D; 500 MHz) ve **C-
NMR (APT) (CD3;OD; 100 MHz) degerleri

Pozisyon H oH ppm, J Hz C oC ppm

1 H-1 5,10 (m, st iiste ¢akisma, 1H) 1 CH 130,90
H-2a 2,15-2,33* (m)

2 2 CH, 26,92
H-2b 2,15-2,33* (m)
H-3a 2 (m, st Uste ¢cakigma, 1H)

3 3 CH; 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, st lste cakisma, 1H) 7 CH 54,06

8 H-8 5,03 (m, st iiste ¢akisma, 1H) 8 CH 74,53
H-9a 2,48-2,65** (m)

9 9 CH; falekel
H-9b 2,48-2,65** (m)

10 - - 10 C 133,23

11 - - 11 C 137,43

12 - - 12 C 172,21
H-13a 6,23 (d, J: 3,2 Hz, 1H)

13 13 CH; 125,38
H-13b 5,81 (d, J: 2,6 Hz, 1H)

14 H-14 1,52 (s, 3H) 14  CHs; 17,09
H-15a 4,25 (d, J: 13,7 Hz, 1H)

15 15 CH; 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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H-4'a 3,75 (dd, J: 3,4; 11,3 Hz, 1H)
4' 4" CH; 66,67
H-4'b 3,48 (dd, J: 6,7; 11,3 Hz, 1H)

H-5'a 6,39 (s, 1H)
5" 5  CH, 127,39
H-5'b 6,11 (s, 1H)

“ H-2a ve H-2b protonlarina ait sinyaller, 2,15-2,33 ppm araliginda iist iiste gelmis olup 2H
integraline sahip multiplet olarak goziikmektedirler.

" H-3b, H-9a ve H-9b protonlarina ait sinyaller, 2,48-2,65 ppm araliginda iist iiste gelmis olup 3H
integraline sahip multiplet olarak goziikkmektedirler.

" C-9 karbonuna ait sinyal 48,42 - 49,69 ppm araliginda ¢ikan ¢oziicii pikine (CD5OD) ait
sinyallerin altinda kaldigindan gozilkmemektedir.
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CK-10 bilesiginin "H-NMR spektrumu incelendiginde;

6,23 (d, J: 3,2 Hz, 1H, H-13a) ve 5,81 (d, J: 2,6 Hz, 1H,H-13b) ppm’de a-f
doymamis y-lakton halkasina konjiige olan ekzosiklik metilen grubunun
protonlarina 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-CH,) 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 yukari alanda 1,52 ppm’de metil grubuna ait
bir singlet (s, 3H,H-14) goziikmektedir (Salan ve Oksuz, 1999).

Ayrica 4,53 (dd, J: 3,2; 6,4 Hz, 1H, H-3") ppm’de goriilen 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 goziiken iki ¢ift dubletin dubleti ile 6,39 (s, 1H, H-5'a) ve 6,11 (s,
1H, H-5b) ppm’lerde c¢ikan iki adet singlet, molekiilde o-hidroksi-f-
hidroksietilakriloksi grubu bir ester fonksiyonunun bulunduguna isarettir
(Salan ve Oksuz, 1999).

CK-10 bilesiginin **C-NMR (APT) spektrumu incelendiginde;

1 tane primer (CHj3), 6 tane sekonder (CHy), 6 tane tersiyer (CH) ve 6 tane de
katerner (C) olmak {izere toplam 19 tane C sinyali goziikkmektedir. 1 tane C-9
karbonuna ait sekonder (CH,) karbon sinyali ise 49,69 — 48,42 ppm
araliginda ¢ikan ¢oziicii pikine (CD3OD) ait sinyallerin altinda kaldigindan

goziilkmemektedir.

CK-10 bilesigine ait tiim bu verilerin degerlendirilmesi sonucunda yapinin
germakranolit iskeletine sahip bir seskiterpen lakton olan Sinisin oldugu
ortaya cikarilmis olup literatiirdeki degerlerle de Ortlistiigii goriilmiistiir

(Csapi ve ark., 2010; Salan ve Oksuz, 1999) (Tablo 34, Sekil 79-82).
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Sekil 75. CK-10 bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu (500 MHz, CDCl;+CD;0D)
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Sekil 76. MestReNova programi kullanilarak CK-10 bilesigine ait 1H-NMR sinyallerinin ve yarilmalarinin bilyiitiilmiis durumlar1 (500 MHz,

CDCly+CD;0D)
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Sekil 77. CK-10 bilesigine ait *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz, CD,0D)
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Sekil 78. MestReNova programu kullanilarak CK-10 bilesigine ait **C-NMR (APT) sinyallerinin biiyiitiilmiis durumlari (100 MHz, CD;0D)
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CK-11 bilesigi: Sirsimaritin

OH

HsCO 0

HCO
OH O

Sekil 79. CK-11 bilesiginin molekiil yapisi

Diger isimleri: Skutellarin-6,7-dimetil eter;
6-hidroksiapigenin-6,7-dimetil eter;
5,4'-dihidroksi-6,7-dimetoksiflavon;
Skorfulein;

Sirsumaritin;

Sirsitakaogenin

CK-11 bilesigi, sar1 renkli amorf bir bilesik olup ITK plak iizerinde gesitli
reaktifler pliskiirtiilmeden once ve piiskiirtiildiikten sonra verdigi renkler asagidaki

gibidir.

Renk reaksivonlari

UV(giin 15181): Sar1

UV(254nm): Koyu kahverengi-mor

UV(366nm): Koyu mor

NA (366nm): Koyu turuncu

Seryum siilfat belirteci (100°C’de 1sitilma): Sari-turuncu
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CK-11 bilesigine ait kromatogram: Flavonoit oldugunu diisiindiigiimiiz madde

ITK plak iizerinde Toluen: Aseton (4:1) ¢oziicii sisteminde yiiriitiilmiistiir.

_E
=

2 3 4 ] 6 7

1

]l|‘|l'ﬂlﬂl’ﬂ,lIllIIII‘I’IIﬂ'lllIl“l"ll”llllllll"ll

B .
=

|

UVv-254 UV-366 Plak seryum siilfat

belirteci piiskiirtiildiikten
sonra 100°C’de
yakildiginda

Resim 18. CK-11 bilesigine ait kromatogramlar

Kromatografik verileri

Tablo 35. ITK plak iizerinde cesitli ¢oziicii sistemlerinde yiiriitiilen CK-11 bilesigine ait Rf
degerleri

Hareketli faz sistemi  Rf degerleri

Toluen: Aseton (4:1) 0,38
Toluen: Aseton (6:1) 0,27
Hekzan: EA (3:1) 0,08

CHCl3: PE: EA (2:2:1) 0.23
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UV spektrum verileri

Tablo 36. CK-11 bilesigine ait UV spektrum degerleri

Kullamlan ¢éziicii ve Bant 11 Bant |

kaydirma reaktifleri (Amax NM) (Amax NM) vorum

MeOH 276 333 Flavon
MeOH+NaOMe 276 3877 4'-OH
MeOH+AICI; 285, 299 (om) 362 5-OH
MeOH+AICI;+HCI 287, 299 (om) 355 Orto dihidroksi yok, 6-OCH3
MeOH+NaOAc 273 335 (om), 387 7-OH serbest degil
MeOH-+NaOAc+H;BO; 275 336 Orto dihidroksi yok

CK-11 bilesigine ait UV spektrumlari Sekil 84’de gosterilmistir.
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Sekil 80. CK-11 bilesigine ait metanol ve farkli kayma belirtecleriyle alinan

spektrumlari
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Molekiiliin yapisi, 'H-NMR, HSQC ve HMBC verileriyle desteklenmistir.

Tablo 37. CK-11 bilesigine ait "H-NMR (CD;0D; 500 MHz) degerleri

Pozisyon H 6H ppm, J Hz

2 -

3 H-3 6,57 (s, 1H)

8 H-8 6,73 (s, 1H)

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 .

OCHj 3,74 (s, 3H)

OCHs 3,88 (s, 3H)
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CK-11 bilesiginin "H-NMR spektrumu incelendiginde;

7,80 ve 6,84 ppm’de ¢ikan ve her biri 2H integral degerine sahip asagi
alanda cikan pikler B-halkasinda 1,4-disiibstitiie (p-siibstitiie) yapisina sahip
bir flavonoit bilesigini gosterir. Bu pikler ayni kimyasal g¢evreye sahip
sirasiyla H-6' ve H-2' ile H-3' ve H-5' protonlarina ait olup protonlar
arasindaki orto etkilesimler nedeniyle olusan yaklagik 8.5 Hz’lik biiyiik
yartlmalar (H-5' ve H-6' protonlarmin birbirleriyle yapmis olduklari orto
etkilesim ile H-2' ve H-3' protonlarinin birbirleriyle yapmis olduklari orto
etkilesimler) meta etkilesimlerden kaynaklanan kii¢lik yarilmalarin (H-2' ve
H-6' protonlarinin birbirleriyle yapmis olduklar1 meta etkilesim ile H-3' ve
H-5' protonlarinin birbirleriyle yapmis olduklar1 meta etkilesimler) {izerini
orttiigiinden dolay sinyaller dublet olarak goziikmiislerdir.

6,57 ve 6.73 ppm’de ¢ikan her biri 1H integral degerine sahip pikler ayr1 ayr1
A halkasi ile C halkasi protonlarina ait sinyallerdir. Bilesigin 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 bag tizerinden C-H etkilesimi gosterdikleri goriilmiistiir.
Dolayisiyla bu pikler sirasiyla H-3 ve H-8 protonlarina ait olmalidirlar.

3,88 ve 3,74 ppm’de c¢ikan ve 3H integral degerine sahip sinyaller, O
atomuna bagl iki adet metil grubununu isaret etmektedir. HMBC
spektrumunda {i¢ bag ilizerinden bu protonlarin sirasiyla 159.13 ve 132.16
ppm’deki karbonlarla etkilestikleri goriilmistiir. Dolayisiyla metoksi
gruplarinin sirasiyla C-7 ve C-6 karbonuna bagli olduklart sdylenebilir.
Ayrica 3.58 ppm’deki sinyalin kirlilik oldugu HMBC spektrumundan
kolaylikla anlasilabilir. Ciinkii bu protona ait sinyalin, etkilesim halinde
oldugu karbon degeri (172.39 ppm) incelendiginde, bu degerin flavonoit
bilesiklerine 6zgii karbon sinyallerine ait olmadig1 goriilmektedir.

CK-11 bilesigine ait tiim bu verilerin degerlendirilmesi sonucunda yapinin
“Sirsimaritin” oldugu ortaya cikarilmis olup literatiirdeki degerlerle de
ortistiigli gorillmiistiir (Mabry ve ark., 1970; Akkal ve ark., 2003; Bicha ve
ve ark., 2011; Alwahsh ve ark., 2015) (Tablo 36-37, Sekil 84-90).

164



L

Sekil 81. CK-11 bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu (500MHz, CD;0D)
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Sekil 82. MestReNova programi kullanilarak CK-11 bilesigine ait "H-NMR sinyallerinin ve yarilmalarinin biiyiitiilmiis durumlar1 (500MHz, CD;0D)
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Sekil 83. CK-11 bilesigine ait HSQC spektrumu
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Sekil 84. MestReNova programi kullanilarak CK-11 bilesigine ait HSQC spektrumundaki C-H etkilesimleri ve kimyasal kayma degerleri
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Sekil 85. CK-11 bilesigine ait HMBC spektrumu
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Sekil 86. MestReNova programi kullanilarak CK-11 bilesigine ait HMBC spektrumundaki C-H etkilesimleri ve kimyasal kayma degerleri
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e 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)
e (Coziicii sitemi: 43> Toluen:Aseton (4:1)

UVv-254

UV-366

Resim 19. Saflagtirilan tim maddelerin ¢esitli ¢oziicti sistemlerindeki kromatogramlari

[43->Toluen:Aseton (4:1)]

Plak seryum siilfat belirteci
piiskiirtiildiikten sonra
100°C’de yakildiginda
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e 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)
e (Coziicii sitemi: 20a>Hekzan:EA (3:1);

Uv-254 UV-366

Plak seryum siilfat belirteci
piiskiirtiildiikten sonra
100°C’de yakildiginda

Resim 20. Saflagtirilan tim maddelerin cesitli ¢oziicii sistemlerindeki kromatogramlari
[20a>Hekzan:EA (3:1)]
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Maddeler: CK-3, CK-4, CK-6, CK-7, CK-8, CK-9, CK-11
Coziicii sitemleri: 43> Toluen:Aseton (4:1)

UVv-254 UV-366

1A Cen Chb o Cuf ths  Cudl
Flacssaidier

Giin 15181 NA belirteci piiskiirtiildiikten
sonra UV-366 nm 1s1k altinda

Resim 21. Saflastirilan flavonoitlere ait kromatogramlar
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6.5. Bilesiklerin Sitotoksik ve Antiproliferatif Aktivitesi

Table 38. Bilesiklerin normal ve kanserli hiicre dizileri lizerine antiproliferatif aktiviteleri
(IKso, pg/ml)

Hiicre hatlar

Bilesikler
L-929 Hela MCF-7 PC-3

Taraksasterol A - - -
Pektolinarigenin - - 35,53+2,70° -
Dehidromelitensin - - 28,95+0,95  25,00+0,44
3'-O-metilopatorin - - - -
Salvigenin - - - -
Sinisin - - 3,25+0,03  31,53+0,71
Apigenin - - - 44,13+0,33
C)patorin - - - 35,69+0,30
Oleanolik asit - - - 45,38+0,42
Yaseosidin - - - -
Sirsimaritin - - - 4.30%1.55

a . IK50 > 50 pg/ml

®: Sonuglar Ortalama + Standart sapma olarak ifade edilmistir.

¢ : Sinisin harig tiim maddeler 5-50 pg/ml konsantrasyon araliklarinda denenmistir. Sinisin ise 0,25-50
ng/ml konsantrasyonlarda denenmistir.
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7. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢aligmanin amaci, Centaurea kilaea Boiss. (Asteraceae) bitkisinden biyolojik
aktivite rehberliginde antiproliferatif etkili bilesiklerin izolasyonu ve yapilariin
aydinlatilmasidir. Bu dogrultuda, bitkinin aktif ekstresinden 7 tanesi flavonoit
(Apigenin, 3'-O-metilopatorin, o6patorin, yaseosidin, salvigenin, pektolinarigenin,
sirsimaritin), 2 tanesi seskiterpen lakton (Dehidromelitensin, sinisin) ve 2 tanesi de
triterpen (Oleanolik asit, taraksasterol) olmak iizere toplam 11 adet bilesik izole

edilmis ve bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydimlatilmistir.

Asteraceae familyasinin endemik bir iiyesi olan C. kilaea tiirii ile ilgili yapmis
oldugumuz literatiir taramasinda dort adet ¢alismaya rastlanmistir. Bu ¢alismalardan
ikisi ayn1 ekibin iginde yer aldigi Oksiiz ve ark. (1984) ile Salan ve ark. (2001)
tarafindan bitkinin flavonoit bilesiklerinin izolasyonu iizerine yapilmis calismalar
olup bu calismalarda apigenin, 3'-O-metilopatorin, yaseosidin, luteolin-7,3'4'-
trimetil eter, pektolinarigenin ve salvigenin izole edilmistir. Diger iki ¢alisma
tarafimizdan yapilmig olup, bu calismalardan biri bitkinin ugucu yaginin analizi
digeri ise ¢esitli ekstrelerinin antioksidan aktiviteleriyle ilgili olan ¢alismalardir (Sen

ve ark., 2013; Polatoglu ve ark.,2014).

Opatorin, dehidromelitensin, sinisin, oleanolik asit, taraksasterol ve sirsimaritin
bilesikleri C. kilaea bitkisinden ilk kez bu ¢alismayla bulunmuslardir. Bu ¢alismada
izole edilen tiim maddelerin diger Centuarea tiirlerinde bulunup bulunmadigina dair

detayli bilgiler su sekildedir:

Izole edilen maddelerden flavon iskeletine sahip “Apigenin” bilesigi daha &nce
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 (Tessevi¢ ve
ark., 1998), C. furfuracea (Akkal ve ark., 2003), C. galicicae (Tesevi¢ ve ark., 2014),
C. glomerata (Toumy ve ark., 2011), C. horrida (Flamini ve ark., 2002), C.iberica
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(Ulusoylu ve Giirkan, 2004), C. inermis (Oksiiz ve ark., 1984), C. jacea (Forgo ve
ark., 2012), C. kilaea (Oksiiz 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 (Milosevi¢-Ifantis ve ark., 2012; MiloSevi¢-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 (TeSevi¢ ve ark., 2014), C.
sphaerocephala (Bentamene ve ark., 2008), C. suaveolens (Mishio ve ark., 2015), C.
tomorosii (TeSevi¢ ve ark., 2014), C. tougourensis (Nacer ve ark., 2006), C.
triumfettii (Ulusoylu ve Giirkan, 2004), C. urvillei (Ulubelen ve Oksiiz, 1982;
Ulubelen ve ark., 2012), C. urvillei subsp. urvillei (Putun ve Ozcan, 1992; Giilcemal
ve ark., 2009; Giilcemal ve ark., 2010), C. virgata (Oksiiz ve ark., 1984), C.
zuccariniana (C’iric” ve ark., 2012) tiirleri olmak iizere toplam 46 farkli Centaurea

tiirlinden izole edilmistir.

Polimetoksilli bir flavon olan “3'-O-metilépatorin” bilesigi ise onceden 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 (Sonmez 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 (Tesevi¢ ve ark., 2014), C. granata (Medjroubi ve ark., 1998), C.
grisebachii subsp. grisebachii (Djeddi ve ark., 2008a; Djeddi ve ark., 2008b), C.
kilaea (Oksiiz 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 (TeSevié

ve ark., 2014), C. sulphurea (Kabouche ve ark., 2011), C. thessala subsp. drakiensis
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(Georgiadou ve ark., 2000), C. tomorosii (Tesevi¢ ve ark., 2014), C. tougourensis
(Nacer ve ark., 2006) tiirleri olmak iizere toplam 26 farkli Centaurea tiirtinden izole

edilmistir.

“Qpatorin” bilesigini 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 (TeSevi¢ ve
ark., 2014), C. granata (Medjroubi ve ark., 1998), C. grisebachii subsp. grisebachii
(Djeddi ve ark., 2008b), C. inermis (Oksiiz ve ark., 1984), C. jacea (Forgo ve ark.,
2012), C. parviflora (Belkacem ve ark., 2014), C. phyllocephala (Lazari ve ark.,
2008), C. soskae (Tesevi¢ ve ark., 2014), C. thessala subsp. drakiensis (Georgiadou
ve ark., 2000), C. tomorosii (Tesevi¢ ve ark., 2014), C. virgata (Oksiiz ve ark., 1984)
olmak tiizere 18 farkli Centaurea tiiriiniin de tasidigi onceki calismalarda rapor

edilmistir.

“Yaseosidin” bilesiginin C. alexanderina (Kubacey ve ark., 2012), C.
alexandrina (Amer ve ark., 1984; Ismail ve ark.,1986), C. arguta (Gadeschi ve ark.,
1989), C. bruguierana (Sonmez 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 (Oksiiz ve ark., 1984), C. kilaea (Oksiiz 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 (Oksiiz ve ark., 1984) olmak iizere

toplam 26 farkli Centaurea tiirtinde bulundugu 6nceki ¢alismalarda tespit edilmistir.
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Salan ve ark. (2001) tarafindan yapilan ¢alismayla C. kilaea tiiriinde de tespit
edilen “Salvigenin” bilesiginin varligi ayrica 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 (TeSevi¢ 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 (Tesevi¢ ve
ark., 2014), C. triumfettii (Ulusoylu, 2004), C. tomorosii (TeSevi¢ ve ark., 2014), C.
urvillei (Ulubelen ve Oksiiz, 1982; Ulubelen ve ark., 2012), C. urvillei subsp. urvillei
(Putun ve Ozcan, 1992), C. zuccariniana (C’iric” ve ark., 2012) tiirleri olmak tizere

toplam 17 farkli Centaurea tiirtinde bulunmustur.

“Pektolinarigenin” bilesigi C.kilaea’da dahil olmak iizere 9 farkli Centaurea
tiriinde 6nceden yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur. Bu tiirler C. alexandrina
(Mosharrafa ve ark., 1994), C. bruguierana (Sonmez 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.

Ilk kez C. kilaea tiiriinde bu calismayla ortaya cikarilan elemanolit tip bir
seskiterpen lakton olan “Dehidromelitensin” bilesigi daha 6nceden C. aegialophila
(Bruno ve ark., 2001), C. aspera subsp. stenophylla (Picher ve ark., 1984; Marco ve
ark., 2005), C. bruguierana (Sénmez 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 farkli Centaurea tiirtinden izole edilmistir.

Cogu Centaurea tiiriinde rastlanan ve C. kilaea tiiriinde de bu ¢alismayla ilk kez
ortaya ¢ikarilan germakranolit tip bir seskiterpen lakton olan “Sinisin” bilesiginin 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; S6nmez 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 (Tessevi¢ ve
ark., 1998; Janackovi¢ 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 (Tesevi¢ 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 (EI-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 (Tesevi¢ 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 (Tesevi¢ 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

tizere 58 farkli Centaurea tiirtinde de bulundugu 6nceki ¢alismalarda rapor edilmistir.

Pentasiklik triterpenlerden olan oleanan grubundan “Oleanolik asit” ile ursan
grubundan “Taraksasterol” bilesiklerinin C. kilaea tiiriinde varliklar1 ilk kez bu
calismayla ortaya konmakla beraber daha 6nce farkli Centaurea tiirlerinden cesitli
arastiricilar tarafindan izole edilmislerdir. Oleanolik asit 6nceki ¢alismalarda sadece
C. cuneifolia (Oksuz ve ark.,1988) tiirlinde bulunurken ikinci kez bu c¢aligmada C.
kilaea bitkisinde tarafimizdan bulunmustur. Taraksasterol bilesiginin ise
C. aegyptica (EI 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 iizere 14 farkli Centaurea

tiiriinde bulundugu rapor edilmistir.

C.kilaea tiirtinden ilk kez bu calismayla izole edilen “Sirsimaritin” bilesigi
daha once 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 (Oksiiz 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 Oksiiz, 1983), C. tomorosii (Tesevic ve ark., 2014), C. zuccariniana (Ciric ve

ark., 2012) olmak tizere 16 farkli Centaurea tiiriinde bulundugu rapor edilmistir.
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L-929 normal hiicre hatti ilizerinde maddelerin sitotoksik aktivitesi
incelendiginde maddelerin IKso degerlerinin 50 pg/ml’nin iizerinde olmasi nedeniyle
(Tiim hiicreler arasinda en aktif gdziiken Sinisin bilesiginin iKsq degeri bile 51,64
pug/ml bulunmustur) hig¢ birisinin sitotoksik etkiye sahip olmadigi goriilmiistiir (Tablo
35).

Hela hiicre hattina karsi1 tim maddeler en yiiksek konsantrasyon olan 50 pg/ml
konsantrasyonda bile zayif antiproliferatif etki gostermislerdir. Bu maddeler
icerisinde, Sinisin bilesigi bu konsantrasyonda Hela hiicrelerinin proliferasyonunu
ancak % 34,71 + 3,73 oraninda engelleyerek en yiiksek oranda yilizdeye sahip
bulunmustur (Tablo 35).

MCF-7 hiicre hattina kars1, Sinisin bilesigi 3,25 pg/ml’lik IKso degeriyle oldukca
giiclii bir antikanser aktivite gosterirken, ayni hiicre hattina kars1 Dehidromelitensin,
pektolinarigenin bilesikleri de sirasiyla 28,95 ve 35,53 pg/ml’lik degerleriyle orta
derecede antikanser aktivite gostermislerdir. Bu ¢alismada elde edilen iki seskiterpen
lakton da (Dehidromelitensin ve sinisin) aktif bulunurken, elde edilen yedi adet
flavonoit igerisinde sadece pektolinarigenin’in aktif ¢iktig1 goriilmektedir (Tablo
35). Sinisin bilesiginin daha onceki ¢aligmalarda, MCF-7 (4,2 uM veya 1,59 pg/ml
bir baska calismada 16,84 uM veya 6.37 pg/ml) kanser dizileri lizerine aktif oldugu
bulunmus olup bu ¢alismayla da bu aktivitesi dogrulanmistir (Bruno ve ark., 2005;
Csapi ve ark., 2010). Dehidromelitensin ile pektolinarigenin’in, MCF-7 iizerine

etkileri ise ilk kez bu ¢alismayla ortaya konulmustur.

PC-3 kanserli hiicre hattina kars1 ise Sirsimaritin 4.30 pg/ml’lik IKso degeriyle
olduk¢a giiglii bir antikanser aktivite gostermistir. Dehidromelitensin, sinisin,
Opatorin, apigenin ve oleanolik asit maddelerinin ise sirasiyla 25; 31,53; 35,609;
44,13; 45,38 pg/ml’lik degerleriyle orta diizeyde antitiimor aktiviteye sahip olduklari
bulunmustur. Pentasiklik bir triterpen bilesik olan oleanolik asit, en diisiik aktiviteye
sahip olmasinin yaninda sadece bu hiicre hatti iizerinde aktivite gosteren terpenik
bilesik olmustur (Tablo 35). Onemli derecede aktif ¢ikan Sirsimaritin bilesiginin PC-
3 hiicre hattina kars1 etkisi ilk kez bu c¢aligmayla ortaya ¢ikarilmistir. Sinisin
bilesiginin daha onceki ¢alismalarda PC-3 (2,6 uM veya 0,98 pg/ml) kanser dizileri

tizerine aktif oldugu bulunmus olup bu c¢alismayla da bu aktivitesi dogrulanmistir
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(Bruno ve ark., 2005). Apigenin bilesigi ise bu c¢alismamizda PC-3 kanser hatti
tizerinde diisiik aktivite gdstermesine ragmen apigenin’in prostat kanseri iizerinde
etkisine dair bir ¢ok molekiiler diizeyde calismalara litaratiirde rastlanmistir. Bu
caligmalardan birinde apigenin’in umut verici bir kemoterapotik ajan olarak bu
kanser tiirtine karsi gelistirilebilecegi 6ne siriilmistir (Gupta ve ark., 2001).
Opatorin de apigenine benzer sekilde PC-3 kanser hatti iizerinde diisiik aktivite
gostermesine ragmen Onceki bir ¢alismada organotipik 3D prostat kanser hiicre
kiiltiiri modeli tizerinde antiproliferatif etkisi arastiritlmis ve kanser hiicrelerinin
gelisimini baskiladigi ortaya konulmustur. Ayrica bu hiicrelerde apoptozis sikligini
da artirdigi goriilmiistiir (Salmela ve ark., 2012). Oleanolik asit ise bu ¢alismada her
ne kadar prostat kanser hiicrelerine karsi diisiik aktivite gostermisse de bu molekiiliin
prostat kanseri ilizerinde molekiiler diizeyde etkileri ortaya konmustur. Lui ve
arkadaglarinin yapmis olduklart bir ¢aligmada, hiicrelerdeki metabolik uyarimi
baglatan en Onemli kinaz proteinlerinden biri olan AMP-aktifli protein kinaz
(AMPK) tizerinde bilesigin, AMPK aktivasyonunu uyararak kanserli hiicrelerdeki
metabolik diizeni degistirdigi dolayisiyla kanserli hiicrelerin proliferasyonunu ve
koloni olusumunu azalttigin1  ortaya ¢ikarmuslardir (Liu  ve ark.,2014).
Dehidromelitensin’in, PC-3 kanserli hiicre hatt1 {izerine etkisi ise bu c¢alismayla ilk

kez aci8a ¢ikarilmistir.

Sonug olarak aktif ¢ikan Apigenin, dehidromelitensin, oleanolik asit, 6patorin,
pektolinarigenin, sinisin, sirsimaritin bilesiklerinin, doza baghmli olarak aktivite
gostermelerinin yaninda normal hiicre hattindan ziyade kanserli hiicre hatlarina karsi
secicilik gosterdikleri de goriilmektedir. Ayrica dehidromelitensin ve sinisin
bilesikleri MCF-7 ve PC-3’e kars1 (6zellikle Sinisin bilesigi MCF-7"ye kars1 yliksek
oranda); pektolinarigenin bilesigi MCF-7’ye kars1; Apigenin, oleanolik asit, Opatorin
ve sirsimaritin bilesikleri ise PC-3’e kars1 (6zellikle Sirsimaritin bilesigi PC-3’e kars1
yiiksek oranda) segicilik gdstermistir. Ozellikle bu ¢alismada en aktif ¢ikan Sinisin
bilesiginin yaninda orta derecede aktivite gosteren maddeler igerisinde en yiiksek
IKso degerine sahip Dehidromelitensin’in seskiterpen lakton sinifina ait bilesikler
olmasi da dikkat ¢ceken bir bagka noktadir. Seskiterpen laktonlarin iyi bir antikanser
ajanlar olduklar1 bilinmektedir. Hatta birkag madde iizerinde (tapsigargin,

artemisinin, partenolit) klinik denemeler olduguna dair literatiirde bilgilere
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rastlanmistir (Ghantous ve ark., 2010). Onceki arastirmalarda seskiterpen laktonlarin
sitotoksik ve proapoptotik etkilerinde a-metilen-y-lakton halkalarinin 6nemli bir rol
oynadigma dair onemli bilgiler bulunmustur. a-metilen-y-lakton halkanin, tiyol
kalintilar1 gibi biyolojik niikleofillerle Michael tip katilma araciligiyla reaksiyona
girerek bu etkilerini gergeklestirdikleri ileri siiriilmistiir (Chicca ve ark., 2011,
Ghantous ve ark., 2010). Bu arastirmamizda izole ettigimiz iKi seskiterpen laktonun
da (Dehidromelitensin, sinisin) kanserli hiicre hatlarina karsi etkisinin yapilarinda

tasidiklar1 a-metilen-y-lakton halkalarindan kaynaklandig: diisiiniilebilir.

C. kilaea tiirliniin antiproliferatif aktivite gosteren kloroform ekstresinin
aktiviteden sorumlu bilesikleri ilk kez bu ¢alismayla ortaya g¢ikarilmigtir. Amerika
Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) tarafindan kanserli hiicre hatlar tizerinde 4 pg/ml
degerine esit veya bu degerden daha kiiciik Kso degerine sahip bilesiklerin
potansiyel antikanser ilaglar olabilecegi ileri stirilmiistiir (Alejandre-Garcia ve ark.,
2015). Bu nedenle, Sinisin bilesiginin meme kanserine karsi ve ilk kez aktivitesi bu
caligmayla ortaya konulmus olan Sirsimaritin bilesiginin ise prostat kanserine karsi
potansiyel bir antikanser ilag aday1 olabilecekleri goriilmektedir. Ayrica sinisin ve
sirsimaritinle birlikte diger tiim maddelerin farkli tipte kanser hiicre hatlar1 tizerinde

de aktivitelerinin arastirilmasina anabilim dalimizda devam edilecektir.
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9. 0ZGECMIS (DEVAMI)

UYESI OLDUGU MESLEK KURULUSLARI

KURUM/KURULUS

Farmakognozi ve Fitoterapi Dernegi

AKADEMIK iLGi ALANLARI

AKADEMIK ILGi ALANLARI

1. Ozellikle Centaurea ve Tanacetum tiirlerinde biyolojik aktivite yonlendirmeli (Brine shrimp toksisite testi,
MTT) fraksiyonlandirma, madde izolasyonu ve yap1 aydinlatma ¢alismalari

2. In vivo ve In vitro biyolojik aktivite ¢aligmalar1 (Antioksidan aktivite, sitotoksik aktivite ve yara iyilestirici
aktivite)

3. Fitoterapi

VERILEN DERSLER/ GiRILEN LABORATUVARLAR

GiRILEN LABORATUVARLAR

1. Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi I Laboratuvari

2. Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi IT Laboratuvari

3. Eczacilik Fakiiltesi Uygulamali Fitoterapi Laboratuvari

4. Eczacilik Fakiiltesi Fitokimyasal Analizler Laboratuvari

MAKALE/DERLEME/BILDIiRILER

1 | Birincil indekslerde taranan dergilerde yaymlanmis makale ve derleme (SCI, SCI Expanded)

1. Aksoy H, Sancar M, Sen A, Okuyan B, Bitis L, Uras F, Akakin D, Cevik O, Kultur S, Izzettin F. V:
The effect of topical ethanol extract of Cotinus coggygria Scop. on cutaneous wound healing in rats.
Natural Product Research, 2015 (DOI:10.1080/14786419.2015.1019349)

2. Sen A., Gurbuz B., Soyogul Gurer S., Bulut G., Bitis L: Flavonoids and Biological Activities of
Centaurea stenolepis, Chemistry of Natural Compounds, 2014, 50(1), 128-129.

3. Polatoglu K., Sen A., Bulut G., Bitis L., Goren N: Essential Oil Composition of Centaurea stenolepis
KERNER. from Turkey. Journal of Essential Oil Bearing Plants, 2014, 17(6), 1268-1278.

4. Polatoglu, K., Sen, A., Kandemir, A. & Goéren, N. (2012). Essential oil composition and DPPH
scavenging activity of endemic Tanacetum mucroniferum Hub. Mor. & Grierson from Turkey. Journal of
Essential Oil Bearing Plants, 15(1), 66-74.

2 | Hakemli ulusal dergilerde Tiirkce veya Yabanci dilde yayinlanmis makale ve derleme

1. Sen A, Turan Ozbas S, Akbuga J, Bitis L. In vitro Antiproliferative Activity of Endemic Centaurea
kilaea Boiss. against Human Tumor Cell Lines. Journal of Marmara University Institute of Health
Sciences, 2015; 5(3): 149-153 (doi: 10.5455/musbed.20150602022750)

2. Polatoglu K., Sen A., Bulut G., Bitis L., Goren N: Essential Oil Composition of Centaurea kilaea
Boiss. and C. cuneifolia Sm. from Turkey, Natural volatiles & Essential oils, 2014; 1(1): 55-59.

3. Sen, A, Bitis, L., Birteks6z-Tan, A. & Bulut, G. (2013). In vitro evaluation of antioxidant and
antimicrobial activities of some Centaurea L. species. Marmara Pharmaceutical Journal. 17(1), 42-45.
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4. Sen, A. & Bitis, L. (2010). Ulkemizde Onemi Bilinmeyen Bir Bitki-Yalanc1 igde (Hippophae
rhamnoides)(Sea Buckthorn). Fitomed. Say1 2010/15, 36-42.

Uluslararasi kongrelerde (sempozyum, ¢alistay, panel vb.) sunulan sozlii bildiriler
* fsminin alt1 cizilen yazar ilgili kongreye bizzat katilmstir veya sunumu kendi yapmstir.

1. Kirkgiioglu M, Sen A, Bitis L, Birteksoz-Tan S, Dogan A, Baser KHC. Chemical composition and
biological activity of essential oil of Chaerophyllum aromaticum L. from Turkey, 11th International
Symposium on the Chemistry of Natural Compounds (SCNC 2015), 2015, Antalya, Turkey (Sozlii
Bildiri, Sunumu yapan kisi: Ali Sen )

Ulusal kongrelerde (sempozyum, ¢alistay, panel vb.) sunulan sozlii bildiriler
* fsminin alt1 cizilen yazar ilgili kongreye bizzat katilmistir veya sunumu kendi yapmstir.

1. Sen A, L. BITIS. (2014). Centaurea stenolepis Kerner Uzerinde Farmakognozik Arastirmalar, 21.
Bitkisel Ila¢ Hammaddeleri Toplantis1 (21.BIHAT), Nevsehir-Urgiip, Tiirkiye. (Sézlii Bildiri, Sunumu
yapan Kisi: Ali Sen )

Uluslararasi kongrelerde (sempozyum, ¢calistay, panel vb.) sunulan 6zet bildiriler ve posterler
* [sminin alt1 cizilen yazar ilgili kongreye bizzat katilmistir veya sunumu kendi yapmistur.

1. Sahin M, Sen A, Bitis L. Antioxidant Activities of Individual and Combined Extracts of Petroselinum
crispum, Eruca sativa and Lepidium sativum. 2nd IVEK International Convention of Pharmaceuticals
and Pharmacies, 2015, Istanbul, Turkey.

2. Yildiz E, Sen A, Bitis L. View Of Community Pharmacists On Herbal Medicine. 2nd IVEK
International Convention of Pharmaceuticals and Pharmacies, 2015, Istanbul, Turkey.

3. Sen A, Bitis L. Flavones from Endemic Centaurea kilaea Boiss. 11th International Symposium on the
Chemistry of Natural Compounds (SCNC 2015), 2015, Antalya, Turkey

4. Sen A, Bingol-Ozakpinar O, Tan-Birteksoz S, Kultur S, Uras F, Bitis L. Antimicrobial and
antiproliferative activity of Tanacetum argenteum subsp. argenteum. International Symposium on
Pharmaceutical Sciences (ISOPS-11), 2015, Ankara, Turkey

5. Aksoy H, Sen A, Sancar M, Akakin D, Bitis L, Uras F, Kultur S, Tzzettin F.V. Wound-healing activity
of Cotinus coggygria in diabetic rats. International Symposium on Pharmaceutical Sciences (ISOPS-11),
2015, Ankara, Turkey

6. Sen A., Yuksel M., Bulut G., Bitis L., Ercan F., Ozyilmaz-Yay N., Akbulut O., Cobanoglu H., Ozkan
S., Sener G. (2014). Therapeutic potential of Myrtus communis subsp. communis extract against acetic
acid-induced colonic inflammation in rats., 1l WORLD CONGRESS OF PUBLIC HEALTH
NUTRITION , Nutrition 2014, Las Palmas de Gran Canaria, Spain.

7. Kuruca B., Sen A., Alev B, Ipekci H., Ustundag U.V., Koc Ozturk L., Emekli Alturfan E., Tunali
Akbay T., Sener G., Yarat A. (2014). The effect of Myrtus communis L. extract on the small intestine in
experimental thermal burn injury. 11 WORLD CONGRESS OF PUBLIC HEALTH NUTRITION,
Nutrition 2014, Las Palmas de Gran Canaria, Spain.

8. Sen A., Gurbuz B.,Ozakpinar O.B., Kultur S., Gurer U.S., Uras F., Bitis L. (2014)., Biological
Activities of Aerial Parts of Centaurea salicifolia, Fourth International Meeting on Pharmacy &
Pharmaceutical Sciences, Istanbul, Turkey.

9. Sen A., Ozakpmar O.B., Dogan A., Uras F., Bitis L. (2014). An assessment of antiproliferative and
cytotoxic activity of essential oil of Chaerophyllum aromaticum against normal and tumor cell lines,
Fourth International Meeting on Pharmacy & Pharmaceutical Sciences, Istanbul, Turkey.

10. Bitis L., Taskin T., Sen A., Bulut G., Tuzlaci E. (2014). Comparative study of antioxidant properties
of four Umbelliferae species wildly growing in Turkey, Fourth International Meeting on Pharmacy &
Pharmaceutical Sciences, Istanbul, Turkey.

11. Polatoglu K., Sen A., Bulut G., Bitis L., Goren N. (2014). Essential oil composition of Centaurea
stenolepis KERNER, 45th International Symposium of Essential Oils (ISEO 2014), Istanbul, Turkey.

12. Bitis L., Sen A., OZakpimnar O.B., Kultur S., Uras F. (2014). Evaluation of in vitro cytotoxic and
antitumor activity of essential oil from Sideritis perfoliata, 45th International Symposium of Essential
Oils (ISEO 2014), Istanbul, Turkey.
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13. Polatoglu K., Sen A., Bitis L., Goren N. (2013). Chemical composition of hydrodistilled oil of
Centaurea cuneifolia Sm. from Turkey. X. International Symposium on the Chemistry of Natural
Compounds. Tashkent-Bukhara, Uzbekistan.

14. Polatoglu K., Sen A., Bitis L., Goren N. (2013). Essential oil composition of Centaurea kilaea Boiss.
from Turkey. X. International Symposium on the Chemistry of Natural Compounds. Tashkent-Bukhara,
Uzbekistan.

15. Butis, L., Sen, A., Taskin, T., Bulut, G., Tuzlaci, E. (2013). A comparative study on antioxidant
capacities and total phenolic contents of three edible Umbelliferae species growing wild in Turkey. 11%"
International Ethnobotany Symposio. Antalya, Turkey (Emirates Journal of Food and Agriculture
dergisinde 6zet bildiri halinde de yayimlanmustir. 2013, Vol.25, p.56)

16. Aksay, H., Sen, A., Sancar, M., Okuyan, B., Bits, L., Uras, F., Akakin, D., Cevik, O., Kultur, S. &
lzzettin, F. V. (2013). The effects of Cotinus coggygria Scop. ethanol extract on cutaneous wound
healing in rats. Phytopharm2013. Vienna, Austria

17. Butis, L., Sen, A. & Bulut, G. (2013). Antioxidant activity, total phenolic and flavonoid content of
leaves of Myrtus communis subsp. communis : The preliminary study. Phytopharm2013. Vienna, Austria

18. Sen, A., Turan, S.O., Akbuga, J. & Bitis, L. (2012). An in vitro study on cytotoxic and
antiproliferative effects of Centaurea stenolepis Kerner extracts. 1st International Pharmacy Graduation
Projects Symposium. Nicosia, Turkish Republic of Northern Cyprus

19. Sen, A, Bitis, L. & Bulut, G. (2011). Flavonoids of Centaurea stenolepis. New Challenges in
Natural Products Chemistry. Istanbul, Tiirkiye

20. Sen, A., Bitis, L., Birteksoz, S. & Bulut, G. (2010). Comparison of Antimicrobial and Antioxidant
Activities of Aerial Parts of Five Centaurea L. Species (Centaurea cuneifolia, Centaurea kilaea,
Centaurea iberica, Centaurea solstitialis subsp. solstitialis, Centaurea stenolepis). Third International
Meeting on Pharmacy& Pharmaceutical Sciences (IMPPS-3). Istanbul, Tiirkiye

21. Sen, A., Gurbuz, B., Gurer, U. S. & Bitis, L. (2010). In Vitro Antioxidant and Antimicrobial
Activities of Various Extracts of Centaurea stenolepis. Third International Meeting on Pharmacy&
Pharmaceutical Sciences (IMPPS-3). Istanbul, Tiirkiye

Ulusal (sempozyum, ¢alistay, panel vb.) sunulan 6zet bildiriler ve posterler
* [sminin alt1 cizilen yazar ilgili kongreye bizzat katilmistir veya sunumu kendi yapmistir.

1. Sen A, Van B., Bosgelmez-Tmaz G., Bitis L. (2014). Baz1 Centaurea Tiirlerinin Antipatojenik
Etkilerinin Degerlendirilmesi, 21. Bitkisel Ilag Hammaddeleri Toplantis1 (21.BIHAT), Nevsehir-Urgiip,
Tiirkiye.

2. Sen, A., Turan, S. O., Akbuga, J., Bulut, G. & Bitis, L. (2012). Centaurea cuneifolia Sm. ve
Centaurea kilaea Boiss. Tiirlerinin In Vitro Kosullarda Sitotoksik ve Antiproliferatif Etkilerinin
Degerlendirilmesi. 20. Bitkisel Ilag Hammaddeleri Toplantis1 (20.BIHAT). Manavgat-Antalya, Tiirkiye

3. Sen, A., Bitis, L., Birteksoz, S. & Bulut, G. (2010). Baz1 Centaurea Tiirlerinin (Centaurea cuneifolia,
Centaurea kilaea, Centaurea iberica, Centaurea solstitialis subsp. solstitialis, Centaurea stenolepis)
Kapitulumlariin Antioksidan,Antimikrobiyal Aktivitelerinin ve Toplam Fenol Iceriklerinin Karsilastiri
19. Bitkisel Ilagc Hammaddeleri Toplantisi( 19.BIHAT). Mersin, Tiirkiye
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PROJELER

Projedeki Destekleyen

. Nitelik Durum
pozisyonu Kurum

Proje Ad1

Tiirkiye'de Yetisen Bazi
Tanacetum Tiirlerinin
Sekonder

1 | Metabolitlerinin ve
Biyolojik Aktivitelerinin
Aragtirtlmasi (Proje No:
104T306)

Bursiyer /

TUBITAK Ulusal Tamamlandi
Aragtirmact

Centaurea stenolepis
KERNER fiizerinde
farmakognozik
aragtirmalar (Proje No:
SAG-C-YLP-060510-
0119)

Marmara Universitesi
Arastirmaci Bilimsel Arastirma Ulusal Tamamland1
Projeleri Birimi

Cotinus coggygria Scop
Etanol Ekstresinden
Hazirlanan Merhemin Marmara Universitesi
3 | Deney Hayvanlarinda Arastirmact Bilimsel Arastirma Ulusal Tamamland1
Yara lyilestirici Etkisinin Projeleri Birimi
Incelenmesi (SAG-A-
200611-0185)

Umbelliferae
Familyasi’nda Sebze
Olarak Yararlanilan Bazi
Yabani Bitkilerin
Antioksidan
Aktivitelerinin
Incelenmesi (Proje No:
SAG-B-110412-0077)

Marmara Universitesi
Arastirmaci Bilimsel Arastirma Ulusal Tamamlandi
Projeleri Birimi

Diyabetli Hayvanlarda
Cotinus coggygria Scop
Bitkisinin Etanol Marmara Universitesi
5 | Ekstresinden Hazirlanan | Arastirmaci Bilimsel Arastirma Ulusal Tamamland1
Merhemin Yara Projeleri Birimi
Iyilesmesine Etkisi
(SAG-A-030114-0004)

Endemik Centaurea
kilaea Boiss.
Bitkisinden
Antiproliferatif Aktivite
Yonlendirmeli Aktif
Bilesiklerin izolasyonu
(SAG-C-DRP-280214-
0034)

Marmara Universitesi
Arastirmact Bilimsel Arastirma Ulusal Devam ediyor...
Projeleri Birimi
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ODULLER VE BURSLAR

Odiilii/Bursu veren

Burs/Odiil Kisi/kurum/kurulu Odiil/Burs tarihi
~ . . A\~ . - Tn kEu.t. V kf
1 TEV Egitim (Yiksek Ogrenim Lisans) urk Egitim vakii 2004-2007
Bursu (TEV)
Tirkiye'de Yetisen Bazi Tanacetum
Tiirlerinin Sekonder Metabolitlerinin ve RO
2 Biyolojik Aktivitelerinin ~ Arastirilmasi TUBITAK 2008-2009
(Proje No: 104T306) (Bursiyer)
Yurt I¢i Bilimsel Etkinliklere Katilim
3 | Destegi (19. Bitkisel ilag Hammaddeleri TUBITAK Ekim 2010
Toplantist igin)
2211-C  Oncelikli Alanlara  Yonelik L
4 (Saglik-ilag) Doktora Tez Tesvik Bursu TUBITAK Kasim 2013
5 | Geng Arastirmaci Odiilii Marmara Universitesi 24.06.2015

Eczacilik Fakiiltesi

ALANIYLA iLGIiLi KATILDIGI KURSLAR/CALISTAYLAR

Kursun/Caligtayin adi Diizenlendigi yer Tarihi
1 | NMR calistay1 Tiirk Eczacilari Birligi (TEB)-Ankara 2014
DIGER FAALIYETLER

1 | M.U. Eczacilik Fakiiltesi iletisim Komisyonu Uyesi (2009- Ekim 2015)

2 | M.U. Eczacilik Fakiiltesi Miize Gelistirme Komisyonu Uyesi (2009- ......)

3 M.U. Eczacilik Fakﬁlt_esi Sosyal ve Kiiltiirel Etkinlikler Komisyonu Uyesi (Erkek Voleybol Takimi
Sorumlusu) (2010-Ekim 2015)

4 | M.U. Eczacilik Fakiiltesi Arastirma gorevlisi temsilcisi (Ekim2014- ......)

5 Fourt.h Ir]tern.at.ional Meetirlg on Pharmacy and Pharmaceutical Sciences (IMPPS-4) Kongresi Lokal Alt
Komite Uyeligi, 18-21 Eyliil 2014, Istanbul

6 | M.U. Eczacilik Fakiiltesi Ders ve smav programlarmi hazirlama komisyonu (Ekim2014- ...... )

7 28-30 Kasim 2014 tarihlerinde Istanbul’da yapilan Uluslar arasi ilag ve Eczacilik Kongresi (IVEK2014)
(Katilimer olarak)

8 11 May1s 2015 tarihinde M.U. Eczacilik Fakiiltesi tarafindan diizenlenen “Tabiat Eczanesinden Saglikli
Yasama” konulu panel (Katilimer olarak)

9 | M.U. Eczacilik Fakiiltesi Fakiilte kurulu iiyesi (Arastirma gorevlisi temsilcisi olarak) (Ekim 2014- ......)

10 | M.U. Eczacilik Fakiiltesi Yonetim kurulu iiyesi (Arastirma gorevlisi temsilcisi olarak) (Ekim 2014- ......)

11 | M.U. Eczacilik Fakiiltesi Mezuniyet Projesi Belirleme ve izleme Komisyonu (Aralik 2015- ...... )
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