
TÜRKİYE CUMHURİYETİ 

ANKARA ÜNİVERSİTESİ  

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ
 

 

 

 

 

 

 

BAZI CIRSIUM MILL. (ASTERACEAE) TÜRLERİ ÜZERİNDE 

FARMAKOGNOZİK ARAŞTIRMALAR 

Sıla Özlem ŞENER 

FARMAKOGNOZİ ANABİLİM DALI  

DOKTORA TEZİ 

 DANIŞMAN  

Prof. Dr. H. Gülçin SALTAN İŞCAN 

 

 

 

 

 

 

ANKARA 

2019 



TÜRKİYE CUMHURİYETİ 

ANKARA ÜNİVERSİTESİ  

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ
 

 

 

 

 

BAZI CIRSIUM MILL. (ASTERACEAE) TÜRLERİ ÜZERİNDE 

FARMAKOGNOZİK ARAŞTIRMALAR 

Sıla Özlem ŞENER 

FARMAKOGNOZİ ANABİLİM DALI  

DOKTORA TEZİ 

1. DANIŞMAN  

Prof. Dr. H. Gülçin SALTAN İŞCAN 

 

2. DANIŞMAN 

Prof. Dr. Ufuk ÖZGEN 

 

Bu tez, Türkiye Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Kurumu tarafından 116Z675 

proje numarası, Ankara Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon 

Birimi tarafından 18H023700 proje numarası ve Karadeniz Teknik Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından TSA-2017-6866 proje numarası ile 

desteklenmiştir. 

 

ANKARA 

2019 







iv 

 

İÇİNDEKİLER 

Etik Beyan ii 
Kabul ve Onay iii 
İçindekiler iv 

Önsöz viii 
Simgeler ve Kısaltmalar x 
Şekiller xiii 
Çizelgeler xviii 

 

1. GİRİŞ 1 

1.1. Cirsium Mill. Türlerinin Botanik Özellikleri 1 

1.1.2. Bitkinin Sistematikteki Yeri 1 
1.1.3. Asteraceae Familyasının Genel Özellikleri 2 
1.1.4. Cirsium Mill. Cinsinin Özellikleri 2 
1.1.5. Tez Konusu Cirsium Mill. Türlerinin Tayin Anahtarı 3 

1.1.6. Çalışılan Cirsium Mill. Türlerinin Botanik Özellikleri 5 
1.1.6.1. C. balikesirense Yıldız, Arabacı ve Dirmenci 5 
1.1.6.2. C. nerimaniae Yıldız, Dirmenci ve Arabacı  6 

1.1.6.3. C. sommieri Petr. 7 
1.1.6.4. C. cephalotes Boiss. 7 

1.2. Cirsium Türlerinin Halk Arasında Kullanılışları 8 
1.3. Cirsium Türleri Üzerinde Yapılan Fitokimyasal Çalışmalar 11 
1.3.1. Flavonoitler 11 

1.3.2. Fenilpropanoitler 22 

1.3.3. Fenolik Asitler 23 
1.3.4. Lignanlar 25 
1.3.5. Terpenik Bileşikler 26 

1.3.6. Kumarinler 32 
1.3.7. Megastigman Glikozitleri 33 

1.3.8. Yağ Asitleri 33 
1.3.9. Uçucu Yağlar 33 
1.4. Cirsium Türlerindeki Biyolojik Aktivite Çalışmaları 34 

1.4.1. Antidepresan ve Bilişsel Fonksiyonlar Üzerine Etkisi 34 
1.4.2. Antidiyabetik Etki 35 

1.4.3. Antienflamatuvar Etki 35 
1.4.4. Antikanser Etki 36 

1.4.5. Antimikrobiyal Etki 37 
1.4.6. Antioksidan Etki 39 
1.4.7. Hepatoprotektif Etki 40 
1.4.8. Antiobezite Etki 41 
1.5 Obezite Hakkında Genel Bilgiler 42 

1.5.1 Görülme Sıklığı 42 
1.5.2 Obezite ve Dislipidemi İlişkisi 43 
1.5.3 Obezite, İnsülin Direnci ve Enflamasyon İlişkisi 45 



v 

 

1.5.4. Obezite Tedavisindeki Yaklaşımlar 48 

1.5.4.1. Lipaz Enzim İnhibisyonu 48 
1.5.4.2. İştahın Baskılanması 48 
1.5.4.3. Enerji Tüketiminin Uyarılması 49 
1.5.4.4. Adiposit Farklılaşmasının İnhibisyonu 49 
1.5.4.5. FAS Geninin Baskılanması 50 

1.5.4.6. Anti-enflamatuvar Yaklaşım 50 

 

2. GEREÇ ve YÖNTEM 51 
2.1. Materyal 51 
2.1.1. Arazi Çalışmaları 51 
2.1.2. Bitkilerin Teşhisi, Kurutulması ve Öğütülmesi 54 

2.2.  In vivo Antiobezite Aktivite Çalışmaları 55 

2.2.1. Sıçanlara Uygulanan Ekstrelerin Hazırlanması 55 

2.1.2. Sıçanlara Uygulanan Orlistat Karışımın Hazırlanması 56 
2.2.3.  In vivo Antiobezite Aktivite 56 
2.2.3.1. Deney Hayvanları 56 
2.2.3.2. Biyokimyasal Analiz Çalışmaları 57 

2.2.3.3. Histopatolojik Analiz Çalışmaları 588 
2.2.3.4. İstatistiksel Analiz Çalışmaları 58 

2.2.3.5. PCR Çalışmaları 59 
2.2.3.5.1. qRT-PCR Protokolü 59 
2.3. Biyolojik Aktivite Yönlendirmeli Fraksiyonlama Çalışmaları 60 

2.3.1. Lipaz Enzim İnhibisyonu Değerlendirme Çalışmaları 60 
2.3.2. Etkili Türlerde Alt Fraksiyonların Hazırlanması 62 

2.3.3. Etkili Türlerde BAYF 62 

2.3.3.1. BAYF Tekniğinde Kullanılan Kromatografik Yöntemler Hakkında Bilgiler 62 

2.3.3.1.1. Kolon Kromatografisi Uygulamaları 62 
2.3.3.1.2. İnce Tabaka Kromatografisi Uygulamaları 64 
2.3.3.2. C. balikesirense Üzerinde Gerçekleştirilen BAYF 65 
2.3.3.2.1. C. balikesirense Üzerinde Gerçekleştirilen Diğer İzolasyon Çalışmaları 66 

2.3.3.2.1.1 C. balikesirense’nin Arta Kalan Su Alt Fraksiyonunda Gerçekleştirilen 

Diğer İzolasyon Çalışmaları 66 
2.3.3.2.1.2 C. balikesirense’nin Kloroform Alt Fraksiyonunda Gerçekleştirilen Diğer 

İzolasyon Çalışmaları 66 
2.3.3.3. C. nerimaniae Üzerinde Gerçekleştirilen BAYF 69 

2.3.3.3.1. C. nerimaniae Üzerinde Gerçekleştirilen Diğer İzolasyon Çalışmaları 69 
2.3.3.3.1.1 C. nerimaniae’nin Arta Kalan Su Alt Fraksiyonunda Gerçekleştirilen 

Diğer İzolasyon Çalışmaları 69 
2.3.3.3.1.2 C. nerimaniae’nin Kloroform Alt Fraksiyonunda Gerçekleştirilen Diğer 

İzolasyon Çalışmaları 70 
2.3.3.4. C. sommieri Üzerinde Gerçekleştirilen BAYF 72 
2.3.3.4.1. C. sommieri Üzerinde Gerçekleştirilen Diğer İzolasyon Çalışmaları 73 
2.3.3.4.1.1 C. sommieri’nin Klorofom Alt Fraksiyonunda Gerçekleştirilen Diğer 

İzolasyon Çalışmaları 73 
2.3.3.5. C. cephalotes Üzerinde Gerçekleştirilen BAYF 75 
2.3.3.5.1. C. cephalotes Üzerinde Gerçekleştirilen Diğer İzolasyon Çalışmaları 76 



vi 

 

2.3.3.5.1.1 C. cephalotes’in Etil Asetat Alt Fraksiyonunda Gerçekleştirilen Diğer 

İzolasyon Çalışmaları 76 
2.3.3.5.1.2 C. cephalotes’in Kloroform Alt Fraksiyonunda Gerçekleştirilen Diğer 

İzolasyon Çalışmaları 76 
2.3.3.6. İzole Edilen Bileşiklerin Yapılarının Tayini 78 
2.4. Çalışılan Cirsium Türlerinin Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi (YPSK) 

Analizi 78 
2.4.1 Standart ve Örnek Çözeltilerinin Hazırlanması 78 
2.4.2. YPSK Analizi Şartları 79 
2.4.3. YPSK Yönteminin Validasyonu 79 
2.5. In vitro Sitotoksik Aktivite Tayini 80 

2.5.1 Hücre Kültürü 80 
2.5.2. Sitotoksik  Aktivite 80 

 

3. BULGULAR 82 
3.1 In vivo Antiobezite Aktivite Çalışmalarına Yönelik Bulgular 82 
3.1.1.  Ağırlık, Ağırlık Farkı ve % Ağırlık Değişimine Ait Bulgular 82 
3.1.2. Biyokimyasal Analiz Çalışmalarına Yönelik Bulgular 86 

3.1.3. Histopatolojik Analiz Çalışmalarına Yönelik Bulgular 90 
3.1.4. İstatistiksel Analiz Çalışmalarına Yönelik Bulgular 94 

3.1.5. PCR Çalışmalarına Yönelik Bulgular 94 
3.2. BAYF’na Yönelik Bulgular 95 
3.2.1. Lipaz Enzim İnhibisyonu Değerlendirme Çalışmalarına Yönelik Bulgular 95 

3.2.1.1. Türlerin Metanol Ekstreleri ve Alt Fraksiyonlarının Lipaz Enzim İnhibisyonu 

Değerlendirme Çalışmalarına Yönelik Bulguları 95 

3.2.1.2. C. balikesirense Lipaz Enzim İnhibisyonu Değerlendirme Çalışmalarına 

Yönelik Bulgular 97 

3.2.1.3. C. nerimaniae Lipaz Enzim İnhibisyonu Değerlendirme Çalışmalarına 

Yönelik Bulgular 98 
3.2.1.4. C. sommieri Lipaz Enzim İnhibisyonu Değerlendirme Çalışmalarına Yönelik 

Bulgular 99 

3.2.1.5. C. cephalotes Lipaz Enzim İnhibisyonu Değerlendirme Çalışmalarına 

Yönelik Bulgular 100 
3.2.2. Lipaz Enzim İnhibisyonu Üzerine Etkili Türlerde İzolasyon Çalışmalarına 

Yönelik Bulgular 102 
3.2.2.1. İTK Bulguları 102 

3.2.2.1.1. C. balikesirense İTK Bulguları 102 
3.2.2.1.2. C. nerimaniae İTK Bulguları 105 
3.2.2.1.3. C. sommieri İTK Bulguları 107 
3.2.2.1.4. C. cephalotes İTK Bulguları 108 

3.2.2.2. Spektroskopik Bulgular 111 
3.2.2.2.1. C. balikesirense BAYF Spektroskopik Bulguları 111 
3.2.2.2.1.1 CBS-1 Bileşiğine Yönelik Spektroskopik Bulgular 111 
3.2.2.2.1.2. CBS-2 Bileşiğine Yönelik Spektroskopik Bulgular 116 
3.2.2.2.1.3. CBK-1 Bileşiğine Yönelik Spektrsokopik Bulgular 121 
3.2.2.2.2. C. nerimaniae BAYF Spektroskopik Bulguları 127 
3.2.2.2.2.1. CNS-1 Bileşiğine Yönelik Spektrsokopik Bulgular 127 



vii 

 

3.2.2.2.2.2. CNS-2 Bileşiğine Yönelik Spektroskopik Bulgular 132 

3.2.2.2.2.3. CNK-1 Bileşiğine Yönelik Spektrsokopik Bulgular 137 
3.2.2.2.3. C. sommieri BAYF Spektroskopik Bulguları 143 
3.2.2.2.3.1. CSK-1 Bileşiğine Yönelik Spektrsokopik Bulgular 143 
3.2.2.2.3.2. CSK-2 Bileşiğine Yönelik Spektrsokopik Bulgular 150 
3.2.2.2.4. C. cephalotes Spektroskobik Bulgular 157 

3.2.2.2.4.1. CCE-1 Bileşiğine Yönelik Spektrsokopik Bulgular 157 
3.2.2.2.4.2. CCE-2 Bileşiğine Yönelik Spektroskopik Bulgular 162 
3.2.2.2.4.3. CCK-1 Bileşiğine Yönelik Spektrsokopik Bulgular 167 
3.3. YPSK Çalışmalarına Yönelik Bulgular 173 
3.3.1. YPSK Yöntem Validasyonuna Yönelik Bulgular 173 

3.3.1. Cirsium Türlerin YPSK Analizleri 175 
3.4. In vitro Sitotoksik Aktivite Çalışmalarına Yönelik Bulgular 177 
3.4.1 C. balikesirense’nin Adipositlerdeki Sitotoksik Etkisinin Değerlendirilmesi 177 

3.4.2 C. nerimaniae’nin Adipositlerdeki Sitotoksik Etkisinin Değerlendirilmesi 178 
3.4.3 C. sommieri’nin Adipositlerdeki Sitotoksik Etkisinin Değerlendirilmesi 179 
3.4.4 C. cephalotes’in Adipositlerdeki Sitotoksik Etkisinin Değerlendirilmesi 179 

 

4. TARTIŞMA 180 
5. SONUÇ ve ÖNERİLER 191 

ÖZET 193 
SUMMARY 195 
KAYNAKLAR 197 

EKLER 219 
EK-1. Etik Kurul Onay Belgesi 219 

ÖZGEÇMİŞ 221 

  



viii 

 

ÖNSÖZ 

Tüm doktora ve asistanlığım sürecinde bilgi ve tecrübelerinden faydalandığım, 

hiçbir zaman benden desteklerini esirgemeyen, çok sevdiğim akademisyenlik 

mesleğine tutunabilmemi sağlayan, her zaman minnettar kalacağım değerli danışman 

hocalarım Prof. Dr. Gülçin SALTAN İŞCAN’a ve Prof. Dr. Ufuk ÖZGEN'e, 

Tüm öğrencilik sürecim boyunca emeği geçen tüm hocalarıma, 

İlgili araştırma süresince ve karşılaştığım tüm diğer zorluklarda desteklerini 

esirgemeyen manevi kardeşlerim Dr. Merve BADEM, Arş. Gör. Nuriye KORKMAZ 

ve Arş. Gör. Şeyda KANBOLAT’a, 

In vivo biyolojik aktivite çalışmaları kapsamındaki histopatolojik 

çalışmalardaki yardımlarından dolayı Prof. Dr. Engin YENİLMEZ ve Dr. Hatice 

HANCI’ya, 

Türlerin toplanması ve teşhislerindeki yardımlarından dolayı Prof. Dr. Tuncay 

DİRMENCİ ve Prof. Dr. Turan ARABACI’ya, 

Manevi desteklerinden dolayı hayatımın gülen tarafındaki manevi kardeşlerim 

Seda EMRE, Nevin ULAŞ ÇOLAK’a ve desteklerinden dolayı Arş. Gör. İshak 

ERİK’e, 

116Z675 kodlu TÜBİTAK projesi, 18H023700 kodlu Ankara Üniversitesi 

BAP projesi ve TSA-2017-6866 kodlu Karadeniz Teknik Üniversitesi BAP projesi 

ile desteklenen bu araştırma için tüm destekçi kurumlara, 

TÜBİTAK-BİDEB 2211-Yurt İçi Doktora Burs Programı kapsamında, doktora 

eğitimim süresince maddi destek sağlayan TÜBİTAK’a, 



ix 

 

Haklarını asla ödeyemeyeceğim, hayattaki en büyük şanslarım, desteklerini her 

zaman yanımda hissettiğim ve bildiğim annem Necla ŞENER ve uzaklardan bana  

gülümseyen babam Altan ŞENER’e, 

                                                                                            Teşekkürü bir borç bilirim. 

  



x 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR 

α Alfa 

Apoliprotein Apo 

β Beta 

BAYF Biyolojik aktivite yönlendirmeli fraksiyonlama çalışmaları 

BSS Bağıl standart sapma 

γ Gama 

C/EBP CCAAT-arttırıcı-bağlayıcı protein 

CBE C. balikesirense etil asetat ekstresi 

CBK C. balikesirense kloroform ekstresi 

CBM C. balikesirense metanol ekstresi 

CBS C. balikesirense arta kalan su ekstresi 

CCE C. cephalotes etil asetat ekstresi 

CCK C. cephalotes kloroform ekstresi 

CCM C. cephalotes metanol ekstresi 

CCS C. cephalotes arta kalan su ekstresi 

CD3OD Dötero metanol 

CDCl3 Dötero kloroform 

cm Santimetre 

CNE C. nerimaniae etil asetat ekstresi 

CNK C. nerimaniae kloroform ekstresi 

CNM C. nerimaniae metanol ekstresi 

CNS C. nerimaniae arta kalan su ekstresi 

COX Siklooksijenaz 

CSE C. sommieri etil asetat ekstresi 

CSK C. sommieri kloroform ekstresi 

CSM C. sommieri metanol ekstresi 

CSS C. sommieri arta kalan su ekstresi 

DPPH 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil 

g Gram 

HCl Hidroklorik asit 

HDL Yüksek dansiteli lipoprotein 

HL Hepatik lipaz 



xi 

 

HMG-CoA 3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA 

IC50 % 50 inhbisyona neden olan inhibitör konsantrasyonu 

IDL Ara dansiteli lipoprotein 

IL  İnterlökin 

JNK c-Jun N-terminal kinaz  

KEPT Kolestrol esteri taşıyıcı protein 

kg Kilogram 

KK Kolon kromatografisi 

km Kilometre 

KS Kütle spektroskopisi 

L Litre 

LDL Düşük dansiteli lipoprotein 

LOX Lipoksijenaz 

LPL Lipoprotein lipaz 

µ Mikro 

M Molar 

m Metre 

M1 Proenflamatuvar özellikli yağ dokusu makrafojları 

M2 Antienflamatuvar özellikli yağ dokusu makrafojları 

mg Miligram 

MIK Minimal inhibisyon konsantrasyonu 

mL Mililitre 

mm Milimetre 

MTT 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür 

NF-κB Nükleer faktör kappa B 

NO Nitrik oksit 

NMR Nükleer manyetik rezonans 

NP Normal faz 

PG Prostaglandin 

p-NPB p-nitro fenil butirat 

PPAR Peroksizom proliferatör aktive reseptör 

 qRT-PCR Real-Time PCR 

RAW 264.7 Fare makrofaj benzeri hücreleri 

RP Ters Faz 

SE Sefadeks 



xii 

 

SOD Süperoksit dismutaz 

SREBP  Sterol düzenleyici element bağlayıcı protein 

SS  Standart sapma 

t-BHP Tersiyer bütil hidroperoksit  

TG Trigliserit 

TNF Tümör nekroz faktörü 

U Ünite 

VLDL Çok düşük dansiteli lipoprotein 

XTT 3′-[1-(fenilamino)-karbonil]-3,4-tetrazolyum]-bis(4-metoksi-6-nitro) 

benzensülfonik asit hidrat 

ψ Psi 

YPSK Yüksek performanslı sıvı kromatografisi 

  



xiii 

 

ŞEKİLLER 

Şekil 1.1. Cirsium türlerindeki flavon bileşikleri ve flavon glikozitleri 16 

Şekil 1.2. Cirsium türlerindeki flavonol bileşikleri ve flavonol glikozitleri 20 

Şekil 1.3. Cirsium türlerindeki flavanon bileşikleri ve flavanon glikozitleri 22 

Şekil 1.4. Cirsium türlerindeki fenilpropanoit glikoziti 23 

Şekil 1.5. Cirsium türlerindeki fenolik asitler 24 

Şekil 1.6. Cirsium türlerindeki lignan türevi bileşikler 25 

Şekil 1.7. Cirsium türlerindeki triterpenik bileşikler 28 

Şekil 1.8. Cirsium türlerindeki steroidal bileşikler 30 

Şekil 1.9. Cirsium türlerindeki seskiterpenler 32 

Şekil 1.10. Cirsium türlerindeki kumarin yapısındaki bileşikler 32 

Şekil 1.11. Cirsium türlerindeki megastigman glikozitleri 33 

Şekil 1.12. Obezitedeki lipoprotein metabolizması 45 

Şekil 1.13. Obezite, enflamasyon ve insülin direnci ilişkisi  47 

Şekil 2.1. C. balikesirense toplanma yerindeki genel görüntüsü, kapitulumu 51 

Şekil 2.2. C. nerimaniae toplanma yerindeki genel görüntüsü, kapitulumu 52 

Şekil 2.3. C. sommieri toplanma yerindeki genel görünüşü, kapitulumu 53 

Şekil 2.4. C. cephalotes toplanma yerindeki genel görüntüsü, kapitulumu 54 

Şekil 2.6. C. balikesirense izolasyon şeması 68 

Şekil 2.7. C. nerimaniae izolasyon şeması 71 

Şekil 2.8. C. sommieri izolasyon şeması 74 

Şekil 2.9. C. cephalotes izolasyon şeması 77 

Şekil 3.1. Grupların haftalara göre ağırlık ortalamalarının şematik gösterimi 83 

file:///C:/Users/bc2/Desktop/tez%20son/TEZ%2007.05.2019/Tez%20taslaklar/7.5%20TEZ.docx%23_Toc8140638
file:///C:/Users/bc2/Desktop/tez%20son/TEZ%2007.05.2019/Tez%20taslaklar/7.5%20TEZ.docx%23_Toc8140639
file:///C:/Users/bc2/Desktop/tez%20son/TEZ%2007.05.2019/Tez%20taslaklar/7.5%20TEZ.docx%23_Toc8140640
file:///C:/Users/bc2/Desktop/tez%20son/TEZ%2007.05.2019/Tez%20taslaklar/7.5%20TEZ.docx%23_Toc8140641


xiv 

 

Şekil 3.2. Grupların haftalara göre aldıkları ağırlık miktarının şematik gösterimi 84 

Şekil 3.3. Grupların haftalara göre % ağırlık değişiminin şematik gösterimi 84 

Şekil 3.4. 8 haftalık deney süresi sonunda gruplara ait genel görüntü 85 

Şekil 3.5. 8 haftalık deney süresi sonunda gruplara ait karın içi yağ dokusu genel 

görüntüsü 86 

Şekil 3.6. Sıçan serum TNF-α düzeylerinin şematik gösterimi 87 

Şekil 3.7. Sıçan serum IL-1β düzeylerinin şematik gösterimi 88 

Şekil 3.8. Sıçan serum insülin düzeylerinin şematik gösterimi 89 

Şekil 3.9. Sıçan serum lipaz düzeyleri 89 

Şekil 3.10. Grupların adipositlerinin histopatolojik incelemesi 91 

Şekil 3.11. Grup II adipositlerinin histopatolojik incelemesi 92 

Şekil 3.12. Grupların karaciğer dokularının histopatalojik incelemesi 92 

Şekil 3.13. Grupların yağ dokusu gen ekspresyon düzeyleri 94 

Şekil 3.14. Orlistatın % enzim inhibisyon değerleri ve ait olduğu konsantrasyonun 

logaritması şeklinde oluşturulan grafiği 95 

Şekil 3.15. BAYF için seçilen CBS-RP Fr35-36’yı içeren etil asetat:metanol:su (7:2:1) 

solvan sistemindeki İTK görüntüsü 102 

Şekil 3.16. CBS-1’in yer aldığı etil asetat:metanol:su (7:2:1) solvan sistemindeki 

İTK görüntüsü 103 

Şekil 3.17. CBS-2’in yer aldığı etil asetat:metanol:su (7:2:1) solvan sistemindeki 

İTK görüntüsü 104 

Şekil 3.18. CBK-1’in yer aldığı  n-hekzan-etil asetat (8:2)  solvan sistemindeki İTK 

görüntüsü 105 

file:///C:/Users/bc2/Desktop/tez%20son/TEZ%2007.05.2019/Tez%20taslaklar/7.5%20TEZ.docx%23_Toc8140655
file:///C:/Users/bc2/Desktop/tez%20son/TEZ%2007.05.2019/Tez%20taslaklar/7.5%20TEZ.docx%23_Toc8140655


xv 

 

Şekil 3.19. CNS-1 ve CNS-2’nin yer aldığı  etil asetat:metanol:su (7:2:1) solvan 

sistemindeki İTK görüntüsü 106 

Şekil 3.20. CNK-1’in yer aldığı  n-hekzan-etil asetat (8:2)  solvan sistemindeki İTK 

görüntüsü 106 

Şekil 3.21. BAYF için seçilen CSK-NP1 Fr86-109’ı içeren n-hekzan: etil asetat (8:2) 

solvan sistemindeki İTK görüntüsü 107 

Şekil 3.22. CSK-1 ve CSK-2’nin yer aldığı n-hekzan: etil asetat (8:2) solvan 

sistemindeki İTK görüntüsü 108 

Şekil 3.23. BAYF için seçilen CCE-SE Fr6-10’u içeren kloroform:metanol:su 

(80:20:2) solvan sistemindeki İTK görüntüsü 109 

Şekil 3.24. CCE-1 ve CCE-2’nin yer aldığı  kloroform:metanol:su (80:20:2)  solvan 

sistemindeki İTK görüntüsü 110 

Şekil 3.25. CCK-1’in yer aldığı  n-hekzan-etil asetat (8:2)  solvan sistemindeki İTK 

görüntüsü 110 

Şekil 3.26. CBS-1 bileşiğinin yapısına ait bulgular 111 

Şekil 3.27. CBS-1 bileşiğinin 
1
H-NMR Spektrumu (CD3OD, 400 MHz) 113 

Şekil 3.28. CBS-1 bileşiğinin 
13

C-NMR Spektrumu (CD3OD, 100 MHz) 114 

Şekil 3.29. CBS-1 bileşiğinin Kütle Spektrumu 115 

Şekil 3.30. CBS-2 bileşiğinin yapısına ait bulgular 116 

Şekil 3.31. CBS-2 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu (CD3OD, 400 MHz) 118 

Şekil 3.32. CBS-2 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CD3OD, 100 MHz) 119 

Şekil 3.33. CBS-2 bileşiğinin kütle spektrumu 120 

Şekil 3.34. CBK-1 bileşiğinin yapısına ait bulgular 121 

Şekil 3.35. CBK-1 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu  (CDCl3, 400 MHz) 123 

file:///C:/Users/bc2/Desktop/tez%20son/TEZ%2007.05.2019/Tez%20taslaklar/7.5%20TEZ.docx%23_Toc8140660
file:///C:/Users/bc2/Desktop/tez%20son/TEZ%2007.05.2019/Tez%20taslaklar/7.5%20TEZ.docx%23_Toc8140660
file:///C:/Users/bc2/Desktop/tez%20son/TEZ%2007.05.2019/Tez%20taslaklar/7.5%20TEZ.docx%23_Toc8140670


xvi 

 

Şekil 3.36. CBK-1 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CDCl3, 100 MHz) 124 

Şekil 3.37. CBK-1 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CDCl3, 100 MHz) 125 

Şekil 3.38. CBK-1 bileşiğinin kütle spektrumu 126 

Şekil 3.39. CNS-1 bileşiğine ait yapısal bulgular 127 

Şekil 3.40. CNS-1 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu (CD3OD, 400 MHz) 129 

Şekil 3.41. CNS-1 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CD3OD, 100 MHz) 130 

Şekil 3.42. CNS-1 bileşiğinin kütle spektrumu 131 

Şekil 3.43. CNS-2 bileşiğine ait yapısal bulgular 132 

Şekil 3.44. CNS-2 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu (CD3OD, 400 MHz) 134 

Şekil 3.45. CNS-2 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CD3OD, 100 MHz) 135 

Şekil 3.46. CNS-2 bileşiğinin kütle spektrumu 136 

Şekil 3.47. CNK-1 bileşiğine ait yapısal bulgular 137 

Şekil 3.48. CNK-1 bileşiğinin
 1

H-NMR spektrumu (CDCl3, 400 MHz) 139 

Şekil 3.49. CNK-1 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CDCl3, 100 MHz) 140 

Şekil 3.50. CNK-1 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CDCl3, 100 MHz) 141 

Şekil 3.51. CNK-1 bileşiğinin kütle spektrumu 142 

Şekil 3.52. CSK-1 bileşiğine ait yapısal bulgular 143 

Şekil 3.53. CSK-1 bileşiğinin 
1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz) spektrumu 146 

Şekil 3.54. CSK-1 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CDCl3, 100 MHz) 147 

Şekil 3.55. CSK-1 bileşiğinin 
13

C-NMR Spektrumu (CDCl3, 100 MHz) 148 

Şekil 3.56. CSK-1 bileşiğinin kütle spektrumu 149 

Şekil 3.57. CSK-2 bileşiğine ait yapısal bulgular 150 

Şekil 3.58. CSK-2 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu (CDCl3, 400 MHz) 153 

Şekil 3.59. CSK-2 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CDCl3, 100 MHz) 154 

file:///C:/Users/bc2/Desktop/tez%20son/TEZ%2007.05.2019/Tez%20taslaklar/7.5%20TEZ.docx%23_Toc8140679
file:///C:/Users/bc2/Desktop/tez%20son/TEZ%2007.05.2019/Tez%20taslaklar/7.5%20TEZ.docx%23_Toc8140683
file:///C:/Users/bc2/Desktop/tez%20son/TEZ%2007.05.2019/Tez%20taslaklar/7.5%20TEZ.docx%23_Toc8140687
file:///C:/Users/bc2/Desktop/tez%20son/TEZ%2007.05.2019/Tez%20taslaklar/7.5%20TEZ.docx%23_Toc8140700


xvii 

 

Şekil 3.60. CSK-2 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CDCl3, 100 MHz) 155 

Şekil 3.61. CSK-2 bileşiğinin kütle spektrumu 156 

Şekil 3.62. CCE-1 bileşiğine ait yapısal bulgular 157 

Şekil 3.63.  CCE-1 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu (CD3OD, 400 MHz) 159 

Şekil 3.64. CCE-1 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CD3OD, 100 MHz) 160 

Şekil 3.65. CCE-1 bileşiğinin kütle spektrumu 161 

Şekil 3.66. CCE-2 bileşiğine ait yapısal bulgular 162 

Şekil 3.67. CCE-2  bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu (CD3OD, 400 MHz) 164 

Şekil 3.68. CCE-2 bileşiğinin 
13

C-NMR Spektrumu (CD3OD, 100 MHz) 165 

Şekil 3.69. CCE-2 bileşiğinin kütle spektrumu 166 

Şekil 3.70. CCK-1 bileşiğine ait yapısal bulgular 167 

Şekil 3.71. CCK-1 bileşiğinin 
1
H-NMR Spektrumu (CDCl3, 400 MHz) 169 

Şekil 3.72. CCK-1 bileşiğinin 
13

C-NMR Spektrumu (CDCl3, 100 MHz) 170 

Şekil 3.73. CCK-1 bileşiğinin 
13

C-NMR Spektrumu (CDCl3, 100 MHz) 171 

Şekil 3.74. CCK-1 bileşiğinin kütle spektrumu 172 

Şekil 3.75. Standartlarının YPSK kromatogramı 173 

Şekil 3.76. C. balikesirense metanol ekstresi YPSK Kromatogramı 175 

Şekil 3.77. C. nerimaniae metanol ekstresi YPSK Kromatogramı 176 

Şekil 3.78. C. sommieri metanol ekstresi YPSK Kromatogramı 176 

Şekil 3.79. C. cephalotes  metanol ekstresi YPSK Kromatogramı 177 

Şekil 3.80. C. balıkesirense metanol ekstresi sitotoksik aktivite değerleri 178 

Şekil 3.81. C. nerimaniae metanol ekstresi  sitotoksik aktivite değerleri 178 

Şekil 3.82. C. sommieri metanol ekstresi sitotoksik aktivite değerler 179 

Şekil 3.83. C. cephalotes metanol ekstresi  sitotoksik aktivite değerleri 179 

file:///C:/Users/bc2/Desktop/tez%20son/TEZ%2007.05.2019/Tez%20taslaklar/7.5%20TEZ.docx%23_Toc8140706
file:///C:/Users/bc2/Desktop/tez%20son/TEZ%2007.05.2019/Tez%20taslaklar/7.5%20TEZ.docx%23_Toc8140710
file:///C:/Users/bc2/Desktop/tez%20son/TEZ%2007.05.2019/Tez%20taslaklar/7.5%20TEZ.docx%23_Toc8140713
file:///C:/Users/bc2/Desktop/tez%20son/TEZ%2007.05.2019/Tez%20taslaklar/7.5%20TEZ.docx%23_Toc8140721


xviii 

 

ÇİZELGELER 

Çizelge 2.1. In vivo antiobezite aktivite deney ve kontrol grupları 56 

Çizelge 2.2. RT-PCR çalışmalarındaki genlerin primer dizileri  59 

Çizelge 3.1. Grupların haftalara göre ağırlık ortalamaları 82 

Çizelge 3.2. Gruplara ait bazı biyokimyasal parametrelerin değerleri 87 

Çizelge 3.3. Gruplara ait adiposit çapı değerleri 90 

Çizelge 3.4. Türlerin ekstre ve alt fraksiyonlarının lipaz enzimi üzerine belirlenen 

IC50 düzeyleri 96 

Çizelge 3.5. CBS ters faz kolon kromatografisi sonrasından elde edilen 

fraksiyonların lipaz enzimi üzerine belirlenen IC50 düzeyleri 97 

Çizelge 3.6. CBS-RP Fr35-36 sefadeks kolon kromatograifisi sonrasından elde edilen 

fraksiyonların lipaz enzimi üzerine belirlenen IC50 düzeyleri 97 

Çizelge 3.7. CNS ters faz kolon kromatograifisi sonrasından elde edilen 

fraksiyonların lipaz enzimi üzerine belirlenen IC50 düzeyleri 98 

Çizelge 3.8. CSK normal faz kolon kromatograifisi sonrasından elde edilen 

fraksiyonların lipaz enzimi üzerine belirlenen IC50 düzeyleri 99 

Çizelge 3.9. CSK-NP1 Fr86-109 normal faz kolon kromatografisi sonrasından elde 

edilen fraksiyonların lipaz enzimi üzerine belirlenen IC50 düzeyleri 100 

Çizelge 3.10. CCE sefadeks kolon kromatograifisi sonrasından elde edilen 

fraksiyonların lipaz enzimi üzerine belirlenen IC50 düzeyleri 101 

Çizelge 3.11. CCE-SE Fr6-10’dan ters faz kolon kromatograifisi sonrasından elde 

edilen fraksiyonların lipaz enzimi üzerine belirlenen IC50 düzeyleri 101 



xix 

 

Çizelge 3.12. CBS-1 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektral değerleri  112 

Çizelge 3.13. CBS-2 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektral değerleri  117 

Çizelge 3.14. CBK-1 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektral değerleri  122 

Çizelge 3.15. CNS-1 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektral değerleri 128 

Çizelge 3.16. CNS-2 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektral değerleri  133 

Çizelge 3.17. CNK-1 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektral değerleri  138 

Çizelge 3.18. CSK-1 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektral değerleri  144 

Çizelge 3.19. CSK-2 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

Spektral Değerleri  151 

Çizelge 3.20. CCE-1 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 1H-NMR ve 13C-NMR 

spektral değerleri  158 

Çizelge 3.21. CCE-2 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 1H-NMR ve 13C-NMR 

spektral değerleri 163 

Çizelge 3.22. CCK-1 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektral değerleri  168 

Çizelge 3.23. Standartların alıkonma zamanları ve YPSK yöntemine ait bazı 

validasyon parametrelerinin değerleri 174 



xx 

 

Çizelge 3.24. YPSK yöntemine ait bazı validasyon parametrelerinin değerleri 174 

Çizelge 3.25. Cirsium türlerinin fenolik bileşikler ve benzoik asit içerikleri 175 

 

 

 

 



1 

 

1. GİRİŞ 

Cirsium Mill. Avrupa, Asya, Kuzey Afrika ve Amerika’da yayılış gösteren, 

temsil ettiği 250’nin üzerindeki tür sayısıyla Asteraceae familyasına ait en geniş 

cinslerden biridir (Arabacı ve ark., 2011; Yıldız ve ark., 2013). Cirsium cinsi 

Türkiye’de  49’u Epitrachys seksiyonuna, 17’si Cirsium seksiyonuna ve 1 tanesi 

Cephalonoplos seksiyonuna ait 32’si endemik 67 tür ile temsil edilmektedir (Duman 

ve ark., 2017). 

Dioscorides'e atıfta bulunan Tournefort, “şişmiş damarlar” manasına gelen 

Yunanca “khirsos” kelimesinden köken alan Cirsium türlerinin damar hastalıklarına 

karşı kullanıldığını bildirmiştir (Yıldız ve ark., 2016). Türkiye için toplam tür 

sayısıyla karşılaştıdığında yüksek endemizm oranına sahip olmasına ve uzun yıllardır 

etnofarmakolojik olarak kullanılıyor olmasına karşın, Cirsium türleri üzerinde sınırlı 

sayıda farmakognozik araştırma vardır. 

1.1. Cirsium Mill. Türlerinin Botanik Özellikleri 

1.1.2. Bitkinin Sistematikteki Yeri 

Alem: Plantae 

Bölüm: Spermatophyta 

Alt Bölüm: Angiospermae 

Sınıf: Dicotyledonae 

Alt Sınıf: Dialypetalae 

Takım: Asterales 

Familya: Asteraceae 

Cins: Cirsium                                         (Davis ve Parris., 1975) 
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1.1.3. Asteraceae Familyasının Genel Özellikleri 

Bir yıllık, iki yıllık veya çok yıllık otsu bitkileri ile Asteraceae familyası dünya 

genelinde temsil ettiği 1600’ün üzerinde cins ve 23000’nin üzerinde tür sayısı ile en 

yaygın çiçekli bitkiler familyasıdır. Türkiye florasında endemizm oranı %38 olarak 

belirtilen Asteraceae familyası son eklemelerle beraber 1336 tür ile temsil 

edilmektedir. Bu familya bitkilerinin dokularında lateks denilen sütümsü bir sıvı 

bulunur, bulunmadığı da olur. Yaprakları nodyumlarda tek veya karşılıklı dizilmiş, 

veya hepsi tabanda yer almaktadır; yaprak kenarları düz, dişli, loblu veya derin 

parçalıdır. Çiçekler, etli bir tabla üzerinde sapsız dizilmiş olup çok sayıdadırlar. Bu 

nedenle çiçek durumu baş şeklindedir ve kapitulum adını alır. Kapitulumun altında 

birden çok sayıda sıra oluşturan brakte dairesi yer almaktadır. Çiçekler iki eşeyli, 

sadece dişi, sadece erkek veya nötr’dür. Çanak yapraklar, pulsu, kılsı veya tüysü bir 

yapı olan pappus şeklindedir veya yoktur. Taç yapraklar en azından tabanda 

birleşiktir; tüpsü, çansı, dilsi şekilde veya iki dudaklıdır. Erkek organları 5 adet; sap 

kısımları serbest anter kısımları birbirine birleşik veya nadiren serbesttir. Meyveleri 

tek tohumlu “aken” dir (Aytaç ve ark., 2015; Akyüz., 2016; Duman ve ark., 2017; 

Gao ve ark., 2010 ve Herman, 2000). 

1.1.4. Cirsium Mill. Cinsinin Özellikleri 

Çok yıllık, iki yıllık veya nadiren tek yıllık otsu; nadiren iki evcikli; gövde 

dikenli-kanatlı veya dikensiz, dallanmış veya dallanmamış bitkiler. Yapraklar 

kenarlarında dikenli, üst yüzü setalı ve dikencikli ya da değil, tamdan orta damara 

kadar parçalanmış. Kapitula homogam, diskoid, tek ya da yoğun olarak bir araya 

toplanmış. Fillariler çok sıralı, kiremit benzeri dizilişli, basık ya da üst kısmında 

hemen hemen yayık, uç kısmında salgı kanallı ya da değil, bazen uç kısmı ekli, 

genellikle uç dikenli, kenarı düzden dikencikliye kadar ya da düzensiz dar parçalara 

ayrılmış. Çiçek tablası uzun tüylü. Çiçekler iki eşeyli ya da nadiren tek eşeyli, tüpsü, 

genellikle eşit olmayan 5 parçalı, beyazdan morumsu-kırmızıya kadar, bazen sarımsı 

renkli; korolla tüpünün tabanı hafifçe genişlemiş. Polenler küremsi. Aken hemen 
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hemen dikdörtgensi, basık, düz, tüysüz, hemen hemen yarıküremsi kısa çıkıntılı; 

hilum yumurtamsı. Papus çok sıralı, yumuşak uzun sık tüylü, tabanda bir halka 

şeklinde birleşmiş, düşücü ya da hemen hemen kalıcı, en içteki tüyler daha uzun, 

çoğu zaman skabroz ya da uç kısmında kalınlaşmış; çok nadiren tamamen skabroz 

(Davis ve Parris., 1975 ve Yıldz ve ark., 2016). 

1.1.5. Tez Konusu Cirsium Mill. Türlerinin Tayin Anahtarı 

1. Üst yaprak yüzeyinde setalar (küçük kıllar) veya küçük dikenler bazen tüylerle 

kaplı 

A sect. Epitrachys 

1. Üst yaprak yüzeyinde küçük kılsız veya küçük dikensiz, sıklıkla tüylüye doğru 

2. Korollanın geniş kısmı  ½’sine kadar 5 eşit olmayan parçalı, bitkiler dioik değil, 

kökler sürünücü değil, meyvede papus korolladan daha uzun 

B sect. Cirsium 

1.  Gövde kanatçıklı değil veya kanatçıklar 1 cm’den daha kısa  

3.  Yapraklar yukarıda nadiren ağsı tüylüden yoğun tüylüye, üst yüzeydeki setalar 

yakın 

11.  Yapraklar yukarıda nadiren ağsı tüylüden tüysüze kadar  

13.  Dış involukrum brakteleri keskin bir şekilde geri kıvrık 1 mm kenar dikenli 

14.  İnvolukrum sarkık, dış ve orta involukrum brakteleri üst kısımda 1 mm 

genişliğinde 

15.  Orta involukrum braktelerinin dikenlerinin ucu zayıftan serte, 4 mm’den daha 

fazla 

16.  İnvolukrum tüysüzden ağsı tüylüye, 20-30 mm uzunluğunda, orta involukrum 

brakteleri 15-20 mm 
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sommieri 

13.  Dış involukrum brakteleri keskin bir şekilde geri kıvrık veya değil, 1 mm kenar 

dikensiz 

17.  İnvolukrum dik 

19.  Orta involukrum brakteleri uçta 1 mm’den daha az geniş ekli veya yok 

21.  Orta involukrum braktelerinin kenarları dikenli 0,1 mm’den daha kısa veya yok 

26.  İnvolukrum yukarıdaki gibi değil 

27.  Orta involukrum brakteleri en azından üst yarısında ağsı tüylü veya tüysüz, daha 

dıştakiler ortadakilerin uzunluğundan daha kısa 

28.  İnvolukrum 30 mm’den daha uzun 

29.  Orta involukrum braktelerinin uç dikeni zayıf, 4-8 x 0,1 mm; yapraklar 

pinnatisekt 

cephalotes 

1.  Orta involukrum braktelerinin uç dikeni 3 mm’den daha fazla 

2.  İnvolukral yapraklar 3-7, involukrumdan daha uzun; involukra dar ovalden 

silindiriğe;  involukrum brakteleri 7-9 sıralı, 4-6 mm uç dikenleri taşıyan orta 

involukrum brakteleri 13-17 mm 

nerimaniae 

1.  Orta involukrum braktelerinin uç dikeni 2,5 mm’ye kadar 

3.  İnvolukralar rasemus veya panikula; korolla mor  

4.  İnvolukral yapraklar eşit veya involukradan daha uzun  

5.  İnvolukralar ovalden silindiriğe, 15-20x10-15; involukrum brakteleri 5-7 sıralı, 

orta involukrum brakteleri lineer-lanseolat, 10-14 mm (Batı Anadolu) 



5 

 

balikesirense 

4.  İnvolukral yapraklar bariz bir şekilde involukradan daha kısa  

6.  İnvolukralar ovalden silindiriğe; involukrum brakteleri 5-7 sıralı, orta ve dış 

involukrum brakteleri dik, orta involukrum brakteleri lineer-lanseolat 

balikesirense 

(Davis ve Parris., 1975; Duman ve ark., 2017 ve Yıldız ve ark., 2013). 

1.1.6. Çalışılan Cirsium Mill. Türlerinin Botanik Özellikleri 

1.1.6.1. Cirsium balikesirense Yıldız, Arabacı ve Dirmenci  

İki yıllık, 50-200 cm, gövde kanatsız, tabanda tek, üst kısımlarda tek ya da çok 

dallanmış, örümcek ağsı tüylüden tomentosa kadar. Yapraklar otsu, üst yüzü dikenli-

strigoz, seta dik-yayık, tüysüz; alt yüzü örümcek ağsı-tomentoz tüylü; taban 

yaprakları (15–)20–30 × 5–13 cm (yaprak sapı dahil), orta damara kadar parçalı, 

loblar 11 çift, şeritsi-mızraksı, 5–10 mm uç dikeni dahil 2-7 × 0,6–1 cm, sivri, lobun 

kenarları dikencikli-silli; orta gövde yaprakları 3-10 mm uç dikeni dahil 10–18 × 6-

13 cm, sapsız, kulakçıklı, oblong, 2/3’ten orta damara kadar parçalı; loblar 5-11 çift, 

şeritsi-mızraksı, üst gövde yaprakları küçük, 5 × 10 cm’e kadar. İnvolukral yapraklar 

5-7 adet, 5-40 mm, çoğunlukla involukrumdan uzun, nadiren kısa ya da eşit. 

İnvolukrumlar yumurtamsıdan silindirik’e kadar, 15-20 × 10-15 mm. Fillariler 

seyrek örümcek ağsı tüylü, lineer-lanseolat, 5-7 sıralı; ortadakiler 1-2 mm uç dikeni 

dahil 10-14 mm, dik, kenarı 1 mm’den kısa skabrit. Korolla morumsu kırmızı, 22-27 

mm, loblar 1/3 üne kadar parçalanmış; stilus korolladan uzun; filament anterin 

tabanında tüylü, anter 7-8 mm. Aken 4-5 mm, hafifçe basık, soluk kahverengli. 

Papus 14-18 mm, kirli beyaz. 

Çiçeklenme zamanı: Temmuz-Eylül. 
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Yetişme ortamı: Quercus cerris L., Pinus brutia Ten., P. nigra J.F. Arnold ve 

yaprak döken orman açıklıklarında. 200-1000 m 

Genel yayılışı: Endemik. Akdeniz elamanı (Yıldız ve ark., 2013). 

1.1.6.2. Cirsium nerimaniae Yıldız, Dirmenci ve Arabacı  

İki yıllık, 100-150 cm, gövde sağlam, kanatsız, üst kısımlarda dallanır, çizgili, 

genellikle tabanda tek, seyrek örümcek ağsı tüylü. Taban yaprakları bilinmiyor. 

Gövde yaprakları derimsi, tabandan uca doğru küçülür, üst yüzü setalı, tüysüz; alt 

yüzü örümcek ağsı tüylü, 10-20 × 4-7 cm (5-12 mm uç dikeni dahil), sapsız, 

kulakçıklı, dikdörtgensi, orta damara kadar parçalı; loblar 5-7 çift, iki parçalı, 

üçgenimsi-mızraksı, uç dikeni 5-10 mm, diken sağlam, lobun kenarları dikencikli-

silli. İnvolukral yapraklar 3-7 adet, 25-50 mm, genellikle involukrumdan uzun, 

nadiren kısa. İnvolukrumlar dik, yumurtamsıdan silindirik’e kadar, 20-25 × 15-20 

mm. Fillariler tüysüzden çok az örümcek ağsı tüylüye kadar, yumurtamsı-lanseolat, 

7-9 sıralı; ortadakiler 4-6 mm uç dikeni dahil 13-17 mm, kenarı 1 mm’den kısa 

skabrit. Korolla morumsu kırmızı, 22-27 mm, loblar 1/3 üne kadar parçalanmış; 

filament anterin tabanında tüylü, anter 7-8 mm. Aken 4-5 mm, hafifçe basık, kirli 

beyaz. Papus 18-21 mm, kirli beyaz. 

Çiçeklenme zamanı: Temmuz-Eylül. 

Yetişme ortamı: Sarcopoterium spinosum Spach, Thymbra spicata L., Quercus 

coccifera L., Satureja icarica P.H. Davis, Olea europaea L., ve Phyllaria laitfolia L. 

türlerinden oluşan frigana içinde. 100-150 m 

Genel yayılışı: Endemik. Akdeniz elamanı (Yıldız ve ark., 2013). 
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1.1.6.3. Cirsium sommieri Petr. 

Çok yıllık, 45-90 cm, tabanda çok gövdeli. Gövde sıklıkla ince, yükselici, 

kanatsız, çok az örümcek ağsı tüylü, genellikle seyrek dallanmış. Taban yaprakları, 

4-5 cm’lik petiyol dahil 25-35 × 7-10 cm, oblong, aya 2/3’üne kadar bölünmüş üst 

yüzü tüysüz, seyrek dikencikli, alt yüzü örümcek ağsı tüylü, gövde yaprakları 

yumurtamsı-oblong, 20 × 10 cm’ye kadar, sapsız, 2/3’ten orta damara kadar parçalı, 

yanal loblar iki parçalı, 1-3 dişli, üç köşeli, 4-9 çift, yanal ve terminal loblar dardan 

kalına kadar 6-16 mm uç dikenli, üst yüzü dikencikli-strigoz, setalar 0.2-1.6 mm, 

nadiren seyrek 7.5 mm dikenler var, tüysüz; alt yüzü bazen çok az, genellikle sık 

örümcek ağsı tüylü, yanal dallar 1-4, 1-7 kapitulumlu, involukral yapraklar 0-3, 

geriye kıvrık, involukrumdan kısa, nadiren eşit. İnvolukrumlar sarkık, basık-

küremsiden geniş-ters yumurtamsıya kadar, 20-30 × 15-30 mm. Fillariler tüysüz ya 

da çok az örümcek ağsı tüylü, 8-9 seri; dıştakiler ve ortadakiler orta bölgesinde, 

kenarında ya da bazen iç yüzünde azdan çoğa kadar 0,6-2 mm küçük dikenli, geriye 

kıvrık; ortadakiler dıştakilerden daha az küçük dikenli, 4-10 × 0,3 mm silindirik uç 

dikeni dahil 15-20 mm; içtekiler dikenciksiz, bazen dik-yayık. Korolla morumsu 

kırmızı, 22-28 mm. Papus 20-21 mm. 

Çiçeklenme Zamanı: Temmuz- Eylül. 

Yetişme Ortamı: Orman açıklıkları, orman açıklıklarında bazaltik taşlık alanlar, yol 

kenarları, stepik alanlar, tarım arazileri ve nemli alanlar, 1000-2500 m. 

Genel yayılışı: Endemik. İran-Turan elemanı (Davis ve Parris., 1975). . 

1.1.6.4. Cirsium cephalotes Boiss. 

Çok yıllık, 30-75 cm. Gövde sert, bazen dallanmış, kanatsız, örümcek ağsı 

tüylü. Ana gövde yaprakları semi-ampleksikaul, dikdörtgensi, orta damara kadar 

parçalı, yanal loblar iki parçalı,dişli, 4-8 parçalı, dar bir şekilde üçgensiden lanseolata 

kadar, yanal ve terminal loblar ve  2-12 mm’ye kadar uç dikenli, üst yüzü dikenli 
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strigoz 0,3-1,5 mm setalı, genellikle örümcek ağsı tüylü, bazen üstte yeşilimsi yoğun 

tüylü. Yanal dallar 0-3, 1-3-kapitulalı, daha üst yapraklar 6-12, involukrat 

involukruma eşitten daha uzuna kadar. İnvolukrumlar dik, basık-küremsiden ters 

yumurtamsı, 30-50 mm. Fillariler yoğun örümcek ağsı tüylü, 8 seri; ortadakiler dik-

yayık yayık sivriye kadar 4-8 x 0,1 mm uç dikeni taşıyan 23-29 mm. Korolla 

pembemsi-mor,32-37 mm. Aken olgunlaşmamış. Papus 23-26 mm.  

Çiçeklenme zamanı: Ağustos-Eylül. 

Yetişme ortamı: Kireçsiz yamaçlarda  nadiren çimenler arasında, nadasa bırakılmış 

alanlarda, 1500-2450 m (Davis ve Parris., 1975 ve Duman ve ark., 2017). 

1.2. Cirsium Türlerinin Halk Arasında Kullanılışları 

Cirsium kelimesi yunanca “şişmiş damarlar” anlamına gelen “khirsos” 

kelimesinden türetilmiş olup, halk arasında damar hastalıkları tedavisinde 

kullanılmaktadır (Yıldız ve ark., 2016). 

Türkiye’de halk arasında “çakır dikeni, çarık kesen, eşek dikeni, hamur kesen, 

kavruhan,  kangaldikeni, kazan kulpu, kilindor, körkenger, köy göçerten ve su 

dikeni” olarak bilinen Cirsium türlerinin kökleri infüzyon ya da dekoksiyon şeklinde 

hemoroit ve bazı iç hastalıklarının tedavisinde; sapları ise taze olarak ya da infüzyon 

şeklinde öksürük ve bronşit tedavisinde kullanılmaktadır (Deliorman-Orhan ve ark., 

2007 ve Sezik ve ark., 1997). Eşek dikeni olarak bilinen Cirsium italicum’un 

tohumları ise öğütülüp, suyla kaynatılıp  soğutulduktan sonra her sabah aç karnına 

içilerek anal fissür tedavisinde kullanılmaktadır (Yeşilada ve ark., 1999). Kangal 

dikeni olarak bilinen Cirsium arvense’nin çiçekleri infüzyon şeklinde ya da taze 

olarak peptik ülser tedavisinde kullanılmaktadır (Yeşilada ve ark., 1995). 

C. arvense İtalya’da halk arasında yaraların tedavisinde hemostatik olarak 

kullanılmakta olup yaraya doğrudan uygulanır ya da karaağaç kabuğu ile birlikte 

bandaj şeklinde yaraya sarılarak uygulanır. Türün yapraklarının dekoksiyonu 
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dispepsi tedavisinde kullanılmaktadır (Guarrera, 2005). C. arvense  ve Cirsium 

oleraceum’un herbası geleneksel olarak diüretik, hemostatik, anti-enflamatuvar ve 

astrenjan etkili olarak kullanılmaktadır (Borawska ve ark., 2010). 

Cirsium chanroenicum’un topraküstü kısımları detoksifikasyon amacıyla, 

antipiretik olarak ve dolaşım sistemi rahatsızlıklarında halk arasında kullanılmaktadır 

(Lim ve ark., 2008). 

Hindistan’da halk arasında Cirsium chinensis köklerinden elde edilen suyu 

dikenli tel yaralanmalarında, haricen ülserasyon ve apselerde antiseptik olarak 

kullanılmaktadır. Şişkinlik tedavisinde, köklerden hazırlanan dekoksiyonu günde 2-3 

kez oral olarak kullanılmaktadır (Sharma ve ark., 2001). 

Japonya’da “yamagoba” olarak bilinen Cirsium dipsacolepis kökleri turşu 

şeklinde yenilmekte olup, et yemeklerinin yanında lezzet vermesi amacıyla da 

tüketilmektedir (Bracca ve Kaufman, 2008). Amerika’da C. dipsacolepis ve Cirsium 

ochrocentrum kökleri, ve Cirsium pascuarense’nin yapraklarının sulu ekstresi halk 

arasında antidiyabetik olarak kullanılmaktadır (Soumyanath, 2005).   

Cirsium japonicum var. ussuriense’nin tüm kısımları Kore’de halk arasında 

antienflamatuvar amaçlı kullanılmakta olup topraküstü kısımları tonik, diüretik 

olarak, detoksifikasyon amacıyla ve dispepsi tedavisinde kullanılmaktadır (Park ve 

ark., 1995 ve Park ve ark., 2004). Etnofarmakolojik verilere göre C. japonicum, 

Doğu Asya ülkelerinde nutrasötik olarak, enflamasyon, travmatik kanama, 

hipertansiyon, hepatit ve menapozla gelişen kemik erimesinin tedavisinde 

kullanılmaktadır (Rodriguez ve ark., 2018 ). C. japonicum halk arasında ayrıca 

karaciğer, uterus kanseri ve lösemi tedavisinde kullanılmaktadır (Yin ve ark., 2008). 

Cirsium maritimum geleneksel olarak Japonya’da hemoptizi, bel soğukluğu ve 

yanıklarının tedavisinde kullanılmakta olup sebze ve turşu şeklinde de 

tüketilmektedir (Nakasugi ve ark., 2003). 
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Cirsium rhinoceros halk arasında ödem tedavisinde, hemoroit ve kan 

kusmasına karşı kullanılmaktadır (Lee ve ark., 1966). 

Cirsium rivulare Polonya’da halk arasında  anksiyolitik amaçlı 

kullanılmaktadır (Nazaruk ve Jakoniuk, 2005 ve Walesuik ve ark., 2010). 

Kore’de geleneksel olarak Cirsium setidens diyabet, hemostaz, hematemez, 

hematüri, hemoroit ve hipertansiyon tedavisinde kullanılmaktadır. Türün taze 

yaprakları  ve sapları A vitamini ve kalsiyum açısından zengindir ve gıda olarak 

tüketilmektedir (Yoo ve ark., 2008; Lee ve ark., 2015). 

Diğer etnofarmakolojik araştırmalara göre Cirsium türleri Polonya’da halk 

arasında anksiyolitik, antiseptik ve diüretik amaçlı kullanılmaktadır (Kozyra ve 

Glowniak, 2013).  

Cirsium türlerinin herbası Çin, Japonya ve Kore’de halk arasında aşırı kanama 

ve enflamatuvar rahatsızlıklara karşı, ayrıca hepatit, nefrit ve mastit tedavisinde 

kullanılmaktadır (Han ve ark., 2018).  

Cirsium türlerinin kökleri Japonya ve Çin farmakopesinde kayıtlı olup 

geleneksel Çin tıbbında antihemorajik olarak kullanımı bulunmaktadır (Miyazawa ve 

ark., 2003).  

Cirsium türlerinin kökleri ya da bütün kısımları halk arasında karaciğer ve 

böbrek enflamasyonununda, kanama tedavisinde ve birçok bağırsak rahatsızlığında 

kullanılmaktadır (Jung ve ark., 2009). Cirsium türlerinin yaprak ve sapları halk 

arasında yenilebilmekte olup, çay, salata ve çorbalara katılmaktadır (Ma ve ark., 

2018). 
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1.3. Cirsium Türleri Üzerinede Yapılan Fitokimyasal Çalışmalar 

Cirsium türlerinde gerçekleştirilen fitokimyasal çalışmalara göre, bazı 

Cirsium türlerinin flavon ve flavon glikoziti, flavonol ve flavonol glikoziti, flavanon 

ve flavanon glikoziti, fenilpropanoit glikoziti, fenolik asit, lignan, megastigman 

glikoziti, kumarin ve terpen grubu yapısında bileşikler içerdiği tespit edilmiştir. 

1.3.1. Flavonoitler 

Flavon yapısındaki apigenin, C.  japonicum var. maackii’nin tüm kısımlarının 

metanol ekstresinden ve topraküstü kısımlarının etanol ekstresinden hazırlanan 

etilasetat alt fraksiyonundan, Cirsium nipponicum’un tüm kısımlarından, Cirisum 

palustre’nin çiçeklerinden, C. rhinoceros’un topraküstü kısımlarından ve C. 

rivulare’nin çiçeklerinden hazırlanan metanol ekstresinden,  Cirsium setosum’un 

çiçeklerinden, Cirsium sipyleum’un topraküstü kısımlarının aseton ekstresinden, 

Cirsium syriacum’un herbasının etanol ekstresinden ve Cirsium henryi’den izole 

edilmiştir ve ayrıca yüksek performanslı sıvı kromatografisi (YPSK) çalışmalarında 

C. arvense, Cirsium oleraceum, C. palustre, C. rivulare ve Cirsium vulgare’nin 

etilasetat ekstresinde, C. canum’un metanol ekstresinde ve C. japonicum var. 

spinosissimum, C.japonicum var. ussuriense, Cirsium setidens, Cirsium pendulum ve 

C. nipponicum’da apigenin varlığı tespit edilmiştir (Aboul-Ela ve ark., 2002; Boğa 

ve ark., 2014; Feng ve ark., 2012; Han ve ark., 2008; Jung ve ark., 2017; Kozyra ve 

ark., 2015; Lee ve ark., 1994; Lee ve Lee, 2005; Nazaruk, 2009; Nazaruk ve Szoka, 

2009; Nazaruk ve Gudej, 2003; Nguyen ve ark., 2011 ve Rodriguez ve ark., 2018). 

Flavon glikoziti yapısındaki apigenin 7-O-β-glukopiranozit, C. palustre’nin 

çiçeklerinin metanol ekstresinden hazırlanan etil asetat alt fraksiyonundan, C. 

palustre’nin yapraklarının ve C. rivulare’nin çiçeklerinin metanol ekstresinden, 

Cirsium syriacum’un herbasının etanol ekstresinden hareketle izole edilmiştir. Bu 

bileşik ayrıca YPSK analizi ile Cirsium canum’un çiçeklerinin metanol ektresinde 

tespit edilmiştir; 6-hidroksiapigenin 7- O-β-glukopiranozit, C. palustre’nin 
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yapraklarının metanol ekstresinden;  apigenin 7-O-β-glukuronit C. rivulare’nin 

çiçeklerinin metanol ekstresinden, C. japonicum var. maackii’nin tüm kısımlarının 

metanol ekstresinden ve C. japonicum’un  topraküstü kısımlarının %70’lik etanol 

ekstresinden hazırlanan su alt fraksiyonundan; apigenin 7-O-β-glukuronit metil esteri 

ise C.  japonicum’un  topraküstü kısımlarının % 70’lik etanol ekstresinden hazırlanan 

su alt fraksiyonundan hareketle izole edilmiştir (Aboul-Ela ve ark., 2002; Jung ve 

ark., 2017; Kozyra ve ark., 2015; Ma ve ark., 2018; Nazaruk, 2009; Nazaruk ve 

Galicka, 2014 ve Nazaruk ve Gudej, 2003). 

Hispidulin ise; C. japonicum’dan, C. japonicum var. maackii’nin topraküstü 

kısımlarının etanol ekstresinin etil asetat alt fraksiyonundan, Cirsium 

oligophyllum’un yapraklarının metanol ekstresinden, C. rivulare’nin çiçeklerinin 

metanol ekstresinden hareketle izole edilmiştir (Iwashina ve ark., 1999; Lee ve ark., 

2017; Lu ve ark., 2009; Nazaruk ve Gudej, 2003 ve Rodriguez ve ark., 2018). 

Hispidulin 7-O-β-neohesperidozit de, C. japonicum’un tüm kısımlarının metanol 

ekstresinden hareketle izole edilmiş ve YPSK çalışmalarında Cirsium japonicum var. 

spinosissimum, C. nipponicum, Cirsium pendulum ve C. setidens içeriğinde tespit 

edilmiştir. Hispidulin 4'-O-β-glukopiranozit, Cirsium oligophyllum’un yapraklarının 

metanol ekstresinden; Hispidulin 7-O-glukopiranozit, C. palustre’nin çiçeklerinin 

metanol ekstresinin etil asetat alt fraksiyonundan hareketle izole edilmiştir (Han ve 

ark., 2018; Iwashina ve ark., 1999; Lee ve ark., 1994; Nazaruk, 2009; Nguyen ve 

ark., 2011 ve Park ve ark., 1995). 

Flavon yapısındaki sorbifolin ise C. palustre’nin yapraklarının metanol 

ekstresinden hareketle izole edilmiştir (Nazaruk ve ark., 2014). 

Flavon yapısındaki sirsimaritin (sirsitakaogenin) C. rhinoceros’un tüm metanol 

ekstresinden, C. japonicum var. maackii’nin topraküstü kısımlarının etanol 

ektresinden hazırlanan etil asetat alt fraksiyonundan izole edilmiştir (Lee ve ark., 

2017; Rodriguez ve ark., 2018 ve Yim ve ark., 2003). Flavon glikoziti yapısındaki 

sirsimaritin 4’-O-β-glukopiranozit (sirsimarin, sirsitakaozit), C.  japonicum var. 

ussuriense’nin tüm kısımlarının metanol ektresinden hazırlanan n-butanol alt 
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fraksiyonundan, C.  japonicum var. maackii’nin topraküstü kısımlarının etanol 

ektresinden hazırlanan etil asetat alt fraksiyonundan ve C. rhinoceros’un  metanol 

ekstresinden hareketle izole edilmiştir ve Cirsium lineare’nin topraküstü 

kısımlarında HPLC çalışmalarıyla tespit edilmiştir (Han ve ark., 2018; Jeong ve ark., 

2008; Lee ve ark., 2017; Park ve ark., 1995; Rodriguez ve ark., 2018 ve Yim ve ark., 

2003). 

C. setidens’in tüm kısımlarının metanol ekstresinin n-butanol alt 

fraksiyonundan setidenozit B izole edilmiştir (Jeong ve ark., 2018). C. arvense’nin 

tüm kısımlarının metanol ekstresinden hazırlanan kloroform alt fraksiyonundan, C. 

henryi’den ve  C. rhinoceros’ın metanol ekstresinden hazırlanan hekzan alt 

fraksiyonundan hareketle izole edilen flavon yapısındaki akasetinin, YPSK 

çalışmaları ile C. chanroenicum’da olduğu tespit edilmiştir (Khan ve ark., 2011; 

Jeong ve ark., 2008; Mao ve ark., 2016 ve Yim ve ark., 2003).  

Flavon glikoziti yapısındaki akasetin 7-O-β-glukopiranozit, Cirsium 

henryii’den; akasetin 7-O-β-rutinozit (linarin) ise Cirsium albescens’nin 

yapraklarından, C. chanroenicum’un tüm kısımlarından hazırlanan etilasetat 

ekstresinden, C. henryi’den, Cirsium hosogawa’nın yapraklarından,  C. 

japonicum’un rizomlarından, yapraklarından ve topraküstü kısmının %70’lik etanol 

ekstresinden hazırlanan su alt fraksiyonundan, Cirsium kawakamii’nin 

yapraklarından, C. setosum’dan, Cirsium rhinoceros’ın topraküstü kısımlarının 

metanol ekstresinden, C. rivulare’nin çiçeklerinden hazırlanan metanol ekstresinden 

ve Cirsium ussuriense’den izole edilmiştir ve YBSK çalışmalarında C. canum’un 

çiçeklerinin, C. japonicum’un topraküstü kısımlarının, C. setidens’in yapraklarının 

metanol ekstresinde ve C. setosum’da tespit edilmiştir (Ganzera ve ark., 2005; Han 

ve ark., 2008; Han ve ark., 2018; Hou ve ark., 2010; Kozyra ve ark., 2015; Lee ve 

ark., 1994; Lim ve ark., 2008; Ma ve ark., 2018; Mao ve ark., 2016; Nazaruk ve 

Gudej, 2003; Nugroho ve ark., 2011; Wu ve ark., 1981 ve Zhi ve ark., 2003). 

Flavon yapısındaki pektolinarigenin C. chanroenicum’un topraküstü 

kısımlarının etil asetat ektresinden,  C. japonicum’un topraküstü kısımlarının %80 
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etanol/%10 Hidroklorik asit (HCl) (4:1 v/v) ekstresinden hazırlanan kloroform alt 

fraksiyonundan ve C. nipponicum’un topraküstü kısımlarının metanol ekstresinden  

izole edilmiştir (Lee ve Lee, 2005; Lim ve ark., 2008; Lu ve ark., 2014 ve Lu ve ark., 

2016). Flavon glikoziti yapısındaki pektolinarigenin 7-O-β-glukopiranozit, C. 

arvense’nin tüm kısımlarının metanol ekstresinden hazırlanan kloroform alt 

fraksiyonundan ve C. rhinoceros’un topraküstü kısımlarının metanol ekstresinden 

hareketle izole edilmiş olup (Khan ve ark., 2011 ve Lee ve ark., 1994); 

pectolinarigenin 7-O-β-rutinozit (pektolinarin), C. chanroenicum’un topraküstü 

kısımlarının etilasetat ekstresinden ve C. rhinoceros’un topraküstü kısımlarının 

metanol ekstresinden hareketle izole edilmiştir ve YPSK çalışmalarında C. 

japonicum var. ussuriense’nin kök ve topraküstü kısımlarının, C. setidens’in 

yapraklarının, C. lineare, C. setidens, C. nipponicum ve C. pendulum içeriğinde 

tespit edilmiştir (Ganzera ve ark., 2005; Jeong ve ark., 2008;  Lee ve ark., 1994; Lim 

ve ark., 2008; Nguyen ve ark., 2011 ve Nugroho ve ark., 2011). 

Flavon yapısındaki luteolin, Cirsium albescens’in yapraklarından, C. 

arvense’nin tüm kısımlarından hazırlanan etil asetat ekstresinden, Cirsium 

hosogawa’nın yapraklarından, C.japonicum var. australe’nin yapraklarından, C. 

japonicum var. maackii’nin yapraklarının metanol ekstresinden hareketle hazırlanan 

etil asetat alt fraksiyonundan ve tüm kısımlarından hazırlanan metanol ekstresinden, 

C. kawakamii’nin yapraklarından, C. palustre’nin çiçek ve yapraklarından, C. 

rivulare’nin çiçeklerinden ve C. rhinoceros’un toprak üstü kısımlarından hazırlanan 

metanol ekstresinden, Cirsium syriacum’un herbasından hazırlanan etanol 

ekstresinden ve C. vulgare’nin etil asetat ekstresinden hareketle izole edilmiştir. 

YPSK çalışmalarında C. arvense, C. oleraceum ve C. rivulare’in yapraklarının etil 

asetat ekstresinde, C. japonicum, C. japonicum var. spinosissimum, C. japonicum 

var. ussuriense, C. nipponicum ve C. setidens’in topraküstü kısımlarının metanol 

ekstresinde tespit edilmiştir (Aboul-Ela ve ark., 2002; Dehjurian ve  ark., 2018; Jung 

ve ark., 2009; Jung ve ark., 2017; Khan ve ark., 2013; Lee ve ark., 1994; Liu ve ark., 

2013; Ganzera ve ark., 2005; Nazaruk ve Gudej, 2003; Nazaruk, 2009; Nazaruk ve 

ark., 2009; Nazaruk ve Galicka, 2014; Nguyen ve ark., 2011; Wagle ve ark., 2018; 

Wagle ve ark., 2019 ve Wu ve ark., 1981).  
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Flavon glikoziti yapısındaki luteolin 5-O-β-glukopiranozit, C. japonicum var. 

maackii’nin yapraklarının metanol ekstresinden hazırlanan etilasetat alt 

fraksiyonundan ve tüm kısımlarından hazırlanan metanol ekstresinden hareketle izole 

edilmiştir ve YPSK çalışmalarında C. japonicum var. ussuriense ve  C. setidens’in 

içeriğinde tespit edilmiştir (Jung ve ark., 2017; Nguyen ve ark., 2011 ve Wagle ve 

ark., 2019).  

Flavon glikoziti yapısındaki  luteolin 7-O-β-glukopiranozit ise C. albescens,  

C. hosogawa, C. japonicum var. australe ve Cirsium kawakamii’ nin yapraklarından, 

C. japonicum var. maackii’nin yapraklarının metanol ekstresinden hazırlanan 

etilasetat alt fraksiyonundan ve tüm kısımlarından hazırlanan metanol ekstresinden 

ve C. palustre’nin yapraklarının metanol ekstresinden hareketle izole edilmiştir ve 

YPSK çalışmalarında C. japonicum var. spinosissimum, C. setidens ve C. pendulum 

içeriğinde tespit edilmiştir. Luteolin 7-O-β-glukuronit ve luteolin 7-O-β-glukuronit 

metil esteri ise C. japonicum’un tüm kısımlarının %70’lik etanol ekstresinden 

hareketle izole edilmiştir (Kozyra ve ark., 2015; Ma ve ark., 2018; Nazaruk, 2009; 

Nazaruk ve Galicka, 2014; Nguyen ve ark., 2011; Wagle ve ark., 2019 ve Wu ve 

ark., 1981). 

C. palustre’nin yapraklarının metanol ekstresinden hareketle flavon 

yapısındaki pedalitin izole edilmiştir (Nazaruk ve ark., 2014). C. oligophyllum’un 

yapraklarının metanol ekstresinden hareketle nepetin ve nepetin 4'-O-β-

glukopiranozit izole edilmiştir (Iwashina ve ark., 1999). Diosmetin C. japonicum’dan 

izole edilmiştir (Jiang ve ark., 2006). 

Flavon yapısındaki trisin, C. palustre’nin çiçeklerinin metanol ekstresinden 

hazırlanan etilasetat alt fraksiyonundan,  C. setosum’dan ve C. rivulare’nin 

çiçeklerinin metanol ekstresinden hareketle, flavon glikoziti trisin-7-O-β-

glukopiranozit,   C. setosum’dan izole edilmiştir (Han ve ark., 2008; Nazaruk, 2009; 

Nazaruk ve Gudej., 2003). 
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Şekil 1.1. Cirsium türlerindeki flavon bileşikleri ve flavon glikozitleri 
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Şekil 1.1. Devam. Cirsium türlerindeki flavon bileşikleri ve flavon glikozitleri 
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Şekil 1.1. Devam. Cirsium türlerindeki flavon bileşikleri ve flavon glikozitleri 
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Şekil 1.1. Devam. Cirsium türlerindeki flavon bileşikleri ve flavon glikozitleri 

C. arvense, C. oleraceum, C. palustre, C. rivulare ve C. vulgare’nin 

yapraklarının etil asetat ekstresinde HPLC çalışmalarında kemferol tespit edilmiştir. 

İzokemferit, C. palustre’nin çiçeklerinin metanol ekstresinin etil asetat alt 

fraksiyonundan ve C. setosum’un çiçeklerinden izole edilmiştir. Flavonol glikoziti 

yapısındaki kemferol 3-O-β-glukopiranozit (astragalin), C. canum ve C. palustre’nin 

çiçeklerinin metanol ekstresinin etil asetat alt fraksiyonundan ve C. sipyleum 

topraküstü kısımlarının metanol ekstresinden; kemferol 3-O-α-ramnopiranozit 

(afzelin), Cirsium syriacum’un herbasının etanol ekstresinden, C. sipyleum’un 

topraküstü kısımlarının metanol ekstresinden,  Cirsium tenoreanum’un topraküstü 

kısımlarının metanol ekstresinden; rutin, Cirsium esculentum’dan, Cirsium 
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hypoleucum’un topraküstü kısımlarının metanol ekstresinden hazırlanan n-butanol alt 

fraksiyonundan, Cirsium segestum alkolik ekstresinden ve C. setosum’un 

çiçeklerinden hareketle izole edilmiştir (Aboul-Ela ve ark., 2002; Boğa ve ark., 2014; 

Chen ve ark., 2010; Deliorman-Orhan ve ark., 2007; Feng ve ark., 2012; Kozyra ve 

ark., 2015; Loizzo ve ark., 2004; Nazaruk, 2009; Statti ve ark., 1997; Zhou ve ark., 

2007). 

Kersetin C. japonicum’dan ve C. setosum’un topraküstü kısımlarının etanol 

ekstresinden hareketle izole edilmiştir ve C. arvense’nin topraküstü kısımlarının 

metanol ekstresinde HPLC analiziyle tespit edilmiştir. Kersetin 3-O-β-

galaktopiranozit (hiperin, hiperozit), C. tenoreanum’un topraküstü kısımlarının 

metanol ekstresinden izole edilmiş ve C. setidens’in yapraklarında YPSK analiziyle 

tespit edilmiştir. Kersetin 3-O-β-rutinozit (nikotiflorin) C. hypoleucum’un topraküstü 

kısımlarının metanol ekstresinden hazırlanan n-butanol alt fraksiyonundan izole 

edilmiştir (Dehjurian ve  ark., 2018; Deliorman-Orhan ve ark., 2007; Jiang ve ark., 

2006; Loizzo ve ark., 2004 ve Nugroho ve ark., 2011). 

C. setidens’in tüm kısımlarının metanol ekstresinin n-butanol alt 

fraksiyonundan setidenozit A izole edilmiştir (Jeong ve ark., 2018). 
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Şekil 1.2. Cirsium türlerindeki flavonol bileşikleri ve flavonol glikozitleri 
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Şekil 1.2. Devam. Cirsium türlerindeki flavonol bileşikleri ve flavonol glikozitleri 
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Naringenin, Cirsium vallis-demonii’den; naringenin 7-O-β-glukopiranozit, C. 

palustre’nin yapraklarının metanol ekstresinden hareketle izole edilmiştir (Nazaruk 

ve Galicka, 2014 ve Statti ve ark., 1997). Eriyodiktiyol 7-O-β-glukopiranozit, C. 

palustre’nin yapraklarının metanol ekstresinden izole edilmiştir (Nazaruk ve Galicka, 

2014). 

O

OH

O

OH

OH       

O

OH

OOH

O

O

OH

OH

OH

OH

 

                       Naringenin                                                         Naringenin 7-O-β-glukopiranozit 

O

OH

OOH

O

O

OH

OH

OH

OH
OH

 

    Eriyodiktiyol 7-O-β-glukopiranozit 

 

Şekil 1.3. Cirsium türlerindeki flavanon bileşkleri ve flavanon glikozitleri 

1.3.2. Fenilpropanoitler 

Fenilpropanoit glikozitlerinden siringin, Cirsium japonicum’un rizomlarından, 

C. leucopsis’in topraküstü kısımlarının aseton ekstresinden, C. rivulare’nin 

köklerinin metanol ekstresinden ve Cirsium setidens’in topraküstü kısımlarının 

metanol ekstresinin n-butanol alt fraksiyonundan izole edilmiştir (Boğa ve ark., 

2014; Jeong ve ark., 2018; Strawa ve ark., 2016 ve Zhi ve ark., 2003). 
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Şekil 1.4. Cirsium türlerindeki fenilpropanoit glikoziti 

1.3.3. Fenolik Asitler 

Fenolik asitlerden p-hidroksibenzoik asit, C. sipyleum’un topraküstü 

kısımlarının aseton ekstresinden izole edilmiş ve YPSK analizinde C. vulgare’nin 

metanol ekstresinde tespit edilmiştir. Protokateşik asit, C. henryi’nin köklerinden 

izole edilmiştir ve YPSK analizinde C. vulgare’nin metanol ekstresinde tespit 

edilmiştir. Gentisik asit, YPSK analizinde C. vulgare’nin metanol ekstresinde tespit 

edilmiştir. Vanilik asit, C. henryi’nin köklerinden ve C. sipyleum’un topraküstü 

kısımlarının metanol ekstresinden izole edilmiş ve YPSK analizinde C. vulgare’nin 

metanol ekstresinde tespit edilmiştir. Fenolik asitlerden gallik asit, YPSK analizinde 

C. vulgare’nin metanol ekstresinde tespit edilmiştir. p-Kumarik asit, Cirsium 

japonicum’un rizomlarından ve C. setosum’dan izole edilmiştir ve YPSK analizinde 

C. canum’un çiçeklerinin n-butanol ekstresinde tespit edilmiştir. Kafeik asit,  C. 

segestum’dan  ve C. setosum’dan izole edilmiştir, YPSK analizinde C. vulgare ve  C. 

canum’un çiçeklerinin metanol ekstresinde tespit edilmiştir. (Boğa ve ark., 2014; Cao 

ve Chen, 2010; Han ve ark., 2008; Kozyra ve ark., 2015; Kozyra ve Glowniak, 2013; 

Nugroho ve ark., 2011; Statti ve ark., 1997; Zhang ve ark.,2010 ve Zhi ve ark., 

2003). 
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Şekil 1.5. Cirsium türlerindeki fenolik asitler 
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Klorojenik asit, C. palustre’nin yapraklarının metanol ekstresinden, C. 

pendulum’un etanol ekstresinden ve C. segestum’dan izole edilmiştir ve YPSK 

analizinde C. canum’un çiçeklerinin metanol ekstresinden hazırlalan etilasetat ve n-

butanol alt fraksiyonunda ve C. setidens’in yapraklarında tespit edilmiştir (Cao ve 

Chen, 2010; Chen ve ark., 2007; Kozyra ve ark., 2015; Nazaruk ve Galicka, 2014 ve 

Nugroho ve ark., 2011). C. setidens’in yapraklarında 3,4-di-O-kafeoil kinik asit 

YPSK analiziyle tespit edilmiştir (Jeong ve ark., 2018 ve Nugroho ve ark., 2011). 

1.3.4. Lignanlar 
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Şekil 1.6. Cirsium türlerindeki lignan türevi bileşikler 
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YPSK çalışmalarında, C. arvense’nin metanol ekstresinde, lignan türevi 

bileşiklerden arktiin, arktigenin, trakelozit  ve trakelogenin tespit edilmiştir 

(Boldizsar ve ark., 2012 ve Szokol-Borsodi ark., 2012). C. eriophorum’un 

meyvelerinin %80’lik metanol ekstresinden prebalanofonin ve balanofonin; C. 

sipyleum’un topraküstü kısımlarının aseton ekstresinden balanofonin ve 1’-O-

metilbalanofonin izole edilmiştir (Boğa ve ark., 2014 ve Sólyomváry ve ark., 2015). 

1.3.5. Terpenik Bileşikler 

Triterpenik bileşiklerden asetil α-amirin, Cirsium vallis-demonii’den; α-

amirenon, C. setosum’un etanol ekstresinin petrol eteri alt fraksiyonundan;  β-amirin, 

C. canum, Cirsium carolinianum ve C. hypoleucum’dan ve C. setosum’un etanol 

ekstresinin petrol eteri alt fraksiyonundan; β-amirenon, C. setosum’un etanol 

ekstresinin petrol eteri alt fraksiyonundan; asetil β-amirin, C. vallis-demonii’den 

izole edilmiştir (Bohlmann ve Abraham, 1981; Li ve ark., 2012 ve Statti ve ark., 

1997).  

Oleanolik asit C. segestum’un alkolik ekstresinden hareketle izole edilmiştir 

(Zhou ve ark., 2007).  

Triterpenik bileşiklerden lupeol, Cirsium scabrum’un yapraklarının metanol 

ekstresinin petrol eteri alt fraksiyonundan, C. setosum’un etanol ekstresinin petrol 

eteri alt fraksiyonundan, C. canum, C. carolinianum, C. hypoleucum ve C. vallis-

demonii’den; Lupeol asetat, C. palustre’nin yapraklarının metanol ekstresinden ve C. 

setosum’un etanol ekstresinin petrol eteri alt fraksiyonundan; Lupenon, C. 

setosum’un etanol ekstresinin petrol eteri alt fraksiyonundan; epilupeol asetat,  C. 

nipponicum’un topraküstü kısımlarının metanol ekstresinden hareketle izole 

edilmiştir (Bohlmann ve Abraham, 1981; Sahli ve ark., 2017; Lee ve Lee, 2005; Li 

ve. ark, 2012; Statti ve ark, 1997 ve Nazaruk ve Galicka, 2014). 
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Triterpenik bileşiklerden taraksasterol, C. arvense’nin petrol eteri ekstresinden, 

C. canum, C. carolinianum, Cirsium henryi, C. hypoleucum’dan; taraksasterol asetat, 

C. setosum’un etanol ekstresinin petrol eteri alt fraksiyonundan, C. arvense’nin 

petrol eteri ekstresinden, C. henryi’nin yapraklarından, C. sipyleum’un topraküstü 

kısımlarının petrol eteri ekstresinden, C. scabrum’un yapraklarının metanol 

ekstresinin petrol eteri alt fraksiyonundan;  taraksasteron, C. setosum’un etanol 

ekstresinin petrol eteri alt fraksiyonundan; ψ- taraksasterol, C. setosum’un etanol 

ekstresinin petrol eteri alt fraksiyonundan, C. oleraceum’dan ve C. henryi’den; ψ- 

taraksasterol asetat, C. setosum’un etanol ekstresinin petrol eteri alt fraksiyonundan 

ve ψ- taraksasteron, C. setosum’un etanol ekstresinin petrol eteri alt fraksiyonundan; 

izole edilmiştir (Boğa ve ark., 2014; Bohlmann ve Abraham, 1981; Chen ve ark., 

2007; Dutta ve Ray, 1972; Feng ve ark., 2012; Krzysztofik ve Ludwiczak, 1970; Li 

ve ark., 2012; Mao ve ark., 2016; Peng-Cheng ve ark., 2019 ve Sahli ve ark., 2017). 

Marsformoksit B C. setosum’un etanol ekstresinin petrol eteri alt fraksiyonundan 

izole edilmiştir (Li ve ark., 2012). 

3β,22α-dihidroksi-20-taraksasten-30-oik asit; 3β-hidroksi-22-okso-20-

taraksasten-30-oik asit; 3-okso-22α-hidroksi-20- taraksasten-30-oik asit; 3β,19β-

dihidroksi-20-taraksasten-30-oik asit; 20-taraksasten-3β, 30-diol; 20-taraksasten-3β-

ol; 22-oksoo-20-taraksasten-3β 30-diol; 22α-hidroksi-20-taraksasten-30β 30-triol C. 

setosum’un %90’lık etanol ekstresinin petrol eteri alt fraksiyonundan izole edilmiştir 

(Luan ve ark., 2016 ve Peng-Cheng ve ark., 2019). 
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Şekil 1.7. Cirsium türlerindeki triterpenik bileşikler 
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Şekil 1.7. Devam. Cirsium türlerindeki triterpenik bileşikler 
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Steroidal bileşiklerden β-Sitosterol, C. henryi’den, C. japonicum’un 

rizomlarından, C. nipponicum’un topraküstü kısımlarının metanol ekstresinden, 

Cirsium pendulum’un etanol ekstresinden,  C. setosum’un çiçeklerinden ve 

topraküstü kısımlarının etanol ekstresinin petrol eteri alt fraksiyonundan, C. 

sipyleum’un topraküstü kısımlarının petrol eteri ekstresinden ve C. rivulare’nin 

köklerinin hekzan ekstresinden; β-sitosterol 3-O-β-glukopiranozit (daukosterol) C. 

henryi’den, C. japonicum’un rizomlarından, C. leucopsis’in topraküstü kısımlarının 

aseton ekstresinden, C. palustre’nin yapraklarının metanol ekstresinden, C. 

setidens’in topraküstü kısımlarının diklorometan ekstresinden, C. rivulare’nin 

köklerinin hekzan ekstresinden, C. setosum’dan ve C. vallis-demonii’den izole 

edilmiştir (Boğa ve ark., 2014; Chen ve ark., 2007; Feng ve ark., 2012; Han ve ark., 

2008; Lee ve ark., 2002; Lee ve Lee, 2005; Mao ve ark., 2016; Nazaruk ve Galicka, 

2014; Statti ve ark., 1997; Strawa ve ark., 2016; Sun ve ark., 2012 ve Zhi ve ark., 

2003). 

Steroidal bileşiklerden stigmasterol, C. arvense’nin petrol eteri ekstresinden,  

C. rivulare’nin köklerinin hekzan ekstresinden ve C. setosum’un topraküstü 

kısımlarının etanol ekstresinin petrol eteri alt fraksiyonundan; stigmasterol asetat, C. 

arvense’nin petrol eteri ekstresinden;  Stigmasterol 3-O-glukopiranozit, C. 

segestum’dan; α-spinasterol,  C. pendulum’un etanol ekstresinden; Ergosta-4,24 (28)-

dien-3-on ve Stigmast-4-en-3-on, C. setosum’un topraküstü kısımlarının etanol 

ekstresinin petrol eteri alt fraksiyonundan hareketle izole edilmiştir (Cao ve Chen, 

2010; Chen ve ark., 2007; Dutta ve ark., 1972;  Strawa ve ark., 2016 ve Sun ve ark., 

2012). 
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Şekil 1.8. Cirsium türlerindeki steroidal bileşikler 
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Şekil 1.8. Devam. Cirsium türlerindeki steroidal bileşikler 
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Siperenil asetat ve Siperenal C.dipsacolepis’ten izole edilmiştir (Takano ve 

Kawaminami, 1988). 
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Şekil 1.9. Cirsium türlerindeki seskiterpenler 

1.3.6. Kumarinler 

Kumarin halkası içeren bileşiklerden skopoletin, C. arvense’nin tüm 

kısımlarının metanol ekstresinin kloroform alt fraksiyonundan ve C. rhinoceros’un 

tüm kısımlarının metanol ekstresinin n-hekzan alt fraksiyonundan ve C. setidens’ten 

izole edilmiştir (Ahn ve ark., 2014; Khan ve ark., 2011 ve Yim ve ark., 2003). 
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Şekil 1.10. Cirsium türlerindeki kumarin yapısındaki bileşikler 
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1.3.7. Megastigman Glikozitleri 

C. setosum’un topraküstü kısımlarının %95’lik etanol ekstresinin n-butanol alt 

fraksiyonundan hareketle pnömonantozit ve ksyojiglikozit A bileşikleri izole 

edilmiştir (Jiang ve ark., 2013). 
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Şekil 1.11. Cirsium türlerindeki megastigman glikozitleri 

1.3.8. Yağ Asitleri 

Palmitik asit, C. japonicum’un rizomlarından ve C. setidens’in topraküstü 

kısımlarından;  palmitik asit metil ester, C. palustre’nin yapraklarından; linoleik asit, 

C. sipyleum’dan izole edilmiştir (Boğa ve ark., 2014; Lee ve ark., 2002; Miyazawa 

ve ark., 2003 ve Nazaruk ve Galicka, 2014). 

1.3.9. Uçucu Yağlar 

Cirsium türlerinden gerçekleştirien uçucu yağ analizlerinde C. rivulare, C. 

palustre, C. japonicum ve C. setidens içeriğinde limonen, α-pinen, β-pinen, kamfen, 

pentadekanoik asit, palmitik asit, miristik asit, fitol, 6,10,14-trimetil-2-pentadekanon, 

diepoksihekzadekan ve karyofilen alkol olduğu tespit edilmiştir (Nazaruk ve ark., 

2012; Miyazawa ve ark., 2003 ve Choi, 2015). 
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1.4. Cirsium Türlerindeki Biyolojik Aktivite Çalışmaları 

Cirsium türlerinde gerçekleştirilen biyolojik aktivite çalışmalarına göre, bazı 

Cirsium türlerinin antidepresan, antidiyabetik, entienflamatuvar, antikanser, 

antimikrobiyal, antioksidan, hepatoptotektif ve antiobezite etkisinin olduğu ortaya 

konmuştur. 

1.4.1. Antidepresan ve Bilişsel Fonksiyonlar Üzerine Etkisi 

C. japonicum’un antidepresan etkisin araştırıldığı bir çalışmada, zorunlu yüzme 

testiyle, 24 cm genişliğinde ve 20 cm çapındaki silindirik bir tank 18 cm 

yüksekliğine kadar su ile doldurularak tank içerisinde hayvanların yüzme, tırmanma 

ve hareketsizlik gibi davranışları belirli zaman aralıklarında incelenmiş ve C. 

japonicum'un etanol ekstresinin, 200 mg/kg ve 400 mg/kg dozlarda farelerin 

hareketsiz kalma süresini azalttığı dolayısıyla antidepresan etki sağladığı 

belirlenirken, açık alan testine göre ekstrenin psikomotor sistemi etkilemediği 

saptanmıştır (Pena ve ark., 2014). 

C. rivulare’nin çiçek ve yapraklarının metanol ekstresinin anksiyolitik ve 

bilişsel etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada sıçanların hafızasını değerlendirmek için 

pasif sakınma ve nesne tanıma testlerinden yararlanılmıştır. Ayrıca metanol 

ekstresinin psikomotor etkilerinin değerlendirmesi için açık alan ve anksiyolitik 

etkisinin değerlendirmesi için yükseltilmiş artı labirent yardımcı testlerinden 

yararlanılmıştır. Yükseltilmiş artı labirent testine göre çiçeklerin metanol ekstresinin 

anksiyolitik etkili olduğu, nesne tanıma testi sonucuna göre de hafızayı 

kuvvetlendirdiği gözlemlenmiştir. Yapraklarının metanol ekstresinin ise anksiyolitik 

etki gösterdiği saptanırken, bilişsel testlerde bir etki gözlenmemiştir. Ayrıca açık alan 

testine göre ekstrelerin psikomotor sistemi etkilemediği ortaya konmuştur (Walasuik 

ve ark., 2010) 
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1.4.2. Antidiyabetik Etki 

C. japonicum var. maackii’nin topraküstü kısımlarından etanol ekstresinin 

kloroform, etil asetat ve n-bütanol alt fraksiyonlarının aldoz redüktaz enzimi 

üzerinde, %50 inhbisyona neden olan inhibitör konsantrasyonu (IC50) değerlerinin 

sırasıyla 1,16, 0,21 ve 0,28 µg/mL olduğu ve alt fraksiyonların aldoz redüktaz enzim 

inhibitör etkisi sebebiyle diyabete bağlı komplikasyonlarda kullanılabileceği 

değerlendirilmiştir (Lee ve ark., 2017). 

C. japonicum’un köklerinin su ektresinin antidiyabetik etkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada, su ekstresinin 500 µg/mL konsantrasyonda α-glukozidaz enzimini % 32 

oranında inhibe ettiği ve bu inhbitör etkisi sebebiyle diyabet tedavisinde 

kullanılabilirliği belirlenmiştir (Yin ve ark., 2008). 

C. japonicum var. maackii’nin yapraklarının metanol ekstresinden hazırlanan 

etil asetat alt fraksiyonunun  α-glukozidaz enzimi için  IC50  değeri 32.79 µM olduğu 

belirlenen bir çalışmada α-glukozidaz  inhbitör etkisi sebebiyle  diyabet tedavisinde 

kullanılabilirlik potansiyeli olduğu tespit edilmiştir (Wagle ve ark., 2019). 

Alloksan ile indüklenmiş diyabetik farelerde C. pascuarense nin hekzan 

ekstresinin 100, 150, ve 200 mg/kg dozlardaki intraperitonal uygulamasının 

hipoglisemik etki yarattığı ortaya konmuştur (Perez ve ark., 2001). 

1.4.3. Anti-enflamatuvar Etki 

C. chanroenicum’un metanol ve etil asetat ekstresinin lipopolisakkarit 

fraksiyonun uygulandığı fare makrofaj benzeri hücrelerde (RAW 264.7), 

siklooksijenaz-2 (COX-2) aracılı prostaglandin E2 (PGE2) ve 5-lipoksijenaz (5-

LOX) aracılı lökotrien sentezini azaltığı tespit edilmiştir. Bitkinin metanol ve etil 

asetat ekstresi, 25 µg/ml konsanrasyonda,  PGE2 üretimini sırasıyla, % 6,1 ve % 65 



36 

 

ve lökotrien üretimini % 13,1 ve % 35,4 azaltarak anti-enflamatuvar etki oluşturduğu 

tespit edilmiştir (Lim ve ark., 2008). 

C. japonicum var. ussuriense’nin topraküstü kısımlarının % 70’lik  etanol 

ekstresinin lipopolisakkarit fraksiyonu, uygulanan RAW 264.7  hücrelerindeki PGE2 

ve nitrik oksit (NO) sentezini azaltarak antienflamatuvar etki oluşturduğu tespit 

edilmiştir (Lee ve ark., 2012). 

C. japonicum’un yapraklarının RAW 264.7 hücrelerindeki NO üretimini 

yaklaşık  % 70 oranında baskılıyarak anti-enflamatuvar etki oluşturduğu tespit 

edilmiştir (Lee ve ark., 2008). 

Fare peritonal makrofaj hücrelerindeki tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) 

salınımının inhibisyonunun değerlendirildiği bir çalışmada, C. setosum’un köklerinin 

etanol ekstresinden hazırlanan petrol eteri alt fraksiyonundan izole edilen  22-oxo-

20-taraxasten-3β, 30-diol  and 22α-hydroxy-20-taraxasten-30β, 30-triol bileşiklerinin 

IC50 değerleri sırasıyla, 2,6 and 3,8 µmol/L olarak bulunmuş ve her iki bileşiğin de 

anti-enflamatuvar etkili olduğu değerlendirilmiştir (Peng-Cheng ve ark., 2019). 

1.4.4. Antikanser Etki 

C. japonicum’un toprakaltı kısımlarının etanol ekstresinden hareketle 

hazırlanan etil asetat alt fraksiyonundan izole edilen flavon yapısındaki pektolinarin 

ve 5,7-dihidroksi-6,4-O-dimetoksiflavon bileşiklerinin 50 mg/kg dozda, S-180 fare 

sarkomu hücrelerinde, % 55,77 ve H-22 fare hepatosellüler karsinom hücrelerinde  % 

99,13 oranında çoğalmalarını inhibe ederek antikanser aktivite gösterdiği 

saptanmıştır ( Liu ve ark., 2007).  

C. japonicum’un topraküstü ksımlarının  % 80 etanol: % 10  HCl (4:1, v/v) 

ekstresinin kloroform alt fraksiyonundan izole edilen pektolinarigeninin, 25 µM 

konsantrasyonda MCF-7 insan meme kanseri hücrelerinde antiproliperatif aktivite 
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gösterdiği 3-(4,5)-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür (MTT) 

yöntemiyle saptanmıştır (Lu ve ark., 2014; Lu ve ark., 2016 ). 

C. scabrum’un yapraklarından hazırlanan metanol ekstresinin J774 kanser 

hücre hatlarınında IC50 değerinin 11.53  g/ml olduğu ve sağlıklı hücre hatlarında ise 

bu değerin 29.89  g/ml olduğu saptanmıştır, kanser hücrelerindeki  selektivite 

faktörünün ise 2,6 olduğu değerlendirilmiştir (Sahli ve ark., 2017).  

C. setosum’un köklerinin etanol ekstresinden hazırlanan petrol eteri alt 

fraksiyonundan izole edilen 22-okso-20-taraxasten-3β, 30-diol ve 22α-hidroksi-20-

taraxasten-30β, 30-triol bileşiklerinin, sırasıyla HCT-8 kolon kanser hücre 

hatalarındaki IC50  değerleri 18,5 ve 8,9 µmol/L; A2780 yumurtalık kanser hücre 

hatlarında 4,7 ve 14,3 µmol/L olduğu MTT yöntemiyle saptanmış ve  triterpenoit 

yapıdaki bu bileşiklerin antikanser aktivitede olduğu değerlendirilmiştir (Peng-Cheng 

ve ark., 2019). 

1.4.5. Antimikrobiyal Etki 

 C. arvense, C. oleraceum, C. palustre, C. rivulare ve C. vulgare’nin kök ve 

çiçeklerinin metanol:su:trifloroasetik asit (50:50:0,1) karışımda iki gün süren 

maserasyonu sonrasında çözücünün yoğunlaştırılmasıyla hazırlanan kuru 

ekstrelerinin antimikrobiyal aktivitesinin mikrodilüsyon yöntemi ile incelendiği bir 

çalışmada, ekstrelerin minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIK) değerlerinin 

Staphylococcus aureus için 6,25-25 mg/mL aralığında,  Bacillus subtilis için 1,56-25 

mg/mL ve Pseudomonas aeruginosa için 12,5-25 mg/mL aralığında olduğu 

belirlenmiştir. Bitkilerin çiçeklerinden hareketle hazırlanan ekstreleri daha etkili 

olmakla birlikte tüm ekstrelerin, antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu da bu 

çalışmada tespit edilmiştir (Borawska ve ark., 2010). 

C. canum’un çiçeklerinin % 50 metanol, % 80 metanol ve % 100 metanolden 

hareketle hazırlanan ekstrelerinin antimikrobiyal aktivitesinin mikrodilüsyon 
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yöntemi ile araştırıldığı bir çalışmada ise, ekstrelerin MIK değerlerinin S. aureus için 

250-1000 µg/mL aralığında; değerlerinin S. aureus için 500-1000 µg/mL aralığında; 

B. subtilis için 125-250 µg/mL ve Micrococcus luteus için 500-1000 µg/mL olduğu 

belirlenmiştir. (Kozyra ve ark., 2015). 

Agar disk difüzyon yöntemiyle C. arvense’nin ve C. japonicum’un tüm 

kısımlarının metanol ekstresinden hareketle hazırlanan hekzan, kloroform, etil asetat, 

n-butanol ve aseton alt fraksiyonlarının antibakteriyal ve antifungal etkilerinin 

araştırıldığı bir çalışmada, C. arvense alt fraksiyonlarının zon inhibisyon değerlerinin 

Escherichia coli için 9-19, Klebsiella pneumoniae için 10-17, Pseudomonas 

aeruginosa için 10-18, S. aureus 14-19, Micrococcus luteus için 13-20, Trichophyton 

longifusus için 10-18, Candida albicans için 12-19, Aspergillus flavus için 14-17, 

Microsporum canis için 16-19, Candida glaberata için 15-20 ve Fusarium solani 

için 11-19 mm aralığında olduğu ve C. japonicum alt fraksiyonlarının zon inhibisyon 

değerlerinin Escherichia coli için 10-18, Klebsiella pneumoniae için 12-19, 

Pseudomonas aeruginosa için 14-18, S. aureus 12-20, Micrococcus luteus için 11-

19, Trichophyton longifusus için 12-17, Candida albicans için 12-18, Aspergillus 

flavus için 13-19, Microsporum canis için 12-17, Candida glaberata için 13-20 ve 

Fusarium solani için 10-18 mm aralığında olduğu belirlenmiştir. Siprofloksasin ve 

ofloksasin antibiyotiklerinin pozitif kontrol olarak kullanıldığı çalışmada bitkilere ait 

ekstrelerin antibakteriyal ve antifungal etkinliği tespit edilmiştir (Khan ve ark., 

2014).  

Mikrodilüsyon yöntemiyle C. rivulare’nin yaprak ve çiçeklerinin su, metanol 

ve %70’lik etanol ekstresinin antimikrobiyal etkisinin araştırıldığı bir çalışmada MIK 

değerlerin, yaprak ve çiçeklerinin metanol ekstreleri için sırasıyla M. luteous için 

3,1-12,5 ve 6,2-12,5 mg/mL; S. aureus için 6,2-25 ve 6,2-12,5 mg/ml; B. subtilis için 

6,2-25 ve 12,5-25 mg/mL; E. coli için 12,5-50 ve 6,2-12,5 mg/ml; K. pneumoniae 

için 12,5-25 ve 6,2-25 mg/mL, P. aeruginosa için 12,5-50 ve 6,2-50 mg/mL ve C. 

albicans için 25-50 ve 25-50 mg/mL aralığında olduğu belirlenmiş olup Gram pozitif 

bakterilere karşı en yüksek antimikrobiyal aktivitenin bitkinin çiçeklerinin su 

ekstresinde olduğu saptanmıştır (Nazaruk ve Jakoniuk, 2005). 
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1.4.6. Antioksidan Etki 

C. arvense, C. oleraceum, C. palustre, C. rivulare ve C. vulgare’nin 

yapraklarının su ekstresinin antioksidan kapasitelerinin, troloks eşdeğeri antioksidan 

kapasite yöntemine göre 2,31-2,78 MmL
-1

 aralığında olduğu tespit edilmiştir 

(Nazaruk ve ark., 2008).  

Antioksidan aktivitenin araştırıldığı bir başka çalışmada ise; 2,2-difenil-1-

pikrilhidrazil (DPPH) yöntemine göre C. creticum’un tüm kısımlarının maksimum 

etkinin yarısını ortaya çıkan dozun değeri metanol ekstresi için 0,24 mg/mL, etanol 

ektresi için 1,42 mg/mL, dietileter ektresi için 1,71 mg/mL ve n-hekzan ekstresi için 

2,05 mg/mL olduğu dolayısıyla en yüksek antioksidan kapasitenin metanol 

ekstresine ait olduğu saptanmıştır (Sabudak ve ark., 2017). 

C.  hypoleucum topraküstü kısımlarının ekstre ve fraksiyonlarının elektron spin 

rezonans  spektrometresi ile süperoksit radikali ve serbest radikal süpürücü etkileri 

değerlendirilmiştir. Bitkiye ait metanol, su ekstrelerinin, hekzan, kloroform, etil 

asetat, n-butanol ve arta kalan su fraksiyonlarının DPPH radikali süpürücü etkisi 

sırasıyla % 30, 97, 60, 14, 18, 18, 40 olduğu saptanırken, süperoksit dismutaz (SOD) 

eşdeğeri süperoksit radikali süpürücü etkisi 24018, 7101,  330, 34329, 92201, 62804 

ve 4453 U/g olduğu tespit edilmiştir (Deliorman-Orhan ve ark., 2007). 

C. japonicum’un köklerinin su ve metanol ekstrelerinin antioksidan 

kapasitesinin araştırıldığı bir çalışmada, DPPH yöntemine göre IC50 değerinin 

sırasıyla 533,94 ve 345,32 µg/mL olduğu ve hidroksil radikali süpürücü etkisinin ise 

500 µg/mL konsantrasyonda sırasıyla % 10 ve % 90 olduğu tespit edilmiştir (Yin ve 

ark., 2008). 

C. nipponicum, C. lineare, C. pendulum, C. setidens’in tüm kısımlarının, C. 

japonicum var. ussuriense’nin topraküstü ve toprakaltı kısımlarının ve C. 

chanroenicum’un topraküstü kısımlarının metanol ekstrelerinin DPPH ve 
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peroksinitrit radikal süpürücü kapasite yöntemine göre antioksidan etkiye sahip 

olduğu ve bu yöntemlere göre IC50 değerlerinin sırasıyla 4,15-46,71 ve 1,28-9,09  

µg/mL aralığında olduğu tespit edilmiştir (Jeong ve ark., 2008). 

1.4.7. Hepatoprotektif Etki 

C. japonicum var. ussuriense’nin topraküstü kısımlarının metanol ekstresinin, 6 

hafta boyunca % 10’luk etanol çözeltisi verilerek karaciğer hasarı oluşturulan 

sıçanlarda hepatoprotektif etkisinin incelendiği bir çalışmada, bitkiye ait ekstrenin 

250 ve 500 mg/kg dozda, karaciğer hasarı nedeniyle bozulan alkol dehidrogenaz, 

aldehit dehidrogenaz ve  glutatyon redüktaz enzim düzeylerini düzelttiği ve ayrıca 

etanol ile indüklenmiş lipit peroksidasyonuna karşı koruyucu etki gösterdiği tespit 

edilmiştir (Park ve ark., 2004). 

Sıçanlarda galaktozaminle oluşturulan karaciğer hasarına karşı, aspartat 

transaminaz, alanin transaminaz, alkalin fosfataz ve laktat dehidrojenaz, glutatyon 

redüktaz ve SOD enzimlerinin düzeyleri belirlenerek hepotoprotektif etkinin 

değerlendiğirildiği bir çalışmada, C. setidens’in topraküstü kısımlarının metanol 

ekstresinin ve metanol ekstresinden hareketle hazırlanan n-butanol ve kloroform 

ekstrelerinin, 100 ve 200 mg/kg dozlarda, karaciğer hasarı sonrasında zarar gören 

serum enzim düzeylerini iyileştirdiği tespit edilmiştir (Yoo ve ark., 2008). 

HepG2 karaciğer hücrelerinde tersiyer-bütil hidroperoksit (t-BHP) kaynaklı 

oksidatif strese karşı  hepatoprotektif etkinin MTT yöntemiyle incelendiği bir 

çalışmada ise; t-BHP’in reaktif oksijen türlerinin üretimini artırdığı ve hücre 

canlılığını belirgin oranda düşürdüğü tespit edilmiş, ve ayrıca C. setidens’in metanol 

ekstresinin 10 ve 50 μg/ml konsantrasyonda, t-BHP kaynaklı bu oksidatif hasara 

karşı koruyucu etkisinin olduğu saptanmıştır (Jung ve ark., 2017).  
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1.4.8. Antiobezite Etki 

C. brevicaule’nin yapraklarının % 5 ve % 10 konsantrasyondaki antiobezite 

aktivitesinin yüksek yağlı diyet uygulaması ile obezite oluşturulan C57BL/6 

farelerindeki etkisinin ve bitkinin yapraklarını n-hekzan, kloroform, etanol ve su 

ekstrelerin 3T3-L1 adiposit hücrelerindeki antiadipojenik aktivitesinin 

değerlendirildiği bir çalışma yapılmıştor. Bu çalışmada C. brevicaule’nin farelerin 

serum esterleşmemiş yağ asiti seviyelerini, subkutan beyaz yağ dokusu hücrelerini, 

hepatik lipit seviyelerini azalttığı; karaciğer yağ asiti sentaz (FAS) ve 3-hidroksi-3-

metil-glutaril-KoA reduktaz (HMG-CoA)  mRNA gen ekpresyon düzeylerini azaltığı 

tespit edilmiştir. Ayrıca antiadipojenik aktivite tayinininde bitkinin yapraklarının 

hekzan ektresinin adiposit proliferasyonunu azalttığı, FAS genini baskıladığı ve oil 

red o testi ile adiposit lipit seviyelerini azalttığı belirlenmiştir (Inafuku vd., 2013).  

C. oligophyllum % 30 sulu etanol ekstresinin ise 3T3-L1 adiposit 

hücrelerinde lipoliz uyarılı antiadipojenik aktivite gösterdiği ispatlanmıştır (Mori vd., 

2009). 

C. setidens’in metanol ekstresinin 3T3-L1 adiposit hücrelerindeki 3′-[1-

(fenilamino)-karbonil]-3,4-tetrazolyum]-bis) (4-metoksi-6-nitro) benzensülfonik asit 

hidrat (XTT) yöntemiyle antiadipojenik aktivitesinin değerlendirildiği bir başka 

çalışmada da, adiposit proliferasyonun azaldığı ve oil red o testiyle lipit seviyelerinde 

% 80 oranında azalma meydana geldiği tespit edilmiştir (Lee vd., 2013).  

C. setidens’in su ekstresinin yüksek yağlı diyet uygulaması ile obezite 

oluşturulan C57BL/6 farelerindeki antiobezite etkisinin değerlendirildiği bir 

araştırmada, ekstrenin 360 mg/kg dozda farelerin vücut ağırlıklarını belirgin şekilde 

azalttığı, yağ dokusu adiposit hücrelerini daralttığı ve serum trigliserit, total kolestrol 

ve glukoz düzeylerini düşürdüğü tespit edilerek, bitkinin obezite tedavisinde 

kullanılabilir olduğu sonucuna varılmıştır (Lee ve ark., 2015). 
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C. setidens’in metanol ekstresinin yüksek yağlı diyet uygulaması ile obezite 

oluşturulan C57BL/6 farelerinde 25, 50, 100, 200 mg/kg dozlarında antiobezite 

etkisinin araştırıldığı bir başka çalışmada, bitkiye ait ekstrenin farelerin vücut 

ağırlıklarını azaltması, yağ dokusu adiposit hücrelerini daraltması ve proliferatör 

aktive reseptör-γ (PPAR-γ), CCAAT-arttırıcı-bağlayıcı protein-α (C/EBPα), sterol 

düzenleyici element bağlayıcı protein 1-c (SREBP-1c) ve FAS gen ekspresyon 

düzeylerini azaltması nedeniyle obezite tedavisinde kullanılabilme potansiyelin 

olduğu belirtilmiştir (Cho ve ark., 2017).  

1.5 Obezite Hakkında Genel Bilgiler 

İnsan sağlığını tehdit edecek şekilde anormal ya da aşırı yağ birikimi olarak 

tanımlanan obezite, kardiyovasküler rahatsızlıklar, diyabet, bazı kanser türleri, kas ve 

iskelet sistemi rahatsızları gibi birçok hastalığın temelini oluşturan, ciddi ve küresel 

bir sağlık problemidir (Aktar ve ark., 2017; Hruby ve Hu, 2014).       

1.5.1 Görülme Sıklığı 

Yüksek gelire sahip ülkelerde, 1970 ve 1980’li yıllarda hızla artış gösteren 

obezite, bu yıllardan sonra orta ve düşük gelirli ülkelerde de yaygınlaşmaya 

başlayarak küresel bir sağlık problemine dönüşmüştür.  

2008 yılında dünya nüfusunun 1,46 milyarını aşırı kilolu ve 502 milyonunu 

obez bireyler oluşturmakta olup (Swimburn ve ark., 2011), 2014 yılında bu rakamlar 

artış göstererek aşırı kilolu ve obez yetişkin sayısı 2,1 milyar seviyesine ulaşmıştır. 

Aynı yılda dünya çapında meydana gelen ölümlerin %5’i obeziteyle ilişkilendirilmiş 

olup obezitenin ciddi ekonomik kayıplara neden olduğu tespit edilmiştir (Tremmel 

ve ark., 2017). Dünya Sağlık Örgütü son verilerine göre dünya nüfusunun % 13’ü 

obez, % 39’u ise aşırı kilolu bireylerden oluşmaktadır (Bonamichi ve ark., 2018).  
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Obezitenin görülme sıklığı yıllara göre bu oranlarda artış gösterdiği takdirde, 

2030 yılında dünya nüfusunun %38’ini aşırı kilolu ve %20’sini ise obez bireylerin 

oluşturacağı, dolayısıyla obezitenin, giderek artan oranlarda sağlık problemlerine ve 

ekonomik kayıplara yol açacağı öngörülmektedir (Hruby ve Hu, 2014; Tremmel ve 

ark., 2017).  

1.5.2 Obezite ve Dislipidemi İlişkisi 

Lipitlerin organizmada kullanımı, taşınması ve depolanması birçok metabolik 

süreçle ilşkilidir. Lipit içeren bir öğünden sonra, trigliseritler bağırsak lümeninde 

serbest yağ asitlerine ve 2-monoaçilgliserole dönüştürülerek enterositlere pasif 

difüzyon ya da spesifik taşıyıcılarla alınmaktadır. Enterositlerde kolestrol, kolestrol 

esterlerine dönüşürken, serbest yağ asitleri ve 2-monoaçilgliserol yeniden birleşerek 

trigliseritleri meydana getirirler. Sonrasında kolestrol esterleri, trigliseritler, 

fosfolipitler ve apolipoprotein B48 (Apo48) şilomikronları oluştururlar. 

Şilomikronlar lenfatik sistem aracalığıyla salgılanırlar ve dolaşıma katılırlar (Klop ve 

ark., 2013). 

Şilomikronların sentezine benzer şekilde gerçekleşen çok düşük dansiteli 

lipoproteinlerin (VLDL) sentezi, karaciğerde trigliseritler ve serbest yağ asitlerden 

hareketle gerçekleşmektedir. Şilomikronların sentezinden farklı olarak 

apolipoprotein olarak Apo B100 VLDL’nin yapısına katılmaktadır (Klop ve ark., 

2012).  

Şilomikron ve VLDL kalp, iskelet kası ve yağ dokusu için gerekli enerjinin 

kullanımı ve depolanması için önemli olan serbest yağ asitlerinin temel kaynağıdır. 

Trigliseritlerce zengin olan lipoproteinlerin yeterli oranda sentezi serbest yağ 

asitlerinin dolaşıma katılabilmesi için gereklidir (Goldberg ve ark., 2009).  

Lipoliz süreciyle lipoprotein lipaz aracılığıyla şilomikronlar şilomikron 

kalıntılarına dönüşürken, VLDL daha yüksek oranda kolestrol içeren ara dansiteli 
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lipoproteine (IDL) dönüşmektedir. IDL’den benzer şekilde lipoprotein lipaz (LPL) 

aracılığıyla oluşturulan düşük dansiteli lipoprotein (LDL),  IDL’e kıyasla daha 

zengin kolestrol içeriğine sahiptir ve LDL reseptörleri aracılığıyla karaciğere 

taşınmaktadır. LDL de hepatik lipazlar aracılığıyla daha ileriye yıkılabilir. 

(Ramasamy, 2014). 

Diğer lipoproteinlerle karşılaştırıldığında, daha yüksek yoğunluklu ve düşük 

boyutlu olan, farklı formları bulunan yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolestrolün 

karaciğere taşınmasında önemli rol oynamaktadır. HDL, homeostazın sağlanmasında 

ve lipid metabolizmasında etkin olarak işlev görmektedir (Zhou ve ark., 2015). 

Dislipidemi obeziteyle ilişkili olarak lipoproteinlerin aşırı üretimi ya da 

eksikliği sonucunda meydana gelen lipoprotein metabolizması bozukluğudur. LDL, 

kolestrol, trigliseritlerin düzeylerinin artması ve HDL düzeyinin azalması gibi 

etkilerin ortaya çıkmasıyla oluşmaktadır. Obeziteden kaynaklı dislipidemide, 

karaciğere serbest yağ asidinin iletiminin artışı, trigliseritlerin hepatik birikimine yol 

açarak hipertrigliseridemi oluşumuna neden olmaktadır. Trigliseritlerin karaciğerdeki 

artışı, VLDL ve şilomikronlar arasındaki lipoprotein lipaz rekabetine bağlı olarak 

şilomikronların lipolizinin azaltırken ve VLDL'in karaciğerdeki sentezinin 

artırmaktadır. Hipertrigliseridemi ayrıca,  kolestrol esteri taşıyıcı protein (KETP) 

aracılığıyla VLDL ile LDL ve HDL arasındaki trigliserit ve kolestrol ester transferini 

artırmaktadır. Bu durum HDL-C konsantrasyonunun azalmasına ve LDL’nin 

trigliserit içeriğinin artmasına yol açmaktadır. Trigliserit bakımından zengin LDL 

parçacıkları lipazlar aracılığıyla daha ileriye yıkılarak oksidatif özelliği nedeniyle 

aterojenik etkili, yavaş metobolize olan daha küçük LDL parçacıklarına 

dönüşebilirler (Ahn ve Kim, 2011; Bays ve ark., 2013; Klop ve ark., 2013; Singh ve 

ark., 2011).  
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Şekil 1.12. Obezitedeki lipoprotein metabolizması (HL: Hepatik Lipaz, KE: 

Kolestrol Esteri, KETP: Kolestrol Ester Taşıyıcı Protein, SYA: Serbest Yağ Asiti, 

TG: Trigliserit) (Klop ve ark., 2013) 

1.5.3 Obezite, İnsülin Direnci ve Enflamasyon İlişkisi 

İnsülin direnci, serum glukoz seviyesinin normal düzeyde olmasına karşın 

insüline duyarlı iskelet kası, karaciğer ve beyaz yağ dokusu’nun insüline ve 

metabolik etkilerine karşı daha az duyarlı hale gelmesiyle başlamaktadır (Chen ve 

ark., 2015). İnsülin direnci kontrol altına alınmadığı takdirde glukoz toleransının 

bozulmasıyla Tip 2 diyabete neden olabilmektedir. Diyabet insülin direncinin 

görüldüğü hiperinsülinemi evresi, prediyabet ve diyabet olmak üç evrede 

incelenmektedir. Normal glukoz seviyesi ve yüksek insülin seviyesiyle karakterize 

hiperinsülinemi evresi kardiyovasküler rahatsızlıklar gibi birçok hastalıkla doğrudan 

ilişkilidir (Sun ve ark., 2008; Yang ve ark., 2016). 
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Birçok hastalıkla ilişkilendirilen insülin direnci insülin sinyal yolağındaki bir 

sorundan, mikrovasküler bir bozukluktan ya da enflamasyondan kaynaklanabilir. 

İnsülin direnci için obezitedeki temel risk faktörü, aşırı beslenmeyle ortaya çıkan 

kronik düşük dereceli enflamasyonun insülin duyarlılığını azaltmasıdır (Chen ve ark., 

2015; Gregor ve Hotamisligil, 2011).  

Kilo almaya bağlı olarak yağ dokusu hücreleri adipositlerde gözlemlenen 

boyutsal artış sitokin ve kemokin salgılanmasına, bağışıklık hücreleri 

infiltrasyonuna, yağ asiti metabolizmasında değişikliklere neden olmaktadır. 

Adipositlerdeki boyutsal artış, TNF-α, interlökin-1β (IL-1β ) ve IL-6 gibi 

proenflamatuvar sitokinlerin artışına, leptin direncine, antienflamatuvar etkili 

adiponektinin düzeyinin azalmasına, T hücre infiltrasyonuna ve antienflamatuvar 

özellikli yağ dokusu makrafojlarının (M2), proenflamatuvar özellikli yağ dokusu 

makrafojlarına (M1) dönüşümüne neden olmaktadır. Obeziteden kaynaklı 

adipositlerdeki lipit seviyesindeki artış; c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve nükleer 

faktör kappa B (NF-κB) sinyal yollaklarını aktive ederek benzer şekilde 

proenflamatuvar sitokinlerin üretimininin artışına yol açmaktadır. Tüm bu etkiler 

obeziteden kaynaklı enflamasyonu tetiklemektedir (Chawla ve ark., 2015; Esser ve 

ark., 2014; McArdle ve ark., 2013; Samad ve Ruf, 2013). 

Kronik enflamasyondan sorumlu temel proenflamatuvar sitokinlerden TNF-α 

adipositlerdeki lipolizi ve insülin reseptörü substratı-1  serin/treonin fosforilasyonunu 

arttırarak insülin direncine neden olmaktadır (Ilyas ve ark., 2017; Tahergorabi ve 

Khazaei ark., 2013);  IL-1 ,   hücrelerinin insülin duyarlılığını azaltarak periferal 

dokularda ve makrofajlarda insülin sinyal yolağını olumsuz yönde etkileyerek insülin 

direncinin oluşumuna katkı sağlarlar (Chen ve ark., 2015; Greenberg ve Obin, 2006).  
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Şekil 1.13. Obezite, enflamasyon ve insülin direnci ilişkisi (Samad ve ark., 2013) 

Makrofajların fagositik kapasitesini azaltarak,  interferon γ üretimini 

baskılayarak ve NF-κB sinyal yolağını inhibe ederek antienflamatuvar etki gösteren 

adipokinlerden adiponektin,  glikojenez ve lipojenezi azaltarak ve glukoz kullanımı 

artırarak hepatik insülin direncini iyileştirir (Dias ve ark., 2018; Ellulu ve ark., 2015). 

Yağ dokusundan salgılanan adipokinlerden leptinin iştahı baskılayıcı ve enerji 

tüketimini artırıcı etkinliği bulunmaktadır. İnsülin direncinin ilerleyişinde leptinin 

rolü iştah ve enerji homestazıyla doğrudan ilişkilidir. Leptinin iştahı baskılayıcı 

etkisine rağmen obez bireylerde leptin seviyesinin arttığı gözlemlenmiştir. Yapılan 

araştırmalar göstermiştir ki, obeziteyle birlikte leptin seviyesi artmasına rağmen 

leptinin etkili olamamasının sebebi obeziteyle birlikte gelişen leptin direncidir (Chen 

ve ark., 2015; Yadav ve ark., 2013). 
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1.5.4. Obezite Tedavisindeki Yaklaşımlar 

Diyabet, hipertansiyon, osteoartrit ve kardiyavasküler rahatsızlıklar gibi bir çok 

rahatsızlıkla doğrudan ilişkili obezite, daha önce de belirtildiği gibi görülme 

sıklığında gözlenen dünya çapındaki hızlı artış sebebiyle küresel bir sağlık sorunu 

haline dönüşmüştür (Na ve ark., 2011; Kaila ve Raman, 2008).  Küresel sağlık 

problemi olan obezitenin tedavisinde, diyet ve fiziksel aktivitenin artırılması gibi 

temel tedavi yaklaşımlarının yanısıra lipaz enzim inhibisyonu, iştahın baskılanması, 

enerji tüketimin uyarılması, adiposit farklılaşmasının inhibisyonu, antienflamatuvar 

etki ve lipit metabolimazsının düzenlenmesi gibi etkilere yönelik terapötik 

yaklaşımlar bulunmaktadır (Lopez ve ark., 2002; Yun, 2010).   

1.5.4.1. Lipaz Enzim İnhibisyonu 

Pankreatik lipaz, diyetle alınan triaçilgliserolleri yağ asiti ve 

monoaçilgliserollere dönüşümünü sağlayan triaçilgliserollerin absorbsiyonunda 

anahtar bir enzimdir (Lowe, 2002). Diyetle alınan yağların emiliminin pankreatik 

lipazlar aracılığıyla gerçekleşmesi sebebiyle pankreatik lipaz inhibisyonu obezite için 

önerilen terapötik yaklaşımlardan biridir (Birari ve Bhutani, 2007). Pankreatik lipaz 

inhibitörü olarak günümüzde obezite tedavisinde kullanılan orlistatın, steatore, diyare 

şişkinlik ve fekal inkontinans gibi gastrointestinal yan etkileri bulunmaktadır 

(Bonamichi ve ark., 2018; Drew ve ark, 2007).  

1.5.4.2. İştahın Baskılanması 

İştahın baskılanması yoluyla vücut ağırlığının düzenlenmesi, birçok nörolojik 

ve hormonal süreçle ilişkilidir. Serotonin, histamin, dopamin ve reseptörlerinin 

aktiviteleri doygunluk hissi ile yakından ilişkili olması bu duruma kanıt olarak 

gösterilebilir. Bu reseptörlere yönelik tedavi yaklaşımlarından obezite tedavisinde 

faydalanılabilir (Chantre ve Lairon, 2002). Santral sinir sisteminde çeşitli 
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hipotalamik nöropeptitlerin düzeylerindeki veya iştahla ilgili monoamin yapısındaki 

nörotransmitterlerin seviyelerindeki değişiklikler  iştahın baskılanmasına aracılık 

edebileceğinden obezite tedavisinde kullanılabilirler (Wynee ve ark., 2005). 

1.5.4.3. Enerji Tüketiminin Uyarılması 

Aşırı yağlanma, besin alımı ile enerji tüketimi arasındaki dengenin 

bozulmasından kaynaklanmaktadır. Kahverengi yağ dokusunda obezitedeki enerji 

dengesini kontrol eden UCP1 geni aracılığıyla enerji tüketiminin uyarılmasına 

yönelik yaklaşımlarından obezite tedavisinde yararlanılabilir (Yun, 2010). 

1.5.4.4. Adiposit Farklılaşmasının İnhibisyonu 

Obezite, yağ dokusu hücreleri adipositlerin boyutsal ve sayısal olarak artışı ile 

karakterizedir (Couillard ve ark., 2000). Adiposit sayısındaki artış preadipositlerin 

olgun adipositlere dönüşümünü kapsayan adiposit farklılaşma süreci ile ilişkilidir 

(Camp ve ark., 2002). Preadipositlerin olgun adipositlere farklılaşmasında bazı 

anahtar transkripsiyon faktörleri sorumludur (Farmer, 2006). PPAR-γ ve C/EBP-α 

anahtar transkripsiyon faktörlerinin görev aldığı adipojenez sürecinin baskılanması 

obezitenin tedavisinde ve önlenmesinde terapötik öneme sahiptir. (Feng ve ark., 

2016; Kang ve ark., 2013 ve Wang ve ark., 2017;). PPAR-γ adipogenezis süreci için 

gereklidir ve bu süreçteki temel transkripsiyon faktörüdür. PPAR-γ eksikliğinde 

preadipositler olgun adipositlere farklılaşamazlar (Rosen ve ark., 2000). PPAR-γ, 

adipogenezde yer alan diğer hedef genlerin ekspresyonunu indükler. PPAR-γ ayrıca, 

PPAR-γ'nın uyarıcı bölgesi üzerinden bağlanabilen C/EBP-α'nın ekspresyonunu 

indüklemektedir (Tontonoz ve ark., 2008). C/EBP-α, yağ asidi bağlayıcı protein 4 

(aP2), LPL ve yağ FAS gibi genlerin ekspresyonunu düzenleyerek adipositlerin 

terminal farklılaşmasında rol oynamaktadır (Kim ve ark., 2012; Kim ve ark., 2015; 

Moseti ve ark., 2016). Adipogenezisteki bir diğer transkripsiyon faktörü, SREB-1c, 

PPAR-γ ve C/EBP-α ekspresyonunu uyarmaktadır. SREBP-1c ayrıca yağ asidi 
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metabolizması için oldukça önemli, FAS ve LPL genlerinin ekspresyonunu 

düzenleyerek adipogenezis sürecine katkı sağlar (Kim ve ark., 1996; Miserez ve ark., 

2002; Moseti ve ark., 2016; Stephens ve ark., 2012; Wang ve ark., 2017).  

1.5.4.5. FAS Geninin Baskılanması 

FAS asetil-koenzim A prekürsörlerinden uzun zincirli yağ asitlerinin 

biyosentezini katalizleyen anahtar bir lipojenik enzimdir (Boizard ve ark., 1998). 

Obezite FAS gen ekspresyonu artışına neden olmaktadır (Bluher ve ark., 2014). FAS 

geninin baskılanması, iştahı ve lipogenezisi azaltarak obezitede potansiyel bir tedavi 

yaklaşımı olabilir (Jayarathne ve ark., 2017, Lin ve ark., 2006 ve Loftus ve ark., 

2000;). 

1.5.4.6. Anti-enflamatuvar Yaklaşım 

Proenflamatuvar ve antienflamatuvar sitokin ve adipokinlerin salgılanmasıyla 

ilgili sorunlardan kaynaklı obeziteyle birlikte gelişen kronik düşük dereceli 

enflamasyon, insülin direnci, kalp ve damar hastalıkları, solunum sistemi 

bozuklukları ve kanserin gelişme riskini arttırır. Obezite ve obezite kaynaklı insülin 

direncinin tedavisinde obezite kaynaklı enflamasyonun giderilmesine yönelik 

antienflamatuvar yaklaşım etkili olabilir (Jayarathne ve ark., 2017, Sears, 2009 ve 

Sears ve Ricordi, 2010).  

Bu çalışmanın amacı, C. balikesirense, C. nerimaniae, C. sommieri ve C. 

cepholotes’in in vivo biyolojik aktivite çalışmalarındaki histopatolojik ve 

biyokimyasal analiz çalışmaları, adipojenez sürecindeki anahtar transkripsiyon 

faktörlerinin ve FAS gen ekspresyon düzeylerinin belirlendiği PCR çalışmaları, in 

vitro lipaz enzim inhibisyonu rehberlendiğinde gerçekleştirilen biyolojik aktivite 

yönlendirmeli fraksiyonlama çalışmaları ve YPSK çalışmaları aracılığıyla bitkilerin 

obezite tedavisindeki terapötik potansiyelini değerlendirmektir. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1.Bitki Materyali 

2.1.1. Arazi Çalışmaları 

C. balikesirense’nin topraküstü kısımları Balıkesir: Balıkesir-Edremit arası, 

Balya yol ayrımından Balya'ya doğru 4. km’den (200-300 m), 04.09.2017 tarihinde 

toplanmıştır. İlgili türün herbaryum örneği “Dirmenci 4934” kayıt numarasıyla 

Balıkesir Üniversitesi Necatibey Eğitim Fakültesi Herbaryumunda saklanmaktadır. 

 

Şekil 2.1. C. balikesirense toplanma yerindeki genel görüntüsü, kapitulumu 
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C. nerimaniae’nın topraküstü kısımları Çanakkale: Çanakkale, 

Gökçeada, Gökçeada-Kuzulimanı arası 3-4. Km’den (50-100 m) makili alanlardan, 

05.09.2017 tarihinde toplanmıştır (Dirmenci 4935). İlgili türün herbaryum örneği 

“Dirmenci 4935” kayıt numarasıyla Balıkesir Üniversitesi Necatibey Eğitim 

Fakültesi Herbaryumunda saklanmaktadır. 

 

Şekil 2.2. C. nerimaniae toplanma yerindeki genel görüntüsü, kapitulumu 
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C. sommieri’nin topraküstü kısımları Gümüşhane: Gümüşhane, Gümüşhane-

Kelkit arası 42-43. Km’den (1865 m, 40.25798 N 39.46346 E)’den 06.08.2017 

tarihinde toplanmıştır.  

İlgili türün herbaryum örneği “Dirmenci 4844 & Arabacı” kayıt numarasıyla 

Balıkesir Üniversitesi Necatibey Eğitim Fakültesi Herbaryumunda saklanmaktadır. 

 

Şekil 2.3. C. sommieri toplanma yerindeki genel görünüşü, kapitulumu 
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C. cephalotes’in topraküstü kısımları Bayburt: Bayburt-Aşkale arası, Kop 

Dağı, Kopdağı şehitliği 1-2 km batısı’ndan (8115 ft., 40.02197 N 40.50446 E) 

9.08.2017 tarihinde toplanmıştır (Dirmenci 4904 & Arabacı).  

İlgili türün herbaryum örneği “Dirmenci 4904 & Arabacı” kayıt numarasıyla 

Balıkesir Üniversitesi Necatibey Eğitim Fakültesi Herbaryumunda saklanmaktadır. 

 

 

Şekil 2.4. C. cephalotes toplanma yerindeki genel görüntüsü, kapitulumu 

2.1.2. Bitkilerin Teşhisi, Kurutulması ve Öğütülmesi  

Türlerin teşhisleri Prof. Dr. Tuncay DİRMENCİ ve Prof. Dr. Turan 

ARABACI tarafından gerçekleştirlmiştir.  

Türlerin çiçekli topraküstü kısımları gölgede, hava akımı olan serin bir 

bölgede kurutulduktan sonra, değirmende öğütülüp toz haline getirilerek 

ekstraksiyon işlemlerinde kullanılmıştır. 
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2.2.  In vivo Antiobezite Aktivite Çalışmaları        

2.2.1. Sıçanlara Uygulanan Ekstrelerin Hazırlanması 

Kurutulmuş ve toz edilmiş C. balikesirense’nin topraküstü kısımları (1020,0 g) 

çalkalayıcılı su banyosunda  40°C’de metanol (2 L x 8 saat x 2 kez) ile ekstre edilmiş 

ve süzülmüştür. Süzüntüler birleştirilerek 40°C’de evaporatör yardımıyla kuruluğa 

kadar uçurulmuştur. Elde edilen 62,8 g ham metanol ekstresinin 20,0 g’ı in vivo 

biyolojik aktivite testleri için, 42,8 g’ı Biyolojik Aktivite Yönlendirmeli 

Fraksiyonlama Çalışmaları (BAYF) için kullanılmıştır.  

Kurutulmuş  ve toz edilmiş C. nerimaniae’nin topraküstü kısımları (1107,0 g) 

üç kısma ayrılarak (369,0 g) çalkalayıcılı su banyosunda  40°C’de metanol (2 L x 8 

saat x 2 kez) ile ekstre edilmiş ve süzülmüştür. Süzüntüler birleştirilerek 40°C’de 

evaporatör yardımıyla kuruluğa kadar uçurulmuştur. Elde edilen 101,4 g ham 

metanol ekstresinin 20,0 g’ı in vivo biyolojik aktivite testleri için, 81,1 g’ı BAYF için 

kullanılmıştır.  

Kurutulmuş  ve toz edilmiş C. sommieri’nin topraküstü kısımları (1218,0 g) üç 

kısma ayrılarak (406,0 g) çalkalayıcılı su banyosunda  40°C’de metanol (2 L x 8 saat 

x 2 kez) ile ekstre edilmiş ve süzülmüştür. Süzüntüler birleştirilerek 40°C’de 

evaporatör yardımıyla kuruluğa kadar uçurulmuştur. Elde edilen 134,6 g ham 

metanol ekstresinin 20,0 g’ı in vivo biyolojik aktivite testleri için, 114,6 g’ı 

fitokimyasal analiz çalışmaları için ayrılmıştır.  

Kurutulmuş  ve toz edilmiş Cirsium cephalotes (1110,0 g) üç kısma ayrılarak 

(370,0 g) çalkalayıcılı su banyosunda  40°C’de metanol (2 L x 8 saat x 2 kez) ile 

ekstre edilmiş ve süzülmüştür. Süzüntüler birleştirilerek 40°C’de evaporatör 

yardımıyla kuruluğa kadar uçurulmuştur. Elde edilen 70,9 g ham metanol ekstresinin 

20,0 g’ı in vivo biyolojik aktivite testleri için, 50,9 g’ı BAYF için kullanılmıştır.  
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In vivo biyolojik aktivite testlerinde kullanılacak ekstre miktarı sıçanların  

ortalama ağırlığı 250 g kabul edilerek hesaplandıktan sonra, ekstre 200 mg/kg doza 

karşılık gelecek şekilde serum fizyolojik içerisinde çözülmüştür.  

2.1.2. Sıçanlara Uygulanan Orlistat Karışımın Hazırlanması 

In vivo biyolojik aktivite testlerinde kullanılacak orlistat miktarı sıçanların  

ortalama ağırlığı 250 g kabul edilerek hesaplandıktan sonra, orlistat 5 mg/kg doza 

karşılık gelecek şekilde serum fizyolojik içerisinde karıştırılmıştır.  

2.2.3.  In vivo Antiobezite Aktivite 

2.2.3.1. Deney Hayvanları  

Deney sırasında ağırlıkları 200-270 g arasında olan 56 adet Spraque Dawley 

tipi erkek sıçanlar kullanılmıştır. Ağırlık takibi haftalık periyotlar halinde yapılmıştır. 

Sıçanlar 22±2 °C, 12 saat karanlık ve 12 saat aydınlık ortamda ve bireysel kafeslerde 

barındırılmıştır. Tablo 2.1’de belirtildiği gibi, sıçanlar eşit sayıda, 7 diyet grubuna 

ayrılmıştır (n= 8). İlgili çalışma KTÜ Deney Hayvanları Yerel Etik Kurul Başkanlığı 

2012259-274 sayılı kararıyla onaylanmıştır (Ek-1). 

Çizelge 2.1. In vivo antiobezite aktivite deney ve kontrol grupları 

 Deney ve kontrol grupları Hayvan 

adedi 

Grup I     Standart Yem + Serum fizyolojik (SF1) 0,5 mL (Kontrol grubu)   8 adet 

Grup II    Yüksek Yağlı Diyet Yemi  + Serum fizyolojik (SF2) 0,5 Ml (Negatif Kontrol Grubu) 8 adet 

Grup III   Yüksek Yağlı Diyet Yemi  +  C. balikesirense metanol ekstresi (200 mg/kg)  8 adet 

Grup IV  Yüksek Yağlı Diyet Yemi  + C. nerimaniae  metanol ekstresi (200 mg/kg)  8 adet 

Grup V   Yüksek Yağlı Diyet Yemi  +  C. sommieri metanol ekstresi (200 mg/kg)  8 adet 

Grup VI  Yüksek Yağlı Diyet Yemi  +  C. cephalotes metanol ekstresi (200 mg/kg)  8 adet 

Grup VII  Yüksek Yağlı Diyet Yemi  + Orlistat (5 mg/kg) (Pozitif Kontol Grubu) 8 adet 

 Kullanılan toplam hayvan sayısı 56 adet 
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8 haftalık deney süresince hayvanlar temelde iki kısma ayrılmıştır. Birinci grup 

standart yemle beslenen sağlıklı sıçanlardan, 2-7 gruplardakiler ise yüksek yağlı 

diyet yemi (Dio Rodent Prufied Diet w/60% Energy From Fat-Blue, Katalog no: 

58126 (58Y1), USA) ile beslenen sıçanlardan oluşturulmuştur. 1 haftalık adaptasyon 

süresi sonrasında, Grup I ve Grup II’ye deney süresince günde bir kez intragastrik 

gavaj ugulaması ile diğer gruplarda verilecek maddelerin hacmi ile eşit miktarda 

serum fizyolojik (SF) verilmiştir. Diğer yüksek yağlı diyet gruplarına 1 haftalık 

adaptasyon süresi sonrasında 56 günlük deney süresince günde bir kez Tablo 1’de 

belirtilen dozlarda, SF’de çözülen ekstre ve orlistat çözeltileri diğer gruplarla eşit 

hacimde intragastrik gavaj uygulaması ile verilmiştir. 57. günde deney 

sonlandırılmıştır. 

2.2.3.2. Biyokimyasal Analiz Çalışmaları 

8 haftalık süre sonunda sıçanların kanları alınarak ve kan şekeri ölçüm cihazı 

ile kan glukoz seviyesi ölçülmüştür. Serum analizleri için antikoagülansız tüpe alınan 

kan örnekleri oda sıcaklığında pıhtılaşması beklendikten sonra 1000 g’de 10 dakika 

santrifrüjlenerek serumları elde edilmiş, elde edilen serum örneklerinde insülin, 

trigliserit, HDL, LDL, adiponektin, leptin, TNF-α, IL-1β ve lipaz düzeyleri 

belirlenmiştir.  

Sıçan serumlarındaki insülin (Catalog No: YHB1648Hu), trigliserit (Catalog 

No: YLA0576RA), HDL (Catalog No: E-EL-R0504), LDL (Catalog No: E-EL-

R0579), adiponektin (Catalog No: E-EL-R0329), leptin (Catalog No: E-EL-R0582), 

TNF-α (Catalog No: E-EL-R0019), IL-1β (Catalog No: E-EL-R0012) ve lipaz 

(Catalog No: SH0121) düzeyleri ticari kitler kullanılarak belirlenmiştir.  
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2.2.3.3. Histopatolojik Analiz Çalışmaları 

Deney gruplarına ait yağ ve karaciğer dokuları çevre dokulardan izole edilerek 

çıkartılmış ve %10’luk formaldehit solüsyonu içerisine konularak tespit edilmiştir. 

Tespit edilen dokular daha sonra Thermo Scientific Excelsior™ AS (Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, MA USA) otomatik doku takip cihazında rutin histolojik doku 

takip işlemlerinden geçirilmiştir. Takip işlemi sonrasında dokular HistoCore Arcadia 

H ve HistoCore Arcadia C (Leica Biosystems Nussloch GmbH, Nussloch, Germany) 

gömme cihazında parafin içine gömülerek blok haline getirilmiştir. Ardından tam 

otomatik mikrotom (Leica RM 2255, Tokyo, Japan) ile 5 μm kalınlığında kesitler 

alınmış ve doku boyama cihazı ile hematoksilen eozin (Leica autostainer XL, 

Minnesota, USA) ile boyanarak kapatılmıştır.  

Yağ dokusu histopatolojik değerlendirmeleri DP 71 (Olympus, Tokyo, Japan) 

kameralı dijital fotoğraf makinasına sahip ışık mikroskobunda (Olympus, BX51, 

Japan) yapılmış ve tüm preparatlar Analysis 5 Research (Olympus Soft Imaging 

Solution, Germany) software programı kullanılarak fotoğraflanarak adiposit çap 

ölçümleri de yine aynı program ile gerçekleştirilmiştir. Karaciğer dokusu 

histopatolojik değerlendirmeleri ise AxioCam MRc5 (Carl Zeiss, Göttingen, Germany) 

kameralı dijital fotoğraf makinasına sahip ışık mikroskobunda (Carl Zeiss, Axioplan 2, 

Jena, Germany) yapılmış ve tüm preparatlar AxioVision AC (Microscope Software for 

Materials Microscopy&Industrial Applications, USA) software programı kullanılarak 

fotoğraflanmış ve dijital ortama aktarılmıştır. 

2.2.3.4. İstatistiksel Analiz Çalışmaları 

Sıçanların haftalık ağırlıkları, haftalar arası ağırlık farkı ve haftalar arası % 

ağırlık değişimine, biyokimyasal parametrelerine ait veriler ve adiposit çapı değerleri 

ortalama±standart sapma olarak verilmiş ve grafiklerle ifade edilmiştir. Her grubun 

ortalamaları alınarak normal dağılıma uygunlukları Kolmogorov-Smirnov Testi ile 

kontrol edilmiştir. Değerlerinin karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis testi 

kullanılmıştır. İkili grup karşılaştırma için ise Mann Whitney-U testi kullanılmıştır. 



59 

 

2.2.3.5. PCR Çalışmaları 

Sıçanlardan alınan yağ dokuları RNA later solüsyonunda analiz sürecine kadar 

-80
o
C'de saklanmıştır. Hücrelerden RNA izolasyonu üreticinin yönlendirmesi 

doğrultusunda hazır kit kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Homojenize edilmiş 

dokulardan izole edilen RNA dan hareketle RT-PCR yöntemi ile cDNA elde 

edilmiştir. Elde edilen cDNA örnekleri kullanılarak ilgilenilen gen ürünlerinin 

ekspresyon düzeyleri Real-Time PCR (qRT-PCR) yöntemiyle saptanmıştır.  

2.2.3.5.1. qRT-PCR Protokolü  

Dokuların RNA’sı hücrelerden izole edilmiştir. İlk dizi cDNA örnekleri, RNA 

örneklerinden HyperScript First-Strand Synthesis kit kullanılarak revers 

transkripsiyon yöntemi ile sentezlenmiştir. Elde edilen cDNAlarda PCR yöntemi ile 

PPAR-γ, C/EBP-α anahtar transkripsiyon faktörleri, SREBP-1c ve FAS genlerinin 

ekspresyon düzeyleri saptanmıştır. Hazırlanan RNA örneklerinden cDNA 

sentezlendikten sonra qRT-PCR analizi Applied Biosystems® and StepOnePlus™ 

Real-Time PCR cihazı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. qRT-PCR sonuçları 

incelenerek istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. Real-time PCR analizi için bir 

internal house keeping gen (β-aktin) kullanılmıştır. RT-PCR tamamlandıktan sonra 

sonuçlar PCR sistemi içerisindeki software ile (comparative CT (ÄÄCT) metoduna 

göre analizi edilmiştir (Iwasa ve ark., 2014; Jang ve ark., 2017). 

Çizelge 2.2. RT-PCR çalışmalarındaki genlerin primer dizileri (5′→3′) 

 Gen   Öncü primer   Ters primer  

 β-Aktin   GTCGTACCACTGGCATTGTG   GCCATCTCCTGCTCAAAGTC  

 C/EBP-α   AGACATCAAGCGCCTACATCG   TGTAGGTGCATGGTGGTCTG  

 PPAR-γ   CCCTGGCAAACGATTTGTAT   AATCCTTGGCCCTCTGAGAT  

 SREBP-1c   GCGCTACCGGTCTTCTATCA   TGCTGCCAAAAGACAAGGG  

 FAS   GATCCTGGAACGAGAACAC   GACTGTGGAACACGGTGGT  
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2.3. Biyolojik Aktivite Yönlendirmeli Fraksiyonlama Çalışmaları  

Bu çalışma ile C. balıkesirense, C. nerimanaie, C. sommieri ve C. cephalotes  

türlerinin antiobezite kapasitesinin araştırılması amaçlanmıştır. In vivo biyolojk 

aktivite çalışmaları ile araştırılan Cirsium türlerinin metanol ekstrelerinin obezite 

tedavisindeki önemi ortaya konmuştur. Bu çalışmalarla elde edilen ön bilgiler 

ışığında, araştırmanın daha ileriye taşınması, antiobezite etkiden sorumlu bileşiklerin 

keşfedilmesi veya olası sinerjik etkinin araştırılması amacıyla BAYF yapılmasına 

karar verilmiştir. Obezite tedavisindeki temel yaklaşımlardan biri lipaz enzim 

inhbisyonudur. Bu yaklaşımdan hareketle ve in vivo çalışmalarda negatif kontrol 

grubuyla kıyaslandığında ekstre uygulanan grupların sıçan serum lipaz düzeylerinin 

düşük olması, BAYF’ın in vitro lipaz inhibitör etki çalışmaları rehberliğinde 

yönlendirilmesine karar verilmiştir. Bu kapsamda BAYF ile öncelikle türlere ait 

metanol ekstrelerinin, etki gözlenen ekstrelerden hazırlanan alt fraksiyonların, etki 

gözlenen alt fraksiyonlardan çeşitli kromatografik yöntemlerle elde edilen diğer 

fraksiyonların lipaz inhibitör etkisi araştırlarak en etkili bileşiğin izolasyonu veya 

olası sinerjik etkinin araştırılması hedeflenmiştir. 

2.3.1. Lipaz Enzim İnhibisyonu Değerlendirme Çalışmaları 

Cirsium türlerinin topraküstü kısımlarının metanol ekstreleri ve metanol 

ekstrelerinden hareketle hazırlanan alt fraksiyonlar (kloroform, etil asetat ve arta 

kalan su) ve alt fraksiyonlardan hareketle BAYF sonrasında elde edilen diğer 

fraksiyonlar tampon çözelti ile (0.1 M Tris-HCI tamponu, pH=8.0) ile 

mikroplaklardaki son konsantrasyonları 25, 50, 100, 200 ve 400 µg/mL olacak 

şekilde dilüe edilmiştir. Lipaz inhibisyon düzeyleri, substrat olarak p-nitro fenil 

butirat (p-NPB) (CAS:2635-84-9) kullanıldığı modifiye metodla gerçekleştirilmiştir 

(Bustanji ve ark., 2011; Jo ve ark., 2017 ve Zhang ve ark., 2008). Lipaz inhibitör 

etkili orlistat  pozitif kontrol için kullanılmıştır. Orlistat tampon çözelti ile (0.1 M 

Tris-HCI tamponu, pH=8.0) mikroplaktaki son konsantrasyonları 6,25, 12,5, 25, 50 

ve 100 µg/mL olacak şekilde dilüe edilmiştir. Örneklerin absorbans ölçümleri 96 
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kuyucuklu mikroplak kullanılarak, spektrofotometre (SpetrostarNano-BMG 

LABTECH) yardımıyla gerçekleştirilmiştir.  

Deney prosedürü, mikroplaklar A, B, C ve D şeklinde kodlanarak 

tasarlanmıştır. Mikroplaklar, A, 90 µL enzim çözeltisi [(Crude porcine PL type II 

(Sigma, EC 3.1.1.3))-(200 unit/mL)], 5 µL substrat çözeltisi  (10 mM p-NPB 

asetonitril çözeltisi); 5 µL tampon çözeltisi (0.1 M Tris-HCI tamponu, pH=8.0); B, 

90 µL enzim çözeltisi [(Crude porcine PL type II (Sigma, EC 3.1.1.3))-(200 

unit/mL)], 10 µL tampon çözeltisi (0.1 M Tris-HCI tamponu, pH=8.0); C, 90 µL 

enzim çözeltisi [(Crude porcine PL type II (Sigma, EC 3.1.1.3))-(200 unit/mL)], 5 

µL  örnek çözeltisi, 5 µL substrat çözeltisi  (10 mM p-NPB asetonitril çözeltisi); D, 

90 µL enzim çözeltisi [(Crude porcine PL type II (Sigma, EC 3.1.1.3)) -(200 

unit/mL)], 5 µL  örnek çözeltisi, 5 µL tampon çözeltisi (0.1 M Tris-HCI tamponu, 

pH=8.0) içeriklerinde tasarlanmıştır. Substrat çözeltileri içeren kuyucuklara substrat 

çözeltileri ilave edilmeden önce her bir mikroplak 37 °C’de 15 dk inkübatörde 

(Memmert) inkübasyona bırakılmıştır. Sonrasında ilgili kuyucuklara substrat 

çözeltileri ilave edilerek, her bir mikroplak yeniden 37 °C’de 15 dk inkübasyona tabi 

tutulmuştur. Mikroplaklar spektrofotometreye yerleştirilerek, örnekler ve kontrol 

numunesinin absorbansları 405 nm dalga boyunda okunmuştur. A, B, C ve D 

şeklinde kodlanan kuyucuklara ait absorbans değerleri aşağıda belirtilen formülden 

yararlanırak lipaz enzim inhibisyon değerleri hesaplanmıştır. Her bir örneğe ait, her 

bir konsantrasyon 3 paralel olarak çalışılmıştır. 

% Pankreatik Lipaz Inhibisyon= [[(A-B)-(C-D)]/(A-B)]*100 

Deney sonucunda belirlenen % enzim inhibisyon değerleri ve ait olduğu 

konsantrasyonun logaritması (ordinat ve absis) şeklinde grafiğe geçirilerek ve 

oluşturulan grafik denkleminden örneklerin lipaz enzim üzerine olan IC50 değerleri 

belirlenmiştir. Çalışılan doz aralığı dışında IC50 değerine sahip örnekler, lipaz 

inhibitör etkili olarak değerlendirilmemiştir. 
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2.3.2. Etkili Türlerde Alt Fraksiyonların Hazırlanması 

Cirsium türlerinin izolasyon çalışmaları için daha önce belirtilen şekilde elde 

edilen, çözücüsü evaparatörde (Heidolph)  yoğunlaştırılan ham metanol ekstresine 

kısmi fraksiyonlandırılma işlemi uygulanarak, kloroform, etil asetat ve arta kalan su 

alt fraksiyonları elde edilmiştir. 

Bitkisel materyale ait metanol ekstreleri su:metanol (9:1) çözücü sisteminin 

300 mL’sinde süspande edilmiştir. Süspande karışım ayırma hunisinde kloroform 

(300 mL x 3) partitisyona tabi tutulmuş ve elde edilen kloroformlu fazların 

çözücüsünün evaparatörde yoğunlaştırılmasıyla kloroform alt fraksiyonu elde 

edilmiştir.  Arta kalan sulu kısma ise benzer şekilde etil asetat ile (300 mL x 3) 

partitisyona tabi tutulmuş ve elde edilen etil asetat fazların çözücüsünün 

evaparatörde yoğunlaştırılmasıyla etil asetat alt fraksiyonu elde edilmiştir. Arta kalan 

sulu kısmın çözücüsünün yoğunlaştırılmasıyla ise arta kalan su alt fraksiyonunun 

eldesi gerçekleştirlmiştir. 

2.3.3. Etkili Türlerde BAYF 

2.3.3.1. BAYF Tekniğinde Kullanılan Kromatografik Yöntemler Hakkında 

Bilgiler 

2.3.3.1.1. Kolon Kromatografisi Uygulamaları 

İzolasyon çalışmaları süresince açık kolon kromatografisi uygulamalarından 

normal faz kolon kromatografisi, ters faz kolon kromatografisi ve sefadeks kolon 

kromatografisi uygulamalarından faydalanılmıştır.  
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Normal faz silika jel kolon kromatografisi  

Miktarı ayrımı gerçekleştirilecek numunenin miktarına ve ayrımın 

gerçekleştirileceği kolon boyutlarına göre belirlenen uygun miktardaki silika jel 

(0.04-0.063 mm, Cas No: 7631-86-9, Merck), ayırımı için en uygun olduğu 

düşünülen çözücü ya da çözücü sistemleriyle süspande edildikten sonra alt ucuna 

pamuk yerleştirilen cam kolona aktarılmıştır. Bir miktar daha süspande için 

kullanılan çözücü ya da çözücü sistemi geçirilerek kolonda hava boşlukları 

kalmaması sağlanmıştır. Silika jelin kolonda sabitlendiğine karar verildikten sonra 

numune tatbik edilmiştir. 

Sefadeks Kolon Kromatografisi  

Miktarı numunenin miktarına ve ayrımın gerçekleştirileceği kolon boyutlarına 

göre belirlenen uygun miktarda sefadeks (Sephadex LH-20, Sigma-GE 17-0090-01) , 

uygun miktardaki çözücü (metanol) ile karıştırılıp bir süre bekletildikten sonra alt 

ucuna pamuk yerleştirilen cam kolona aktarılmıştır. Adsorban boyutunun kolonda 

sabit kaldığına ve adsorbanın kolona yerleştiğine karar verilinceye kadar başlangıç 

çözücüsü geçirilmeye devam edilmiştir. Kolondaki çözücü miktarı adsorbanın 

seviyesinin 1-2 mm yukarısındayken kolona numune tatbiğine geçilmiştir. 

Ters faz silika jel kolon kromatografisi 

Miktarı numunenin miktarına ve ayırımın gerçekleştirileceği kolon boyutlarına 

göre belirlenen uygun miktarda ters faz silika jel (LiChroprep RP-18, 25-40 μm, Cas 

No: 108688-10-4, Merck) yeterli miktarda su ile karıştırılarak bir süre bekletilmiş ve 

sonrasında alt ucuna pamuk yerleştirilen cam kolona aktarılmıştır. Adsorbanın 

kolonda yerleşmesini ve suyun adsorban içerisinde dağılmasını sağlamak amacıyla 

vakum pompası ile kolona negatif basınç uygulanmıştır. Kolonun dengeye ulaştığına 

karar verildikten sonra  çözücü miktarı adsorbanın seviyesinin 1-2 mm 
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yukarısındayken kolona numune tatbiğine geçilmiştir. Ters faz silikajel kolon 

uygulaması süresince vakum pompası (Millipore) ile negatif basınç sağlanmıştır. 

Numunenin Kolona Tatbik Edilmesi 

Açık kolon kromatografisi uygulamalarında numunelerin kolona tatbik 

edilmesinde çözücü yardımı ya da kuru tatbik yöntemlerinden yararlanılmıştır. 

Çözücü yardımı ile tatbik yönteminden sefadeks ve ters faz silikajel kolon 

kromatografisi uygulamalarında yararlanılmıştır. Uygun miktardaki numune 

mümkün olan en az miktarda, başlangıç elüsyon sistemine ve adsorbanın içerdiği 

çözücü ya da çözücü sitemine uygun çözücü/çözücü sisteminde çözüldükten sonra 

cam pipet yardımı ile kolona uygulanmıştır. Uygulama sırasında adsorbanın üst 

yüzeyinin bozulmamasına dikkat edilmiştir. Numune tatbiği sonrasında başlangıç 

çözücü sisteminin geçirilmesi ile elüsyon sürdürülmüştür. 

Kuru tatbik yönteminden normal faz silika jel kolon kromatografisi 

uygulamalarında yararlanılmıştır. Numune uygun çözücüde çözüldükten sonra 

miktarı numunenin miktarına göre belirlenen uygun miktardaki silika jel (0,063-0,2 

mm, Cas No: 7631-86-9, Merck) ile karıştırılmıştır ve kurutulduktan sonra kuru 

haldeki numune ve silika jel karışımı, normal faz silikajel kolon uygulamasına uygun 

şekilde hazırlanan ve dengeye ulaştırılmış kolona aktarıldıktan sonra, uygun çözücü 

sistemi ile elüsyona başlanmıştır. 

2.3.3.1.2. İnce Tabaka Kromatografisi Uygulamaları  

İzolasyon çalışmalarında elde edilen fraksiyonların İnce Tabaka 

Kromatografisi (İTK) yöntemiyle değerlendirilmesi için, silika jel kaplı hazır 

alüminyum plaklardan (TLC Silica gel 60 F254, Merck) yararlanılmıştır. 
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Fraksiyonlar, cam pipet yardımıyla plağa uygun aralıklarla tatbik edildikten 

sonra uygun olan çözücü sisteminin yer aldığı çözücü tanklarında sürüklenmiştir. 

İTK analizlerinde 7:2:1 v/v/v oranındaki etil asetat:metanol:su çözücü sisteminden; 

9:1, 8:2 ve 7:3 v/v oranlarındaki n-hekzan:etil asetat çözücü sistemlerinden; 90:10:1, 

80:20:2 ve 70:30:3 v/v/v oranlarındaki kloroform:metanol:su çözücü sistemlerinden 

yararlanılmıştır.  

Çözücü sistemlerinde sürüklendikten sonra kurutulan plaklar, UV lamba 

altında 254 ve 366 nm dalga boyunda incelenmiştir. Plaklara revelatör olarak %1 

vanilin:H2SO4 püskürtüldükten sonra sıcaklık uygulaması ile fraksiyonlarda 

gözlemlenen lekeler değerlendirilmiştir. 

2.3.3.2. C. balikesirense Üzerinde Gerçekleştirilen BAYF 

BAYF sonucunda C. balikesirense’nin alt fraksiyonları lipaz inhibitör etki 

açısından değerlendirilmiş ve en etkili alt fraksiyonun arta kalan su alt fraksiyonu 

olduğu tespit edilmiştir. 

Arta kalan su fraksiyonu üç kısma ayrılmış ve 13,9 g’ı suda süspande 

edildikten sonra ters faz silika jel’in %100 su ile şartlandırılmış kolonuna (2x27 cm) 

uygulanmıştır. Elüsyona 100 ml su ile başlanmış, daha sonra suyun azalan 

oranlarında (su:metanol 99:1→ 0:100) gradient elüsyon sürdürülmüştür. 10’ar ml 

toplanan 69 fraksiyon elde edilmiştir. Fraksiyonlar İnce Tabaka Kromatografisi 

(İTK) plağına tatbik edilmiş ve etil asetat:metanol:su (7:2:1) çözücü sisteminde 

sürüklenmişlerdir. Benzer fraksiyonlarun birleştirilmesiyle oluşturulan 11 alt 

fraksiyon lipaz inhibitör etki açısından değerlendirilmiş ve en etkili fraksiyonun 

CBS-RP Fr35-36 şeklinde kodlanan 35-36. fraksiyonun olduğu tespit edilmiştir. 

35-36. fraksiyonlar birleştirilmiş çözücü yoğunlaştırılmış (30,1 mg) ve en az 

miktardaki metanolle çözündürüldükten sonra Sefadex LH-20 kolona (2,5x15 cm) 

tatbik edilmiştir. Elüsyon %100 metanolle yapılmış ve 15 fraksiyon toplanmıştır. 
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Fraksiyonlar İTK plağına tatbik edilmiş ve etil asetat:metanol:su (7:2:1) çözücü 

sisteminde sürüklenmiştir. Benzer fraksiyonlarun birleştirilmesiyle oluşturulan 4 alt 

fraksiyon lipaz inhibitör etki açısından değerlendirilmiş ve en etkili fraksiyonun 

CBS-SE Fr4-5 şeklinde kodlanan 4-5. fraksiyonun olduğu tespit edilmiştir. İTK de tek 

leke verdiği tespit edilen bu fraksiyonların CBS-1 (12,3 mg) şeklinde kodlanarak 

yapı aydınlatma çalışmaları için spektroskopik analizinin gerçekleştirilmesine karar 

verilmiştir. 

2.3.3.2.1. C. balikesirense Üzerinde Gerçekleştirilen Diğer İzolasyon Çalışmaları 

2.3.3.2.1.1 C. balikesirense’nin Arta Kalan Su Alt Fraksiyonunda 

Gerçekleştirilen Diğer İzolasyon Çalışmaları 

BAYF’da belirtildiği şekilde ters faz kolon kromatografisi uygulanan arta 

kalan su fazının 17-24. Fraksiyonları CBS-RP Fr17-24 şeklinde kodlanarak lipaz 

inhibitör etkisi değerlendirilmiş. 17-24. Fraksiyonlar birleştirilerek yoğunlaştırılmış 

(45,1 mg) ve en az miktardaki metanolle çözündürülerek Sefadex LH-20 kolona 

(2,5x15 cm) uygulanmıştır. Elüsyon %100 metanolle yapılmış ve 15 fraksiyon 

toplanmıştır. Fraksiyonlar İTK plağına tatbik edilmiş ve etil asetat:metanol:su (7:2:1) 

çözücü sisteminde sürüklenmiştir. İTK’de tek leke verdiği tespit edilen 3-4. 

Fraksiyonlar birleştirilerek çözücüsü yoğunlaştırılmış ve CBS-2 (21,1 mg) şeklinde 

kodlanarak yapı aydınlatma çalışmaları için spektroskopik analizinin 

gerçekleştirilmesine karar verilmiştir. CBS-2 şeklinde kodlanan 3-4. fraksiyonlar 

ayrıca lipaz inhibitör etki açısından değerlendirilmiştir.  

2.3.3.2.1.2 C. balikesirense’nin Kloroform Alt Fraksiyonunda Gerçekleştirilen 

Diğer İzolasyon Çalışmaları 

Kloroform ekstresi (17,5 g), silika jel (90 g, 0.04-0.063 mm) ile %100 n-

hekzan ile süspande edilen kolon kromatografisine uygulanmıştır. 17,5 g kloroform 
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ekstresi en az miktardaki kloroformda çözüldükten sonra 15 g silika jel (0.063-0.2 

mm) ile karıştırılmış ve kloroform tamamen uzaklaşana kadar kurutulmuştur. Kuru 

haldeki silikajel ile karışmış numune kolona tatbik edilerek artan polaritedeki n-

hekzan:etilasetat (100:0, 95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 70:30, 50:50, 0:100) çözücü 

sistemleriyle gradient elüsyonu gerçekleştirilmiştir. Başlangıçtaki fraksiyonlar 50 ml 

şeklinde toplanmış ve sonrasında 15 ml’lik tüplere geçilerek, 93 fraksiyon elde 

edilmiştir. Fraksiyonlar İTK ile n-hekzan:etil asetat (9:1, 8:2, 7:3) çözücü 

sistemlerinde kontrol edilmiştir. ITK de tek leke verdiği tespit edilen 64-65. 

fraksiyonlar birleştirilerek çözücüsü yoğunlaştırılmış ve CBK-1 (20,1 mg) şeklinde 

kodlanarak yapı aydınlatma çalışmaları için spektroskopik analizinin 

gerçekleştirilmesine karar verilmiştir. CBK-1 şeklinde kodlanan 64-65. fraksiyonlar 

ayrıca lipaz inhibitör etki açısından değerlendirilmiştir. 
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Ters Faz Silika jel KK 

H2O: MeOH 

(100:0)→(0:100) 

 

 

Silika jel KK 

n-Hekzan: EtOAc 

(100:0)→(0:100) 

 

 

Fr. 64-65 (20,1 mg) 

CBK-1 

 

 

Fr. 17-24 (45,1 mg) 

 

 

Arta Kalan Su Alt Fraksiyonu 

(13,9 g) 

 

 

Kloroform Alt Fraksiyonu  

(17,5 g) 

 

 

Fr. 35-36 (30,1 mg) 

 

 Sefadeks  KK 

MeOH 

 

 

Fr. 3-4 (21,1 mg) 

CBS-2 

 

 

C. balikesirense Topraküstü Kısımları (1020,0 g) 

Metanol Ekstresi (62,8 g) 

42,8 g Biyolojik Aktivite Yönlendirmeli Fraksiyonlama 

Çalışmaları 

20,0 g İn vivo Biyolojik Akitivite Çalışmaları 

 
1) H2O:MeOH (9:1)  

2) CHCl3 Partitisyon 

3) EtOAc Partitisyon  

 

 

6 L MeOH x 8 saat x 2 

 

Şekil 2.5. C. balikesirense izolasyon şeması 

Sefadeks  KK 

MeOH 

 

 

Fr. 4-5 (12,3 mg) 

CBS-1 
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2.3.3.3. C. nerimaniae Üzerinde Gerçekleştirilen BAYF 

BAYF sonucunda C. nerimaniae’nin alt fraksiyonları lipaz inhibitör etki 

açısından değerlendirilmiş ve en etkili alt fraksiyonun arta kalan su alt fraksiyonu 

olduğu tespit edilmiştir. 

Arta kalan su fraksiyonu üç kısma ayrılmış ve 12,7 g’ı suda süspande 

edildikten sonra ters faz silika jel’in %100 su ile  şartlandırılmış kolonuna (2x27 cm) 

uygulanmıştır. Elüsyona 100 ml su ile başlanmış, daha sonra suyun azalan 

oranlarında (su:metanol 99:1→ 0:100) gradient elüsyon sürdürülmüştür. 10’ar ml 

toplanan 67 fraksiyon elde edilmiştir. Fraksiyonlar İnce Tabaka Kromatografisi 

(İTK) plağına tatbik edilmiş ve etil asetat:metanol:su (7:2:1) çözücü sisteminde 

sürüklenmişlerdir. Benzer fraksiyonlarun birleştirilmesiyle oluşturulan 18 alt 

fraksiyon lipaz inhibitör etki açısından değerlendirilmiş ve en etkili fraksiyonun 

CNS-RP Fr57-58 şeklinde kodlanan 57-58. fraksiyonun olduğu tespit edilmiştir. ITK 

de tek leke verdiği tespit edilen bu fraksiyonların CNS-1 (25,4 mg) şeklinde 

kodlanarak yapı aydınlatma çalışmaları için spektroskopik analizinin 

gerçekleştirilmesine karar verilmiştir. 

2.3.3.3.1. C. nerimaniae Üzerinde Gerçekleştirilen Diğer İzolasyon Çalışmaları 

2.3.3.3.1.1 C. nerimaniae’nin Arta Kalan Su Alt Fraksiyonunda Gerçekleştirilen 

Diğer İzolasyon Çalışmaları 

BAYF’da belirtildiği şekilde ters faz kolon kromatografisi uygulanan arta 

kalan su fazının 54-55. fraksiyonları CNS-RP Fr54-55 şeklinde kodlanarak lipaz 

inhibitör etkisi değerlendirilmiş. ITK de tek leke verdiği tespit edilen 54-55. 

fraksiyonlar birleştirilerek çözücüsü yoğunlaştırılmış ve CNS-2 (42,2 mg) şeklinde 

kodlanarak yapı aydınlatma çalışmaları için spektroskopik analizinin 

gerçekleştirilmesine karar verilmiştir.  
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2.3.3.3.1.2 C. nerimaniae’nin Kloroform Alt Fraksiyonunda Gerçekleştirilen 

Diğer İzolasyon Çalışmaları 

Kloroform ekstresi (24,0 g), ön saflaştırma için silika jel (100 g, 0.04-0.063 

mm) ile %100 n-hekzan ile süspande edilen kolon kromatografisine (5x20 cm) 

uygulanmıştır. Bu işlem için, 24,0 g kloroform ekstresi  az miktardaki kloroformda 

çözüldükten sonra 20 g silika jel (0.063-0.2 mm) ile karıştırılmış ve kloroform 

tamamen uzaklaşana kadar kurutulmuştur. Kuru haldeki silikajel ile karışmış numune 

kolona tatbik edilerek artan polaritedeki n-hekzan:etil asetat (100:0, 95:5, 90:10, 

85:15, 80:20, 70:30, 50:50, 0:100) çözücü sistemleriyle gradient elüsyonu 

gerçekleştirilmiştir. Başlangıçtaki fraksiyonlar 50 ml şeklinde toplanmış ve 

sonrasında 15 ml’lik tüplere geçilerek, 57 fraksiyon elde edilmiştir. Fraksiyonlar İTK 

ile n-hekzan:etil asetat (9:1, 8:2, 7:3) çözücü sistemlerinde kontrol edilmiştir.  

43-44. fraksiyonlar birleştirilmiş ve çözücüsü uçurulmuş. 1,6 g olduğu tespit 

edilen fraksiyonlar en az miktardaki metanol ile çözülerek sefadeks kolona (2,5x15) 

tatbik edilmiş ve elüsyon %100 metanol ile gerçekleştirilmiştir. Toplam 12 fraksiyon 

toplanmıştır. Fraksiyonlar İTK ile etil n-hekzan:etil asetat (9:1, 8:2, 7:3) çözücü 

sistemlerinde kontrol edilmiş sonrasında 3-5. fraksiyonlar  (1,4 g) silika jel (40 g, 

0.04-0.063 mm) ile hazırlanmış ve %100 n-hekzan süspande edilmiş kolon 

kromatografisine (2x30 cm) uygulanmıştır. Bu işlem için, 1,4 g olan fraksiyon en az 

miktardaki kloroformda çözüldükten sonra 3 g silika jel (0.063-0.2 mm) ile 

karıştırılmış ve kloroform tamamen uzaklaşana kadar kurutulmuştur. Kuru haldeki 

numune kolona tatbik edilerek artan polaritedeki n-hekzan:etil asetat (100:0, 95:5, 

90:10, 85:15, 80:20, 70:30, 50:50, 0:100) çözücü sistemleriyle gradient11 elüsyon 

gerçekleştirilmiştir. Fraksiyonlar 15 ml’lik tüplerde, 51 fraksiyon elde edilmiştir. 

Fraksiyonlar İTK ile etil n-hekzan:etil asetat (9:1, 8:2, 7:3) çözücü sistemlerinde 

kontrol edilmiştir. İTK’de tek leke verdiği tespit edilen 18-20. Fraksiyonlar 

birleştirlerek çözücüsü yoğunlaştırılmış ve CNK-1 (15,1 mg) şeklinde kodlanarak 

yapı aydınlatma çalışmaları için spektroskopik analizinin gerçekleştirilmesine karar 

verilmiştir. CNK-1 şeklinde kodlanan 18-20. fraksiyonlar ayrıca lipaz inhibitör etki 

açısından değerlendirilmiştir.  



71 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 2.6. C. nerimaniae izolasyon şeması 

Sefadeks  KK 

MeOH 

 

 

Ters Faz Silika jel KK 

H2O: MeOH 

(100:0)→(0:100) 

 

 

Silika jel KK 

n-Hekzan: EtOAc 

(100:0)→(0:100) 

 

 

Fr. 43-44 (1,6 g) 

 

 
Fr. 54-55 (42,2 mg) 

CNS-2 

 

 

Arta Kalan Su Alt Fraksiyonu 

(12,7 g) 

 

 

Kloroform Alt Fraksiyonu  

(24,0 g) 

 

 

C. nerimaniae Topraküstü Kısımları (1107,0 g) 

Metanol Ekstresi (101,4 g) 

81,1 g Biyolojik Aktivite Yönlendirmeli Fraksiyonlama 

Çalışmaları 

20,0 g İn vivo Biyolojik Akitivite Çalışmaları 

 
1) H2O:MeOH (9:1)  

2) CHCl3 Partitisyon 

3) EtOAc Partitisyon  

 

 

6 L MeOH x 8 saat x 2 

 

Silika jel KK 

n-Hekzan: EtOAc 

(100:0)→(0:100) 

 

 

Fr. 3-5 (1,4 g) 

 

 

Fr. 18-20 (15,1 mg) 

CNK-1 

 

 

Fr. 57-58 (25,4 mg) 

CNS-1 
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2.3.3.4. C. sommieri Üzerinde Gerçekleştirilen BAYF 

BAYF sonucunda C. sommieri’nin alt fraksiyonları lipaz inhibitör etki 

açısından değerlendirilmiş ve en etkili alt fraksiyonun kloroform alt fraksiyonu 

olduğu tespit edilmiştir. 

Kloroform alt fraksiyonu (25,8 g) silika jelin (100 g, 0.04-0.063 mm) %100 n-

hekzan süspande edilmesiyle hazırlanan kolon kromatografisine (5x20 cm) 

uygulanmıştır. Bu işlem için, 25,8 g kloroform ekstresi en az miktardaki kloroformda 

çözüldükten sonra 20 g silika jel (0.063-0.2 mm) ile karıştırılmış ve kloroform 

tamamen uzaklaşana kadar kurutulmuştur. Kuru haldeki numune kolona tatbik 

edilerek artan polaritedeki n-hekzan:etil asetat (100:0, 95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 

70:30, 50:50, 0:100) çözücü sistemleri yardımıyla gradient elüsyon 

gerçekleştirilmiştir. 15 ml’lik tüplerde 119 fraksiyon elde edilmiştir. Fraksiyonlar 

İTK ile etil n-hekzan:etil asetat (9:1, 8:2, 7:3) çözücü sistemlerinde kontrol 

edilmiştir.  

Benzer fraksiyonlarun birleştirilmesiyle oluşturulan 4 alt fraksiyon lipaz 

inhibitör etki açısından değerlendirilmiş ve en etkili fraksiyonların CSK-NP1 Fr86-109 

şeklinde kodlanan 86-109. fraksiyonlarının olduğu tespit edilmiştir.  

86-109. fraksiyonlar (13,0 g) birleştirilerek silika jel (50 g, 0.04-0.063 mm) 

ile hazırlanmış kolon kromatografisine uygulanmıştır. Bu işlem için, 13,0 g fraksiyon 

en az miktardaki kloroformda çözüldükten sonra 10 g silika jel (0.063-0.2 mm) ile 

karıştırılmış ve kloroform tamamen uzaklaşana kadar kurutulmuştur. Kuru haldeki 

numune kolona tatbik edilerek artan polaritedeki n-hekzan:etil asetat (100:0, 95:5, 

90:10, 85:15, 80:20, 70:30, 50:50, 0:100) çözücü sistemleri ile gradient elüsyon 

gerçekleştirilmiştir. 15 mL’lik tüplerde 61 fraksiyon elde edilmiştir. Fraksiyonlar 

İTK ile etil n-hekzan:etil asetat (9:1, 8:2, 7:3) çözücü sistemlerinde kontrol 

edilmiştir. Benzer fraksiyonlarun birleştirilmesiyle oluşturulan 12 alt fraksiyon lipaz 

inhibitör etki açısından değerlendirilmiş ve en etkili fraksiyonun CSK-NP2 Fr29-30 

şeklinde kodlanan 29-30. fraksiyonların olduğu tespit edilmiştir. ITK de tek leke 
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verdiği tespit edilen 29-30 fraksiyonların çözücüsü yoğunlaştırılmış ve CSK-1 (14,8 

mg) şeklinde kodlanarak yapı aydınlatma çalışmaları için spektroskopik analizinin 

gerçekleştirilmesine karar verilmiştir. 

2.3.3.4.1. C. sommieri Üzerinde Gerçekleştirilen Diğer İzolasyon Çalışmaları 

2.3.3.4.1.1 C. sommieri’nin Klorofom Alt Fraksiyonunda Gerçekleştirilen Diğer 

İzolasyon Çalışmaları 

BAYF’da belirtildiği şekilde iki farklı normal faz kolon kromatografisi 

uygulanan kloroform alt fraksiyonunun 17-19. fraksiyonların ITK de tek leke verdiği 

tespit edilmiştir. 17-19. fraksiyonların çözücüsü yoğunlaştırılmış ve CSK-2 (14,2 

mg) şeklinde kodlanarak yapı aydınlatma çalışmaları için spektroskopik analizinin 

gerçekleştirilmesine karar verilmiştir. 17-19. fraksiyonlar CSK-NP2 Fr17-19 şeklinde 

kodlanarak ayrıca lipaz inhibitör etki açısından değerlendirilmiştir.  
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C. sommieri Topraküstü Kısımları (1218,0 g) 

Metanol Ekstresi (134,6 g) 

114,6 g Biyolojik Aktivite Yönlendirmeli Fraksiyonlama 

Çalışmaları 

20,0 g İn vivo Biyolojik Akitivite Çalışmaları 

 

Kloroform Alt Fraksiyonu (25,8 g) 

 

 

Silika jel KK 

n-Hekzan: EtOAc 

(100:0)→(0:100) 

 

 

Fr. 86-109 (13,0 g) 

 

 

Silika jel KK 

n-Hekzan: EtOAc 

(100:0)→(0:100) 

 

 

Fr. 29-30 (14,8 mg) 

CSK-1 

 

 

Fr. 17-19 (14,2 mg) 

CSK-2 

 

 

1) H2O:MeOH (9:1)  

2) CHCl3 Partitisyon 

3) EtOAc Partitisyon  

 

6 L MeOH x 8 saat x 2 

 

Şekil 2.7. C. sommieri izolasyon şeması 
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2.3.3.5. C. cephalotes Üzerinde Gerçekleştirilen BAYF 

BAYF sonucunda C. cephalotes’in alt fraksiyonları lipaz inhibitör etki 

açısından değerlendirilmiş ve en etkili alt fraksiyonun arta kalan etilasetat alt 

fraksiyonu olduğu tespit edilmiştir. 

Etilasetat alt fraksiyonu (2,7 g) en az miktardaki metanol ile çözülmüş ve 

Sefadex LH-20 kolona (2,5x15) tatbik edilmiştir. Elüsyon %100 metanolle yapılmış 

ve 14 fraksiyon toplanmıştır. Fraksiyonlar İTK plağına tatbik edilerek 

kloroform:metanol:su (90:10:1, 80:20:2, 70:30:3) çözücü sisteminde kontrol 

edilmişlerdir. Benzer fraksiyonlarun birleştirilmesiyle oluşturulan 4 alt fraksiyon 

lipaz inhibitör etki açısından değerlendirilmiş ve en etkili fraksiyonların CCE-SE Fr6-

10 şeklinde kodlanan 6-10. fraksiyonlarının olduğu tespit edilmiştir.  

6-10 fraksiyonlar (618,0 mg) en az miktardaki suda süspanse edilerek ters faz 

silika jel ile hazırlanmış kolona (2x27 cm) uygulanmıştır. Elüsyona su:metanol 

(90:10) çözücü sitemiyle ile başlanmış, daha sonra metanolün artan oranlarında 

(su:metanol 99:1→ 0:100) gradient elüsyona devam edilmiştir. 20’şer mL halinde 

toplanan 25 fraksiyon elde edilmiştir.  

Fraksiyonlar İTK plağına tatbik edilerek kloroform:metanol:su (90:10:1, 

80:20:2, 70:30:3) çözücü sisteminde sürüklenmiştir. Benzer fraksiyonlarun 

birleştirilmesiyle oluşturulan 6 alt fraksiyon lipaz inhibitör etki açısından 

değerlendirilmiş ve en etkili fraksiyonların CCE-RP Fr20-23 şeklinde kodlanan 20-23. 

fraksiyonlarının olduğu tespit edilmiştir. ITK de tek leke verdiği tespit edilen bu 

fraksiyonların CCE-1 (20,0 mg) şeklinde kodlanarak yapı aydınlatma çalışmaları için 

spektroskopik analizinin gerçekleştirilmesine karar verilmiştir. 
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2.3.3.5.1. C. cephalotes Üzerinde Gerçekleştirilen Diğer İzolasyon Çalışmaları 

2.3.3.5.1.1 C. cephalotes’in Etil Asetat Alt Fraksiyonunda Gerçekleştirilen Diğer 

İzolasyon Çalışmaları 

BAYF’da belirtildiği şekilde sefadeks ve ters faz kolon kromatografisi 

uygulanan etil asetat alt fraksiyonunun ters falan kolon kromatograsi sonrasında elde 

edilen 16-17. fraksiyonları CCE-RP Fr16-17 şeklinde kodlanarak lipaz inhibitör etkisi 

değerlendirilmiş. İTK’de tek leke verdiği tespit edilen 16-17. fraksiyonların çözücüsü 

yoğunlaştırılmış ve CCE-2 (33,2 mg) şeklinde kodlanarak yapı aydınlatma 

çalışmaları için spektroskopik analizinin gerçekleştirilmesine karar verilmiştir.  

2.3.3.5.1.2 C. cephalotes’in Kloroform Alt Fraksiyonunda Gerçekleştirilen Diğer 

İzolasyon Çalışmaları 

Kloroform alt fraksiyonu (15,6 g), silika jel (100 g, 0.04-0.063 mm) ile 

hazırlanmış kolon kromatografisine (5x20 cm) uygulanmıştır. Bu işlem için, 15,6 g 

kloroform alt fraksiyonu en az miktardaki kloroformda çözüldükten sonra 13 g silika 

jel (0.063-0.2 mm) ile karıştırılmış ve kloroform tamamen uzaklaşana kadar 

kurutulmuştur. Kuru haldeki numune kolona tatbik edilerek artan polaritedeki n-

hekzan:etil asetat (100:0, 95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 70:30, 50:50, 0:100) çözücü 

sistemleriyle gradient elüsyon gerçekleştirilmiştir. Başlangıçtaki fraksiyonlar 50 ml 

şeklinde toplanmış ve sonrasında 15 mL’lik tüplere geçilerek, 78 fraksiyon elde 

edilmiştir. Fraksiyonlar İTK ile etil n-hekzan:etil asetat (9:1, 8:2, 7:3) çözücü 

sistemlerinde kontrol edilmiştir. İTK’da tek leke verdiği tespit edilen 59-60 numaralı 

fraksiyonların çözücüsü yoğunlaştırılmış ve CCK-1 (16,1 mg) şeklinde kodlanarak 

yapı aydınlatma çalışmaları için spektroskopik analizinin gerçekleştirilmesine karar 

verilmiştir. CCK-1 şeklinde kodlanan 59-60. fraksiyonlar ayrıca lipaz inhibitör etki 

açısından değerlendirilmiştir.  
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Silika jel KK 

n-Hekzan: EtOAc 

(100:0)→(0:100) 

 

 

Fr. 59-60 (16,1 mg) 

CCK-1 

 

 

Fr. 6-10 (618,0 mg) 

 

 

Etil Asetat Alt Fraksiyonu    

(2,7 g) 

 

 

Kloroform Alt Fraksiyonu  

(15,6 g) 

 

 

Sefadeks  KK 

MeOH 

 

 

Fr. 16-17 (33,2 mg) 

CCE-2 

 

 

Fr. 20-23 (20,0 mg) 

CCE-1 

 

 

C. cephalotes Topraküstü Kısımları (1110,0 g) 

Metanol Ekstresi (70,9 g) 

50,9 g Biyolojik Aktivite Yönlendirmeli Fraksiyonlama 

Çalışmaları 

20,0 g İn vivo Biyolojik Akitivite Çalışmaları 

 
1) H2O:MeOH (9:1)  

2) CHCl3 Partitisyon 

3) EtOAc Partitisyon  

 

 

6 L MeOH x 8 saat x 2 

 

Ters Faz Silika jel KK 

H2O: MeOH 

(100:0)→(0:100) 

 

 

Şekil 2.8. C. cephalotes izolasyon şeması 
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2.3.3.6. İzole Edilen Bileşiklerin Yapılarının Tayini 

Bileşiklerin yapılarının tayinleri Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi 

(NMR) ve Kütle Spektroskopisi (KS) ile gerçekleştirilmiştir. Bileşiklerin dötero 

metanol (CD3OD) ve dötero kloroform (CDCl3) ile hazırlanan çözeltilerinin NMR 

spektrumları, Karadeniz Teknik Üniversitesi Merkez Labortuvarı’nda bulunan 

Bruker Ascend 400 MHz NMR spektrometresi ile alınmıştır. Metanol ve kloroform 

içerisinde çözülen bileşiklerin kütle spektrumları, Waters Alliance ve Micromass ZQ 

cihazı ile Recep Tayip Erdoğan Üniversitesi’nde alınmıştır. 

2.4. Çalışılan Cirsium Türlerinin YPSK Analizi 

Çalışılan Cirsium türlerinin YPSK analizi, tarafımızdan validasyonu 

gerçekleştirilen yeni yöntemle gerçekleştirilmiştir (Korkmaz ve ark., 2019). 

2.4.1 Standart ve Örnek Çözeltilerinin Hazırlanması 

Geliştirilen YPSK yönteminde standart olarak literatür taramalarında Cirsium 

türlerinde olduğu tespit edilen ve etkilerinden dolayı obezite tedavisinde kullanılma 

potansiyeli olan benzoik asit, p-OH benzoik asit, kersetin, kumarik asit, sinapik asit, 

siringaldehit ve vanillik asit bileşikleri kullanılmıştır. Standartlara ait stok çözeltiler 

(100 µg/mL) hazırlandıktan sonra YPSK analzi öncesi 0,45 µm boyutundaki 

membran filtrelerden süzülmüştür. Kantitatif analizlerde kullanılmak üzere 

kalibrasyon eğrisi elde edilmesi için, standartlara ait stok çözeltisi, beş farklı 

konsantrasyon aralığında (5, 10, 25, 50, 100 µg/mL) seyreltilmiştir. Çalışılan 

Cirsium türlerine ait metanol ekstreleri 10 mg/mL ekstre, konsantrasyonunda olacak 

şekilde metanol (HPLC-Grade) ile hazırlanmış ve benzer şekilde YPSK analizi 

öncesi 0,45 µm boyutundaki membran filtrelerden süzülmüştür 
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2.4.2. YPSK Analizi Şartları 

Zorbax marka C18 (150 x 4.6 mm, 5 μm) kolonunun kullanıldığı YPSK 

analizinde Shimadzu Corporation, LC 20AT, Kyoto, Japonya YPSK cihazından 

yararlanılmıştır. YPSK yöntemine ait akış hızı 1,5 ml/dk ve enjeksiyon hacmi 20 

μL’dir. Analiz için, A çözeltisi: %100 metanol ve B çözeltisi: %2 asetik asit:su (pH 

2,65) çözücü sistemleri kullanılmış olup, 0-3. dakika 20:80 (A çözeltisi:B çözeltisi); 

4-6. dakika 30:70 (A çözeltisi:B çözeltisi); 7-9. dakika 40:60 (A çözeltisi:B 

çözeltisi); 10-11. dakika 45:55 (A çözeltisi:B çözeltisi); 12-13. dakika 50:50 (A 

çözeltisi:B çözeltisi); 14-15. dakika 60:40 (A çözeltisi:B çözeltisi) ve 16. dakika 

80:20 (A çözeltisi:B çözeltisi) oranlarındaki gradient elüsyon programı 

uygulanmıştır. DAD dedektörü ile 200, 210, 220, 230, 240, 250, 260, 270 ve 280 

nmde ölçümler gerçekleştirilmiştir.  

2.4.3. YPSK Yönteminin Validasyonu 

ICH klavuzu doğrultusunda geliştirilen YPSK yönteminin validasyonu 

doğruluk, doğrusallık, kesinlik, LOD, LOQ ve seçicilik parametreleri üzerinden 

gerçekleştirilmiştir.  

Doğruluğun değerlendirilmesi için standart karışımlara ait 5, 25 ve 50 µg/mL 

konsantrasyondaki çözeltiler yukarıda belirtilen YPSK analizi şartlarında üç kez 

sürüklenmiş ve bu sürüklenmeler sonrasında hesaplanan miktarlar,  beklenen 

miktarlarla karşılaştırılarak belirlenen % Geri dönüşüm değerleri ortalama standart ± 

sapma olarak ifade edilmiştir. Doğrusallığın değerlendirilmesi için 5, 10, 25, 50 ve 

100 µg/mL standart karışımı çözeltileri için yukarıda belirtilen YPSK analizi şartları 

beş kez uygulanmış ve pik alanları ve ilgili konsantrasyonlardan hareketle elde edilen 

kalibrasyon grafiğinin regresyon denklemi ve denkleme ait korelasyon katsayısı 

belirlenmiştir. Algılama ve nicelik sınırlarının (LOD ve LOQ) belirlenmesi için ise 

sinyal/gürültü yöntemi kullanılmıştır. Kesinliğin değerlendirilmesi için gün içi ve 

günler arası gerçekleştirilen YPSK analizlerinin, alıkonma sürelerinin ve % pik 
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alanlarının bağıl standart sapma değerleri belirlenmiştir. Pikler arasındaki ayırma 

gücü değerlendirilerek de yöntemin seçiciliği belirlenmiştir.  

2.5. In vitro Sitotoksik Aktivite Tayini 

2.5.1 Hücre Kültürü  

3T3-L1 preadiposit hücreleri (ATCC, CL-173; USA) kültür besiyeri içerisinde 

(DMEM, %10 FBS, 100 U/ml penisilin,  100 µg/mL streptomisin) 37 °C’de, %5 

CO2’li ortamda 2 gün inkübe edilmiştir. Hücrelerin tutunma oranı %80’e ulaştığında 

besiyeri adipositlere farklılaştırma besiyeri (DMEM, %10 FBS, 0.5 mM 3-izobütil-1-

metil ksantin, 0,5 μM deksametazon, 1,7 μM insülin) ile değiştirilmiş, 3 gün 

inkübasyona bırakılmıştır. Sonrasında besiyeri, farklılaşma sonrası besiyeri ile  

(DMEM, %10 FBS,  1,7 μM insülin) değiştirilerek, 2 gün inkübasyona bırakılmıştır. 

Hücrelerdeki değişim mikroskobik olarak değerlendirildikten sonra hücreler %10 

FBS içeren DMEM besiyerinde, 2 gün inkübasyona bırakılmıştır (Du ve ark., 2016; 

Inafuku ve ark., 2013; Kim ve ark., 2016; Lee ve ark., 2016 ve Schmida ve ark., 

2005).  

2.5.2. Sitotoksik  Aktivite  

Türlerin metanol ekstrelerinin (50 μg/ ml, 100 μg/ ml) uygulandığı besiyerleri,  

farklılaşmış adiposit hücrelerinde 72 saat 37 °C’de inkübasyona bırakılmış, 

sitotoksik aktivite MTT yöntemi ile değerlendirilmiştir (Du ve ark., 2016; Inafuku ve 

ark., 2013; Kim ve ark., 2016; Lee ve ark., 2016 ve Schmida ve ark., 2005). MTT (3-

(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromür) bir tetrazolyum tuzu olup, 

canlı hücrelerin mitokondrilerinde süksinat-dehidrogenaz enzimine spesifiktir. Bu 

yöntemde, canlı hücrelerin mitokondrisinde yer alan süksinat-dehidrogenaz enzimi, 

MTT boyasının tetrazolium halkasını parçalayarak suda çözünmeyen formazan 

tuzları oluşturması prensibine dayanır. MTT yönteminin uygulaması için, hücreler 4 
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saat MTT boyasında bırakılmış ve her bir kuyucuğun 570 nm’de absorbansı 

ölçülmüştür. İnhibitör içermeyen besiyerlerine ait kontrol grubunun canlılık oranı 

%100 kabul edilerek, ektstrelerin sitotoksik  aktivitelerinin yüzde değerleri 

belirlenmiştir (Du ve ark., 2016; Inafuku ve ark., 2013; Kim ve ark., 2016 ve 

Schmida ve ark., 2005). 
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3. BULGULAR 

3.1 In vivo Antiobezite Aktivite Çalışmalarına Yönelik Bulgular 

3.1.1.  Ağırlık, Ağırlık Farkı ve % Ağırlık Değişimine Ait Bulgular 

8 haftalık deney süresi sonunda elde edilen verilere göree Grup II (negatif 

kontrol grubu) ile karşılaştırıldığında, ağırlık ortalamasındaki en büyük azalma 

pozitif kontrol grubu olan Grup VII’de gözlenirken,  Grup III’ün,  Grup IV’ün, Grup 

V’in ve Grup VI’nın da ağırlık ortalamalarının azaldığı gözlenmiştir.   

Çizelge 3.1. Grupların haftalara göre ağırlık ortalamaları  

 Ortalama ağırlık (g) ± SS 

 GRUP I  GRUP II GRUP III GRUP IV  GRUP V  GRUP VI  GRUP VII 

0. HAFTA 230,1 

± 10,30 

233,2 

± 15,03 

223,3 

± 9,26 

235,9 

± 7,21 

231,0 

± 15,38 

224,4 

± 9,12 

224,8 

± 6,24 

1. HAFTA  

 

245,9 

± 10,72 

267,1 

± 16,67 

256,1 

± 9,83 

268,3 

± 6,21 

263,2 

± 14,52 

255,9 

± 10,69 

254,8 

± 8,29 

2. HAFTA  

 

259,6 

± 10,73 

291,0 

± 17,21 

271,7 

± 9,55 

283,6 

± 5,22 

280,5 

± 13,56 

269,2 

± 10,01 

266,5 

± 8,62 

3. HAFTA 

 

272,1 

± 10,41 

312,3 

± 18,39 

284,8 

± 9,47 

296,2 

± 6,08 

294,0 

± 14,13 

279,8 

± 8,78 

273,4 

± 8,78 

4. HAFTA 

 

284,5 

± 10,53 

331,4 

± 19,69 

296,7 

± 8,06 

304,9 

± 7,70 

306,4 

± 16,01 

289,0 

± 7,83 

273,7 

± 10,38 

5. HAFTA 

 

295,9 

± 10,77 

349,6 

± 19,70 

309,0 

± 8,56 

309,2 

± 5,17 

316,4 

± 18,10 

297,7 

± 7,02 

276,8 

± 10,84 

6. HAFTA 

 

305,7 

± 10,84 

365,9 

± 19,76 

319,0 

± 10,54 

315,2 

± 7,32 

323,3 

± 19,68 

302,4 

± 6,10 

280,5 

± 11,01 

7. HAFTA 

 

314,0 

± 10,68 

381,7 

± 18,81 

321,8 

± 10,09 

319,7 

± 7,66 

328,7 

± 19,93 

304,9 

± 6,30 

282,9 

± 11,64 

8. HAFTA 

 

321,3 

± 10,69 

396,4 

± 19,14 

325,6 

± 9,43 

324,4 

± 9,77 

333,8 

± 20,55 

308,9 

± 6,38 

284,9 

± 12,10 

Grup I: Standart Yem + Serum fizyolojik (SF1) 0,5 mL (Kontrol grubu); Grup II: Yüksek Yağlı Diyet 

Yemi  + Serum fizyolojik (SF2) 0,5 Ml (Negatif Kontrol Grubu); Grup III: Yüksek Yağlı Diyet Yemi  

+  C. balikesirense metanol ekstresi (200 mg/kg); Grup IV: Yüksek Yağlı Diyet Yemi  + C. 

nerimaniae  metanol ekstresi (200 mg/kg); Grup V: Yüksek Yağlı Diyet Yemi  +  C. sommieri 

metanol ekstresi (200 mg/kg); Grup VI: Yüksek Yağlı Diyet Yemi  +  C. cephalotes metanol ekstresi 

(200 mg/kg); Grup VII: Yüksek Yağlı Diyet Yemi  + Orlistat (5 mg/kg) (Pozitif Kontol Grubu) 
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Ağırlık ortalaması verilerine göre 8 haftalık deney süresi sonunda Grup I 

(Kontrol Grubu)’in ortalama ağırlığın 321,3 g, Grup II (Obezite Grubu)’nin 396,4 g 

ve Grup VII (Pozitif Kontrol Grubu)’nin 284,9 g olduğu tespit edilmiştir. Türlerin 

metanol ekstrelerinin etkisinin incelendiği Grup III, Grup IV, Grup V ve Grup VI’nın 

ortalama ağırlıkları ise sırasıyla 325,6, 324,4, 333,8 ve 308,9 g olarak belirlenmiştir. 

 

Şekil 3.1. Grupların haftalara göre ağırlık ortalamalarının şematik gösterimi (Grup I: 

Standart Yem + Serum fizyolojik 0,5 mL; Grup II: Yüksek Yağlı Diyet Yemi  + Serum 

fizyolojik 0,5 mL; Grup III: Yüksek Yağlı Diyet Yemi  +  C. balikesirense metanol ekstresi 

(200 mg/kg); Grup IV: Yüksek Yağlı Diyet Yemi  + C. nerimaniae  metanol ekstresi (200 

mg/kg); Grup V: Yüksek Yağlı Diyet Yemi  +  C. sommieri metanol ekstresi (200 mg/kg); 

Grup VI: Yüksek Yağlı Diyet Yemi  +  C. cephalotes metanol ekstresi (200 mg/kg); Grup 

VII: Yüksek Yağlı Diyet Yemi  + Orlistat (5 mg/kg))  

Ağırlık farkı verilerine göre Grup I’in aldığı toplam ağırlık miktarının 

ortalaması 91,16 g, Grup II’nin 163,25 g, Grup VII’nin 60,11 olduğu tespit 

edilmiştir. Türlerin topraküstü kısımlarının metanol ekstrelerinin etkisinin 

incelendiği Grup III, Grup IV, Grup V ve Grup VI için bu değerlerin sırasıyla 

102,24, 88,48, 102,84 ve 84,51 g olduğu belirlenmiştir.  
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Şekil 3.2. Grupların haftalara göre aldıkları ağırlık miktarının şematik gösterimi 

% Ağırlık değişimi verileri haftalara göre değerlendirildiğinde Grup VII için en 

düşük 0,17 olan % ağırlık değişimi 4. haftada,  Grup III, Grup IV ve Grup VI için bu 

değerler sırasıyla  %1,26, % 1,90 ve 1,15 oranlarında 7. haftada, Grup V için % 2,24 

olan bu değer ise 8. haftada gözlemlenmiştir. 

 

Şekil 3.3. Grupların haftalara göre % ağırlık değişiminin şematik gösterimi 
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8 haftalık deney süresi sonunda gruplar görsel olarak değerlendirildiğinde de 

obezite grubuna göre diğer gruplara ait sıçanların daha zayıf olduğu değerlendirildi. 

 

 

 

   

    

 

Şekil 3.4. 8 haftalık deney süresi sonunda gruplara ait genel görüntü 
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Benzer şekilde deney süresi sonrasında karın içi yağ dokusunun genel 

görüntüsü değerlendirildiğinde obezite grubunun diğer gruplarla kıyaslandığında 

daha yüksek oranda karın içi yağı içerdiği gözlemlendi. 

 

 

 

   

    

 

Şekil 3.5. 8 haftalık deney süresi sonunda gruplara ait karın içi yağ dokusu genel 

görüntüsü 

Veriler ışığında kontrol grubu, negatif kontrol grubu ile karşılaştırıldıklarında 

pozitif kontrol grubundan daha düşük oranda olmakla beraber türlerin metanol 

ekstrelerine ait grupların vücut ağırlığını azalttığı tespit edilmiştir. 

3.1.2. Biyokimyasal Analiz Çalışmalarına Yönelik Bulgular 

Obeziteyle birlikte gelişebilen dislipideminin değerlendirilmesi amacıyla 

biyokimyasal parametrelerden sıçan serum HDL, LDL ve trigliserit düzeyleri  

belirlenmiştir. Ayrıca yağ dokusundan salgılan obeziteyle ilişkilli adiponektin ve 

leptin düzeyleri de değerlendirilmişitr. Negatif kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

(Grup II) türlerin metanol ekstresine ve pozitif kontrole ait gruplarda serum LDL, 
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V VI 

 

VII 
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trigliserit, leptin seviyeleri azalırken, HDL ve adiponektin düzeylerinde artış 

gözlenmiştir. 

Çizelge 3.2. Gruplara ait bazı biyokimyasal parametrelerin değerleri 

 HDL 

(mg/dL) 

LDL 

(mg/dL) 

Trigliserit 

(mg/dL) 

Adiponektin 

(ng/mL) 

Leptin 

(ng/dL) 

Grup I 90.49  ± 3.21 47.65 ± 1.56 73.87 ± 5.12 9.07 ± 1.17 1.70 ± 0.09 

Grup II 64.2 6 ± 4.82 55.60 ± 3.17 124.86 ± 6.56 5.11 ± 0.98 4.09±  0.21 

Grup III 76.92 ± 5.36 40.31 ± 3.19 94.05 ± 7.19 6.94 ± 1.99 2.32 ± 0.82 

Grup IV 69.32 ± 3.92 29.72  ± 4.27 89.72 ± 6.18 9.14 ± 0.86 2.74 ± 0.91 

Grup V 68.41 ± 2.78 34.79 ± 3.37 97.71 ± 3.89 5.43 ± 0.38 3.24± 0.45 

Grup VI 94.97 ± 4.18 49.20  ± 2.82 104.50 ± 6.48 9.76 ± 1.86 2.59 ± 0.69 

Grup VII 86.59  ± 2.83 44.03 ± 4.27 82.88 ± 4.69 9.34 ± 2.01 1.93±  0.71 

 

Obeziteyle ilişkili kronik enflamasyonun değerlendirilmesi amacıyla sıçanların 

serum TNF-α ve IL-1β düzeyleri belirlenmiştir. Ticari kitlerle belirlenen, sıçanların 

serum TNF-α düzeyleri değerlendirildiğinde, C. nerimaniae metanol ekstresi 

uygulanan (Grup IV) ve C. sommieri metanol ekstresi uygulanan (Grup V) gruplarda 

daha belirgin olmakla birlikte tüm gruplardaki serum TNF-α düzeyinin negatif 

kontrol grubuyla (Grup II) kıyaslandığında daha düşük oranda olduğu tespit 

edilmiştir.  

 

Şekil 3.6. Sıçan serum TNF-α düzeylerinin şematik gösterimi 

Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V Grup VI Grup VII 

Seri 1 823,0 1457,5 763,2 655,5 691,2 739,2 826,2 
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Ticari kitlerle belirlenen, sıçanların serum IL-1β düzeyleri incelendiğinde, C. 

balikesirense metanol ekstresi uygulanan (Grup III) ve C. nerimaniae metanol 

ekstresi uygulan (Grup IV) gruplarda daha belirgin olmakla birlikte tüm gruplardaki 

serum IL-1β düzeyinin negatif kontrol grubuyla (Grup II) kıyaslandığında daha 

düşük oranda olduğu değerlendirilmiştir.  

 

Şekil 3.7. Sıçan serum IL-1β düzeylerinin şematik gösterimi 

Obeziteyle ilişkili insülin direncinin belirlenmesi amacıyla sıçanların kan 

glukoz düzeyleri ve serum insülin düzeyleri değerlendirilmiştir. Glukoz ölçüm 

cihazıyla belirlenen kan glukoz seviyelerinde Grup I (158,6 mg/dl ± 4,03); Grup II 

(158,5 mg/dl ± 8,41); Grup III (158,3 mg/dl ± 8,06 ); Grup IV (158,0 mg/dl ± 8,32 ); 

Grup V (159,1 mg/dl ± 8,68); Grup VI (157,4 mg/dl ± 6,92) ve Grup VII (157,0 

mg/dl ± 6,94) arasında  anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 

Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V Grup VI Grup VII 

Seri 1 1029,2 1728,7 867,8 833,4 947,2 1226,2 1047,7 
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Şekil 3.8. Sıçan serum insülin düzeylerinin şematik gösterimi 

Ticari kitlerle belirlenen, sıçanların serum insülin düzeyleri 

değerlendirildiğinde, orlistat uygulanan (Grup VII) ve C. cephalotes metanol ekstresi 

uygulanan (Grup VI) gruplarda daha belirgin olmakla birlikte tüm gruplardaki serum 

insülin düzeyinin negatif kontrol grubuyla (Grup II) kıyaslandığında daha düşük 

seviyede olduğu değerlendirilmiştir.  

 

Şekil 3.9. Sıçan serum lipaz düzeyleri 

Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V Grup VI Grup VII 

Seri 1 4,5 8,4 5,5 5,2 5,7 4,8 4,6 
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Ticari kitlerle belirlenen, sıçanların serum lipaz düzeyleri karşılaştırıldığında, 

orlistat uygulaması (Grup VII) gerçekleştirilen grupta çok daha belirgin olmakla 

birlikte türlerin metanol ekstresinin uygulandığı gruplarda serum lipaz enzim 

düzeyinin negatif kontrol grubuyla (Grup II) kıyaslandığında daha düşük oranda 

olduğu değerlendirilmiştir.  

3.1.3. Histopatolojik Analiz Çalışmalarına Yönelik Bulgular 

Sıçanların yağ dokusu üzerindeki histopatolojik analiz çalışmaları ile 

adipositlerin boyutsal olarak değerlendirilmiş ve obeziteyle ilişkili adiposit çapı 

değerleri  belirlenmiştir. 

Çizelge 3.3. Gruplara ait adiposit çapı değerleri 

Adiposit  Çapı (µm) ± SS 

Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V Grup VI Grup VII 

22.88 ± 1.04 29.37± 0.89 26.49± 0.68 25.99± 0.68 25.83± 0.77 26.03± 0.95 26.61± 0.88 

 

Negatif kontrol grubu (GrupII) ile karşılaştırıldığında ekstrelere ve pozitif 

kontrole ait gruplarda adiposit çapı değerleri azalmıştır. Mikroskopik görüntülerde de 

Grup II’ye ait adiposit çaplarında artış gözlenmiş, diğer gruplar da ise kontrol 

grubuyla kıyaslandığında adiposit çaplarında artış gözlenirken, Grup II ile 

karşılaştırıldığında adiposit çapı daha az olan adiposit hücreleri çoğunluktadır. 
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Şekil 3.10. Grupların adipositlerinin histopatolojik incelemesi (Adiposit (yıldız), 

adiposit nukleusu (ok başı), kan damarı (köşeli çift ayıraç); H&E, X400) 
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Ek olarak diğer gruplardan farklı olarak Grup II'de mononükleer hücre 

infiltrasyonu ve dejenere adiposit doku patolojik bulgularına rastlanmıştır. 

      

 

Şekil 3.11. Grup II adipositlerinin histopatolojik incelemesi (Adiposit (sağ ok), 

mononükleer hücre infiltrasonu (yıldız), dejenere adiposit doku (dört-nokta yıldız), 

Mast hücreleri (yukarı ok); H&E, X200) 

  

  

 

Şekil 3.12. Grupların karaciğer dokularının histopatalojik incelemesi, (Hepatosit 

(çentikli sol ok), sinüzoid (sola bükülü ok), portal triad (PT), Hepatosellüler 

balonlaşma (ok başı), sinüzoidal dilatasyon (sağ ok), santral ven (SV), 

makroveziküler steatozis/makroveziküler lipit damlacıkları (yıldız), mikroveziküler 

lipit dejenerasyonu (köşeli çift ayıraç); makroveziküler steatozis/makroveziküler lipit 

damlacıkları (yıldız), mononüklear hücre infiltrasyonu (sol ok); H&E, X100. 
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Şekil 3.12. Devamı. Grupların karaciğer dokularının histopatalojik incelemesi, 

(Hepatosit (çentikli sol ok), sinüzoid (sola bükülü ok), portal triad (PT), 

Hepatosellüler balonlaşma (ok başı), sinüzoidal dilatasyon (sağ ok), santral ven (SV), 

makroveziküler steatozis/makroveziküler lipit damlacıkları (yıldız), mikroveziküler 

lipit dejenerasyonu (köşeli çift ayıraç); makroveziküler steatozis/makroveziküler lipit 

damlacıkları (yıldız), mononüklear hücre infiltrasyonu (sol ok); H&E, X100. 

Grupların karaciğer dokusu histopatolojik incelemelerinde, negatif kontrol 

grubu olan Grup II’de, sinüzoidal dilatasyon ve hemoraji, makroveziküler steatozis 

ve makroveziküler lipit damlacıkları, hepatosellüler balonlaşma, mononüklear hücre 

infiltrasyonu ve mikroveziküler lipit dejenerasyonu bulgularına; Grup VI’da, 

sinüzoidal dilatasyon ve hemoraji, makroveziküler steatozis ve makroveziküler lipit 

damlacıkları bulgularına; Grup III, IV, V ve pozitif kontrol grubu Grup VII’de 

sinüzoidal dilatasyon bulgusuna rastlanmıştır. 
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3.1.4. İstatistiksel Analiz Çalışmalarına Yönelik Bulgular 

Grupların ağırlık verileri, biyokimyasal parametreleri ve adiposit çapı 

değerlerinin istatistiksel analizlerden Kolmogorov-Smirnov Testi ile yapılan 

grupların normal dağılıma gösterdikleri tespit edilmiştir. Kruskal-Wallis testi ile 

yapılan analizlerde ise p değeri ≤ 0,01 olarak belirlenmiş ve gruplar arasında 

istatiksel açıdan anlamlılık olduğu tespit edilmiştir. İkili grup karşılaştırma için ise 

Mann Whitney-U testi kullanılmış, kontrol, negatif kontrol ve pozitif kontrol 

gruplarıyla diğer grupların ikili karşılaştırılmalarında p değeri ≤ 0,05 olarak 

belirlenmiş ve ikili grup karşılaştırılmalarında istatistiksel açıdan anlamlılık olduğu 

tespit edilmiştir. 

3.1.5. PCR Çalışmalarına Yönelik Bulgular 

Türlerin metanol ekstrelerinin uygulandığı sıçanların yağ dokularında, qRT-

PCR yöntemiyle belirlenen PPAR-γ, C/EBP-α, SREBP-1c ve FAS gen 

ekspresyonları üzerindeki ekstrelerin etkileri aşağıdaki şekilde ifade edilmiştir. 

 

Şekil 3.13. Grupların yağ dokusu gen ekspresyon düzeyleri 
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Neagatif kontrol grubuyla (Grup II) karşılaştırıldığında türlerin metanol 

ekstrelerinin uygulandığı gruplarda yağ dokusu PPAR-γ, C/EBP-α, SREBP-1c ve 

FAS gen ekpresyon düzeylerinin azaldığı tespit edilmiştir. 

3.2. BAYF’na Yönelik Bulgular 

3.2.1. Lipaz Enzim İnhibisyonu Değerlendirme Çalışmalarına Yönelik Bulgular 

3.2.1.1. Türlerin Metanol Ekstreleri ve Alt Fraksiyonlarının Lipaz Enzim 

İnhibisyonu Değerlendirme Çalışmalarına Yönelik Bulguları 

In vitro lipaz enzim inhbisyon çalışmaları sonrasında metanol ekstresi, 

metanol ekstresinden hareketle hazırlanan alt fraksiyonlara (kloroform, etil asetat ve 

arta kalan su) ve pozitif kontrol olarak kullanılan orlistata ait lipaz enzimi üzerine 

belirlenen IC50 düzeyleri Çizelge 3.4’te belirtilmiştir. Orlistata ait % enzim 

inhibisyon değerleri ve ait olduğu konsantrasyonun logaritması şeklinde oluşturulan 

grafiğin doğrusal olduğu tespit edilmiştir (Şekil 3.14). 
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Şekil 3.14. Orlistatın % enzim inhibisyon değerleri ve ait olduğu konsantrasyonun 

logaritması şeklinde oluşturulan grafiği 
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Elde edilen verilere göre C. balikesirense’nin topraküstü kısımlarının metanol 

ektresinde (CBM), kloroform alt fraksiyonunda (CBK) ve arta kalan su alt 

fraksiyonunda (CBS) lipaz enzim inhibitör etki gözlenirken, etil asetat alt 

fraksiyonunda (CBE) lipaz enzim inhibitör etki gözlemlenmemiştir. C. 

nerimaniae’nin topraküstü kısımlarının metanol ektresinde (CNM), kloroform alt 

fraksiyonunda (CNK) ve arta kalan su alt fraksiyonunda (CNS) lipaz enzim inhibitör 

etki gözlenirken, etil asetat alt fraksiyonunda (CNE) lipaz enzim inhibitör etki 

gözlemlenmemiştir. C. sommierii’nin topraküstü kısımlarının metanol ektresinde 

(CSM) ve kloroform alt fraksiyonunda  (CSK) lipaz enzim inhibitör etki gözlenirken, 

arta kalan su alt fraksiyonunda (CSS) ve etil asetat alt fraksiyonunda (CSE) lipaz 

enzim inhibitör etki gözlemlenmemiştir. C. cephalotes’in topraküstü kısımlarının 

metanol ektresinde (CCM), kloroform alt fraksiyonunda (CCK) ve etil asetat alt 

fraksiyonunda (CCE) lipaz enzim inhibitör etki gözlenirken, arta kalan su alt 

fraksiyonunda (CCS) lipaz enzim inhibitör etki gözlemlenmemiştir.  

Çizelge 3.4. Türlerin ekstre ve alt fraksiyonlarının lipaz enzimi üzerine belirlenen 

IC50 düzeyleri 

 Lipaz Enzim İnhibisyonu 

( IC50 (μg/mL) ± SS) 

 Lipaz Enzim İnhibisyonu 

(IC50 (μg/mL) ± SS) 

CBM 309,03 ± 4,26 CSM 315,72 ± 3,49 

CBK 190,54 ± 2,12 CSK 177,82 ± 2,77 

CBS 161,97 ± 2,44 CSS - 

CBE - CSE - 

CNM 325,39 ± 2,99 CCM 323,59 ± 6,99 

CNK 234,42 ± 3,39 CCK 208,92 ± 5,81 

CNS 173,78 ± 3,85 CCS - 

CNE - CCE 181,97 ± 2,03 

Orlistat 14,42 ± 0,4556   
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3.2.1.2. C. balikesirense Lipaz Enzim İnhibisyonu Değerlendirme Çalışmalarına 

Yönelik Bulgular 

C. balikesirense’nin BAYF’ın en yüksek aktivitenin gözlemlendiği arta kalan 

su alt fraksiyonu üzerinden yönlendirilmesine karar verilmiştir. Bu alt fraksiyona ters 

faz kolon kromatografisi uygulaması sonrasında elde edilen 69 fraksiyondan benzer 

karakterde olanları, ITK incelemelerinden sonra birleştirilmiştir. Birleştirmelerden 

sonra elde edilen 11 fraksiyon lipaz inhbitör etki açısından değerlendirilmiştir.  

Çizelge 3.5. CBS ters faz kolon kromatograifisi sonrasından elde edilen 

fraksiyonların lipaz enzimi üzerine belirlenen IC50 düzeyleri 

 Lipaz Enzim İnhibisyonu 

( IC50 (μg/mL) ± SS) 

 Lipaz Enzim İnhibisyonu 

(IC50 (μg/mL) ± SS) 

CBS-RP Fr1-10 - CBS-RP Fr35-36 156,76 ± 2,8483 

CBS-RP Fr11-14 - CBS-RP Fr37-42 350,08 ± 6,3799 

CBS-RP Fr15-16 - CBS-RP Fr43-52 - 

CBS-RP Fr17-24 187,62 ± 5,7471 CBS-RP Fr53-60 - 

CBS-RP Fr25-32 - CBS-RP Fr61-69 - 

CBS-RP Fr33-34 211,14 ± 6,0910   

BAYF’ın, ters faz kolon kromatografisi sonrasında elde edilen fraksiyonlardan 

en yüksek lipaz inhibitör etki gözlenen CBS-RP Fr35-36 şeklinde kodlanan 35-36. 

fraksiyonları üzerinden yönlendirilmesine karar verilmiştir. İlgili fraksiyonlara 

sefadeks kolon kromatografisi uygulanmış ve 15 alt fraksiyon elde edilmiştir. İTK 

incelemelerinden sonra benzer olan fraksiyonlar birleştirilmiş ve elde edilen 4 alt 

fraksiyon lipaz inhbitör etki açısından değerlendirilmiştir. 

Çizelge 3.6. CBS-RP Fr35-36 sefadeks kolon kromatografisi sonrasından elde edilen 

fraksiyonların lipaz enzimi üzerine belirlenen IC50 düzeyleri 

 Lipaz Enzim İnhibisyonu 

(IC50 (μg/mL) ± SS) 

 Lipaz Enzim İnhibisyonu 

(IC50 (μg/mL) ± SS) 

CBS-SE Fr1-3 - CBS-SE Fr6-9 163,04 ± 4,6460 

CBS-SE Fr4-5 114,81 ± 3,3881 CBS-SE Fr10-15 - 
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En yüksek lipaz inhibitör etki gösteren fraksiyon CBS-SE Fr4-5 ‘in ITK 

analizinde tek leke verdiği gözlemlenmiş ve CBS-1 şeklinde kodlanarak 

spektroskopik analizinin gerçekleştirilmesine karar verilmiştir. 

C. balikesirense’nin diğer izolasyon çalışmaları sonrasında İTK analizlerinde 

tek leke verdiği gözlemlenen CBS-2 ve CBK-1 kodu verilen iki bileşiğin 

spektroskopik analizinin gerçekleştirilmesine karar verilmiştir. Yapı aydınlatma 

çalışmaları sonrasında simidahurinin (CBS-2) ve ψ-taraksasterol (CBK-1) olduğu 

tespit edilmiş ve lipaz inhibitör etki açısından değerlendirilmiş ve inhibitör etkileri 

ise sırasıyla 257,04 μg/ml ± 2,3341 ve 124,25 μg/ml ± 1,1932 olarak belirlenmiştir.  

3.2.1.3. C. nerimaniae Lipaz Enzim İnhibisyonu Değerlendirme Çalışmalarına 

Yönelik Bulgular 

C. nerimaniae’nin BAYF’ın en yüksek aktivitenin gözlemlendiği arta kalan su 

alt fraksiyonu üzerinden yönlendirilmesine karar verilmiştir. Bu alt fraksiyona ters 

faz kolon kromatografisi uygulaması sonrasında elde edilen 67 fraksiyondan benzer 

karakterde olanları, ITK incelemelerinden sonra birleştirilmiştir. Birleştirmelerden 

sonra elde edilen 18 fraksiyon lipaz inhbitör etki açısından değerlendirilmiştir.  

Çizelge 3.7. CNS ters faz kolon kromatograifisi sonrasından elde edilen 

fraksiyonların lipaz enzimi üzerine belirlenen IC50 düzeyleri 

 Lipaz Enzim İnhibisyonu 

( IC50 (μg/mL) ± SS) 

 Lipaz Enzim İnhibisyonu 

(IC50 (μg/mL) ± SS) 

CNS-RP Fr1-7 - CNS-RP Fr38-40 - 

CNS-RP Fr8-12 258,28 ± 1,0581 CNS-RP Fr41-44 - 

CNS-RP Fr13-17 288,40 ± 8,5973 CNS-RP Fr45-47 - 

CNS-RP Fr18 251,52 ± 2,3287 CNS-RP Fr48-51 - 

CNS-RP Fr19-22 283,86 ± 7,0657 CNS-RP Fr52-53 286,01 ± 6,2403 

CNS-RP Fr23-28 - CNS-RP Fr54-55 233,86 ± 5,7920 

CNS-RP Fr29-31 251,18 ± 6,9271 CNS-RP Fr56 222,84 ± 2,0332 

CNS-RP Fr32-34 342,67 ± 7,4781 CNS-RP Fr57-58 147,91 ± 5,4187 

CNS-RP Fr35-37 - CNS-RP Fr59-67 - 
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En yüksek lipaz inhbitör etki CNS-RP Fr57-58’in ITK analizinde tek leke verdiği 

gözlemlenmiş ve CNS-1 şeklinde kodlanarak spektroskopik analizinin 

gerçekleştirilmesine karar verilmiştir. 

C. nerimaniae’nin diğer izolasyon çalışmaları sonrasında ve ITK analizlerinde 

tek leke verdiği gözlemlenen CNS-2 ve CNK-1 kodu verilen iki bileşiğin 

spektroskopik analizinin gerçekleştirilmesine karar verilmiştir. Yapı aydınlatma 

çalışmaları sonrasında astragalin (CNS-2) ve ψ-taraksasterol (CNK-1) olduğu tespit 

edilmiş ve lipaz inhibitör etki açısından değerlendirilmiş ve inhibitör etkileri sırasıyla 

233,86 μg/ml ± 5,7920 ve 124,25 μg/ml ± 1,1932 olarak belirlenmiştir.  

3.2.1.4. C. sommieri Lipaz Enzim İnhibisyonu Değerlendirme Çalışmalarına 

Yönelik Bulgular 

C. sommieri’nin BAYF’ın en yüksek aktivitenin gözlemlendiği klorofom alt 

fraksiyonu üzerinden yönlendirilmesine karar verilmiştir. Bu alt fraksiyona ön 

ayırma işlemi için normal faz kolon kromatografisi uygulaması sonrasında elde 

edilen 119 fraksiyondan benzer karakterde olanları, ITK incelemelerinden sonra 

birleştirilmiştir. Birleştirmelerden sonra elde edilen 4 temel fraksiyon lipaz inhbitör 

etki açısından değerlendirilmiştir.  

Çizelge 3.8. CSK normal faz kolon kromatografisi sonrasından elde edilen 

fraksiyonların lipaz enzimi üzerine belirlenen IC50 düzeyleri 

 Lipaz Enzim İnhibisyonu 

(IC50 (μg/mL) ± SS) 

 Lipaz Enzim İnhibisyonu 

(IC50 (μg/mL) ± SS) 

CSK-NP1 Fr1-67 - CSK-NP1 Fr86-109 138,39 ± 2,3607 

CSK-NP1 Fr68-85 - CSK-NP1 Fr110-119 392,32 ± 3,4819 

BAYF’ın, normal faz kolon kromatografisi sonrasında elde edilen 

fraksiyonlardan en yüksek lipaz inhibitör etki gözlenen CSK-NP1 Fr86-109 şeklinde 

kodlanan 86-109. fraksiyonları üzerinden yönlendirilmesine karar verilmiştir. İlgili 

fraksiyonlara farklı koşullardaki ikinci bir normal faz kolon kromatografisi 
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uygulanmış ve 61 alt fraksiyon elde edilmiştir. İTK incelemelerinden sonra benzer 

olan fraksiyonlar birleştirilmiş ve elde edilen 12 alt fraksiyon lipaz inhibitör etki 

açısından değerlendirilmiştir. 

Çizelge 3.9. CSK-NP1 Fr86-109 normal faz kolon kromatografisi sonrasından elde 

edilen fraksiyonların lipaz enzimi üzerine belirlenen IC50 düzeyleri 

 Lipaz Enzim İnhibisyonu 

(IC50 (μg/mL) ± SS) 

 Lipaz Enzim İnhibisyonu 

(IC50 (μg/mL) ± SS) 

CSK-NP2 Fr1-10 - CSK-NP2 Fr29-30 124,25 ± 1,1912 

CSK-NP2 Fr10-14 272,45 ± 4,6530 CSK-NP2 Fr31-32 155,88 ± 2,4746 

CSK-NP2 Fr15-16 249,80 ± 5,4689 CSK-NP2 Fr33-36 - 

CSK-NP2 Fr17-19 167,94 ± 1,3239 CSK-NP2 Fr37-45 - 

CSK-NP2 Fr20-25 198,43 ± 3,4689 CSK-NP2 Fr46-55 - 

CSK-NP2 Fr26-28 186,74 ± 5,5545 CSK-NP2 Fr56-61 - 

En yüksek lipaz inhbitör etki gösteren CSK-NP2 Fr29-30’un İTK analizinde tek 

leke verdiği gözlemlenmiş ve CSK-1 şeklinde kodlanarak spektroskopik analizinin 

gerçekleştirilmesine karar verilmiştir. 

C. sommieri’nin izolasyon çalışmaları sonrasında ve İTK analizlerinde tek leke 

verdiği gözlemlenen CSK-2 kodu verilen farklı bir bileşiğin spektroskopik analizinin 

gerçekleştirilmesine karar verilmiştir. Yapı aydınlatma çalışmaları sonrasında lupeol 

olduğu tespit edilmiş ve lipaz inhibitör etki açısından değerlendirilmiş ve inhibitör 

etkisi 167,94 μg/ml ± 1,3239 olarak belirlenmiştir.  

3.2.1.5. C. cephalotes Lipaz Enzim İnhibisyonu Değerlendirme Çalışmalarına 

Yönelik Bulgular 

C. cephalotes’in BAYF’ın en yüksek aktivitenin gözlemlendiği etil asetat alt 

fraksiyonu üzerinden yönlendirilmesine karar verilmiştir. Bu alt fraksiyona sefadeks 

kolon kromatografisi uygulaması sonrasında elde edilen 14 fraksiyondan benzer 
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karakterde olanları, İTK incelemelerinden sonra birleştirilmiştir. Birleştirmelerden 

sonra elde edilen 4 fraksiyon lipaz inhbitör etki açısından değerlendirilmiştir.  

Çizelge 3.10. CCE sefadeks kolon kromatograifisi sonrasından elde edilen 

fraksiyonların lipaz enzimi üzerine belirlenen IC50 düzeyleri 

 Lipaz Enzim İnhibisyonu 

(IC50 (μg/mL) ± SS) 

 Lipaz Enzim İnhibisyonu 

(IC50 (μg/mL) ± SS) 

CCE-SE Fr1-2 - CCE-SE Fr6-10 215,44 ± 4,0786 

CCE-SE Fr3-5 348,40 ± 11,0629 CCE-SE Fr11-14 310,13 ± 5,4271 

BAYF’ın, sefadeks kolon kromatografisi sonrasında elde edilen 

fraksiyonlardan en yüksek lipaz inhibitör etki gözlenen CCE-SE Fr6-10 şeklinde 

kodlanan 6-10. fraksiyonları üzerinden yönlendirilmesine karar verilmiştir. İlgili 

fraksiyonlara ters faz kolon kromatografisi uygulanmış ve 25 alt fraksiyon elde 

edilmiştir. İTK incelemelerinden sonra benzer olan fraksiyonlar birleştirilmiş ve elde 

edilen 6 alt fraksiyon lipaz inhbitör etki açısından değerlendirilmiştir. 

Çizelge 3.11. CCE-SE Fr6-10’dan ters faz kolon kromatograifisi sonrasından elde 

edilen fraksiyonların lipaz enzimi üzerine belirlenen IC50 düzeyleri 

 Lipaz Enzim İnhibisyonu 

(IC50 (μg/mL) ± SS) 

 Lipaz Enzim İnhibisyonu 

(IC50 (μg/mL) ± SS) 

CCE-RP Fr0-13 - CCE-RP Fr18-19 186,20 ± 6,9924 

CCE-RP Fr14-15 - CCE-RP Fr20-23 108,03 ± 5,2456 

CCE-RP Fr16-17 147,91 ± 5,4187 CCE-RP Fr24-25 - 

En yüksek lipaz inhibitör etkinin gözlemlendiği fraksiyon CCE-RP Fr20-23’ün 

ITK analizinde tek leke verdiği gözlemlenmiş ve CCE-1 şeklinde kodlanarak 

spektroskopik analizinin gerçekleştirilmesine karar verilmiştir. 

C. cephalotes’nin diğer izolasyon çalışmaları sonrasında İTK analizlerinde tek 

leke verdiği gözlemlenen CCE-2 ve CCK-1 kodu verilen iki bileşiğin spektroskopik 

analizinin gerçekleştirilmesine karar verilmiştir. Yapı aydınlatma çalışmaları 

sonrasında afzelin (CCE-2) ve ψ-taraksasterol(CCK-1) ayrıca lipaz inhibitör etki 
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açısından değerlendirilmiş ve inhibitör etkileri sırasıyla 147,91 μg/ml ± 5,4187 ve 

124,25 μg/ml ± 1,1932 olarak belirlenmiştir.  

3.2.2. Lipaz Enzim İnhibisyonu Üzerine Etkili Türlerde İzolasyon 

Çalışmalarına Yönelik Bulgular 

3.2.2.1. İTK Bulguları 

3.2.2.1.1. C. balikesirense İTK Bulguları 

BAYF kapsamında arta kalan su alt fraksiyonundan ters faz kolon 

kromatografisi sonrasında elde edilen CBS-RP Fr35-36 fraksiyonuna Sefadex LH-20 

kolon uygulaması ile elde edilen en yüksek lipaz inhibitör etkinin gözlendiği İTK’de 

tek leke verdiği tespit edilen CBS-SE Fr4-5 fraksiyonundan CBS-1 şeklinde kodlanan 

bileşik izole edilmiştir. Bitki üzerinde gerçekleştirilen diğer izolasyon çalışmaları 

kapsamında da daha önce belirtildiği gibi arta kalan su alt fraksiyonundan CBS-2; 

kloroform alt fraksiyonundan CBK-1 kodlu bileşikler izole edilmiştir. 

 

Şekil 3.15. BAYF için seçilen CBS-RP Fr35-36’ı içeren etil asetat:metanol:su (7:2:1) 

solvan sistemindeki İTK görüntüsü 

 
14 15 16 17 18 19 20 21 22  23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 
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CBS-1 bileşiğinin İTK analizinde reaktif kullanmadan önce UV254 nm'de sönük 

zon şeklinde, UV366 nm'de mavi floresans, Vanilin/H2SO4 reaktifi püskürttükten 

sonra mavi, 110
o
C’de 1-2 dk ısıtılınca mavi-mor renkli olduğu görülmüştür. CBS-1 

bileşiği  şekil 3.16’da belirtilen  etil asetat:metanol:su (7:2:1) solvan sisteminde 

gerçekleştirilen ITK’inde yer alan 4-5. fraksiyonların birleştirilmesiyle elde 

edilmiştir. 

 

Şekil 3.16. CBS-1’in yer aldığı etil asetat:metanol:su (7:2:1) solvan sistemindeki 

İTK görüntüsü 

Arta kalan su alt fraksiyonundan ters faz kolon kromatografisi sonrasında elde 

edilen CBS-RP Fr17-24 fraksiyonuna Sefadex LH-20 kolon uygulaması ile 3-4. 

fraksiyondan elde edilen CBS-2 bileşiğinin İTK analizinde reaktif kullanmadan önce 

UV254 nm'de sönük zon şeklinde, UV366 nm'de mavi floresans, %1’lik vanilin/H2SO4 

reaktifi püskürttükten sonra 110
o
C’de 1-2 dk ısıtılınca sarı renkli olduğu 

görülmüştür. CBS-2 bileşiğine ait etilasetat:metanol:su (7:2:1) solvan sistemindeki 3-

4. fraksiyonların İTK görüntüsü şekil 3.17’de belirtilmiştir. 
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Şekil 3.17. CBS-2’in yer aldığı etil asetat:metanol:su (7:2:1) solvan sistemindeki 

İTK görüntüsü 

Kloroform alt fraksiyonundan normal faz kolon kromatografisi uygulaması ile 

64-65. fraksiyondan elde edilen CBK-1 bileşiğinin bulunduğu fraksiyon İTK 

analizlerinde revelatör püskürtmeden önce gün ışığında, UV254 nm'de ve UV366 

nm'de renksizdir. Vanilin/H2SO4 reaktifi püskürttükten sonra 110
o
C’de 1-2 dk 

ısıtılınca pembe/mor renk gözlemlenmiştir. Kloroform alt fraksiyonundan izole 

edilen CBK-1 bileşiğine ait  n-hekzan-etil asetat (8:2) solvan sistemindeki 64-65. 

fraksiyonların İTK görüntüsü şekil 3.19’da belirtilmiştir. 
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Şekil 3.18. CBK-1’in yer aldığı  n-hekzan-etil asetat (8:2)  solvan sistemindeki İTK 

görüntüsü 

3.2.2.1.2. C. nerimaniae İTK Bulguları 

BAYF kapsamında arta kalan su alt fraksiyonundan ters faz kolon 

kromatografisi sonrasında elde edilen CNS-RP Fr54-55 fraksiyonunun en yüksek lipaz 

inhibitör etkinin gözlendiği İTK’de tek leke verdiği tespit edilen CNS-1 şeklinde 

kodlanan izole bileşik olduğu belirlenmiştir. Bitki üzerinde gerçekleştirilen diğer 

izolasyon çalışmaları kapsamında da daha önce belirtildiği gibi arta kalan su alt 

fraksiyonundan CNS-RP Fr57-58 fraksiyonunu ifade eden CNS-2; kloroform alt 

fraksiyonundan ise  CNK-1 kodlu bileşikler izole edilmiştir. 

57-58. fraksiyona ait CNS-1 bileşiğinin İTK analizinde reaktif kullanmadan 

önce UV254 nm'de sönük zon şeklinde, UV366 nm'de bordo, vanilin/H2SO4 reaktif 

püskürttükten sonra 110 
o
C’de ısıtılınca sarı olması maddenin flavonoit olabileceğini 

göstermiştir. 54-55. Fraksiyona ait CNS-2 bileşiği de benzer şekilde İTK analizinde 

UV254 nm'de sönük zon şeklinde, UV366 nm'de bordo, %1’lik vanilin/H2SO4 reaktif 

püskürttükten sonra 110 
o
C’de ısıtılınca sarı renkli olduğu gözlemlenmiştir. 

 

  50  51 52  53 54  55  56 57  58  59 60   61 62 63 63 64 65 

                                                                                 A   
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18-20. fraksiyona ait CNK-1 bileşiğinin İTK analizlerinde revelatör 

püskürtmeden önce gün ışığında, UV254 nm'de ve UV366 nm'de renksizdir. 

Vanilin/H2SO4 reaktifi püskürttükten sonra 110
o
C’de 1-2 dk ısıtılınca pembe/mor 

renk gözlemlenmiştir. 

 

Şekil 3.20. CNK-1’in yer aldığı  n-hekzan-etil asetat (8:2)  solvan sistemindeki İTK 

görüntüsü 

   
 48   49  50  51  52  53 54  55  56  57  58 59 

Şekil 3.19. CNS-1 ve CNS-2’nin yer aldığı  etil asetat:metanol:su (7:2:1) solvan 

sistemindeki İTK görüntüsü 
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3.2.2.1.3. C. sommieri İTK Bulguları 

BAYF kapsamında kloroform alt fraksiyonundan normal faz kolon 

kromatografisi sonrasında elde edilen CSK-NP1 Fr86-109 fraksiyonuna şartları 

değiştirilen ikinci bir normal faz kolon kromatografisi uygulaması ile en yüksek lipaz 

inhibitör etkinin gözlendiği ITK’de tek leke verdiği tespit edilen CSK-1 şeklinde 

kodlanan bileşik izole edilmiştir. Bitki üzerinde gerçekleştirilen diğer izolasyon 

çalışmaları kapsamında kloroform alt fraksiyonundan CSK-2 bileşiği izole edilmiştir. 

 

Şekil 3.21. BAYF için seçilen CSK-NP1 Fr86-109’ı içeren n-hekzan: etil asetat (8:2) 

solvan sistemindeki İTK görüntüsü 

CSK-1, bileşiğinin bulunduğu 29-30. fraksiyon İTK analizlerinde revelatör 

püskürtmeden önce gün ışığında, UV254 nm'de ve UV366 nm'de renksizdir. 

Vanilin/H2SO4 reaktifi püskürttükten sonra 110
o
C’de 1-2 dk ısıtılınca pembe/mor 

renk gözlemlenmiştir. CSK-2, bileşiğini içeren 17-19. fraksiyonların İTK 

analizlerinde UV254 nm'de ve UV366 nm'de renksiz olduğu tespit edilmiştir. 

Vanilin/H2SO4 reaktifi püskürttükten sonra 110
o
C’de 1-2 dk ısıtılınca mor renk 

gözlemlenmiştir. 
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Şekil 3.22. CSK-1 ve CSK-2’nin yer aldığı n-hekzan: etil asetat (8:2) solvan 

sistemindeki İTK görüntüsü 

3.2.2.1.4. C. cephalotes İTK Bulguları 

BAYF kapsamında etil asetat alt fraksiyonundan sefadeks kolon kromatografisi 

sonrasında elde edilen CCE-SE Fr6-10 fraksiyonuna ters faz kolon uygulaması ile en 

yüksek lipaz inhibitör etkinin gözlendiği ITK’de tek leke verdiği tespit edilen CCE-1 

şeklinde kodlanan bileşik izole edilmiştir. Bitki üzerinde gerçekleştirilen diğer 

izolasyon çalışmaları kapsamında da daha önce belirtildiği gibi etil asetat alt 

fraksiyonundan CCE-2; kloroform alt fraksiyonundan CCK-1 kodlu bileşikler izole 

edilmiştir. 

 
       16     17    18    19    20    21    22    23    24     25    26    27    28    29   30 
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Şekil 3.23. BAYF için seçilen CCE-SE Fr6-10’u içeren kloroform:metanol:su 

(80:20:2) solvan sistemindeki İTK görüntüsü 

CCE-1 bileşiğini içeren 20-23. fraksiyonların İTK analizlerinde belirteç 

püskürtmeden önce gün ışığında sarı renkli, UV254 nm'de sönük zon şeklinde, UV366 

nm'de koyu mor renkli lekeler şeklinde ve Vanilin/H2SO4 reaktifi püskürtülüp 

ısıtıldığında sarı renkli olarak gözlenmiştir. CCE-2 bileşiğini içeren 16-17. 

fraksiyonun ITK analizinde reaktif kullanmadan önce UV254 nm'de sönük zon 

şeklinde, UV366 nm'de koyu mor, %1’lik vanilin/H2SO4 reaktif püskürttükten sonra 

110
o
C’de ısıtılınca sarı olması maddenin flavonoit olabileceğini göstermiştir. 
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Şekil 3.24. CCE-1 ve CCE-2’nin yer aldığı  kloroform:metanol:su (80:20:2)  solvan 

sistemindeki İTK görüntüsü 

CCK-1, bileşiğinin bulunduğu 59-60. fraksiyonların İTK analizlerinde 

revelatör püskürtmeden önce gün ışığında, UV254 nm'de ve UV366 nm'de 

renksizdir. %1’lik vanilin/H2SO4 reaktifi püskürttükten sonra 110
o
C’de 1-2 dk 

ısıtılınca pembe/mor renk gözlemlenmiştir. 

 

Şekil 3.25. CCK-1’in yer aldığı  n-hekzan-etil asetat (8:2)  solvan sistemindeki ITK 

görüntüsü 
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3.2.2.2. Spektroskopik Bulgular 

3.2.2.2.1. C. balikesirense BAYF Spektroskopik Bulguları  

Spektroskopik (
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve KS) yöntemler kullanılarak, C. 

balikesirense’nin toprak üstü kısmının arta kalan su alt fraksiyonundan saflaştırılan, 

CBS-1 ve CBS-2 olarak kodlanan, fenilpropanoit ve fenolik glikozit yapısındaki iki 

bileşiğin sırasıyla siringin ve simidahurinin, kloroform alt fraksiyonunundan elde 

edilen triterpenik yapılı maddenin  ψ-taraksasterol (CBK-1) olduğu belirlenmiştir.  

3.2.2.2.1.1 CBS-1 Bileşiğine Yönelik Spektroskopik Bulgular 

 

 

 

 

 

 

 

Molekül Adı Siringin 

Molekül Formülü C17H24O9 

Molekül Ağırlığı 372 g/mol 

 

Şekil 3.26. CBS-1 bileşiğinin yapısına ait bulgular 

Fenilpropanoit yapsındaki bileşiğin kütle spektrumu incelendiğinde, C17H24O9 

molekül formülüne sahip bileşiğin m/z: 371.05 [M-H]
+
 piki gözlemlenmiştir. 

Bileşiğin 
1
H-NMR spektrumuna bakıldığında δ=6.77 ppm’deki singlet 

karakterindeki sinyalin H-2' ve H-6' protonlarına, δ=6.57 ppm’deki dublet 

karakterindeki sinyalin H-3 protonuna, δ=6.35 ppm’deki dubletin tripleti 

karakterindeki sinyalin H-2 protonuna, δ=4.25 ppm'deki dublet karakterinde görülen 

sinyalin ise H-1 protonuna,  δ=3.88 ppm’deki singlet karakterindeki sinyalin metoksi 

protonlarına ait olduğu tespit edilmiştir. δ=4.89  ppm’de görülen sinyalin glukozun 
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anomerik protonuna, δ=3.68 ppm ve δ=3.80 ppm’deki dubletin dubleti 

karakterindeki sinyallerin sırasıyla H-6a'' ve H-6b''  protonlarına, δ=3.23-3.44 

ppm’deki multiplet sinyaller ise glukozun diğer protonlarına (H-2'', H-3'', H-4'' ve H-

5'') aittir. 
13

C-NMR spektrumunda gözlenen 17 sinyalden 103.9  ppm’de gelen sinyal 

glukoz’un anomerik karbonuna, 62.2, 128.6 ve 129.9 ppm’de gelen sinyaller sırasıyla 

C1, C2 ve C3 karbonlarına aittir. CSB-1’e ait spektral değerler, literatürlerle de 

karşılaştırıldığında siringin yapısı ile uyumludur (Cis ve ark., 2002, Gohari ve ark., 

2009 ve Krishnan ve ark., 2014).  

Çizelge 3.12. CBS-1 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektral değerleri (Cis ve ark., 2002, Gohari ve ark., 2009 ve Krishnan ve ark., 2014) 

C/H CBS-1 (Siringin) 

  ᵟ1 H (CBS-1) ᵟ1 H (Lit.1) ᵟ1 H (Lit.2) ᵟ13C (CBS-1) ᵟ13C (Lit.1) ᵟ13C (Lit.3) 

1  4.25 (d, J=5.5 

Hz) 

4.21(dd, J1=5.6 

Hz, 1.5 Hz) 

4.21 (dd, J1=5.6 

Hz, J2=1.2 Hz) 

62.2 64.0  63.4  

2  6.35 (dt, 

J1=15.8 Hz, 

J2=5.6 Hz,) 

6.32 (dt, 

J1=15.8 Hz, 

J2=5.6 Hz) 

6.35 (dt, 

J1=15.8 Hz, 

J2=5.6 Hz) 

128.6 130.5  130.3  

3  6.57 (d, 

J=16.0 Hz) 

6.55 (d,         J= 

15.8 Hz) 

6.59 (d,         J= 

10.9 Hz) 

129.9 131.7  131.6 

1'     133.8 136.3 - 

2' 6.77 (s) 6.74 (s) 

 

6.76 (s) 104.0 105.9 104.8 

3'     152.9 154.7 154.4 

4'    134.4 135.7 - 

5'     152.9 154.7 154.4 

6'  6.77 (s) 6.74 (s) 6.76 (s) 104.0 105.9  104.8  

OCH3-3' 3.88 (s) 3.85 (s) 3.87 (s) 55.6 57.4  57.0  

OCH3-5' 3.88 (s) 3.85 (s) 3.87 (s) 55.6 57.4  57.0  

1'' 4.89 (d,   

J=7.5 Hz) 

4.86 (d,    J=7.6 

Hz) 

4.85 (d,    J=7.5 

Hz) 

103.9 105.8  106.0 

2'' 3.32-3.44 (m) 3.47 (dd, J1= 

9.5, J2=7.6 Hz) 

3.33 (m) 74.3 76.0  71.0-78.7 

3'' 3.32-3.44 (m) 3.40 (m) 3.43 (m) 76.4 78.1  71.0-78.7 

4'' 3.32-3.44 (m) 3.40 (m) 3.50 (m) 69.9 71.6  71.0-78.7  

5''  3,23 (m) 3.20 (m) 3.23 (m) 77.0 78.6  71.0-78.7 

6a'' 3.68 (dd, 

J1=12.0 Hz, 

J2=5.1 Hz) 

3.65 (dd, 

J1=12.0 Hz, 

J2=5.2 Hz) 

3.69 (dd, 

J1=12.0 Hz, 

J2=5.2 Hz) 

61.1 63.0 62.2 

6b'' 3.80 (dd, 

J1=12.0 Hz, 

J2=2.2 Hz) 

3.77 (dd, 

J1=12.0 Hz, 

J2=2.3 Hz) 

3.81 (dd, 

J1=12.0 Hz, 

J2=2.4 Hz) 

61.1 63.0 62.2 



 

1
1
3

 

 

Şekil 3.27. CBS-1 Bileşiğinin 
1
H-NMR Spektrumu (CD3OD, 400 MHz)

2', 6' 
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4

 

 

Şekil 3.28. CBS-1 Bileşiğinin 
13

C-NMR Spektrumu (CD3OD, 100 MHz)



 

1
1
5

 

CBS-4A #28-31 RT: 0.25-0.27 AV: 4 SB: 22 0.17-0.23 , 0.28-0.41 NL: 4.85E5

T: - p ESI Q1MS [150.070-660.000]
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Şekil 3.29. CBS-1 Bileşiğinin Kütle Spektrumu 

[M-H]
+
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3.2.2.2.1.2. CBS-2 Bileşiğine Yönelik Spektroskopik Bulgular 

 

 

 

 

 

 

 

 

Molekül Adı Simadahurinin 

Molekül Formülü C14H20O8 

Molekül Ağırlığı 316 g/mol 

 

Şekil 2.30. CBS-2 bileşiğinin yapısına ait bulgular 

 

Fenolik glikozit yapısındaki bileşğin kütle spektrumu incelendiğinde, C14H20O8 

molekül formülüne sahip bileşiğin, m/z: 315.11 [M-H]+ temel piki gözlemlenmiştir. 

Bileşiğin 1H-NMR spektrumuna bakıldığında aromatik halkaya ait δ=7.10 

ppm’deki sinyalin H-6 protonuna ve δ=6.79 ppm’deki sinyalin  H-3 ve H-4 

protonlarına ait olduğu tespit edilmiştir. δ=2.73 ppm’deki triplet karakterindeki 

sinyalin H-7 protonlarına, δ=3.73 ppm'deki triplet karakterindeki sinyalin ise  H-8 

protonlarına ait olduğu tespit edilmiştir. δ=4.78 ppm’deki dublet şeklinde görülen 

sinyalin glukozun anomerik protonu olan H-1' protonuna, δ=3.21-3.88 ppm’deki 

sinyallerin ise glukozun diğer protonlarına (H-2', H-3', H-4', H-5' ve H-6') ait olduğu 

tespit edilmiştir.  

13C-NMR spektrumunda 14 adet sinyal gözlenmiştir. Bu sinyallerden 102.9 

ppm’de gelen sinyal glukoz’un anomerik karbonuna aittir. 38.1 ve 63.0 ppm’de gelen 

sinyaller ise sırasıyla C7 ve C8 karbonlarına aittir. CBS-2’nin NMR ve kütle 

OH

OH

O

OH

OOH
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spekturumlarının  spektral değerleri, literatürlerle de karşılaştırldığında simidahurinin 

yapısı için uyumluluk göstermektedir (Abdel ve ark., 2008 ve Sugiyama ve ark., 1992). 

Çizelge 2.13. CBS-2 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 1H-NMR ve 13C-NMR 

spektral değerleri (Abdel ve ark., 2008 ve Sugiyama ve ark., 1992) 

C/H CBS-2 (Simidahurinin) 

  ᵟ1 H (CBS-1) ᵟ1 H (Lit.1) ᵟ13C (CBS-2) ᵟ13C (Lit.1) ᵟ13C (Lit.2) 

1    145.3 146.8 145.3 

2    145.2 146.6 148.4 

3  6.79 (m) 6.75 (d, J= 8.1 Hz) 115.5 117.0 117.7 

4 6.79 (m) 6.77 (d, J= 8.1 Hz) 123.8 125.2 121.4 

5   130.7 132.1 136.4 

6 7.10 (s) 7.07 (d, J= 1.8 Hz) 118.1 119.6 119.4 

7 2.73 (t, J= 7.0 Hz) 2.71 (t, J= 6.9 Hz) 38.1 39.6 39.7 

8 3.73 (t, J= 7.1 Hz) 3.70 (t, J= 6.9 Hz) 63.0 64.4 64.3 

1' 4.78 (d, J= 7.3 Hz) 4.75 (d, J= 7.7 Hz) 102.9 104.5 104.8 

2'  3.21-3.88 (m)  73.5 75.0 74.9 

3' 3.21-3.88 (m)  76.9 78.4 77.7 

4' 3.21-3.88 (m)  70.0 71.4 71.4 

5' 3.21-3.88 (m)  76.2 77.5 78.3 

6' 3.21-3.88 (m)  61.1 62.5 62.5 
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Şekil 3.31. CBS-2 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu (CD3OD, 400 MHz)
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Şekil 3.32. CBS-2 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CD3OD, 100 MHz)



 

1
2
0

 

 

Şekil 3.33. CBS-2 bileşiğinin kütle spektrumu 

 

CBS-5 #53-57 RT: 0.47-0.50 AV: 5 SB: 37 0.30-0.46 , 0.53-0.68 NL: 5.67E5

T: - p ESI Q1MS [90.070-700.000]
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3.2.2.2.1.3. CBK-1 Bileşiğine Yönelik Spektrsokopik Bulgular 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Molekül Adı ψ-taraksasterol 

Molekül Formülü C30H50O   

Molekül Ağırlığı 426 g/mol   

 

Şekil 3.34. CBK-1 bileşiğinin yapısına ait bulgular 

Triterpenik yapıdaki bileşiğin kütle spektrumu incelendiğinde, C30H50O molekül 

formülüne sahip bileşiğin, m/z: 423.40 [M-3H]
+
 piki gözlemlenmiştir. CBK-1 

bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumları incelendiğinde, δ=5.28 ppm’de görülen dublet ve 

δ=3.23 ppm’de görülen dubletin dubleti sinyalleri sırasıyla  H-21 ve H-3’e atfedilmiştir. 

δ=1.00 ppm (H-23), 0.79 ppm (H-24), 0.87 ppm (H-25), 1.06 ppm (H-26), 0.97 ppm 

(H-27), 0.76 ppm (H-28), 1.01 ppm (H-29) ve 1.65 ppm (H-30) sinyalleri ise metil 

gruplarına aittir. 

 
13

C-NMR spektrumları incelendiğinde, 28.0 (C-23) ppm, 15.4 (C-24) ppm, 16.3 

(C-25) ppm, 16.1 (C-26) ppm, 14.8 (C-27) ppm, 17.7 (C-28) ppm, 22.6 (C-29) ppm, 

21.7 (C-30) ppm’de gelen sinyallerin metil gruplarına ait olduğu tespit edilmiştir. 79.0 

ppm’de gelen sinyal C-3’e aittir. 139.9 (C-20) ppm ve 118.9 (C-21) ppm gözlenen 

sinyaller ise ψ-taraksasterol bileşiği için karakteristiktir.  

CH3 CH3

CH3 CH3

CH3
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CBK-1’e ait NMR ve kütle spektrumlarındaki spektral değerler, literatürlerle de 

karşılaştırıldığında ψ-taraksasterol için uyumluluk göstermektedir (Li ve ark., 2012, 

Reynolds ve ark., 1986, ve Zitterl-Eglseer ve ark., 1997). 

Çizelge 3.14. CBK-1 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektral değerleri (Li ve ark., 2012, Reynolds ve ark., 1986, ve Zitterl-Eglseer ve ark., 

1997) 

C/H CBK-1 (ψ- Taraksasterol) 

  ᵟ1 H (CBK-1) ᵟ1 H (Lit.1) ᵟ1 H (Lit.2) ᵟ13C (CBK-1) ᵟ13C (Lit.1) ᵟ13C (Lit.3) 

1 0.95-1.76 (m)  1.73 (d),  0.95 (t) 38.8 38.8 38.5 

2 0.95-1.76 (m)  1.64  (d), 1.58 (q) 27.4 27.4 27.0 

3 

3.23 (dd, J1=11.2 

Hz, J2=5.0 Hz) 

3.21 (dd, J1=11.3 

Hz, J2=5.1 Hz) 3.19 (dd) 79.0 79.0 78.1 

4 

 

 

 

38.9 38.9 38.5 

5 0.95-1.76 (m)  0.70 (d) 55.3 55.3 55.0 

6 0.95-1.76 (m)  1.52 (d), 1.38 (q) 18.3 18.3 17.9 

7 0.95-1.76 (m) 

 1.41 (m), 1.37 

(m) 34.2 34.3 33.9 

8 

 

 

 

41.1 41.1 41.1 

9 0.95-1.76 (m)  1.30 (d) 50.4 50.5 50.4 

10 

 

 

 

37.1 37.1 36.7 

11 0.95-1.76 (m)  1.58 (d), 1.26 (q) 21.6 21.6 21.1 

12 0.95-1.76 (m)  1.62 (d), 1.23 (q) 27.6 27.7 27.2 

13 0.95-1.76 (m)  1.61 (t) 39.2 39.2 38.8 

14 

 

 

 

42.2 42.1 41.8 

15 0.95-1.76 (m)  1.78 (t), 1.01 (d) 27.0 27.1 26.4 

16 0.95-1.76 (m)  1.31 (d), 1.21 (t) 36.7 36.7 36.5 

17 

 

 

 

34.4 34.4 34.0 

18 0.95-1.76 (m)  1.04 (t) 48.7 48.7 48.4 

19 0.95-1.76 (m)  1.57 (m) 36.3 36.3 35.9 

20 

 

 

 

139.9 139.9 139.4 

21 5.28 (d, J=6.6 Hz) 5.26 (bd, J=6.5 Hz) 5.25 (d) 118.9 118.9 118.5 

22 0.95-1.76 (m)  1.72 (d), 1.56 (d) 42.3 42.4 41.9 

23 1.00 (s) 0.98 (s) 0.98 (s) 28.0 28.0 27.7 

24 0.79 (s) 0.77 (s) 0.78 (s) 15.4 15.4 15.1 

25 0.87 (s) 0.85 (s) 0.86 (s) 16.3 16.3 15.9 

26 1.06 (s) 1.05 (s) 1.04 (s) 16.1 16.1 15.7 

27 0.97 (s) 0.95 (s) 0.95 (s) 14.8 14.8 14.4 

28 0.76 (s) 0.74 (s) 0.73 (s) 17.7 17.7 17.3 

29 1.01 (bs) 0.99 (d, J=6.5) 0.99 (d) 22.6 22.6 22.1 

30 1.65 (s) 1.63 (s) 1.64 (s) 21.7 21.6 21.2 
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Şekil 3.35. CBK-1 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu  (CDCl3, 400 MHz)
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Şekil 3.36. CBK-1 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CDCl3, 100 MHz) 
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Şekil 3.37. CBK-1 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CDCl3, 100 MHz) 
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CCKA-7 #24-26 RT: 0.21-0.23 AV: 3 NL: 7.56E5

T: - p ESI Q1MS [90.070-700.000]
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Şekil 3.38. CBK-1 bileşiğinin kütle spektrumu 

[M-3H]
+
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3.2.2.2.2. C. nerimaniae BAYF Spektroskopik Bulguları 

Spektroskopik (
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve KS) yöntemler kullanılarak, C. 

nerimaniae’nin topraküstü kısmının arta kalan su alt fraksiyonundan saflaştırılan, 

CNS-1 ve CNS-2 şeklinde kodlanan flavonol glikoziti yapısında iki bileşiğin 

sırasıyla afzelin ve astragalin, kloroform alt fraksiyonunundan elde edilen 

triterpenik yapılı bir  bileşiğin ise ψ-taraksasterol (CNK-1) olduğu belirlenmiştir. 

3.2.2.2.2.1. CNS-1 Bileşiğine Yönelik Spektrsokopik Bulgular 

 

 

 

 

 

 

 

 

Molekül Adı Afzelin 

Molekül Formülü C21H20O10  

Molekül Ağırlığı 432 g/mol   

 

Şekil 3.39. CNS-1 bileşiğine ait yapısal bulgular 

Flavonol glikoziti yapısındaki bileşiğin kütle spektrumu incelendiğinde, 

C21H20O10 molekül formülüne sahip bileşiğin, m/z: 430.96 [M-H]
+
 piki 

gözlemlenmiştir. Bileşiğin 
1
H-NMR spektrumuna bakıldığında δ=7.79 ppm’deki  

dublet karakterindeki sinyalin H-2' ve H-6’protonlarına, δ=6.96 ppm’deki  dublet 

karakterindeki sinyalin H-3' ve H-5' protonlarına, δ=6.22 ve δ=6.38  ppm’deki  

dublet karakterindeki sinyallerin ise sırasıyla H-6 ve H-8 protonlarına ait olduğu 

tespit edilmiştir. 5.40 ppm’deki sinyal ramnozun anomerik protonu olan H1'' 

protonuna, δ=0.94 ppm’deki sinyal ramnozun metil grubuna ait olan H6'' 

protonlarına aittir. 3.41-4.24 ppm’deki sinyaller ise ramnozun diğer protonlarına (H-
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2'', H-3'', H-4'' ve H-5'') aittir. 
13

C-NMR spektrumunda incelendiğinde 21 adet sinyal 

gözlenmiştir. 21 adet sinyalden 15’i flavonol iskeletine aittir. 6 adet karbon sinyali 

ise ramnoza aittir ve bu sinyallerden 102.1 ppm’de gelen sinyal ramnoz’un anomerik 

karbonuna atfedilmiştir. 16.3 ppm’de gelen sinyal ise ramnozun metil grubuna işaret 

etmektedir. CNS-1 bileşiğine ait NMR ve kütle spektroskopik bulguları literatürlerle 

de karşılaştırıldığında afzelin için uyumluluk göstermektedir (Lee ve ark., 2014; 

Sianturi ve ark., 2015 ve Zhang ve ark., 2014). 

Çizelge 3.15. CNS-1 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektral değerleri (Lee ve ark., 2014 ve Zhang ve ark., 2014) 

C/H CNS-1 (Afzelin) 

 

ᵟ1 H (CNS-1) ᵟ1 H (Lit.1) ᵟ13C (CNS-1) ᵟ13C (Lit.1) ᵟ13C (Lit.2) 

2   157.2 158.6 157.0 

3   134.8 136.2 134.7 

4   178.2 179.4 178.2 

5   161.8 163.2 161.8 

6 6.22 (d, J= 1.4 Hz) 6.19 (d, J= 2.4 Hz) 98.4 100.1 99.1 

7   164.5 166.6 164.7 

8 6.40 (d, J= 1.6 Hz ) 6.36 (d, J= 2.2 Hz ) 93.4 94.9 94.2 

9   157.9 159.2 157.7 

10   104.5 105.7 104.6 

1'   121.2 122.6 121.0 

2' 7.79 (d, J= 8.6 Hz) 7.76 (d, J= 8.8 Hz) 130.5 131.9 131.1 

3' 6.96 (d, J= 8.6 Hz) 6.93 (d, J= 8.9 Hz) 115.1 116.5 115.1 

4'   160.2 161.6 160.5 

5' 6.96 (d, J= 8.6 Hz) 6.93 (d, J= 8.9 Hz) 115.1 116.5 115.9 

6' 7.79 (d, J= 8.6 Hz) 7.76 (d, J= 8.8 Hz) 130.5 131.9 131.1 

1'' 5.40 (bs) 5.36 (d, J= 2.2 Hz ) 102.1 103.5 102.3 

2'' 3,41-4,24 (m) 

4.21 (dd, J1= 1.7 Hz, 

J2= 3.4 Hz  ) 70.5 

72.1 

70.6 

3'' 3,41-4,24 (m) 3,71(m) 70.7 72.1 71.1 

4'' 3,41-4,24 (m) 3,60 (m) 71.8 73.1 71.6 

5'' 3,41-4,24 (m) 3,47 (m) 70.6 72.0 70.8 

6'' 0.94 ( d, J= 5.0) 0.91 ( d, J= 5.6) 16.3 17.7 17.9 
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Şekil 3.40. CNS-1 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu (CD3OD, 400 MHz)
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Şekil 3.41. CNS-1 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CD3OD, 100 MHz)
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CCE-3 #71-75 RT: 0.64-0.68 AV: 5 NL: 9.46E5

T: - p ESI Q1MS [90.070-700.000]
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Şekil 3.42. CNS-1 bileşiğinin kütle spektrumu 

[M-H]
+
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3.2.2.2.2.2. CNS-2 Bileşiğine Yönelik Spektroskopik Bulgular 

 

 

 

 

 

 

 

 

Molekül Adı Astragalin 

Molekül Formülü C21H20O11 

Molekül Ağırlığı 448 g/mol   

 

Şekil 3.43. CNS-2 bileşiğine ait yapısal bulgular 

Flavonol glikoziti yapısındaki bileşiğin kütle spektrumu incelendiğinde, 

C21H20O11 molekül formülüne sahip bileşiğin m/z: 447.31 [M-H]
+ 
piki gözlemlenmiştir. 

Bileşiğin 
1
H-NMR spektrumuna bakıldığında δ=8.07 ppm’deki  dublet karakterindeki 

sinyalin H-2' ve H-6' protonlarına, δ=6.90 ppm’deki  dublet karakterindeki sinyalin H-3' 

ve H-5' protonlarına, δ=6.22 ve δ=6.41  ppm’deki  dublet karakterindeki sinyallerin ise 

sırasıyla H-6 ve H-8 protonlarına ait olduğu tespit edilmiştir. δ=5.28 ppm’deki sinyal 

glukozun anomerik protonu olan H1'' protonuna, δ=3.20-3.89 ppm aralığındaki sinyaller 

ise glukozun diğer  protonlarına (H-2'', H-3'', H-4'' ve H-5'') aittir.  

13
C-NMR spektrumunda incelendiğinde 21 adet sinyal gözlenmiştir. 21 adet 

sinyalden 15’i flavonol iskeletine aittir. 6 adet karbon sinyali ise glukoza aittir ve bu 

sinyallerden 102.6 ppm’de gelen sinyal glukozun anomerik karbonuna atfedilmiştir. 

CNS-2 bileşiğine ait NMR ve kütle spektrumlarındaki spektral değerler literatürlerle de 

karşılaştırıldığında astragalin için uyumluluk göstermektedir (Seo ve ark., 2016 ve Wei 

ve ark., 2011). 

O

OH

OHOH

OH

O

OH

OOH

OH

O
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Çizelge 3.16. CNS-2 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektral değerleri (Seo ve ark., 2016 ve Wei ve ark., 2011) 

C/H CNS-2 (Astragalin) 

  ᵟ1 H (CNS-2) ᵟ1 H (Lit.1) ᵟ13C (CNS-2) ᵟ13C (Lit.2) ᵟ13C (Lit.1) 

2   157.1 158.0 156.7 

3   134.0 135.3 133.7 

4   178.1 179.2 177.9 

5   161.7 162.7 161.7 

6 6.22 (d, J= 1.9 Hz) 6.19 (d, J= 2.0 Hz) 98.5 99.8 99.1 

7   164.6 165.7 164.6 

8 6.41 (d, J= 1.9 Hz ) 6.37 (d, J= 2.0 Hz ) 93.4 94.8 94.1 

9   157.6 158.8 156.8 

10   104.3 105.6 104.5 

1'   121.4 122.5 121.4 

2' 8.07 (d, J= 8.8 Hz) 8.05 (d, J= 9.2 Hz) 130.9 132.1 131.3 

3' 6.90 (d, J= 8.8 Hz) 6.89 (d, J= 9.2 Hz) 114.7 115.9 115.6 

4'   160.2 161.2 160.4 

5' 6.90 (d, J= 8.8 Hz) 6.89 (d, J= 9.2 Hz) 114.7 115.9 115.6 

6' 8.07 (d, J= 8.8 Hz) 8.05 (d, J= 9.2 Hz) 130.9 132.1 131.3 

1'' 5.28 (d, J= 7.2 Hz ) 5.21 (d, J= 7.6 Hz ) 102.6 104.0 101.3 

2'' 3.20-3.89 (m) 

3.43 (dd, J1= 8.4 Hz, 

J2= 7.6 Hz  ) 74.3 75.6 

74.7 

3'' 3.20-3.89 (m) 3.43 (overlapped) 76.6 78.0 76.9 

4'' 3.20-3.89 (m) 3.43 (overlapped) 69.9 71.2 70.4 

5'' 3.20-3.89 (m) 3.21 (m) 77.0 78.2 77.9 

6'' 3.20-3.89 (m) 

3.69 (dd, J1= 12.0 Hz, 

J2= 2.4 Hz  ) 

3.53 (dd, J1= 12.0 Hz, 
J2= 5.6 Hz  ) 61.2 62.4 

61.3 

 

 



 

1
3
4
 

 

Şekil 3.44. CNS-2 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu (CD3OD, 400 MHz)



 

1
3
5
 

 

Şekil 3.45. CNS-2 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CD3OD, 100 MHz)



 

1
3
6
 

 

CCE-4 #33-36 RT: 0.29-0.32 AV: 4 SB: 12 0.24-0.28 , 0.32-0.37 NL: 3.07E5

T: - p ESI Q1MS [150.070-700.000]
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Şekil 3.46. CNS-2 bileşiğinin kütle spektrumu 

[M-H]
+
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3.2.2.2.2.3. CNK-1 Bileşiğine Yönelik Spektrsokopik Bulgular 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Molekül Adı ψ-taraksasterol 

Molekül Formülü C30H50O   

Molekül Ağırlığı 426 g/mol    

 

Şekil 3.47. CNK-1 bileşiğine ait yapısal bulgular 

Triterpenik yapıdaki bileşiğin kütle spektrumu incelendiğinde, C30H50O molekül 

formülüne sahip bileşiğin, m/z: 423.12 [M-3H]
+
 piki gözlemlenmiştir. 

1
H-NMR 

spektrumları incelendiğinde, δ=3.13 ppm’deki dubletin dubleti ve δ=5.18 ppm’de 

görülen geniş dublet ve sinyaller sırasıyla  H-3 ve H-21’e atfedilmiştir. δ=0.90 ppm (H-

23), 0.69 ppm (H-24), 0.77 ppm (H-25), 0.96 ppm (H-26), 0.87 ppm (H-27), 0.66 ppm 

(H-28), 0.90 ppm (H-29) ve 1.55 ppm (H-30) sinyalleri metil gruplarına aittir. 

13
C-NMR spektrumları incelendiğinde, 28.0 (C-23) ppm, 15.4 (C-24) ppm, 16.3 

(C-25) ppm, 16.1 (C-26) ppm, 14.8 (C-27) ppm, 17.7 (C-28) ppm, 22.6 (C-29) ppm, 

21.7 (C-30) ppm’de gelen sinyallerin metil gruplarına ait olduğu tespit edilmiştir. 79.0 

ppm’de gelen sinyal C-3’e aittir. 139.9 ppm’deki C-20 sinyali  ve 118.9 ppm’deki C-21 

sinyali ψ-taraksasterol için karakteristiktir. CNK-1 bileşiğine ait NMR ve kütle 

spektrumlarındaki spektral değerler literatürlerle de karşılaştırıldığında ψ-taraksasterol 

için uygunluk göstermektedir (Li ve ark., 2012, Reynolds ve ark., 1986, ve Zitterl-

Eglseer ve ark., 1997). 
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Çizelge 3.17. CNK-1 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektral değerleri (Li ve ark., 2012, Reynolds ve ark., 1986, ve Zitterl-Eglseer ve ark., 

1997) 

C/H CNK-1 (ψ- Taraksasterol) 

 ᵟ1 H (CNK-1) ᵟ1 H (Lit.1) ᵟ1 H (Lit.2) ᵟ13C (CNK-1) ᵟ13C (Lit.1) ᵟ13C (Lit.3) 

1 0.86-1.66 (m)  1.73 (d),  0.95 (t) 38.8 38.8 38.5 

2 0.86-1.66  (m)  1.64  (d), 1.58 (q) 27.4 27.4 27.0 

3 

3.13 (dd, J1=5.0 Hz, 

J2=11.0 Hz) 

3.21 (dd, 

J1=5.1 Hz, 

J2=11.3 Hz) 3.19 (dd) 79.0 79.0 78.1 

4 

 

 

 

38.9 38.9 38.5 

5 0.86-1.66 (m)  0.70 (d) 55.3 55.3 55.0 

6 0.86-1.66 (m)  1.52 (d), 1.38 (q) 18.3 18.3 17.9 

7 0.86-1.66 (m)  1.41 (m), 1.37 (m) 34.2 34.3 33.9 

8 

 

 

 

41.1 41.1 41.1 

9 0.86-1.66 (m)  1.30 (d) 50.4 50.5 50.4 

10 

 

 

 

37.1 37.1 36.7 

11 0.86-1.66 (m)  1.58 (d), 1.26 (q) 21.6 21.6 21.1 

12 0.86-1.66 (m)  1.62 (d), 1.23 (q) 27.6 27.7 27.2 

13 0.86-1.66 (m)  1.61 (t) 39.2 39.2 38.8 

14 

 

 

 

42.2 42.1 41.8 

15 0.86-1.66 (m)  1.78 (t), 1.01 (d) 27.0 27.1 26.4 

16 0.86-1.66 (m)  1.31 (d), 1.21 (t) 36.7 36.7 36.5 

17 

 

 

 

34.4 34.4 34.0 

18 0.86-1.66 (m)  1.04 (t) 48.7 48.7 48.4 

19 0.86-1.66 (m)  1.57 (m) 36.3 36.3 35.9 

20 

 

 

 

139.9 139.9 139.4 

21 5.18 (d, J=6.7 Hz) 

5.26 (bd, 

J=6.5 Hz) 5.25 (d) 118.9 118.9 118.5 

22 0.86-1.66 (m)  1.72 (d), 1.56 (d) 42.3 42.4 41.9 

23 0.90 (s) 0.98 (s) 0.98 (s) 28.0 28.0 27.7 

24 0.69 (s) 0.77 (s) 0.78 (s) 15.4 15.4 15.1 

25 0.77 (s) 0.85 (s) 0.86 (s) 16.3 16.3 15.9 

26 0.96 (s) 1.05 (s) 1.04 (s) 16.1 16.1 15.7 

27 0.87 (s) 0.95 (s) 0.95 (s) 14.8 14.8 14.4 

28 0.66 (s) 0.74 (s) 0.73 (s) 17.7 17.7 17.3 

29 0.90 (bs) 

0.99 (d, 

J=6.5) 0.99 (d) 22.6 22.6 22.1 

30 1.55 (s) 1.63 (s) 1.64 (s) 21.7 21.6 21.2 



 

1
3
9
 

 

Şekil 3.48. CNK-1 bileşiğinin
 1

H-NMR spektrumu (CDCl3, 400 MHz)  



 

1
4
0

 

 

Şekil 3.49. CNK-1 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CDCl3, 100 MHz) 



 

1
4
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Şekil 3.50. CNK-1 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CDCl3, 100 MHz) 



 

1
4
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Şekil 3.51. CNK-1 bileşiğinin kütle spektrumu 

 

CNK-11 #42-44 RT: 0.37-0.39 AV: 3 SB: 16 0.29-0.35 , 0.42-0.49 NL: 4.81E5

T: - p ESI Q1MS [90.070-700.000]
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3.2.2.2.3. C. sommieri BAYF Spektroskopik Bulguları 

Spektroskopik (
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve KS) yöntemler kullanılarak, C. 

sommieri’nin toprak üstü kısmının kloroform alt fraksiyonunundan elde edilen  

CSK-1 ve CSK-2 olarak kodlanan triterpenik yapılı iki maddenin sırasıyla  ψ-

taraksasterol ve lupeol olduğu belirlenmiştir. 

3.2.2.2.3.1. CSK-1 Bileşiğine Yönelik Spektrsokopik Bulgular 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Molekül Adı ψ-taraksasterol 

Molekül Formülü C30H50O   

Molekül Ağırlığı 426 g/mol    

 

Şekil 3.52. CSK-1 bileşiğine ait yapısal bulgular 

Triterpenik yapıdaki bileşiğin kütle spektrumu incelendiğinde, C30H50O 

molekül formülüne sahip bileşiğin, m/z: 427.32 [M+H]
+
 piki gözlemlenmiştir. 
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Çizelge 3.18. CSK-1 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektral değerleri (Li ve ark., 2012, Reynolds ve ark., 1986, ve Zitterl-Eglseer ve 

ark., 1997). 

 

CSK-1 (ψ- Taraksasterol) 

C/H  ᵟ1 H (CSK-1) 

 

ᵟ1 H (Lit.1) ᵟ1 H (Lit.2) 

 

ᵟ13C (CSK-1) ᵟ13C (Lit.1) ᵟ13C (Lit.3) 

1 0.86-1.66 (m)  1.73 (d),  0.95 (t) 38.8 38.8 38.5 

2 0.86-1.66  (m)  1.64  (d), 1.58 (q) 27.4 27.4 27.0 

3 

3.13 (dd,     

J1=11.3 Hz, 

J2=5.0 Hz) 

3.21 (dd, 

J1=11.3 Hz, 

J2=5.1 Hz) 3.19 (dd) 79.1 79.0 78.1 

4 

 

 

 

38.9 38.9 38.5 

5 0.86-1.66 (m)  0.70 (d) 55.3 55.3 55.0 

6 0.86-1.66 (m)  1.52 (d), 1.38 (q) 18.3 18.3 17.9 

7 0.86-1.66 (m)  1.41 (m), 1.37 (m) 34.2 34.3 33.9 

8 

 

 

 

41.1 41.1 41.1 

9 0.86-1.66 (m)  1.30 (d) 50.4 50.5 50.4 

10 

 

 

 

37.1 37.1 36.7 

11 0.86-1.66 (m)  1.58 (d), 1.26 (q) 21.6 21.6 21.1 

12 0.86-1.66 (m)  1.62 (d), 1.23 (q) 27.6 27.7 27.2 

13 0.86-1.66 (m)  1.61 (t) 39.2 39.2 38.8 

14 

 

 

 

42.2 42.1 41.8 

15 0.86-1.66 (m)  1.78 (t), 1.01 (d) 27.0 27.1 26.4 

16 0.86-1.66 (m)  1.31 (d), 1.21 (t) 36.7 36.7 36.5 

17 

 

 

 

34.4 34.4 34.0 

18 0.86-1.66 (m)  1.04 (t) 48.7 48.7 48.4 

19 0.86-1.66 (m)  1.57 (m) 36.3 36.3 35.9 

20 

 

 

 

139.9 139.9 139.4 

21 

5.18 (d, J=6.6 

Hz) 

5.26 (bd, J=6.5 

Hz) 5.25 (d) 118.9 118.9 118.5 

22 0.86-1.66 (m)  1.72 (d), 1.56 (d) 42.3 42.4 41.9 

23 0.90 (s) 0.98 (s) 0.98 (s) 28.0 28.0 27.7 

24 0.69 (s) 0.77 (s) 0.78 (s) 15.4 15.4 15.1 

25 0.77 (s) 0.85 (s) 0.86 (s) 16.3 16.3 15.9 

26 0.96 (s) 1.05 (s) 1.04 (s) 16.1 16.1 15.7 

27 0.87 (s) 0.95 (s) 0.95 (s) 14.8 14.8 14.4 

28 0.66 (s) 0.74 (s) 0.73 (s) 17.7 17.7 17.3 

29 0.91 (bs) 

0.99 (d, J=6.5 

Hz) 0.99 (d) 22.6 22.6 22.1 

30 1.55 (s) 1.63 (s) 1.64 (s) 21.7 21.6 21.2 
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1
H-NMR spektrumları incelendiğinde, δ=5.18 ppm’de görülen geniş dublet 

sinyal ve δ=3.13 ppm’de görülen dubletin dubleti şeklindeki sinyaller sırasıyla H-21 

ve H-3’e atfedilmiştir. δ=0.90 ppm (H-23), 0.69 ppm (H-24), 0.77 ppm (H-25), 0.96 

ppm (H-26), 0.87 ppm (H-27), 0.66 ppm (H-28), 0.91 ppm (H-29) ve 1.55 ppm (H-

30) sinyalleri metil gruplarına aittir.
 

13
C-NMR spektrumları incelendiğinde, 28.0 (C-23) ppm, 15.4 (C-24) ppm, 

16.3 (C-25) ppm, 16.1 (C-26) ppm, 14.8 (C-27) ppm, 17.7 (C-28) ppm, 22.6 (C-29) 

ppm, 21.7 (C-30) ppm’de gelen sinyallerin metil grubunu işaret etmektedir. 79.1 

ppm’de gelen sinyal C-3’e aittir. 139.9 (C-20) ppm ve 118.9 (C-21) ppm gelen 

sinyaller ise ψ-taraksasterol için karakteristiktir.  

CSK-1 bileşiğine ait NMR ve kütle spektrumlarındaki spektral değerler, 

literatürlerle de karşılaştırıldığında ψ-taraksasterol için uygunluk göstermektedir (Li 

ve ark., 2012, Reynolds ve ark., 1986, ve Zitterl-Eglseer ve ark., 1997).  
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Şekil 3.53. CSK-1 bileşiğinin 
1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz) spektrumu 



 

1
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Şekil 3.54. CSK-1 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CDCl3, 100 MHz) 



 

1
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Şekil 3.55. CSK-1 bileşiğinin 
13

C-NMR Spektrumu (CDCl3, 100 MHz)  



 

1
4
9

 

 

Şekil 3.56. CSK-1 bileşiğinin kütle spektrumu 

 

CCKA-8 #59-62 RT: 0.52-0.55 AV: 4 SB: 9 0.46-0.50 , 0.55-0.57 NL: 4.28E5

T: - p ESI Q1MS [90.070-700.000]
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3.2.2.2.3.2. CSK-2 Bileşiğine Yönelik Spektrsokopik Bulgular 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Molekül Adı Lupeol 

Molekül Formülü C30H50O   

Molekül Ağırlığı 426 g/mol    

 

Şekil 3.57. CSK-2 bileşiğine ait yapısal bulgular 

Triterpenik yapıdaki bileşiğin kütle spektrumu incelendiğinde, C30H50O 

molekül formülüne sahip bileşiğin, m/z: 425.51 [M-H]
+
 piki gözlemlenmiştir. 

1
H-

NMR spektrumları incelendiğinde δ=2.40 ppm’deki bir proton boyutunda sekstet 

sinyal lupeol’ün 19. konumdaki proton sinyali için karakteristiktir. Lupeol’ün 3. 

konumdaki protonu ise δ=3.21 ppm’de dubletin dubleti şeklinde sinyal vermektedir. 

29. konumdaki olefinik protonlar ise δ=4.59 ppm ve δ=4.71 ppm’de sinyal 

vermektedir. 21. konumda bulunan protonlardan biri δ=1.93 ppm’de multiplet sinyal 

vermektedir. δ=0.99 ppm (H-23), 0.78 ppm (H-24), 0.85 ppm (H-25), 1.05 ppm (H-

26), 0.96 ppm (H-27), 0.81 ppm (H-28) ve 1.70 ppm (H-30) sinyalleri ise metil 

gruplarına aittir. 

13
C-NMR spektrumları incelendiğinde, 28.0 (C-23) ppm, 15.4 (C-24) ppm, 

16.1 (C-25) ppm, 16.0 (C-26) ppm, 14.6 (C-27) ppm, 18.0 (C-28) ppm ve 19.3 (C-

30) ppm’de gelen sinyallerin metil grubuna; 109.4 (C-29) ppm ve 151.0 (C-20) 

ppm’de gelen sinyaller ise ekzometilen grubuna atfedilmiştir. CSK-2 bileşiğine ait 

NMR ve kütle spektrumlarındaki spektral değerler, literatürlerle de 
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karşılaştırıldığında lupeol yapısı için uyumlu olduğu tespit edilmiştir (Abdullahi ve 

ark., 2013; Aratanechemuge ve ark., ve ark., 2004; Benabdelaziz ve ark., 2014 ve 

Silva ve ark., 2018).  

Çizelge 3.19. CSK-2 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

Spektral Değerleri (Aratanechemuge ve ark., 2004; Benabdelaziz ve ark., 2014 ve 

Silva ve ark., 2018) 

C/H CSK-2 (Lupeol) 

 ᵟ1 H (CSK-2) ᵟ1 H (Lit.1) ᵟ1 H (Lit.2) ᵟ13C (CSK-2) ᵟ13C (Lit.2) ᵟ13C (Lit.3) 

1 0,69-1,68 (m) 

0.90 (m, H-1b) 

1.65 (m, H-1a) 

0.92 (m, H-1b) 

1.69 (m, H-1a) 38.7 38.2 38.1 

2 0,69-1,68 (m) 

1.59 (m, H-2b) 

1.67 (m, H-2a) 

1.06 (m, H-2b) 

1.61 (m, H-2a) 27.4 25.3 27.4 

3 

3.21 (dd, 

J1=11.2 Hz, 

J2=4.9 Hz) 

3.20 (dd, 

J1=5.03 Hz, 

J2=11.5 Hz) 

3.35 (dd, 

J1=12.5 Hz, 

J2=5.0 Hz) 79.0 79.1 79.1 

4 

 

  38.9 38.9 38.7 

5 0,69-1,68 (m) 0.68 (m) 

0.73 (dd, 

J1=10.0 Hz, 

J2=2.5 Hz) 55.3 55.5 55.3 

6 0,69-1,68 (m) 

1.40 (m, H-6b) 

1.50 (m, H-6a) 

1.45 (m, H-6b) 

1.55 (m, H-6a) 18.3 18.5 18.3 

7 0,69-1,68 (m) 

1.32 (m, H-7b) 

1.42 (m, H-7a) 1.43 (m) 34.3 34.5 34.3 

8 

 

  40.8 41.0 40.9 

9 0,69-1,68 (m) 1.29 (m) 1.35 (m) 50.4 50.6 50.5 

10 

 

  37.2 37.3 37.2 

11 0,69-1,68 (m) 

1.20 (m, H-11b) 

1.40 (m, H-11a) 

1.25 (m, H-11b) 

1.48 (m, H-11a) 20.9 21.1 21.0 

12 0,69-1,68 (m) 

1.07 (m, H-12b) 

1.68 (m, H-12a) 

1.12 (m, H-12b) 

1.72 (m, H-12a) 25.1 27.5 25.2 

13 0,69-1,68 (m) 1.68 (m) 1.70 (m) 38.0 39.0 38.9 

14 

 

  42.8 43.0 42.9 

15 0,69-1,68 (m) 

1.00 (m, H-15b) 

1.68 (m, H-15a) 

1.06 (m, H-15b) 

1.61 (m, H-15a) 27.4 27.6 27.5 

16 0,69-1,68 (m) 

1.37 (m, H-16b) 

1.48 (m, H-16a) 1.51 (m) 35.6 35.8 35.6 

17 

 

  43.0 43.2 43.0 

18 0,69-1,68 (m) 1.37 (m) 1.41 (m) 48.3 48.5 48.3 
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Çizelge 3.19. Devam. CSK-2 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-

NMR Spektral Değerleri (Aratanechemuge ve ark., 2004; Benabdelaziz ve ark., 2014 

ve Silva ve ark., 2018) 

C/H Lupeol  

 ᵟ1 H (CSK-2) ᵟ1 H (Lit.1) ᵟ1 H (Lit.2) ᵟ13C (CSK-2) ᵟ13C (Lit.1) ᵟ13C (Lit.3) 

19 

2.40 (sextet, 

J1=11.0 Hz, 

J2=5.8 Hz) 

2.38 (ddd, 

J1=11.0 Hz, 

J2=11.0 Hz, 

J3=5.6 Hz) 

2.42 (td, 

J1=10.0 Hz, 

J2=5.0 Hz) 48.0 48.1 

 

 

48.0 

20 

 

  151.0 151.1 151.1 

21 

1.34 (m, H-21b) 

1.93 (m, H-21a) 

1.37 (m, H-21b) 

1.92 (m, H-21a) 

1.31 (m, H-21b) 

1.97 (m, H-21a) 29.8 30.0 

 

29.9 

22 0,69-1,68 (m) 

1.19 (m, H-22b) 

1.37 (m, H-22a) 

1.25 (m, H-22b) 

1.43 (m, H-22a) 40.0 40.2 

40.0 

23 0.99 (s) 0.97 (s) 1.02 (s) 28.0 28.2 28.0 

24 0.78 (s) 0.76 (s) 0.81 (s) 15.4 15.6 15.4 

25 0.85 (s) 0.83 (s) 0.86 (s) 16.1 16.3 16.1 

26 1.05 (s) 1.03 (s) 1.07 (s) 16.0 16.2 16.0 

27 0.96 (s) 0.94 (s) 1.00 (s) 14.6 14.7 14.6 

28 0.81 (s) 0.79 (s) 0.84 (s) 18.0 18.2 18.0 

29 

4.59 (29b, bs) 

4.71 (29a, bs) 

4.54 (29b, bs) 

4.67 (29a, bs) 

4.62 (29b, d, 

J=0.3 Hz) 

4.75 (29a, d, 

J=0.3 Hz) 109.6 109.5 

109.3 

30 1.70 (s) 1.68 (s) 1.69 (s) 19.3 19.5 19.3 
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Şekil 3.58. CSK-2 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu (CDCl3, 400 MHz) 
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Şekil 3.59. CSK-2 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CDCl3, 100 MHz)   
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Şekil 3.60. CSK-2 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CDCl3, 100 MHz)  
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5
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Şekil 3.61. CSK-2 bileşiğinin kütle spektrumu

CSK-5 #47-51 RT: 0.41-0.45 AV: 5 SB: 15 0.33-0.40 , 0.47-0.52 NL: 2.18E5

T: - p ESI Q1MS [150.070-660.000]
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3.2.2.2.4. C. cephalotes Spektroskobik Bulgular 

Spektroskopik (
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve KS) yöntemler kullanılarak, C. 

cephalotes’in toprak üstü kısmının etil asetat alt fraksiyonundan saflaştırılan, CCE-1 

olarak kodlanan flavon yapısındaki bileşiğin apigenin ve CCE-2 olarak kodlanan 

flavonol glikoziti yapısındaki bileşiğin afzelin olduğu ve kloroform alt 

fraksiyonunundan elde edilen triterpen yapısındaki bileşiğin ise  ψ-taraksasterol 

(CCK-1) olduğu belirlenmiştir. 

3.2.2.2.4.1. CCE-1 Bileşiğine Yönelik Spektrsokopik Bulgular 

O

OH

OOH

OH

 

Molekül Adı Apigenin 

Molekül Formülü C15H10O5   

Molekül Ağırlığı 270 g/mol 

 

Şekil 3.62. CCE-1 bileşiğine ait yapısal bulgular 

 

Flavon yapısındaki bileşiğin kütle spektrumu incelendiğinde, C15H10O5 

molekül formülüne sahip bileşiğin, m/z: 269.07 [M-H]
+
 temel piki gözlemlenmiştir. 

Bileşiğin 
1
H-NMR spektrumuna bakıldığında δ=7.88 ppm’deki dublet karakterindeki 

sinyalin H-2' ve H-6'protonlarına, δ=6.95 ppm’deki  dublet karakterindeki sinyalin 

H-3' ve H-5' protonlarına, δ=6.48 ve δ=6.23  ppm’deki  dublet karakterindeki 

sinyallerin ise sırasıyla H-8 ve H-6 protonlarına ait olduğu tespit edilmiştir. δ=6.62 

ppm’deki singlet karakterindeki sinyal ise apigeninin H3 protonuna atfedilmiştir.  
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13
C-NMR spektrumunda incelendiğinde gözlemlenen 15 adet sinyalin ve 102.4 

ppm’de gelen C3 karbonuna atfedilen sinyalin varlığı bileşiğin flavon iskeleti 

içerdiğini göstermektedir. CCE-1 bileşiğine ait NMR ve kütle spektroskopik 

bulguları literatürlerle de karşılaştırıldığında flavon yapısındaki apigenin için 

uyumluluk göstermektedir (Fajriah ve ark., 2016 ve Silva ve ark., 2015). 

Çizelge 3.20. CCE-1 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 1H-NMR ve 13C-NMR 

spektral değerleri (Fajriah ve ark., 2016 ve Silva ve ark., 2015) 

C/H CCE-1 (Apigenin) 

  ᵟ1 H (CCE-1) ᵟ1 H (Lit.1) ᵟ13C (CCE-1) ᵟ13C (Lit.1) ᵟ13C (Lit.2) 

2   164.8 166.3 163.7 

3 6.62 (s) 6.60 (s) 102.4 102.9 102.8 

4   182.5 183.9 181.7 

5   161.8 163.2 161.3 

6 6.23 (d, J= 2.1 Hz) 6.21 (d, J= 2.1 Hz) 98.8 100.2 98.7 

7   165.0 166.1 164.6 

8 6.48 (d, J= 2.1 Hz ) 6.46 (d, J= 2.1 Hz ) 93.7 95.0 94.1 

9   158.0 159.5 157.4 

10   103.7 105.3 103.6 

1'   121.8 123.3 121.2 

2' 7.88 (d, J= 8.8 Hz) 7.85 (d, J= 8.9 Hz) 128.0 129.6 128.5 

3' 6.95 (d, J= 8.8 Hz) 6.93 (d, J= 8.9 Hz) 115.6 117.1 116.0 

4'   161.4 162.7 161.5 

5' 6.95 (d, J= 8.8 Hz) 6.93 (d, J= 8.9 Hz) 115.6 117.1 116.0 

6' 7.88 (d, J= 8.8 Hz) 7.85 (d, J= 8.9 Hz) 128.0 129.6 128.5 
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Şekil 3.63.  CCE-1 bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu (CD3OD, 400 MHz)
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Şekil 3.64. CCE-1 bileşiğinin 
13

C-NMR spektrumu (CD3OD, 100 MHz) 
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CNS-57C #47 RT: 0.41 AV: 1 SB: 11 0.34-0.39 , 0.44-0.46 NL: 6.65E5

T: - p ESI Q1MS [150.070-660.000]
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255.21

283.42

241.14

199.21
227.14 369.16

357.47341.37 381.55170.93 581.53487.39298.81 508.46 539.54444.62397.37187.10 619.19213.00 481.79 567.68 593.29
651.18

Şekil 3.65. CCE-1 bileşiğinin kütle spektrumu 

[M-H]
+
 



162 

 

3.2.2.2.4.2. CCE-2 Bileşiğine Yönelik Spektroskopik Bulgular 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Molekül Adı Afzelin 

Molekül Formülü C21H20O10   

Molekül Ağırlığı 432 g/mol   

 

Şekil 2.66. CCE-2 bileşiğine ait yapısal bulgular 

Flavonol glikoziti yapısındaki bileşiğn kütle spekturumu incelendiğinde, C21H20O10  

molekül formülüne sahip bileşiğin m/z: 431.24 [M-H]+ temel piki gözlemlenmiştir. 

Bileşiğin 1H-NMR spektrumuna bakıldığında δ=7.79 ppm’deki dublet karakterindeki 

sinyalin H-2' ve H-6' protonlarına, δ=6.96 ppm’deki  dublet karakterindeki sinyalin H-3' 

ve H-5' protonlarına, δ=6.40 ve δ=6.22  ppm’deki  dublet karakterindeki sinyallerin ise 

sırasıyla H-8 ve H-6 protonlarına ait olduğu tespit edilmiştir. δ=5.40 ppm’deki sinyal 

ramnozun anomerik protonu olan H1'' protonuna, δ=0.94 ppm’deki sinyal ramnozun 

metil grubuna işaret eden H6'' protonlarına aittir. δ=4,24 ppm’deki dubletin dubleti 

karakterindeki sinyal ramnozun H-2'' protonuna, δ=3.42-3.91 ppm aralığındaki sinyaller 

ise ramnozun diğer protonlarına (H-3'', H-4'' ve H-5'') aittir.  

13C-NMR spektrumunda incelendiğinde 21 adet sinyal gözlenmiştir. 21 adet 

sinyalden 15’i flavonol iskeletine aittir. 6 adet karbon sinyali ise ramnoza aittir ve bu 

sinyallerden 102.1 ppm’de gelen sinyal ramnoz’un anomerik karbonuna atfedilmiştir. 

16.3 ppm’de gelen sinyal ise ramnozun metil grubuna işaret etmektedir.  

O

OH
OH

OH

CH3

O

OH

OOH

OH

O
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CCE-2 bileşiğine ait NMR ve kütle spektrumlarının spektral değerleri, 

literatürlerle de karşılaştırıldığında afzelin için uyumluluk göstermektedir (Lee ve ark., 

2014; Sianturi ve ark., 2015 ve Zhang ve ark., 2014). 

Çizelge 3.21. CCE-2 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 1H-NMR ve 13C-NMR 

spektral değerleri (Lee ve ark., 2014 ve Zhang ve ark., 2014) 

C/H Afzelin 

 

ᵟ1 H (CCE-2) ᵟ1 H (Lit.1) ᵟ13C (CCE-2) ᵟ13C (Lit.1) ᵟ13C (Lit.2) 

2   157.1 158.6 157.0 

3   134.8 136.2 134.7 

4   178.2 179.4 178.2 

5   161.8 163.2 161.8 

6 6.22 (d, J= 2.1 Hz) 6.19 (d, J= 2.4 Hz) 98.4 100.1 99.1 

7   164.5 166.6 164.7 

8 6.40 (d, J= 2.1 Hz ) 6.36 (d, J= 2.2 Hz ) 93.4 94.9 94.2 

9   157.9 159.2 157.7 

10   104.5 105.7 104.6 

1'   121.2 122.6 121.0 

2' 7.79 (d, J= 8.8 Hz) 7.76 (d, J= 8.8 Hz) 130.5 131.9 131.1 

3' 6.96 (d, J= 8.8 Hz) 6.93 (d, J= 8.9 Hz) 115.1 116.5 115.1 

4'   160.2 161.6 160.5 

5' 6.96 (d, J= 8.8 Hz) 6.93 (d, J= 8.9 Hz) 115.1 116.5 115.9 

6' 7.79 (d, J= 8.8 Hz) 7.76 (d, J= 8.8 Hz) 130.5 131.9 131.1 

1'' 5.40 (d, J= 1.5 Hz ) 5.36 (d, J= 2.2 Hz ) 102.1 103.5 102.3 

2'' 

4,24 (dd, J1= 1.7 Hz, 

J2= 3.2 Hz  ) 

4.21 (dd, J1= 1.7 Hz, J2= 

3.4  Hz) 70.5 
72.1 

70.6 

3'' 3,42-3,91 (m) 3,71(m) 70.7 72.1 71.1 

4'' 3,42-3,91 (m) 3,60 (m) 71.8 73.1 71.6 

5'' 3,42-3,91 (m) 3,47 (m) 70.6 72.0 70.8 

6'' 0.94 ( d, J= 5.5) 0.91 ( d, J= 5.6) 16.3 17.7 17.9 
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Şekil 3.67. CCE-2  bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu (CD3OD, 400 MHz) 
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Şekil 3.68. CCE-2 bileşiğinin 
13

C-NMR Spektrumu (CD3OD, 100 MHz)
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CCE-21 #22-23 RT: 0.19-0.20 AV: 2 SB: 8 0.15-0.17 , 0.20-0.23 NL: 6.46E5

T: - p ESI Q1MS [90.070-700.000]
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484.9393.01 521.25
303.49 474.22368.87176.94113.10 213.48 568.99 628.28421.30 687.15314.90 494.73 609.38 645.85544.98354.10

Şekil 3.69. CCE-2 bileşiğinin kütle spektrumu 

[M-H]
+
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3.2.2.2.4.3. CCK-1 Bileşiğine Yönelik Spektrsokopik Bulgular 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Molekül Adı ψ-taraksasterol 

Molekül Formülü C30H50O   

Molekül Ağırlığı 426 g/mol    

 

Şekil 3.70. CCK-1 bileşiğine ait yapısal bulgular 

Triterpenik yapısındaki bileşiğin kütle spektrumu incelendiğinde, C30H50O 

molekül formülüne sahip bileşiğin, m/z: 427.12 [M+H]
+
 piki gözlemlenmiştir. CCK-1 

bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu değerlendirildiğinde, δ=5.18 ppm’de görülen dublet ve 

δ=3.13 ppm’de görülen dubletin dubleti sinyalleri sırasıyla H-21 ile H-3’e atfedilmiştir. 

δ=0.92 ppm (H-23), 0.69 ppm (H-24), 0.77 ppm (H-25), 0.96 ppm (H-26), 0.87 ppm 

(H-27), 0.66 ppm (H-28), 0.92 ppm (H-29) ve 1.55 ppm (H-30) sinyalleri metil 

gruplarına aittir. 

13
C-NMR spektrumu değerlendirildiğinde ise 28.0 (C-23) ppm, 15.4 (C-24) ppm, 

16.3 (C-25) ppm, 16.1 (C-26) ppm, 14.7 (C-27) ppm, 17.7 (C-28) ppm, 22.6 (C-29) 

ppm, 21.7 (C-30) ppm’de gelen sinyallerin metil gruplarına ait olduğu tespit edilmiştir. 

79.1 ppm’de gelen sinyal C-3’e aittir. 139.9 (C-20) ppm ve 118.9 (C-21) ppm’de gelen 

sinyaller ise ψ-taraksasterol’e özgü sinyallerdir. CCK-1 bileşiğine ait NMR ve kütle 

spektrumlarındaki spektral değerler literatürlerle de karşılaştırıldığında ψ-taraksasterol 

için uyumluluk göstermektedir (Li ve ark., 2012, Reynolds ve ark., 1986, ve Zitterl-

Eglseer ve ark., 1997). 

CH3 CH3

CH3 CH3

CH3

CH3

H

H

H

H
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Çizelge 3.22. CCK-1 bileşiğinin literatürle karşılaştırılmalı 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektral değerleri (Li ve ark., 2012, Reynolds ve ark., 1986, ve Zitterl-Eglseer ve ark., 

1997) 

C/H ψ- Taraksasterol 

  ᵟ1 H (CCK-1) ᵟ1 H (Lit.1) ᵟ1 H (Lit.2) ᵟ13C (CCK-1) ᵟ13C (Lit.1) ᵟ13C (Lit.3) 

1 0.83-1.66 (m)  1.73 (d),  0.95 (t) 38.8 38.8 38.5 

2 0.83-1.66 (m)  1.64  (d), 1.58 (q) 27.4 27.4 27.0 

3 

3.13 (dd, J1=11.3 

Hz, J2=5.1 Hz) 

3.21 (dd, J1=11.3 

Hz, J2=5.1 Hz) 3.19 (dd) 79.1 79.0 78.1 

4 

 

 

 

38.9 38.9 38.5 

5 0.83-1.66 (m)  0.70 (d) 55.3 55.3 55.0 

6 0.83-1.66 (m)  1.52 (d), 1.38 (q) 18.3 18.3 17.9 

7 0.83-1.66 (m)  1.41 (m), 1.37 (m) 34.2 34.3 33.9 

8 

 

 

 

41.1 41.1 41.1 

9 0.83-1.66 (m)  1.30 (d) 50.4 50.5 50.4 

10 

 

 

 

37.1 37.1 36.7 

11 0.83-1.66 (m)  1.58 (d), 1.26 (q) 21.6 21.6 21.1 

12 0.83-1.66 (m)  1.62 (d), 1.23 (q) 27.6 27.7 27.2 

13 0.83-1.66 (m)  1.61 (t) 39.2 39.2 38.8 

14 

 

 

 

42.2 42.1 41.8 

15 0.83-1.66 (m)  1.78 (t), 1.01 (d) 27.0 27.1 26.4 

16 0.83-1.66 (m)  1.31 (d), 1.21 (t) 36.7 36.7 36.5 

17 

 

 

 

34.4 34.4 34.0 

18 0.83-1.66 (m)  1.04 (t) 48.7 48.7 48.4 

19 0.83-1.66 (m)  1.57 (m) 36.3 36.3 35.9 

20 

 

 

 

139.9 139.9 139.4 

21 

5.18 (d, J=6.6 

Hz) 

5.26 (bd, J=6.5) 

5.25 (d) 118.9 118.9 118.5 

22 0.83-1.66 (m)  1.72 (d), 1.56 (d) 42.3 42.4 41.9 

23 0.92 (s) 0.98 (s) 0.98 (s) 28.0 28.0 27.7 

24 0.69 (s) 0.77 (s) 0.78 (s) 15.4 15.4 15.1 

25 0.77 (s) 0.85 (s) 0.86 (s) 16.3 16.3 15.9 

26 0.96 (s) 1.05 (s) 1.04 (s) 16.1 16.1 15.7 

27 0.87 (s) 0.95 (s) 0.95 (s) 14.7 14.8 14.4 

28 0.66 (s) 0.74 (s) 0.73 (s) 17.7 17.7 17.3 

29 0.92 (bs) 0.99 (d, J=6.5) 0.99 (d) 22.6 22.6 22.1 

30 1.55 (s) 1.63 (s) 1.64 (s) 21.7 21.6 21.2 
 



 

1
6
9
 

 

Şekil 3.71. CCK-1 bileşiğinin 
1
H-NMR Spektrumu (CDCl3, 400 MHz)
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Şekil 3.72. CCK-1 bileşiğinin 
13

C-NMR Spektrumu (CDCl3, 100 MHz)  
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Şekil 3.73. CCK-1 bileşiğinin 
13

C-NMR Spektrumu (CDCl3, 100 MHz) 
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Şekil 3.74. CCK-1 bileşiğinin kütle spektrumu 

 

CSK-7 #36-39 RT: 0.31-0.34 AV: 4 SB: 19 0.21-0.30 , 0.36-0.41 NL: 1.16E5

T: - p ESI Q1MS [150.070-660.000]
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+
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3.3. YPSK Çalışmalarına Yönelik Bulgular 

Çalışmada tayini yapılan standartlar, p-hidroksibenzoik asit, vanilik asit, 

siringaldehit, kumarik asit, sinapik asit, benzoik asit ve kersetin’dir. Bu 7 adet  

bileşiğin kolonda ayrımını sağlamak için çeşitli denemeler yapılmış ve uygun 

gradient program belirlenmiştir. Belirtilen fenolik maddeler yüksek resolüsyonla 

ayrılmıştır (Şekil 2). 

 

Şekil 3.75. Standartlarının YPSK kromatogramı. Piklerin tanımlanması: 1. p-OH 

benzoik asit, 2. vanilik asit, 3. siringaldehit, 4. kumarik asit, 5. sinapik asit, 6. 

benzoik asit, 7. kersetin 

3.3.1. YPSK Yöntem Validasyonuna Yönelik Bulgular 

Oluşturulan ve validasyonu gerçekleştirilen metodun doğrusallık parametresine 

ait %95-100 kabul edilebilir korelasyon katsayısı değerleri ilgili metotta 0,9985-

0,9998 olarak bulunmuştur (Çizelge 3.23). Kesinlik parametresi için alıkonma 

zamanları ve % Alana yönelik  bağıl standart sapma (%BSS) değerlerinin 2’nin 

altında olması bu parametre açısından da yöntemin uygunluğunu göstermektedir 

(Çizelge 3.24). Doğruluk parametresinin tekrarlanabilirlik açısından % Geri 

Kazanımın standart sapma değerleri 1,97’nin altında bulunmuştur (Çizelge 3.24).  
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Çizelge 3.23. Standartların alıkonma zamanları ve YPSK yöntemine ait bazı 

validasyon parametrelerinin değerleri 

 
Fenolik 

bileşikler 

Alıkonma 

Zamanı 

(dakika) 

Standart Denklemi 
Korelasyon 

Katsayısı (r) 

LOD 

(µg/ml) 

LOQ 

(µg/ml) 

1 
p-OH Benzoik 

asit 
4,411 y = 56,637x + 70148 0,9998 0,05 0,17 

2 Vanilik Asit 5,102 y = 38,098x + 25387 0,9994 0,08 0,26 

3 Siringaldehit 6,383 y = 15,237x +18310 0,9985 0,20 0,66 

4 Kumarik Asit 7,437 y = 44,407x – 7600,9 0,9999 0,07 0,22 

5 Sinapik asit 7,947 y = 12,877x – 2206,2 0,9998 0,25 0,78 

6 Benzoik asit 9,588 y = 14,099x – 934,87 0,9998 0,23 0,71 

7 Kersetin 14,720 y = 37,337x - 35711 0,9998 0,09 0,27 

 

Çizelge 3.24. YPSK yöntemine ait bazı validasyon parametrelerinin değerleri 

  
RT Kesinlik 

(% BSS) 

% Alan Kesinlik 

(% BSS) 

% Geri kazanım  

(ort ± SS) 

 
Fenolik 

bileşikler 
Gün içi 

Günler 

arası 
Gün içi 

Günler 

arası 
5 µg/mL 25 µg/mL 50 µg/mL 

1 
p-OH Benzoik 

asit 
0,14 0,18 0,62 0,79 101,0±0,76 99,9±0,56 99,5±0,52 

2 Vanilik Asit 0,12 0,21 0,51 0,82 100,7±0,27 100,2±1,04 102,1±2,05 

3 Siringaldehit 0,05 0,16 0,44 0,50 100,2±1,04 102,6±1,41 99,6±1,75 

4 Kumarik Asit 0,02 0,04 0,26 0,78 99,33±1,97 102,9±1,03 99,5±0,21 

5 Sinapik asit 0,16 0,41 0,65 0,98 102,33±1,95 98,9±0,98 98,3±0,15 

6 Benzoik asit 0,05 0,10 0,36 0,64 102,2±0,21 98,8±0,57 98,2±0,92 

7 Kersetin 0,02 0,07 0,27 1,19 98,9±0,46 99,7±0,69 100,4±0,5 
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3.3.1. Cirsium Türlerin YPSK Analizleri 

Cirsium türlerinden hareketle hazırlanan örnek çözeltileri aynı metotla 3 kez 

sürüklenmiş ve kalibrasyon grafiğinden yararlanılarak ilgili standartlar açısından 

türlerin kantitatif analizleri gerçekleştirilmiştir. 

Çizelge 3.25. Cirsium türlerinin fenolik bileşikler ve benzoik asit içerikleri 

Tür Adı 

p-OH 

Benzoik 

Asit 

Vanilik 

Asit 

 

Siringaldehit 

Kumarik 

Asit 

 

Sinapik 

Asit 

 

Benzoik 

Asit 

 

Kersetin 

  

mg/g ekstre 

C. balikesirense 1,25 - - - - - - 

C. nerimaniae 1,91 15,23 - - - - - 

C. sommieri - - - - - - 2,29 

C. cephalotes 

 

4,69 6,18 - - - - 2,86 

C. balikesirense metanol ektresinin YPSK çalışması sonucunda gerçekleştirilen 

kantitatif  analizinde 1,25 mg/g  p-OH benzoik asit içerdiği tespit edilmiştir. 

 

Şekil 3.76. C. balikesirense metanol ekstresi YPSK Kromatogramı 
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C. nerimaniae metanol ektresinin YPSK çalışması sonucunda gerçekleştirilen 

kantitatif  analizinde 1,91 mg/g p-OH benzoik asit ve 15,23 mg/g vanilik asit içerdiği 

tespit edilmiştir. 

 

Şekil 3.77. C. nerimaniae metanol ekstresi YPSK Kromatogramı 

C. sommieri metanol ektresinin YPSK çalışması sonucunda gerçekleştirilen 

kantitatif analizinde 2,29 mg/g kersetin içerdiği tespit edilmiştir. 

 

Şekil 3.78. C. sommieri metanol ekstresi YPSK Kromatogramı 
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C. cephalotes metanol ektresinin YPSK çalışması sonucunda gerçekleştirilen 

kantitatif  analizinde 4,69 mg/g p-OH benzoik asit, 6,18 mg/g valinik asit  ve 2,86 

mg/g kersetin içerdiği tespit edilmiştir. 

 

Şekil 3.79. C. cephalotes  metanol ekstresi YPSK Kromatogramı 

3.4. In vitro Sitotoksik Aktivite Çalışmalarına Yönelik Bulgular 

3.4.1 C. balikesirense’nin Adipositlerdeki Sitotoksik Etkisinin Değerlendirilmesi 

Cirsium balikesirense için MTT yöntemiyle adiposit hücrelerinde belirlenen 

sitotksik aktivite tayinleri aşağıdaki grafiklerle belirtilmiştir. C. balıkesirense 

metanol ektresinde anlamlı bir sitotoksik etki gözlenmemiştir. 
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3.4.2 C. nerimaniae’nin Adipositlerdeki Sitotoksik Etkisinin Değerlendirilmesi 

C. nerimaniae için MTT yöntemiyle adiposit hücrelerinde belirlenen 

sitotoksik aktivite tayinleri aşağıdaki grafiklerle belirtilmiştir.  C. nerimaniae 

metanol ektresinde anlamlı bir sitotoksik etki gözlenmemiştir. 

 

Şekil 3.81. C. nerimaniae metanol ekstresi (CNM) sitotoksik aktivite değerleri 

Kontrol CNM (50 µg/ml) CNM (100 µg/ml) 

Seri 1 100 96,50 96,18 
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Kontrol CBM (50 µg/ml) CBM (100 µg/ml) 

Seri 1 100 99,94 96,56 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

70 

80 

90 

100 

%
 C

an
lıl

ık
 

Şekil 3.80. C. balıkesirense metanol ekstresi (CBM) sitotoksik aktivite değerleri 
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3.4.3 C. sommieri’nin Adipositlerdeki Sitotoksik Etkisinin Değerlendirilmesi 

C. sommieri için MTT yöntemiyle adiposit hücrelerinde belirlenen sitotoksik 

aktivite tayinleri aşağıdaki grafiklerle belirtilmiştir. C. sommierii metanol ektresinde 

anlamlı bir sitotoksik etki gözlenmemiştir. 

 

Şekil 3.82. C. sommieri metanol ekstresi (CSM) sitotoksik aktivite değerler 

3.4.4 C. cephalotes’in Adipositlerdeki Sitotoksik Etkisinin Değerlendirilmesi 

C. cephalotes için MTT yöntemiyle adiposit hücrelerinde belirlenen 

sitotoksik aktivite tayinleri aşağıdaki grafiklerle belirtilmiştir. C. cephalotes metanol 

ekstresinde anlamlı bir sitotoksik etki gözlenmemiştir. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.83. C. cephalotes metanol ekstresi (CCM) sitotoksik aktivite değerleri 

Kontrol CSM (50 µg/ml) CSM (100 µg/ml) 

Seri 1 100 96,69 95,21 
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Kontrol CCM (50 µg/ml) CCM (100 µg/ml) 

Seri 1 100 98,79 96,84 
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4. TARTIŞMA 

Obezite görülme sıklığı hızla artış gösteren, dünya çapında ciddi ve kronik bir 

sağlık problemidir. Kötü beslenme alışkanlıkları, hareketsiz yaşam tarzı, 

sosyoekonomik etkiler gibi çevresel faktörler ve bazı genetik bozukluklar sonucunda 

oluşabilen obezite, vücutta anormal ya da aşırı yağ birikimi olarak tanımlanmaktadır.  

Obezite doğrudan veya dolaylı olarak insan sağlığını tehdit eden birçok rahatsızlıkla 

ilişkilidir. Obezite ile ilişkili Tip 2 diyabet,  kardiyovasküler hastalıklar ve alkolsüz 

yağlı karaciğer hastalığı gibi birçok hastalığa bağlı komplikasyonlar hızla artmaya 

devam etmektedir (Aktar ve ark., 2017; Kopelman ve ark., 2000; McArdle ve ark., 

2013 ve Mokhad ve ark., 2003). 

Doğal kaynaklı ürünler lipit absorbsiyonunu azaltmak, enerji tüketimini 

artırmak, adipositlerin farklılaşmasını ve çoğalmasını azaltmak, lipojenezi 

baskılamak gibi birçok mekanizmayla antiobezite etki oluşturmaktadırlar. Bununla 

birlikte, güvenli ve etkili antiobezite ilaçların geliştirilmesinde büyük öneme sahip 

doğal kaynaklı ürünlerin obezite tedavisindeki potansiyeli konusundaki çalışmalar 

tam olarak amacına ulaşamamıştır (Patra ve ark., 2015 ve Yun ve ark., 2010). 

Tez kapsamında Cirsium balikesirense, C. nerimaniae, C. sommieri ve C. 

cephalotes metanol ekstrelerinin obezite tedavisindeki potansiyeli araştırılmıştır. Bu 

kapsamda antiobezite etkinin belirlenmesi için yürüttüğümüz yüksek yağlı diyetle 

obezite oluşturulan sıçanlar üzerinde gerçekleştirilen in vivo deneyler sıklıkla 

kullanılmaktadır (Lee ve ark., 2015; Patra ve ark., 2015; Thompson ve ark., 1999). 

Tez çalışmaları, 8 haftalık deney süresi sonunda çalışılan bitkilerin metanol 

ekstrelerinin ve pozitif kontrol olarak kullanılan orlistat uygulamasının, obezite 

oluşturulan negatif kontrol grubuyla kıyaslandığında sıçanların vücut ağırlığını 

azaltarak obeziteye karşı etkili olduğunu göstermiştir.  

Obezite, yağ dokusu hücreleri adipositlerinin  boyutsal ve sayısal olarak artışı 

ile karakterizedir (Couillard ve ark., 2000). In vivo biyolojik aktivite çalışmaları 

kapsamında yağ dokusunda gerçekleştirilen histopatolojik analizlerin sonucunda 
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incelenen Cirsium türlerinin metanol ekstreleri ve orlistat  grubu  karşılaştırıldığında 

adiposit çaplarında azalma meydana getirmesi, bu türlerin yağ dokusundaki 

antiobezite etkisini ortaya koymuştur. 

Obezitenin karaciğerdeki  lipit ve enerji metabolizmasında yarattığı 

değişiklikler karaciğerde bazı histopatolojik değişimlere neden olmaktadır. 

Obeziteyle beraber artan hepatasellüler yağ damlacıkları, mikroveziküler ve 

makroveziküler vakuollerin oluşumu ile beraber steatoz tablosu ortaya çıkmaktadır. 

Histopatolojik tablonun ilerleyişiyle oluşan mononükleer hücre infiltrasyonu ve 

hepatositlerdeki balonlaşma gibi bulgular ise siroza giden bir sürece neden 

olmaktadır (Goodman, 2014 ve Sonsuz, 2007). In vivo biyolojik aktivite 

çalışmalarındaki karaciğer dokularındaki histopatolojik analizlerde, obezite 

oluşturulan grupta steatoz ve sonrasında gelişen mononüklear hücre infiltrasyonu, 

hepatosellüler balonlaşma ve mikroveziküler lipit dejenerasyonu gibi obeziteden 

kaynaklı bulgulara rastlanmıştır. Pozitif kontrol grubunun ve ekstrelere ait grupların, 

yüksek yağlı diyet sonrasında gelişen histapotolojik değişimleri negatif kontrol 

grubuyla kıyaslandığında daha iyiye  gittiği görülmüştür. 

Obezite plazma trigliserit, total kolesterol, LDL seviyelerinde artışa, HDL 

seviyesinde ise azalmaya neden olmaktadır (Després ve ark., 1989 ve Ozdogan ve 

ark., 2015). Leptin ve adiponektin yağ dokusundan salgılanan, iştahın 

düzenlenmesinde, enerji harcanmasında, glukoz ve lipit metabolizmasının 

düzenlenmesinde metabolik ve endokrin fonksiyonu olan iki önemli hormondur 

(Erhartd ve ark., 2014). Obezitede leptin direnci oluşumu sebebiyle leptin düzeyi 

artarken, adiponektin düzeyi azalmaktadır (Daniel ve ark., 2013 ve Inafuku ve ark., 

2013). In vivo biyolojik aktivite çalışmaları kapsamındaki sıçan serumlarında 

yaptığımız biyokimyasal incelemeler sonucunda, obez grup ile karşılaştırıldığında 

çalışılan Cirsium türlerinin metanol ekstreleri ve orlistat uygulaması serum LDL, 

trigliserit ve leptin seviyelerini azaltırken, HDL ve adiponektin düzeylerinde 

arttırdığı gözlenmiştir. Bu durum bitkilerin, obeziteden kaynaklı dislipidemiyi 

iyileştirici yönde etki ettiği, leptin ve adiponektin seviyelerindeki düzenleyici 

etkisinden dolayı da leptin direncinden ve adiponektin düzeyinin azalmasından 
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kaynaklı obezitedeki olumsuz etkilerin azaltılabileceği yönünde 

değerlendirilmektedir.  

İnsülin direnci ve bozulmuş insülin sekresyonu, Tip 2 diyabet ve bozulmuş 

glukoz toleransındaki temel patojenezdir. İnsülin direnci diyabetik hastalarda kan 

şekeri düzeyi anormallikleri ortaya çıkmadan önce gelişebilir. Tip 2 diyabet süreci 

hiperinsülinemi, prediyabet ve diyabet olmak üzere üç farklı evreden oluşmaktadır. 

İnsülin direnci normalden, bozulmuş ve diyabetik glukoz toleransına geçişte temel 

faktördür. Pankreatik beta hücreleri yeterli insülini ürettiğinde kan şekeri normal 

olarak muhafaza edilebilmektedir. Bununla birlikte, beta hücreleri insülin direncini 

telafi edecek yeterli insülini üretemediğinde, kan şekeri seviyesi kaçınılmaz olarak 

yükselmektedir (Chen ve ark., 2015; Group, 2000; Kim ve Reaven, 2008; Sun ve 

ark., 2008 ve Yang ve ark., 2016). Bu nedenle obeziteden kaynaklı olası insülin 

direncinin değerlendirilmesi amacıyla, in vivo biyolojik aktivite çalışmaları 

kapsamında biyokimyasal parametrelerden sıçanların kan glukoz ve serum insülin 

seviyeleri de incelenmiştir. Analizler sonucunda negatif kontrol, kontrol, türlerin 

metanol eksterelerinin ve orlistanın uygulandığı hayvan gruplarının glukoz 

düzeylerinde anlamlı bir fark gözlemlenmezken, kontrol grubuyla kıyaslandığında 

obez grubun serum insülin düzeylerinin anlamlı oranda arttığı değerlendirilmiştir. Bu 

durum yüksek yağlı diyet uygulaması ile obezite oluşturulan grubun aynı zamanda 

diyabetin hiperinsülinemi evresinde olabileceği görüşünü doğurmuştur. Bitkilerin 

metanol ekstreleri ve orlistat uygulaması gerçekleştirilen gruplar ile obez grup 

karşılaştırıldığında serum insülin düzeylerinin daha düşük olduğu tespit edilmiştir. 

Bu durum incelenen bitkilerin obeziteden kaynaklı olası insülin direncini 

iyileştirebileceği yorumunu doğurmuştur. 

Obezite, insülin direncinin oluşmasına neden olan kronik inflamasyonla 

ilişkilidir. Bozulan lipid metabolizması, dolaşımdaki serbest yağ asitlerini artırır ve 

bu durum enflamatuvar sinyal yolağının başlamasına neden olur. Enflamatuvar 

sinyalin oluşmasıyla IL-6, TNF-a ve IL-1β gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin 

salgılanmasının artışı patolojik durumu şiddetlendirerek insülin sinyal yolağının 

bozulmasına neden olur. Benzer şekilde yağ dokusunun fonksiyonunun bozulması 

karaciğer ve iskelet kasındaki glukoz hemostazına zarar verir ve bu durum sistemik 
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insülin direncinin oluşması ve sonrasında Tip 2 diyabet ile sonuçlanır. Bu nedenle 

antienflamatuvar tedavi yaklaşımları obezite ve obeziteyle ilişkili hastalıklarda etkili 

olabilme potansiyeline sahiptir (Chawla ve ark., 2015 ve McArdle ve ark., 2013). 

Obez farelerde TNF-a’nın antikorlarla etkisizleştirilmesi sonucu insülin direncinde 

düzelme gözlenmiştir (Ryden ve ark., 2007). IL-1β reseptörü antagonistleri Tip 2 

diyabetli hastalarda glisemiyi ve β hücrelerindeki insülin sekresyonunu iyileştirmiştir 

(Larsen ve ark., 2007).  Bu yaklaşımdan hareketle in vivo biyoaktivite çalışmaları 

kapsamında, grupların serum TNF-α ve IL-1β belirlenmiş ve incelenen türlerin 

metanol ekstreleri ve orlistat uygulaması gerçekleştirilen gruplarda,  obez grupla 

karşılaştırıldığında serum TNF-α ve IL-1β  düzeylerinin daha düşük seviyede olduğu 

belirlenmiştir. Bu durum bitkilerin sahip olduğu potansiyel antienflamatuvar etkinin, 

obeziteden kaynaklı insülin direncini azaltabileceğini düşündürmüştür. 

Yağ dokusu gelişimi sırasında, üç ana transkripsiyon faktörü PPAR-γ, C/EBP-

α ve SREBP-1c görev almaktadır (Patra ve ark., 2015). Asetil-CoA 

prekürsörlerinden uzun zincirli yağ asitlerinin biyosentezini katalizleyen anahtar bir 

lipojenik enzim olan FAS’ın gen ekspresyonu obeziteyle birlikte artmaktadır 

(Bluher., 2014 ve Boizard., 1998). Sözü edilen transkripsiyon faktörlerinin ve FAS 

gen ekspresyonunun baskılanaması antiobezite etki oluşturmaktadır (Loftus ve ark., 

2000 ve Yun ve ark., 2010).  RT-PCR çalışmaları ile, Cirsium türlerinin metanol 

ekstrelerinin sıçan yağ dokusundaki ilgili gen ekspresyon düzeyleri değerlendirilmiş 

ve adipojenezdeki bazı anahtar transkripsiyon faktörlerinden PPAR-γ, C/EBP-α, 

SREBP-1c ve ayrıca FAS gen ekspresyon düzeylerinin azalttığı tespit edilmiştir. 

Konuya farklı bir mekanizma açısından yaklaşıldığında; pankreatik lipaz, 

pankreastan sentezlenen ve salınan, trigliseritlerinin sindirimini katalize eden, 

lipolitik bir enzimdir. Triaçilgliserollerin absorbsiyonunda ve triaçilgliserollerin yağ 

asidi ve monoaçilgliserollere hidrolizinde önemli bir role sahiptir (Lowe., 2002). 

Obezitede besin maddelerinin sindirim ve emilim inhibitörleri, gastrointestinal 

mekanizmayla enerji alımını azaltan önemli tedavi stratejilerindendir. Obeziteye 

karşı etkili bileşiklerin geliştirilmesinde diyetle alınan lipitlerin sindiriminin ve 

absorbsyonunun inhibisyonunu sağlayan pankreatik lipaz inhibitörlerinden 

faydalanılmaktadır (Seyedan ve ark., 2015). Sıçan serum lipaz düzeylerine yönelik 
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gerçekleştirilen tez kapsamındaki diğer bir çalışmada, obez grubun kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında lipaz seviyesinin yüksek olduğu ve türlerin metanol ekstreleri 

uygulamasının, negatif kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, orlistat uygulmasına 

oranla daha düşük seviyede olmakla birlikte serum lipaz seviyesini azalttığı tespit 

edilmiştir.  

In vivo biyolojik aktivite çalışmaları ile incelenen Cirsium türlerinin metanol 

ekstrelerinin obezite tedavisindeki önemine yönelik ön bilgiler ışığında, araştırmanın 

daha ileriye taşınması, antiobezite etkiden sorumlu bileşiklerin keşfedilmesi veya 

olası sinerjik etkinin araştırılması amacıyla BAYF gerçekleştirilmiştir. BAYF, in 

vivo çalışmalarda negatif kontrol grubuyla kıyaslandığında ekstre uygulanan 

grupların sıçan serum lipaz düzeylerinin düşük düzeyde olması ön bilgisiyle de 

desteklenerek, obezite tedavisindeki temel yaklaşımlardan biri olan lipaz enzim 

inhbisyonuna yönelik in vitro çalışmalar rehberliğinde gerçekleştirilmiştir. BAYF 

kapsamında in vitro çalışmalarla türlerin lipaz enzimi üzerindeki etkinliğini 

belirlenmiş, incelenen tüm türlerin metanol ekstrelerinin ve bazı alt fraksiyonlarının 

lipaz enzim inhbitör etkileri saptanarak lipaz inhibitör etkisi ortaya konmuştur. Etkili 

alt fraksiyonlardan İnce Tabaka Kromatografisi, Normal Faz Kolon Kromatografisi, 

Ters Faz Kolon Kromatografisi ve Sefadeks Kolon Kromatografisi gibi 

kromatografik yöntemler kullanılarak izolasyon çalışmaları sürdürülmüş 

kromatografik yöntemlerle elde edilen her bir fraksiyon için lipaz inhibitör etki 

değerlendirlmiştir.  

C. balikesirense üzerinde gerçekleştirilen BAYF ile lipaz inhibitör etki 

yönünden en etkili alt fraksiyonun arta kalan su alt fraksiyonu olduğu tespit 

edilmiştir. Bu alt fraksiyondan hareketle sürdürülen BAYF çalışmaları ile izole 

edilen ve spektroskopik yöntemlerle yapısı aydınlatılan fenil propanoit yapısındaki 

siringinin bu tür için en yüksek lipaz inhibitör etkiye sahip olduğu belirlenmiştir. 

Arta kalan su alt fraksiyonunda sürdürülen diğer izolasyon çalışmalarında ise fenolik 

glikozit yapısında simadahurinin bileşiği izole edilmiştir. Arta kalan su alt 

fraksiyonundan daha düşük olmakla birlikte lipaz inhibitör etki gözlenen kloroform 

alt fraksiyonundan ise triterpenoit yapısındaki ψ-taraksasterol izole edilmiştir.  
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C. nerimaniae üzerinde gerçekleştirilen BAYF ile lipaz inhibitör etki yönünden 

en etkili alt fraksiyonun arta kalan su alt fraksiyonu olduğu tespit edilmiştir. Bu alt 

fraksiyondan hareketle sürdürülen BAYF çalışmaları ile izole edilen ve 

spektroskopik yöntemlerle yapısı aydınlatılan flavonol glikoziti yapısındaki afzelinin 

bu tür için en yüksek lipaz inhibitör etkiye sahip olduğu belirlenmiştir. Arta kalan su 

alt fraksiyonunda sürdürülen diğer izolasyon çalışmalarında ise flavonol glikoziti 

yapısındaki astragalin bileşiği izole edilmiştir. Arta kalan su alt fraksiyonundan 

daha düşük olmakla birlikte lipaz inhibitör etki gözlenen kloroform alt 

fraksiyonundan ise C. balikesirense’ye benzer şekilde triterpenoit yapısındaki ψ-

taraksasterol izole edilmiştir.  

C. sommieri üzerinde gerçekleştirilen BAYF ile lipaz inhibitör etki yönünden 

tek etkili alt fraksiyonun kloroform alt fraksiyonu olduğu tespit edilmiştir. Bu alt 

fraksiyondan hareketle sürdürülen BAYF çalışmaları ile izole edilen ve 

spektroskopik yöntemlerle yapısı aydınlatılan triterpenoit yapısındaki ψ-

taraksasterolün bu tür için en yüksek lipaz inhibitör etkiye sahip olduğu 

belirlenmiştir. Kloroform alt fraksiyonunda sürdürülen diğer izolasyon 

çalışmalarında ise triterpenoit yapısındaki bir diğer bileşik lupeol izole edilmiştir.  

C. cephalotes üzerinde gerçekleştirilen BAYF ile lipaz inhibitör etki yönünden 

en etkili alt fraksiyonun etil asetat alt fraksiyonu olduğu tespit edilmiştir. Bu alt 

fraksiyondan hareketle sürdürülen BAYF çalışmaları ile izole edilen ve 

spektroskopik yöntemlerle yapısı aydınlatılan flavon yapısındaki apigeninin bu tür 

için en yüksek lipaz inhibitör etkiye sahip olduğu belirlenmiştir. Etil asetat alt 

fraksiyonunda sürdürülen diğer izolasyon çalışmalarında ise flavonol glikoziti 

yapısındaki afzelin bileşiği izole edilmiştir. Etil asetat fraksiyonundan daha düşük 

olmakla birlikte lipaz inhibitör etki gözlenen kloroform alt fraksiyonundan ise 

incelenen diğer türlerle benzer şekilde triterpenoit yapısındaki ψ-taraksasterol izole 

edilmiştir.  

İzole edilen bileşiklerin her biri yukarıda da bahsedildiği gibi lipaz inhibitör 

etki açısından değerlendirilmiş ve bu bileşikler içerisinde en yüksek lipaz inhibitör 

etkili bileşiğin apigenin olduğu tespit edilmiştir. 
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Cirsium türleri üzerinden daha önce gerçekleştirilen fitokimyasal çalışmalarda 

ψ-taraksasterolün, C. henryi, C. olearaceum ve C. setosum’dan; lupeolün, C. 

scabrum, C. setosum, C. canum, C. carolinianum, C. hypoleucum ve C. vallis-

demonii’den; apigeninin C. japonicum var. maackii, C. nipponicum, C. palustre, C. 

rhinoceros, C. rivulare, C. setosum, C. sipyleum, C. syriacum ve C. henryi’den; 

astragalinin, C. canum, C. palustre ve C. sipyleum’dan; afzelinin C. syriacum, C. 

sipyleum ve C. tenoreanum’dan; siringinin, Cirsium japonicum, C. leucopsis, C. 

rivulare ve C. setidens’ten izole edildiği ortaya konmuştur (Aboul-Ela ve ark., 2002; 

Boğa ve ark., 2014; Chen ve ark., 2007; Chen ve ark., 2010; Deliorman-Orhan ve 

ark., 2007; Feng ve ark., 2012; Feng ve ark., 2012; Han ve ark., 2008;  Jeong ve ark., 

2018; Jung ve ark., 2017; Lee ve ark., 1994; Lee ve Lee, 2005;  Lee ve Lee, 2005; Li 

ve. ark, 2012; Loizzo ve ark., 2004; Mao ve ark., 2016; Nazaruk ve Galicka, 2014; 

Nazaruk ve Gudej, 2003; Nazaruk, 2009; Nazaruk, 2009; Sahli ve ark., 2017; Statti 

ve ark, 1997;Strawa ve ark., 2016; Zhi ve ark., 2003 ve Zhou ve ark., 2007). BAYF 

çalışmaları ile saflaştırılan simidahurinin ise Cirsium cinsinden ilk kez izole 

edilmiştir. 

C. sommieri’nin metanol ekstresinden hareketle hazırlanan kloroform alt 

fraksiyonundan izole edilen lupeol, antiartritik, antimikrobiyal, antiprotozal, 

antikanser, antidiyabetik, kardiyoprotektif, antienflamatuvar, cilt koruyucu, 

hepatoprotektif ve nöroprotektif etkilidir. In vivo ve in vitro araştırmalar sonucunda 

lupeolün, protein tirozin fosfotaz 1β, α-amilaz ve  α-glukozidaz inbitör etki gibi 

mekanizmalarla antidiyabetik etki gösterdiği ispatlanmıştır. In vivo çalışmalarda ise 

lupeol trigliserit ve kolestrol seviyelerini azaltarak dislipidemi tablosunu iyileştirmiş 

ve kardiyoprotektif etki sağlamıştır. Lupeolün antienflamatuvar etkisinin araştırıldığı 

fareler üzerinde yapılan bir çalışmada da 12-O-tetradekanoilforbol-13-asetat (TPA) 

indüklü enflamasyonda, miyeloperoksidaz düzeylerini düşürmüş böylece hücre 

infiltrasyonunun azalmasıyla antienflamatuvar etkinin oluşmasına neden olmuştur. 

Yapılan başka bir çalışmada ise lupeol, lipopolisakkarit indüklü makrofajlarda TNF-

α ve IL-1β proenflamatuvar sitokin düzeylerini azaltarak antienflamatuvar yanıtın 

oluşmasına neden olmuştur. Oral lupeol uygulaması, artritik farelerde CD4 ve 

CD8+T hücrelerinde ve sitokinlerin seviyelerinde anlamlı düşüşe neden olarak 
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antienflamatuvar yanıt oluşturmuştur. Sonuç olarak, lupeol  enflamasyonla ilişkili 

TNF-α, IL-1β, PGE2,  miyeloperoksidaz, makrofajlar ve T lenfositleri aracılığıyla 

antienflamatuvar etki oluşturmaktadır (Patil., 2018; Saleem ve ark., 2009 ve Siddique 

ve Saleem., 2011).  

C. balikesirense, C.nerimaniae, C.sommieri ve C. cephalotes’in metanol 

ekstresinden hareketle hazırlanan kloroform alt fraksiyonundan izole edilen ψ-

taraksterol’ün TPA indüklü enflamasyonda antienflamatuvar etki gösterdiği 

saptanmıştır (Akihisa ve ark., 1996). 

C. balikesirense’nin metanol ekstresinden hareketle hazırlanan arta kalan su alt 

fraksiyonundan izole edilen siringin antioksidan, nöroprotektif, antiülser, 

antidiyabetik ve antienflamatuvar etkilere sahiptir. Siringin karragen indüklü 

sıçanlarda, pençe ödemi seviyesini azaltarak antienflamatuvar yanıtın oluşmasına 

neden olmuştur. Siringin ayrıca lipoksijenaz indüklü RAW264.7 hücrelerinde TNF-α 

üretimini ve CD8+T çoğalmasını inhibe ederek immunomodülatör etkinin 

oluşmasına neden olmuştur. Streptozotosin indüklü diabetik sıçanlarda siringin 

glukoz kullanımını artırarak ve kan glukoz seviyelerini düşürerek antidiyabetik etki 

oluşturmuştur. Siringin aynı zamanda kalp hipertrofisinin ilerlemesini azaltarak bu 

yönde terapötik bir etki oluşturmaktadır (Li ve ark., 2017 ve US ve ark., 2015).  

C. balikesirense’nin metanol ekstresinden hareketle hazırlanan arta kalan su alt 

fraksiyonundan ise simidahurinin izole edilmiştir. Simidahurinin temel iskeletini 

oluşturan hidroksitrozol, sıçanlarda karragen indüklü enflamasyonda enflamasyon ve 

ağrıyı azaltmıştır. Antienflamatuvar etkisinin proenflamatuvar sitokinlerin üretimini 

baskılayarak gerçekleştirdiği ispatlanmıştır. Hidroksitrozol iskeletinin 

antienflamatuvar etkisinin yanısıra kardiyoprotektif etkiye de sahip olduğu 

kanıtlanmıştır (Aydar ve ark., 2017 ve Wu ve ark., 2018). 

C. cephalotes’in metanol ekstresinden hareketle hazırlanan etil asetat alt 

fraksiyonundan izole edilen apigenin de antikanser, antitümör, antioksidan, antiviral,   

antienflamatuvar, antidiyabetik, antiobezite ve kardiyoprotektif  etkilere sahiptir. 

Apigenin ayrıca Alzheimer ve Parkinson’da da terapötik potansiyele sahiptir. 
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Apigenin α-glukozidaz inbitör etkisi nedeniyle, insülin sekresyonunu artırarak ve 

reaktif oksijen radikallerinin hücresel hasarını nötralize ederek antidiyabetik etki 

oluşturmaktadır. Apigenin nitrikoksit üretimini azaltmakta olup COX inhibisyonuna 

katkı sağlamaktadır. Apigenin COX-2 aktivasyonunu sağlayan NF-κB yolağını 

inhibe ederek aynı zamanda TNF-α gibi enflamasyondan sorumlu bazı stokinlerin 

düzeyini azaltmaktadır. Apigeninin enflamasyon sürecindeki bu etkileri 

antienflamatuvar etki oluşturmasıyla sonuçlanmaktadır. Apigenin anjiyotensin 

dönüştürücü enzim inhbitörü etkisiyle kan basıncını düşürmektedir. Apigenin 

hipertansif sıçanlarda kalp hipertrofisini ve anormal miyokardiyal glukolipit 

metabobolizmasını iyileştirmiştir. Benzer şekilde kardiyomiyopatinin indüklendiği 

diyabetik farelerde kardiyoprotektif etki oluşturmuştur (Ali ve ark., 2017; Salehi ve 

ark., 2019 ve Zhou ve ark., 2017). Apigenin lipaz inhibitör ve antiadipojenik etkileri 

ile de obezite tedavisinde  terapötik potansiyele sahiptir (Guo ve ark., 2016 ve Ono 

ve Fujimori., 2011). 

C. nerimaniae’nin metanol ekstresinden hareketle hazırlanan arta kalan su alt 

fraksiyonundan ve C. cephalotes’in metanol ekstresinden hareketle hazırlanan etil 

asetat alt fraksiyonundan izole edilen afzelin, α-amilaz ve  α-glukozidaz inbitör etkisi 

sebebiyle antidiyabetik etkiye sahiptir (Torres-Naranjo ve ark., 2016).  Afzelin 

nitrikoksit üretimini azaltarak ve NF-κB yolağını inhibe ederek  antienflamatuvar 

etki oluşturmaktadır (Rho ve ark., 2011). Afzelin sahip olduğu lipaz inhbitör etkisi 

ile obeziteye karşı etki oluşturmaktadır (Ado ve ark., 2013). 

C. nerimaniae’nin metanol ekstresinden hareketle hazırlanan arta kalan su alt 

fraksiyonundan izole edilen astragalin, antienflamatuvar, antioksidan, nöroprotektif, 

antikanser, antidiyabetik, antiülser, antiobezite, hepatoprotektif ve  kardiyoprotektif 

etkiye sahiptir. Astragalin, afzelinle benzer şekilde NF-κB yolağını inhibe ederek  

antienflamatuvar etki oluşturmaktadır. Astragalin, kardiyak hasarlı sıçanlarda 

intraselüler oksidatif stres ve apopitozisi azaltarak kardiyoprotektif etki 

oluşturmuştur. Astragalin adiposit farklılaşmasını azaltarak ve hipolipidemik etki 

sağlayarak antiobezite etki oluşturmaktadır (Riaz ve ark., 2018; Wang ve ark., 2015 

ve Zang ve ark., 2015).  
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Tez kapsamında Cirsium türlerinin metanol ekstrelerinin fitokimyasal profili 

YPSK ile incelenmiş olup, benzoik asit, p-OH benzoik asit, kersetin, kumarik asit, 

sinapik asit, siringaldehit ve vanillik asit bileşiklerinin kantitatif tayinleri 

gerçekleştirilmiştir. Vanilik asit yüksek yağlı diyetle beslenen  sıçanlarda 

inflamasyon oluşuma karşı protektif etki gösterirken, insülin direncine bağlı 

hiperinsülinemi, hiperglisemi ve  hiperlipidemiye karşı iyileştirici etki sağlamıştır 

(Chang ve ark., 2015). p-Kumarik asit ve sinapik asit obez farelerdeTNF-α gibi pro-

inflamatuvar adipokinlerin düzeyini azaltarak ve adiponektin gibi anti-enflamatuvar 

sitokinlerin seviyesini artırarak obeziteyi ve obeziteye bağlı komplikasyonları 

azaltmıştır (Alam ve ark., 2016). Siringaldehit diyabetik sıçanlarda kaslarda GLUT-4 

taşıyıcı ve mRNA seviyelerini artırarak hiperglisemiyi azaltmıştır (Kuo ve ark., 

2014). Benzoik asit türevi bileşikler streptozotosin indüklü diyabetik sıçanlarda 

plazma insülin, glukoz, LDL ve trigliserit seviyelerini normal seviyelere ulaşmasını 

sağlayarak lipit metabolizmasında ve diyabetik tabloda düzelme sağlamıştır 

(Gayathri ve Kannabiran., 2009). Kersetin lipit seviyelerini düşürücü ve glukoz 

hemostazını iyileşetirici etkisiyle diyabet ve obezite tedavisinde kullanılabilme 

potansiyeline sahiptir (Arias ve ark., 2014). Antiobezite tedavisinde kullanılabilirliği 

açısından belirlenen standartlardan p-OH benzoik asit, C. balikesirense, C. 

nerimaniae ve C. cephalotes metanol ekstrelerinde; vanilik asit C. nerimaniae ve C. 

cephalotes metanol ekstrelerinde; kersetin, C. sommieri ve C. cephalotes metanol 

ekstrelerinde tespit edilmiştir.  

Cirsium ismi yunanca “şişmiş damarlar” anlamındaki “khirsos” isminden 

türetilmiştir. Tournefort, Dioscorides’e atıfta bulunarak, Cirsium türlerinin damar 

hastalıklarının tedavisinde kullanıldığını belirtmektedir (Yıldız ve ark., 2016). 

Cirsium cinsi, uzun yıllardır halk arasında obeziteyle ilişkilendirilebilir 

antienflamatuvar, diüretik ve venoaktif etkilerinden dolayı kullanılmaktadır (Lee ve 

ark., 2015; Thompson ve ark., 1999). 

Tez bulguları değerlendirildiğinde, Cirsium türlerinin vücut ağırlığını 

azaltarak, obeziteyle ilişkili biyokimyasal parametreleri iyileştirerek ve adiposit 

çaplarında azalma meydana getirerek, adipojenez sürecindeki bazı anahtar 

transkripsiyon faktörlerinin ve FAS gen ekspresyonlarını azaltarak obeziteye karşı 
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etki gösterdiği tespit edilmiştir. Ayrıca lipaz inhibitör etki tarama çalışmalarıyla 

gerçekleştirilen BAYF sonucunda izole edilen ve lipaz inhibitör etkisi belirlenen 

yukarıda bahsedilen bileşiklerin de güçlü antienflamatuvar aktivitelerinin yanısıra 

andiyabetik ve kardiyoprotektif etkileri bulunmaktadır.  

Cirsium türlerinin halk arasındaki geleneksel kullanımlarıyla da uyumlu olarak, 

tez kapsamındaki türlerin obeziteye karşı etkisinin olası mekanizmaları, tezde 

bahsedilen birbiriyle yakından ilişkili etkiler ile doğrudan ya da dolaylı olarak 

ilişkilendirilmektedir.  
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Tez çalışması ile Cirsium balikesirense, C. nerimaniae, C. sommieri ve C. 

cephalotes topraküstü kısımlarından hazırlanan metanol ekstrelerinin yüksek yağlı 

diyetle beslenen sıçanlardaki antiobezite aktivitesi değerlendirilmiş ve obeziteye 

karşı etkili olduğu belirlenmiştir. Biyokimyasal parametreler değerlendirildiğinde ise 

ektstrelerin obeziteden kaynaklı dislipidemiyi iyileştirdiği gözlenmiştir. Ekstrelerin 

insülin direnci ile karakterize insülin düzeyleri ve Tümör Nekroz Faktör-α (TNF-α), 

İnterlökin 1 Beta (IL-1β) proenflamatuvar sitokinlerinin düzeyleri üzerindeki 

etkinliğini belirlenmiş ve türlerin TNF-α ve IL-1β seviyelerini azaltarak 

antienflamatuvar etkinli olduğu tespit edilmiştir. Bununla birlikte obez grupta glukoz 

seviyesi normal düzeydeyken, insülin düzeyinde gözlenen artış obez grubun 

diyabetin hiperinsülinemi evresinde olduğunu göstermiştir. Cirsium türlerine ait 

grupların obez grupla kıyaslanması sonucu insülin seviyesinin azaldığı ve olası 

insülin direncini azalttığı sonucuna ulaşılmıştır. Sıçan yağ dokularındaki PPAR-γ, 

C/EBP-α ve SREBP-1c anahtar transkripsiyon faktörlerinin ve FAS gen 

ekspresyonları üzerindeki etkileri de değerlendirmiş olup RT-PCR çalışmalarıyla 

bahsedilen genlerin düzeylerini azalttığı tespit edilmiştir. MTT yöntemiyle 

adipositlerdeki sitotoksik etki belirlenmiş ve incelenen türlerin metanol ekstrelerinin 

adipositlerde anlamlı bir sitotoksik etki göstermediği tespit edilmiştir.  

In vitro lipaz inhibitör çalışmalarıyla yönlendirilen BAYF kapsamında 

triterpenoit yapısındaki lupeol ve  ψ-taraksasterol; fenolik glikozit yapısında siringin 

ve simidahurinin; flavon yapısında apigenin; flavonol glikoziti  yapısında afzelin ve 

astragalin izole edilmiştir. BAYF kapsamında en yüksek lipaz inhbitör etki gösteren 

bileşiğin apigenin olduğu tespit edilmiştir. 

Proje sonucunda elde edilen veriler ile incelenen türlerin obezite ve 

komplikasyonlarının tedavisindeki terapötik potansiyeli ile bu potansiyelin altında 

yatan olası temel mekanizmalar aydınlatılmıştır. Bundan sonraki 

gerçekleştirilebilecek klinik çalışmalar ve toksikolojik analizlerle, tez kapsamındaki 
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Cirsium türlerinin küresel bir sağlık problemi olan obezite tedavisindeki terapötik 

etkinliği daha ileri noktaya taşınabilir. Disiplinlerarası işbirlikleriyle ileri 

formülasyon ve standardizasyon çalışmalarıyla da türlerin antiobezite tedavisindeki 

kullanılışlarının daha etkin ve güvenilir olması için araştırmalar yapılabilir.  
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ÖZET 

Bazı Cirsium Mill. (Asteraceae) Türleri Üzerinde Farmakognozik Araştırmalar 

Bu çalışmada, küresel ölçekte ciddi sağlık problemlerine ve ekonomik kayıplara neden 

olan obezitenin tedavisinde bazı Cirsium türlerinin fitokimyasal ve biyolojik aktivite 

çalışmaları ile terapötik değerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Cirsium türleri ülkemizde 32’si endemik olmak üzere 67 tür ve 79 takson ile temsil 

edilmektedir ve uzun yıllardır ülkemizde ve tüm dünyada geleneksel olarak kullanılmaktadır. 

Antienflamatuvar, diüretik ve venoaktif amaçlı geleneksel kullanımları olması bitkilerin 

obezitede etkili olabileceğini düşündürmüştür. Bu çalışma üçü endemik, dört Cirsium türü 

(C. balikesirense, C. nerimaniae, C. sommieri ve C. cephalotes) üzerinde gerçekleştirilmişir. 

Çalışma kapsamında, sağlıklı sıçanlarda ve yüksek yağlı diyet ile obezite oluşturulan 

sıçanlarda bazı Cirsium türlerinin topraküstü kısımlarının kuru metanol ekstrelerinin 

antiobezite etkisi değerlendirmiş, bu etkinin olası mekanizmaları ortaya konmuş, biyolojik 

aktivite yönlendirmeli fraksiyonlama çalışmaları ve YPSK analizi gerçekleştirilmiştir. In 

vivo çalışmalar sonunda, antiobezite etkiyi değerlendirmek için, sıçanların her hafta vücut 

ağırlıkları ölçülmüş, ayrıca biyokimyasal ve histopatolojik analizler gerçekleştirilmiştir. 

Antiobezite etkinin olası mekanizmalarının araştırılması için, RT-PCR analizi ile sıçan yağ 

dokularında, adipojenezdeki bazı anahtar transkripsiyon faktörlerinin ve yağ asidi sentaz 

geninin gen ekspresyon düzeyleri belirlenmiş, ayrıca  lipaz enzimi düzeyleri, obezitedeki 

insülin direnci ile karakterize olan insülin ve bazı proenflamatuvar sitokinlerin düzeyleri 

değerlendirilmiştir. Biyolojik aktivite yönlendirmeli fraksiyonlama çalışmaları ise in vitro 

lipaz enzim inhibitör etki rehberliğinde gerçekleştirilmiştir. Cirsium türlerinin ham metanol 

ekstrelerinin lipaz inhibitör etkisinin ortaya konması ile, metanol ekstresinden hareketle 

hazırlanan kloroform, etil asetat ve arta kalan su alt fraksiyonlarının ve lipaz inhbitör etkili 

alt fraksiyonlardan kromatografik çalışmalar sonunda elde edilen diğer fraksiyonların lipaz 

enzim inhbisyonları değerlendirilmiştir. Biyolojik aktivite yönlendirmeli fraksiyonlama 

çalışmaları sonucunda elde edilen bileşikler çeşitli kromatografik yöntemler (İnce Tabaka 

Kromatografisi, Normal Faz Silika Jel kolon kromatografisi, Ters Faz Silika Jel Kolon 

Kromatografisi, Sefadeks Kolon Kromatografisi) kullanılarak saflaştırılmıştır. Saf 

bileşiklerin yapıları, çeşitli spektroskopik teknikler (
1
H NMR, 

13
C NMR ve KS) kullanılarak 

belirlenmiştir. YPSK çalışmaları ile türlerdeki antiobezite etkili bazı bileşiklarin kantitatif 

tayini gerçekleştirilmiştir. 

In vivo antiobezite aktivite çalışmaları sonucunda, ekstrelerin ve pozitif kontrol 

olarak kullanılan orlistatın sıçanların vücut ağırlığını azaltığı tespit edilmiştir. Negatif 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında ekstreler ve pozitif kontrole ait gruplarda serum LDL, 

trigliserit, leptin seviyeleri azalırken, HDL ve adiponektin düzeylerinde artış gözlenmiştir.  

Yağ dokusunda yapılan histopatolojik çalışmalarda ekstreler ve orlistat adiposit çaplarında 

azalma meydana getirmiştir. Sıçan yağ dokularında gerçekleştirilen RT-PCR çalışmaları 

sonucunda, Cirsium türlerinin, adipojenezdeki bazı anahtar transkripsiyon faktörleri (PPAR-

γ, C / EBP-α, SREBP-1c) ve yağ asiti sentaz geni (FAS) düzeylerini azalttığı tespit 

edilmiştir. Biyokimyasal çalışmalar sonucunda ilgili türlerin serum lipaz ve TNF-α, IL-1β 

seviyelerini azalttığı belirlenmiştir.  

Biyolojik aktivite yönlendirmeli fraksiyonlama çalışmaları sonucunda, antiobezite 

etkili türlerden C. balikesirense’den fenil propanoit (siringin), fenolik glikozit 

(simidahurinin) ve triterpenoit (ψ-taraksasterol) yapısında; C. nerimaniae’den, flavonol 



194 

 

glikoziti (astragalin ve afzelin) ve triterpenoit (ψ-taraksasterol) yapısında; C. sommieri’den 

triterpenoit (lupeol ve ψ-taraksasterol) yapısında; C. cephalotes’den flavon (apigenin), 

flavonol glikoziti (afzelin) ve triterpenoit (ψ-taraksasterol) yapısında bileşikler izole 

edilmiştir. Saflaştırılan bileşiklerden apigeninin en yüksek lipaz inhbitör etkiye sahip olduğu 

değerlendirilmiştir. YPSK analizi çalışmaları sonucunda, türlerde p-OH benzoik asit, vanilik 

asit ve kersetin tespit edilmiştir. 

Sonuçlar değerlendirildiğinde, projede yer alan Cirsium türlerinin topraküstü 

kısımlarının metanol ekstrelerinin obeziteye karşı etkili olduğunu göstermiştir. Bu nedenle 

geleneksel kullanımı ile uyumlu olarak Cirsium türleri obezite ve komplikasyonları için 

potansiyel doğal ilaç kaynağı olabileceği öngörülmektedir. Bununla birlikte, Cirsium 

türlerinin bu küresel sağlık problemi için terapötik amaçlı kullanımı için, ileri araştırmalar ve 

klinik çalışmalar gerektirmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Antiobezite etki, Asteraceae, Biyoaktivite Yönlendirmeli 

Fraksiyonlama, Cirsium, YPSK. 
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SUMMARY 

Pharmacognosic Studies on Some Cirsium Mill. (Asteraceae) species 

The aim of this study is to research therapeutic value of some Cirsium species  for the 

treatment of obesity which is cause of serious health problems and economic cost, globally. 

Cirsium (Asteraceae) genus is represented by 67 species (79 taxon, 32 endemic) in 

Turkey and have been used traditionally in Turkey and in the world. Among of traditional 

uses, anti-inflamatory, diuretics and venoactive effect may be related with potential usage of 

the plant for treatment of the obesity. 4 Cirsium species which of them 3 are endemic (C. 

balikesirense, C. nerimaniae, C. sommieri and C. cephalotes)  were selected for the studies. 

In the scope the study, antiobesity effect of the methanolic extracts of the aerial parts 

of some Cirsium species in normal and High Fat Diet Feed induced obese rats was 

investigated, the possible mechanisms of antiobesity activity were clarified, biological 

activity guided fractionation studies from the active species were carried out and HPLC 

analysis were performed. To interpret antiobesity activity, body weights of the rats was 

measured per week, also biochemial and histopathological analysis were carried out at the 

end of in vivo studies. To reveal the possible mechanisms of antiobesity activity, the gen 

expression level of some key transcription factors in adipogenesis and fatty acid synthase via 

RT-PCR analysis were detected, the levels of  lipase enzyme were determined and levels of 

insulin and some proinflammatory cytokines related insulin resistance  were detected. 

Biological activity guided fractionation studies were performed via in vitro lipase enzyme 

inhibition effect guidance. Chloroform, ethyl acetate and remaining water fraction were 

obtained from effective crude methanol extracts. Effcective subfractions and fractions 

obtained from chromatographic analysis were evaluated according to lipase enyzme 

inhibition. Active compounds were purified using various chromatographic methods (Thin 

Layer Chromatography, Normal Phase Silica Gel column chromatography, Reverse Phase 

Silica Gel Column Chromatography, Sephadex Column Chromatography) in chloroform, 

ethyl acetate and remaining water subfractions. The structures of the pure compounds were 

determined by various spectroscopic mthods (
1
H NMR, 

13
C NMR and MS). Quantitative 

determination of some compounds possessed antiobesity effect were carried out via HPLC 

analysis. 

Oral administration of the extracts and positive control orlistat reduced body weight. 

Morever, the treatments were resulted in increased serum HDL, adiponectin  and decreased 

in LDL, TG   and leptin. Also, the treatments were resulted in decreased in adipocytes size. 

According to RT-PCR analysis, Cirsium species were reduced the levels of key transcription 

factors in adipogenesis (PPAR-γ, C / EBP-α SREBP-1c) and FAS. Biochemical studies were 

showed that the species were decreased the levels of  lipase, TNF-α and  IL-1β .  

As a results of biological activity guided fractionation studies, a phenyl propanoid 

(syringin), a phenolic glycoside (cimidahurinin) and a triterpenoid (ψ-taraxasterol) were 

isolated from C. balikesirense. Two flavonol glycosides (astragalin and afzelin) and a 

triterpenoids (ψ-taraxasterol) were isolated from C. nerimaniae. Two triterpenoids (lupeol 

and ψ-taraxasterol) were isolated from C. sommieri. A flavon (apigenin), a flavonol 

glycosides (afzelin) and a triterpenoids (ψ-taraxasterol)  were isolated from C. cephalotes. 

Apigenin were found to have the most potent inhibitory activity on lipase enyzme. As a 

results of HPLC analysis, p-OH benzoic acid, vanillic acid and quercetin were determined 

for the species. 
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Consequently, the methanolic extracts of the aerial parts of some Cirsium species were 

effective for obesity. Cirsium species may be natural source for the treatment of obesity and 

its complications accordance with traditional uses. However, further investigations and 

clinical trials are required for therapeutic effect of  Cirsium species for the global health 

problem. 

Keywords: Antiobesity Effect, Asteraceae, Biological Activity Guided Fractionation, 

Cirsium, HPLC 
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