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OZET

ENDEMIK CAMPANULA BASKILENSIS BEHCET (CAMPANULACEAE)
BITKISININ FITOKIMYASAL VE BiYOAKTIVITE CALISMALARI
Sarmad HUSEIN MARAH MARAH
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Kimya Ana Bilim Dal1
Yiksek Lisans, Subat / 2021
Danisman: Prof. Dr. Tevfik OZEN

Campanula tirlerinin fenolik ve flavonoid tiirevleri gibi bilesenleri ve genis
biyolojik potansiyeli oldugu bilinmektedir. C. baskilensis Behcet (Campanulaceae)
Turkiye’ nin dogusunda Elazig ili Baskil ilgesinde yetisen endemik bir tirdir. C.
baskilensis’in (CB) yaprak (), kok (K) ve gévde (G) kisimlarinin kloroform-metanol
ekstraktlarinin kimyasal igerikleri (kimyasal bilesenleri, toplam fenol ve flavonoid
icerikleri) ve biyoaktivitesi (antioksidan, antibakteriyel, inhibisyon aktivite
potansiyeli ve DNA ile ilgili aktiviteler) spektroskopik olarak incelendi.

Ekstraktlarin kimyasal analizleri ve biyoaktivite sonuclarina gore, CBY
ekstraktinin en yiiksek biyoaktiviteye sahip oldugu belirlendi ve fraksiyonlandirma
uygulamalar1 yapildi. En biyoaktif fraksiyon iizerinden izolasyon ve saflastirma
yapilarak iki aktif molekiil elde edildi. Ekstraktlarin ve fraksiyonlarin biyoaktivite
sonuclarina istatiksel analizler uygulanda.

CBG (118506.91 pg rutin/kg kuru bitki) ve CBY (81594.91 pg rutin/kg kuru
bitki) ekstraktlarinin en yiiksek rutin igerdigi belirlendi. CBG ekstraktinin toplam
fenolik igeriginin 3.12+0.05 mg GAE/g kuru bitki ve toplam flavonoid igeriginin
1.11+0.11 mg KE/g kuru bitki olarak bulundu.

CBY ekstraktinin serbest radikal giderme aktivitesi (IC50=50.20+3.14 pg/mL),
H>O> giderme aktivitesi (Aos=41.92+3.29 ug/mL) ve karbonik anhidraz inhibisyon
aktivitesi (1C50=0.16+0.00 pg/mL) etkili bulundu. CBG ekstraktinin siiperoksit
anyonu giderme aktivitesi 1C50=74,04+6,81 olarak bulundu. CBK ekstraktinin
indirgenme gucl kapasitesi (Aos=131.22+4.51 pg/mL) ve ireaz inhibisyon
aktivitesinin (IC50=28.54+2.02 pg/mL) en etkili oldugu belirlendi.

CBG' nin antibakteriyel aktivitesi Pseudomonas aeruginosa (12.3+2.4 mm),
Klebsiella pneumoniae (10.0£0.0 mm) ve Staphylococcus aureus bakterine karsi
(12.1£2.1 mm) en etkili ekstrak oldugu belirlendi. CBY ekstrakti Escherichia coli i¢in
12.0+2.5 mm) ve Enterococcus faecalis i¢in 18.1+0.6 mm olarak bulundu. CBK ise
Bacillus cereus igin 10.7+£0.9 mm olarak ol¢ulda.

CBY ekstraktindan elde edilen 14 fraksiyonun bioaktivite analizinde, 2-Y, 5-Y,
6-Y, 8-Y, 12-Y ve 14-Y fraksiyonlar1 daha yiiksek etkiye sahip oldugu belirlendi. 6-
Y ve 12-Y fraksiyonlarindan inositol ve steroid molekdlleri izole edilerek yapilar
spektroskopik olarak tespit edildi.

Sonug olarak, C. baskilensis ekstraktlarinin gesitli aktif sekonder metabolitlere
ve biyoaktivitelere sahip oldugunu belirlendi. CBY ekstrakti izerinden fraksiyonlama
uygulamalar1 gergeklestirildi. Elde edilen fraksiyonlar {izerinden biyoaktivite-
yonlendirmeli sonuglara gore inositol ve steroid yapilari izole edildi. Elde edilen
izolatlar tamamlayici tipta ilag olma potansiyeli veya in vivo ¢alismalar i¢in umut
verici model olabilir.



Anahtar Sozcukler: C. baskilensis, Fenolikler, Fitokimyasal Analizler, Biyoaktivite,
Antioksidan Aktivite, Antibakteriyel Aktivite, Enzim Inhibisyonu,
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ABSTRACT

PHYTOCHEMICAL PROFILES AND BIOCHEMICAL ACTIVITIES OF
ENDEMIC CAMPANULA BASKILENSIS BEHCET (CAMPANULACEAE)
Sarmad HUSEIN MARAH MARAH
Ondokuz May1s University
Institute of Graduate Studies
Chemistry Department
Master, February / 2021
Supervisor: Ph.Dr. Tevfik OZEN

Campanula species are known to have components such as phenolic and
flavonoid derivatives and have broad biological potential. C. baskilensis Behget
(Campanulaceae) is an endemic specie localized at Elaz1g province, Baskil town,
eastern of Turkey. The aim of the thesis was about the investigation of chemical
contents (chemical components, total content of phenolics and flavonoids) and the
bioactivity (antioxidant, antibacterial activities, inhibition potential and DNA related
activities) for the C. baskilensis (CB) leaf (Y), root (K) and stem (G) chloroform-
methanol extracts, spectroscopically.

According to the chemical analyses and bioactivity test results the CBY had the
highest bioactivity and therefore it was fractionated. Two active molecules were
obtained by isolation and purification from the most bioactive fraction. Statistical
analysis was applied to the bioactivity results of the extracts and fractions.

It was determined that CBG (118506.91 pg rutin/kg dry herb) and CBY
(81594.91 ug rutin/kg dry herb) extracts had the highest rutin content. The total
phenolic content of the CBG extract was found to be 3.12 £ 0.05 mg GAE/g dry herb
and 1.11 + 0.11 mg KE/g dry herb for the total flavonoid content.

Free radical scavenging (IC50=50.204+3.14 ug / mL), H2O> scavenging (Aos =
41.92+3.29 pg / mL) and carbonic anhydrase inhibition activity (ICs50=0.16+0.00 pg /
mL) of the CBY extract were found to be effective. The superoxide anion removal
activity of the CBG extract was found to be 1Cs0=74.04+6.81. It was determined that
the reduction power capacity (Aos=131.22+4.51 pg / mL) and urease inhibition
activity (1C50=28.54+2.02 ng / mL) of the CBK extract were the most effective.
Antibacterial activity of CBG was determined to be the most effective extract against
Pseudomonas aeruginosa (12.3+2.4 mm), Klebsiella pneumoniae (10.0 £ 0.0 mm) and
Staphylococcus aureus bacteria (12.1+2.1 mm) CBY extract was found to be 12.0£2.5
mm for Escherichia coli and 18.1+0.6 mm for Enterococcus faecalis. CBK was
measured as 10.7+0.9 mm for Bacillus cereus.

In the bioactivity analysis of 14 fractions obtained from the CBY extract, the 2-
Y, 5-Y, 6-Y, 8-Y, 12-Y and 14-Y fractions were found to have a higher effect. Inositol
and steroid molecules were isolated from the 6-Y and 12-Y fractions. The structures
of isolated molecules were determined spectroscopically.

As a result, it was determined that C. basilensis extracts have various active
secondary metabolites and bioactivities. Fractionation applications were carried out
over the CBY extract. Inositol and steroid structures were isolated according to
bioactivity-guided results from the obtained fractions. The obtained isolates can be a
promising model for in vivo studies or potential as a drug in complementary medicine.



Keywords: C. baskilensis, Phenolics, Phytochemical Analysis, Bioactivity,
Antioxidant Activity, Antibacterial Activity, Enzyme Inhibition, DNA
Protection Activity, Bioactivity-Guided Isolation.
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1. GIRIS

Bitkiler; primer {iretici olmalari itibar1 ile insan ve hayvan hayati i¢in vaz
gecilmesi miimkiin olmayan ve temel ihtiyaglarin (basta nefes icin gerekli oksijen
olmak iizere) temin edildigi en dnemli kaynaklari teskil etmektedirler. insanoglu; tarih
boyunca yiyecek ve giysi i¢in bitkileri bazen dogrudan bazen de ham madde kaynagi
olarak hep kullanmistir. Yasamin esaslar1 olmanin yani sira bitkiler; hastaliklara kars1
tibbi ajan olarak da kullanilmaktadir. Hastaliklarin tedavisi veya hastaliklardan
korunmak amaciyla bitkilerin kullanilmasi insanlik tarihi ile baglamis ve bugiin de
devam etmektedir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO) raporlarina gore bitkiler; diinya
niifusunun yaklasik % 80’ 1 i¢in temel saglik hizmetleri kaynagi olarak da kullanildig:
tahmin edilmektedir (World Health Organization, 2002).

Bitkiler; basta Cin ve Hindistan olmak iizere bir¢ok iilkede, temel sagliga katk1
amaci ile (diisiik maliyet nedeniyle) geleneksel tip sistemleri i¢in binlerce yildir
alternatif olarak yer almaktadir. Hindistan’da koylii niifusun yaklagik % 80’ 1 sifali
bitkiler veya dogal tip sistemlerini kullanmaktadir (Mukerjee ve Wahil, 2006).
Gelismekte olan iilkeler gibi Avrupa lilkeleri ve Amerika Birlesik Devletleri gibi
gelismis tilkelerde de pek ¢ok bitkisel ilag yaygin olarak kullanilmaktadir (Nations,
2015).

Giintimiizde diinyanin yerylzinde bulunan bitki tlrlerinin sayist 250,000-
500,000 arasinda oldugu kabul edilmektedir. Tibbi anlamda yararlanilan 70,000 kadar
bitki tiri oldugu tahmin edilmektedir. DSO tarafindan hazirlanan raporlara gore
21,000 bitki tiirdi ilag hazirlamak i¢in uygun bulunmustur. Uzakdogu iilkelerinde sifali
bitkiler hastaliklarin tedavisinde yaygin kullanilmakla birlikte; Bati toplumlarinda son
yillarda tibbi alanlarda bitki kullanimmin istatiksel olarak giderek arttig1
gorulmektedir (Baser, 2003).

Bitkilerin ve dogal iriinlerin biyolojik aktivitesinden sorumlu olan kimyasal
bilesikleri karakterize etmek zor ya da neredeyse imkansizdir. Dogal {irlinlerin
hazirlanmasinda kullanilan bitkilerin toplanma zamani, toplandigi cografyanin
ekolojisi, mevsimsel degisiklikler ve bitkinin farkli kisimlar1 gibi faktorler bitki
taksonunun kimyasal iceriginin farkliligina sebep olan 6nemli unsurlardir. Bu gibi
faktorler; hazirlanan iiriin iizerine etki derecelerine gore faydalilik durumlarinda da

degiskenlik olmaktadir.



Birden fazla etkin madde igeren karisim halindeki bitkisel tirtinlerde ilag-bitki
komplikasyonlarinin olusma ihtimali yiiksektir. Her (lkenin kendine has bitkisel
tedavi kultird bulunmakta olup; kiresel uyumlu bir diizenlemenin olmamasi nedeni
ile farkli otoritelerin farkli uygulamalarinin oldugu da bilinmektedir (World Health
Organization, 2015).

Yiizyillar boyunca bitkisel ilaglarin deneysel kullanimindan sonra, 19. yiizyilin
baslarinda kimyadaki biiyiik gelismelerin yani sira, bitkisel ilaglarin bilimi tipta ve
diinya ekonomisinde 6nem kazanmaya baslamistir (Hamburger ve Hostettmann,
1991).

Bitkiler yalnizca ilaglarin dogrudan aktif madde kaynagi degil, ayn1 zamanda
ilag sentezi i¢in potansiyel bilesikler veya model bilesikler olarak faydali olduklari
ispatlanmugtir.

Bitkiler cok buyuk miktarda kimyasal maddelere sahiptir. Birincil metabolik
yolu ile olusturulan birincil metabolitler (karbonhidratlar, proteinler, nikleik asitler
vd.) tiim canli organizmalarin temel birimleridir. Ikincil metabolitler (fenolikler,
flavonoidler ve glikozitler vd.), ikincil metabolik yolu ile birincil metabolitlerden
olusturulur. Tkincil metabolitler siirekli iiretilmezler, bazi dzel sartlarda iiretilebilirler,
ornek olarak bitkiler kendilerini korumak igin veya diger canlilarin dikkatini ¢ekmek
icin bu metabolitleri Uretebilirler (Cannell, 1998; Dewick, 2002).

[lag potansiyeli tastyan bitkilerden yeni biyoaktif bilesiklerin kesfedilebilmesi
icin bitkinin ekstraktlar1 kimyasal tarama ve cesitli biyolojik veya farmakolojik

hedeflerle degerlendirilmelidir (Hostettmann vd, 2001).

1.1. Tezin Amaci ve Onemi

Campanulaceae familyasina ait bitkilerin geleneksel olarak ¢esitli
rahatsizliklarin tedavisinde kullanildigi gosterilmistir (Dumlu vd, 2008; Moosavi vd,
2018; Park vd, 2010; Suntar vd, 2015). Ayrica familya Uyelerinin fenolik asit,
flavonoid, antosiyanin, ugucu yag ve kumarin gibi madde gruplarini icerdigi ve
antioksidan, antibakteriyel, biyomolekiiller koruma ve inhibe edici ¢esitli biyolojik
aktivitelere sahip oldugu belirlenmistir (Assiri vd, 2014; Ebrahimabadi vd, 2016; Kim
vd, 2010; Kim vd, 2011; Kim vd, 2012; Touafek vd, 2011; Usta vd, 2014).

Campanulaceae familyas1 farmakolojik etkilere sahip alkaloit, saponin,
karbonhidrat, polifenol ve lateks gibi madde gruplarini tasimasi bakimindan

onemlidir.



Cesitli tiirleri diinyanin degisik bolgelerinde de halk arasinda ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Buna ragmen bu familyanin bitkileri tizerinde ayrintili
kimyasal ve farmakolojik ¢alismalar yapilmamstir.

Campanulaceae iiyeleri; igerdikleri kimyasal bilesik gesitliligi, halk arasindaki
genis capta kullanilmalar1 ve bu flyeler hakkinda ayrintili biyolojik aktivite
caligmalarin bulunmamasi gibi sebeplerle arastirilmalart 6nemli goriilmektedirler
(Hiirkul ve koroglu, 2019).

Campanula iiyeleri daha ¢ok Dogu Akdeniz Bolgesi, Kafkaslar ve Tiirkiye’ de
yayilislar1 bulundugu gibi; belirtilen sahalarda bu cinse ait endemik takson sayilari da
fazladir (Khansari vd, 2012). Campanula cinsinin bazi tiirleri, yayilis gosterdikleri
bolgelerdeki yerli halk tarafindan farkli sekillerde kullanilmaktadir. Baz1 taksonlar
dekoratif (siis bitki) amagli, bazilar1 yemek hazirlamada kullanilmaktadir. Bazilar ise
bu ¢alismanin sonraki boliimlerinde ayrintili olarak bahsedildigi gibi alternatif tip ve
bitkisel ilaclarin hazirlanmasinda tibbi amagla yillardan beri kullanilmaktadir.

Genellikle yiiksek irtifalarda yetisen ve kendilerini giines 1s18inin olumsuz
etkisinden korumak igin antioksidan bilesikler iireten bazi Campanula turleri
antioksidan aktivite gosterirler (Cuendet vd, 2001). Ayrica Campanula Uyelerinin
farkli kisimlarindan izole edilen antioksidan bilesikler serbest radikallerden
kaynaklanan kronik hastaliklarin tedavisinde biiyiik rol oynarlar (Miller vd, 2000).
Ayrica Campanula tiirleri ¢ogunlukla ugucu yag ihtiva ederler ve ugucu yaglar
genellikle bakterilere kars: yiiksek antimikrobiyal etkileri gostermektedir.

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda Campanula Uyelerinin bunyelerinde;
flavonoidler, fenolikler, antosiyaninler, poliasetilenler, fenilpropanoidler, yaglar
(ugucu yaglar), triterpenoidler, glikozitler, recineler, kumarinler yaninda, bunlarin
genis capta alt birim bilesikleri olan; katesin, diosmin, kuersetin, pelargonidin,
delfinidin, siyanidin tiirevleri, fraksin, linalool, a-terpineol, lavandulyl asetat, allo-
ocimene, B-pinen, a-cadinen, B-farnesen, [-caryophyllene ve myo-inositol ihtiva
ettikleri rapor edilmistir (Brandt vd, 2017; Dumlu vd, 2008; Kim vd, 2017; Ouzounis
vd, 2014; Vergauwen vd, 2000).

In vitro olarak; antioksidan, antibakteriyel, antifungal, antikanser, sitotoksik
aktiviteler ve enzim inhibisyonu potansiyelleri, in vivo olarak; antieflamatuvar,
antitimor, anti-nosisepsiyon ve yara iyilestirme olarak yapilan ¢alismalar bitkinin
tibbi olarak kullanilmasi (izerine arastirmalart daha degerli hale getirmistir (Aderogba
vd, 2012; Kim vd, 2011; Petlevski vd, 2013; Politeo vd, 2013; Usta vd, 2014).
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Bu ¢alismada Campanula cinsine ait ve yeni kesfedilen endemik C. baskilensis
bitkisinin toplam fenol ve toplam flavonoid tayinleri gergeklestirildi ve kimyasal
profili spektroskopik (LC-MS/MS, GC-MS, NMR) yontemler kullanilarak belirlendi.
Biyoaktivite testlerinden antioksidan aktivite (toplam antioksidan, serbest radikal
giderme, ABTS™" radikal giderme, metal selat, indirgeme giicl, hidrojen peroksit
giderme ve superoksit anyonu giderme aktiviteleri), antibakteriyel aktivite (disk
difizyon ve mikrodilisyon yontemleri), enzim inhibisyon potansiyelleri (lireaz,
asetilkolinesteraz (AChE), biitirilkolinesteraz (BChE), karbonik anhidraz (CA), a-
amilaz, a-glukozidaz, tirozinaz ve lipaz) ve DNA ile ilgili aktiviteleri (deoksiriboz ve

DNA koruma) arastirildu.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

2.1. Serbest Radikaller

Di1s kabugunda bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip molekiile serbest
radikal denir (Moad ve Solomon, 2006). Serbest radikal ayrica molekiiliin bir fragmani
olarak sayilabilir. Serbest radikaller normal molekiillerden ti¢ sekilde olusabilir;

- Molekiiliin kovalent baginin homolitik boliinmesiyle,
- Molekiilden tek bir elektron kaybu ile,
- Molekiile tek elektron eklenerek olusabilir.

Tek elektron transferi, biyolojik sistemlerde homolitik flizyondan ¢ok daha
yaygin bir islemdir. Ayrica homolitik flizyon genellikle yiiksek sicakliklarda, UV 15181
veya iyonlastirict radyasyondan olusur, kisaca bu olay yuksek enerji ile
gerceklesmektedir (Cheeseman ve Slater, 1993). Bu eslestirilmemis elektron veya
elektronlar genellikle serbest radikal icin 6nemli Olcude yuksek reaktivite verir.
Oksijenden tiiretilen radikaller, canli sistemlerde en 6nemli radikal tlrind temsil eder
(Miller vd, 1990). Serbest radikaller viicutta oksijen metabolize edildiginde meydana
gelir. Serbest radikallerin oldukga reaktif olmalarmin nedeni viicuttaki proteinler,
lipitler, karbonhidratlar ve DNA ile reaksiyona girmeleridir. Bu serbest radikaller
elektron alarak en yakin kararli molekiillere saldirir ve saldirilan molekiil elektronunu
kaybettiginde, bir zincir reaksiyonu baglatarak serbest bir radikal haline gelir ve hiicre
6limda ile sonuglanabilir (Patil vd, 2003).

Serbest radikaller ya oksijen tirevi (ROS, reaktif oksijen tirleri) ya da azot
tirevi (RNS, reaktif azot tir) molekillerden olusturmaktadir. Oksijen radikalleri;
siiperoksit "0z , hidroksil HO", hidroperoksil HO,", peroksil ROO" ve alkoksil RO".
Radikal olmayan ise hidrojen peroksittir (H202). Azot tirevi radikaller gogunlukla
nitrik oksit ‘“NO, peroksi nitrat ONOO , azot dioksit ‘NO2 ve diazot trioksit N2O3
turlerdir (Devasagayam ve Kesavan, 1996; Evans ve Halliwell, 1999).

Radikaller biyolojik sistemde yasam igin gereklidir. Radikallerin ¢ogunlugu
graniilositler ve makrofajlar gibi fagositik hiicreler tarafindan bakterilerin hiicre i¢i
oldardlmesi icin gerekmektedir. Radikaller hicre sinyalizasyon sureglerini, redoks
sinyalini, lokalize doku enflamatuvar ve/veya iyilesme tepkilerini, agr1 algisin1 ve

malign hiicrelerin ¢ogalmasini diizenleyebilir (Njie-Mbye vd, 2013; Oxide, 2007).



Radikallerin viicudun radikal kaynakli hasar1 en aza indirmesi ve olusan hasari
onarmasi i¢in bir dizi mekanizmasi vardir; bu mekanizmalar stiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediktaz gibi enzimler tarafindan
gerceklesmektedir. Ayrica, antioksidanlar bu savunma mekanizmalarinda 6nemli bir
rol oynamaktadir. Bunlar genellikle A, C ve E vitaminleri ve polifenol
antioksidanlaridir (Rhodes, 2000).

Biyolojik sistemlerde normal sartlarda (saglikli hal) antioksidanlar ile serbest
radikaller denge halindedir “Sekil 2.1.”. Ancak bu denge serbest radikallerin tarafina
dogru oldugu zaman oksidatif stres kaynakli hastaliklara yol acar. Ozellikle cevre
kirliligi, alkol ve sigara dumani, orman yanginlari, UV ve X-isinlar1 gibi eksojenler
serbest radikal artisina sebep olabilir. Serbest radikaller; karbohidratlar, yaglar,
proteinler ve DNA’ da oksidasyona sebep olarak hicresel zarar meydana getirir.
Serbest radikallerin artmasiyla, endojen antioksidanlar yetersiz kalabilmekte, bu da
eksojen antioksidanlarin alinmasini gerektirmektedir (Karabulut ve Gilay, 2016).

Yaslanmanin serbest radikallerden kaynaklandigi bilinmektedir ancak bu
durum serbest radikal inhibitorleri ile desteklenen disiik kalorili diyetlerle
engellenebilir (Harman, 1992). Fazla kalori alimi ile yaslanma ve yasam siiresi
kisalmas1 mekanizmalarmin, mitokondriyal ROS dretimiyle iliskili oldugu ve artan
oksidatif hasar ile iliskili oldugu iddia edilmistir (Sohal vd, 1994).
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Sekil 2.1. Radikallerin meydana getirdigi zarar ve etkisiz hale getirilmesi (Kumar vd, 2014)



2.2. Reaktif Oksijen Turleri (ROS)

Oksijen, yasam igin vazgecilmez bir elementtir, fakat oksijenin zehirli 6zelligi
olabildigi Gershman’ 1 serbest radikal oksijen toksisitesi teorisi “oksijen
toksisitesinin kismen indirgenmis oksijen formlarindan kaynaklanir” yayinlandiginda
ortaya ¢ikmustir (Gerschman, 1954). Bu konu ile ilgili ¢alismalar gittikce biyolojik
sistemleri de etkileyen serbest radikaller alaninda arastirmalar yapilmasini tetikledi.
Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin aragtirtlmasinin ikinci dénemi, McCord ve
Fridovich’ in siiperoksit dismutaz (SOD) enzimini kesfetmesi ile oldu. Boylece canli
sistemlerde serbest radikallerin 6nemi hakkinda ikna edici kanitlar sagladilar (McCord
ve Fridovich, 1969). Mitokondriyal elektron tasima zinciri (ETS), memeli
hiicresindeki ana ATP kaynagidir. Bu nedenle yasam i¢in gereklidir. Enerji iletimi
sirasinda az sayida elektron, oksijene erken sizar ve serbest oksijen radikal olusturur.
Ek olarak ROS, oksijenin normal metabolizmasinin dogal bir yan {iriinii olarak olusur
(Kovacic vd, 2005). ROS kararsiz molekiiller oldugundan biyomolekillerin ¢ift
baglarina saldirarak hiicre yapilarina zarar verebilir (Schaich vd, 2015). Genellikle
ROS hiicre hasart ile iligkili olan siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali
tirleridir “Sekil 2.2.”. Bu radikallerin asir1 miktarlar1 kanser, felg, miyokard
enfarktlisi ve diyabet gibi bir¢ok hastaliga katkida bulunabilecek hiicre hasarina ve
6lume yol acabilir (Karthikeyan vd, 2011). Birgok kanser formunun, radikaller ve
DNA arasindaki reaksiyonlar sonucu oldugu disiiniilmektedir. Ateroskleroz gibi
yaglanma belirtilerinden bazilar1 radikal kaynaklidir (kolesteroliin 7 ketokolestere
oksidasyonuna). Ayrica radikaller karaciger hasarina katkida bulunur, budan ziyade
radikaller amfizem gibi akciger hastaliklarina da yol agmaktadir (Lyons ve Brown,
1999; Mukherjee vd, 2004).
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Sekil 2.2. Oksidatif hiicresel hasar1 ve ROS kars1 hiicresel savunma mekanizmasi (Garcia-Fernandez
vd, 2008)

2.2.1. Stperoksit Anyon

Molekiler oksijen (O2) benzersiz bir elektronik konfigiirasyona sahiptir. Ek
olarak oksijen ekstra bir elektron eklendiginde superoksit anyon radikalini
"O; olusturur (Miller vd, 1990). Neredeyse siiperoksit anyonu tiim aerobik hiicreleri
mitokondride olusturur ve oksijen toksisitesi mekanizmasinda 6nemli bir ajandir
(Fridovich, 1978; Sawyer ve Valentine, 1981). Stiperoksit anyonu apopleksi, timér ve
iltihaplanma gibi hastaliklarla yakindan ilgilidir. Diger oksijen radikalleri ile
karsilagtirildiginda, siiperoksit anyonu daha uzun bir omre sahiptir, daha uzun

mesafede amaca gecebilir, bu nedenle daha tehlikelidir (Sun vd, 2004).

2.2.2. Hidrojen Peroksit

Suiperoksit anyon "0z radikaline ikinci elektronun eklendiginde eslestirilmemis
elektron igerigi olmayan ve radikal olmayan peroksit iyonunu (O2%) verir. Fizyolojik
pH da olusan peroksit iyonunu (02%) hemen hidrojen peroksit (H202) verecek sekilde
protonlasir (Halliwell ve Gutteridge, 1984). Fenton reaksiyonu yoluyla, demir
iyonlarinin varliginda daha toksik "OH radikallerine doniistiiriiliir. Sonug olarak, lipit

peroksidasyonu ve DNA hasar1 meydana gelebilir (Genestra, 2007).

2.2.3. Hidroksil Radikal ("OH)

Yiiksek bir reaktiviteye, ¢cok kisa bir in vivo yarilanma Omriine sahip ve ¢ok
tehlikeli bir radikaldir (Pastor vd, 2000). ‘OH varligi; etrafinda girdigi cesitli
reaksiyonlarla tespit edilebilir. /n vivo sistemlerde stres kosullar altinda, (asiri
stiperoksit) demir iceren molekiillerden (4Fe—4S grubu iceren elektron tasima zinciri

kompleks enzimleri 6zellikle) bir oksidani olarak iglev goriir ve “serbest demir” salar.



Serbest birakilan Fe?*, Fenton reaksiyonuna katilabilir ve yiiksek derecede
reaktif hidroksil radikali Gretimine yol acar (Leonard vd, 2004; Liochev ve Fridovich,
1994; Valko vd, 2005);

‘07 +Fe*" — Fe?* + O,

Fe?* + H02 — Fe®" + "OH + OH~

Ayrica siiperoksit radikali Haber—Weiss reaksiyonuna katilirak daha toksik
radikaller tiretmek igin bir yol saglayabilir (Kehrer, 2000);

‘Oz +H202 — "OH+0O2+0OH"

2.2.4. Singlet oksijen
Oksijenden daha reaktif formu, yiiksek enerji katilmasiyla tiretilebilir. Singlet
oksijen radikal degildir, eslestirilmemis elektron yoktur ve biiyiik oksidasyon
kabiliyetine sahiptir (Halliwell ve Gutteridge, 2015).
QO O OO QRQ
Oksijenn  Dipercksit anyonn  Peroksit  Singlet oksijen
0z ‘07 07" 10
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Hidrojen peroksit Hidrokeil radikal Hidrokeil iyon
HaO2 ‘OH OH

Sekil 2.3. Reaktif oksijen tirleri (ROS)

2.2.5. Reaktif Oksijen Turleri ve Radikal Ureten Endojenik Yollar

2.2.5.1. Mitokondriyal Elektron Tasima Zinciri

Aerobik hiicrelerin en 6nemli stiperoksit radikali in vivo kaynakli oldugu kabul
edilmektedir. Mitokondri i¢ zarinda oksidatif fosforilasyon zincirindeki bilesenler
indirgendigi zaman mitokondriyal siiperoksit fazla dretilir. Ayrica mikrozomal
elektron tagima zinciri endoplazmik retikulumunda yan uriin olarak serbest radikaller
uretilebilir (Halliwell ve Gutteridge, 2015).

2.2.5.2. Enzim Yoluyla

Fagositik hiicrede ve biyolojik sistemin diger organlarinda enzimler (6rnegin,
ksantin oksidaz ve dehidrojenaz enzimleri NADH oksidaz) tarafindan radikaller
uretebilir (Halliwell ve Gutteridge, 2015).



2.2.5.3. Otooksidasyon

Koenzimler (FADH, ve FMNH,), adrenalin, askorbik asit ve tiyoller gibi
biyomolekuller otooksidasyon reaksiyonu sirasinda stperoksit radikali retebilir
(Halliwell ve Gutteridge, 2015).

2.2.5.4. Hem-protein
Hemoglobin proteini ve miyoglobin demir iceren proteinler igindeki demiri
oksijen ile oksitlenebilir, Fe?*— Fe* ye oksidasyon reaksiyonun sirasinda siiperoksit

radikalini oksijen molekuliinden Uretebilir (Halliwell ve Gutteridge, 2015).

2.2.5.5. Nukleer ve Plazma Zarlan

NADH ve NADPH varliginda ve NADPH dehidrojenaz enziminin varligina
bagli niikkleer membran tarafindan siiperoksit anyonu Uretilebilir. Ayrica plazma
membraninda (sitokromlarda) redoks reaksiyon sistemi oldugundan dolayi elektron
NADH?’ den reseptorlere aktarmasiyla radikaller tretilebilir (Halliwell ve Gutteridge,
2015).

2.2.5.6. Peroksizomlar
Normal fizyolojik sartlar altinda oksidazlar ve diger enzimler 6nemli miktarda

H>0> ve diger reaktif oksijen tiirleri tiretir (Yeldandi vd, 2000).

2.2.5.7. Oksidatif Patlama (Solunumsal Patlamasi)
Fagositik, bagisiklik hiicreleri makrofajlar gibi solunumsal patlamasi sirasinda
reaktif oksijen tirleri (ROS) superoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri ve

singlet oksijen biiylik miktarlarda ortaya ¢ikar (Bhattacharjee, 2005).

2.2.6. Reaktif Oksijen Turleri ve Radikal Ureten Eksojenik Yollar

Hicre ici kaynaklara ilave reaktif oksijen turleri (ROS) hiicre dis1 kaynaklardan;
kontaminasyon, alkol, tiitiin dumani, agir metaller, ge¢is metalleri, endiistriyel
cozlcuiler, pestisitler, halotan, bazi ilaglar, parasetamol ve radyasyon gibi hiicrede

serbest radikal tretimi gergeklesebilir (Phaniendra vd, 2015).

2.3. Oksidatif Stres

Vicut hiicrelerinde normal sartlarda oksidan ve antioksidan maddeler denge
halindedir. Serbest radikaller veya oksidan tiirlerinin Gretimini arttirmak veya zararl
etkilere kars1 korumak i¢in antioksidan seviyeleri azaldiginda, oksidan ve antioksidan
maddeleri arasindaki dinamik denge degisebilir, bu dengesizlik durumuna “oksidatif

stres” denir.
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Oksidatif stres, niikleik asitler, proteinler, doymamis yag asitleri ve
karbonhidratlar dahil biyopolimerlerin zarar g6rmesine neden olur. Lipit
peroksidasyonu, doymamis lipitlerin oksidatif bozulmasidir. ROS ve gecis metal
iyonlarini igerir Ve ¢ok ¢esitli sitotoksik tiriinler olusturarak hiicre hasarina neden olan
molekiiller bir mekanizmasidir. Kisaca oksidatif stres, Alzheimer, Parkinson,
ateroskleoroz, kanser, artrit, immunolojik yetersizlik ve nérodejeneratif bozukluklar
gibi ¢esitli hastaliklara yol acan ciddi hiicre hasarmna neden olur (Parker, 1989;
Peterhans, 1997; Sies ve Stahl, 1995).

Proteinlerindeki tim amino asitlerinin yan zincirleri, 6zellikle proteinlerin
sistein Ve metiyonin kalintilari, ROS ve/veya RNS tarafindan oksidasyona yatkindir
(Stadtman, 2004). Oksidatif stres, amino asitin oksidatif modifikasyonu, serbest
radikal araciligiyla peptit kirilmasii, lipit peroksidasyonu ve protein capraz bag
olusumu gibi farkli yollarla degisebilmektedir (Lobo vd, 2010).

Serbest radikallerin DNA’ ya verdigi hasar karakteristik modifikasyon ile
aciklanabilir hem kimyasal hem de yapisal olarak tarif edilebilir. Peroksil ve hidroksil
radikalleri DNA’ da oksidasyona yol agar (Dizdaroglu vd, 2002; Valko vd, 2004).
Hidroksil radikalinin, DNA molekiiliiniin tiim bilesenleri ile reaksiyona girebilir, hem
plrin hem de pirimidin bazlarina ve deoksiriboz omurgasina zarar verdigi
bilinmektedir (Halliwell ve Gutteridge, 2015). Hidroksil radikali hicre ve/veya
organlarin membrani olusturan lipitlerden (6zelikle doymamis baglarin bulundugu yag
asitlerden) bir hidrojen atomunu koparmasit ile lipit peroksidasyonu ve daha ileri zincir
reaksiyonlar baslatarak hem membran modifikasyona hem de oksidatif strese sebep
olabilir. Lipit peroksitleri singlet oksijen tarafindan yag asiti zincirlerine saldirarak da
olusur (Halliwell ve Chirico, 1993).

Sekerler ile ilgili olarak, erken glioksilat gevrimi sirasinda serbest oksijen
radikallerin olusumu glikoksidatif hasara katkida bulunabilir. Bu radikal tarafindan
yayilan nihai zincir reaksiyonu, iyi bilinen mutajenler olan o ve p—dikarboniller
olusturabilir (Benov ve Beema, 2003). Epidemiyolojik aragtirmalar, fitokimyasallarin
tilketiminin oksidatif stres kaynakli hasar1 6nledigini gostermistir (Dai vd, 2006).

“Sekil 2.4.” de gosterildigi gibi in vivo sistemlerde serbest radikallerin muhtemel

biyomolekiler hedefleri agiklanmistir.
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Sekil 2.4. Serbest radikallerin hedefleri (Benov ve Beema, 2003; Dizdaroglu vd, 2002; Halliwell ve
Chirico, 1993; Lobo vd, 2010; Valko vd, 2004)

2.4. Oksidatif DNA Hasari

Endojen ve eksojen kaynaklardan olusan serbest radikaller farkli
mekanizmalarla canli organizmalarinin DNA hasarma sebep olur (Dizdaroglu ve
Jaruga, 2012). Bu mekanizmalardan biri iyonlastirict radyasyon etkisiyle hiicredeki
H>O molekdlerini iyonlastirarak ‘OH, ‘O ~, H20, hidratlanmis elektron ve H atomu
(H") gibi serbest radikallerin olusumuna yol acar (von Sonntag, 2006). Daha sonra bu
eksojen kaynak devaminda hiicrede bulunan demir ve bakir gibi gecis metal iyonlari
ile Haber-Weiss reaksiyonu katalize ederek "O>" ve H.O2’ den ‘OH (retebilir
(Halliwell ve Gutteridge, 2015). Oksidasyon, metilasyon, depirinasyon ve
deaminasyon gibi endojen reaksiyonlar DNA hasarina katkida bulunur (Ames, 1989;
Totter, 1980). DNA bazlarinin nitrasyon, nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlari
ile NO ve 'NO;, ONOO", N203 ve HNO: gibi reaktif azot tirevleri Grunler
olugsmaktadir (Ohshima ve Bartsch, 1994; Routledge vd, 1994). Ek olarak ROS
saldirist nedeniyle sitosin metilasyonu, guanini 8-hidroksiguanin’ e (8-OHG)
dontistiirerek hastalik doneminde ve kanser gelisimi sirasinda organizmada DNA’ nin
oksidatif hasara ugramasina neden oldugu bulunmustur (Box vd, 1995; Halliwell ve
Aruoma, 1991; Weitzman vd, 1994).

Hidroksil radikali oldukca reaktif bir radikaldir, bu nedenle heterosiklik DNA
bazlar1 ve riboz kismi ile reaksiyon girebilir, ek olarak hidratlanmis elektron ve H
atomu da heterosiklik bazlara eklenerek yeni radikal iiriinler ortaya ¢ikarir (Dizdaroglu

ve Jaruga, 2012). "OH, DNA’ nin dort baziyla etkilesebilir ve bu da parmak izi olarak
12



gorinmektedir. 102 ise spesifik olarak guanine saldirir (Halliwell ve Aruoma, 1991;
van den Akker vd, 1994).

Hiicrede mitokondrilerin elektron tagima zincirinin in vivo olarak en dnemli
ROS kaynagi oldugu sOylenmektedir (Halliwell ve Gutteridge, 2015). Bu nedenle
ROS tarafindan mitokondriyal DNA hasar gérmektedir, ayni1 sekilde mitokondriyal
DNA’ da kararli seviyelerinde oksidatif DNA baz hasar1 gosteren 8-OHdG olarak
olgllen niikleer DNA’ dan birkag kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Richter,
1992). Lipit peroksidasyonu (mitokondriyal zarda) sirasinda olusan ara radikaller ve
son peroksidasyonun Grinleri DNA’ ya saldirabilir. Mitokondriyal oksidatif DNA
hasar1 nérodejeneratif hastaliklarla ilgili bulunmustur. Ayrica alzheimer hastaliginda
ve aterosklerotik kalp dokuda mitokondriyal DNA hasar1 artmasi ile ilgili oldugunu
bildirilmistir (Corral-Debrinski vd, 1992; Mecocci vd, 1994).

ROS ve RNS radikallerinin bir¢ok potansiyel kanserojen 6zelliklerine sahip
oldugu “Sekil 2.5.” de gosterilmistir. ROS tarafindan DNA’ da olusan hasarin
(mutasyon) kanserin baslamasi ya da ilerlemesine sebep oldugu, bu konuda yapilan
calismalarda ifade edilmis, fakat kanitlanmis degildir. DNA’ ya zarar verme
potansiyeli sahip ¢cok sayida reaktif oksijen tiirleri oldugu i¢in bu iliskiyi kanitlamak
zordur. Bu yiiksek derecede reaktif kimyasal molekiiller arasinda H2O2, "0, , 102, HO",
NO2, RO® ve ROO’ bulunur ve her birinin kendine 6zgii kimyasi ve hiicresel dagilimi
olsa da hepsinin nukleotit kalintilarin1 degistirme potansiyeli sahiptir. DNA ile
reaksiyona giren oksijen radikalleri 30’ dan fazla farkli DNA adiiktlerinin (katma
bilesikleri), ayni say1 protein ve lipit ilavesi ile Urlin olusumunun yani sira zincirlerin
intra ¢apraz baglantilarin1 olusturur. Bu nedenle, DNA’ da kanserin etiyolojisinde
(kanser ilgili bilim) yer alan mutajenik lezyonlar olabilen serbest oksijen radikallerden
kaynaklanan yiizlerce farkli kimyasal degisiklik vardir (Feig vd, 1994; Halliwell ve
Aruoma, 1991). Ancak ROz, RO", O3, ONOO" ve birka¢ RNS ve "0z ve H02 gibi
ROS tarafindan iiretilen DNA degisiklikleri DNA bazlar ile reaksiyona girmez ama
DNA’ y1 farkli sekillerde etkiler, ancak bdyle mekanizmalar1 anlamak icin daha fazla
bilgiye ihtiyag¢ vardir (Halliwell ve Aruoma, 1991).

Hidroksil radikali fraksiyonu DNA’ daki seker grubu (riboz) ile etkilesmesi,
bes karbon atomunun herhangi birinden bir H atomunun ¢ikarilmasiyla olmaktadir.
DNA’ nin seker radikalleri birgok farkli reaksiyonla meydana gelebilmektedir.
Oksijensiz sistemlerde C4 merkezli radikaller par¢alanmaya ugrarlar ve DNA

zincirlerini kirarak saglam baz ve eksiklige ugramis seker serbest kalir. Yiksek oranda
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reaktif hidroksil, DNA, yaglar ve proteinler lizerinde oksidatif zararlara neden
olabilmektedir. Hidroksil yakalama aktivitesi yiksek olan Grtinler, OH grubunu
notralize edip hidrojen atomuna doniistiirerek in-aktif hale getirdikleri icin 6nemlidir
(Mathew ve Abraham, 2006).
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Sekil 2.5. ROS/RNS’ nin potansiyel kanserojen 6zellikleri (Wiseman ve Halliwell, 1996)

Sonugta serbest radikal kaynakli DNA hasar1 mekanizmalarinin ve DNA hasar1
triinlerinin hiicresel onarimi ve biyolojik sonuglarinin daha 1iyi anlasilmasi,
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi icin olduk¢a 6nemlidir (Dizdaroglu ve Jaruga,
2012).

2.5. Antioksidan
Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engellemek, ROS molekullerinin meydana
getirdigi hasarlar1 6nlemek ve detoksifikasyonu saglamak Uzere vicutta gorev yapan

savunma sistemlerine “antioksidan savunma sistemleri” ya da “antioksidanlar” adi

verilir “Sekil 2.6.” (Karabulut ve Gilay, 2016).
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Antioksidanlar
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Sekil 2.6. Antioksidanlar

Viicudun dogal yolla (endojen antioksidanlar) veya harici olarak alinan gidalarla
(ekzojen antioksidanlar) antioksidanlar tireterek oksidatif strese karsi etkisini yok
etmek i¢in gesitli mekanizmalar1 vardir. Serbest radikal kaynakli oksidatif strese karsi
savunma mekanizmalari sunlari igerir; 6nleyici mekanizmalar, onarim mekanizmalari,
fiziksel savunma ve antioksidan savunma. Antioksidanlarin rolleri, fazla olan serbest
radikalleri notralize etmek, hiicreleri toksik etkilere karsi korumak ve hastaliklarin
onlenmesine katkida bulunmaktir (Pham-Huy vd, 2008). Antioksidanlar, gida
korumada lipit peroksidasyonu énemli inhibitorleridir, ayn1 zamanda canli hiicrelerin
oksidatif hasara karsi bir savunma mekanizmasidir (Halliwell, 1991). Bircok
caligmalar, antioksidan aktivitenin biiyiik bir kisminin hem serbest radikal giderici
hem de metal selatma igeren mekanizmalara sahip flavonoidler, izoflavonlar,
flavonlar, antosiyaninler ve katesinler gibi bilesiklerden olabilecegini ortaya
koymustur (Lien vd, 1999). Dogal antioksidanlarin antibakteriyel, antiviral,
antienflamatuvar, antialerjik, antitrombotik ve vazodilator aktiviteler (kan damarlari
genisletmek) dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli biyolojik etkiler gosterdigi bilinmektedir
(Cook ve Samman, 1996).

2.5.1. Endojen Antioksidanlar
Hiicrelerdeki endojen antioksidan bilesikler enzimatik antioksidanlar ve

enzimatik olmayan antioksidanlar olarak siniflandirilabilir;
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2.5.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

ROS ve RNS’ nin notralizasyonunda yer alan ana antioksidan enzimler;
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GP) ve glutatyon
rediktaz (GR). Serbest radikallere karsi ilk savunma hatt1 olan superoksit dismutaz
(‘02 ) hidrojen peroksit” e (H205) indirgeme reaksiyonu katalize eder. Olusan oksidan
(H20>), katalaz veya glutatyon peroksidaz ile su ve oksijene doniistiiriiliir. Seleno
protein (selenosistein amino asit icerin) GP enzimi, H202’ i indirgenmis glutatyon
(GSH) yiikseltgenmis glutatyon (GSSG) kullanilir. Flavoprotein enzimi olan
glutatyon rediiktaz, GSSG’ dan GSH’ a, indirgen bir gii¢ kaynagi olarak NADPH ile
yeniden uretir. Hidrojen peroksitin ilavesiyle GP enzimi, glutatyon (GSH) oksitlerken
hidroperoksitleri de azaltir. (Genestra, 2007; Halliwell ve Gutteridge, 2015; Pacher
vd, 2007; Valko vd, 2006; Willcox vd, 2004; Young ve Woodside, 2001).

2.5.1.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Vicutta metabolizma tarafindan iiretilen, 6rnegin lipoid asit, glutatyon (GSH),
L-arjinin, koenzim Q10, melatonin, iirik asit, bilirubin, metal selatlayici proteinler ve

transferin bilesikleri gibidir (Droge, 2002; Willcox vd, 2004).

2.5.2. Ekzojen Antioksidanlara Ait Besin Antioksidanlar:

Vicutta Oretilemeyen antioksidanlar, gidalar veya takviyeler yoluyla temin
edilir. Besin antioksidanlar1 a-tokoferol (E vitamini), askorbik asit (C vitamini),
glutatyon (ekzojen yoluyla alinabilir), karotenoidler, eser metaller (selenyum,
manganez, ¢inko), flavonoidler, omega-3 ve omega-6 yag asitleri gibi bilesikleridir
(Pham-Huy vd, 2008).

En 6nemli ekzojen antioksidanlar:

2.5.2.1. Dogal Antioksidanlar

E. vitamini (a-tokoferol); yuksek antioksidan potansiyeli sahip olan ve yagda
¢oziinen bir vitamindir sekiz stereo izomeri sahip ve asimetrik bir bilesiktir a, f, y, 6
tokoferol ve a, B, y, 0 tokotrienol. a-tokoferoliin hiicre zarlarini serbest radikallerin
zararlarindan korur ve antioksidan olarak fonksiyonu lipit peroksidasyonuna karsi
koruma saglamaktadir. E vitamini kaynaklar1 diyette uygun olarak bitkisel yaglar,
bugday tohumu yaglari, tam tahillar (bakliyat), findik, misir, meyveler, yumurtalar ve
kiimes hayvanlaridir. Pisirme ve depolama kosullar gidalardaki dogal D-a-tokoferoli
yok edebilir (Pham-Huy vd, 2008).
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Glutatyon peroksidaz ve a-tokoferol birbirlerini tamamlayici (sinerjik etki) bir
antioksidan etki gosterirler. a-tokoferol peroksitlerin olusumunu engellerken, GPx
olugmus olan peroksitleri ortadan kaldirir (Aydin vd, 2001).

C vitamini (askorbik asit); suda ¢ozlnen bir vitamindir. Kollajen, karnitin ve
norotransmitter biyosentez icin gereklidir. Biyo sistemlerde antioksidan, anti-
aterojenik, anti-kanserojen ve immino moduilatérdir gibi ¢esit faydalar sahiptir. C
vitamini serbest radikalleri sondiirmek i¢in E vitamini ile sinerjik olarak ¢alisir ve
azaltilmis E vitamini formuna doniisebilir (Li ve Schellhorn, 2007; Naidu, 2003).

[-karoten; pro vitamin olarak kabul edilen (A vitaminine doniistiiriilebilirler)
karotenoidler yagda ¢6ziinen vitaminlerin bir Gyesidir. -karoten, retinole dontisir ve
bu da gérme duyusu icin gereklidir. Giiglii bir antioksidandir ve singlet oksijenin en
iyi gidericisidir (Pham-Huy vd, 2008; Sies ve Stahl, 1995).

Folik asit; suda ¢oztinebilen bir vitamin olup B vitamini tyesidir (B9). Folik asit,
DNA sentezi ve kirmizi kan hiicrelerinin tiretimi i¢in gereklidir. Folik asit ROS kars1
¢ok giiclii bir antioksidandir (Ebaid vd, 2013; Hussein vd, 2012).

2.5.2.2. Sentetik Antioksidanlar

Biitillenmis hidroksianisol (BHA); sentetik bir antioksidan madde olup
gidalarda yaygin olarak kullanilir. BHA kararsiz lipit bilesenlerinin oksidasyonunu
onleyerek bir¢ok gida iirliniiniin kalitesini muhafa etmesine yardimci olur. Fakat asiri
yuksek dozlarda toksik etkileri oldugu bilinmektedir, 6rnegin birkag in vivo ¢aligmada,
BHA’ nin karaciger agirhiginda artisa neden oldugu goriilmiisir. BHA, 2-tert-
butillenmis ve 3-tert-butillenmis-hidroksianisoliin izomerik karigimidir. BHA iceren
gidalarin asir1 tuketilmesi durumunda bir dizi mutajenik ve kanserojen kimyasallar
meydana gelebildigi gibi uygun dozlarda tiiketilmesi durumunda akut toksisiteyi
hafifletmek icin yararli olabilir (Branen, 1975). BHA hem kanserojen hem de anti-
karsinojenik 0zelliklere sahip oldugu belirlenmistir (Botterweck vd, 2000).

Biitillenmis hidroksitoluen (BHT); besinlerde yaygin olarak kullanilir. Kararsiz
lipit bilesenlerinin oksidasyonunu onleyerek bir¢ok gida iiriiniiniin kalitesini korumak
amaciyla kullanir, asir1 yiiksek dozlarda toksik etki gosterir. Bu toksik etkinin,
karacigerin belirgin hipertrofisisine neden oldugu belirlenmistir. Fenolik bilesiklere
ve serbest radikallere hidrojen vererek lipit oksidasyonunu 6nler. BHT’ nin uzun siire

tiketilmesiyle mutajenik ve kanserojenik kimyasallarin toksisitesinin diistiriImesi
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saglanabilir (Branen, 1975). BHT icin hem kanserojen hem de anti-karsinojenik
Ozellikler oldugu bildirilmistir (Botterweck vd, 2000).

Tert-Bitilhidrokinon (TBHK); gidalarda kullanilir, yapilan bir dizi ¢aligma da
TBHK’ nun uzun sure kullanilmasinda kanserojenligi indiikleyebilecegi belirlenmistir
(Gharavi ve El-Kadi, 2005). TBHK, kopeklerde, sigcanlarda ve insanlarda in vivo
olarak BHA’ nin (3-tert-bdtilhidroksianisol) 6nemli bir metabolitidir (Nakamura vd,
2003). Hem TBHK hem de BHA, Faz Il detoksifikasyon enzimlerini indiikleme
yetenekleri; glutatyon S transferaz ve NADPH dahil; kinon oksidorediktaz ve
dolayisiyla kanserden korunmada onemli potansiyel rolleri nedeniyle cok dikkat
¢ekmistir (Li vd, 2002b).

Troloks; (6-Hidroksi-2,5,7,8-tetrametil  kroman-2-karboksilik asit) alfa-
tokoferollin sentetik bir analogudur, suda ¢6zinir, UV isinlar1 ve askorbat, gallat ve
kafeat gibi antioksidanlarin neden oldugu sitotoksisiteyi dnemli 6l¢iide azaltir. Troloks
hafif etkili olmasina ragmen metiyonin oksidasyonunu 6nemli dlclide azaltabilir
(Satoh vd, 1997).

Antioksidan sistemde bir antioksidan bir serbest radikali yok ettiginde, bu
antioksidanin kendisi okside olur. Bu nedenle, antioksidan kaynaklar viicutta stirekli
olarak yenilenmelidir. Dolayisiyla, belirli bir sistemde bir antioksidan serbest
radikallere kars1 etkiliyken diger sistemlerde ayni antioksidan etkisiz hale gelebilir.
Ayrica, bazi durumlarda, bir antioksidan, bir pro-oksidan gibi davranabilir; toksik
ROS/RNS dretebilir (Young ve Woodside, 2001).

2.5.3. Antioksidanlarinin Genel Etki Mekanizmasi

Antioksidan mekanizmasi zincir kirma ve/veya onleme gibi islevler gorebilir;
Zincir kirma, bir radikal bir elektronu serbest biraktiginda veya aldiginda, ikinci bir
radikal olusur. Sonun olarak ayni etkiyi baska bir molekil Gizerinde de uygular ve
olusan serbest radikal zincir kirici bir antioksidan (C vitamini, E vitamini,
karotenoidler, vb.) tarafindan stabilize edilene kadar devam eder ya da sadece zararsiz
bir iriine doniigiir. Zincir reaksiyonunun klasik 6rnegi lipit peroksidasyonudur.
Onleme, siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzimler, zincir oksidasyon baslatma oranini indirgeyerek onleyebilir: 6rnegin ya
serbest radikal olusumunu engelleyebilir ya da bakir, demir gibi gecis metalleri

vasitasiyla serbest radikalleri stabilize edebilir (Young ve Woodside, 2001).
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Diyetimizdeki antioksidanlar, endojen antioksidanlara oksidatif stres
notralizasyonu i¢in yardimei olmakta énemli bir rol oynar. Eksikliginde sayisiz kronik
ve dejeneratif patolojiler ortaya g¢ikar. Her besin yapisi digerinden antioksidan
fonksiyonu agisindan benzersizdir (Donaldson, 2004; Willcox vd, 2004).

2.6. Dogal Uriin

Dogal iiriin ve/veya onun aktif kimyasal icerikleri ila¢ kesfi ve gelistirme
stirecinde olduk¢a Onemli bir rol oynamaktadir (Newman ve Cragg, 2016).
Epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglarina gore kanser, diyabet, kalp ve damar
hastaliklari, alzheimer hastaligi ve yasa bagl fonksiyonel diisiis gibi kronik
hastaliklarin 6nlenmesinde bitkisel kaynakli gidalar, meyve ve sebze tuketiminin
artirilmast son derece onemlidir. Meyve ve sebzeler aktif fenolik bilesikler gibi
fitokimyasallar icermektedir ve bunlar dogal antioksidanlar olarak islev yapmaktadir
(Eberhardt vd, 2000; Liu, 2013; Sun vd, 2002; Wen vd, 2015).

2.7. Fitokimyasallar

Fitokimyasallar (fito, Yunanca fito kelimesinden tiiretilmistir bitki anlamina
gelen bir ifadedir) bitkilerde biyolojik aktiviteye sahip olan ve dogal olarak olusan
kimyasal bilesiklerdir. Kisaca fitokimyasallar bitkinin kimyasallaridir (Hasler ve
Blumberg, 1999). Fitokimyasallar bitkilerin kok, govde, yaprak, ¢icek, meyve veya
tohum gibi farkli kisimlarinda birikir (Costa vd, 1999) ve bitkiyi hastaliktan ve
hasardan korur ayrica bitkinin rengine, aromasina ve tadina katkida bulunurlar. Genel
olarak, bitki hiicrelerini kirlilik, stres, kuraklik, UV 1sma maruz kalma ve patojenik
saldir1 gibi ¢evresel tehlikelerden koruyan kimyasallardir (Gibson vd, 1998; Mathai,
2000). Son zamanlarda, diyet ile alimlari 6nemli oldugundan, insan sagligmin
korunmasinda Onemli rolleri oldugu bilinmektedir (Siddiqui vd, 2017). Diyet
fitokimyasallarinin en 6nemli gruplar1 fenolikler, alkaloidler, azot igeren bilesikler,
organosiilfiir bilesikleri, fitosteroller ve karotenoidlerdir. Insan sagligi ve refahi ile
ilgili en ¢ok calisilan diyet fitokimyasal gruplar fenolik ve karotenoidlerdir “Sekil
2.7.” (Liu, 2004).

Bu grup bilesikleri bitkinin ikincil metabolitleri temsil eder ve antioksidan
aktivite, antimikrobiyal etki, detoksifikasyon, enzim inhibisyonu modilasyonu ve

bagisiklik sisteminin uyarilmasi gibi farkli biyolojik 6zelliklere sahiptir.
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Ek olarak trombosit birikmesi, hormon metabolizmasinin ve anti-kanser
modiilasyonunun azaltilmasi 6zelliklerine sahiptir. Son arastirmalara gore, bitkiler

kendilerini korumak igin urettikleri fitokimyasallarin hastaliklara kars1 koruyabildigi
gosterilmistir (Rao, 2003).
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Sekil 2.7. Sekonder metabolitlerin olusumu (Y1lmaz, 2011)

2.7.1. Fenolikler

Bitkilerde yaygm olarak bulunan ve fitokimyasal kategorisinin en bulyuk
bilesikleridir (Walton vd, 2003). Fenolikler, bir ya da daha fazla hidroksil gruplarina
sahip, bir ya da daha fazla aromatik halkalar1 i¢eren bilesikler grubudur. Fenolikler
genellikle fenolik asitler, flavonoidler, stilbenler, kumarinler ve tanenlerin alt gruplari
olarak siniflandirilir (Liu, 2004).

Fenolikler bitkilerin ikincil metabolit Grdnleridir ve bitkilerin Gremesi,
biiyiimesi ve metabolizmasinda 6nemli rol oynar; ayrica patolojik virlis ve mantar
enfeksiyonlarina, parazitlere ve yirticilara karst savunma mekanizmalarinda
gorevlidirler ayn1 zamanda bitkilerin rengine katkida bulunurlar. Bitkilerdeki
fonksiyonlarina ek olarak, kanser, kalp hastaligi ve diyabet gibi kronik insan
hastaliklar1 riskini azaltabilirler (Wolfe vd, 2008).
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2.7.2. Fenolik Asitler

"Fenolik asitler" terimi genel olarak, bir karboksilik asit fonksiyonel grubuna
sahip fenolleri igerir. Dogal olarak olusan fenolik asitler hidroksisinnamik ve
hidroksibenzoik gibi iki farkli karbon iskeleti icerir (Balasundram vd, 2006). Bu
bilesikler esas olarak kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamasyon ve kanser gibi ¢esitli
dejeneratif hastaliklara yol agan oksidatif hasara kars1 onleyici etkileri vardir (Mandal
vd, 2010). Baz1 aragtirmalarda fenolik asit bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin
antioksidan aktiviteleri ile iliskili oldugu ispat edilmistir (Lafay ve Gil-lzquierdo,
2008). Fenolik asitler ¢esitli biyolojik aktivitelere, antiiilser, antienflamatuvar,
antioksidan, sitotoksik, antitimor, antispazmodik ve antidepresan aktivitelere sahiptir
(Ghasemzadeh vd, 2010; Silva vd, 2007).

2.7.3. Flavonoidler

Flavonoidler iki aromatik halkadan (A ve B halkalar1) ve genellikle oksijenli bir
3 karbonlu heterosiklik halka (C) ile baglanan genel bir yapiya sahiptir ve 6nemli bir
fenolik alt grubudur. Meyve, sebze ve diger bitkisel gidalar flavonoidlerin zengin
kaynaklaridir. Kalp, kanser, diyabet, Alzheimer hastaliklari ve yasa bagli islev diisiist
gibi biiyiik kronik hastaliklarin riskini azaltirlar (Liu, 2004). Fenoliklerin en blyik ve
en ¢ok caligilan alt grubudur (Dai ve Mumper, 2010). Flavonoidler, biyolojik
sistemlerinde oksidatif stresin karbonhidratlar, proteinler, lipitler ve DNA gibi
makromolekuller Uzerine zararli etkilerine karsi farkli korunma ozelligine sahip
kimyasal bilesikler olusturarak Onemli katki yapmaktadir (Atmani vd, 2009).
Bitkilerden 5000’ den fazla flavonoid bilesigi izole edilmis ve tanimlanmis.
Flavonoidler heterosiklik C halkasinin yapisal farkliliklaria gore siniflandirilabilir;
flavonol (kuersetin, kaempferol ve mirisetin), flavon (ltteolin ve apigenin), flavanoller
veya katesinler (katesin, epikatesin, epigallokatesin, epikatesin gallat ve
epigallokatesin gallat), flavononlar (naringenin), antosiyanidinler (siyanidin ve

malvidin) ve izoflavonoidler (genistein ve daidzein) igerir (Hollman ve Arts, 2000).

2.7.4. Steroidler

Steroid, belirli bir molekiiler konfigiirasyonda diizenlenmis dort halkali
biyolojik olarak aktif organik bilesiktir “Sekil 2.8.”. Steroidlerin iki temel biyolojik
islevi vardir: zar akiskanligini1 degistiren hiicre zarlarinin énemli bilesenleri ve sinyal
molekdlleri olarak islev yaparlar. Bitkilerde, hayvanlarda ve mantarlarda yuzlerce

steroid bulunur.
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Tum steroidler, sterol lanosterol (opisthokonts) veya sikloartenol (bitkiler)
hlcrelerinde dretilir (Moss, 1989). Steroidler yiksek biyoaktiviteye sahip oldugu igin
saglik tizerinde ¢ok sayida yararli etkileri oldugu belirlenmistir. Steroidlerin insan
kaninda diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) ve toplam kolesterol (TC)
sevilerini diistirmek, antienflamatuvar hastaliklar1 ve koroner kalp hastaligini 6nlemek
(Berger vd, 2004; Ostlund Jr, 2002; Rudkowska, 2010; Woyengo vd, 2009),
antioksidan (Van Rensburg vd, 2000), anti-ateroskleroz (Moghadasian vd, 1997) gibi
etkilere sahip oldugu belirlenmistir. EK olarak Kolesterole yapisal benzerliklerinden
dolay1, bitki sterolleri oncelikle kolesterol emilimini inhibe etme 06zellikleri
incelenmistir. Bitki sterolleri, kolesterol diisiiriicii etkilerine ek olarak kanser 6nleyici

olarak tahmin edilmistir (Awad vd, 2003).

2.7.5. Inositol

Miyo-inositol adiyla karbosiklik bir sekerdir “Sekil 2.8.”. Inositol veya fosfatlar:
ve iligkili lipidler bircok gidada, ozellikle meyvede bulunur. Bitkilerde, inositol
heksafosfati, fitik asit veya onun tuzlarina dontistiiriir, fitatlar tohumda, 6rnegin findik
ve fasulyede fosfat deposu gorevi gorir (Clements Jr ve Darnell, 1980). Insanda
beyinde ve diger memeli dokularinda bol miktarda bulunan; ¢esitli hormonlara,
norotransmiterlere ve bilyiime faktorlerine yanit olarak hiicre sinyal transdiiksiyonuna
aracilik eder ve osmoregiilasyona katilir (Parthasarathy vd, 2006). Son yillarda, ¢esitli
deneysel modellerde inositol, insiilin duyarlihi@mi arttirict, iltihap Onleyici ve
antioksidan 6zellikleri oldugu belirlenmistir (Formoso vd, 2019). inositol, insiilinin
etkisine aracilik eder ve glikoz metabolizmasindaki anahtar enzimlerin aktivesi i¢in
gereklidir. Ayrica antienflamatuvar aktiviteleri kullanir ve oksidatif stres seviyelerini

azaltarak hiicresel glikoz metabolizmasini iyilestirir (Abdali vd, 2015).

OH

HO OH
Steroid Inositol

Sekil 2.8. Steroid ve Inositol molekiillerinin temel yapilar
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2.8. Dogal Uriinlerin Enzim Inhibitor Potansiyelleri

Enzimler, biyolojik sistemlerde katalizor gérevi géren proteinlerdir. Enzimlerin
ozgulligil, yasami silirdiirmek i¢in gerekli olan farkli metabolik aktiviteler arasinda
ylksek koordinasyon ve uyumlu etkilesim saglar.

Enzim inhibitorleri az miktarda enzim aktivitesini azaltabilen veya tamamen
engelleyebilen diisiikk molekiiler agirlikli bilesiklerdir. Enzim inhibitorleri katalitik
dongiideki herhangi bir adima miidahale ederek enzimlerin katalitik islevlerini
onleyebilir. Fenolik bilesiklerin enzim inhibe edici 6zellikleri yaygin olarak
arastirtlmistir. Flavonoidler ve fenolik asitler insan rahatsizliklariyla baglantili
enzimlerin inhibitorleri olarak tanimlanmistir (Goncalves ve Romano, 2017).

Enzim inhibitorleri ilag kesif ve gelistirmesinde 6nemli bir kismini temsil eder.
Enzimlerin islev bozuklugu, asir1 ekspresyonu veya hiper-aktivasyonu uygun enzim
inhibitorleri kullanilarak tedavi edilebilir (Ata, 2012). Tibbi bitkiler ve dogal
urtnlerinin ekstraktlari, fraksiyonlar1 veya izole edilmis bilesikler enzim inhibitor
potansiyeline sahiptir. Enzim inhibitorleri ikincil metabolitlerdir. Inhibitorlerin
calistig1 ana mekanizmalarda bir enzim ile baglanir ve aktivitesini azaltir, aktivitesini
bloke eden patojeni oldiirebilir veya metabolik dengesizligi diizeltebilir (Rauf ve
Jehan, 2017; Shapiro ve Vallee, 1991).

2.8.1. Alzheimer Hastahgi; Kolinesterazlarin inhibisyonu

Alzheimer hastaligi, belirli proteinin (beta amiloid peptit fibrilleri) hiicre dist
birikimi ile karakterize edilir. Alias Alzheimer tarafindan 1907 orijinal raporunda
tanimlandig1 Alzheimer hastaligindan etkilenen kisilerde genis ndronal kayip ve
kademeli hafiza bozuklugu, edinilmis becerilerin kaybi, duygusal rahatsizliklar ve
ilerleyici bir noropsikiyatrik bozuklugun gelisimi ile karakterize edilmistir. Alzheimer
hastaliginda patofizyolojik mekanizma tam olarak yerlesmemis olmasina ragmen,
noroenflamasyon s6z konusudur. NOroenflamasyon genel olarak kronik
norodejeneratif hastaligin patogenezinde ve Ozellikle alzheimer hastalikta oldugu
bilinmektedir (Lee vd, 2010). Alzheimer hastaliginda en sik goriilen semptomlar yasa
bagli norodejeneratif bozukluklarin siddetli noéronal hiicre hasari, nérotran
smitterlerde azalma, artmig inflamasyon ve oksidatif strestir (Orhan ve Aslan, 2009).
Ayrica oksidatif stres Alzheimer de patolojik olaylarm bir anahtari oldugunu

diistindiirmektedir (Nunomura vd, 2001).
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Hastalig1 surecinde plazma antioksidanlar ve antioksidan enzimlerin aktivite
seviyelerinde distise rastlanmistir, bunun esas nedeni oksidatif stresi 6nleme
yeteneginin azalmis olmasidir (Rinaldi vd, 2003). Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in
asetil kolinesteraz (AChE) ve biitiril kolinesteraz (BChE) inhibitorleri kullanilarak

kolinerjik seviyelerinin geri kazanilmasi 6nerilmistir (Jung vd, 2015; Rao vd, 2007).

2.8.2. Tip Il Diyabet Mellitus; Karbonhidratlar1 Hidrolize Eden Enzimlerin
inhibisyonu

Diyabet hastaligi, pankreas tarafindan 0retilen insilin hormonu Uretiminde
eksikligi veya etkisizliginden kaynaklanir. Bu kiiresel bir sorundur ve etkilenenlerin
sayis1 her gegen giin artmaktadir. Diyabet tedavisinde birgok bitki ve bitkinin izole
edilen bilesenleri kullanilmistir. Antosiyaninler, kafeik asitin, kafeoilkinik asit ve
diger fenolikler analoglarinin a-glukozidaz ve a-amilaz Uzerindeki potansiyel
inhibitor etkisini bildirmistir. Ayrica dogal Urtnler potansiyel bir hipoglisemik ilag
kaynag1 olarak belirlenmistir (Mukherjee vd, 2006). a-glukozidaz ve a-amilaz,
sindirim sisteminde (sindirim kanal1) karbonhidrat hidrolize edici enzimlerdir. Enzim
inhibisyonu, glikoz emilimini geciktirmek amaciyla yapilir. Ayrica enzimlerin
inhibitorleri tokluk plazma glikoz artisinin dizlenmesine etki eder (glikoz emilim
oraninda bir azalma saglar) (Tundis vd, 2010). a-Amilaz (1,4-a-D-glukan-
glukanohidrolaz; EC 3.2.1.1) nisasta, altodekstrinler ve malto-oligo sakkaritlerde a-
1,4-glukan baglarinin hidrolizini kataliz eder (Svensson, 1988). a-Glukozidaz (EC
3.2.1.20), p-glikozu substratin indirgeyici olmayan ucundan serbest birakmak igin

hidrolitik reaksiyonu katalize eder (Chiba, 1997).

2.8.3. Glokom Hastaligi; Karbonik Anhidraz inhibisyonu

Glokom temelde ilerleyen yaslarin hastaligi olsa da dogurganlik cagindaki
kadinlar1 da etkileyebilir. Gebelikte g6z i¢i basinci ve gorme alaninda glokomun
takibini etkileyebilecek fizyolojik degisiklikler olmaktadir. Ileri evrede glokom
hastaliginda ila¢ olarak karbonik anhidraz enzim inhibitorleri verilmistir (Baser,
2016). Karbonik anhidrazlar (KA, EC 4.2.1.1) bir metalo enzimin ailesidir (Zn?* iyonu
icermektedir). Karbonik anhidraz, insan da 15 izo formundan olusmaktadir, 12” si
COg, bikarbonat ve protonlar arasindaki etkilesimi katalize ederek iki iyon (HCO3z ve
H*) retirler. Uretilen iyonlar pH regiilasyonu ve diger birgok fizyolojik islemler igin
gereklidir (Aggarwal vd, 2013).

CO; +H20 & HCO3 +H*

24



Bir dizi fenolik asit ve fenol dogal iiriinleri; p-hidroksibenzoik asit, p-kumarik
asit, kafeik asit, ferulik asit, gallik asit, siringik asit, kuersetin ve ellagik asit gibi
bilesiklerin karbonik anhidraza karsi inhibitor etkisine sahip oldugu arastirilmistir
(Balaydin vd, 2012; Innocenti vd, 2010).

2.8.4. Mide ve Gastrit Hastaliklar; Ureaz Inhibisyonu

Midenin i¢ yliziindeki belirli bir kismin aginmasi sonucu meydana gelen yaraya
mide (lseri denir. insanlarda ve hayvanlarda iireaz igeren patojenlerin sebep oldugu
hastaliklarin tedavisinde kullanilacak ilaglarin gelistirilebilmesi ve ¢evreye verilen bu
olumsuz etkilerin onarilabilmesi i¢in iireaz inhibitorii lizerinde yapilacak ¢aligmalar
oldukca 6nemlidir (Akgol vd, 2002; Amtul vd, 2004). Ureaz (EC 3.5.1.5), dogada
yaygin olarak dagilmis bir enzim grubu, Kiresel azot dongusu i¢in 6nemli bir enzim
olup ure hidrolizini katalize eder. Ureaz ureyi hidroliz ederek amonyak (NH3) ve
karbon dioksite dontstiiriir ve bu tip hidroliz enzimsiz hidrolizden yiiz trilyon kat daha
hizhidir (Krajewska, 2009). Ureaz bircok kliniksel patogenezde 6nemli bir faktore
sahip oldugu gosterilmistir. Alternatif olarak enzim inhibasyonu, inhibitér
kullanilmadan, {ireaz iireten bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavi edilmesi
ile saglanabilir (Ahmad vd, 2008; Ahmad vd, 2003; Amtul vd, 2004). Dogal {iriinlerin
fenolikleri, protokatesuik aldehit, syringaldehit ve vanilin gibi bilesikler (reaz
inhibitord olarak kullanilmistir (Horta vd, 2016). Ek olarak bitki materyalleri ve ugucu
yaglar iire hidrolizi ve nitrifikasyon islemleri i¢in inhibitor olarak kullanilmistir (Patra
vd, 2006).

2.8.5. Obezite; Pankreas Lipazimin inhibisyonu

Obezite (sismanlik); diyabet, hipertansiyon, osteoartrit ve kalp hastaligr olmak
tizere birgok hastalik ile iliskilidir. Obezite tedavisi yollarindan biri pankreatik lipaz
inhibe ederek (orlistat gibi) bagirsak yag emilimini azaltmaktir (Yun, 2010). Obezite
tedavisi icin genel olarak kullanilan dogal {iriinlerin tamamen sentetik ilaglardan daha
az toksik ve yan etkileri oldugu diisliniilmektedir. Bitkilerde bulunan ¢esitli dogal
biyoaktif bilesikler, obezite dahil metabolik hastaliklar iizerindeki potansiyel etkileri
acisindan taranmustir. Ozellikle, ikincil metabolit sinifi inhibitér olarak yiksek bir
potansiyel gostermistir. Pankreatik lipaz inhibitorlerinin en 6nemli kaynaklarindan
biri polifenollerdir (Buchholz ve Melzig, 2015).
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2.8.6. Deri Hiper-pigmentasyonu; Tirozinaz inhibisyonu

Tirosinaz melanin biyosentezinde, memeli cildinin ve sagmin renginin
belirlenmesinde gorev alir. Melazma, yaglilik lekeleri ve aktinik hasar bolgeleri gibi
cesitli dermatolojik bozukluklar, asir1 diizeyde epidermal pigmentasyon birikiminden
kaynaklanir.

Ek olarak, bitki kaynakli gidalarin tirozinaz ile olumsuz enzimatik esmerlesmesi
beslenme kalitesinde ve gida iiriinlerinin ekonomik kaybinda azalmaya neden olur.
Bazi bitkilerin flavonoidler gibi dogal bilesikleri, bitkinin UV radyasyonuna,
patojenlere, otobur boceklere karsi korumasimi saglar, ayrica ¢iceklerin ve bazi
sebzelerin karakteristik renklerinden sorumludur. Ek olarak a-keto grubu igeren
flavonoidler gugli tirozinaz inhibisyon aktivitesi gosterdigi bulunmustur. Ancak 3-
hidroksi-4-keto kismina sahip bazi flavonoller, kaempferol ve kuersetin gibi enzimin
aktif bolgedeki bakirt selatma yetenekleri ile tirozinaz aktivitesini doniisiimsiiz bir
sekilde inhibe eder (Kim ve Uyama, 2005).

2.9. Dogal Uriinlerin Antibakteriyel Etki Potansiyelleri

2.9.1. Bakteri

Prokaryotik mikroorganizmalarin biyik bir kismin1 temsil eder. Genellikle
birka¢ mikrometre uzunlugunda, kirelerden cubuklara ve spirallere kadar cesitli
sekillere sahiptir. Bakteriler, Diinya’ da ortaya ¢ikan ilk yasam formlari arasindadir ve
yasam alanlarinin ¢ogunda bulunurlar. Toprak, su, asitli sicak kaplicalar, radyoaktif
atiklar ve yer kabugunda yetisir. Bakteriler ek olarak bitkiler ve hayvanlarla
simbiyotik ve parazitik iligkilerde yasarlar. Cok sayida bakteri Kkarakterize
edilememistir ve bakteriyel filumlarin sadece yiizde 27’ sini laboratuvarda
yetistirilebilen tiirler olusturmaktadir (Dudek vd, 2017; Fredrickson vd, 2004).

Insan ve hayvanda bagirsakta (en fazla) ve ciltte cok bakteri bulunmaktadir
(Sears, 2005). Insan viicudundaki bakterilerin bilyiik kismi bagisiklik sisteminin
koruyucu etkileri ile zararsiz hale gelir ve birgogu bagirsak florasina faydasi vardir.
Bununla birlikte, cesitli bakteri tiirleri patojeniktir. Kolera, sifiliz, sarbon, ciizzam,
tiberkiloz ve bubonik gibi bakterilerin bulasici hastaliklara neden oldugu
bulunmustur. En yaygm oliimciil bakteriyel hastaliklar solunum yolu ile ilgili

enfeksiyonlar: temsil eder (World Health Organization, 2015).
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Bakteriler, gram-pozitif (veya monoderm, "tek zarli") ve gram-negatif bakteriler
(diderm, “cift zarli") olmak U(zere iki farkli tipte hiicre duvarina sahiptirler.
Bakterilerin isimleri, hiicrelerin bakteri tiirlerinin siniflandirilmasi i¢in uzun zamandir
devam eden bir test olan gram boyasi ile verdigi reaksiyondan tespit edilmektedir
(Gram, 1884).

2.9.2. Gram Pozitif Bakteri

Sitoplazmik lipit membran1 kalin peptidoglikan tabakasi, bir teyikoik asit ve
lipoite (yag oOzelligi tasiyan) sahiptir, bakteri selatlayici ajanlar olarak ve belirli
yapisma tiirleri i¢in kullanilan lipoteyikoik asitler olusturabilir. Peptitglikan zincirleri
DD-transpeptidaz bakteri enzimi ile hiicre duvarlar1 olusturmak iizere ¢apraz baglanir.
Gram negatif bakterilerden daha kiiguk bir periplazma araligina sahiptir. Sadece bazi
tirlerinde kapsulu vardir ve bu kapsil genellikle polisakkaritlerden olusur. Ayrica,
bazi tiirlerde kamgi bulunur. Hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakteriler
genellikle S-katmani olarak adlandirilan bir yiizey katmanina sahiptir. Gram-pozitif
bakterilerde, S-katmani peptidoglikan katmanina baglanir. Gram pozitif bakterilerde
hiicre duvarinda spesifik olarak teyikoik asitler bulunur. Bunlardan bazilari, hiicre
zarinda peptidoglikanin sabitlenmesine yardimci olabilecek bir lipit bilesenine sahip

olan lipoteyikoik asitlerdir (Madigan ve Martinko, 2006).

2.9.2.1. Bacillus cereus

Gram-pozitif, cubuk seklinde, aerobik veya fakultatif anaerobik, hareketli, beta-
hemolitik (kirmizi kan hiicrelerinin pargalanma yetenegi sahip), spor, toprak ve gidada
yaygin olarak bulunan bir bakteridir. Latince’ de "mumsu" anlamina gelen cereus
adimin kanli agarda (kirmiz1 agar) yetisen kolonilerin goriiniisiinii ifade eder. Baz1 B.
cereus suslart insanlar i¢in zararhdir ve gida kaynakli hastaliklara neden
olabilmektedir, fakat hayvanlar igin probiyotik olarak faydali olabilir (Ryan ve Ray,
2004). Ogzelikle piring tabanli yemeklerde bulundugunda B. cereus, gida
zehirlenmesine neden olur ve sirasiyla kusma veya ishal gerceklesmesine sebep olur
(Charalampopoulos ve Rastall, 2009; Kalkan ve Halkman, 2006).

Genellikle B. cereus populasyonu 30 °C’ de, besin tirtne gore 20 dakika veya
3 saat kadar sonra ikiye katlanabilir (Mikkola, 2006). B. cereus’ un ortadan yok
edilmesi zor oldugu icin bazi durumlarda kronik cilt enfeksiyonlarina neden oldugu

bilinmektedir, ayrica kornea iltihabina neden olabilir (Pinna vd, 2001).
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Genellikle spor olusturmayan bakteri normal pisirme sirasinda oldiiriiliirken B.
cereus gibi spor olusturan bakteri ise daha dayaniklidir. Gidalardaki canli sporlar
bagirsaklarda vejetatif hiicreler (spor yaratmayan) haline gelebilir ve bir dizi ishal
enterotoksini Uretebilir, bu nedenle sporlarin ortadan kaldirilmasi arzu edilir. Islak
1s1da sporlarin imha edilmesi igin 121 °C’ de 5 dakikadan fazla siire tutulmasi gerekir,

kuru 1s1da ise 120 °C’ de bir saat boyunca sterilizasyon gereklidir (Soni vd, 2016).

2.9.2.2. Enterococcus faecalis

Enterobacteriaceae familyasina ait bir gram pozitif bakteridir. Insanlarin ve
diger memelilerin gastrointestinal kanallarinda parazit olarak yasayan bakterilerden
biridir. Hastane ortaminda yiiksek antibiyotik direnci kazanan E. faecalis’ in
patojenitesi hayati tehdit eden durumlara sebep olabilir, ayrica enfeksiyonlara yol
acabilir (Ryan ve Ray, 2004). E. faecalis bakterisi, yaygin olarak kullanilan birgok
antimikrobiyal maddeye kars1 direnglidir (Amyes, 2007).

2.9.2.3. Staphylococcus aureus

Gram-pozitif, yuvarlak bir gorinime sahip bakteridir ve vicudun
mikrobiyellerinin bir iiyesidir, ¢gogunlukla tist solunum yollarinda ve ciltte bulunur. S.
aureus oksijene ihtiya¢ duymadan buytyebilen fakdltatif bir anaerobdur (Masalha vd,
2001). insan viicuduna girdigi takdirde hastaliklara yol acabilmektedir. S. aureus cilt
kabariklig1, impetigo, yanik, ¢iban, haslanmis deri sendromu (noddller), apseler gibi
deri enfeksiyonlarmmin yani sira, pndmoni, menenjit, osteomiyelit, toksik sok

sendromu ve septisemi gibi ¢esit hastaliklara da neden olabilmektedir (Altuner, 2008).

2.9.3. Gram Negatif Bakteri

Bakteriyel farklilasmanin Gram boyama yonteminde kullanilan kristal menekse
boyasini tutmayan bakterilerdir. Gram-negatif bakteriler ii¢ ayr1 katmandan olusan ¢ok
daha karmagik bir hiicre duvarma sahiptir. Bir i¢ sitoplazmik hiicre zari ile bir
bakteriyel dis zar arasina sikistirilmis ince bir peptidoglikan hiicre duvarindan olusan
hiicre zarflar1 (kapsiil) ile karakterize edilirler (i¢ ve dis hiicre zarlar1 (didermler)
arasinda sikismig ince bir proteoglikan katmani). Gram-negatif bakteriler her yerde,
dunyadaki yasam1 destekleyen neredeyse tiim ortamlarda bulunur ve bir¢ok patojenik
bakterinin yan1 sira model organizma olarak Escherichia coli bakterisi bu simifta yer
alir. Bakteri hiicrelerini ¢evreleyen zar birgok antibiyotik karsisinda koruma
saglamaktadir. Ek olarak insan bagisiklik hiicreleri bu bakterileri pargaladiginda
birtakim toksik reaksiyonlar tetiklenebilir (Pelletier Jr, 1996).
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2.9.3.1. Escherichia coli

Escherichia sicak kanli organizmalarin alt bagirsaginda yaygin olarak bulunan
fakiltatif anaerobik (oksijen varsa ATP’ i aerobik solunumla yapar, ancak oksijen
yoksa fermantasyonla veya anaerobik yolla yapar), ¢ubuk seklinde ve koliform bir
bakteridir (Singleton, 2004; Tenaillon vd, 2010). Cogu E. coli suslar1 zararsizdir,
ancak bazi serotipler konakg¢ilarinda ciddi gida zehirlenmelerine sebep olabilir ve
bazen iirlin geri cagirmalarina neden olan gida kontaminasyon olaylarindan
sorumludur (Vogt ve Dippold, 2005). Bununla birlikte, baz1 E. coli suslari, en saglam
insan konakgilarda bile gastrointestinal, idrar veya merkezi sinir sistemi hastalifina

neden olma yetenegini gelistirmistir (Nataro ve Kaper, 1998).

2.9.3.2. Pseudomonas aeruginosa

Kapsiillenmis ve ¢ubuk sekilli bakteri, insanlar da dahil olmak (zere bitkilerde
ve hayvanlarda hastaliga neden olabilir. P. aeruginosa ilaca kars1 ¢ok direncli bir
patojendir ve antibiyotiklere karsi diren¢ mekanizmalarina sahiptir. Cogu toprak ve
suda bulunur. Glikozu oksidasyon yoluyla parcalayan fakat fermantasyon yapmayan
bakterilerdir (Baltch ve Smith, 1994; Durmaz-Cetin vd, 2004).

2.9.3.3. Klebsiella pneumoniae

Hareketsiz, kapsiillenmis, laktoz fermantasyon, fakiiltatif anaerobik, ¢ubuk
sekilli bakteri olup agiz, cilt ve bagirsaklarin normal florasinda bulunur (Ryan ve Ray,
2004). Emilme durumunda, akcigerde yikict hasarlara neden olmaktadir. Ayrica Uriner
sistem enfeksiyonlarina siklikla neden olan bakteriler siralamasinda E.coli’ den sonra

ikinci sirada yer almaktadir (Kagkatepe ve Yildiz, 2009).

2.9.4. Antibakteriyel Aktivite

Bitki ekstraktlar1 gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin hiicre zarina 6nemli
Olcude etki edebilir. Bitki ekstrakti ve dogal iiriinler bakterilerin ¢ogaltmasini etkili bir
sekilde azalttig1 in vitro ve in vivo olarak arastirilmis ve kanitlanmig olup dogal
antimikrobiyal olarak biiyiik bir degere sahip oldugu bulunmustur (Gonelimali vd,
2018). Dogal iirtinlerin antimikrobiyal aktiviteye sahip ana ajan kaynagi oldugu bircok
arastirmada belirlenmistir. Yeni c¢alismalar ve arastirmalarda, antibakteriyel ve
antifungal bir ara¢ olarak bitkiden yeni aktif metabolitlerin elde edilmesiyle ilaglarin
gelistirilmesi hedeflenmektedir (Cowan, 1999; Hayashi vd, 2014).
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Antibakteriyel aktiviteye sahip bilesikler, ¢esitli faktorlere gore sitoplazmik zar1
veya elektron tasima zincirini bozmak gibi farkli yollarla mikroorganizmaya etki
edebilir. Etki mekanizmasi bilgisi ilag etkilesimlerinin anlasilmasini da kolaylastirir.
Mikroorganizmadaki olusan morfolojik ve ultra yapisal degisikler (sitolojik
degisiklikler) antibakteriyel etki mekanizmasinin potansiyellerini gosterebilir;
membran aktif ajanlar patlamaya (membran parcalanma), peptidoglikan sentezi
inhibisyonu, sferoplast ve protoplast olusumu inhibisyonu, protein sentezi inhibisyonu
(ribozom sayisinda bir azalmaya neden olur) ve DNA sentezi inhibisyonu gibi
antibakteriyel maddeye gore etkiler gosterir. Ancak ¢ogu morfolojik ve ultra strikturel
degisiklik, birden fazla antibakteriyel etki mekanizmasi tarafindan indiiklenir

(Cushnie vd, 2016).

2.9.5. Bitkisel ve Dogal Uriinlerin Antibakteriyel Etki Mekanizmalar

- Bakteriyel membran sentezinin inhibisyonu; B-laktamlar (penisilinler) gibi ilaclar
peptidoglikan sentezini bloke eder. Bu ozmotik instabilite ve/veya otoliz nedeniyle
bakteri hiicresinin 6limune yol agar (Viswanad vd, 2011).

- Translasyon inhibisyonu (protein sentezi); bazi antibakteriyel ilaglar (tetrasiklin)
protein sentezini (translasyon) inhibe ederek etki gdsterir (Viswanad vd, 2011).

- Hiicre zar islevinin degistirilmesi; zarlar, maddeleri hiicre i¢i ve dis1 akisini ayirir
ve diizenlemesini bozar; ugucu yaglar gibi lipofilik 6zellikleri nedeniyle, bakteri
zarlarin1 dogrudan bozabilir ve dengesizlestirebilir (Yap vd, 2014).

- Niikleik asit sentezinin inhibisyonu; baz1 kimyasallar (Berberine) DNA veya RNA
sentezinin bilesenlerine baglanarak etkisini gostererek bakterilerde transkripsiyon
ve translasyonu onler (Karaosmanoglu vd, 2014).

- Tip II topoizomerazin inhibisyonu; DNA sarilmasini veya diizenleyen enzimdir ve
DNA zincirinin gevirisinde énemlidir (Viswanad vd, 2011).

- Antimetabolit aktivitesi; enzimlerin metabolit kullanimini engelleyerek onemli
metabolik yollar1 engeller. Ornegin, folik asit tretimi icin gerekli dihidrofolat
rediiktaz enzimini inhibe eden p-aminobenzoik (PABA) asittir. Bakterilerde DNA
ve RNA oncullerinin sentezi igin folik asit esansiyel vitamindir. Folik asit olmadan
bakteri blylyemez (Viswanad vd, 2011).

- Biyofilm formasyon inhibisyonu (hiicrelerin birbirine yapistig1 hiicre dis1 polimerik

madde mikroorganizmalar tirettigi matris) (Moore-Neibel vd, 2012).
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2.10. Campanulaceae Familyasi

Campanulaceae (Bellflower ailesi) dunyada Kuzey Iliman bolgelere dagilmis
olarak 84 cins ve yaklasik 2700 tiirden olusmaktadir (Fedorov ve Kovanda, 1957;
Lammers, 2007). Familya Uyeleri genellikle otsu ve nadiren ¢ali veya g¢alimsi
kozmopolit bitkilerdir. Tiirkiye’ de Campanulaceae familyast Campanula,
Symphayndra, Asyneuma, Michauxia, Legousia ve Jasione olmak lzere 6 cins ile
temsil edilmektedir ve yaklasik olarak 137 tiir igermektedir (Algitepe ve Yildiz, 2010;
Damboldt, 1978; Davis, 1978; Davis vd, 1988; Giiner ve Aslan, 2012; Ozcan ve
Eminagaoglu, 2018; Ozhatay vd, 2009; Yildirim ve Senol, 2014). Cogunlukla siit
seklinde bir s1viya sahip, kalinlasmis anag¢ veya monokarpik kok, tek yillik otlar veya
cok yillik calilardir. Yapraklar almasik ve stipiilsiizdiir. Cicekler hermofrodit, 1sinsal
simetrilidir. Genellikle ¢icekte erkek organ disi organdan 6nce olgunlasir. Nadiren
kapali déllenir. Cigeklenmesi bagak-basit veya bilesik salkim, koltuklarda veya tepe
ucunda tek cicek seklindedir. Kaliks tiipli ovaryumla birlesik, kaliks 5, 8, 9 veya 10
lobludur. Bazi tiirlerinde loblar arasinda kaliks ¢ikintilar: vardir. Korolla genelde mavi
veya leylak renginde, nadiren beyazimsi ve patalleri birlesik, 5, 8, 9 veya 10 loblu,
genelde can, huni, silindir veya tekerlek seklindedir. Ovaryum alt durumlu 2, 3 veya
5 gozlidiir. Tohum taslaklar1 (ovul) ¢ok sayidadir. Stamenler 5, filamentler serbest,
tabanda genislemis kirpiksidir. Anterler serbest veya tiip seklinde birlesiktir. Sitil
genelde uzamis ve tliyliidiir. Stigma 2, 3 veya 5 parcalidir. Meyve kapsiil seklinde dik
veya sarkiktir. Kapsiil 2, 3 veya 5 basal, lateral veya apikal porlarla agilir. Tohumlar
cok sayida, kiiciikk ve parlaktir (Davis vd, 1965). Genel olarak Campanulaceae
familyasina ait tiirlerin 6zellikle boceklerle tozlastigi bilinmekte olup spesifik olarak
arilarin bal yapmak i¢in ¢i¢egin polenlerini kullanmasiyla tozlagma gergeklestirdigi
tespit edilmistir ek olarak Alpin bolgesinde bulunan bazi Campanula tirlerinin ise
kelebeklerle tozlastigi tespit edilmistir (Blionis ve Vokou, 2001; Karaca vd, 2006; Lau
ve Galloway, 2004; Sar1, 2010; Subasi ve Giivensen, 2008).

2.10.1. Campanula Cinsi

Campanulaceae familyasina ait bir tiir olan bu cinsin bitkisi Can ¢i¢egi olarakta
bilinir. Genellikle kalinlagsmis koklere sahiptir. Yillik ve ¢ok yillik alt tlrler icerir.
Campanula cinsinin dunya tzerinde 300 tlre sahip oldugu ve ¢ok sayida alt tiirleri

bulundugu bilinmektedir.
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Bitki adlarini ¢i¢eklerinin ¢an seklinde olmasindan alir, Latince’ de Campanula
kiiglik ¢an anlamina gelir (Rameau vd, 1989). Endemik Campanula tirleri 6zellikle
Dogu Akdeniz Bolgesi, Kafkaslar ve Tiirkiye’ de toplanmaktadir (Borsch vd, 2009;
Khansari vd, 2012).

Campanula cinsi 6zellikle daglik alanlarda yetisir, yaklasik 150 kadar1 Akdeniz
ve Kafkas Bolgesinde bulunur (Contandriopoulos, 1984; Heywood vd, 1993;
Lammers, 2007; Polunin, 1969; Tutin vd, 1976).

Campanula taksonlarmin g¢ogu tiirl edafik ve mikroiklimsel olan kayalik
bolgelerde ve genellikle sinirli alanlarda endemiktirler (Yildirim, 2013; Yildirim vd,
2019). Tirkiye’ de Campanula cinsi 6 alt cinse bollinmektedir; Campanula,
Megalocalyx, Sicyodon, Roucela, Brachycodonia ve Rapunculus (Damboldt, 1976).
Ozellikle Dogu Akdeniz bélgesi Campanula bakimindan zengindir ve endemizm
oran1 yiiksektir. Campanula cinsine ait taksnlar fitocografik bolgelerde daglimi;
Akdeniz fitocografik bdlgesinde 41 tiir, iran-Turan 39 tiir, Avrupa-Sibirya 22 tiir, cok
bolgeli veya fitocografik bolgesi bilinmeyenler ise 11 tiir ile temsil edilmektedir
(Davis, 1978; Davis vd, 1988; Davis vd, 1965; Giner vd, 2000). Turkiyede
Campanula cinsine ait 142 takson vardir. Bunlardan 71 adedi endemiktir (Damboldt,
1978; Davis vd, 1988; Giiner vd, 2000) Behget ve il¢im (2018) ve Yildirim (2018)’1n
caligmalariyla birlikte C. baskilensis Behget ve C. leblebicii Yildirim taksonlart da bu
listeye eklenerek Tiirkiyede’ki Campanula cinsine ait toplam takson sayisi 144,
endemik takson sayisi ise 73’e ulagsmistir. Cinsin endemizm orani ise %50 civarinda
olmustur (Ayyildiz, 2019).

Bitkinin genel 6zelligi; yiiksek daglik bolgelerdeki arktik ve Alpin tiirler kisa 5
cm’ den kisa iken 1liman bolgelerde ormanlik ve ¢ayirlik alanlarda yetisen tiirler 2 m
uzunluga ulasabilir. Campanula genellikle kalinlagmig koklere sahip olan bir, iki veya
cok yillik bitkilerdir. Hemen hemen tiim tiirleri otsu yapida olup, gosterisli ¢igekleri
ile géze ¢arpar. Govde tek veya dalli, dik, yiikselici ya da yatik durumdadir. Yapraklar
cok degisik sekil ve biiyiikliiktedir. Bir ya da ¢ok ¢igekli, aksillar, basit veya bilesik
rasemus veya glomerat tiptedir. Kaliks bes loblu ve genellikle tabanda tiip olusturur.
Kaliks eki var veya yok; var ise geriye kivrik veya yoktur, korolla bes loblu, genellikle
canst ya da silindirik, tiipsii, tekerlek seklinde olup, 3/4’ iine kadar boliinmiistiir.
Korolla mavi, menekse, leylak ve nadiren sar1 veya beyaz renklidir. Anterler serbest,

nadiren geng ciceklerde iist kisminda yapisik durumdadir.
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Ovaryum ii¢ veya bes nadiren iki lokulusludur. Stigma iki, {i¢ veya bes parcali,
kapstil tabandan, ortadan iki, li¢ veya bes kisma agilir. Subapikal porla veya yarikla
acilir. Nadiren de a¢inim yeri belirsizdir. Campanula turleri genel olarak her toprakta
rahatlikla yetisebilmektedir. Ancak iyi gelisebilmeleri i¢in kumlu-balgikli topraklar:
tercih ederler. Giinesli yar1 golge kesimleri severler. Bahcgelerde peyzaj amagh
kullanima uygundurlar. Kokten ayirma, yan siirgiinler ve tohumla iretilebilirler.
Tohum ekimi, nisan-haziran aylar1 arasinda yapilir, ekimlerinden 1-2 hafta sonra
cimlenirler (Baytop, 1999; Heywood vd, 1993). Tiirkiye Florasinin Kimlik Anahtarina
gore Campanula cinsinde morfolojik farklilik son derece yiiksektir ve bitkisel

karaktere bagl alt cinslerini vasif etmek zordur (Davis, 1978; Shetler ve Morin, 1986).

o 9
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Sekil 2.9. Campanula cinsinin diinyadaki yayilis alanlari (Lammers, 2007)

2.10.1.1. Campanula tiirleri (taksonlar) ile igili Kimyasal Calismalar

Campanula turleri gesit kimyasal bilesikleri kapsar; flavonoidler, fenolikler,
antosiyaninler, poliastilenler, fenilpropanoidler, ugucu yaglar, asile triterpenoidler,
glycosidler, resinler, kumarinler ek olarak bunlarin genis ¢apta alt birim bilesikleri;
katesin, diosmin, kuersetin, pelargonidin, delfinidin, siyanidin tiirevleri, fraksin,
linalool, a-terpineol, lavandulyl asetat, (E, E)-allo-okimen (allo-ocimene), B-pinen, a-
cadinen, B-farnesen, B-karyofilen ve myo-inositol (Brandt vd, 2017; Dumlu vd, 2008;
Kim vd, 2017; Ouzounis vd, 2014; Vergauwen vd, 2000), rutin, benzoik, sinamik,
klorojenik asitler luteolin, rhamnetin, kaempferol (Teslov, 1976; Teslov ve Blinova,
1973a, 1973b, 1974a, 1974b; Teslov ve Podushkin, 1988; Teslov ve Zapesochnaya,
1976), terpenoidler esterler, aldehitler ve hidrokarbonlar (Tosun vd, 2011) inulinler,
campedine, lobeline (Pollard ve Amuti, 1981; Tada vd, 1995) lipitler (glikolipitler ve
fosfolipitler) yag asiti (Linoleik ve oleik) steroller (stigmasterol ve B-sitosterol)
tokoferollar (o-tokoferol,p-tokoferol ve y-tokoferol) gibidir (Hassanien vd, 2014),
alkaloidler gibi bilesikleri igermektedir (Ishida vd, 2008). Asagidaki “Tablo 2.1.” bazi

Campanula turlerinin kimyasal bilesikleri verilmistir.
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Tablo 2.1. Campanula turlerinin kimyasal icerikleri

Campanula tiru

Bilesikler

Kaynak

C. lactifloras

C. barbata

C. alata

C. glomerata

. kermanica

. pyramidalis
. secundiflora

o0 0O

(@)

. austroadriatica

C. montenegrina

Luteolin-7-B-D-glukopiranosid, luteolin-3p3-
asetoksi-lup-20 (29)-en-30-al, 3B-asetoksi -lup-
20(29)-ene, 4°-O-(p- hidroksibenzoil)-isorhamnetin-
3,7-di-O-B-D-glukopiranosid, sitosterol p-D-
glikozit, bis(2-ethylhexyl) adipat, p-hidroksibenzoik
asit ve etil dokosanoat

Flavanoller, fenil propanat turevleri, barbatoside A-
D ve katesin

Kuersetin, aglikonlar, kuersetin-3-O-glukozit,
kuersetin-3-O-rutinosi, kafeik ester, luteolin-7-
glukozit

Heksadekanoik asit, dokosan, izositronellen,
henikosan, heksahidrofarnesil aseton, 9-tricosen,
oktadekanol, karyofilen oksit, a-funebren, 8-
thujaplikinol, pentadekanoik asit, trikosan-(2E, 4E)-
dendenon, (E)-B-damascenone ve (E)-karyofillen
Caryophyllene oksit, bornyl asetat, O-menth-8-ene,
borneol, 1,8-sineol ve palmitik asit
Luteolin-7-O-heteroside, kafeik asit

Kafeik asit, klorojenik asit, flavonoid 1-4, luteolin-
7-O-glukozit

Klorojenik asit, luteolin7-O-rutinosit, luteolin-7-O-
heteroside

Luteolin-7-O-heteroside, klorojenik asit, luteolin7-
O-rutinosit, luteolin-7-O-glukozit

(ayli vd, 2003)

(Cuendet vd, 2001)

(Touafek vd, 2011)

(Pollard ve Amuti,

1981; Sinek vd,
2012; Tada vd,
1995)

(Salajeghe vd, 2015)

(Jankovi¢ vd, 2014)
(Jankovi¢ vd, 2014)

(Jankovi¢ vd, 2014)

(Jankovi¢ vd, 2014)

C. limensis Luteolin, kafeik asit, flavonoid 1-4, klorojenik asit, (Jankovi¢ vd, 2014)
luteolin-7-O-heteroside, luteolin- 7-O-glukozit
C. versicolor Luteolin-7-O-heteroside, luteolin-7-O-rutinosit, (Jankovi¢ vd, 2014)
luteolin-7-O-glukozit, flavonoid 1-2, apigenin-7-O-
glukozit
C. medium Antosiyanin (Assiri vd, 2014)
C. isophylla Antosiyaninlerin, flavonoid glikozitlerin ve fenolik ~ (Brandt ve Ishimaru,
asit 1998)
C. rotundifolia Antosiyaninlerin, flavonoid glikozitlerin ve fenolik (Brandt ve Ishimaru,
asit 1998)
C. alliariifolia Kumarin ve poliasetilen (Dzhumyrko, 1984)
C. bayerniana Kuersetin (Dzhumyrko, 1985)
C. betulaefolia Kuersetin (Dzhumyrko, 1985)
C. bononiensis Inulin ve monodeacylcampanin (Pollard ve Amuti,
1981)
C. choziatowskyi Kuersetin, (Dzhumyrko, 1985)
C. carpatica Inulin, monodeacylcampanin, campanin ve (Brandt vd, 1993;
bisdeacylplatylconib Pollard ve Amuti,
1981)
C. cochleariifolia Inulin ve Poliasetilen (Pollard ve Amuti,
1981)
C. crystallocalyx Poliasetilen (Lam ve Kaufmann,
1969)
C. dolomitica Kumarin (Dzhumyrko, 1984)
C. elegantissima Kuersetin (Dzhumyrko, 1985)
C. grossekii Inulin ve poliasetilen (Lam ve Kaufmann,
1969; Pollard ve
Amuti, 1981)
C. hypopolia Kaempferol (Dzhumyrko, 1974)
C. istiriaca Triterpen, Sterol (Stanic vd, 1989)
C. kemulariae Kuersetin, campanin (Dzhumyrko, 1985)
C. kirpichnikovii Kumarin (Dzhumyrko, 1984)
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Tablo 2.1. (devam) Campanula turlerinin kimyasal icerikleri

Campanula tiri Bilesikler Kaynak

C. latiflora Inulin ve poliasetilen (Pollard ve Amuti,
1981)

C. lactibola Poliasetilen (Lam ve Kaufmann,
1969)

C. leskovii Kumarin (Dzhumyrko, 1984)

C. letschschumensis ~ Kumarin (Dzhumyrko, 1984)

C. makaschvilii Kumarin (Dzhumyrko, 1984)

C. malevii Kuersetin, (Teslov ve
Podushkin, 1988)

C. moesica Poliasetilen (Lam ve Kaufmann,
1969)

C. oblongifolia Poliasetilen (Lam ve Kaufmann,
1969)

C. ochroleuca Triterpen (Dzhumyrko, 1984)

C. ossetica Flavon (Dzhumyrko, 1985)

C. patula Flavon ve inulin (Pollard ve Amuti,
1981; Teslov, 1980;
Teslov ve Blinova,
1974a)

C. persicifolia Flavon, kuersetin, kaempferol, inulin ve poliasetilen  (Brandt ve
Ishimaru, 1998;
Pollard ve Amuti,
1981; Tada vd,

C. phyctidocalyx

C. poscharskyana

C. punctata

C. punctata var
Hondoensis
C. raddeana

C. rapunculoides

C. takhtadzhianii
C. thyrsoides
C. trachelium

C. vidalii

C. lyrata

C. kolenatiana

Poliasetilen

Inulin ve violdelphin

Inulin ve poliasetilen

Poliasetilen

Kuersetin, inulin ve poliasetilen

Inulin, monodeacylcampanin, flavonoid glikozitler
ve fenolik asitler

Kuersetin,

Inulin

inulin

inulin

Demetil siringa, Kaempferol-3-O-p-D-
glukuronopiranosid, kuersetin-3-O-p-D

glukuronopiranosid, 3- kafeoilkuinik asit
Kuersetin,

1995; Teslov, 1990)
(Lam ve Kaufmann,
1969)

(Brandt vd, 1993,
Pollard ve Amuti,
1981)

(Pollard ve Amuti,
1981; Tada vd,
1995)

(Polunin, 19609;
Tada vd, 1995)
(Dzhumyrko, 1985;
Lam ve Kaufmann,
1969; Pollard ve
Amuti, 1981)
(Pollard ve Amuti,
1981; Teslov, 1995,
1996, 2000)
(Dzhumyrko, 1985)
(Pollard ve Amuti,
1981)

(Pollard ve Amuti,
1981)

(Pollard ve Amuti,
1981)
(Taskin ve
2016)

Bitis,

(Dzhumyrko, 1985)
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2.10.1.2. Campanula Uyelerinin Biyolojik Aktiviteleri

Triterpenoid, saponinler ve bunlarin glikozitleri Campanula tiirlerinde yaygin
olarak bulunmustur, ayrica g¢esitlilik ve degisken seviyelerde antosiyaninler,
fenilpropanoidler, kumarinler ve katesinlerinin antibakteriyel, antifungal, bdcek
oldarict  (insektisik), antikanser ve antioksidan potansiyeline sahip oldugu
bilinmektedir (Cuendet vd, 2001; Dumlu vd, 2008; Kim vd, 2006; Vincken vd, 2007).
Fenolik bilesikler bitkilerin sekonder metabolitleridir, bu bilesikler redoks aktif metal
iyonlarinin selatlanmasinda ve serbest radikallerin atilmasinda 6nemli bir rol oynarlar
(Sahreen vd, 2010). Ek olarak dogal flavonoidler, in vivo ve in vitro olarak oksijen
radikalleri Gzerindeki 6nemli temizleme 6zellikleri ile bilinir. Bu 6nemli etkilere ek
olarak dogal fenolik ve flavonoid bilesikler, membran stabilize edici 6zelliklere
sahiptirler ve ayrica bazi ara metabolizma sureglerini etkilerler (Bombardelli ve
Morazzoni, 1993). Noéroprotektif (Son vd, 2007) hepatoprotektif faaliyetler (Khanal
vd, 2009) antifungal, antienflamatuvar, antiaterosklerotik ve antikarsinojenik aktivite
gibi bitkilerin biyolojik aktiviteleri, antioksidan aktiviteleri ile ilgili oldugu tespit
edilmigtir (Chung vd, 1998), ayrica bocek oldurlcllerde (insektisit), giines
kremlerinde, gida katki maddelerinde, ilag tatlandiricilarinda bulunurlar (Climent vd,
2004; Li vd, 2002a; Mrisra ve Tenari, 1973).

2.10.1.3. Campanula Tiirlerinin Genel Kullanim

Halk arasinda Campanula bitkisi eskiden beri farkli sekillerde kullanilmustir.
Campanula bitkisi salata malzemesinden murekkep Uretimine, peyzaj
diizenlemesinden toprak temizligine kadar pek ¢ok alanda kullanilmis genis bir
kullanim yelpazesine sahip olup arilar tarafindan da oldukga tercih edilen bir bitkidir
(Rameau vd, 1989). C. glomerata tiiri Dogu Anadolu boélgesinde sebze olarak
tiketilmistir. C. rapunculus tirtiniin kok ve yaprak kisimlari eskiden midevi (mideyi
rahatlatan), siit artirici ve tas diisiiriicti olarak kullanilmistir. C. trachelium tirinin de
filizlileri ve kokleri gida olarak tiiketilmistir (Baytop, 1999).

Dinya genelinde bircok can ¢icegi turleri C. betulifolia, C. myrtifolia, C.
troegerae, C. tomentosa, C. medium ve C. pyramidalis gibi siis bitkisi olarak genis
capta saksi1 ve bahge yer ortiicti ¢igegi olarak kullanilmistir. Can ¢igcegi 6nemli bir
ekonomik potansiyele sahip kabul edilir (Demir, 2009; Guner ve Aslan, 2012; Karaca
vd, 2006).
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Campanula italya, Rusya ve Tiirkiye gibi iilkelerin gida menilerinde ve

alternatif tip uygulamalarinda kullanilmaktadir. Ayrica birgok iilkede mide, bagirsak,

kulak, burun, bogaz, kalp, ve akciger hastaliklar1 gibi hastaliklarin tedavisi igin,

beslenme amagli ve halk hekimliginde kullanilmaktadir (Launert, 1989; Pieroni, 2000;
Polunin, 1969; Sturtevant ve Hedrick, 1972).

Asagida “Tablo 2.2.” bazt Campanula tdrlerinin genel

icermektedir;

Tablo 2.2. Campanula genel kullanim

kullanimlarmi

Campanula tirleri

Halk arasinda kullanimm

Kaynak

. rapunculus
. glomerata

. trachelium

C
C
C
C. wallichii
C. cervicaria
C

. latifolia

C. persicifolia
C. punctata

C. rapunculoides
C. medium

C. alliariifolia

C. edulis

Kok seritleri ve taban rozet yapraklar: salata olarak
tlketilir

Kesme ve temizleme diginda herhangi bir 6n hazirlik
yapilmadan ¢ig olarak tiiketilebilir

Tirkiye’ de ¢ig olarak istah agici, tat verici ve
atistirmaliklar olarak kullanilir

Bogaz yaralari i¢in kullanilir

Italya halk hekimliginde geleneksel ilag olarak
kullanilmigtir

Veterinerde plasenta ¢ikisi baglamak ve laktasyon
yogunlagsmasinda kullanilmistir. Bu tir, siis olarak
kullanilmakla birlikte yaprak ve kok kisimlart yemek
olarak tliketilmektedir

Yapraklar, kokler ve taze hasat edilmis cicekler
salata formunda gida amagli kullanilmis, ek olarak
bahge bitkisi olarak kullanilmigtir

Kore’ de bitkinin kokleri genellikle ilkbahar ve
sonbaharda yemek olarak kullanilmaktadir

Kokleri, geng filizler ve yapraklari sebze olarak
kullanilmigtir

Genc yapraklar ve kokler yemek olarak
kullanilmaktadir ayni1 zamanda giceklerinden yesil ve
mavi boyalar elde edilmistir

Cicekler kisimlar1 hos bir tat ve aroma verici olarak
kullanilmaktadir

Kokleri yemeklerde tat verici olarak kullanilmistir

(Guarrera, 2003)
(Dogan vd, 2004)

(Dogan vd, 2004)

(Parihaar vd,
2014)

(Gastaldo, 1978)
(Egoshina ve
Luginina, 2009;
Moosavi vd,
2018)

(Parvu, 2002)

(Shin vd, 2002)

(Becker-
Dillingen, 1950;
Harrington, 1967;
Kunkel, 1984)
(Grae, 1979;
Kunkel, 1984)

(Usher, 1974)

(Sturtevant ve
Hedrick, 1972;
Tanaka ve Nakao,
1976)

2.10.1.4. Campanula’ nin Saghk Alaninda Kullanim

Campanula tiirleri geleneksel tipta ve geleneksel oryantal ilaglarda yiizyillar

buyunca kullanilmaktadir. Astim, bronsit (solunum borucuklari yangisi), girtlak

iltihab1, bademcik iltihabi, akciger tiiberkiilozu ve sigil iltihabi dahil olmak Uzere genis

capta solunum yolu hastaliklari riskini azaltmak tizere kullanilmistir.
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Ayrica canlandirici, antialerjik, antiflojistik (iltihab1 azaltan ilag), antioksidan,
spazmolitik (spazm giderici), antiviral ve antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir (Morton,
1977; Rameau vd, 1989). Antiepileptik ve kabizlik diizenleyici bir bitkidir (Rameau
vd, 1989).

Can c¢icegi cinsine ait bazi tiirlerinin yaprak kismi yara iyilestirici olarak
kullanilmistir. Insizyon ve eksizyon yara modellerinde belirgin yara iyilesme
potansiyeli oldugu bulunmustur (Baytop, 1999; Heywood vd, 1993).

Campanula turlerinden elde edilen gesitli ekstraktlari (sulu, metanolik) ugucu
yaglar ve diterpenoid bilesenler analjezik, antienflamatuvar, antioksidan ve
antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir (Dumlu vd, 2008; Park vd, 2010; Usta vd, 2014).
Olduk¢a genis kullanim alanina sahip Campanula tirlerinin sahip olduklari
potansiyelin kaynagi igerdikleri biyoaktif bilesiklerdir (Politeo vd, 2013; Roi, 1955).
C. lyrata’ nin antienflamatuvar ve yara iyilesme etkileri bulunmustur (Suntar vd,
2015). Ayrica bazi Campanula turlerinin taze kokleri akciger ve kalp problemlerinin
tedavisinde kullanmustir.

C. medium, C. cervicaria, C. rotundifolia, C. latifolia ve C. trachelium epilepsi,
norolojik hastaliklar, oksiiriik, bas agrisi, romatizma ve iltihaplarinin tedavisi igin
kullanilmistir. C. rapunculus’ nun koki, diyabetli insanlar icin uygun bir diyet olarak
kabul edilir ¢linkii nisastadan daha fazla intilin bilesigine sahiptir. Italya’ nin baz
bolgelerinde bu bitkinin kokleri salatalarda kullanilmis ve yapraklari agiz igi
iltihaplarin azaltilmasinda kullanilmistir. (Moosavi vd, 2018).

C. trachelium gigekleri kaynatilabilir ve elde edilen ¢ay kulak problemleri igin
kullanilabilir (Chevallier, 1996). C. rotundifolia’ nin kokleri Hintliler tarafindan kalp
ve akciger problemlerinin tedavisinde kullanilmigtir. C. aparinoides kokleri,
yapistirici 6zelligi nedeniyle tutkal olarak kullanilmaktadir (Chevallier, 1996; Griever,
1971).

C. sefalatlar ve C. glomerata tlrleri farmakolojik calismalara goére arter
basincint diistirdiigi ve hipotansif etki gosterdigi belirlenmistir (Teslov, 1979).
Asagida “Tablo 2.3.” te bazz Campanula tirlerinin saglik i¢in kullanim alanlar

verilmistir;
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Tablo 2.3. Campanula tirlerinin tedavi amagl kullanmasi

Campanula tiri

Saghk icin kullamim alanlari

Kaynak

C. rapunculus

C. glomerata

C. trachelium

C. wallichii
C. cervicaria

C. latifolia

C. patula
C. abietina

C. punctata

C. pallida
C. retrorsa
C. rapunculoides

C. medium

C. parryi

C. involucrata

Bitkinin toprak tistii kismu sikilagtirici, antiflojistik;
kok kismi ise antidiyabetik olarak kullanilmigtir

Bitkinin  toprak  dsti  kismu  enflamatuvar
(Erysipelatous dahil) ve bogaz hastaliklarinda
kullanilmgtir

Bitkinin  filizleri, belsoguklugu, insan ve
hayvanlarda meme iltihaplar1 ve diger emziren
kadin  hastaliklarinda; kulak ve  bogaz

problemlerinde ayrica veterinerde plasenta ¢ikigini
baglamak iizere kullanilmig, kok kisimlart ise mide
agrilart i¢in kullanilmigtir
Bitki  ekstraktt  yaralarin
kullanilmistir

Bitkinin yer iistli kismi ¢ocuklar igin yatistirici ajan
ve idrar tutamama probleminde

Bitkinin yapraklar1 agiz boslugunun iltihaplarinin
iyilestirilmesinde ve ¢icek kismi kaynatilarak
gargara i¢in kullanilir

Romanya etnofarmakolojisinde  sakinlestirici,
yatigtirict ve hemostatik etkiler igin kullanilir
Romanya etnofarmakolojisinde  sakinlestirici,
yatigtirict ve hemostatik etkiler igin kullanilir
Mukaolitik ve dksurik kesici etkisi nedeniyle Dogu
tibbinda akut veya kronik bronsit, bademcik iltihabi
ve astim tedavisinde kullanilir

Cin> de romatizma, hemoptizi ve
tedavisinde kullanilir

Yeni bir dogal sitotoksik madde kaynagi olarak
kullanilabilir

Rusya’ da hidrofobi tedavi i¢in kullanilmigtir

iyilestirilmesinde

tetanoz

Bitkinin yagi tibbi ©&neme sahip bilesikleri
icerdiginden saglik endiistrisinde kullanilir (tohum
lipitler)

Bitkinin ¢ignenmis kok kismu antiflogistik (bir ilag
grubu) olarak, yaralarin tedavisinde ve tiiy dokiicii
olarak kullanilmistir ayrica kiz ¢ocugunu isteyen
hamile kadinlar tarafindan tiiketilmistir

Bitkinin yaprak kismi yaralarin tedavisinde ve
egzama gibi cilt hastaliklarinda kullanilmigtir

(Guarrera, 2003)

(Egoshina ve
Luginina, 2009)

(Egoshina ve

Luginina, 2009;
Moosavi vd, 2018)

(Parihaar vd, 2014)
(Egoshina ve
Luginina, 2009)
(Moosavi vd, 2018)
(Parvu, 2002)
(Parvu, 2002)

(Shin vd, 2002)

(Ishimaru vd, 2001)
(Alhage vd, 2018)
(Lewis ve Lynch,

1998)
(Assiri vd, 2014)

(Moerman, 1998;
Smith Jr, 2017)

(Oguz ve Tepe,
2017)

2.10.1.5. Tiirkiye’ de Bulunan Campanula Tiirleri ile Tlgili Baz1 Biyolojik
Cahismalar

2.10.1.5.1. Antioksidan Calismalar

Son yillarda Campanula dyelerinin sekonder metabolitlerinin antioksidan
potansiyeli ile ilgili yapilan yaygin ¢alismalar tibbi bitki arastirmalarini daha degerli
hale getirmistir (Aderogba vd, 2012; Petlevski vd, 2013).

C. barbata bitkisinin metanol ekstraktindan izole edilen barbatoflavan bilesigi
spektrofotometrik olarak (DPPH®) serbest radikalini giderme aktivitesi kuersetine

benzer aktivite gosterilmistir (Cuendet vd, 2001).
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C. alliariifolia Turkiye’ nin kuzeyinde dogal olarak dagilmistir. Bitkinin
metanol ekstraktindan izole edilen, kuersetin-3-O-glukozit, kuersetin-3-O-rutinoside,
kaempferol-3-O-glukozit, lobetyolin ve lobetyol bilesiklerinin antioksidan
kapasiteleri, serbest radikal giderme aktivitesi (DPPH") ve indirgeme glcu testleri ile
aragtirtlmistir.  Bu calismada, metanol ckstraktindaki lobetyol ve lobetyolin
bilesiklerinin etkili antioksidan aktivite gosterdikleri belirlenmistir, ayrica C.
alliariifolia’ nin metanol ekstraktindan izole edilen lobetyol ve lobetyolin bazi
Campanulaceae bitkilerinde bulunmalarina ragmen ilk defa Campanula turlerinden
izole edilmistir (Dumlu vd, 2008).

C. lyrata bitkisinin etanol yaprak ekstraktinin antioksidan aktivitesi DPPH’
serbest radikali, ABTS™* katyon radikali ve metal selat metotlar1 ile test edilmistir.
Sonug olarak ekstraktin yiiksek fenolik igeriginin oldugu belirlenmis, bu nedenle
yiksek DPPH' ve ABTS™ radikal giderme aktivite gosterilmistir, ayrica C. lyrata
yuksek metal selatma aktivite gosterilmistir. C. lyrata, gida endiistrisinde dogal
antioksidanlarin kaynagi olarak kullanilabilir (Taskin ve Bitis, 2016).

C. retrorsa bitkisinin diklorometan, metanol ve su ekstraktlarinin antioksidan
aktivitesi, serbest radikal giderme (DPPH®) testi kullanilarak tespit edilmistir.
Ekstraktlarin test edilen tiim konsantrasyonlarinda DPPH® radikali giderme
aktivitesinin oldugu goriilmiistiir bu nedenle bu tiirtin 6nemli bir dogal antioksidan
kaynagini temsil ettigi sylenebilir (Alhage vd, 2018).

C. medium bitkisinin ugucu yaglarmm ve bunlardan izole edilen bilesiklerin
galvinoksil radikaline karsi antioksidan aktivitesine bakilmis ve zeytin yag: ile
karsilastirildiginda daha yiiksek antioksidan aktivitesiye sahip oldugu belirlenmistir.
Aragtirilan C. medium tiiriiniin ugucu yaglarindan izole edilen bilesikleri endistriyel
olarak énemli 6zelliklere sahip olabilir (Hassanien vd, 2014).

Filistin’ de bulunan C. camptoclada, C. cymbalaria, C. damascene, C. erinus,
C. hierosolymitana, C. kotschyana, C. peregrine, C. phrygia, C. rapunculus, C.
retrorsa, C. sidoniensis, C. stellaris, C. stricta, C. strigosave C. sulphurea turlerinin
metanol ekstraktlarinin antioksidan aktiviteleri test edilmistir. Calistigi tiim
Campanula turleri, troloksa benzer antioksidan aktivite gostermistir (Jaradat ve
Abualhasan, 2015).
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2.10.1.5.2. Antimikrobiyal Calismalar

C. portenschlagiana ugucu yaglar1 gram negatif bakterilere (3-laktamaz Ureten)
kars1 antimikrobiyal aktivitesi bakilmig ve sonug olarak turtiniin ugucu yaglarit gram
negatif bakterilere karg1 antimikrobiyal olarak kullanilabilecegi goriilmiistiir (Politeo
vd, 2013).

C. retrorsa bitkisinin diklorometan ekstraktinin antimikrobiyal aktivitesi kuyu
difiizyon metodu ile arastirilmis ve bu arastirmada S. aureus, B. cereus, E. faecium, E.
coli, P. aeruginosa, Acinetobacter baumanii bakterileri ve Candida albicans mantari
kullanilmistir. Ayrica bitkinin enzim inhibisyonuna (anti- diyabetik; a-glukozidaz

enzim ve anti-inflammatori; fosfolipaz A2) bakilmistir (Alhage vd, 2018).

2.10.1.5.3. Sitotoksik Aktivite

C. retrorsa bitkisinin yaprak, cicek ve govde kisimlarmin diklorometan ve
metanol ekstraktlarinin sitotoksik aktivitesi hiicre canlilig1 yontemi Hela hiicre hattina
uygulanarak degerlendirilmistir. C. retrorsa ekstraktlari Hela hiicrelerinde biyime
inhibisyonu gostermistir. Bu inhibisyon, ¢alismalarda izole edilen klorojenik asit,
kaempferol, kuersetin, izo-kuersetin ve astragalin gibi ¢ok ¢esitli polifenollere bagli
olabilir (Alhage vd, 2018).

2.10.1.5.4. Antitimor aktivite

C. glomerata ve C. olympica boiss bitkilerinin su, etanol ve metanol
ekstraktlarinin antitiimor aktivitesi, McLaughlin’ nin grubu tarafindan modifiye edilen
patates diski yontemi (Agrobacterium tumefaciens (ATCC 23341), 28 °C de ve 2-3
gun maya ekstrakt ortaminda Kulturlendi) ile degerlendirilmistir. Arastirma sonucunda

C. glomerata ve C. olympica bitkileri antitimor aktivite gostermistir (Usta vd, 2014).

2.10.1.5.5. Antienflamatuvar

Suntar vd (2015) tarafindan yapilan ¢alismada C. lyratanin bitkisinin n-hekzan,
dietil eter, etil asetat, etanol ve su ekstraktlar: kullanilarak antienflamatuvar aktivitesi
(iltihaplanma 6nleyici) in vivo olarak test edilmistir. Arastirmada fare kulak 6demi ve
kilcal gecirgenlik modelleri kullanilarak degerlendirilmistir. Karragenan ve serotonin
kaynakli hayvanlarda arka ayagin penge kismi Odeminde metanol ekstrakti
antienflamatuvar etki gostermistir. Kulak 6demi modelinde ekstraktlardan higbirinin
etkili olmadigi bulunmustur. Asetik asit kaynakli kapiller gecirgenlik modelinde
metanol ekstrakti 6nemli inhibisyon degerine sahip olarak bulunmustur (Suntar vd,
2015).
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2.10.1.5.6. Yara lIyilestirme Aktivite

Suntar vd (2015) yaptiklar1 ¢alismada C. lyrata’ nin n-hekzan, dietil eter, etil
asetat, etanol ve su ekstraktlar1 kullanilarak yara iyilestirme aktivitesi arastirilmis ve
insizyon yara modelinde metanol ekstraktindan hazirlanan merhem formiilasyonu,

onemli yara iyilestirmesi gostermistir (Suntar vd, 2015).

2.10.1.5.7. Anti-nosisepsiyon

C. punctata ekstraktinin g¢esitli agr1 modellerinde antinosiseptif 6zelligi
arastirtlmistir. Farelerin pozitif kontrol grubuna kiyasla “tail-flick & hot-plate paw-
licking” yontemleri kullanilarak anti-ac1 hissi test edilmis ve C. punctata ekstrakt ile

tedavi edildiginde sakinlestirici etkisi ortaya ¢ikmistir (Park vd, 2010).

2.11. Campanula baskilensis Behget sp. nov.
Turkiye’ nin Dogu Anadolu (B7 karesi) bolgesinde Baskil (Elazig) ilgesinde
yayilisi bilinen lokal yayilishh endemik bir Campanula turudir “Sekil 2.10.” ve bu

bitkinin genel gortinimii ve kisimlart “Sekil 2.11.” gosterilmistir.

Sekil 2.11. C. baskilensis genel goriinimu ve kisimlar1 (A) bazal yaprak, (B) gévde yaprak, (C) gicek
salkimi, (D) cicek parca ve (E) eski agilan kapsiil (Behget ve Ilgim, 2018) den alinmistir
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Sigma-Aldrich; Kloroform, metanol, gallik asit, sodyum karbonat, kuersetin,
amonyummolibdat, sodyum fosfat, potasyum asetat, hidrojen peroksit, dipotasyum
fosfat, ferrozin, monopotasyum fosfat, 2,2-azinobis-(3-etilbenzotiozin-6-sulfonik asit)
amonyum tuzu (ABTS?), NBT, NADH, 2-deoksiriboz, asetilkolinesteraz, (reaz,
sodyum hipoklorit, BHA, TBHK, a-tokoferol, akarboz, orlistat, sodyum Klorr,
troloks, karbonik anhidraz, lipaz, bitirilkolinesteraz, DTNB, bdtirilkolin klorur, L-
DOPA, tirozinaz, asetilkolin iyodir), a-amilaz, o-glukozidaz, potasyum Iyodiir, p-
NPO, yiikleme boyasit (mavisi), TBE, etidyum bromir, galantamin, amoksilin,
tetrasiklin, etil asetat, hekzan, silika jel 60.

Merck; Folin-C, stlfirik asit, 1,10-fenantrolin, potasyum ferrisiyanir, TCA,
TBA, Ure, sodyum hidroksit, potasyum persulfat, BHT, askorbik asit, tiyodre,
kalsiyum klordr dihidrat, demir (I1) klordr tetrahidrat, magnezyum klorir heksahidrat,
demir (I11) klorur, nisasta, hidroklorik asit, tris, sodyum nitroprussid.

Fluka; Aluminyum klorur, 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil.

Acros; Fenazin metasilfat.

Himedia; Mueller Hinton Agar, Mueller Hinton 11 Broth.

Thermoscientific; pPBR322 plazmid DNA.

Gelentham; Kojik asit, p-nitrofenil a-D-glukopiranozit.

Indosaw; Iyot.

Isolab; Etanol.

Carlo erba; Etilen diamin tetraasetik asit, ferr6z amonyum sulfat.

3.2. Kullanmilan Cihazlar
Calismada kullanilan tiim cihazlar, iiretici firmalar ve modelleriyle birlikte

“Tablo 3.1.” de verildi;
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Tablo 3.1. Calismalarda kullanilan cihazlar ve markalart

Cihaz Ad1 Firma Model

Analitik terazi RADWAG AS82/220R2

Etiv STUART SCIENTIFIC INCUBATOR 101D
Isitict Electomantle EMO0250 ve EM0500
Ultrasonik banyo Kudos SK 3310HP
Vorteks FISON Whirlimixer
Santrifij MSE Mistral 2000
Sallantili su banyosu Clifton F6-3A

pH metre Eutech Instruments pH 700

Rotary Evaporator Bibby Scientific RE100

Liyofilizator CHRIST Alpha 1-2 LD Plus
Steril kabin Chemocell LRCx-UV, Teknomar
Otoklav Astell scientific 01-300 4311

Laboratuvar parcalayici
UV-Vis spektrofotometre
Mikroplaka okuyucu
Mikroplaka okuyucu
Manyetik karistiric
Derin dondurucu

Derin dondurucu

Agaroz Jel Elektroforezi
Jel Goruntlleme Sistemi
LC/MS spektrometresi
Nukleer Manyetik Rezonans
Otomatik pipet

Otomatik pipet

Otomatik pipet

Otomatik pipet (8 kanal1)

Waring Commerical
Thermo Fisher
Thermo Fisher
BIOTEK

M TOPS
Nuaire-80 °C
Sanyo-35 °C,
BIO RAD
BIO RAD
SHIMADZU
Agilent

Brand
Nichipet EX
Socorex
ISOLAB

laboratory blender
Scientific Evolution Array
Multiskan™ FC
EPOCH2

EMS 300 HS
NU-6501E
MEDICOOL

JY-SPBT

CHEMIDOC

LCMS 8040

600 MHZ NMR
10-100 ve 100-1000 pL

20-200, 100-1000 ve 1000-5000 pL

100-1000 pL
0.5-10, 5-50 ve 20-200 pL

3.3. C. baskilensis Behget Bitkisi

Tez g¢alismasinda kullanilan C. baskilensis (Campanulaceae) bitkisine ait
materyal; Tiirkiye’ nin Dogu Anadolu Boélgesinde, Baskil (Elazig) ilgesinin 15. km
giineyinde, Topalkem Koyii’ niin giineydogusundaki (900-950 m) kayalik alanlardan
Bingdl Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Bolimi Ogretim Uyesi Prof. Dr.
Liitfi Behget tarafindan toplanda.

3.4. Ekstraksiyon

C. baskilensis (CB) bitkisinin yetisme alanindan toplanan numuneleri golgede
kurutuldu. Bitkinin kok (K), gévde (G) ve yaprak (Y) kisimlar1 ayristirildi. Ornekler
laboratuvar parcalayicisinda tamamen toz haline getirilerek ekstraksiyon, doner
buharlastiric1 da ¢6ziicii ayristirma ve dondurarak kurutma (liyofilizasyon) islemleri
uyguland1. Elde edilen ham ekstraktlar tartilarak verimleri hesaplandi.

C. baskilensis bitkisinin parcalanan kisimlarmin yiizey alanmi arttirilarak
ekstraksiyon islemlerinin etkili olmasi saglandi. Bitkinin kok, govde ve yaprak
kisimlarmi ogiitiicii (blender) vasitasiyla toz hale gelinceye kadar (5-10 dakika)

ogitiildii, daha sonar -20 °C de saklandi.
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C. baskilensis bitkisinin o6giitilen CBK (C. baskilensis kok), CBG (C.
baskilensis gdvde) ve CBY (C. baskilensis yaprak) kisimlar1 kloroform-metanol (1:1)
karsiminda ekstraksiyon islemi gerceklestirdi. Karigimlar Whatman kagidindan
stzuldu. Berrak c¢ozeltiler doéner buharlagtirict kullanilarak ¢oziicii  karigimi
uzaklastirildi ve 0.01 mBr ve -54 °C de liyofilizat6r kullanilarak ham kuru ekstraktlar
elde edildi. Daha sonra biitlin ekstraktlar tartildi ve verim oranlari yiizde olarak
hesaplandi. CBK, CBG ve CBY ckstrakt drnekleri deneysel ¢aligmalarda kullanilmak
uzere -20 °C’ de sakland1 “Sekil 3.1”.

CBY
CBK
CBG

Sekil 3.1. C. baskilensis ekstraksiyon asamalar1

3.5. Fraksiyonlandirma ve izolasyon
C. baskilensis bitkisinden farkli fraksiyonlar veya bilesikler elde etmek icin bitkinin
yaprak kismi Uzerine fraksiyonlandirma islemleri uygulandi. Bitkinin yaprak kismi
1:1 metanol-kloroform ¢6ziicu sisteminde 3 defa arka arkaya ekstraksiyon yapildi. Bu
ekstraktin tamamu silika jele emdirilerek hekzan ile eliie edildikten sonra silika kolona
yuklendi. Elusyonlar artan polariteye gore kloroform, etilasetat ve metanol ¢ozucdleri
sirastyla kullanildi. Yapilan bu kaba fraksiyonlandirma ile 9 ana fraksiyon elde edildi.
Bu fraksiyonlardan polariteleri uygun olan 3, 4, 5, 6, 7, 8 ve 9. fraksiyonlar sephadex
(LH-20) kolonda metanol-kloroform (1:1) ¢6ziicii sisteminde kromatografi islemine
tabi tutuldu. Elde edilen alt fraksiyonlar tekrar metanol-etilasetat-hekzan (5:5:1)
¢oziicii sisteminde alt fraksiyonlara ayrildi. Elde edilen ana ve alt fraksiyonlar
arasindan, benzer fraksiyonlar birlestirilerek ince tabaka kromatografisi uyguland ve

kromatografi sonucuna gore benzer fraksiyonlar birlestirildi “Sekil 3.2.”.
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Biyoaktivite yonlendirmeli izolasyon gore antioksidan, antibakteriyel ve DNA
ilgili aktivitelerinde etkili fraksiyonlardan ayrima uygun olan fraksiyonlar silika kolon
ile artan polaritede fraksiyonlandirilarak ana bilesenler saflagtirildi. 6-Y ve 12-Y kodlu
fraksiyonlarda sonuncusu iki bilesik izole edildi “Sekil 3.2.”.
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Sekil 3.2. C. baskilensis yaprak ekstraktinin fraksiyonlandirma ve izolasyon semasi

3.6. Fitokimyasal Tayinler

3.6.1. Fenolik Bilesiklerin Tanimlanmasi ve Kantitatif Tayini

C. baskilensis ekstrakt drneklerin fenolik bilesiklerin uygun kromatografik
kosullar ile analizler uyguland: (Cavaliere vd, 2005; Ertas vd, 2014; Ertas vd, 2015).
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3.6.1.1. LC-MS/MS icin C. baskilensis Ekstraktlarin Hazirlanmasi

C. baskilensis 6rnekleri kloroform-metanol ile ekstraksiyon, déner buharlastirici
ile ¢oziicii ayristirillmasi ve kuru dondurarak kurutma (liyofilizasyon) islemleri
uygulandi. LC-MS/MS analizi icin ham ekstrakt ¢ozeltileri 100 mg/mL’ ye seyreltildi

ve 0.2 um mikro fiber kullanilarak stizuldd.

3.6.1.2. Kromatografi Cihazlar ve Kromatografik Kosullar

Fenolik bilesiklerin LC-MS/MS analizi, Shimadzu Model LC-MS 8040 ve
HPLC tandem cihazina baglanan MS kullanilarak ger¢eklestirildi. S1vi kromatografi
iki pompali LC-30AD, DGU-20A3R degazor Unitesi, CTO-10ASvp kolon firin ve
SIL-30AC otomatik 6rnekleyici (otomatik numune alma cihazi) ile gergeklestirildi.
Kromatografik ayirma, bir C18 ters fazli Inertsil ODS-4 (50 mm x 4.6 mm, 3pum)
analitik kolon lzerinde gergeklestirildi. Kolon sicakligi 30 °C’ de sabitlendi. Elisyon
gradyani, mobil faz A (% 0.1 formik asit/su), mobil faz B (% 0.1 formik asit/metanol)
ve mobil faz C’ den (% 50 metanol) olusuyordu. LC gradyan zaman programinda t
(dakika)-% B: (0.00-14.00), (34.00-37.00), (36.00-37.00), (51.00-38.00), (53.00-
38.00), (67.00-44.00), (69.00-44.00), (69.90-44.00) ve (95.00-14.00) olarak
uygulandi. Coziicii akig hizi 0.4 mL/dk da tutulmus ve enjeksiyon hacmi 15 pL olarak
eklendi.

MS tespiti hem pozitif hem de negatif iyonizasyon modlarinda ¢alisan bir ESI
kaynagi ile donatilanan Shimadzu LC-MS 8040 model Ggli dort kutuplu kiitle
spektrometresi kullanilarak gergeklestirildi. LC-MS/MS verileri Lab-Solutions
yazilimi programi (Shimadzu, Kyoto, Japonya) vasitasiyla toplandi ve hesaplamalar
yapildi. Analizleri 6lgmek icin ¢oklu reaksiyon izleme detektéri (MRM) modul
kullanild1 ve arastirilan bilesiklerin analizleri, bilesik basina iki veya ii¢ gegisin

ardindan gerceklestirildi.

3.6.2. Toplam Fenol Tayini

C. baskilensis 6rneklerin toplam fenolik icerigi Folin & Ciocalteu reaktif metodu
uygulanarak belirlendi (Golmakani vd, 2014). 100 pL C. baskilensis ekstraktlari ve
standart olarak gallik asit ¢ozelti ile 500 pL Folin & Ciocalteu reaktif karigtirildi. 1
dakika sonra 1.5 mL % 20’ lik Na.COs ilave edildi ve homojen olarak karistirildu.
Deney karisimi 25 °C” de 120 dakika karanlikta inklbe edildikten sonra kor (ddH20)
karisinda 760 nm’ de UV-Vis spektrofotometre kullanilarak absorbans degerleri
olculda.
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Gallik asit i¢in kalibrasyon egrisi ¢izildi ve 6rneklerin toplam fenolik igerigi
kalibrasyon egrisi denkleminden (y=mx+n) hesaplandi. Orneklerin toplam fenol

icerigi mg gallik asit es degeri/g kuru bitki olarak belirlendi.

3.6.3. Toplam Flavonoid Tayini

Orneklerin toplam flavonoid igerigi Chang vd (2002) tarafindan gelistirilen
aliminyum klortr yontemine gore tayin edildi. Deney tiipiine sirasiyla 500 pL ekstrakt
ve standart olarak kuresetin, 1.5 mL metanol, 100 pL % 10’ luk AICls, 100 pL 1 M’
lik CH3COOK ve 2.8 mL ddH-O ilave edildi ve homojen olarak karistirildi. Absorbans
degerleri 25 °C” de 30 dakika inkiibe edildikten sonra kér (ddH20) karisinda 415 nm’
de UV-Vis spektrofotometre kullanilarak 6l¢iildii.

Kuersetin i¢in kalibrasyon egrisi ¢izildi ve 0rneklerin toplam flavonoid igerigi
kalibrasyon egrisi denkleminden (y=mx+n) hesaplandi. Orneklerin toplam flavonoid

icerigi mg kuersetin es degeri/g kuru bitki olarak belirlendi.

3.7. Biyoaktivite Tayinleri

3.7.1. Antioksidan Aktiviteler

C. baskilensis kloroform-metanol ekstraktlarin in vitro olarak antioksidan
aktiviteleri belirlemek icin farkli konsantrasyonlarda (8-1024 pg/mL) hazirlandi ve
tim testler mikroplaka Uzerine uygulandi. Ttm ekstraktlar toplam antioksidan aktivite
(Mohamed vd, 2007; Prieto vd, 1999), serbest radikal (Blois, 1958), indirgeme gucl
(Huang vd, 2005; Oyaizu, 1986), metal selat (Dinis vd, 1994), hidrojen peroksit
giderme (Mukhopadhyay vd, 2016), ABTS' radikali giderme (Re vd, 1999) ve
stperoksit anyonu giderme aktiviteleri (Nishikimi vd, 1972) aktiviteler uygulanarak
ve literatiirdeki yaygin ve standart olarak kullanan dogal ve sentetik antioksidanlar
(BHA, BHT, TBHK, Troloks, askorbik asit ve a-tokoferol) karsi ekstraktlarinin
antioksidan aktiviteleri belirlendi.

3.7.1.1. Toplam Antioksidan Aktivite Tayini

Orneklerin toplam antioksidan kapasitesi, amonyum-molibdenyum yéntemiyle
Mo(VI)’ in Mo(V)’ e indirgenmesi ve 695 nm’ de yesil fosfat/Mo (V) bilesiginin
olusumu esasi ile spektrofotometrik olarak tayin edildi (Mohamed vd, 2007; Prieto vd,
1999). 300 pL farkl konsantrasyonlarda (8-1024 pg/mL) hazirlanan Ornekler veya
standart antioksidanlar ¢ozeltileri, 2.7 mL reaktif amonyum molibdenyum ¢ozelti (4
mM amonyum molibdat + 0.6 M silfirik asit + 28 mM sodyum fosfat) homojen

karistirildi ve karisim 95 °C” de 90 dakika sallanan su banyosunda inktibe edildi.
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Reaksiyon karisimi oda sicakligina soguttuktan sonra her karsimdan 200 uL 96’
lik mikroplakaya aktarildi ve absorbans degerleri 695 nm’ de 6lcuildii. Orneklerin ve

standartlarin toplam antioksidan aktivite degerleri Aos (ug/mL) olarak ifade edildi.

3.7.1.2. Serbest Radikal Giderme Aktivite Tayini

Orneklerin ve standartlarin serbest radikal giderme aktivitesi tayininde DPPH'
(1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazil) radikali kullanilarak spektrofotometrik olarak tayin
edildi (Blois, 1958). 50 pL 0.1 mM DPPH" ¢oOzeltisi ve 150 pL Ornek cozeltileri
homojen olarak karistirildi ve 25 °C’ de 30 dakika karanlikta inkiibe edildi. Karisimin
absorbans degerleri 517 nm’ de 6lcuildil. Orneklerin ve standartlarn aktivite degerleri
ICso (ug/mL) olarak ifade edildi.

3.7.1.3. Hidrojen Peroksit Giderme Aktivite Tayini

Orneklerin ve standartlarin hidrojen peroksit giderme aktivitesi 1,10-fenantrolin
yontemi ile spektrofotometrik olarak tayin edildi (Mukhopadhyay vd, 2016). Deney
reaksiyonu; 12 uL 1 mM ferr6z amonyum sdilfat, 60 pL 6rnek ve 3 pL 5 mM H20>
karisimi ile elde edildi. Karisim 5 dakika karanlikta ve oda sicakliginda inkiibe edildi
Daha sonra reaksiyon karigimina 75 gL 1 mM 1,10-fenantrolin reaktif ¢ozeltisi ilave
edildi ve 10 dakika inkiibe edildi. Fe*?-tri-fenantrolin kompleksi olusumun absorbans
degerleri 510 nm’ de 6l¢uldii. Orneklerin ve standart antioksidanlarin maddeleri H,O-

giderme aktivite degerleri Aos (ng/mL) olarak ifade edildi.
3.7.1.4. ABTS™" Radikali Giderme Aktivite Tayini

Orneklerin ve standart antioksidanlarin ABTS™ katyon radikali giderme
aktivitesi spektrofotometrik olarak tayin edildi (Re vd, 1999). ABTS™" radikali 2,2-
azinobis-(3-etilbenzotiozin-6-sulfonik  asit) amonyum tuzu (ABTS?)’ nun
peroksidisilfatla oksidasyonu sonucu olusmaktadir. ABTS™" radikali olusturmak igin
7 mM 5 mL ABTS™ ve 2.45 mM 2.5 mL potasyum persiilfat cozeltileri bir gece
karanlikta (yaklasik 12-16 saat) bekletilerek ABTS"" katyon radikali elde edildi. Elde
edilen mavi-yesil ABTS'" ¢ozeltisi, 734 nm’ de absorbsiyonu 0.700+0.02 olacak
sekilde etil alkol ile seyreltildi. 96 kuyucuklu plakada kuyucuklarinda 180 uL. ABTS™"
cozeltisi ile 20 pL o6rnek veya standart ¢Ozeltileri homojen olarak karistirildi. Her
karisim oda sicakliginda 6 dakika bekletildi ve daha sonra absorbans degerleri 734
nm’ de Olgildi. Orneklerin ve standart antioksidan maddelerin ABTS™ radikali

giderme aktivite degerleri ICso (ug/mL) olarak ifade edildi.
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3.7.1.5. Metal Selat Aktivite Tayini

Dinis vd (1994) tarafindan gelistirilen yonteme gore érneklerin ve EDTA metal
selatma aktiviteleri spektrofotometrik olarak tayin edildi. 96 kuyucuklu plakada 12.50
pL Ornek, 3.12 uL 2 mM FeCl2.4H20 ¢0zeltisi ve 21.87 pL ddH.0 ilave edildi. Daha
sonra karigima 212.5 pL etanol ve 5 mM 12.50 uL ferrozin ilave edilerek reaksiyon
baslatildi. Karisim 25 °C” de 10 dakika inkiibasyona birakildi. Fe?*-ferrozin kompleks
olusum diizeyi 562 nm’ de 6lguldii. Orneklerin ve EDTA nin metal selatma aktivite
degerleri 1Cso (ug/mL) olarak ifade edildi.

3.7.1.6. Indirgeme Giicii

Orneklerin ve standart antioksidanlarin indirgeme giicii spektrofotometrik
olarak tayin edildi. Ornegin indirgeme aktivitesine bagl olarak test ¢ozeltisinde yesil
renk meydana gelir. Cozelti karisiminda indirgeyici maddelerin  bulunmasi
Fe3*/ferrisiyanit kompleksinin ferréz formuna indirgenmesine neden olur ve bu sayede
olusan Fe?*, 700 nm’ de absorbans 6lciimii ile takip edilebilir (Huang vd, 2005;
Oyaizu, 1986).

KsFe(111)(CN)s+Fenolik bilesik OH—Kx(Fen(l11)[Fe (11)(CN)s]s+fenolik bilesik O"+H*

20 pL 6rnek, 50 puL 0.2 M fosfat tampon (pH:6.6) ve 50 uL % 1’ lik KsFe(CN)e
homojen olarak karistirildi. Karisim 50 °C” de 20 dakika inkiibe edildi, daha sonra
karisima 50 pL % 10’ luk trikloroasitik asit (TCA), 50 pL ddH20 ve 10 pL FeCls
eklendi ve homojen olarak karigtirildi. Karigimin absorbans degerler 700 nm’ de
olculdii. Orneklerin indirgeme giicti kapasitesi degerleri Aos (ug/mL) olarak ifade
edildi.

3.7.1.7. Superoksit Anyonu Giderme Aktivite Tayini

Orneklerin stiperoksit anyonu giderme aktiviteleri spektrofotometrik olarak
tayin edildi (Nishikimi vd, 1972; Yang vd, 2008). 62.5 pL 6rnek, 156 uM 62.5 pL
NBT, 468 uM 62.5 uL. NADH homojen olarak karistirildi. Daha sonra 100 uM 25 pL
PMS ilave edilerek reaksiyon baslatildi. Karigim 25 °C” de 5 dakika bekletildikten
sonra absorbans degerleri 560 nm’ de 6lciildi. Orneklerin ve standartlarin siiperoksit

anyonu giderme aktivite degerleri 1Cso (ug/mL) olarak ifade edildi.
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3.7.2. Antibakteriyel Aktiviteleri

Orneklerin disk difiizyon ve mikrodiltisyon yontemleri kullanilarak alt1 farkls tip
bakteri Uzerinde (U¢ gram pozitif tipi (Staphylococcus aureus; ATCC 25213, Bacillus
cereus; CCM 99 ve Enterococcus faecalis; ATCC 29212) ve (i¢ gram negatif tipi
(Pseudomonas aeruginosa; ATCC 15442, Escherichia coli; ATCC 25922 ve
Klebsiella pneumoniae; ATCC 10031)) antibakteriyl aktiviteleri belirlendi.

200 mL MHA, 200 mL serum fizyolojik steril ¢ozeltileri ve aktivite tayininde
kullanilan tiim malzemeler 120 °C’ de 1 saat otoklavda sterilize edildi. Steril petri
kaplarina 50 °C sicakliga kadar sogutulan 25 mL MHA dokiildi ve sogutuldu. Bakteri
petri kenarma damlatildi ve steril pamuk uglu ¢ubukla zik zak yaparak ortama
yayilmasi saglandi ve inkibatorde bekletilerek ¢ogaltildi. Daha sonra bakteriler 0.5
McFarland degerinde homojen c¢ozeltisi hazirlanarak antibakteriyel g¢alismalarda

kullanildi.
3.7.2.1. Disk Diftizyon Metodu

100 pL 0.5 McFarland bakteri MHA ortamina pamuk uglu ¢ubukla yayilmasi
saglandi. 40 pL ekstrakt 6 mm’ lik disklere emdirildi ve ince uclu pens yardimiyla
agar lizerine birakildi. Hazirlanan petri kaplar1 37 °C sicaklikta 16-18 saat inkiibatorde
bekletildi. Ayrica B. cereus da 30 °C’ de inkibatore birakildi. Herbir bakteri ortami
icin etki bolgesi caplart milimetre (mm) olarak 6lgiildi. Ekstraktlarin petri kaplarina
yerlestirme islemi ayni sekilde antibiyotiklerle ayni sartlarda gergeklestirildi (Reller
vd, 2009).

3.7.2.2. Mikrodilisyon Metodu

Orneklerin ve antibiyotiklerin minimum inhibisyon konsantrasyonunu (MIK)
belirlemek igin mikrodilisyon ydntemi kullanildi (Andrews, 2001). Orneklerin MiK
degerlerini belirlemek icin farkli konsantrasyonlarda stok ¢ozeltiler hazirlandi. Stok
cozelti steril 96 lik mikroplaka kuyucuklarinda sekiz uglu pipet kullanilarak
seyreltildi. Daha sonra kuyucuklardaki drnekler katyon cozeltisi (CaCl.-MgCly,) ve
mueller Hinton Il Broth (MHB) besiyeri ile homojen karigtirild1 ve kuyucuklarindaki
karigimlara 10 pL 0.5 McFarland bakteri ¢ozeltisi ilave edildi. Uygulanan islemler
sonucunda plate + 4 °C’ de 2 saat siireyle bekletildi ve sonrasinda 37 °C sicaklikta
inkiibe edildi. B. cereus bakterisi ise 30 °C” de inkiibasyona birakildi. Orneklerin MIK

degerleri 16-18 saaat sonra belirlendi.
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3.7.3. Enzim Inhibisyon Aktiviteleri
3.7.3.1. Ureaz inhibisyonu

Orneklerin (reaz inhibisyon aktiviteleri spektrofotometrik olarak tayin edildi
(Zhang vd, 2006). 96 kuyucuklu plakada 25 pL (0.47 U) lreaz, 5 pL 6rnek ve 55 pL
0.2 mM (re homojen olarak karistirildi. 30 °C’ de 15 dakika inkiibe edildikten sonra
45 pL fenol reaktifi ((%1 fenol+% 0,005 sodyum nitroprusit) ve 70 pL alkali reaktifi
(% 0,5 NaOH+% 0,1 NaOCl) ilave edildi. Karisim 30 °C’ de 50 dakika inkiibe edildi.
Tiyoiire standart olarak kullanildi. Karistmin absorbansi 630 nm’ de Ol¢iildii.

Orneklerin tireaz inhibisyon aktivite degerleri ICso (g/mL) olarak ifade edildi.
3.7.3.2. Asetilkolinesteraz inhibisyonu

Orneklerinin asetilkolinesteraz (AChE) inhibisyon aktiviteleri Ellman vd (1961)
tarafindan uygulanan yonteme gore spektrofotometrik olarak tayin edildi. 96
kuyucuklu plakada 140 pL 100 mM fosfat tamponu (pH 8.0), 20 uL farkh
konsantrasyonlarda hazirlanan (8-1024 pg/mL) hazirlanan 6rnek ve 20 uL AChE
(0.03 U/mL) ilave edidi ve homojen olarak karistirildi. Deney Karisimi 25 °C’ de 15
dakika inkiibe edildikten sonra 20 puL 3.3 mM DTNB ve 10 uL 1 mM ACTI ilave
edildi. Galantaminin standart olarak kullanildi. Karisimin absorbans: 412 nm’ de
olculdi. Orneklerin AChE inhibisyon aktivite degerleri ICso (g/mL) olarak ifade
edildi.

3.7.3.3. Butirilkolinesteraz inhibisyonu

Orneklerin batirilkolinesteraz (BChE) inhibisyon aktiviteleri Ellman vd (1961)
tarafindan uygulanan yonteme gore spektrofotometrik olarak tayin edildi. 140 uL 100
mM fosfat tampona (pH 8.0), 20 uL 6rnek ve 20 pL BChE (0.03 U/mL) ilave edildi
ve homojen olarak karistirildi. Karigim 25 °C’ de 15 dakika inklbe edildikten sonra
20 pL (3.3 mM) DTNB ve 10 pL 1 mM BCTh ilave edildi. Galantaminin standart
olarak kullanildi. Karisimin absorbanst 412 nm’ de ol¢iildii. Orneklerin BChE
inhibisyon aktivitesi inhibisyon aktivite degerleri 1Cso (Lg/mL) olarak ifade edildi.

3.7.3.4. Karbonik Anhidraz Inhibisyonu

Orneklerin karbonik anhidraz inhibisyon aktiviteleri spektrofotometrik olarak
tayin edildi (Chanda vd, 2019). Deney p-nitrofenil asetat’ tan (p-NPA), p-nitrofenol
ve CO2’ ye hidrolizi ve reaksiyonu sari1 renkli p-nitrofenoliin bilesigini olusumu

esasina baghdir.
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96 kuyucuklu plakaya sirastyla 60 pL 6rnek, 90 pL 115 U/mL karbonik anhidraz
(0.05 M pH 7.4 Tris-SO4 tamponunda) ilave edildi ve homojen olarak karistirildi.
Karigim 25 °C’ de 15 dakika bekletildi. Daha sonra 60 uL 10 mM p-nitrofenol asetat
ilave edildi ve oda sicakliginda 15 dk bekletildi. Asetazolamide standart olarak
kullanildi. Karisimin absorbanst 400 nm’ de 6lciildii. Orneklerin karbonik anhidraz

inhibisyon aktivitesi inhibisyon aktivite degerleri ICso (ug/mL) olarak ifade edildi.
3.7.3.5. a-Glukozidaz Inhibisyonu

Orneklerin a-glukozidaz inhibisyon aktiviteleri spektrofotometrik olarak tayin
edildi (Mayur vd, 2010; Sancheti vd, 2010). 10 uL farkli konsantrasyonlarda (8-1024
ug/mL) hazirlanan 6rnek, 25 pL 0.2 U/mL a-glukozidaz enzim ¢ozelti, 25 uL 0.5 mM
PNPG (p-nitrofenil-a-D-glukopiranozid) ve 50 pL 20 mM pH 6.9 fosfat tamponu
homojen olarak karistirildi. Karigim 37 °C’ de 30 dakika bekletildi. Daha sonra 100
puL 0.2 M NaCOzsilave edildi. Akarboz standart olarak kullanildi. Karisimin absorbansi
410 nm’ de &l¢iildii. Orneklerin a-glukozidaz inhibisyon aktivitesi inhibisyon aktivite

degerleri 1Cso (Ug/mL) olarak ifade edildi.
3.7.3.6. a-Amilaz inhibisyonu

Orneklerin a-amilaz inhibisyon aktiviteleri spektrofotometrik olarak tayin edildi
(Ercan ve El, 2016). 96 kuyucuklu plakaya sirasiyla 82 pL farkli konsantrasyonlarda
(8-1024 pg/mL) hazirlanmig 6rnek, 10 uL 1 U/mL a-amilaz enzim ¢ozelti (20 mM
PBS, pH 6.9) ilave edildi ve homojen olarak karistirildi. 37 °C” de 10 dakika bekletildi,
sonra 8 pL substrat (% 1 nisasta) ilave edildi. Karisim 37 °C’ de 12 dakika tekrar
bekletildi. Daha sonra reaksiyonu durdurmak i¢in 50 uL % 10 HCI, 15 pL iyot-KI (2.5
mM iyot (I2) + 6.5 mM KI (ddH20)) ve 50 pL ddH-0 ilave edildi. Deney karigimi
kaynar suda 10 dakika bekletildi ve sogutulduktan sonra absorbans degerleri 620 nm’
de olculdii. Akarboz standart olarak kullamildi. Orneklerin a-amilaz inhibisyon

aktivitesi inhibisyon aktivite degerleri 1Cso (Ug/mL) olarak ifade edildi.
3.7.3.7. Lipaz Inhibisyonu

Orneklerin lipaz inhibisyon aktiviteleri spektrofotometrik olarak tayin edildi
(McDougall vd, 2009; Trentin vd, 2020). 20 uL farkli konsantrasyonlarda (8-1024
ug/mL) hazirlanmis 6rnek, 200 pL. Tris-HCI tamponu (100 mM Tris-HCI, pH 8.2), 20
pL 1 mg/mL lipaz enzimin ¢ozelti, 20 pL 5.1 mM p-NPO (p-nitrofeniloktanoat) ilave
edildi ve homojen olarak karistirildi. Karisim 37 °C” de 30 dakika inkibe edildi.
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Daha sonra deney karistminin absorbans degerleri 410 nm’ de olculdd.
Orneklerin ve orlistatin lipaz inhibisyon aktivite degerleri ICso (ug/mL) olarak ifade
edildi.

3.7.3.8. Tirozinaz Inhibisyonu

Orneklerin tirozinaz inhibisyon aktiviteleri spektrofotometrik olarak tayin edildi
(Addar vd, 2019). 10 uL farkli konsantrasyonlarda (8-1024 pug/mL) hazirlanan 6rnek
veya standart inhibitor cozeltleri, 150 pL potasyum fosfat tamponu (100 mM
potasyum fosfat, pH 6.8), 20 pL 150 U/mL tirozinaz enzimin ¢6zelti (100 mM PBS,
pH 6.8) homojen olarak karistirildi. 37 °C’ de 10 dakika inkiibe edildikten sonra 20
pL 5 mM L-DOPA (3,4-dihidroksi-L-fenilalanin) homojen olarak karigtirildi. Daha
sonra deney karisim absorbans degerleri 475 nm’ de mikroplaka spektrofotometre
okuyucusu kullanilarak dlgiildii. Orneklerin ve kojik asitin tirozinaz inhibisyon

aktivite degerleri 1Cso (ug/mL) olarak ifade edildi.
3.7.4. DNA ile lgili Aktiviteler
3.7.4.1. Deoksiriboz Koruma Aktivite

Demir iyonlar1 ‘OH radikalleri olusumunda ve canli organizmalarda oksidatif
stresin indliksiyonunda merkezi bir rol oynar. Demir-katalizli "OH radikal olusumu,
deoksiribozu tiyobarbiturik asit reaktif maddelere (TBARS) indirgemektedir.
Askorbat varliginda Fe(IIT)-EDTA-katalizli agsagidaki reaksiyonlarda gosterildigi gibi
deoksiriboz indirgenmesine yol agar (Hermes-Lima vd, 1994).

Fe(l11)-EDTA + askorbat — Fe(I1)-EDTA + askorbil

Fe(I1)-EDTA + H,0, — Fe(l11)-EDTA + OH" + "OH

Deoksiriboz + *OH— Deoksiriboz (indirgenmis/bozulmus)

Orneklerin deoksiriboz koruma aktivitesi spektrofotometrik olarak tayin edildi
(Motamed ve Naghibi, 2010; Ozyiirek vd, 2008). Bozunma iiriinlerinin olusumu, 2-
deoksiribozun, hidroksil radikalinin ("OH) oksidayonu ile orantilidir ve antioksidanlar
varliginda azalmaktadir.

Deoksiroboz koruma aktivitesi tayininde sirasiyla 200 uL. 15 mM deoksiriboz,
200 uL 100 mM potasyum fosfat tamponu (pH 7.4), 200 uL 500 uM FeCls, 100 uL 1
mM EDTA , 100 pL. 1 mM askorbik asit, 100 uL. 10 mM H202ve 100 pL 6rnek ilave
edildi ve 37 °C’ de 1 saat sallantili su banyosunda inkiibe edildi. Karisim 1 mL TBA
(% 1 1ik, 50 mM NaOH de hazirlanmig) ve 1 mL TCA (% 2.8 lik) ilave edildi ve 80
°C’ de 20 dakika inkiibe edildi.
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Oda sicakligina sogutulan karisimdan 200 pL 96° lik mikroplakaya aktarildi.
Karisimin absorbsans degerleri 532 nm’ de 6lclldi. Orneklerin deoksiriboz koruma

aktivite degerleri 1Cso (Lg/mL) olarak ifade edildi.

3.7.4.2. DNA Koruma Aktivitesi

Orneklerin DNA koruma aktivitesi plazmit DNA kullanarak agaroz jel
elektroforez tizerinde belirlendi (Baiseitova vd, 2019; Russo vd, 2003; Sevgi vd, 2015;
Tepe vd, 2011). DNA koruma antivitesi tayininde 4 pL gliserol, 5 uL 6rnek, 3 pL
pBR322 plazmit DNA (172 ng/uL) ve 1 pL % 30 H20: eklenerek uygulama
gergeklestirildi.

Karigimlar oda sicakliginda 20 dakika UV (320 nm, 8000 pW/cm) 1sinina maruz
birakildi. Daha sonra 6rneklere 2 pL yiikleme boyasi (1X e seyreltilmis) ilave edildi.
Ornekler karisimlarinin ¢Ozeltisi elektroforez tankindaki hazirlanan % 1.5° lik (1X
TBE tamponuda + 2 pL etidyum bromar’ de eklenir) kuyucuklara bir sekilde eklendi.
Daha sonra jel elektroforezi 120 dakika ve 90 volt uygulandi. Son olarak, elekroforez
uzerindeki UV transliminatord (320 nm, 8000 uW/cm) ile gorintuleme fotografi

kaydedilerek DNA koruma aktivitesi belirlendi.
3.7.5. Istatistiksel Analizler (SPSS)

Statistical Packages For The Social Sciences 22.0 (SPSS) paket programi
kullanilarak aktivite deneylerinde elde edilen degerler arasindaki anlamli bir fark olup
olmadigi ANOVA ve Tukey HSD* testleriyle degerlendirildi. Ortalama sonuclar a, b,
¢, d gibi harflerlerle harflendirildi ve istatiksel olarak anlamli farklar belirlendi
(p<0.05).
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Fitokimyasal Analiz Bulgulari

Son yillarda spektroskopik ve kromatografik tekniklerdeki gelismelerden dolay1
dogal kaynakli maddelerin yapilarinin aydinlatilmasinda kullanimlar1 daha ¢ok
artmistir. C. baskilensis  bitkisinin  kloroform-metanol (1:1) karisimi ile
ekstraksiyondan elde edilen yaprak, govde ve kok kisimlarin ham ekstraktlarinin bu

teknikler kullanilarak fitokimyasallar1 kalitatif ve kantitatif olarak tayin edildi.

4.1.1. Kimyasal Bilesenler

Literatirde Campanula cinsi iizerinde yapilan fitokimyasal calismalarda;
flavonoidler, antosiyaninler, triterpenoidler, kumarinler, inositol, steroid ve birgok
farkli dogal bilesikler tespit edilmistir (Dzhumyrko vd, 1969; Teslov, 1979; Teslov ve
Blinova, 1974b; Teslov ve Podushkin, 1988; Teslov ve Zapesochnaya, 1978; Yayli
vd, 2005). Calismamizda C. baskilensis ekstraktlarinin fenolik bilesilesenleri standart
bilesikler kullanilarak LC-MS/MS cihaz1 ile Kkalitatif ve kantitatif analizleri
gerceklestirildi “Sekil 4.1 ve sonuclar pug fenolik madde/kg kuru bitki olarak ifade
edildi “Sekil 4.2, “Sekil 4.3, “Sekil 4.4” ve Tablo 4.1.”.
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(1) Fumarik asit, (2) Gallik asit, (3) Protokatesuik asit, (4) Katesin, (5) Tannik asit, (6) Gentisik asit,
(7) Vanilik asit, (8) 4-hidroksibenzaldehit, (9) Klorojenik asit, (10) Kafeik asit, (11) Epikatesin, (12) p-
kumarik asit, (13) Sikorik asit, (14) Kumarin, (15) Salisilik asit, (16) 4-hidroksibenzoik asit, (17)
Protokatesuik asit etil ester, (18) Hesperidin, (19) Resveratrol, (20) Kuersetin-3-glukozit, (21) Rutin,
(22) Naringenin ve (23) Kuersetin

Sekil 4.1. Standart yapilarin LC-MS/MS spektrumu
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(7) Vanilik asit, (8) 4-hidroksibenzaldehit, (9) Klorojenik asit, (10) Kafeik asit, (11) p-kumarik asit,
(12) Kumarin, (13) Salisilik asit, (14) 4-hidroksibenzoik asit, (15) Protokatesuik asit etil ester, (16)
Kuersetin-3-glukozit, (17) Resveratrol, (18) Rutin, (19) Naringenin ve (20) Kuersetin.

Sekil 4.2. CBY ekstraktinin LC-MS/MS spektrumu
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(1) Fumarik asit, (2) Gallik asit, (3) Protokatesuik asit, (4) Tannik asit, (5) Gentisik asit, (6) Vanilik
asit, (7) 4-hidroksibenzaldehit, (8) Klorojenik asit, (9) Kafeik asit, (10) p-kumarik asit, (11) Kumarin,
(12) Salisilik asit, (13) 4-hidroksibenzoik asit, (14) Protokatesuik asit etil ester, (15) Kuersetin-3-
glukozit, (16) Resveratrol, (17) Rutin, (18) Naringenin ve (19) Kuersetin.

Sekil 4.3. CBG ekstraktinin LC-MS/MS spektrumu
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(1) Fumarik asit, (2) Gallik asit, (3) Protokatesuik asit, (4) Tannik asit, (5) Gentisik asit, (6) Vanilik
asit, (7) 4-hidroksibenzaldehit, (8) Klorojenik asit, (9) Kafeik asit, (10) p-kumarik asit, (11) Kumarin,
(12) Salisilik asit, (13) 4-hidroksibenzoik asit, (14) Protokatesuik asit etil ester, (15) Kuersetin-3-
glukozit, (16) Rutin, (17) Resveratrol, (18) Naringenin ve (19) Kuersetin.

Sekil 4.4. CBK ekstraktinin LC-MS/MS spektrumu

LC-MS/MS analizi sonuglarina gore CBY ekstrakti rutin, Kklorojenik asit,
protokatesuik asit, gentisik asit, kuersetin-3-glukozit, p-kumarik asit, kafeik asit ve
kuersetin, CBG ekstraktin rutin, klorojenik asit, fumarik asit, kafeik asit, protokatesuik
asit, p-kumarik asit ve kuersetin-3-glukozit ve CBK ekstraktin klorojenik asit, rutin,
fumarik asit, protokatesuik asit, kafesi asit ve p-kumarik asit bilesikler sirasiyla en
fazla igerdigi belirlendi. Katesin bilesigi ise sadece CBY ekstraktinda bulunmaktadir.

Ouzounis vd (2014) tarafindan yapilan ¢alismada C. portenschlagiana bitkisinin
metanol ekstrakti HPLC-PDA ve LC-MS teknikleri kullanilarak yapilan kimyasal
analizlerinde fenolik asitler, p-kumarik asit ve klorojenik asit tayin edilmistir.
Calismanin sonucunda Klorojenik asit igeri 5.66+0.51 mg/g kuru bitki ve p-kumarik
asit icerigi ise 2.73+0.54 mg/g kuru bitki olarak bulunmustur. Tez ¢alismamizda C.
baskilensis ekstraktlarinin  klorojenik asit ve p-kumarik asit icerikleri C.

portenschlagiana bitkisinin metanol ekstraktina goére daha diisiik miktarda oldugu

bulundu.
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Tablo 4.1. C. baskilensis fenolik bilesenlerinin analiz sonuglari

Standart Fenolik AZ CBY* Standart Fenolik AZ CBG* Standart Fenolik AZ CBK*
Bilesikleri (dk.) Bilesikleri (dk.) Bilesikleri (dk.)

Fumarik asit 3.19 211.70 Fumarik asit 2.63 2865.84  Fumarik asit 2.81 2516.31
Gallik asit 4,12 38.17 Gallik asit 3.76 178.98 Gallik asit 4.18 22.36
Protokatesuik asit 7.41 674.29 Protokatesuik asit 7.40 1639.75  Protokatesuik asit 7.44 754.57
Katesin 11.46 14.96 Katesin 1135 B Katesin 1150 B
Tanik asit 11.58 45.56 Tanik asit 11.83 5.06 Tanik asit 11.91 125.38
Gentisik asit 11.93 591.57 Gentisik asit 11.90 335.99 Gentisik asit 12,27 4.76
Vanilik asit 13.94 102.11 Vanilik asit 13.92 149.44 Vanilik asit 13.93 201.66
4-hidroksibenzaldehit 13.97 149,53 4-hidroksibenzaldehit 13.94 236.32 4-hidroksibenzaldehit 13.97 306.83
Klorojenik asit 14.80 3845.46 Kilorojenik asit 14.78 29615.10 Klorojenik asit 14.83 23010.72
Kafeik asit 16.53 209.32 Kafeik asit 16.54 2198.47  Kafeik asit 16.55 403.55
Epikatesin 1821 B Epikatesin 1798 B Epikatesin 1818 B
p-kumarik asit 24.25 333.18 p-kumarik asit 24.27 129461  p-kumarik asit 24.30 369.93
Sikorik asit 29.48 B Sikorik asit 29.26 B Sikorik asit 29.46 B
Kumarin 30.60 2.52 Kumarin 30.57 17.46 Kumarin 30.63 11.24
Salisilik asit 32.02 144.70 Salisilik asit 32.16 47.18 Salisilik asit 32.12 165.06
4-hidroksibenzoik asit 32.02 141.99 4-hidroksibenzoik asit 32.17 45.72 4-hidroksibenzoik asit 32.12 163.68
Protokatesuik asit etil ester 33.01 0.18 Protokatesuik asit etil ester 32.97 0.44 Protokatesuik asit etil ester 33.02 0.17
Hesperidin 3811 B Hesperidin 3792 B Hesperidin 3811 B
Kuersetin-3-glukozit 39.02 339.60 Kuersetin-3-glukozit 39.21 966.98 Kuersetin-3-glukozit 39.47 117.83
Rutin 39.10 81594.91 Rutin 39.43 118506.91 Resveratrol 39.56 34.13
Resveratrol 39.77 4.63 Resveratrol 39.67 3.13 Rutin 39.58 7809.28
Naringenin 60.53 1.65 Naringenin 60.65 1.11 Naringenin 60.60 3.30
Kuersetin 63.18 194.82 Kuersetin 63.28 684.10 Kuersetin 63.31 19.84

*Ekstraktlar; CBY, CBG, CBK: (ug fenolik madde/kg kuru bitki)
**AZ: Alikonma zamani (dakika)

**B: Belirlenemedi
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Jankovi¢ vd (2014) tarafindan yapilan ¢alismada C. pyramidalis, C. montenegrina,
C. versicolor, C. limensis, C. secundifl ve C. austroadriatica bitkilerinin yaprak metanol
ekstraktlart HPLC ile kimyasal profili analiz edilmis, ¢alisma sonucunda klorojenik asit
C. austroadriatica, C. montenegrina, C. limensis ve C. secundifl tirlerinde tanimlanirken,
kafeik asit ise C. pyramidalis tlriinde tanimlanmistir. Tez ¢alismamizda C. baskilensis
ekstraktlar1 fenolik bilesenlerinin analizinde klorojenik ve kafeik asit rastlanmadi.

Ertas vd (2015) tarafindan yapilan g¢aligmada Campanulaceae ailesine ait
Codonopsis lanceolata ekstraktina LC-MS/MS uygulanarak bitkinin yaprak ve kok
ekstraktlarinin fenolik bilesenler igerigi arastirilmis ve yaprak 6566.67+11.30 pg
Klorojenik asit es deger/g ekstrakt, yaprak 575.00£13.23 pg luteolin es deger/g ekstrakt
ve kok 40.43+1.07 pg Klorojenik asit es deger/g ekstrakt olarak bulunmustur. Tez
caligmamizda C. baskilensis ekstraktlarinin C. lanceolata bitkisinin yaprak ve kok
ekstraktlaria gore klorojenik asit igeriginin daha yliksek miktarda oldugu bulundu.

Mogosanu vd (2019) tarafindan yapilan ¢alismada C. persicifolia bitkisinin metanol
ekstrakti ince tabaka kromatografisi yontem ile toplam fenolik igerigi miktar1 klorojenik
asit olarak belirlenmis ve 54.30 mg klorojenik asit/100 g kuru bitki olarak bulunmustur.
Calismamizda C. baskilensis ekstraktlarmin C. persicifolia bitkisinin - metanol
ekstraktlarina gore klorojenik asit i¢erigi daha diisiik miktarda oldugu bulundu.

Park vd (2019) tarafindan yapilan c¢alismada Campanulaceae ailesine ait
Adenophora lamarckii, A. palustris, A. remaotiflora, A. stricta, A. taquetii, A. triphylla var.
Hirsuta ve A. triphylla var. japonica bitkilerinin kok metanol ekstraktlariin LC-MS/MS
kullanilarak kimyasal analizi arastirilmig ve analiz sonucunda bitkilerinin shashenoside,
adenoforosit ve 6jenil 6-O-a-L-arabinofuranosil-p-D-glukopiranosit bilesiklerine sahip
oldugu bulunmustur.

Korkmaz vd (2020) yaptig1 ¢alismada C. latifolia bitkisinin n-heksan, asetonitril,
metanol ekstraktlarinin i¢indeki fenolik bilesikleri RP-HPLC ile analiz edilmis ve 7
fenolik bilesikler; 4-hidroksibenzoik asit, vanillik asit, sinapik asit, benzoik asit, siringik
asit, kumarik asit ve kuersetin icerdigi belirtilmistir. Bunlarin arasinda, sinapik asit
bilesiginin asetonitril, su ve metanol ekstrelerinde yiiksek igerigi olarak bulunmustur. Tez
calismamizda C. baskilensis ekstraktlarinda 4-hidroksibenzoik asit, vanillik asit, kumarik

asit ve kuersetin bilesikleri tespit edilmistir.
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Yayli vd (2005) tarafindan yapilan c¢alismada C. lactiflora bitkisinin yaprak
kloroform-metanol ekstrakti fitokimyasal analizi icin LC-MS/MS kullanildi ve triterpen
3-asetyptiloepoksit, 3p-asetoksilup-20 (29)-en ve 3p-asetoksilp-20 (30)-en-29-al

karakterizasyonunu bildirmistir.

4.1.2. Ekstraksiyon Verimi
C. baskilensis kloroform-metanol ekstraktlarinin ekstraksiyon verimleri hesaplandi

ve “Tablo 4.2” de 6zetlendi.

Tablo 4.2. C. baskilensis ekstraktlarinin verimi

" Kuru Bitki Verim,
ORNEKLER Kisminin Agirhgr,g =~ %
CBK 80.01 6.45
CBG 95.93 7.33
CBY 34.08 2.38

CBG ekstraktinin yuzde ekstraksiyon verimi diger ekstraktlara gore daha ylksek %
verimi sahip oldugu belirlendi.

Taskin ve Bitis (2016) tarafindan yapilan ¢alismada C. lyrata bitkisinin olgunlagma
ve ham donemlerine ait yapraklarin etanol ile ekstraksiyonundan olgunlagsma donemi i¢in
% 7.86 ve ham doneminde i¢in % 10.37 olarak bulunmustur. C. lyrata bitkisinin iki farkli
donemde yapilan ekstraksiyon verimi C. baskilensis ekstraktlarina gore daha yuksek
oldugunu bulunmustur.

Kim vd (2012) yaptig1 ¢alismaya gore C. takesimana nakai bitkisinin yenilebilen
kisminin % 80 etanol ekstraktinin verimi % 35.18 olarak bulunmustur. C. baskilensis
bitkisinin ekstraksiyon verimi ile kiyasla C. takesimana ekstraksiyon veriminden daha
yiiksek bulunmustur.

Usta vd (2014) tarafindan yapilan g¢alismada C. glomerata ve C. olympica
bitkilerinin ekstraksiyon verimi su ekstrakti icin % 2.95, etanol ekstrakti i¢in %2.99 ve
metanol ekstrakt1 i¢in % 5.35 olarak belirlenirken, C. olympica ekstraktlarinin ise su
ekstrakti icin % 1.97, metanol ekstrakti igin % 2.87, etanol ekstrakti i¢in % 4.00 olarak
bulunmustur. Tez ¢alismamizda C. baskilensis ekstraktlar1 C. glomerata ve C. olympica

bitkileri ile karsilastirildiginda ekstraksiyon verimleri daha yiiksek oldugu belirlendi.
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Sarikurkcu vd (2017) yaptigi c¢alismada C. glomerata bitkisinin toprak dsti
kisminin etanol ekstraktinin verimi % 3.64 olarak hesaplanmistir. Tez ¢calismasinda, CBG

ve CBK ekstraktlarinin verimi daha yiiksek elde edilmistir.

4.1.3. Ekstraktlarin Toplam Fenolik ve Flavonoid Icerikleri

C. baskilensis ekstraktlarinin toplam fenolik icerikleri Folin & Ciocalteu metodu ve
toplam flavonoid igerigi aliiminyum kloriir metodu kullanilarak spektrofotometrik olarak
tayin edildi ve sonuglar1 “Tablo 4.3.” de verildi.

Tablo 4.3. C. baskilensis toplam fenolik ve flavonoid igerikleri

Toplam Fenolik icerigi Toplam Flavonoid icerigi

ORNEKLER 111y GAE/q kuru bitki) (mg KE/g kuru bitki)
CBK 1.30+0.07 0.50+0.01
CBG 3.12+0.05 1.11+0.11
CBY 1.12+0.08 0.65+0.04

C. baskilensis kloroform-metanol ekstraktlar1 arasinda CBG ekstrakti en yiksek
fenolik igerigine sahip oldugu tayin edildi. Ek olarak CBG ekstrakt1 diger ekstraktlardan
daha yiiksek toplam flavonoid igerigine sahip oldugu belirlendi.

Sarikurkcu vd (2017) yaptigi calismada C. glomerata bitkisinin toprak 0sti
kisminin etanol ekstrakti Folin & Ciocalteu metodu kullanilarak toplam fenolik icerigi ve
aliminyum kloriir metodu kullanilarak toplam flavonoid igerigine tayin edilmistir.
Calisma sonucunda toplam fenolik igerigi 21.48+0.90 mg GAE/g ekstrakt ve toplam
flavonoid igerigi 64.44+2.14 mg rutin es deger/g ekstrakt olarak hesaplanmistir. C.
baskilensis bitkisinin ekstraktlar1 C. glomerata bitkisinin ekstraktina gére daha diisiik
toplam fenolik ve flavonoid igerigi sahip oldugu belirlenmistir.

Politeo vd (2013) yaptig1 ¢alismada C. portenschlagiana bitkisinin su ekstrakti
toplam fenolik igerigi Folin & Ciocalteu metodu kullanilarak arastirilmis ve 40.60+5.10
mg GAE/g ekstrakt olarak bulunmustur.

Taskin ve Bitis (2016) tarafindan yapilan ¢alismada C. lyrata bitkisinin olgunlagma
donemi ve ham doneminin yaprak etanol ekstrakti Folin & Ciocalteu metodu kullanilarak
toplam fenolik icerigi tayin edilmis ve olgunlagsma donemi i¢in 68.67+0.12 mg GAE/g
ekstrakt ve ham doneminde ise 55.67+0.99 mg GAE/g ekstrakt olarak bulunmustur. C.
lyrata bitkisinin iki donemde toplanan ekstraktlar1 C. baskilensis bitkisinin ekstraktlarina

gore daha yiiksek fenolik igeri sahip oldugu bulunmustur.
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Nikolova vd (2019) tarafindan yapilan ¢alismada C. lanata bitkisinin metanol
ekstrakti Folin & Ciocalteu metodu kullanilarak toplam fenolik igerigi ve aliminyum
kloriir metodu kullanilarak toplam flavonoid icerigi arastirilmistir. Calisma sonucunda
toplam fenolik igerigi 4.30£0.14 mg GAE/g ekstrakt ve toplam flavonoid igerigi
0.24+0.02 mg rutin es deger/g ekstrakt olarak belirlenmistir. C. baskilensis bitkisinin
ekstraktlar1 C. lanata bitkisinin ekstraktina gére daha fazla toplam fenolik ve flavonoid
icerigine sahip oldugu bulunmustur.

Assiri vd (2014) calismada C. medium bitkisinin yaglarinin toplam fenolik igerigi
Folin & Ciocalteu metodu kullanilarak arastirilmis ve 466 mg GAE/kg kuru bitki olarak
bulunmustur. C. baskilensis ekstraktlarina gore daha diisiik fenolik igerigine sahiptir.

Teslov ve Podushkin (1988) c¢alismada C. maleevii bitkisinin metanol ekstraktinin
flavonoid igerigi arastirilmig ve % 1.45 toplam flavonoid igerigine sahip oldugu
bulunmustur.

Moosavi vd (2018) yapiligi ¢calismada C. latifolia bitkisinin govde ve kok etanol
ekstraktlariin toplam fenolik icerikleri Folin & Ciocalteu metodu kullanilarak
arastirtlmis ve govde ekstrakti 0.05 mg Gallik asit/g ekstrakt ve kok ekstraktr 0.04 mg
Gallik asit/g ekstrakt olarak bulunmustur. C. latifolia ekstraktlarinin toplam fenolik icerigi
C. baskilensis bitkisinin ekstraktlarina gore daha diigiik fenolik igerigine sahiptir.

Zani vd (2017) yaptig1 calismada C. barbata bitkisinin tohumun aseton ekstraktinin
toplam fenolik icerigi Folin & Ciocalteu metodu kullanilarak arastirilmis ve 1.96+0.01 ug
GAE/mg kuru bitki olarak bulunmustur. C. barbata tohum ekstraktinin toplam fenolik
icerigi CBG ekstraktina gore daha diisiik belirlendi.

Fomina ve Kukushkina (2014) yaptiklari ¢alismada Campanula cinsine ait 8 turiin
yaprak ekstraktlarinin toplam fenolik ve flavonoid icerikleri spektrofotometrik olarak
arastirilmistir. Sonug olarak bitkilerin katesin igerikleri C. alliariifolia icin % 0.16, C.
altaica icin % 0.06, C. carpatica icin % 0.07, C. latifolia igcin % 0.20, C. persicifolia igin
% 0.08, C. rapunculoides i¢in % 0.14, C. sarmatica i¢in % 0.13 ve C. trachelium i¢in %
0.07 bulunmustur. Ek olarak diger turlerinin toplam flavonoid igerikleri; C. alliariifolia
icin % 1.4, C. altaica i¢in % 1.3, C. carpatica i¢in % 3.0, C. latifolia i¢in % 2.0, C.
persicifolia icin % 3.0, C. rapunculoides i¢in % 3.0, C. sarmatica icin % 1.4 ve C.

trachelium igin % 3.4 olarak bulunmustur.
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4.2. Biyoaktivite Bulgular:

Dogal kaynaklardan aktif kimyasal bileseni veya bilesenleri elde edebilmek igin
biyoaktivite yonlendirmeli fraksiyonlandirma uygulanmaktadir. Ham ekstraktlardan elde
edilen bilesenlerin fiziko-kimyasal 6zelligi ve biyoaktivite 6zelliklerindeki farkliliklarina
gore ayrilmasi ve bir sonraki adimda fraksiyonlarin biyolojik aktivitelerinin
degerlendirilmesi anlamina gelimektedir (Cunha vd, 2017; Dall'’Agnol vd, 2005; Faizi vd,
2011; Malviya ve Malviya, 2017; Wedge vd, 2009).

C. baskilensis bitkisinin ekstraktlarin arasinda yaprak ekstraktinin kimyasal
analizlerinde daha fazla bilesenin belirlenmesi ve biyoaktivite testlerinin ¢ogunlugunda
en ylksek aktiviteleri gostermesinden dolayr CBY ekstrakti Uzerinden fraksiyonlama
islemleri uygulandi ve 14 ayn fraksiyon elde edildi “Sekil 3.2.”. Ardindan fraksiyonlarin
biyoaktivite 6zellikleri arastirildi. Tez c¢alismasinda elde edilen ekstraktlarin ve

fraksiyonlarin biyoaktivite bulgular1 birlestirilerek birlikte degerlendirildi.

4.2.1. Antioksidan Aktiviteleri

4.2.1.1. Toplam Antioksidan Aktivite

C. baskilensis bitkisinin ekstraktlar, fraksiyonlar ve standart antioksidanlarin
toplam antioksidan kapasiteleri amonyummolibdenyum yontemi  kullanilarak

spektrofotometrik olarak tayin edildi ve sonuglar “Tablo 4.4.” de verildi.

CBY cekstrakti, C. baskilensis bitkisinin ekstraktlarin arasinda en yiiksek
antioksidan aktiviteye sahipken, CBK ekstrakti ise en diisiik antioksidan aktiviteye sahip
oldugu bulundu. Ayrica C. baskilensis bitkisinin ekstraktlar1 standart antioksidanlardan
daha diisiik toplam antioksidan aktiviteye sahip oldugu tespit edildi.

CBY fraksiyonlari arasinda 11-Y fraksiyonu en yuksek toplam antioksidan
aktiviteye sahip iken 13-Y fraksiyonu ise en diisiik antioksidan aktiviteye sahip oldugu
tespit edildi. Bununla birlikte, CBY fraksiyonlar1 1-Y, 13-Y ve 14-Y hari¢ ekstraktlara
gore daha ylksek toplam antioksidan aktiviteye sahiptir. Ayrica 3-Y, 5-Y, 6-Y, 9-Y, 12-
Y ve 11-Y fraksiyonlarmin antioksidan aktivite diizeyi diger Orneklerle

karsilastirildiginda standart antioksidanlara yakin toplam antioksidan aktivite gosterdi.

64



Tablo 4.4. C. baskilensisi 6rneklerinin ve standart antioksidanlar toplam antioksidan aktiviteleri

" Aktivite,
ORNEKLER (Aos, ng/mL)
Ekstrakt CBK 285.27+3.20k
CBG 267.65+3.87]
CBY 258.41+5.571
Fraksiyon 1-Y 313.88+2.30'
2-Y 220.93+8.36f
3-Y 136.05+3.64°¢
4-Y 233.32+6.05™
5-Y 186.67+2.86°
6-Y 81.96+0.88°
7-Y 281.22+2.30%
8-Y 249.56+1.76"
9-Y 161.18+2.35¢
10-Y 236.31+3.43%"
11-Y 67.94+0.082
12-Y 153.27 +1.93¢
13-Y 466.4545.77™
14-Y 325.44+0.24'
Standart a-tokoferol 127.97+0.38°
Troloks 253.74+0.231
TBHK 131.72+0.19°¢
BHT 158.27+0.26¢
BHA 66.89+0.512

Askorbik asit  193.68+0.32°

*p<0.05

Sarikurkcu vd (2017) yaptigi ¢alismada C. glomerata bitkisinin toprak dsti
kisminin etanol ekstraktinin toplam antioksidan aktivitesini fosfomolibdenyum yoéntemi
ile test edilmis ve etanol ekstraktinin aktivitesi 2.10+£0.06 mmol troloks es deger/g ekstrakt
olarak bulunmustur.

Istatistiksel veri analizi Tukey HSD?®" testinin tanimlamalara gore ve F dagilimin
kullanarak, C. baskilensis 6rnekleri ve standart antioksidanlarinin Ags degerleri a ile m
arasinda harflendirilmistir. “a” en diisiik ortalamay1 ve 6rneklerin maksimum aktivitesini,
“m” ise en yiiksek ortalamay1 ve drneklerin minimum aktivitesini olarak belirtmektedir.
Toplam antioksidan aktivite sonu¢larinin arasinda CBK, 1-Y, 2-Y, 3-Y, 5-Y, 6-Y, 7-Y,
9-Y, 11-Y, 12-Y, 13-Y, 14-Y, a-tokoferol, TBHK, BHT, BHA, askorbik asit ve troloks
orneklerinde farkli harfler bulunduguna gore anlamli bir farklilik vardir. Diger 6rnekler
ise birden fazla ve farkl harfler oldugundan anlamli bir farklilik yoktur. Degerlendirilen

sonuclar: p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamlidir.
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4.2.1.2. Serbest Radikal Giderme Aktivite
C. baskilensis bitkisinin ekstraktlari, fraksiyonlar: ve standart antioksidanlarin
serbest radikal giderme aktiviteleri “Tablo 4.5.” de verildi.

Tablo 4.5. C. baskilensis drneklerinin ve standartlarin DPPH' radikal giderme aktiviteleri

. Aktivite,
ORNEKLER (ICso. pe/mL)
Ekstrakt CBK 191.11+£7.16™
CBG 148.74+3.42!
CBY 50.20+3.149"
Fraksiyon 1-Y 69.26+2.621
2-Y 35.21+1.52¢f
3-Y 55.55+3.25N
4-Y 49.65+7.009"
5-Y 14.29+0.992bc
6-Y 19.35+0.34°bcd
7-Y 90.02+0.51%
8-Y 73.83+6.261
9-Y 22.15+1.96¢de
10-Y 76.26+0.74k
11-Y 232.80+£6.58"
12-Y 38.75+2.40%
13-Y 30.2243.620f
14-Y 30.22+3.629"
Standart  a-tokoferol 9.49+1.98%¢
Troloks 4.66+0.012
TBHK 5.26+0.10%
BHT 28.70+2.39def
BHA 10.20+0.072¢

Askorbik asit  11.84+0.302%¢

*p<0.05

C. baskilensis bitkisinin ekstraktlarin arasinda CBY ekstrakti en yuksek serbest
radikal giderme aktivitesine sahip iken CBK ekstrakti en diisiik aktiviteye sahip oldugu
belirlendi. CBY ekstraktinin diger ekstraktlarla karsilastirildiginda serbest radikal
giderme aktivitesinde standart antioksidanlara daha yakin etkiye sahip oldugunu
gostermistir.

C. baskilensis yaprak fraksiyonlar1 arasinda 5-Y fraksiyonu en yuksek DPPH’
radikal giderme aktivitesine sahip iken 11-Y fraksiyonu en diisiik aktivitesi oldugu
belirlendi. Ayrica 2-Y, 5-Y, 6-Y, 9-Y, 12-Y, 13-Y ve 14-Y fraksiyonlar1t DPPH" radikal
giderme aktivite diizeyi diger orneklerle karsilastirildiginda standart antioksidanlara yakin

aktivite gosterdi.
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Korkmaz vd (2020) yaptig1 calismada C. latifolia bitkisinin su, n-heksan, asetonitril
ve metanol ekstraktlarinin serbest radikal giderme aktivitesi arastirilmis ve sonug
degerleri (ICsp); su ekstrakt icin 833.72+4.20 ug/mL, metanol ekstrakt igin 410.67+2.49
pg/mL, asetonitril ekstrakt icin 266.16£2.94 pg/mL ve n-heksan ekstrakt igin
1098.174£6.02 pg/mL olarak bulunmustur. Tez ¢alismamizda C. baskilensis kloroform-
metanol ekstraktlar1 ve fraksiyonlarinin serbest radikal giderme aktivitesi C. latifolia
bitkisinin ekstraktlarindan daha yiiksek aktivite sahip oldugu bulunmustur.

Jaradat ve Abualhasan (2015) yaptiklari ¢alismada Filistin’® de yetisen 15 farkli
Campanula tdrlerinin  metanol ekstraktlarinin  serbest radikal giderme aktivitesi
incelemistir. Calismanin sonug degerleri (ICso); C. sulphurea igin 1.80+0.43 pg/mL, C.
sidoniensis i¢in 2.154+0.77 pg/mL, C. kotschyana igin 3.01+0.39 ug/mL, C. cymbalaria
i¢in 3.09+0.68 pg/mL ve C. rapunculus igin 3.78+0.85 pg/mL bitkileri en yuksek radikal
giderme aktivitesi gosterdigini belirlemistir. Calisma sonucunda C. sulphurea diger
tirlerinden daha yuksek antioksidan aktiviteye sahip iken, C. camptoclada ise en diisiik
antioksidan aktiviteye sahiptir. Calismada Filistin® de yetisen turleri C. baskilensis
ornekleri ile karsilastirildiginda ekstraktlardan daha yuksek aktiviteye sahip iken, 5-Y
fraksiyonu C. camptoclada, C. damascena, C. hierosolymitana ve C. phrygia’ dan daha
yuksek serbest radikal giderme aktivitesine, 6-Y ve 9-Y fraksiyonlari ise C. camptoclada,
C. damascena ve C. hierosolymitana’ dan daha yiksek serbest radikal giderme
aktivitesine sahip oldugu bulunmustur.

Touafek vd (2011) calismada C. alata bitkisinin biitanol ekstrakti serbest radikal
giderme aktivitesi ICso degeri 25.77+0.2 pg/mL olarak bulunmustur. Tez galismamizda
C. baskilensis ekstraktlarina gére C. alata ekstrakti daha yiiksek serbest radikal giderme
aktivitesi gostermistir. Ancak CBY fraksiyonlar ile karsilastirildiginda 5-Y, 6-Y ve 9-Y
fraksiyonlar1 C. alata’ dan daha ylksek serbest radikal giderme aktivitesi gostermistir.

Moosavi vd (2018) yaptig1 calismaya gore C. latifolia bitkinin kok ve toprak Ustu
kistm hidroklorik ekstraktlarinin DPPH" radikal giderme aktivitesine (ICso) bakilmis ve
toprak Ustll ekstraktinin degeri 1163.63 pug/mL ve kok ekstraktinin degeri 1419.35 ug/mL
olarak bulunmustur. C. latifolia ekstraktlarinin C. baskilensis ekstraktlarindan daha diisiik
serbest radikal giderme aktivitesi sahip oldugu bulunmustur. CBY fraksiyonlari ise C.

latifolia ekstraktlari ile kiyasla daha yiiksek serbest radikal giderme aktivite gostermistir.
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Kim vd (2012) yaptig1 ¢alismaya gore C. takesimana nakai bitkisinin yenilebilin
kism1 % 80 etanol ekstrakti ve ekstraktinin n-hekzan, kloroform, etil asetat, n-butanol ve
su fraksiyonlar1 DPPH" radikal giderme aktivitesi arastirilmis ve sonu¢ degerleri (ICsp);
etanol ekstrakti i¢in 1.08+0.012 mg/mL ve n-hekzan fraksiyonu igin 1.06£0.01 mg/mL,
kloroform fraksiyonu icin 0.55+0.01 mg/mL, etil asetat fraksiyonu icin 0.13+0.00 mg/mL,
n-bltanol fraksiyonu icin 0.34+£0.00 mg/mL ve su fraksiyonu igin 4.64+0.32 mg/mL
olarak bulunmustur. Tez ¢alismamizda C. baskilensis ekstraktlar1 ile birbiri
karsilagtirildiginda CBY ekstraktinin C. takesimana’ nin Orneklerinden daha yuksek
aktivitesine sahip oldugu belirlendi. C. takesimana fraksiyonlar1 ise etil asetat haricinde
CBK ve CBG ekstraktlarindan daha az serbest radikal giderme aktivitesine sahiptir.
Ayrica C. takesimana bitkinin ekstrakti ve fraksiyonlar1 CBY fraksiyonlari ile
karsilagtirildiginda 11-Y fraksiyonu hari¢ tim fraksiyonlar1 daha yuksek aktivite
vermistir.

Paudel vd (2014) tarafindan yapilan ¢alismada C. rotundifolia ssp. langsdorffiana
bitkisinin metanol-su ekstrakti serbest radikal giderme aktivitesine DPPH" ydntemi
kullanilarak test edilmis ve ICso degeri 11.8+0.71 ug/mL olarak bulunmustur. C.
baskilensis 6rnekleri C. rotundifolia langsdorffiana ekstraktina gére daha diisiik aktivite
gostermistir.

Lee vd (2008) yaptigi ¢alismaya gore C. takesimana Nakai bitkisinin ekstrakti
antioksidan aktivite DPPH" radikal giderme aktivite olarak arastirilmis ve galismada
aktivite SCso (% 50 inhibisyon oraninin giderme aktivitesini gosteren deger) degeri 367.6
pg/mL olarak belirlemistir. C. baskilensis ekstraktlart ve fraksiyonlari, C. takesimana
Nakai bitkisinin ekstraktina kiyasla DPPH" radikal gidermede daha diisiik aktivite sahip
oldugu bulunmustur.

Taskin ve Bitis (2016) tarafindan yapilan ¢caligmada C. lyrata yaprak ve ¢icek etanol
ekstraktlar1 DPPH" radikal giderme aktiviteleri arastirilmis ve sonug degerleri (ICso);
yaprak ekstrakt i¢in 1.07+£0.01 mg/mL ve ¢igek ekstrakt i¢in 1.18+0.03 mg/mL olarak
bulunmustur. C. lyrata ekstraktlart CBY, CBK ve CBG ekstraktlardan daha diisiik serbest
radikal giderme aktivitesine sahip oldugu belirlenmistir. Buna ek olarak C. lyrata

ekstraktlart CBY fraksiyonlarina gore daha diisiik aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.
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Nikolova vd (2019) calismada C. lanata metanol ekstraktinin serbest radikal
giderme aktivitesine bakilmis ve ICso degeri 259 pg/mL olarak bulunmustur. C. lanata
metanol ekstrakti C. baskilensis orneklerinden daha diisiik serbest radikal giderme
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.

Shagjjav vd (2014) ¢alismada C. glomerata metanol-su ekstraktinin DPPH" radikal
giderme aktivitesi ¢alismis ve 1Cso degeri 1.96+0.03 mg/mL olarak bulunmustur. C.
glomerata bitkisinin ekstrakti CBY, CBK ve CBG ckstraktlarina gore daha dustik serbest
radikal giderme aktivitesine sahiptir. CBY fraksiyonlar1 ise C. glomerata ekstraktina gore
daha yuksek serbest radikal giderme aktivitesine sahip oldugunu saptanmuistir.

Alhage vd (2018) tarafindan yapilan C. retrorsa’ nin yaprak diklorometan, metanol
ve su ekstraktlart DPPH" kullanilarak serbest radikal giderme aktivite test edilmis ve C
vitamini standart olarak kullanilmistir. Calismada ekstraktlarin arasinda en fazla su
ekstrakti (% 94) ve C vitaminine benzer aktivite sahip oldugu belirlenmistir. C.
baskilensis drnekleri C vitaminine gore daha diisiik serbest radikal giderme aktivitesine
sahiptir.

Sarikurkcu vd (2017) yaptig1 galismaya gore C. glomerata bitkisinin etanol ekstrakti
DPPH"’ kullanarak serbest radikal giderme aktivitesine bakilmis ve ¢alisma sonucunda C.
glomerata bitkisinin etanol ekstraktinin aktivitesi 16.57+2.91 mg troloks es degeri/g
ekstrakt olarak belirlenmistir.

Istatistiksel veri analizi Tukey HSD?®" testinin tanimlamalara gore ve F dagilimin
kullanarak, C. baskilensis drnekleri ve standart antioksidanlarinin 1Cso degerleri a ile n
arasinda harflendirilmistir. “a” en diisiik ortalamay1 ve 6rneklerin maksimum aktivitesini,
“n” ise en yiiksek ortalamayi ve 6rneklerin minimum aktivitesini olarak belirtmektedir.
DPPH' radikal giderme aktivitesi sonuglar1 arasinda CBK, CBG, 7-Y, 8-Y, 11-Y ve
Troloks 6rneklerinde farkli harfler bulunduguna gére anlaml bir farklilik vardir. Diger C.
baskilensis rneklerinde ve a-tokoferol, BHT, BHA ve Askorbik asitte ise birden fazla ve
farkli harfler oldugundan anlaml bir farklilik yoktur. Degerlendirilen sonuclar p<0.05

oldugunda istatistiksel olarak anlamlidir.
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4.2.1.3. Hidrojen Peroksit Giderme Aktivite

C. baskilensis 6rneklerinin ve standartlarin H.O> giderme aktiviteleri ferroz-tri-
fenantrolin kompleks yontemi uygulanarak spektrofotometrik olarak tayin edildi ve
aktivite degerleri “Tablo 4.6.” da gosterildi.

Tablo 4.6. C. baskilensis 6rneklerinin ve standartlarnin H,O; giderme aktiviteleri

ORNEKLER Aktivite,
(Aos, pg/mL)
Ekstrakt CBK 50.25+0.42°
CBG 45.85+4.65°
CBY 41.92+3.29b
Fraksiyon 1-Y 207.20+3.02f
2-Y 41.10+0.14°
3-Y 20.74+0.492
4-Y 249.98+1.95"
5-Y 169.74+6.75°
6-Y 263.10+1.39
7-Y 172.02+0.39¢
8-Y 201.44+0.39°
9-Y 45.64+4.84P
10-Y 179.82+0.22°
11-Y 235.70+0.579
12-Y 180.51+0.89¢
13-Y 71.05+1.15°¢
14-Y 24.28+0.262
Standart a-tokoferol 294.49+6.00i
Troloks 82.27+0.76°
TBHK 180.79+0.69¢
BHT 353.34+5.06K
BHA 139.66+2.52¢

Askorbik asit  147.52+1.89¢

*p<0.05

CBY eckstrakti C. baskilensis ekstraktlarin arasinda en yiksek H.O» giderme
aktivitesine sahip oldugu belirlendi, CBK ekstrakti ise en diisiik aktivite gosterdi.

C. baskilensis ekstraktlar1 standart antioksidanlardan daha yiksek H>O» giderme
aktivitesine sahip oldugu bulundu.

CBY fraksiyonlar: arasinda 3-Y fraksiyonu en yuksek, 6-Y fraksiyonu en diisiik
H20- giderme aktivite gosterdi. 2-Y, 3-Y ve 14-Y fraksiyonlar: ise ekstraktlardan daha
yuksek aktivite gosterdi. 3-Y fraksiyon ise CBK ve CBG ekstraktlarindan daha yuksek
aktiviteye sahip olmasina ragmen CBY ekstraktindan daha diisiik aktivite gosterdi.
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CBY fraksiyonlar1 standart antioksidan ile karsilastirildiginda 2-Y, 3-Y, 9-Y, 13-Y
ve 14-Y fraksiyonlar1 standart antioksidanlardan daha yiiksek aktivite gosterdi. Ek olarak
2-Y, 3-Y, 95-Y, 7-Y, 9-Y, 10-Y, 13-Y ve 14-Y fraksiyonlar1 a-tokoferol, TBHK ve BHT
antioksidanlardan daha yuksek aktiviteye sahip olmasma ragmen Troloks, BHA ve
askorbik asit antioksidanlarindan daha diisiik aktiviteye sahiptir.

Ebrahimabadi vd (2016) tarafindan yapilan ¢alismada iran’ da (Sahsavaran ve
Rahagh bdlgeleri) endemik Mindium laevigatum (Campanulaceae) bitkisinin govde ve
meyve metanol ekstraktlarinin hidrojen peroksit giderme aktivitesi (ICso) arastirilmis ve
calisma sonu¢ degerleri Sahsavaran’ daki bitkinin govde ekstrakti i¢in 417.2+4.3 ug/mL,
meyve ekstrakti igin 100.5+2.1 pg/mL, Rahagh’ daki bitkinin gdvde ekstrakti igin
275.4+3.8 pg/mL ve meyve ekstrakti igin 218.7£2.4 pg/mL olarak belirlenmistir. Tez
calismamizda C. baskilensis ekstraktlar1 ve CBY’ nin 2-Y, 3-Y, 9-Y, 13-Y ve 14-Y
fraksiyonlar1 M. laevigatum ekstraktlardan daha yiksek aktiviteye sahip oldugu
bulunmustur.

Istatistiksel veri analizi Tukey HSD?" testinin tanimlamalara gore ve F dagilimin
kullanarak, C. baskilensis drnekleri ve standart antioksidanlarinin 1Csg degerleri a ile k
arasinda harflendirilmistir. “a” en diisiik ortalamay1 ve 6rneklerin maksimum aktivitesini,
“k” ise en yiiksek ortalamay1 ve drneklerin minimum aktivitesini olarak belirtmektedir.
H>0O> giderme aktivitesi sonuglar1 arasinda, 6rneklerinde farkli harfler bulunduguna gore
anlaml1 bir farklilik vardir. Diger C. baskilensis 6rneklerinde ise birden fazla ve farkli
harfler oldugundan anlamli bir farklililk yoktur. Degerlendirilen sonuglar p<0.05

oldugunda istatistiksel olarak anlamlidir.

4.2.1.4. ABTS" Radikal Giderme Aktivite
C. baskilensis bitkisinin ornekleri ve standartlarm ABTS™* radikal giderme
aktiviteleri spektrofotometrik olarak tayin edildi ve aktivite degerleri “Tablo 4.7.” de

gosterildi.
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Tablo 4.7. C. baskilensis drneklerinin ve standartlarnin ABTS™ radikal giderme aktiviteleri

" Aktivite,
ORNEKLER (ICso. pe/mL)
Ekstrakt CBK 235.80+8.76
CBG 265.99+6.27]
CBY 406.59+8.85™
Fraksiyon 1-Y 227.02+2.68"
2-Y 89.42+7.37¢
3-Y 93.93+5.,563¢
4-Y 228.73+7.20
5-Y 163.00+1.44f
6-Y 83.19 +1.73°¢
7-Y 200.85+3.55¢
8-Y 318.94+8.93k
9-Y 136.79+3.27¢
10-Y 261.60+1.44i
11-Y 166.10+2.94f
12-Y 84.16 +0.36°
13-Y 208.86+1.489"
14-Y 378.44+3.45
Standart a-tokoferol 28.96+0.40%
Troloks 48.09+0.09°¢
TBHK 25.75+0.09%
BHT 50.66+0.07¢
BHA 12.61+0.982

askorbik asit  40.58+3.36"

*p<0.05

CBK ekstrakti diger ekstraktlardan daha ylksek, CBY ekstrakti ise diger
ekstraktlara gore daha diisik aktivite verdi. C. baskilensis ekstraktlari standart
antioksidanlardan daha diisik ABTS™ radikal giderme aktivitesi bulundu. CBY
fraksiyonlar arasinda 6-Y fraksiyonu en yiksek, 14-Y fraksiyonu en diisiik aktiviteye
sahip oldugu bulundu.

Fraksiyonlarinn ABTS™ radikal giderme aktivitesi CBY ekstraktindan daha
yuksektir. 8-Y, 10-Y ve 14-Y fraksiyonlar1 hari¢ fraksiyonlar CBG ve CBK
ekstraktlarindan daha yiksek, 8-Y ve 14-Y fraksiyonlari CBG ekstraktindan daha diisiik
ve 10-Y fraksiyonu ise CBK ekstraktindan daha diisiik iken CBY ve CBG ekstraktlardan
daha ylksek aktivite gosterdi. CBY fraksiyonlar1 standart antioksidanlardan daha diisiik
aktivite gosterdi.

Taskin ve Bitis (2016) tarafindan yapilan ¢alismasinda C. lyrata bitkisinin yaprak
ve cicek etanol ekstraktlart ABTS™ radikal giderme aktivitesi ¢alismis ve sonug degerleri
yaprak ekstrakti i¢in 1.83+£0.01 mM troloks/mg ekstrakt ve gicek ekstrakti i¢in 1.61+0.08
mM troloks/mg ekstrakt olarak belirlemistir.
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Kim vd (2012) ¢alismada C. takesimana bitkisinin yenilebilin kism1 % 80 etanol
ekstrakti ve alkol ekstraktinin n-hekzan, kloroform, etil asetat, n-bltanol ve su
fraksiyonlar1 ABTS™ radikal giderme aktiviteleri arastirilmig ve sonu¢ degerleri; etanol
ekstrakti igin % 23.82+0.36, n-hekzan fraksiyonu igin % 14.46+0.09, kloroform
fraksiyonu icin % 63.27+0.22, etil asetat fraksiyonu icin % 98.96+0.15, n-bditanol
fraksiyonu icin % 66.37+0.35, su fraksiyonu icin % 6.82+0.17 ve askorbik asit icin %
99.42+0.1 olarak bulunmustur. Calismada C. takesimana bitkinin ekstrakti ve
fraksiyonlar1 askorbik asit aktivitesine gore daha diisiiktir. Tez calismamizda C.
baskilensis 6rneklerinin askorbik asit aktivitesine gore ABTS™ radikal giderme aktivitesi
daha diisiik bulundu.

Sarikurkcu vd (2017) yaptig1 galismaya gore C. glomerata bitkisinin etanol ekstrakti
ABTS' radikal giderme aktivitesi olclilmiis ve 52.44+1.93 mg Troloks es degeri/g
ekstrakt olarak bulunmustur.

Istatistiksel veri analizi Tukey HSD?® testinin tanimlamalara gore ve F dagilimin
kullanarak, C. baskilensis 6rnekleri ve standart antioksidanlarinin 1Csg degerleri a ile m
arasinda harflendirilmistir. “a” en diisiik ortalamay1 ve 6rneklerin maksimum aktivitesini,
“m” ise en yiiksek ortalamay1 ve drneklerin minimum aktivitesini olarak belirtmektedir.
ABTS"" radikal giderme aktivitesi sonuglari arasinda CBY, 2-Y, 3-Y, 4-Y, 5-Y, 6-Y, 7-
Y, 8-Y, 9-Y, 10-Y, 11-Y, 14-Y, BHT, BHA ve troloks orneklerinde farkli harfler
bulunduguna gore anlamli bir farklilik vardir. Diger C. baskilensis ¢rneklerinde ve a-
tokoferol, TBHK ve Askorbik asit ise birden fazla ve farkli harfler oldugundan anlaml
bir farklilik yoktur. Degerlendirilen sonuglar p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak

anlamlidir.

4.2.1.5. Metal Selat Aktivite
Dinis vd (1994) tarafindan yapilan yonteme gore C. baskilensis érnekleri ve EDTA
ile metal selatma aktiviteleri spektrofotometrik olarak tayin edildi ve “Tablo 4.8.” de

metal selatma aktivite degerleri verildi.
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Tablo 4.8. C. baskilensis drneklerinin ve EDTA’ nin metal selatma aktiviteleri

ORNEKLER Aktivite,
(1Cs0, pg/mL)
Ekstrakt CBK  333.76+2.95¢
CBG  330.19+4.81°
CBY  101.15+0.45°
Fraksiyon 1-Y 37.86+0.642
2-Y 41.68+1.19°
3-Y 166.79+8.62¢
4-Y 33.47+0.782
5-Y 96.21+7.48°
6-Y 164.68 +4.48¢
7-Y 66.02+0.44°
8-Y 46.80+0.282
9-Y 38.12+0.872
10-Y  44.11+0.83%
11-Y  41.61+597?
12-Y  40.18+1.20%
13-Y  89.07+7.86°
14-Y  85.07£1.39°
Standart EDTA 92.97+1.88°

*p<0.05

CBY ckstrakt1 C. baskilensis bitkisinin ekstraktlarnin en yiksek, CBK ekstrakti ise
en diisiik metal selatma aktiviteye sahip oldugu bulundu. Standart antioksidan olarak
kullanilan EDTA’ nin metal selatma aktivitesi C. baskilensis ekstraktlarina gére daha
yuksek etkiye sahiptir.

CBY fraksiyonlarinin arasinda 4-Y fraksiyonu en yuksek, 3-Y fraksiyonu ise en
diisiik metal selatma aktivitesine sahip oldugu gozlendi. 3-Y, 5-Y ve 6-Y fraksiyonlar
disinda diger fraksiyonlart EDTA’ dan daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu tespit edildi.
3-Y ve 6-Y fraksiyonlari CBY ekstraktindan daha diisiik aktiviteye sahip iken CBK ve
CBG ekstraktlarindan daha yuksek aktiviteyi verdi. Diger fraksiyonlari ise
ekstraktlarindan daha yiiksek metal selatma aktivite verdi.

Taskin ve Bitis (2016) yaptig1 calismasinda C. lyrata bitkisinin yaprak ve ¢icek
kisimlarimin etanol ekstraktlart metal selatma aktivitesi arastirilmis ve sonug degerleri
yaprak ekstrakti i¢in 2.86+0.16 mM EDTA es degeri/mg ekstrakt ve gigek ekstrakti icin
1.08+0.07 mM EDTA/mg ekstrakt olarak bulunmustur.

Sarikurkcu vd (2017) yaptig1 galismaya gore C. glomerata bitkisinin etanol ekstrakti
metal selatma aktivitesi arastiritlmis ve sonug 33.13+1.34 mg EDTA es degeri/g ekstrakt

olarak bulunmustur.
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[statistiksel veri analizi Tukey HSD?® testinin tanimlamalarina gore ve F dagilimini
kullanarak, C. baskilensis ornekleri ve EDTA’ nin ICso degerleri a ile e arasinda
harflendirilmistir. “a” en diisiik ortalamay1 ve 6rneklerin maksimum aktivitesini, “e” ise
en yliksek ortalamay1 ve 6rneklerin minimum aktivitesini belirtmektedir. Metal selatma
aktivitesi sonuglar1 arasinda, 6rneklerinde farkli harfler bulunduguna goére anlamli bir

farklilik vardir. Degerlendirilen sonuglar p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamlidir.

4.2.1.6. Indirgeme Guicii
C. Dbaskilensis drnekleri ve standartlarin indirgeme guclt kapasiteleri

spektrofotometrik olarak tayin edildi ve sonuclar “Tablo 4.9.” de gosterildi.

Tablo 4.9. C. baskilensis 6rneklerinin indirgeme giicli sonuglari

ORNEKLER Aktivite,
(Aos, pg/mL)
Ekstrakt CBK 131.22+4 51
CBG 295.03+4.81™
CBY 338.84+4.93"
Fraksiyon 1-Y 217.36%7.60%
2-Y 36.07+1.88%
3-Y 12.86+0.072
4-Y 582.39+8.81°
5-Y 62.14+3.01¢f
6-Y 29.71+3.49b¢
7-Y 250.32+1.52
8-Y 149.41+0.59)
9-Y 34.91+4.30
10-Y 96.62+2.83"
11-Y 119.56+1.02
12-Y 41.50 +1.59¢
13-Y 26.19+0.23%
14-Y 84.23+7.919"
Standart a-tokoferol 34.96+1.11°¢
Troloks 75.21+0.13f¢
TBHK 31.70+0.02%¢
BHT 64.63+0.13¢f
BHA 63.53+0.09¢f

Askorbik asit  56.70+0.05%

*p<0.05

CBK ekstrakti en yiiksek, CBY ekstrakti ise en diisiik indirgeme giicu kapasitesine
sahip oldugu bulundu. C. baskilensis ekstraktlar1 standart antioksidanlara gére daha diisiik

indirgeme gucl kapasitesi gosterdi.
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CBY fraksiyonlar1 arasinda 3-Y fraksiyonu en yuksek, 4-Y fraksiyonu en diisiik
aktiviteyi gosterdi. Ayrica fraksiyonlar C. baskilensis ekstraktlari ile kiyaslandiginda, 4-
Y fraksiyonu disinda diger fraksiyonlar CBY ve CBG ekstraktlarindan daha yuksek
aktiviteye sahip iken 1-Y, 4-Y, 7-Y ve 8-Y fraksiyonlari disinda diger fraksiyonlart CBK
ekstraktindan daha ylksek aktiviteye sahip oldugu tespit edildi. Ek olarak 3-Y, 6-Y ve
13-Y fraksiyonlar1 standart antioksidanlarla kiyaslandiginda daha aktif oldugu goriildii.
2-Y ve 12-Y fraksiyonlari ise Troloks, BHT, BHA ve askorbik asitten daha yuksek
aktivite verdi, 9-Y fraksiyonu TBHK haricinde diger standart antioksidanlardan daha
etkilidir.

Dumlu vd (2008) yaptig1 ¢alismada C. alliariifolia bitkisinin metanol ekstrakti ve
bitkinin saflastirilmis kimyasal bilesenlerinin BHA ve E vitaminine kars1 antioksidan
aktivitesi indirgeme guci yontemi ile arastiritlmis ve 6rneklerinin BHA ve E vitamini ile
kiyasla daha diisiik aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Calismamizda 3-Y, 6-Y, 9-Y ve
13-Y fraksiyonlariin indirgeme giicii kapasiteleri BHA ve a-tokoferol’ e kiyasla daha
yuksek oldugu bulundu.

Sarikurkcu vd (2017) yaptigi c¢alismaya gore C. glomerata bitkisinin etanol
ekstraktinin indirgeme gucu kapasitesi spektrofotometrik olarak tayin edilmis ve
indirgeme gict kapasitesi 99.89+3.06 mg Troloks es degeri/g ekstrakt olarak
belirlenmistir.

Korkmaz vd (2020) yaptig1 ¢alismada C. latifolia bitkisinin su, n-hekzan, asetonitril
ve metanol ekstraktlarinin ve bitkinin ugucu yaglarinin indirgeme gicl kapasiteleri
aragtirtlmis ve sonug degerleri kM BHA/g kuru bitki; su ekstrakt i¢in 44.39+3.26 uM
BHA/g kuru bitki, metanol ekstrakt igin 64.30+5.92 uM BHA/g kuru bitki, asetonitril
ekstrakt icin 124.02+3.95 uM BHA/g kuru bitki, n-heksan ekstrakt igin 28.94+1.56 uM
BHA/g kuru bitki ve ugucu yaglar igin 10.43£0.53 uM BHA/g kuru bitki olarak
bulunmustur.

Kim vd (2010) yaptigi ¢alismada Mosidae (Adenophora remotiflora)
(Campanulaceae) ekstraktt BHT ve a-tokoferol’ e kars1 indirgeme giicii kapasitesi daha
diisiik oldugu belirlenmistir. Tez calismamizda 3-Y, 6-Y, 9-Y ve 13-Y fraksiyonlarinin
indirgeme gicl kapasitesi BHT ve a-tokoferol” e gore daha yuksek indirgeme gicu

kapasitesine sahip oldugu belirlenmistir.
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Ebrahimabadi vd (2016) c¢alismada Iran (Sahsavaran ve Rahagh) Mindium
laevigatum (Campanulaceae) bitkisinin gévde ve meyve metanol ekstraktlarinin
indirgeme giicu arastirilmis ve sonug degerleri (1Cso); Sahsavaran bitkinin govde ekstrakti
icin 633.1+5.2 ug/mL, meyve ekstrakti igin 237.6+£3.5 pg/mL, Rahagh bitkinin govde
ekstrakti icin 679.3£4.8 ug/mL ve meyve ekstraktr icin 270.5+3.0 pg/mL olarak
bulunmustur. C. baskilensis 6rneklerinin (CBG ve CBY ekstraktlar1 ve 4-Y ve 7-Y
fraksiyonlari hari¢c) M. laevigatum’ dan daha ylksek indirgeme glcl kapasitesine sahip
oldugu bulunmustur.

Jeong vd (2010) ¢alismada Platycodon grandiflorum (Campanulaceae) bitkisinin
toprak Ustll kismu etanol ekstraktinin kloroform, bitanol ve su fraksiyonlari, C vitamini
ve a-tokoferol kullanilarak indirgeme giicu kapasitesi test edilmistir. Calisma soncunda
P. grandiflorum kloroform fraksiyonu % 3.11, biitanol fraksiyonu % 7.84, su fraksiyonu
ise % 1.45 aktiviteye sahip oldugu ve ek olarak C vitamini ve a-tokoferol’ dan daha diisiik
indirgeme gucl kapasitesi bulunmustur. Calismamizda 3-Y, 6-Y, 9-Y ve 13-Y
fraksiyonlarinin indirgeme giicti kapasitesi C vitamini ve a-tokoferol” den daha etkili ve
dolayistyla P. grandiflorum fraksiyonlarindan daha yiiksek indirgeme gucl kapasitesine
sahip oldugu bulunmustur.

Istatistiksel veri analizi Tukey HSD®P testinin tanimlamalara gore ve F dagilimimi
kullanarak, C. baskilensis ornekleri ve standart antioksidanlarmin ICsp degerleri a ile 0
arasinda harflendirilmistir. “a” en diisiik ortalamay1 ve 6rneklerin maksimum aktivitesini,
“0” ise en yiiksek ortalamayi ve Orneklerin minimum aktivitesini ifade etmektedir.
Indirgeme giicii kapasite sonuglar1 arasinda CBK, CBG, CBY, 1-Y, 3-Y, 4-Y, 7-Y, 8-Y,
10-Y ve 11-Y Orneklerinde farkli harfler bulunduguna gore anlamli bir farklilik vardir.
Diger C. baskilensis oOrneklerinde ve 2-Y, 5-Y, 9-Y, 12-Y, 13-Y, 14-Y, standart
antioksidanlarda ise birden fazla ve farkli harfler oldugundan anlaml bir farklilik yoktur.

Degerlendirilen sonuglar p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamlidir.

4.2.1.7. Superoksit Anyon Giderme Aktivite

C. baskilensis orneklerinin ve standartlarin stiperoksit anyon radikali giderme
aktiviteleri Beauchamp ve Fridovich (1971) tarafindan yapilan nitro blue tetrazolium
(NBT) metodu kullanilarak spektrofotometrik olarak tayin edildi ve aktivite degerleri
“Tablo 4.10.” da verildi.
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Tablo 4.10. C. baskilensis drneklerinin superoksit anyon radikali giderme aktivite sonuglari

ORNEKLER Aktivite,
(1Cs0, pg/mL)
Ekstrakt CBK 113.19+2.13f
CBG 74.04+6.81¢
CBY 212.96+7.34
Fraksiyon 1-Y 92.41+6.53¢
2-Y 138.58+3.679
3-Y 93.07+1.10¢
4-Y 158.65+0.68"
5-Y 31.51+1.38%
6-Y 59.74+3.74%
7-Y 52.76+1.83¢
8-Y 35.14+1.92®
9-Y 32.81+8.15%
10-Y 24.05+2.628
11-Y 165.15+1.59"
12-Y 71.32+3.36¢
13-Y 261.17+3.64i
14-Y 32.34+1.02%
Standart  Troloks 96.97+1.23¢
TBHK 126.01+3.89f
BHA 45,7244 52b¢

Askorbik asit  91.48+2.07¢

*p<0.05

CBG ekstraktt diger ekstraktlara gore daha yiiksek, CBY ekstrakt:1 ise en diisiik
siiperoksit anyon radikali giderme aktiviteye sahip oldugu tespit edildi. Standart
antioksidanlar arasinda BHA en yiiksek, TBHK ise en diisiik siiperoksit anyon radikali
giderme aktiviteye sahiptir. CBG ekstrakti BHA haricinde antioksidanlardan daha
yiiksek, CBK ekstraktt TBHK’ ya gore daha yiiksek fakat diger standart antioksidanlara
gore daha diisiik aktiviteye sahip oldugunu belirlendi.

CBY fraksiyonlarindan 10-Y fraksiyonu en yuksek, 13-Y fraksiyonu en diisiik
siperoksit anyon radikali giderme aktivitesine sahip oldugu tespit edildi. 5-Y, 6-Y, 7-Y,
8-Y, 10-Y ve 14-Y fraksiyonlar: C. baskilensis ekstraktlardan daha ylksek etki gosterdi,
bunlarla birlikte 2-Y ve 7-Y fraksiyonlar1 CBK ve CBY ekstraktlarina gére daha etkili,
ek olarak 13-Y fraksiyonu disinda diger fraksiyonlar CBY ekstraktina gore daha yiiksek
aktiviteye sahip oldugu belirlendi. 5-Y, 8-Y, 9-Y, 10-Y ve 14-Y fraksiyonlar: ise standart
antioksidanlara kiyasla daha yiiksek aktivite gostermistir. 1-Y, 2-Y, 11-Y ve 13-Y haric
tim fraksiyonlar Troloks ve TBHK’ ya gore daha etkilidir, bunlarla birlikte 1-Y ve 3-Y
fraksiyonlar1 disinda diger kalan fraksiyonlar Troloks, TBHK ve askorbik asitten daha
yuksek sliperoksit anyon radikali giderme aktivitesine sahip oldugu tespit edilmistir.
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Hutadilok-Towatana vd (2006) yaptiklar1 ¢alismada Campanulaceae Uyesi
Laurentia longiflora (L.) Peterm bitkisinin metanol ekstraktinin troloksa kars1 stiperoksit
anyon radikali giderme aktivitesi arastirilmis ve 1Cso degeri 30 mg/mL olarak
bulunmustur. L. longiflora bitkisinin metanol ekstrakti C. baskilensis érneklerine gore
daha diisiik siiperoksit anyon radikali giderme aktivitesi gostermistir.

Istatistiksel veri analizi Tukey HSD?® testinin tanimlamalara gore ve F dagilimini
kullanarak, C. baskilensis drnekleri ve standart antioksidanlarinin I1Cso degerleri a ile j
arasinda harflendirilmistir. “a” en diisiik ortalamay1 ve 6rneklerin maksimum aktivitesini,
“J” ise en yiiksek ortalamay1 ve 6rneklerin minimum aktivitesini olarak belirtmektedir.
Superoksit anyon radikali giderme aktivitesi sonuglar1 arasinda CBK, CBG, CBY, 1-Y,
2-Y, 3-Y, 4-Y, 7-Y, 10-Y, 11-Y, 12-Y ve 13-Y Orneklerinde ve Troloks, Askorbik asitte
farkli harfler bulunduguna gore anlamli bir farklilik vardir. Diger C. baskilensis
orneklerinde ve TBHK ve BHA’ da ise birden fazla ve farkli harfler oldugundan anlaml
bir farklilik yoktur. Degerlendirilen sonuglar p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak

anlamlidir.

4.2.2. Antibakteriyel Aktiviteleri

4.2.2.1. Disk Diflizyon Metodu

C. baskilensis drneklerinin disk difuzyon yontemi ile alti farkli bakteriye karsi
antibakteriyel aktiviteleri inhibisyon bélgeleri (mm) olarak “Tablo 4.11.” de belirlendi.

C. baskilensis ekstraktlarinin antibakteriyel aktiviteleri 7.6-18 mm arasinda etki
gosterdi. CBK ekstraktinin inhibisyon bolgesi en fazla B. cereus’ ta, en az ise K.
pneumoniae’ de; CBG ekstraktinin ise en fazla P. aeruginosa’ da en az E. faecalis’ de;
CBY ekstraktinin ise en fazla E. faecalis’ de, en az K. pneumoniae’ de 6lgildu. Ayrica C.
baskilensis ekstraktlarinin amoksilin antibiyotigi ile kiyaslandiginda P. aeruginosa ve K.
pneumoniae’ de antibakteriyel aktivitesi vardir.

CBY fraksiyonlari; 1-Y ve 4-Y fraksiyonlarmin inhibisyon bolgeleri en fazla P.
aeruginosa’ da en az K. pneumoniae’ de g6zlendi, ek olarak gram pozitif bakterilere kars1
etki gostermedi. 9-Y fraksiyonunun inhibisyon bdlgesi en fazla B. cereus’ de, ancak E.
faecalis’ te etki gostermedi. 11-Y ve 12-Y fraksiyonlari ise E. coli’ de diger 6rneklere
gore daha yuksek antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu tespit edildi. Fakat 11-Y

fraksiyonu gram pozitif bakterilere karsi etki gostermedi.
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12-Y fraksiyonu ise E. faecalis’ te etki gostermedi. 3-Y, 6-Y ve 8-Y fraksiyonlarinin
inhibisyon bolgeleri en fazla B. cereus’ de, E. faecalis’ te etki gostermedi. 5-Y fraksiyonu
inhibisyon bolgesi en fazla S. aureus’ da gozlendi fakat E. faecalis ve B. cereus karsi etki
gostermedi. 2-Y fraksiyonu diger fraksiyonlara gore tiim bakteriyellere karsi diisiik
antibakteriyel aktivite gosterdi. 7-Y, 10-Y, 13-Y ve 14-Y fraksiyonlarinin ise inhibisyon
bolgeleri en fazla B. cereus’ de goézlendi, ancak bu fraksiyonlarin E. faecalis’ de
inhibisyon bolgesi saptanmadi.

CBY fraksiyonlar1 C. baskilensis ekstraktlari ile karsilastirildiginda, 1-Y ve 4-Y
fraksiyonlar1 P. aeruginosa’ da 11-Y ve 12-Y fraksiyonlar1 E. coli’ de ve 8-Y, 9-Y ve 10-
Y fraksiyonlari B. cereus’ de daha etkili bulundu. CBY fraksiyonlari tetrasiklin ve
amoksilin antibiyotikleri ile karsilastirildiginda P. aeruginosa ve K. pneumoniae
mikroorganizmalarda daha yuksek antibakteriyel aktiviteye sahiptir.

Politeo vd (2013) yaptig1 ¢alismada C. portenschlagiana bitkisinin su ekstrakti
antibakteriyel aktivitesi disk difiizyon metodu ile arastirilmis ve disk diflizyon inhibisyon
bolge degerleri E. coli 13.4+1.2 mm, P. aeruginosa 14.4+0.9 mm, K. pneumoniae
11.2+0.7 mm, S. aureus 21.5+0.6 mm, E. faecalis 18.4+0.7 mm ve B. cereus 13.6+1.5
mm olarak ifade edilmistir. C. portenschlagiana bitkisisnin su ekstrakti C. baskilensis
ornekleriyle kiyasladiginda C. baskilensis ekstraktlardan daha yiksek etkiye sahip iken,
E. coli’ de 11-Y fraksiyonu su ekstraktindan daha yuksek inhibisyon bdlgesi gézlenmistir,
ayrica P. aeruginosa’ da 1-Y ve 4-Y fraksiyonlar1 su ekstraktindan daha ylksek
inhibisyon bolgesi gostermistir.

Alhage vd (2018) tarafindan yapilan ¢alismada C. retrorsa bitkisinin diklorometan,
metanol ve su ekstraktlarinin S. aureus, B. cereus, E. coli ve P. aeroginosa bakterilere
kars1 antibakteriyel aktivite arastirilmis ve caligma sonucunda ekstraktlarin antibakteriyel
aktivite gostermemistir. Tez ¢alismamizda C. baskilensis ekstraktlari ve 1-Y, 2-Y, 4-Y ve
11-Y fraksiyonlar1 haricinde diger 6rnekleri ¢aligmada kullanan mikroorganizmalara kars1

aktivite etkinligi vermistir.
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Tablo 4.11. C. baskilensis 6rneklerinin antibakteriyel aktivite disk diflizyon sonuglari

. . Ornek / Gram-negatif bakteriler Gram pozitif bakteriler

Antibakteriyel L . - - -

szellikler Antibiyotik /  E. coli P. aeruginosa K. pneumoniae  E. faecalis B. cereus S. aureus
Kontrol (ATCC 25922) (ATCC 15442) (ATCC10031) (ATCC29212) (CCM99) (ATCC 25213)

Inhibisyon CBK 8.8 £0.6 10.3+1.7 7.6£0.2 9.2+0.2 10.7+0.9 10.2+0.3

bélgesi, CBG 10.5+0.8 12.3+2.4 10.0 £0.0 8.5+0.7 9.1+0.8 12.1+2.1

mm CBY 12.0+2.5 8.6x0.0 7.620.5 18.1+0.6 8.9+0.6 8.3£0.0
1Y 11.0£0.9 20.2+0.8 6.3+0.0 AB AB AB
2-Y 7.9£0.7 7.0£0.1 7.8£0.6 6.2+0.0 AB AB
3-Y 9.4+0.8 7.520.5 7.8+£0.3 AB 0.8£0.4 9.3+0.9
4-Y 11.0+0.7 21.4+1.0 6.2+0.1 AB AB AB
5-Y 8.4+0.3 7.6x1.0 9.0£0.4 AB AB 10.3x0.4
6-Y 7.9+0.6 8.610.2 7.510.6 AB 10.7+£0.4 8.4+0.0
7-Y 7.1+£0.0 7.7£0.1 7.0£0.6 AB 10.4£1.3 8.6£0.8
8-Y 9.8£0.4 8.7x0.1 10.0+0.3 AB 12.5£3.5 8.3£0.1
9-Y 11.0+0.5 7.8£1.0 7.4£0.4 AB 12.1+£1.3 8.7£0.4
10-Y 6.8+0.4 7.0£0.0 6.620.0 AB 12.1+£1.3 9.3£0.4
11-Y 15.4+1.1 8.6+0.8 6.6+£0.9 AB AB AB
12-Y 13.0+0.8 8.1+1.6 8.3+£0.6 AB 10.1+0.8 7.8£0.8
13-Y 6.7£0.0 7.8+0.5 8.4+1.5 AB 9.24+0.1 10.2+0.6
14-Y 7.6£0.4 8.1+1.3 7.1+0.6 AB 9.7£0.4 7.8£0.0
Tetrasiklin 32.1+0.2 31.50.7 30.3+£0.0 41.3+0.0 28.3+0.0 17+£0.0
Amoksilin 25.3£1.9 AB AB 25.7+0.9 34.7£3.9 26.9+0.8
Kontrol 6.0£0.0 6.0£0.0 6.0£0.0 6.0£0.0 6.0£0.0 6.0£0.0

*AB: Aktivite Bulunmadi
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Usta vd (2014) tarafindan yapilan ¢alismada C. glomerata ve C. olympica boiss
bitkilerinin farkli ekstraktlar1 antibakteriyel aktiviteleri bakilmis ve C. glomerata
ekstraktnin K. pneumoniae’ ye kars1 inhibisyon bdlgeleri su ekstrakti i¢in 12 mm, etanol
ekstrakt1 i¢in 17.33 mm ve metanol ekstrakt: i¢in ise 14 mm olarak bulunmustur. C.
olympica ekstraktlar1 K. pneumoniae’ ye karsi inhibisyon bolgeleri; su ekstrakti i¢in 17.33
mm, metanol ekstrakti i¢in 16.67 mm, etanol ekstrakti icin 20.67 mm ve E. coli karsi
etanol ekstrakti icin 13.33 mm olarak bulunmustur. Tez ¢alismamizda C. baskilensis
ornekleri C. glomerata ve C. olympica ornekleri ile Kkarsilagtirildiginda yakin
antibakteriyel aktivite vermistir.

Sinek vd (2012) tarafindan yapilan ¢alismada C. glomerata bitkisinin ugucu yaglar
cesitli bakteriler karsi antibakteriyel aktivite arastirilmis ve inhibisyon bdlgeleri P.
aeruginosa i¢in 6 mm, S. aureus i¢in 10 mm, E. faecalis i¢in 8 mm ve B. cereus igin 10
mm olarak bulunmustur. C. glomerata’ aktivitesi, C. baskilensis ekstraktlarina gore daha
diigiik etki gostermistir. Ek olarak CBY fraksiyonlar ile kiyaslandiginda P. aeruginosa’
a kars1 daha az aktivite gostermistir. 13-Y fraksiyonun aktivitesi ise S. aureus’ a karsi
daha fazla ve B. cereus’ a kars1 6-Y, 7-Y, 8-Y, 9-Y, 10-Y ve 12-Y fraksiyonlar1 C.
glomerata bitkisinin ugucu yaglarina gore daha fazla aktivite gostermistir.

Borchardt vd (2008) yapiligi ¢calismada C. americana L., C. rapunculoides L., ve
C. rotundifolia bitkilerin govde, yaprak, cicek ve kok kisimlarinin su-etanol ekstraktlarina
antibakteriyel aktivitesi S. aureus, E. coli ve P. aeruginosa bakterilerine karsi arastirilmis
ve kullanilan ekstraktlar1 tim bakterilere kars1 etki gostermemistir.

Benli vd (2008) tarafindan yapilan ¢alismada C. lyrata bitkisinin metanol ekstrakti
S. aureus’ a kars1 antibakteriyel aktivitesine bakilmig ve inhibisyon bdlgesi 27 mm ve
tetrasiklin ise 12 mm olarak bulunmustur. C. baskilensis 6rnekleri C. lyrata metanol
ekstrakt1 ile kiyaslandiginda daha kiiciik inhibisyon bdlgesi gostermistir.

Paudel vd (2014) tarafindan yapilan ¢alismada C. rotundifolia ssp. langsdorffiana
bitkisinin metanol-su ekstrakt: antimikrobiyal aktivitesi S. aureus ve E. coli bakterilerine
kars1 test edilmis ve C. rotundifolia ssp. ekstraktlarinin S. aureus ve E. coli bakterilerine
kars1 aktiviteleri etkili bulunmustur. Tez ¢alismamizda C. baskilensis drnekleri E. coli’ ye
kars1 etki antibakteriyel aktivite gostermis, S. aureus’ e kars1 1-Y, 2-Y, 4-Y ve 11-Y

fraksiyonlari hari¢ tim drneklerde etki gozlenmistir.
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4.2.2.2. Mikrodilisyon Metodu

C. baskilensis 0Ornekleri, tetrasiklin ve amoksilinin minimum inhibisyon
konsantrasyonlar: (MiK) E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, E. faecalis, B. cereus ve
S. aureus bakterileri kullanarak test edildi ve MiK degerleri “Tablo 4.12.” de verildi.

CBY ekstraktt E. coli bakterisine karsi en yiksek aktivite K. pneumoniae, P.
aeruginosa, E. faecalis ve S. aureus bakterilerine karsi diisiik etki verdi. CBK ekstrakti
en yiksek aktiviteyi E. coli ve B. cereus’ bakterilerin kars1 gosterdi. CBG ekstrakti ise E.
coli, S. aureus ve B. cereus’ bakterilerin kars1 etkili iken K. pneumoniae, P. aeruginosa
ve E. faecalis bakterilerine en diisiik aktivite gosterdi.

E. coli bakterisine karst CBY” nin fraksiyonlarindan 2-Y, 3-Y, 6-Y, 7-Y, 8-Y, 9-Y,
12-Y ve 14-Y en yiksek aktivite gosterirken, 1-Y ve 11-Y fraksiyonlari ise en diisiik
antibakteriyel aktivite gosterdi.

CBY fraksiyonlarindan 10-Y fraksiyonunun P. aeruginosa’ a kars1 antibakteriyel
aktivitesi en yiksek iken, 1-Y, 2-Y, 4-Y ve 11-Y fraksiyonlar ise en diisiik aktiviteye
sahip oldugu belirlendi.

CBY fraksiyonlarindan 2-Y, 7-Y ve 14-Y fraksiyonlarinin K. Pneumoniae’ e karsi
antibakteriyel aktivitesi en yuksek iken, 1-Y, 4-Y ve 11-Y fraksiyonlari ise en diisiik etki
gosterdi.

CBY fraksiyonlarindan 9-Y fraksiyonunun E. faecalis kars1 antibakteriyel aktivitesi
en ylksek iken, 1-Y, 2-Y, 4-Y ve 11-Y fraksiyonlar1 ise en diisiik aktivite gosterdi.

CBY fraksiyonlarindan 3-Y, 6-Y, 7-Y, 8-Y, 9-Y, 10-Y, 12-Y, 13-Y ve 14-Y
fraksiyonlari B. cereus kars1 antibakteriyel aktivitesi en yuksek iken, 1-Y, 2-Y, 4-Y, 5-Y
ve 11-Y fraksiyonlari ise en diisiik aktivite sahip oldugu tespit edildi.

CBY fraksiyonlarindan 3-Y, 7-Y, 9-Y, 10-Y, 12-Y, 13-Y ve 14-Y fraksiyonlari S.
aureus’ a karsit antibakteriyel aktivitesi en yuksek iken, 1-Y, 2-Y, 4-Y ve 11-Y

fraksiyonlari ise en diisiik ekili belirlendi.
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Tablo 4.12. C. baskilensis 6rneklerinin minimum inhibisyon konsantrasyonu sonuglari

. . Ornek / Gram-negatif bakteriler Gram pozitif bakteriler
Antibakteriyel L - - - -
szellikler Antibiyotik / E. coli P. aeruginosa K. pneumoniae E. faecalis B. cereus S. aureus
Kontrol (ATCC 25922) (ATCC15442) (ATCC 10031) (ATCC 29212) (CCM 99) (ATCC 25213)
Minimum CBK 1024 4096 4096 8192 1024 4096
inhibisyon CBG 2048 4096 4096 4096 2048 2048
Konsantrasyonu CBY 1024 4096 4096 4096 2048 4096
(MIK), 1-Y 64 >512 >512 >512 >512 >512
Hg/mL 2-Y >512 >512 >512 >512 >512 >512
3-Y 32 >512 32 64 32 64
4-Y 32 64 64 >512 >512 >512
5-Y 64 >512 >512 128 >512 128
6-Y 64 128 64 64 32 128
7-Y 32 128 64 64 32 64
8-Y 32 64 32 64 32 128
9-Y 32 64 64 32 32 64
10-Y 32 64 64 128 32 64
11-Y 64 32 256 >512 >512 >512
12-Y >512 >512 >512 64 32 64
13-Y 32 64 64 64 32 64
14-Y 64 64 128 64 32 64
Tetrasiklin 1 8 8 32 <0.5 4
Amoksilin 32 256 >1024 265 512 <1
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CBY fraksiyonlar1 tiim mikroorganizmalara karsi antibakteriyel aktivitesi
ekstraktlardan daha yiiksek oldugu belirlendi. Ayrica CBY fraksiyonlari antibiyotiklere
kiyasla daha diisiik antibakteriyel aktivite gosterdi.

Benli vd (2008) tarafindan yapilan ¢alismada C. lyrata bitkisinin metanol ekstrakti
antibakteriyel aktivite S. aureus’ a karsi arastirilmis ve aktivitesi >14.5 mg/mL olarak
bulunmustur. C. lyrata ekstrakti1 C. baskilensis érneklerinden daha diisiik antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.

Politeo vd (2013) yaptig1 ¢alismada C. portenschlagiana bitkisinin su ekstrakti
mikrodiltisyon yontemi kullanilarak antibakteriyel aktivitesi arastirilmis ve MIK degerleri
E. coli icin 250 pg/mL, P. aeruginosa icin 125 pug/mL, K. pneumoniae i¢in 125 pg/mL,
S. aureus i¢in 125 pg/mL, E. faecalis igin 125 pg/mL ve B. cereus i¢in 250 pg/mL olarak
ifade edilmistir. Bu ¢alisma sonucunda su ekstrakti C. baskilensis ekstraktlarindan daha
yuksek antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu belirlendi. Ayrica su ekstraktinin aktivitesi
CBY fraksiyonlar1 ile karsilastinldiginda fraksiyonlardan daha disiik aktivite
gosterilmistir.

Tosun vd (2011) ¢alisgmada C. olympica boiss bitkisinin ugucu yagilar gesit
mikroorganizma (E. coli, Y. pseudotuberculosis, P. aeruginosa, E. faecalis, S. aureus, B.
cereus, M. smegmatis ve C. albicans) kars1 agar kuyusu diflizyon yéntemi kullanilarak
antimikrobiyal aktiviteleri arastiritlmis ve minimum inhibisyon konsantrasyonu E. coli
icin 152.2 pg/mL, Y. pseudotuberculosis icin 152.2 ug/mL, P. aeruginosa igin 305
ug/mL, E. faecalis i¢in 305 ug/mL, S. aureus i¢in 305 pug/mL, B. cereus i¢in >305 ug/mL,
M. smegmatis i¢in 152.2 ug/mL ve C. albicans igin 152.2 ug/mL olarak hesaplanmis. Tez
calismamizda C. baskilensis ekstraktlar1 E. coli, P. aeruginosa, E. faecalis, S. aureus ve
B. cereus’ a karsi antibakteriyel aktivitesi C. olympica’ nin ugucu yagilarindan daha diisiik
iken, C. baskilensis fraksiyonlar: genellikle daha ylksek antimikrobiyal aktivite sahiptir.

4.2.3. Enzim Inhibisyon Aktiviteleri

4.2.3.1. Ureaz inhibisyonu

Tez caligmada C. baskilensis ekstraktlari, CBY fraksiyonlar1 ve referans madde
tiyourenin Ureaz inhibisyon aktivite diizeyleri spektrofotometrik olarak tayin edildi ve
aktivite degerleri “Tablo 4.13.” de verildi.
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Tablo 4.13. C. baskilensis 6rneklerinin treaz inhibisyon aktivite sonuglari

ORNEKLER Aktivite,
(1Cs0, pg/mL)
Ekstrakt CBK 28.54+2.02%
CBG 50.80+5.38¢
CBY 43.89+4.87%

Fraksiyon 1-Y 33.12+0.00%¢
2-Y 34.05+3.602¢
3-Y 42.52+0.000cd
4-Y 70.94+3.901
5-Y 21.91+2.582
6-Y 45.96 +4.87%
7-Y 20.96£1.232
8-Y 383.75+0.00
9-Y 47.01+1.66%

10-Y 65.99+5.82¢f
11-Y 40.24+1.12bcd
12-Y 86.91+4.39"
13-Y 84.73+7.489"
14-Y 52.42+3.09%
Standart  Tiyouire 39.95+0.71°

*p<0.05
Tablodaki sonuglara gore CBK ekstrakti iireaz inhibisyon aktivitesi diger

ekstraktlara ve tiyoureye kiyasla daha etkilidir. CBY fraksiyonlarindan 7-Y fraksiyonun
aktivitesi en yuksek inhibisyon aktiviteyi gosterdi. 8-Y fraksiyonun aktivitesi ise
fraksiyonlar arasinda en diisiik aktiviteye sahip oldugu bulundu. 1-Y, 2-Y, 5-Y ve 7-Y
fraksiyonlarinin aktivitesi CBG, CBY ekstraktlarina ve tiyoureye gore daha yiksek treaz

inhibisyon aktivitesine sahip oldugu belirlendi.

Literatirde Campanulaceae ailesi ile ilgili ve Campanula tirlerine ait tireaz enzim
inhibisyon aktivitesi arastirma yapilmamustir.

Istatistiksel veri analizi Tukey HSD®P testinin tanimlamalara gore ve F dagilimimi
kullanarak, C. baskilensis 6rnekleri ve tiyourenin ICso degerleri a ile i arasinda
harflendirilmistir. “a” en diisiik ortalamay1ve drneklerin maksimum aktivitesini, “i” ise en
yiiksek ortalamay1 ve 6rneklerin minimum aktivitesini olarak belirtmektedir. Ureaz enzim
inhibisyonu aktivitesi sonuglari arasinda CBG, 5-Y, 7-Y, 8-Y ve 12-Y 6rneklerinde farkl
harfler bulunduguna gore anlamli bir farklilik vardir. Diger 6rneklerinde ise birden fazla
vefarkli harfler oldugundan anlamli bir farklilik yoktur. Degerlendirilen sonuglar p<0.05
oldugunda istatistiksel olarak anlamlidir.
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4.2.3.2. Asetilkolinesteraz inhibisyonu

C. baskilensis ekstraktlari, CBY fraksiyonlar1 ve referans madde galantaminin
asetilkolinesteraz inhibisyon aktiviteleri spektrofotometrik olarak tayin edildi ve aktivite
degerleri “Tablo 4.14.” te veridi.

Tablo 4.14. C. baskilensis drneklerinin asetilkolinesteraz inhibisyon aktivite sonuglari

Ornekler Aktivite,
(1Cs0, pg/mL)
Ekstrakt CBK 27.30+8.62%¢
CBG 57.10+5.44¢
CBY 27.51+6.28%
Fraksiyon 1-Y 54.24+4 47¢
2-Y 31.24+0.37¢
3-Y 32.64+3.07¢
4-Y 11.32+0.80%
5-Y 20.71+4.843bcd
6-Y 30.16+3.02¢
7-Y 25.67+3.020
8-Y 7.9040.05?
9-Y 9.2346.96%
10-Y 14.30+4.232%¢
11-Y 26.63+4,250
12-Y 6.97+£2.90?
13-Y 20.77+2.0283bcd
14-Y 6.06+1.29?
Standart Galantamin 5.08+3.492
*p<0.05

C. baskilensis ekstraktlarin 1Cso degerlerine gore CBK ve CBY ekstraktlarinin
asetilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi neredeyse ayni etkinligi gosterdi. Ancak
ekstraktlarin referans inhibitor galantamin’ den daha az asetilkolinesteraz inhibisyon
aktiviteyi gosterdi.

Fraksiyonlarinin arasinda 14-Y fraksiyonu inhibisyon aktivitesi en ylksek iken, 1-
Y fraksiyonu en diisiik asetilkolinesteraz inhibisyon aktivite gosterdi. C. baskilensis
ekstraktlart ve fraksiyonlar ile Kkarsilastirildiginda, fraksiyonlarin timi CBG
ekstraktindan daha yuksek aktiviteye sahip oldugu belirlendi. Ayrica 1-Y, 2-Y, 3-Y ve 6-
Y fraksiyonlar1 digindaki diger fraksiyonlarmn aktivitesi CBK ve CBY ekstraktlarindan
daha etkili oldugu bulundu. CBY fraksiyonlarun aktivitesi ise galantamin ile
karsilastirildiginda daha disiik asetilkolinesteraz inhibisyon aktivite sahip oldugunu

belirlendi.
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Politeto vd (2019) tarafindan yapilan ¢alismada Edraianthus pumilio
(Campanulaceae) bitkisinin ugucu yaglar ve su ekstrakti asetilkolinesteraz enzimin
inhibisyon etkileri arastirilmis ve sonug olarak ugucu yagin igin % 26.6+2.1 ve su ekstrakti
igin % 46.9+4.7 inhibisyon potansiyeli olarak sahip bulunmustur. Tez ¢alismamizda C.
baskilensis fraksiyonlarmin aktivitesi E. pumilio ugucu yaglarimin aktivitesine kiyasla 1-
Y, 2-Y, 3-Y ve 6-Y fraksiyonlar1 disinda diger fraksiyonlar daha etkili bunmustur. Ayrica
CBK ve CBY ekstraktlarinin aktivitesi E. pumilio su ekstraktina gore daha yiiksek
asetilkolinesteraz inhibisyon kapasitesi gostermistir.

Park vd (2018) tarafindan yapilan ¢alismada C. takesimana Nakai bitkisinin
topraklstli kisminin etanol ekstrakti asetilkolinesteraz enzimin inhibisyon aktivitesi
arastirtlmis ve % 3.1£1.9 olarak bulunmustur. Tez ¢alismamizda C. baskilensis bitkisi
orneklerinin aktiviteleri ile karsilastirildiginda C. takesimana toprakisti kisminin etanol
ekstraktinin asetilkolinesteraz inhibisyon aktivitesinin daha etkili oldugu bulunmustur.

Korkmaz vd (2020) yaptigi ¢calismada C. latifolia bitkisinin su, n-heksan, asetonitril
ve metanol ekstraktlarinin ve bitkinin ugucu yaglarinin galantamin kars1 asetilkolinesteraz
inhibisyon aktivitesine etkileri arastirilmis ve sonug degerleri (ICso); su ekstrakt igin
532.03+0.64 pg/mL, metanol ekstrakt igin 242.55+2.43 pg/mL, asetonitril ekstrakt igin
100.94+3.59 ng/mL, n-heksan ekstrakt icin 295.42+0.33 pg/mL, ugucu yaglarmin igin
400.02+0.03 ug/mL ve galantamin igin 10.48+0.09 pug/mL olarak bulunmustur. Tez
calismamizda C. baskilensis kloroform-metanol ekstraktlar1 ve fraksiyonlarinin
asetilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi C. latifolia bitkisinin ekstraktlar1 ve ugucu
yaglarindan daha yiiksek asetilkolinesteraz inhibisyon aktivite sahip oldugu bulunmustur.

Jung vd (2012) tarafindan yapilan ¢alisgmada Codonopsis lanceolata
(Campanulaceae) bitkisinin kok metanol ekstraktindan elde edilen n-bitanol fraksiyonu
asetilkolinesteraz inhibisyon aktivitesine etkileri arastirllmis ve asetilkolinesteraz
aktivitesi ICso degeri 13.6 pM olarak bulunmustur.

Sarikurkcu vd (2017) yaptigi ¢alismada C. glomerata bitkisinin etanol ekstrakti
asetilkolinesteraz enzimin inhibisyon aktivitesine arastirilmig ve sonug¢ olarak
asetilkolinesteraz aktivitesi 4.93+0.05 mg galantamin es degeri/g ekstrakt olarak

bulunmustur.
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[statistiksel veri analizi Tukey HSD?® testinin tanimlamalara gore ve F dagilimin
kullanarak, C. baskilensis ornekleri ve galantamin ICso degerleri a ile e arasinda
harflendirilmistir. “a” en diislik ortalamay1 ve 6rneklerini maksimum aktivitesini, “e” ise
en yiiksek ortalamayr ve Orneklerin minimum aktivitesini olarak belirtmektedir.
Asetilkolinesteraz enzim inhibisyonu aktivitesi sonuglari arasinda CBG, 1-Y, 2-Y, 3-Y,
6-Y, 8-Y, 9-Y, 12-Y, 14-Y ve galantamin farkli harfler bulunduguna gore anlamli bir
farklilik vardir. Diger C. baskilensis orneklerinde ise birden fazla ve farkli harfler
oldugundan anlamli bir farklilik yoktur. Degerlendirilen sonuglar p<0.05 oldugunda

istatistiksel olarak anlamlidur.

4.2.3.3. Biitirilkolinesteraz inhibisyonu
C. baskilensis ekstraktlari, CBY fraksiyonlar1 ve referans madde galantaminin
btirilkolinesteraz inhibisyon aktiviteleri spektrofotometrik olarak tayin edildi ve aktivite

sonuglar1 “Tablo 4.15.” de verildi.

Tablo 4.15. C. baskilensis drneklerinin batirilkolinesteraz inhibisyon aktivite sonuglari

ORNEKLER Aktivite,
(ICs0, pg/mL)
Ekstrakt CBK 17.24+4.032bcd
CBG 12.16+6.07%
CBY 6.67+3.332
Fraksiyon 1-Y 24.06+5.62°
2-Y 4.85+1.272
3-Y 81.00+0.64¢
4-Y 10.01+3.96%
5-Y 8.74+4.87%
6-Y 16.70+5.51%¢
7-Y 27.88+2.95¢
8-Y 16.01+2.42%¢
9-Y 9.76+0.39%
10-Y 4.67+6.162
11-Y 32.91+5.214
12-Y 33.38+2.65¢
13-Y 10.64+2.18%
14-Y 10.59+5.042
Standart  Galantamin 7.22+2.90%
*p<0.05

C. baskilensis ekstraktlarindan CBY ekstraktinin bdtirilkolinesteraz inhibisyon
aktivite diizeye CBK, CBG ve referans inhibitor galantamin den daha etkili oldugu
bulundu. 2-Y ve 10-Y fraksiyonlarmin butirilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi

galantaminden ve diger 6rneklerden daha yiiksek etkiye sahip oldugu belirlendi.
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Sarikurkcu vd (2017) yaptig1 calismada C. glomerata bitkisinin etanol ekstrakti
batirilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi arastirilmis ve bitkisinin etanol ekstraktin
inhibisyon aktivitesi 12.10+1.83 mg galantamin es degeri/g ekstrakt olarak bulunmustur.

Istatistiksel veri analizi Tukey HSD?" testinin tanimlamalara gore ve F dagilimini
kullanarak, C. baskilensis ornekleri ve galantamin ICso degerleri a ile e arasinda
harflendirilmistir. “a” en diisiik ortalamay1 ve 6rneklerin maksimum aktivitesini, “e” ise
en yiiksek ortalamayr ve oOrneklerin minimum aktivitesini olarak belirtmektedir.
Butirilkolinesteraz enzim inhibisyonu aktivitesi sonuglari arasinda CBY, 2-Y, 3-Y, 10-Y,
11-Y, 12-Y ve galantamin orneklerinde farkli harfler bulunduguna goére anlamli bir
farklillk vardir. Diger C. baskilensis orneklerinde ise birden fazla ve farkli harfler
oldugundan anlamli bir farklilik yoktur. Degerlendirilen sonuglar p<0.05 oldugunda

istatistiksel olarak anlamlidir.

4.2.3.4. Karbonik Anhidraz Inhibisyonu
C. baskilensis ekstraktlari, CBY fraksiyonlar1 ve referans madde asetazolamitin
karbonik anhidraz inhibisyon aktivite diizeyleri spektrofotometrik olarak tayin edildi ve

aktivite sonuglar1 “Tablo 4.16.” de verildi.

Tablo 4.16. C. baskilensis drneklerinin karbonik anhidraz inhibisyon aktivite sonuglari

ORNEKLER Aktivite,
(1Cs0, pg/mL)
Ekstrakt CBK 30.32+2.60¢
CBG 0.55+0.002
CBY 0.16+0.002
Fraksiyon 1-Y 181.45+1.34)
2-Y 14.08+0.01°¢
3-Y 10.72+0.18%
4-Y 132.29+3.18
5-Y 78.57+2.429
6-Y 5.61+0.01%
7-Y 53.28+0.75f
8-Y 35.22+1.144
9-Y 43.01+0.41¢
10-Y 31.18+1.81¢
11-Y 92.73+1.18"
12-Y 54.04+0.91f
13-Y 8.68+6.12%¢
14-Y 47.90+3.57¢
Standart  Asetazolamit 0.08+0.002
*p<0.05
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C. baskilensis ekstraktlarindan CBY ekstraktinin karbonik anhidraz inhibisyon
aktivitesi CBK ve CBG ekstraktlardan daha etkili bulundu. Ayrica CBY ekstraktinin
aktivitesi referans inhibitor asetazolamit ile karsilastirildiginda diger ekstraktlara gore
daha yakin etki belirlendi.

CBY fraksiyonlarindan 6-Y fraksiyonun inhibisyon aktivitesi en fazla aktiviteye
sahip iken, 1-Y fraksiyonu en diisiik aktivitesi oldugu bulundu. CBY fraksiyonlarinin
inhibisyon aktivitesi referans inhibitor asetazolamid ile karsilastirildiginda daha diisiik
etki oldugu bulundu. Ayrica CBY fraksiyonlari ekstraktlari ile karsilastirildiginda, 2-Y,
3-Y, 6-Y ve 13-Y fraksiyonlarinin inhibisyon aktivitesi CBK ekstraktindan daha yiiksek
karbonik anhidraz inhibisyon aktivitesi gostermistir.

Literatirde Campanulaceae ailesi ve Campanula turlerine ait karbonik anhidraz
enzim inhibisyon aktivitesi arastirmasi yapilmamuistir.

[statistiksel veri analizi Tukey HSDa,b testinin tanimlamalara gére ve F dagilimin
kullanarak, C. baskilensis ornekleri ve asetazolamidin ICso degerleri a ile j arasinda
harflendirilmistir. “a” en diisiik ortalamay1 ve 6rneklerinin maksimum aktivitesi, “J” ise
en yliksek ortalamay1 ve 6rneklerinin minimum aktivitesi olarak belirtmektedir. Karbonik
anhidraz enzim inhibisyonu aktivitesi sonuglari arasinda 3-Y, 6-Y, 13-Y ve 14-Y disinda
diger Orneklerinde farkli harfler bulunduguna gore anlamli bir farklilik vardir.

Degerlendirilen sonuglar p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamlidir.

4.2.3.5. a-Glukozidaz Inhibisyonu

Tip II diyabet hastalik diinyada % 9 oraninda 6liime yol agmaktadir. Polisakkarit
parcalayict enzimlerin inhibisyonu tip II diyabetten hastalarda kan sekeri konsantrasyonu
kontrol ettigi gosterilmistir. Bu nedenle son yillarda bu alanda yapilan aragtirmalar a-
glukozidaza inhibe eden bitkiler Uzerinde yogunlagsmistir (Andrade-Cetto vd, 2008;
Goodman, 1996; Shai vd, 2011). Tez c¢alismada C. baskilensis ekstraktlari, CBY
fraksiyonlar: ve referans madde akarbozun ao-glukozidazin inhibisyon aktivite duzeyleri

spektrofotometrik olarak tayin edildi ve aktivite sonuglar1 “Tablo 4.17.” de verildi.
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Tablo 4.17. C. baskilensis drneklerinin a-glukozidaz inhibisyon aktivite sonuglari

" Aktivite,
ORNEKLER (ICs0, ng/mL)
Ekstrakt CBK 139.64+0.37¢
CBG 115.51+2.86
CBY 137.77+2.099
Fraksiyon 1-Y 99.28+2.934
2-Y 47.50+2.56°
3-Y 447.26+1.98
4-Y 135.29+1.16
5-Y 38.60+1.79%
6-Y 103.20 +0.49
7-Y 44.05+1.75%
8-Y 111.24+0.79¢
9-Y 74.45+3.49°
10-Y 131.95+0.90f
11-Y 129.93+1.99f
12-Y 36.78+0.26°
13-Y 47.31+2.46°
14-Y 237.34+5.11"
Standart  Akarboz 36.13+0.02°
*p<0.05

C. baskilensis ekstraktlarindan CBG ekstraktinin a-glukozidaz inhibisyon aktivitesi
CBK ve CBY ekstraktindan daha yiksek aktiviteye sahip oldugu tespit edildi.

CBY fraksiyonlarindan 5-Y ve 12-Y fraksiyonlarinin inhibisyon etkisi diger
fraksiyonlara gore daha yiksek, 3-Y fraksiyonu ise en diisiik etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir. CBY fraksiyonlarinin (3-Y, 10-Y ve 14-Y harig) aktiviteleri ekstraktlardan
daha yuksek inhibisyon etkisi gosterdi. 5-Y ve 12-Y fraksiyonlarinin a-glukozidaz
inhibisyon etki diizeyi diger 6rneklerle karsilastirildiginda referans inhibitér molekiil olan

akarboza yakin inhibisyon etkisi gostermistir.

Korkmaz vd (2020) yaptigi ¢alismada C. latifolia bitkisinin su, metanol ve
asetonitril ekstraktlarinin akarboz karsi a-glukozidaz inhibisyon aktivitesine etkileri
arastirtlmis ve sonug¢ degerleri (ICso); su ekstrakt igin 193.33+4.64 pg/mL, metanol
ekstrakt icin 30.42+1.04 nug/mL, asetonitril ekstrakt i¢in 214.06+2.04 ng/mL ve akarboz
i¢in 35.03+£0.22 pg/mL olarak bulunmustur. Tez ¢alismamizda C. baskilensis kloroform-
metanol ekstraktlar1 ve fraksiyonlarinin a-glukozidaz inhibisyon aktivitesi C. latifolia
bitkisinin metanol ekstrakti hari¢ diger ekstraktlarindan daha yuksek a-glukozidaz

inhibisyon aktivite sahip oldugu bulunmustur
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Zarei ve Tahazadeh (2020) yaptiklari ¢alismaya gore C. involucrata bitkisinin
metanol ekstraktinin a-glukozidaz inhibisyon aktivitesi arastirilmis ve ICso degeri 20
pug/mL olarak bulunmustur. C. baskilensis ekstrakt orneklerine gore daha etkili o-
glukozidaz ihibisyon aktivitesi oldugu belirlendi.

Kim vd (2011) tarafindan yapilan c¢alismada C. takesimana Nakai ile
Campanulaceae ailesine ait Codonopsis lanceolata, Adenophora remotiflor, Asyneuma
japonicum ve Adenophora triphylla tiirlerin su ve etanol ekstraktlarun akarboz ile
karsilastirilarak a-glukozidaz inhibisyon aktiviteleri arastirilmistir. Calismada, C.
takesimana su ekstraktinin % 5.7+#8.4, C. lanceolata su ekstraktinin % 5.6£18.7,
A.remotiflor su ekstraktinin % 47.2+8.2, A. japonicum su ekstraktinin % 13.3+12.8 ve A.
triphylla su ekstraktinin % 12.2+1, C. takesimana etanol ekstraktinin % 31.4£1.5,
A.remotiflor etanol ekstraktinin % 51.1£1.6, A. triphylla etanol ekstraktinin % 15.0+12
ve akarbozin % 80.24+3.81 inhibisyon etkisi bulunmustur. Tez ¢aligmamizda 5-Y ve 12-
Y fraksiyonlarinin inhibisyon aktvitesi akarboz ile karsilastirildiginda yakin etki bulundu.
5-Y ve 12-Y fraksiyonlari inhibisyon aktiviteleri C. takesimana kiyasla daha etkilidir.

Sarikurkcu vd (2017) tarafindan yapilan ¢alismada C. glomerata bitkisinin etanol
ekstrakti a-glukozidaz inhibisyon aktivite arastirllmistir. Calisma sonucunda C.
glomerata bitkisinin a-glukozidaz inhibisyon aktivitesi 1.83+0.32 mmol akarboz/g
ekstrakt olarak bulunmustur.

Shibano vd (2001) yaptigi ¢alismaya gore Campanulaceae ailesine ait L. Chinensis
tiirtinden iki yeni pirolidin alkaloidi (A ve B radikaminleri) bilesinlerinin a-glukozidaz
inhibitorleri olarak izole edilmistir. izole edilen bilesenlerin ICso degerleri (2S, 3S, 4S,
5S)-2-hidroksimetil-3,4-dihidroksi-5-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-pirolidin igin 6.7 pM
ve (2S, 3S, 4S, 5S)-2-hidroksimetil-3,4-dihidroksi-5-(4-hidroksifenil)-pirolidin igin 9.3
UM olarak a-glukozidaz inhibisyon aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.

Ikeda vd (1999) tarafindan yapilan c¢alismada A. Radix Adenophora spp.
(Campanulaceae), bitkisinden izole edilen homo-nojirimisin turevleri (adenophorine, 1-
deoksiadenophorin,  5-deoksiadenophorin  ve  5-deoksiadenophorinin  1-O-B-d-
glukozidleri) a-glukozidaz aktivitesine karst inhibisyon aktivitesi arastirilmis ve 1Cso

degerleri sirasiyla 0.25, 34, 21 ve 610 uM olarak bulunmustur.
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Alhage vd (2018) tarafindan yapilan ¢alismada C. retrorsa bitkisinin gdévde
kisminin diklorometan ve metanol ekstraktlari ile o-glukozidaz aktivitesine Kkarsi
inhibisyon aktivitesi arastirilmis ve ¢alismada diklorometan ekstrakti % 20 ve metanol
ekstrakti % 13 olarak bulmustur.

Jin vd (2015) tarafindan yapilan ¢alismada Campanulaceae ailesine ait Codonopsis
lanceolata bitkisinin kok kismi etil asetat fraksiyonu ile a-glukozidaz inhibisyon etkisi
test edilmis ve % 8 olarak aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.

Istatistiksel veri analizi Tukey HSD?®" testinin tanimlamalara gore ve F dagilimini
kullanarak, C. baskilensis ornekleri ve akarbozun ICso degerleri a ile j arasinda
harflendirilmistir. “a” en diisiik ortalamay1 ve 6rneklerin maksimum aktivitesini, “j” ise
en yiiksek ortalamayir ve Orneklerin minimum aktivitesini olarak belirtmektedir. o-
glukozidaz enzim inhibisyonu aktivitesi sonuglari arasinda CBK, CBY, 1-Y, 2-Y, 3-Y, 6-
Y, 8-Y, 9-Y, 11-Y, 12-Y, 13-Y ve 14-Y oOrneklerinde ve akarbozunda farkli harfler
bulunduguna gore anlamli bir farklilik vardir. Diger C. baskilensis 6rneklerinde ise birden
fazla ve farkli harfler oldugundan anlamli bir farklilik yoktur. Degerlendirilen sonuglar

p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamlidir.
4.2.3.6. a-Amilaz Inhibisyonu

C. baskilensis ekstraktlari, CBY fraksiyonlar1 ve referans madde akarbozun a-
amilaz inhibisyon aktivite duzeyleri spektrofotometrik olarak tayin edildi ve aktivite
degerleri “Tablo 4.18.” de belirtildi.

C. baskilensis ekstraktlardan CBK ekstrakti a-amilaz aktivitesine inhibisyon etkisi
CBG ve CBY ekstraktlardan daha yiiksek etkiye sahip oldugu tespit edildi. Ayrica C.
baskilensis ekstraktlar: referans inhibitoér akarbozdan daha yiiksek a-amilaz inhibisyon
aktivitesi gosterdi.

CBY fraksiyonlardan 6-Y fraksiyonun inhibisyon aktivitesi hem diger fraksiyonlara
hem de ekstraktlara gore daha etkiliye bulundu. CBY fraksiyonlarin arasinda 2-Y
fraksiyonu en diisiik inhibisyon aktivitesine sahip oldugu bulundu. 3-Y, 5-Y, 6-Y ve 9-Y
fraksiyonlarinin aktivitesi ise akarbozdan daha yiiksek a-amilaz aktivitesine inhibisyon

etkisi gosterdi.

94



Tablo 4.18. C. baskilensis drneklerinin a-amilaz inhibisyon aktivite sonuglari

ORNEKLER Aktivite,
(I1Cs0, pg/mL)
Ekstrakt CBK 32.51+1.54%¢
CBG 33.20+3.58¢
CBY 44.67+0.53°

Fraksiyon 1-Y 73.72+2.17F
2-Y 208.47+0.3%
3-Y 45.95+0.16¢
4-Y 95.11+0.67"
5-Y 34.55+0.70°
6-Y 18.82+1.48%
7-Y 42.80+1.44%
8-Y 93.39+3.39"
9-Y 147.66+4.591
10-Y 81.00+1.58f¢
11-Y 89.27+3.63¢"
12-Y 73.39+0.43f
13-Y 72.08+3.34f
14-Y 106.04+4.641

Standart  Akarboz 56.56+0.38°

*p<0.05

Kim vd (2011) tarafindan yapilan ¢alismada C. takesimana Nakai ile
Campanulaceae ailesine ait Codonopsis lanceolata, Adenophora remotiflor, Asyneuma
japonicum ve Adenophora triphylla tiirlerin su ve etanol ekstraktlarinin akarboz ile
karsilastirilarak a-amilaz inhibisyon aktiviteleri arastirilmistir. Calismada A. remotiflor su
ekstrakti igin % 3.7+7.8, C. takesimana etanol ekstrakti i¢in % 3.9£7.5, A. remotiflor
etanol ekstraktr igin % 5.2+12.3, A. triphylla etanol ekstrakti i¢in % 5.6+9.8, A. japonicum
etanol ekstraktr igin % 14.6x£7.9 ve akarboz igin % 80.15+0.23 inhibisyon etkisi
bulunmustur. Tez calismada C. baskilensis ekstraktlarmin ve 3-Y, 5-Y, 6-Y ve 9-Y
fraksiyonlarinin inhibisyon aktviteleri akarboz ile karsilastirildiginda daha yiiksek etki
verdi ve ayn1 zamanda C. takesimana, C. lanceolata, A. remotiflor, A. japonicum ve A.
triphylla 6rnekleri kiyasla daha etkilidir.

Sarikurkcu vd (2017) yaptigi ¢alisamaya gore C. glomerata bitkisinin etanol
ekstrakti aragtirnllmis ve a-amilaz inhibisyon aktivitesi 0.54+0.01 (mmol akorbaz/g
ekstrakt) olarak degerlendirilmistir.

Jin vd (2015) yaptig1 ¢alismada Codonopsis lanceolata (Campanulaceae) bitkisinin
kokun metil klorir ve etil asetat fraksiyonlar1 ile in vitro a-amilaz inhibisyonu test
edilmistir. Calismada C. lanceolata fraksiyonlart metilen klorur fraksiyonu igin % 24.5

ve etil asetat fraksiyonu igin % 25.6 a-amilaz inhibisyon aktiviteleri olarak bulunmustur.
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Buchholz vd (2016), Campanulaceae ailesine ait Codonopsis pilosula (Franch.)
Nannf. bitkisinin su ve metanol ekstraktlar1 a-amilaz inhibisiyon aktivitesi arastarilimistir.
Calismada C. pilosulasu ekstrakti akarboza gore % 20 ve metanol ekstrakti % 49.9
inhibisyon etkisiye sahip bulunmustur. Tez caligmamizda C. baskilensis 6rnekleri akarboz
ile kariglastirlliginda genellikle daha etkilidir. Bu nedenle C. baskilensis érnekleri C.
pilosula ekstraktlarina gore daha etkili a-amilaz inhibisyon aktivitesi géstermistir.

Istatistiksel veri analizi Tukey HSD®" testinin tanimlamalara gore ve F dagilimini
kullanarak, C. baskilensis ornekleri ve akarbozun 1Cso degerleri a ile 1 arasinda
harflendirilmistir. “a” en diisiikk ortalamay1 ve 6rneklerin maksimum aktivitesini, “1” ise
en yliksek ortalamay1 ve drneklerin minimum aktivitesini olarak belirtmektedir. a-amilaz
enzimin inhibisiyon aktivitesi sonuglar1 arasinda CBK, 1-Y, 3-Y, 4-Y, 6-Y, 8-Y, 9-Y, 12-
Y, 13-Y ve 14-Y disindaki orneklerinde farkli harfler bulunduguna goére anlamli bir
farklililk vardir. Diger C. baskilensis orneklerinde ise birden fazla ve farkli harfler
oldugundan anlamli bir farklilik yoktur. Degerlendirilen sonuglar p<0.05 oldugunda

istatistiksel olarak anlamlidir.
4.2.3.7. Lipaz Inhibisyonu

C. baskilensis ekstraktlari, CBY fraksiyonlar: ve referans madde orlistatin lipazin
inhibisyon aktivite diizeyleri spektrofotometrik olarak tayin edildi ve inhibisyon aktivite
degerleri “Tablo 4.19.” da verildi.

CBY ekstrakti lipaz inhibisyon aktivitesine CBG ve CBK ekstraktlardan daha etkili
oldugu bulundu. Ayrica C. baskilensis ekstraktlarinin inhibisyon aktiviteleri referans
inhibitor orlistattan daha diisiik etki gosterdi.

CBY fraksiyonlardan 13-Y fraksiyonun inhibisyon aktiviteleri diger fraksiyonlara
gore daha etkili lipaz inhibisyon aktivitesi bulundu. CBY fraksiyonlarindan 1-Y
fraksiyonu en diistik inhibisyon aktivitesine sahip oldugu bulundu. CBY fraksiyonlarinin

aktivitesi ise orlistattan daha diisiik inhibisyon etkisi sahiptir.
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Tablo 4.19. C. baskilensis drneklerinin lipaz inhibisyon aktivite sonuglar

ORNEKLER Aktivite,
(1Cs0, pg/mL)
Ekstrakt CBK 89.13+1.26"
CBG 35.47+4.25%
CBY 17.02+2.50%

Fraksiyon 1-Y 98.66+1.16"
2-Y 69.46+2.589
3-Y 56.29+4.04f¢
4-Y 52.42+5 53¢f
5-Y 32.99+1.02¢
6-Y 53.36+0.96¢
7-Y 69.58+5.03¢
8-Y 91.21+3.44h
9-Y 90.34+5.56"

10-Y 35.83+2.96%
11-Y 92.10+4.53"
12-Y 57.24+0.05f
13-Y 26.07+4.23%
14-Y 40.82+5.69¢%
Standart  Orlistat 8.37+1.53?

*p<0.05

Buchholz vd (2016) tarafindan yapilan ¢alismada Campanulaceae ailesine ait
Codonopsis pilosula bitkisinin metanol ekstrakti lipaz inhibisyon aktivitesini arastirilmis
ve sonug olarak metanol ekstrakti igin % 90 inhibisyon etkisine sahip oldugu bulunmustur.
Tez calismamizda C. baskilensis érneklerinin aktivitesi C. pilosula ekstraktlarina gore
daha etkili lipaz inhibisyonu aktivitesi oldugu bulundu.

Kim vd (2011) yaptig1 ¢alismada C. takesimana ile Campanulaceae ailesine ait
Codonopsis lanceolata, Adenophora remotiflor, Asyneuma japonicum ve Adenophora
triphylla tiirlerin su ve etanol ekstraktlarun lipaz inhibisyon aktiviteleri arastirilmistir.
Calismada, C. takesimana su ekstraktinin ¢ok diisiik, C. takesimana metanol ekstraktinin
etkli olmadigi, C. lanceolata su ve metanol ekstraktlarinin etki olmadigi, A. triphylla su
ekstraktinin etkili olmadigi, A. triphylla metanol ekstraktinin disiik etkili oldugu,
A.remotiflor su ve metanol ekstraktlarimin etkili olmadigi ve A. japonicum su ve metanol
ekstraktlarmin ise ¢ok diisiik etkili oldugu bulunmustur.

Jin vd (2015) ¢alismada Codonopsis lanceolata (Campanulaceae) bitkisinin kokin
metilen klorir, etil asetat, n-butil alkol, su ve n-hekzan fraksiyonlari ile lipaz inhibisyonu
duizeyleri test edilmis ve ¢alisma sonugunda metilen klortr fraksiyonu icin % 5, etil asetat
fraksiyonu icin % 9, n-butil alkol fraksiyonu i¢in % 6, su fraksiyonu igin % 3 ve n-hekzan

fraksiyonu igin ise % 7 olarak lipaz inhibisyon aktiviteleri bulunmustur.
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[statistiksel veri analizi Tukey HSD?® testinin tanimlamalara gore ve F dagilimin
kullanarak, C. baskilensis ornekleri ve orlistat 1Cso degerleri a ile h arasinda
harflendirilmistir. “a” en diisiik ortalamay1 ve 6rneklerin maksimum aktivitesini, “h” ise
en yiiksek ortalamay1 ve orneklerin minimum aktivitesini olarak belirtmektedir. Lipaz
enzimin inhibisiyon aktivitesi sonuglar1 arasinda CBK, 1-Y, 2-Y, 7-Y, 8-Y, 9-Y, 11-Y ve
orlistat 6rneklerinde farkli harfler bulunduguna gore anlamli bir farklilik vardir. Diger C.
baskilensis 6rneklerinde ise birden fazla ve farkli harfler oldugundan anlamli bir farklilik

yoktur. Degerlendirilen sonuglar p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamlidir.
4.2.3.8. Tirozinaz inhibisyonu

C. baskilensis ekstraktlari, CBY fraksiyonlari ve referans madde kojik asitin
tirozinazin inhibisyon aktivitesi diizeyleri spektrofotometrik olarak tayin edildi ve
inhibisyon aktivite degerleri “Tablo 4.20.” de belirtildi.

C. baskilensis ekstraktlardan CBY ekstraktinin tirozinaz inhibisyon aktivitesi CBG
ve CBK ekstraktlardan daha etkili aktiviteye tespit edildi. Ayrica C. baskilensis
ekstraktlarinin inhibisyon aktivitesi referans inhibitor kojik asitten daha diisiik inhibisyon
etkisi gosterdi.

Tablo 4.20. C. baskilensis drneklerinin tirozinaz inhibisyon aktivite sonuglari

ORNEKLER Aktivite,
(I1Cs0, pg/mL)
Ekstrakt CBK 14.63+2.57%
CBG 13.84+1.47%
CBY 10.72+1.06%
Fraksiyon 1-Y 36.28+4.48%
2-Y 303.93+7.16"
3-Y 33.91+1.90«
4-Y 58.98+0.87°
5-Y 93.91+7.889
6-Y 69.93+1.72f
7-Y 36.37+5.76%
8-Y 98.90+5.59¢
9-Y 70.19+4.96"
10-Y 96.28+4.548
11-Y 24.66+3.48
12-Y 43.72+4.63%
13-Y 23.15+4.34¢
14-Y 55.64+5.24°
Standart  Kojik asit  6.86+0.08°
*p<0.05
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CBY fraksiyonlardan 13-Y fraksiyonun tirozinaz inhibisyon aktivitesi diger
fraksiyonlara gore daha etkili bulundu. CBY fraksiyonlarindan 2-Y fraksiyonun aktivitesi
en disiik inhibisyon etkisine sahip oldugu bulundu. CBY fraksiyonlar1 Kojik asit ve
ekstraktlardan daha diisiik lipaz inhibisyon aktivitesine sahip oldugu belirlendi.

Korkmaz vd (2020) calismada C. latifolia bitkisinin su, n-heksan, asetonitril ve
metanol ekstraktlarinin kojik asit kars1 tirozinaz inhibisyon aktivitesine arastirilmis ve
sonug degerleri (ICsp); su ekstrakt icin 248.84+5.66 pg/mL, metanol ekstrakt igin
226.91+3.27 pg/mL, asetonitril ekstrakt icin 53.41+0.64 pg/mL, n-heksan ekstrakt igin
189.72+6.02 ug/mL ve kojik asit icin 32.58+0.27 pg/mL olarak bulunmustur. Tez
caligmamizda C. baskilensis ekstraktlari ve 4-Y, 5-Y, 6-Y, 8-Y ve 10-Y fraksiyonlarinin
tirozinaz inhibisyon aktivitesi C. latifolia bitkisinin ekstraktlari ve ugucu yaglarindan
daha yiksek tirozinaz inhibisyon aktivite sahip oldugu bulunmustur. Calismanin
sonucglara gore kloroform-metanol c¢oziicii karisimi ile ekstraksiyon, elde edilen
ekstraktlarin aktivitesini diger ¢oziiciilere gore olumlu yonde etkiledigini kanitlamaktadir.

Kim vd (2012) tarafindan yapilan ¢alismada C. takesimana nakai bitkisinin etanol
ekstrakti ve ekstraktin n-hekzan, kloroform, etil asetat, n-butanol ve su fraksiyonlari
tirozinaz inhibisyon aktivitesi arastirilmis ve degerleri n-biitanol fraksiyonu igin % 34.77
ve etil asetat fraksiyonu icin % 30.85 tirozinaz inhibisyon aktiviteleri bulunmustur.

Hashemi ve Zarei (2014) tarafindan yapilan ¢alismada C. involucrate Auch. ex DC
bitkisinin toprakisti kisminin hekzan ekstrakti tirozinaz inhibisyon aktivitesi arastiriimis
ve ICsp degeri 0.575 pg/mL olarak bulunmustur.

Istatistiksel veri analizi Tukey HSD®" testinin tanimlamalara gore ve F dagilimimi
kullanarak, C. baskilensis oOrnekleri ve kojik asit 1Cso degerleri a ile h arasinda
harflendirilmistir. “a” en diisiik ortalamay1 ve 6rneklerin maksimum aktivitesini, “h” ise
en yiiksek ortalamay1 ve 6rneklerin minimum aktivitesini olarak belirtmektedir. Tirozinaz
enzimin inhibisiyon aktivitesi sonuglar1 arasinda 2-Y, 4-Y, 5-Y, 6-Y, 8-Y, 9-Y, 10-Y ve
kojik asit 6rneklerinde farkli harfler bulunduguna gére anlaml bir farklilik vardir. Diger
C. baskilensis drneklerinde ise birden fazla ve farkli harfler oldugundan anlaml bir
farklilik yoktur. Degerlendirilen sonuglar p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak

anlamlidir.
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4.2.4. DNA ile Tlgili Aktiviteleri

4.2.4.1. DNA Koruma Aktivitesi

Jel elektroforez yontemde DNA’ nin H20; ve UV-fotolizinden yoklugunda,
varliginda ile C. baskilensis ekstrakt ve fraksiyon orneklerinin DNA’ nin oksidatif
hasarin1 6nleme potansiyeli pBR322 plazmit DNA ile degerlendirildi. Testin amaci ve
odak noktasi olarak drneklerinin DNA’ ya reaktif oksijen tiirlerinden hasar1 kars1 koruma
ve Onleme aktivitesinin arastinlmasidir. C. baskilensis ekstraktlarn DNA koruma
aktiviteleri “Sekil 4.5.” de ve CBY fraksiyonlarinin ise DNA koruma aktiviteleri “Sekil
4.6.” de gosterildi.

Kl K2 K3 K4 CBY CBY CBYCBY CBY CBY CBY CBK CBK CBK CBK CBK CBK CBK CBG CBG CBG CBG CBG CBG CBG
(mgfmb) 30 250 40 50 2% o1 05 90 23 10 525 1. 0550 25 10§ 25 1 03
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Sekil 4.5. CBK, CBG ve CBY ekstraktlarmin DNA koruma aktivite sonuglari

Ekstraktlarin DNA koruma aktivitesi H2O; etkisinden ve UV etkisinden olugan hem
‘OH radikalinin hem de DNA inte-reaksiyonlarina kars1 analiz etmektedir. CBK, CBG ve
CBY ekstraktlarinin 0.5-50 mg/mL konsantrasyonlarinin elektroforez goruntist “Sekil
4.1.” de iki bant olarak gozlemlenmistir. Bu bantlar plazmit DNA’ nin hizli yiriyen
bantlar: olan sargili dairesel formunu (supercoiled form I) ve nispeten daha yavas yiriyen
bantlar ise halkasal formlarini (circular form Il) temsil etmektedir. K, K3, Ka ve 5 mg/mL
CBY harig diger ekstraktlarinin DNA koruma aktivitesi vardir. CBY ekstrakti 5 mg/mL
hari¢ tiim konsantrasyonlarinin sargili dairesel DNA formunda halkasal formlara gore
daha ylksek DNA koruma aktivitesi vardir. CBK ve CBG ekstraktlarinin 50, 25 ve 10
mg/mL konsantrasyonlarinin ise sargili dairesel DNA formunda yuksek DNA koruma
aktivitesi oldugunu gosterdi. Diger ekstraktlarinin ise CBK 5 mg/mL ve CBG 0.5 mg/mL
hari¢ yavas yiiriiyen DNA halkasal formunda daha yiksek DNA koruma aktivitesi
gosterdi. CBK ekstraktinin 5 mg/mL ve CBG ekstraktinin 0.5 mg/mL konsantrasyonlarda

her iki forumunda DNA koruma aktivitesi yoktur.
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Sekil 4.6. CBY fraksiyonlarinin DNA koruma aktivite sonuglari

CBY fraksiyonlar1 1 mg/mL konsantrasyonunda agaroz jel elektroforezi uygulanda.
Ko, Ks, Ks, 5-Y, 7-Y, 8-Y, 10-Y, 11-Y, 12-Y, 13-Y ve 14-Y fraksiyonlarinda DNA
halkasal formunda yuksek DNA koruma aktivite gosterdi. Diger fraksiyonlarda ise, DNA
koruma aktivitesi hem hizli yiiriiyen sargili dairesel plazmid DNA da hem de yavas

yuriyen plazmit DNA halkasal formunda DNA koruma aktivite gostermedi.

4.2.4.2. Deoksiriboz Koruma Aktivitesi
C. baskilensis drneklerinin deoksiriboz koruma aktivitesi degerleri “Tablo 4.21.” de

gosterildigi gibi belirlendi.

Tablo 4.21. C. baskilensis drneklerinin deoksiriboz koruma aktivite sonuglari

ORNEKLER Aktivite,
(ICs0, pg/mL)
Ekstrakt CBK 119.60+3.30M
CBG 129.03+1.761
CBY 79.10+1.19%
Fraksiyon 1-Y 57.63+5.56°
2-Y 74.46+0.06°
3-Y 136.21+1.12¥
4-Y 112.41+1.679"
5-Y 74.64+0.77°¢
6-Y 203.95+2.06™
7-Y 67.92+0.65%
8-Y 104.45+0.01f0
9-Y 97.71+3.39¢f
10-Y 90.58+2.72d¢
11-Y 175.97+6.85'
12-Y 145.21+3.88%
13-Y 144.68+1.50%
14-Y 94.52+5 34¢f
Standart  o-tokoferol  142.56+3.49%
Troloks 102.49+2.66¢
TBHK 35.12+0.152
BHT 101.59+1.07¢f
BHA 183.30+3.24!
*p<0.05
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C. baskilensis ekstraktlardan CBY ekstraktinin en yiiksek aktiviteye sahip iken,
CBG ekstrakt1 en diisiik aktiviteye sahip oldugu bulundu. C. baskilensis ekstraktlari
standart antioksidanlar ile karsilagtirildiginda CBY ekstraktinin aktivitesi a-tokoferol,
troloks, BHT ve BHA’ aktivitesinden daha yiiksek oldugu belirlendi.

CBY fraksiyonlarinin arasinda 1-Y fraksiyonu en fazla deoksiriboz koruma
aktivitesi gosterirken, 6-Y fraksiyonu ise en diisiik aktivite gosterdi. 1-Y, 2-Y, 5-Y ve 7-
Y fraksiyonlar1 C. baskilensis ekstraktlari ile karsilastirildiginda daha yiiksek deoksiriboz
koruma aktivitesi sahip oldugu bulundu. 3-Y, 6-Y, 11-Y, 12-Y ve 13-Y fraksiyonlari
hari¢c CBY fraksiyonlar1 CBK ve CBG ekstraktlarindan daha yiiksek deoksiriboz koruma
aktivitesi gosterdi. Ek olarak CBY fraksiyonlari standart antioksidanlar1 ile
karsilastirildiginda 6-Y fraksiyonu hari¢ a-tokoferol ve BHA’ dan daha etkili bulundu.
Ayrica 1-Y, 2-Y, 5-Y, 7-Y, 9-Y, 10-Y ve 14-Y fraksiyonlarinin deoksiriboz koruma
aktivitesi TBHK hari¢ diger standart antioksidanlardan daha etkili oldugu bulundu.

Hutadilok-Towatana vd (2006) ¢alismada Laurentia longiflora (Campanulaceae)
bitkisinin metanol ekstrakti1 deoksiriboz koruma aktivitesi arastirilmis ve longiflora 1Cso
degeri 9 mg/mL olarak bulunmustur. L. Longiflora bitkisinin metanol ekstrakti C.
baskilensis drneklerine gore daha diisiik deoksiriboz koruma aktivitesi gostermistir.

Kim vd (2010) ¢alismada Mosidae (Campanulaceae) bitkisinin yaprak etanol
ekstraktinin deoksiriboz koruma aktivitesi belirlenmistir. Mosidae bitkisinin yaprak
etanol ekstrakti BHT ve a-tokoferol karsi daha diisiik aktivite sahip oldugu bulunmustur.
Tez ¢alismamizda CBY ekstrakti ve 1-Y, 2-Y, 5-Y, 7-Y, 9-Y, 10-Y ve 14-Y fraksiyonlari
deoksiriboz koruma aktivitesi BHT ve a-tokoferol a gore daha yiksek bulunmustur.

Istatistiksel veri analizi Tukey HSD?" testinin tanimlamalara gore ve F dagilimin
kullanarak, C. baskilensis drnekleri ve standart antioksidanlarinin 1Cso degerleri a ile m
arasinda harflendirilmistir. “a” en diisiik ortalamay1 ve 6rneklerin maksimum aktivitesini,
“m” ise en yiiksek ortalamay1 ve drneklerin minimum aktivitesini olarak belirtmektedir.
Deoksiriboz koruma aktivitesi sonuglari arasinda 1-Y, 3-Y, 5-Y, 6-Y, 11-Y, 12-Y ve 13-
Y fraksiyonlar1 ve a-tokoferol, TBHK ve BHA’ da farkli harfler bulunduguna gore
anlaml bir farklilik vardir. Diger C. baskilensis ornekleri ve troloks ve BHT ise birden
fazla ve farkli harfler oldugundan anlamli bir farklilik yoktur. Degerlendirilen sonuglar

p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamlidir.
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4.3. C. baskilensis Yaprak Ekstraktindan Izole Edilen Bilesikler
Yiksek biyoaktiviteye sahip C. baskilensis bitkisinin yaprak ekstraktinin ve
fraksiyonlarinin aktivite yonlendirmeli izolasyonu ve buna ait detayli fraksiyonlama ve

izolasyon semas1 “Sekil 3.2” de verildi.

4.3.1. Steroid Bilesiginin Yap1 Tayini

Yiksek aktivite gosteren 6-Y fraksiyonundan elde edilen kristal kisim
kromatografik izolasyon islemiyle izolasyon gerceklestirildi. izole edilen madde DMSO
ile ¢ozildi ve H-NMR spektroskopisi kullanilarak yapis1 belirlendi. Izole edilen bilesigin
yapist NMR spektrumlart ile ¢oziiliip biyolojik aktif organik bilesik olarak steroid oldugu
tespit edildi ve yapinin literatlr verileri ile uyumlu oldugu bulunmustur. Bilesige ait H-
NMR spektrumu “Sekil 4.7.” de verilmistir.
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Sekil 4.7. Steroid molekdline ait H-NMR spektrumu
Assiri vd (2014) calismada C. medium bitkisinden ¢esitli kimyasal yapiya sahip bir
dizi biyoaktif bilesikler belirlenmis ve bunlardan sterol bilesikleri analiz edilmistir.
Wagner ve Bladt (1996) calismada C. latifolia bitkisinin birincil ve ikincil
metabolik bilesiklerin taranmasi sonucunda steroid yapis1 sahip molekiiller fitokimyasal

yontemlere gore toprak iistii kisimlar1 ve kok ekstraktlarindan tespit edilmistir.
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Yayli vd (2003) ¢alismada C. lactiflora bitkisinin izolasyon sonucunda sitosterol f3-
D-glucoside izol edilmis ve steroid molekiilii ylksek elf 1D ve 2D NMR ve (+) FAB ve
EI kiitle spektrumlari ile belirlenmistir.

Kim vd (2017) Kore’ de Campanula’nin kemotaksonomik siniflandirma
calismasinda kimyasal siniflandirmaya Kore Campanula’nin ve Campanulaceae ailesinin
isaret bilesiginin analiz sonuglarina gore tanimlanmasinda faydali oldugunu géstermistir.
Bu ¢alismada Kore Campanula tirlerinin kimyasal profil analizlerinde steroid tlrevleri

sahip oldugu ispat etmistir.

4.3.2. inositol Bilesiginin Yapi Tayini

Yuksek aktivite gosteren 12-Y fraksiyonundan renksiz kiip seklinde kristal halinde
madde kromatografik izolasyon islemiyle izole edildi. izole edilen bu metabolit madde
DMSO ile ¢oziildii ve H-NMR spektroskopisi kullanilarak yapisini belirlendi. izole edilen
bilesigin yapist NMR spektrumlari ile ¢oziiliip karbosiklik seker olan inositol oldugu
tespit edildi ve yapist literatiir verileri ile uyumlu olugu bulunmustur. Inositol bilesigine
ait DMSO ¢oziiciisiinde alinan H-NMR ve C13-NMR spektrumlari “Sekil 4.8.” ve “Sekil
4.9.” de verilmistir.

Dzhumyrko ve Shinkarenko (1971) yaptigi calismada C. oblongifolia yaprak etanol
ekstrakttan ve fraksiyonel kristalizasyon yoluyla inositol yapisi sahip bir molekiil
maddeyi izole edilmis ve madenin L-inositol olarak tanimlanmistir. Calismanin
Campanula tiirlerinin yaprak kisimlarda inositol metabolitler oldugu ve ayni zamanda tez
calismamiza uyumluluk saglanmistir.

Nikolova vd (2019) yaptigi calismada Balkan’ nin endemik bitkilerinden C. lanata’
nin metanolik ekstraktlarinin metabolit profillert GC/MS ve HPTLC ile analiz edilmis ve

inositol oldugu belirlenmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Campanula cinsine ait tlrler genellikle sis bitkisi olarak kullanilmaktadir, ek olarak
cesitli rahatsizliklarin tedavisinde kullanildigi belirlemistir. Ayrica Campanula turleri
polisakkarit, alkaloit, flavonoid, fenolik asit, triterpen, antosiyanin, ugucu yag, kumarin,
steroidler ve inositoler gibi madde gruplarini igerdigi ve antienflamatuvar, analjezik,
antiobezite, ekspektoran, antihepatotoksik, antioksidan, antitiméral, antiaterosklerotik,
noroprotektif, yara iyilestirci, antidepresan, ¢esit enzim inhibe edici ve tonik etki gibi
farkli biyoaktivitelere sahip oldugu belirlenmistir (Alhage vd, 2018; Assiri vd, 2014; Kim
vd, 2010; Kim vd, 2012; Park vd, 2010; Sarikurkcu vd, 2017; Suntar vd, 2015; Taskin ve
Bitis, 2016; Usta vd, 2014).

Tez galismasinda yeni kesfedilen C. baskilensis bitkisinin ilk defa kimyasal igerigi
ve biyoaktiviteleri arastirildi. C. baskilensis bitkisinin kloroform-metanol ekstraktlar
yuksek kimyasal icerik ve biyoaktivite gosterdi. C. baskilensis bitkisinin kloroform-
metanol ekstraktlar1 icinde kimyasal tayinlerde CBG ve CBY ekstraktlart CBK
ekstraktina gore daha yiiksek kimyasal icerik ve spesifik olarak fenolikler icermektedir.
CBY ekstrakt1 gesitli biyoaktivite testlerinde diger ekstraktlara gore daha aktiftir. CBY
ekstrakti daha yiiksek aktiviteye sahip oldugundan aktif bilesenlere ulasmak igin
fraksiyonlandirma islemi uygulandi ve 14 farkl fraksiyon elde edildi.

CBY fraksiyonlar1 ¢ogunlukla yapilan antioksidan, antibakteriyel ve enzim
inhibisyon aktivite testlerinde CBY ekstrakti ve diger ekstraktlara gore daha etkili
bulundu. Bulunan tiim aktivite sonuglar1 standart antioksidan maddeleri, standart
antibiyotik ilaglar1 ve standart inhibisyon ilaglari ile karsilagtirildi. Literatirde yapilan
kimyasal igerik tayinleri ve ¢esitli biyolojik aktivite testleri ile sonuclar karsilastirildi.

C. baskilensis ile ilgili ilerdeki ¢aligmalarda en yiiksek aktiviteye sahip olan CBY
fraksiyonlarindan aktif bilesik veya bilesikler elde etmek icin saflagtirma islemleri
yapildi. Elde edilen aktif bilesikleri tanimlamak i¢in spektroskopik (p-HPLC, p-TLC, 1D,
2D, 3D NMR ve flag kromatografisi) yontemler uygulandi ve steroid ve inositol bilesikler
izole edildi. Daha sonra elde edilen aktif bilesiklerle in vivo galismalar yapilabilir. Elde
edilen sonuglara gore aktif bilesikler veya ekstraktlar tamamlayict tipta ilag olma

potansiyeli tastyabilir ve bu amagla kullanilabilir.
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