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OZET

ENDEMIK Campanula kirikkaleensis Dénmez & Giiner BITKISININ
FITOKIMYASAL VE BIYOLOJIK AKTIVITE ACISINDAN ARASTIRILMASI

Merve CETIN
Farmakognozi Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Ocak 2025
Danisman: Prof. Dr. Temel OZEK

Bu tez c¢alismasinda endemik Campanula kirikkaleensis Donmez & Giiner bitkisinin
kapsamli fitokimyasal ve biyolojik aktivite ¢aligmalar1 ger¢eklestirilmistir. Bu amagla
bitkinin n-hekzanli, kloroformlu ve metanolli ekstreleri elde edilmis, bu ekstreler
tizerinde kimyasal analizler yapilmis ve biyolojik aktiviteler test edilmistir. Campanula
kirikkaleensis’in kimyasal bilesenleri gaz kromatografisi (GC-FID/MS) ve sivi
kromatografisi (LC-HRMS) yontemleriyle incelenmis, ugucu bilesenler ve sabit yag
asitleri belirlenmistir. Ayrica, antioksidan etkiler icin DPPH, CUPRAC ve TEAC testleri
gibi yontemler kullanilarak serbest radikal siipiiriicii 6zellikler analiz edilmistir.
Antidiyabetik aktivite kapsaminda a-amilaz enzim inhibitér etkileri degerlendirilmistir.
MSD-SPME analizinde herba ve kokte major bilesik 3-Etil-3,4-dihidro-2(1H)-
kinokzalinon olarak tespit edilmistir. Herba ve kokte bulunan major sabit yag asidi metil
linoleat olarak bulunmustur. LC-HRMS sonuglarinda major bilesikler rutin ve klorojenik
asit olarak belirlenmistir. Mineral analizinde Fe, Mg, Ca ve K elementleri tespit
edilmistir. Elde edilen bulgular, Campanula kirikkaleensis’in zengin bir kimyasal bilesim
icerigine sahip oldugunu ve potansiyel farmakolojik aktiviteler sundugunu gostermistir.
Bu sonugclar, bitkinin ila¢ gelistirme siirecinde degerlendirilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir. Tez, C. kirikkaleensis iizerinde gerceklestirilen ilk bilimsel arastirma olup,
aynt zamanda endemik bitki tiirlerinin fitokimyasal ve biyolojik potansiyellerini

gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Campanula kirikkaleensis, Kimyasal kompozisyon, Aktivite,
Tiirevlendirme, GC-FID/MS



ABSTRACT

PHYTOCHEMICAL AND BIOLOGICAL ACTIVITY INVESTIGATION OF
ENDEMIC Campanula kirikkaleensis Dénmez & Giiner

Merve CETIN
Department of Pharmacognosy
Anadolu University, Graduate School, January 2025
Supervisor: Prof. Dr. Temel OZEK

In the scope of this thesis, comprehensive phytochemical and biological activity studies
have been carried out on endemic Campanula kirikkaleensis Donmez & Giiner. For this
purpose, n-hexane, chloroform, and methanol extracts of the plant were obtained,
chemical analyses were performed on these extracts, and their biological activities were
tested. The chemical components of Campanula kirikkaleensis were examined using gas
chromatography (GC-FID/MS) and liquid chromatography (LC-HRMS) methods, and
volatile oils as well as fatty acids were identified. Additionally, antioxidant effects were
analyzed using methods such as DPPH, CUPRAC, and TEAC tests to evaluate free
radical scavenging properties. The antidiabetic activity of the plant was assessed through
a-amylase enzyme inhibitory effects. In the MSD-SPME analysis, the major compound
in the herb and root was identified as 3-Ethyl-3,4-dihydro-2(1H)-quinoxalinone. The
major fatty acid found in both the herb and root was methyl linoleate. LC-HRMS results
revealed that the major compounds were rutin and chlorogenic acid. Mineral analysis
detected the elements Fe, Mg, Ca, and K. The findings revealed that Campanula
kirikkaleensis possesses a rich chemical composition and exhibits significant potential
pharmacological activities. These results suggest that the plant should be considered in
drug development processes. This thesis represents the first scientific research conducted
on Campanula kirikkaleensis, and also shows the phytochemical and biological potentials

of endemic plant species.

Keywords: Campanula kirikkaleensis, Chemical composition, Activity, Derivatization,
GC-FID/MS



TESEKKUR

Doktora egitimim boyunca bana her tiirlii manevi destegini saglayan, engin bilgi
birikimini bir an olsun esirgemeden bana aktaran, ders donemi, yeterlilik donemi ve tez
caligmalarimin tiimiinde yol gdstericim olan, idoliim danigsman hocam Prof. Dr. Temel

OZEKe,

Laboratuvar ¢alismalarimda biiyiik yardimi dokunan, tiim sorularima ve problemlerime
sabir ve anlayis gostererek yanitlayan, yalnizca akademik olarak degil kisisel gelisimim
icin de katkida bulunan, benim i¢in ger¢ekten apayri bir yeri olan ¢ok sevdigim degerli

hocam Prof. Dr. Giilmira OZEK ’e,

Bitkinin toplanmasi ve teshisini gergeklestiren saym hocam Dr. Ogr. Uyesi Omer Koray

YAYLACTIya,

Doktora egitimim boyunca bana destek olan, beni tesvik eden yol arkaslarim Tugbanur

TUYSUZ, Kevser AYCICEK, Kiibra OGUT’e,

Uzakta da olsa her zaman yanimda oldugunu hissettiren, gercek bir kiz kardes bildigim

benim giizel arkadasim Selen Duygu CECEN’e,

Zonguldak’taki en yakinim, varligina minnet duydugum, melek kalpli saym hocam Dr.

Giilay DILEK e,

Beni her zaman destekleyen ve benden bir an olsun iimidini kesmeyen, beni bu giinlere

getiren gilizel anneme, emektar babama, kardeglerime tesekkiirlerimi borg bilirim.

27.01.2025



27/01/2025
ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢calismamin hazirlik, veri toplama, analiz
ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim agamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun
davrandigimi; bu c¢alisma kapsaminda elde edilen tim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu calismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi’yla tarandigini ve
hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, calismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

Merve CETIN

Vi



27/01/2025
URETKEN YAPAY ZEKA KULLANIM BEYANI

Bu tezi hazirlarken tiretken yapay zeka programlarindan destek almadigimi beyan ederim.
Herhangi bir zamanda, caligmamla ilgili yaptiZim bu beyana aykir1 bir durumun
saptanmast durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi

bildiririm.

Merve CETIN

vii



ICINDEKILER

Sayfa

BASLIK SAYFASI ...t e s s s i
JURI VE ENSTITU ONAYL ...t ii
OZET oo iii
A B S T R A T e \Y;
g ORJ D) 1€ (L8] R v
ETIK iILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI........cc.cocoveniinnne. vi
URETKEN YAPAY ZEKA KULLANIM BEYANTI ......coooooiiiiiieeeeeeeeeeeeen. vii
ICINDEKILER ..ottt sttt viii
TABLOLAR DIZINI ..ot Xii
SEKILLER DIZINI .........ccooiiiiiiiiecceeeeee et ten st Xiv
GORSELLER DIZINI ........cooooiiiiiiiiicce et XVi
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI ........ccocooooiiiininiceee, Xvii
T GIRIS VE AMAC ..ottt n sttt 1
2 KAYNAK BILGIST ..o 4
2.1 Campanulaceae Familyasinin Morfolojik Ozellikleri...................cc.cccooccunnn.... 4
2.1.1 Campanula cinsinin morfolojik 6zellikleri................ccccoccoveiiiiinininnnnn, 4

2.1.2 Campanula kirikkaleensis tiiriiniin morfolojik 6zellikleri...................... 4

2.2 Campanula Tiirlerine Ait Etnobotanik Calismalar ...................c.c.ccooeiiiiennnn, 5
2.3 Campanula Tiirlerinin Biyolojik Aktiviteleri ..................cccocoiiiniiiiiiiien, 7
2.4 Campanula Tiirleri ile Yapilan Fitokimyasal Calismalar ..................c..c....... 11
2.4.1 Campanula tiirlerinin ugucu bilesiKleri.................c.ccoeevrveriiiiniieiienn, 17

2.5 Antioksidan Aktivite Calismalarinin Onemi..................cooooevveeveiieesnenne, 21
2.5.1 Serbest radikaller ... 21

2.5.2 ANTIOKSIAANIAT ......c.oiiiiei s 22



2.5.3 Antioksidan aktivite tayinleri ..., 24

2.5.3.1 Hidrojen atomu transferine dayanan yontemler ...................... 24

2.5.3.2 Elektron transferine dayanan yontemler .....................ccccoeveenn 24

2.5.3.2.1 Serbest radikal siipiiriicii etki (DPPH testi) ................. 24

2.5.3.2.2 TEAC (Troloks’a esdeger antioksidan kapasite) ......... 25

2.6 Antidiyabetik Arastirmalarin Onemi................cc.occo.oevveveeererieerecesee e, 27
2.6.1 a- Amilaz enzim inhibitorleri.............cccocooiiiiiiiii 27
2.6.1.1 a-Amilaz inhibisyon testi ..........cccccciieiiiie i, 28
SMATERYAL VE METOT ...t 29
3.1 BitKisel MAteryal .........cooiiiiiiiiiiii e 29
3.2 Kimyasal Maddeler...........ccooiiiiiieie et 30
3.3 Kullamilan Aletler ve Cihazlar ...................cocooiii 31
3.4 Ekstrelerin EIde EdIMESI.........ccociiiiiiiiciee e 31
341 IMASEIASYON ...ttt ettt nne e 32

3.5 Ucucu Yag Hidrodistilasyonu ................cccocoiiiiiiiiiii s 33
3.6 Ucucu Bilesenlerin EKStraksiyonu..............ccccoocoiiiiiiiiiiiiiiii e 34

3.6.1 MSD-SPME teknigi (Mikro buhar distilasyonu — Kati faz mikro

EKSTraKSIYONU) ... e 34

3.7 Ekstrelerin Silil Tiirevlerinin Hazirlanmasi..................cc.cccccoeevivin e, 35
3.8 Sabit Yag Asitleri Mikroekstraksiyonu ...............ccccooooiiiiiiii, 36
3.9 Kromatografik- Spektroskopik Analizler.........c.cccccovviiiiiiiiiiciii e, 37
3.9. 1 VItamin @NAHZE ...ccuveiiieiiie s 37
3.9.2 Mineral @NAlIZi.........cccooeiiiiiiiice s 38
3.9.3 Gaz kromatografik analiz ............c.cccceviiiiiiiii e 39
3.9.3.1 Ucucu bilesiklerin analizi..................cccccccoviiiiiiiii i, 39

3.9.3.2 Silillenen bilesiklerin analizi......................cc.ccccoooiii i, 40

iX



3.9.4 Sivi kromatografisi analizi (LC-HRMS)...........cccccooiiiiiiiiiie, 41

3.10 Biyolojik Aktivite Calismalart .............c.cccooviiiiiiii s 41
3.10.1 Antioksidan aktiVite...........cooeiiiiiiiiii 42
3.10.1.1 DPPH TESTI ..t 42

3.10.1.2 CUPRAC testi (Bakar (II) iyonu indirgeme antioksidan
KAPASITE TESTE) ... 42

3.10.1.3 TEAC testi (Troloks’a esdeger antioksidan kapasitenin

INCEIENIMEST) .o 43

3.10.2 Antidiyabetik aKtiVITe .........cccooiiiiiieee e, 44
3.10.2.1 a-Amilaz inhibisyon testi ..........ccccoviiiiiiiiiieee, 44

A BULGULAR ...ttt b e nn e e nnn e neeanee s 46
4.1 Ekstrelerin OZelHKIEri ................ccocvvveiiveieiiieieieesesece e 46
4.2 Ucucu Yaglarin OzellKICri...............cccooovurvuevcereieceeseeieeeeeeeie e 46
4.3 Fitokimyasal Arastirmalarin Sonuclari..................cccoeiiiiiii 47
4.3.1 Vitamin analiz sonuglari...............c.ccocciiiiiiiiii 47
4.3.2 Mineral analiz sonuglari.................ccccccoo i 51
4.3.3 Ucgucu yaglarin analiz sonuclari..................ccooeiiiiiiniccec 51
4.3.4 MSD-SPME analiz sonuclari .............cccoccoiiiiiniiiiin e 55
4.3.5 Sabit yag asitlerinin analiz sonuclary ....................cooi 59
4.3.6 Silillenen bilesiklerin analiz sonuglari...................cccoeei i, 61
4.3.7 LC-HRMS SONUCIATT .........ooiiiiiiiiiiiiie e 73

4.4 Biyolojik Aktivite Sonuglari................ccccoiiiiiii 74
4.4.1 Serbest radikal siipiiriicii etki (DPPH) sonuclari...................ccceee 74

4.4.2 CUPRAC testi (Bakir (II) iyonu indirgeme antioksidan kapasite)

SOMUCIATT ... e e e e neees 75

4.4.3 Troloks’a esdeger antioksidan kapasite (TEAC) sonuclari ................. 76



4.4.4 o-Amilaz inhibisyon testi sonuclary...................cccooi 77

5 SONUC, TARTISMA ve ONERILER. ...........cccc.cooviviiiiieeseeeeeseeeeee e, 79
5.1 Ucucu Ya@ Profili..........ccoooiiiiiiiii e 79
5.2 EKSEIelerin VEIIMI ..cc.oveiiiiiiiiceie et 800
5.3 Ugucu Bilesen Profili (MSD-SPME Sonuglary) ............ccocooiiiiniiiiiicee 82
5.4 Sabit Yag Profili.............coooiiiiii 82
5.5 Silillenen Bilesiklerin Profili ..................cccoooiiiiii e 83
5.6 Vitamin ve Mineral Profili ..........ccccoiiiiie e, 85
5.7 LC-HRMS Profili.....ccoiiiiiiiiccie sttt 86
5.8 Antioksidan AKtivite POtanSIYEl ..........cccooiiiiiiiiiiiiieee s 86
5.9 Antidiyabetik AKtivite Potansiyeli.........c.ccccoociiiiiiiiiicc s, 89

KAYNAKCA ..ottt et e et e e e e et et s e e s et et ee s e s eneene 92

EKLER

OZGECMIS

Xi



TABLOLAR DIZiNi
Sayfa
Tablo 2.1 Campanula Tiirleriyle ilgili Tiirkiye’de Yapilan Etnobotanik Calismalar...... 5
Tablo 2.2 Campanula Tiirleriyle lgili Diinyada Yapilan Etnobotanik Calismalar......... 6
Tablo 2.3 Campanula Tiirleri Uzerine Gergeklestirilen Biyolojik Aktivite Calismalari. 8

Tablo 2.4 Campanula Tiirleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Analizler Sonucunda

Belirlenen Sekonder Metabolitler ..o 12
Tablo2.5 Campanula Tiirlerinde Tespit Edilen Ugucu Bilesikler .........ccoovvivenvnnennen, 17
Tablo 3.1 Deneylerde Kullanilan Kimyasal Madde ve COzZUCUIET ......covvvvvvrviiiiannne 30
Tablo 3.2 Kullanilan Cihaz ve APareyler ..........cccocvieiiiiniiieieieiee e 31
Tablo 3.3 UPCC Sistemi ile Vitamin Analizi Gradyan Programi ..........c.cccccoevvvvnivenene 38
Tablo 3.4 LC-HRMS Analizlerinde Uygulanan Mobil Faz Gradyan Programi............. 41
Tablo 4.1 Ekstre Verim Bilgileri.........ccccovoiiiiiii e 46
Tablo 4.2 Ugucu Yag VerimICTi......cc.ciiiiiiiiiieieie et 46
Tablo 4.3 Standart Vitamin ¢ozeltilerin Alan Degerleri ..........coovvveiniinencinescieee, 47
Tablo 4.4 Vitamin E Asetat (=a-Tokoferil Asetat) Kalibrasyon Egrisi..........ccccevvennene. 48
Tablo 4.5 Vitamin K2 Kalibrasyon EZIiSi ........ccceeiiiriiiininiiiiscneeeseseese e 49
Tablo 4.6 Vitamin E Kalibrasyon EGIiSi.........ccccreiiiiiiiiiiiinieeee e 49
Tablo 4.7 Vitamin A Palmitat (=Retinil Palmitat) Kalibrasyon EZrisi...........c..ccccenee. 50
Tablo 4.8 B-Karoten Kalibrasyon EGIiSi .......c.ccceieiiieiiiiiiiiniecce e 50
Tablo 4.9 C. kirikkaleensis’de Mineral Analiz SONUCU .........ccccvevieriiininiiisiceeees 51
Tablo 4.10 C. kirikkaleensis Herba Ugucu Yaginin Kompozisyonu ..........cc.cceevevennnne 52
Tablo 4.11 C. kirikkaleensis Kok Ugucu Yaginin Kompozisyonu............c.cecvevevenenn. 54

Tablo 4.12 C. kirikkaleensis Herba MSD-SPME Ucucu Bilesen GC-FID/MS Analiz

xii



Tablo 4.14 Campanula kirikkaleensis Herba Yag Asidi Metil Esterleri (FAME)

GC-FID/MS ANAIZ SONUCU.......c.eiiiiiieiisiisieiciesie e 60
Tablo 4.15 Campanula kirikkaleensis Kok Yag Asidi Metil Esterleri (FAME)

GC-FID/MS ANAIZ SONUCU.......c.civiiiieiisiisieece et 61
Tablo 4.16 C. kirikkaleensis H-HE TMS Tiirev GC-FID/MS Analiz Sonucu............... 62
Tablo 4.17 C. kirikkaleensis H-KE TMS Tiirev GC-FID/MS Analiz Sonucu............... 63
Tablo 4.18 C. kirikkaleensis H-ME TMS Tiirev GC-FID/MS Analiz Sonucu.............. 64
Tablo 4.19 C. kirikkaleensis K-HE TMS Tiirev GC-FID/MS Analiz Sonucu............... 66
Tablo 4.20 C. kirikkaleensis K-KE TMS Tiirev GC-FID/MS Analiz Sonucu............... 67
Tablo 4.21 C. kirikkaleensis-K-ME TMS Tiirev GC-FID/MS Analizi ...........cc.ccoveueee. 68
Tablo 4.22 C. kirikkaleensis H-HKE TMS Tiirev GC-FID/MS Analiz Sonucu............ 70
Tablo 4.23 C. kirikkaleensis-K-HKE TMS Tiirev GC-FID/MS Analiz Sonucu ........... 71
Tablo 4.24 C. kirikkaleensis H-HKME TMS Tiirev GC-FID/MS Analizi..................... 72
Tablo 4.25 C. kirikkaleensis K-HKME TMS Tiirev GC-FID/MS Analizi .................... 73
Tablo 4.26 C. kirikkaleensis Kok %70 MeOH Ekstresinde Tespit Edilen Bilesiklerin

A 1713 3 R PRRUPR PP 74
Tablo 4.27 C. kirikkaleensis Herba %70 Meoh Ekstresinde Tespit Edilen Bilesiklerin

A 1713 3 RSP RUPRSPPR 74
Tablo 4.28 C. kirikkaleensis Ekstrelerinin DPPH Testinde IC50 Degerleri.................. 75
Tablo 4.29 CUPRAC AKtIVIte SONUGIATIT ......ccveivieieiieiieecie e 76
Tablo 4.30 C. kirikkaleensis Ekstrelerinin Troloks’a Esdeger Antioksidan Kapasite

DEEEIIETT .o 77
Tablo 4.31 C. kirikkaleensis Ekstrelerinin a-Amilaz Inhibisyon Sonuglari .................. 77

Xiii



SEKILLER DIiZiNi

Sekil 2.1 DPPH Radikalinin Kimyasal Yapis1 ve Bir Antioksidan ile Reaksiyonu....... 25

Sekil 2.2 ABTS ’nin Persiilfatla Oksidasyon ReakSiyonu ...........cccccovveeveiiienenineseennnnn, 26
Sekil 2.3 a) A¢ik Mavi Renkli Cu+2 -Neokuproin, b) Sari-Turuncu Renkli

Indirgenmis Cu+ -NEOKUPIOIN .......cceiiiiiiiiiiiieeee e 26
Sekil 4.1 Standart Vitamin Maddelerin Spektrumlart ..........cccoceoiiiiiiiiniiiece 47
Sekil 4.2 Standart Vitaminlerin Kromatografik Ay1irimi..........ccoccovveiiiiiiiciiniiieennn, 48
Sekil 4.3 C kirikkaleensis Herba Hekzan Ekstresi UPC? Analiz Kromatogram ............ 48

Sekil 4.4 C. kirikkaleensis Herba Ugucu Yagmin (H-UY) GC-FID/MS Kromatogrami52
Sekil 4.5 C. kirikkaleensis Kok Ugucu Yaginin (K-UY) GC-FID/MS Kromatograma.. 52

Sekil 4.6 C. kirikkaleensis Herba MSD-SPME Ugucu Bilesen GC-FID/MS

KIOmMAatOGIaAMI ..o 56
Sekil 4.7 C. kirikkaleensis Kok MSD-SPME Ugucu Bilesen GC-FID/MS

Kromatogrami ..........cceciiiiiiiii i 58
Sekil 4.8 Campanula kirikkaleensis Herba FAME GC-FID/MS Kromatogrami........... 60
Sekil 4.9 Campanula kirikkaleensis Kok FAME GC-FID/MS Kromatogrami.............. 61
Sekil 4.10 C. kirikkaleensis H-HE TMS Tiirev GC-FID/MS Kromatogrami ................ 62
Sekil 4.11 C. kirikkaleensis H-KE TMS Tiirev GC-FID/MS Kromotogramt................ 63
Sekil 4.12 C. kirikkaleensis H-ME TMS Tiirev GC-FID/MS Kromotogrami ............... 64
Sekil 4.13 C.kirikkaleensis K-HE TMS Tiirev GC-FID/MS Kromotogrami.................. 66
Sekil 4.14 C. kirikkaleensis K-KE TMS Tiirev GC-FID/MS Kromotogrami................ 67
Sekil 4.15 C. kirikkaleensis-K-ME TMS Tiirev GC-FID/MS Kromatogrami ............... 68
Sekil 4.16 C. kirikkaleensis H-HKE TMS Tiirev GC-FID/MS Kromatogrami ............. 69
Sekil 4.17 C. kirikkaleensis-K-HKE TMS Tiirev GC-FID/MS Kromatogrami............. 70
Sekil 4.18 C. kirikkaleensis H-HKME TMS Tiirev GC-FID/MS Kromatogrami.......... 71
Sekil 4.19 C. kirikkaleensis K-HKME TMS Tiirev GC-FID/MS Kromatogramt.......... 72
Sekil 4.20 Standart Akarboz Logaritmik ESIisi ........ccoovviiiiiiiiiiiiiciesneseseseeeees 78

Xiv



Sekil 4.21 Herba Metanol Ekstre Logaritmik ESrisi ..........coovevveieneieniiiiinisieeciees 78

Sekil 5.1 C. kirikkaleensis Herba Ugucu Yagimin (H-UY) Major Grup Dagilimi ......... 79
Sekil 5.2 C. kirikkaleensis Kok Ugucu Yaginin Major Gruplart...........ccceevrvrneieennenne, 80
Sekil 5.3 C. kirikkaleensis Ekstrelerinin % Verimleri.........ccccoovevveeiieiiievie e, 81
Sekil 5.4 3-Etil-3,4-Dihidro-2(1H)-Kinokzalinon..........ccccooeiiiiiinniie e, 82
Sekil 5.5 C. kirikkaleensis Herbasinda Major Olarak Bulunan Yag Asitleri ................. 83
Sekil 5.6 C. kirikkaleensis Herba Ekstresinde Tiirevlendirme Sonucu Tespit Edilen

MaJOr BIlESIKIET......vveviiiieiieeie ettt ene s 84
Sekil 5.7 C. kirikkaleensis Kok Ekstresinde Tiirevlendirme Sonucu Tespit Edilen

Major Bile§iKIOT.........ooiiiiiiiiii e 85
Sekil 5.8 C. kirikkaleensis Ekstrelerin DPPH Serbest Radikalini Siipiirme Etkileri...... 87

Sekil 5.9 C. kirikkaleensis Ekstrelerinin Troloksa Esdeger Antioksidan Kapasite
DIEEIICTI ...t 88

Sekil 5.10 C. kirikkaleensis Numunelerine Ait Antioksidan Kapasite Sonuglari
TTOlOKS ESAETEIT ... 89

XV



GORSELLER DiZzZiNi

Sayfa
Gorsel 3.1 Campanula kirikkaleensis’ in Dogadaki GOrintimii ...........ccceeeeeveeriesreennnnn, 29
Gorsel 3.2 Campanula kirikkaleensis Dénmez & Giiner Herbaryum Ornegi ............... 29
Gorsel 3.3 C. kirikkaleensis Ekstraksiyon SE€masl.........ccccccvvevveriesieneereseesinesieseennenns 32
Gorsel 3.4 Ekstrelerin SUZUIMEST........cvoviiiiiiiiiiiiiesice e 33
Gorsel 3.5 Ekstrelerdeki Coziiciilerin UzaKlastirtlmast .......veevvveeiiviniiiee e 33
Gorsel 3.6 Clevenger Apareyi ile Ugucu Yag EIdesi......cccoocvvviiniiiniiiiiiniiieeie e 34
Gorsel 3.7 MSD-SPME DUZENET1 ......covviiviiiiiiiiiiiiieiisisic s 35
Gorsel 3.8 Ekstrelerin Sililleme ISIemi .......coovevveeceirieiceceeiesseeeeee e 35
Gorsel 3.9 Karisimin Homojenizérde Homojenize Edilmesi .........cccovviiiiiiiiiiicnnnn, 36
Gorsel 3.10 C. kirikkaleensis Bitkisinin Sabit Yag Mikroekstraksiyonu....................... 37
Gorsel 3.11 Mineral Analizinin Yapildigi ICP-OES Cihazi...........cccccvviiiiiiiiiiiennnn, 39
GOrsel 3.12 GC-FID/MS SISTEMI...c..oiuiiiiiiiiiiiiie et 40
Gorsel 4.1 C. kirikkaleensis Ekstrelerinin DPPH Radikalini Stipiirme Etkileri ............ 75
Gorsel 4.2 C. kirikkaleensis Ekstrelerinin Bakir(I) Iyonu Indirgeme Kapasiteleri ...... 76

XVi



102.
ABTS
BFs
BSTFA
CUPRAC
Cuzn-SOD
DM
DPPH
DSO
FCR
Fe-SOD
FRAP
FSC
GC-MS
GC-FID
GC-FID/MS
H202
HNO3
H-UY
HOCI
ICP-OES
[6]V)
ILMER
KI

K-UY

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: Singlet oksijen

: 2,2’-azinobis (3- etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit)

: Boron trifloriir

: Bistrifloroasetamid

: Bakar (IT) indirgeme antioksidan kapasite

: Bakir-¢inko siiperoksit dismutaz

: Diabetes mellitus

: 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikalini siiplirme etkisi
: Diinya Saglik Orgiitii

: Mikrodalga 1sinlar1

: Demir siiperoksit dismutaz

: Demir iyonu indirgeme antioksidan parametresi

: Flizyon Silikali Kapiler

: Gaz kromatografisi-Kiitle spektrometrisi

: Gaz Kromatografisi-Alev Iyonlasma Dedektorii

: Gaz Kromatografisi-Alev Iyonlasma Dedektorii/Kiitle Spektrometrisi
: Hidrojen peroksit

- Nitrik asit

: Herba ugucu yagi

: Hipoklordz asit

- Indiiktif Eslesmis Plazma ve Optik Emisyon Spektrometrisi
: Inhibe edilmis oksijen harcama

: {lag uygulama ve arastirma merkezi

: Potasyum iyodiir

: K6k ugucu yagi

XVii



LC-MS/MS
LDL

LOO.
LOOH:
Mn-SOD
MSD-SPME
MTBE
MW

N203

NO.:

NO..

O+

Os

OoH
ONOO-
ORAC
PDA
PDMS-DVB
RNS

RO.

ROO.

ROS

SOD
TEAC
TMCS

TRAP:

: Stvi Kromatografisi- Kiitle Spektrometresi/ Kiitle Spektrometresi
: Diisiik yogunluklu lipoprotein
- Lipit peroksil

. Lipit peroksit

: Manganez siiperoksit dismutaz
: Mikro Buhar Distilasyonu — Kat1 Faz Mikro Ekstraksiyonu
. Metil ter-biitil eter

: Mikrodalga

: Dinitrojen trioksit

- Nitrik oksit

: Nitrojen dioksit

: Stiperoksit radikal anyonu

: Ozon

- Hidroksil

: Peroksinitrit

: Oksijen radikali absorplama kapasitesi
: Foto diyot dizisi

: Polidimetilsiloksan divinil benzen

: Azot kaynakli serbest radikaller

> Alkoksil

: Peroksi

: Oksijen kaynakli serbest radikaller

: Stiperoksit dismutaz

: Troloks’a esdeger antioksidan kapasite
: Trimetilklorosilan

: Toplam radikal yakalama giicii

XViii



uv : Ultraviyole

X-ray » X 1s1m1

Xix



1 GIRIS VE AMAC

Insanligin var olusundan itibaren bitkiler insanlik igin biiyiik bir 5Snem arz etmektedir.
Arkeolojik aragtirmalar, eski donem insanlarinin bitkileri hem gida olarak hem de saglik
sorunlarini tedavi etmek amaciyla kullandigini ortaya koymaktadir (Kogyigit, 2005).
Bitki-insan iligkisine dair ilk veriler Kuzey Irak’ta bulunan Sanidar Magarasi’nda yapilan
kazilar sonucunda ortaya ¢ikan Neandertal insan mezarlarinda bulunan tibbi bitki
kalintilaridir (Lewin, 2000). Giiniimiizde ise modern tedavinin temelini olusturan bitkiler
ila¢ endiistrisine kaynak ve model olustururlar. Hastaliklarin tedavisinin biyiik 6l¢iide
bitkilere bagimli oldugu gercegi yadsinamaz. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére
diinya genelinde insanlarin yaklasik % 80’i birinci basamak saglik hizmetinde bitkileri
kullanmaktadir (Farnsworth ve Soejarto, 1991). Yine Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine
gore yaklasik 35.000-70.000 kadar bitki tedavi edici 6zellikleri sebebiyle kullanilmakta
ve bu bitkilerin tiir sayisinin yaklasik 250.000 civarinda oldugu bilinmektedir (Padulosi,
2002). Diinya capindaki 250.000 bitki tiirinden yalnizca % 17’sinin tibbi 6zellikleri
arastirilmistir (Farnsworth, 1992; Mamedov, 2012). Bu durum arastirmasi yapilmayan
yeni bitki tiirlerinin, endemik bitkilerin potansiyel olarak ¢ok biiyiik bir kaynak oldugunu
bize gostermektedir. Tiim bu 6zellikler dikkate alindiginda tilkemiz genel anlamdaki bitki

cesitliliginin yan1 sira endemik bitki gesitliligi acisindan ¢ok zengindir.

Akdeniz bdlgesinde Campanula tiirlerinin endemizm oram yaklasik % 80°dir. Ozellikle
Dogu Akdeniz Bolgesi’nde, Balkan Yarimadasi’nda, Kafkasya’da ve Tiirkiye’de
endemik Campanula tiir ¢esitliligi fazladir. Bu bolgeler endemizmin odak noktasi olarak
kabul edilirler (Gagnidze vd., 2005; Borsch vd., 2009; Damboldt, 1976). Akdeniz
bolgesinin jeolojik ve iklimsel tarihi de Campanula tiirlerinin ¢esitlenmesinde énemli bir

rol oynamistir (Crowl vd., 2014).

Campanulaceae familyas1 mavi renkli ¢an ¢igekleriyle diinya ¢apinda bilinen kozmopolit
bir familyadir (Roquet vd., 2008). Campanulaceae familyast Campanuloideae ve
Cyhocarpoideae adli iki alt familyaya ayrilir. Campanuloideae alt familyasi1 4 oymak, 56
cins ve yaklasik 1260 tiire sahiptir (Heywood vd., 2007). Campanula L., Campanulaceae
familyasinin en biiyiik cinsidir. Kuzey yarim kiirenin 1liman bdlgelerinde dagilim
gosterir. Diinya ¢apinda yaklasik 420 tiir ile Akdeniz'in daglik bolgelerinde ve Kafkas
bolgelerinde ise yaklasik 150 tiirle temsil edilmektedir (Algitepe vd., 2011; Cano-
Maqueda ve Talavera, 2011). Tiirler cogunlukla (yaklasik 250 tanesi) Akdeniz bolgesinde



lokalize olmustur (Greuter vd., 1984). Campanuloideae diinyanin, radyal ¢igek
simetrisine sahip en yaygin ve en biiylik ikinci soydur (Lammers , 2007). Campanula
tirlerinin ¢ogu otsu ve pentamer g¢igeklidir. Korolla kampanulat, tiipsii, infundibular,
kupuliform veya rotat seklinde olabilir. Genellikle mavi, menekse veya beyaz renkli,
nadiren sari, kirmizi1 ve pembe renkli korollaya sahiptirler. Ovaryum genellikle 2-3-5
lokullii, obkonik veya oblong-obkoniktir. Kaliks disleri ovaryum ve uzantilariyla birlikte
goriilebilir. Kapsiiller sarkik veya dik olabilir. Geleneksel simiflandirmalarda yaygin

olarak kapsiil a¢ilim1 ve kaliks morfolojisi kullanilmaktadir (Fedorov ve Kovanda, 1976).

Baz1 Campanula tiirlerinin geleneksel dogu tibbinda enflamasyon giderici olarak astim,
bronsit, tiiberkiiloz hastaliklarinda kullanildigi bilinmektedir (Politeo vd., 2013).
Campanula tiirlerinin kullanim alanlar1 genistir, 6rnegin kokleri, ¢ig veya taze halde
yapraklari yiyecek olarak tiiketilir ayn1 zamanda sindirim uyarici, cilt beyazlatict olarak
kullanim1  vardir (Arnold vd., 2015). Geg¢mis zamanlarda C. americana’nin
yapraklarindan yapilan ¢ay Amerikan yerlileri tarafindan tiiberkiiloz ve bogmaca
hastaliklarinda kullamilmustir (Tilford, 1997). C. rapunculus’un yapraklari talya’da agiz
icindeki inflamasyonu gidermek i¢in ve sigiller iizerine kullanildigi, ¢igeklerden elde
edilen inflizyonun ise gargara halinde kullanildig1 rapor edilmistir (Ranfa ve Bodesmo,
2017). Campanula tiirlerinin uyarici 6zellikleri de vardir. Emetik, antialerjik, antioksidan,
spazmolitik, antiviral ve antimikrobiyal 6zelliklere sahiptirler (Morton, 1977; Rameau
vd., 1993). Italya’da geleneksel ilaglarin hazirlanmasinda ve Rus geleneksel halk
ilaglarinda C. medium, C. cervicaria, C. rotundifolia, C. latifolia ve C. trachelium’un
epilepsi, norolojik hastaliklar, oksiiriik, bas agrisi, romatizma ve iltihap tedavisinde
kullanimi vardir (Moosavi vd., 2018). Ayni zamanda bitkiye ait taze koklerin ¢ignenerek
tiiketilmesi kalp ve akciger sorunlari i¢in, inflizyonlar1 ise kulak iltihaplarinin tedavisinde
kullanim1 bulunmaktadir. G6z agrisi i¢in de kaynatilmig bitki kullanilmistir (Pieroni,
2000). Giircistan’da C. rapunculoides’in kokleri yerel halk tarafindan beslenme amaciyla
tiketilmektedir (Bussmann vd., 2017). Nepal’de yiiriitiilen bir arastirmada ise C.
pallida’nin kokleri dizanteri ve ishal rahatsizliklarina karsi kullanilmistir (Adhikari,
2016).

Tiirkiye’de Campanula tiirlerinin gelencksel kullaniminda kok ve yapraklarinin tas
diisiiriicii etkisi amaciyla, siit arttiric1 olarak, yara iyilesmesinde ve kabizlik sorunlarinda

kullanildig1 goriilmektedir (Baytop, 1984).



Ulkemizde yapilan etnobotanik ¢alismalara bakildiginda ise Tunceli yoresinde, C.
glomerata L. subsp. hispida’nin ¢igeklerinden hazirlanan inflizyonun dahilen gastrit
tedavisinde kullanildigi, C. saxonorum’un yapraklarindan hazirlanan infiizyonunun
dahilen oksiiriik kesici olarak, C. sclerotricha’nin yapraklari ezildikten sonra haricen yara
ve yanik tedavisinde kullanildigi rapor edilmistir (Dogan, 2014). Van yoresinde C.
glomerata L. subsp. hispida’nin diyabet ve karin agrisi tedavisinde, C. involucrata’nin
iltitapl1 yaralarda kullanildigi kaydedilmistir (Dalar ve Miikemre, 2020). Balikesir ve
Bodrum illerinde C. lyrata Lam. subsp lyrata’nin herba kisimlar1 pisirilerek yiyecek
olarak tiiketilmektedir (Kalankan vd., 2015; Ertug, 2004). Manisa ilinde C. lyrata’nin
herba kisimlar1 bronsit tedavisinde tibbi gay olarak tiiketildigi belirtilmistir (Sargin vd.,
2015). Geleneksel tibbi bitkiler tizerine yapilan bir ¢alismada Hakkari Yiiksekova’da C.
involucrata’nin yapraklarinin, egzama, sedef hastaligi ve vitiligo tedavisinde kullanildigi
belirtilmistir (Oguz ve Tepe, 2017). Bitlis’in Giiroymak ilgesinde ise C. stricta’nin herba
kisimlarindan elde edilen inflizyonu dahilen stres rahatsizliklarina karsi kullanilmistir

(Demir ve Demir, 2022).

Campanula tiirleri tizerine yapilan fitokimyasal ve biyolojik aktivite ¢aligmalarin sayisi
cok fazla degildir. Ancak genel olarak rapor edilen ¢alismalar sonucunda farkli
Campanula tiirlerinin flavonoidler ve flavonoid tiirevi bilesikler, antosiyaninler,
kumarinler, fenolik asitler, triterpenler, polisakkaritler, poliasetilenler, steroller, ucucu
yaglar ve yag asitleri igerdikleri kaydedilmistir (Hiirkul ve Kéroglu, 2019). Ayni zamanda
farkli Campanula tiirlerinin antioksidan, antimikrobiyal, antienflamatuvar, antitimor,
antidiyabetik, antinosiseptif, antikolinesteraz, antitirozinaz, sitotoksik aktivite ve yara
iyilestirici aktivite ozellikleri rapor edilmistir (Park vd., 2010; Kim vd, 2012; Usta vd.,
2014; Suntar vd., 2015; Alhage vd., 2018; Qi vd., 2020; Sarikurkcu vd., 2021).

Bu calismada Tiirkiye i¢in endemik bir tiir olan ve iizerinde herhangi bir fitokimyasal ve
biyolojik aktivite ¢alismasinin bulunmadigi Campanula kirikkaleensis Dénmez & Giiner
bitkisinin fitokimyasal ve ¢esitli biyolojik aktivite ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Bu
calisma ile Campanula kirikkaleensis tiirii tizerinde ilk defa bilimsel nitelikte sonuglar

tespit edilerek bilim diinyasina kazandirilmigtir.



2 KAYNAK BILGISI
2.1 Campanulaceae Familyasinin Morfolojik Ozellikleri

Genellikle ¢ok yillik, monokarpik veya tek yillik ve siit tasiyan otsu bitkilerdir. Yapraklar
alternat, nadiren opposit, basit, stipulasiz; ¢igekler genellikle gosterisli, hermafrodit,
aktinomorf, tek, yapraklarin koltugunda veya terminal, ¢ok ¢icekli ise spika, rasemoz
veya panikula halindedir. Kaliks tiipii ovaryumla birlesiktir. Kaliks birlesik petalli,
genellikle mavi veya leylak, nadiren beyazimsi renkte, 5,8,9 veya 10 lobludur. Loblar
imbrikat veya valtat, nadiren tabana kadar boliinmiis haldedir. Korolla birlesik petalli,
genellikle kampanulat, huni seklinde, silindirik veya rotate, loblar valtattir. Stamenler 5
tane korolla ile alternat ve korolla tabaninin kenarinda veya disk {izerinde; flamentler
serbest genellikle tabanda genis ve silli. Anterler serbest veya bir tiip seklinde birlesmis
veya birlesmemis durumdadir. Stilus genellikle uzamis, tiiyli ve 2-3 veya 5 pargali
stigmalidir. Ovaryum inferior veya nadiren superior, 2-10 gozlii, plasentalanma aksillar,
nadiren bazal veya apikal; tohumlar genellikle ¢ok sayidadir. Meyve kapsiil ya da bakka,
kapsiil dik ve sarkik, acilma 2-3 veya 5 alt yan (orta), liste yakin porlarla ya da valv ile
ender olarak muntazam olmayan yariklarladir. Tohumlar kiigiik genellikle parlak haldedir

(Bilir, 1992; Ocak, 2017).
2.1.1 Campanula cinsinin morfolojik 6zellikleri

Genellikle kalinlagmis rizom veya kdklere sahip olan, bir, iki, ya da ¢ok yillik bitkilerdir.
Hemen hemen tiim tiirleri otsu 6zellik gostermekte olup gosterisli gigekleri ile dikkat
cekerler. Infloresans tek veya cok ¢igeklidir. Kaliks 5 sepalli, sepaller tabanda ovaryumla
birlesik tepede serbesttir, kaliks pargalari arasinda geriye dogru kivrik uzantilari var veya
yoktur. Korolla 5 petalli, petaller birlesik, 3/4'line kadar loplu, ¢esitli sekillerde
kampanulat, silindirik, huni seklinde veya rotate; genellikle mavi, mor veya leylak
renginde anterler serbest, nadiren geng ¢igeklerde kismen birlesik haldedir. Ovaryum 3
veya 5, nadiren 2 gozlidir. Situlus tabanda disksiz, 2-, 3- veya 5 pargali stigmalidir.
Kapsiil disk veya sarkik. 2,3 veya 5 alt, yan (hemen hemen ortada) veya tepeye yakin valv

ile acilir, nadiren agilis muntazam degildir, agilis i¢in belli bir 6zellik yoktur (Bilir, 1992).
2.1.2 Campanula kirikkaleensis tiiriiniin morfolojik 6zellikleri

Campanula kirikkaleensis Ankara-Kirikkale bolgesinde jipsli alanlarda yetisen yeni bir

tiirdiir (Donmez ve Giliner, 1993). Bitki ¢ok yillik, dik, toprak alt1 organi iri, kalin



dallanmis haldedir. Govde 10-40 cm, yuvarlak, kirmizimsi veya saman rengidir.
Yapraklar almagli, tabanda yogunlagsmis; taban yapraklari oblanseolat, attenuat, sapsiz,
sitrigoz tlylii, bir damarli, en ¢ok 7,5 cm boyunda, gévde yapraklari lineer, 4-25 mm
uzunlugundadir. Cigek durumu panikula, c¢icekler sarkik, c¢icek sap1 1,5-4 mm
boyundadir. Kaliks apendajli tiiysiiz; loblar 1,5-2 mm ti¢gensi, akut, sitrigoz kirpikli, dik
veya geri doniik; apendajlar 1-1,5 mm ti¢gensi, kiit, kenarlar sitrigoz tiiyliidiir. Korolla 5-
8x 2,5-3,5 mm silindirik-kampanulat, mavi ana damar ve kenarlarda sitrigoz tiiyltdiir.
Stamen 5; filamentler tabanda genislemis ve kirpikli; genislemis kisim tiipsii, tiip en ¢cok
0,7 mm boyunda; anterler tabandan bagli, 2-2,5 mm uzunlugundadir. Stigma klavat,
tiylii, ti¢ loblu; stilus 7-11 mm. Kapsiil basik terskonik 2,5-3 mm, tabandan 3 porla agilir.
Tohumlar 1,2x 0,3 mm oblong, agik kahverengi, parlaktir. Jipsli yamaglarda, bozkirda,
rakim olarak 720-1100 metre yiikseklikte yasayan endemik bir tiirdiir (Donmez ve Giiner,
1993).

2.2 Campanula Tiirlerine Ait Etnobotanik Calismalar

Campanula tiirlerinin uzun yillar boyunca halk arasinda tibbi amaglarla ve beslenme
amactyla kullanimi vardir. Asagidaki tablolarda Campanula tiirlerine ait rapor edilen
etnobotanik c¢aligmalar gosterilmistir. Tablo 2.1°de goriildiigii gibi Tirkiye’de halk
arasinda Campanula tiirlerinin ¢ogunlukla herba ve yaprak kisimlari tedavi amaciyla

kullanilmistir.

Tablo 2.1
Campanula Tiirleriyle Iigili Tiirkiye de Yapilan Etnobotanik Calismalar
Halk

Campanula . Kullanilan Kullanim Kullanim
- arasindaki . Kaynak
Tiiril ad1 kisim sekli amaci
C. lyrata Gelin mancar1  Yapraklar - Sebze- (Taskin ve Bitis,
beslenme 2016)
C. lyrata Can cicegi, Herba Tibbi cay Bronsit (Sargin vd.,
bal cicegi 2015)
C. stricta Ugurotu Herba Inflizyon Stres (Demir ve
Demir, 2022)
C. glomerata Can gigegi, Cigekler, Infiizyon, Gastrit, (Dogan, 2014,
subsp. hispida  nojda yapraklar dekoksiyon  diyabet, Dalar ve
abdominal Miikemre, 2020)
agri
C.involucrata Can gicegi Kokleri, Haricen Sebze- (Dogan, 2014;
Misarok herba, beslenme Dalar ve
Sarim c¢ani yapraklar [ltihaplt Miikemre, 2020;
yaralar, cilt Oguz ve Tepe,

rahatsizliklar1 ~ 2017)




Tablo 2.1 (Devam) Campanula Tiirleriyle Iigili Tiirkiye'de Yapilan Etnobotanik Calismalar

Campanula LS . Kullamilan Kullanim Kullanim
- arasindaki . Kaynak

Tiiru ad1 kisim sekli amaci

C.saxonorum  Can sarmasigr  Yapraklar Infiizyon Oksiiriik (Dogan, 2014)
kesici

C. sclerotricha Bal ¢igegi, Yapraklari, Haricen, Yara ve yanik  (Dogan, 2014;

Can cigegi herba dekoksiyon  tedavisi, Hayta vd., 2014)

diiiretik

C. latifolia Can ¢icegi Cicek, yaprak - C Vitamini (Bozkurt vd.,

subsp. latifolia ve kok olarak 2019)

C. hakkiarica - Yaprak ve kok  Kaynatilarak  Bobrek tasi, (Oztiirk ve
siit arttirici Olgiicii, 2011)

Campanula tiirlerinin Diinyada halk arasindaki kullanimlar1 arastirildiginda ¢ogunlukla

herba, yaprak ve kok kisimlar1 tedavi amaciyla kullanildigi goriilmektedir (Tablo 2.2).

Tablo 1.2
Campanula Tiirleriyle Iigili Diinyada Yapilan Etnobotanik Calismalar

e Kullanilan Kullanim

Campanula Tiirit  arasindaki . Kullamim amaci Kaynak

adi kisim sekli

C. rapunculus Raponzolo,  Cigekler, Infiizyon Ap1z ici (Ranfa ve

ramponzolo,  yaprakKlar, enflamasyon, Bodesmo,

raperonzolo,  kokler ya da sigiller, 2017;

rapunzoli rizomlar, antidiyabetik, Guarrera,
geng 2003)
stirgiinler

C. wallichii Tootipat Tiim bitki - Yara ve (Parihaar
kesiklerde vd., 2014)

C. rapunculoides  Machit’a Kokler - Beslenme, gida (Bussman

vd., 2017)

C. pallida Ganobuti Herba - Diyare, dizanteri  (Adhikari,

2016)

C. trachelium Ortiga morta  Herba, Dekoksiyon  Diiiretik, (Rigat vd.,
cicekli vazotonik, 2007,
stirgiinler emzirme dénemi  Egoshina ve

hastaliklar1 ve Luginina,
gonore tedavisi 2009)

C. colorata - - - Migren ve (Korkmaz
hipertansiyon vd., 2020)
tedavisi, kabizlik

C. medium - - Ayak Gut hastaliginda  (Korkmaz

banyosu vd., 2020)
tozu

C. marginata - - - Bakterisidal ve (Korkmaz

antienflamatuvar ~ vd., 2020)




Tablo 2.2 (Devam) Campanula Tiirleriyle Ilgili Diinyada Yapilan Etnobotanik Calismalar

Campanula Halk Kullanilan Kullanim Kullanim amaei ~ Kaynak

Tiirii arasindaki adi  kisim sekli

C. punctata - - - Yiiksek kolesterol ~ (Korkmaz
tedavisi, diyabet,  vd., 2020)
obezite,
osteoporoz, guatr,
kadin ve erkek
hastaliklar1

C.dichotoma - Cigekler Bronsit (Scherrer

vd., 2005)

C.cervicaria - Herba - Cocuklar i¢in (Egoshina ve
sedatif, idrar Luginina,
kagirma tedavisi 2009)

C.glomerata - Herba Dekoksiyon  Bogaz (Egoshina ve
enfeksiyonlari, Luginina,
alkolizm tedavisi ~ 2009)

C. latifolia - Cigekli Dekoksiyon  Veterinerlikte (Egoshina ve

stirgiinler dogum sonrasi Luginina,
dénemde 2009)
kullanilir

C. persicifolia - Yapraklar, - Salata, gida (Parvu,

gicekler, 2002)
kokler

C. medium - Geng - Gida (Kunkel,

yapraklar, 1984)
kokler

C. alliariifolia - Cigekler - Tat ve aroma (Usher,
verici 1974)

C. edulis - Kok - Yemeklerde tat (Tanaka ve
verici Nakao,

1976)

C. patula - - - Sakinlestirici, (Parvu,
yatigtirici, 2002)
hemostatik

C. abietina - - - Sakinlestirici, (Parvu,
yatistirici, 2002)
hemostatik

C. parryi - Kok - Antienflamatuvar, (Moerman,
tily dokiicii, yara 1998)

tedavisi,

2.3 Campanula Tiirlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Campanula tiirleri tizerinde gergeklestirilen aktivite ¢alismalari ve kullanim yontemleri

Tablo 2.3'te yer almaktadir.



Tablo 2.2

Campanula Tiirleri Uzerine Gergeklestirilen Biyolojik Aktivite Calismalar

Cahisilan

Biyolojik Aktivite ~ Campanula Tiirii Kisim Kullanim Sekli Kaynak
Antioksidan e (Jaradat ve
Aktivite C. camptoclada Tiim bitki Ekstre (metanol) Abualhasan, 2015)

. e (Jaradat ve
C. cymbalaria Tiim bitki Ekstre (metanol) Abualhasan, 2015)
e (Jaradat ve
C. damascena Tiim bitki Ekstre (metanol) Abualhasan, 2015)
. e (Jaradat ve
C. erinus Tiim bitki Ekstre (metanol) Abualhasan, 2015)
. . e (Jaradat ve
C. hierosolymitana  Tiim bitki Ekstre (metanol) Abualhasan, 2015)
e (Jaradat ve
C. kotschyana Tiim bitki Ekstre (metanol) Abualhasan, 2015)
. e (Jaradat ve
C. peregrine Tiim bitki Ekstre (metanol) Abualhasan, 2015)
. . i (Jaradat ve
C. phrygia Tiim bitki Ekstre (metanol) Abualhasan, 2015)
. A (Jaradat ve
C. rapunculus Tiim bitki Ekstre (metanol) Abualhasan, 2015)
. (Jaradat ve
C. retrorsa Tiim bitki Ekstre (metanol) Abualhasan, 2015)
Ll o .. (Jaradat ve
C. sidoniensis Tiim bitki Ekstre (metanol) Abualhasan, 2015)
. . P (Jaradat ve
C. stellaris Tiim bitki Ekstre (metanol) Abualhasan, 2015)
. .. (Jaradat ve
C. stricta Tiim bitki Ekstre (metanol) Abualhasan, 2015)
. . (Jaradat ve
C. strigosa Tiim bitki Ekstre (metanol) Abualhasan, 2015)
. (Jaradat ve
C. sulphurea Tiim bitki Ekstre (metanol) Abualhasan, 2015)
C. alata Herba Ekstre (metanol)  (Touafek vd., 2011)
Ekstre (Chanda ve Dave,
C. alliariifolia Tiim bitki (kloroform) 2009; Dumlu vd.,
Ekstre (metanol)  2008)
Ekstre
C. barbata Tiim bitki (diklorometan) (Cuendet, 2001)
Eksre (metanol)
C. lyrata Yapraklar Ekstre (etanol) (Taskin ve Bitis,
2016)
C. medium Tohum Ekstraksiyon (Hassaniena vd.,
(soxhlet) 2014)
(Sarikurkcu vd.,
C. glomerata Herba Ekstre (etanol) 2017)
C. hercegoina Clgek Ekstre (etanol) (Karalija vd., 2022)
' Yaprak, Sap !
- Herba (Moosavi vd.,
C. latifolia Kok Ekstre (etanol) 2018)
C. macrostachva Govde Ekstre (etil asetat, (Sarikurkcu vd.,
' y Yaprak Cicek su, metanol) 2021)
C. pelviformis Yaprak Ekstre (metanol)  (Anestis vd., 2023)




Tablo 2.3 (Devam) Campanula Tiirleri Uzerine Gergeklestirilen Biyolojik Aktivite Calismalar:

Biyolojik Aktivite ~ Campanula Tiirii ﬁ?sl:f:llan Kullanim Sekli Kaynak
Sulu etanol
ekstresi (%80),
C. takesimana Tambitki  nexzan Klorofom, = e yq 9010)
etil asetat, biitanol
ve su
fraksiyonlari
C. punctata Herba Ekstre (metanol)  (Kim vd., 2014)
L Ekstre (kloroform  (Husein Marah
C. baskilensis Yaprak ve metanol) Marah, 2021)
Tirozinaz Sulu etanol
inhibitor aktivite ekstresi (%80),
. e hekzan, klorofom, .
C. takesimana Tim bitki etil asetat, biitanol (Kim vd., 2012)
ve su
fraksiyonlari
C. macrostachva Govde Ekstre (etil asetat, (Sarikurkcu vd.,
) y YaprakCicek  su ve metanol) 2021)
C. lyrata subsp. i Ekstre (su ve (Fatma, 2021)
lyrata metanol)
Ekstre (su,
C. latifolia subsp. Ugucu yag metanol, (Korkmaz vd.,
latifolia Herba asetonitril ve n- 2020)
hekzan)
C. involucrata Herba Ekstre (hekzan) ggﬁr)]em' ve Zarei,
A Ekstre (kloroform  (Husein Marah
B Daskilensl &« ve metanol) Marah, 2021)
o-Amilaz inhibitor Govde . .
aktivite C. macrostachya Yaprak Ekstre (etil asetat, (Sarikurkcu vd.,
. su ve metanol) 2021)
Cicek
C. lyrata subsp. Herba Ekstre (su ve (Fatma, 2021)
lyrata metanol)
Yaprak .
C. baskilensis Kok Ekstre (kloroform  (Husein Marah
.. ve metanol) Marah, 2021)
Govde
C. glomerata Herba Ekstre (etanol) g%ir;l)(urkcu vd.,
C. takesimana Tiim bitki Ekstre(etanol) (Kim vd., 2011)
a-Glukozidaz C. lyrata subsp. Ekstre (su ve
inhibitor aktivite lyrata Herba metanol) (Fatma, 2021)
Yaprak Ekstre
) (diklorometan)
C. retrorsa g;gek Ekstre (metanol) (Alhage vd., 2018)
P Ekstre(su)
Ekstre (su)
C. latifolia subsp. Ugucu yag Ekstre (metanol) (Korkmaz vd.,
- Ekstre
latifolia Herba - 2020)
(asetonitril)
Ekstre (n-hekzan)
Yaprak .
C. baskilensis Kok Ekstre (kloroform  (Husein Marah
Gévde ve metanol) Marah, 2021)



Tablo 2.3 (Devam) Campanula Tiirleri Uzerine Gergeklestirilen Biyolojik Aktivite Calismalar

Cahisilan

Biyolojik Aktivite ~ Campanula Tiirii Kisim Kullanim Sekli Kaynak
C. involucrata - Ekstre (metanol) (Zarei ve
) Tahazadeh, 2019)
C. takesimana Tambitki o ((:tgol) (Kim vd., 2011)
C. glomerata Herba Ekstre (etanol) g%ir;l)(urkcu vd.,
Asetilkolinesteraz ~ C. lyrata subsp. Ekstre (su ve
inhibitor aktivite lyrata Herba metanol) (Fatma, 2021)
Ekstre (su)
C. latifolia subsp. Ugucu yag E:::gg (metanol) (Korkmaz vd.,
latifolia Herba - 2020)
(asetonitril)
Ekstre (n-hekzan)
C. baskilensis Egirak Ekstre (kloroform  (Husein Marah
' N ve metanol) Marah, 2021)
Govde
C. takesimana Herba Ekstre (etanol) [78]
C. glomerata Herba Ekstre (etanol) g%ir;l)(urkcu vd.,
Biitirilkolinesteraz  C. lyrata subsp. Ekstre (su ve
inhibitor aktivite lyrata Hegled metanol) (Fatma, 2021)
Yaprak .
- E Ekstre (kloroform  (Husein Marah
C. baglelisis K?k ve metanol) Marah, 2021)
Govde
C. glomerata Herba Ekstre(etanol) g%ir;l)(urkcu vd.,
Ureaz inhibitor Yaprak .
aktivite C. baskilensis Kk Ekstre(kloroform  (Husein Marah
N ve metanol) Marah, 2021)
Govde
Karbonik Yaprak .
anhidraz inhibitér  C. baskilensis Kok Ekstre (kloroform  (Husein Marah
- N ve metanol) Marah, 2021)
aktivite Govde
Antienflamatuvar . .
aktivite C. takesimana Yaprak Ekstre (su) (Qi vd., 2020)
Ekstre
Yaprak .
) (diklorometan)
C. retrorsa g;gek Ekstre (metanol) (Alhage vd., 2018)
P Ekstre (su)
Ekstre (n-hekzan)
C. Ivrata subs Ekstre (dietil eter)
| .raB;a p- Herba Ekstre (etil asetat) (Suntar vd., 2015)
y Ekstre (etanol)
Ekstre (su)
Antimikrobiyal Yaprak .
aktivite C. baskilensis Kok Ekstre (kloroform  (Husein Marah
N ve metanol) Marah, 2021)
Govde
C. . Ugucu yag Ekstre (su) (Politeo vd., 2013)
portenschlagiana
C. lyrata subsp. Yaprak .
lyrata Cicek Ekstre (metanol)  (Benli vd., 2008)
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Tablo 2.3 (Devam) Campanula Tiirleri Uzerine Gergeklestirilen Biyolojik Aktivite Calismalar

Cahisilan

Biyolojik Aktivite ~ Campanula Tiirii Kisim Kullanim Sekli Kaynak
Ekstre
Yaprak :
. (diklorometan)
C. retrorsa g;%ek Ekstre (metanol) (Alhage vd., 2018)
Ekstre (su)
Ekstre (su)
C. glomerata Herba Ekstre (metanol)  (Usta vd., 2014)
Ekstre (etanol)
Ekstre (su)
C. olympica Herba Ekstre (metanol)  (Usta vd., 2014)
Ekstre (etanol)
Antitiimor aktivite
C. glomerata Herba Ekstre (su) (Ustavd., 2014)
Ekstre (metanol)
Ekstre (etanol)
Ekstre (su)
C. olympica Herba Ekstre (metanol)  (Usta vd., 2014)
Ekstre (etanol)
Sitotoksik aktivite Ekstre
Ny Y?‘pfk (diklorometan) o
. retrorsa g;};)e Ekstre (metanol) (Alhage vd., )
Ekstre (su)
Yara iyilestirici Ekstre (n-hekzan)
aktivite C. lyrata subsp Ekstre (dietil eter)
' ' Herba Ekstre (etil asetat) (Suntar vd., 2015)

lyrata

Ekstre (etanol)
Ekstre (su)

Antinosiseptif
aktivite

C. punctata

Ekstre (sulu
etanol %80)

(Park vd., 2010)

Yapilan literatiir taramalar1 sonucunda Campanula tiirlerinin herba, yaprak, ¢igek, sap ve

tohum gibi kisimlarindan faydalanildigi goriilmektedir. Campanula tiirlerinden farkli

polaritelerde ekstreler elde edilmis olup, genellikle antioksidan ve antidiyabetik

aktiviteler gosterdikleri bildirilmistir (Moosavi vd., 2018; Kim vd, 2012; Sarikurkcu vd.,

2021; Jaradat ve Abualhasan, 2015; Fatma, 2021).

2.4 Campanula Tiirleri ile Yapilan Fitokimyasal Calismalar

Campanula tiirleri iizerinde sekonder metabolitleri tespit etmek i¢in birgok fitokimyasal

caligma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalar sonucunda belirlenen bazi sekonder metabolitler

Tablo 2.4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 2.3

Campanula Tiirleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Analizler Sonucunda Belirlenen Sekonder

Metabolitler
Bilesik Tiir Kaynak
FLAVONOIDLER
Apigenin C. macrostachya (Sarikurkcu vd., 2021)
C. portenschlagiana (Bergonci vd., 2023)
Apigenin-7-0-Glukozit C. versicolor (Jankovi¢ vd., 2014)
C. secundiflora (Jankovi¢ vd., 2014)
C. lasiocarpa (Murai vd., 2014)
Biokanin A C. portenschlagiana (Bergonci vd., 2023)
Biokanin A 7-O-B-D-glukopiranozit C. portenschlagiana (Bergonci vd., 2023)
Daidzein C. portenschlagiana (Bergonci vd., 2023)
Diosmetin-7-rutinozit (Diosmin) c (Teslov ve Zapesochnaya,
. patula 1978)
Genistein C. portenschlagiana (Bergonci vd., 2023)
Genistin C. portenschlagiana (Bergonci vd., 2023)
Kersetin C. glomerata (Teslov ve Blinova, 1974)
C. alata (Touafek vd., 2011)
C. takesimana (Qi vd., 2020)
C. baskilensis (Husein Marah Marah,
2021)
Luteolin . lasiocarpa (Murai vd., 2014)
. persicifolia (Teslov ve Teslov, 1972)
. rotundifolia (Teslov ve Teslov, 1972)
. limensis (Jankovi¢ vd., 2014)

. portenschlagiana

(Bergonci vd., 2023)

Luteolin-3’,7-di-O-glukozit

. portenschlagiana

(Bergonci vd., 2023)

Luteolin-4-O-Glukozit

. portenschlagiana

(Bergonci vd., 2023)

Luteolin-7-arabinoglukozit . rotundifolia (Teslov, 1981)
Luteolin-7-O-gentiobiyozit . lasiocarpa (Murai vd., 2014)
Luteolin-7-O-Glukozit . lasiocarpa (Murai vd., 2014)
. versicolor (Jankovi¢ vd., 2014)
. secundiflora (Jankovi¢ vd., 2014)
alata (Touafek vd., 2011)
. persicifolia (Teslov ve Teslov, 1972)
. rotundifolia (Teslov ve Teslov, 1972)
. lactiflora (Dzhumyrko vd., 1969)
. pyramidalis (Jankovi¢ vd., 2014)
. austroadriatica (Jankovi¢ vd., 2014)
. versicolor (Jankovi¢ vd., 2014)
limensis (Jankovi¢ vd., 2014)

montenegrina

(Jankovi¢ vd., 2014)

Luteolin-7-primeverozit

. rotundifolia

(Teslov, 1981)

Luteolin-7-rutinozit

. persicifolia

. pyramidalis

. austroadriatica
. montenegrina

(Teslov vd., 1983)

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

Luteolin-8-C-glikozit

. portenschlagiana

(Bergonci vd., 2023)

Mirisetin . bononiensis (Teslov, 2000)
. portenschlagiana (Bergonci vd., 2023)
Naringin (Bergonci vd., 2023)

OO0 O0000000000000000000000000000

. portenschlagiana
. baskilensis

(Husein Marah Marah,
2021)
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Tablo 2.4 (Devam) Campanula Tiirleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Analizler Sonucunda Belirlenen

Sekonder Metabolitler

Bilesik Tiir Kaynak
4’-0O-(p-hidroksibenzoil)-izoramnetin-3,7- . .
di-0-B-D- glukopiranozit C. lactiflora (Yayli vd., 2003)
Barbatoflavan C. barbata (Cuendet vd., 2001)
Eriodiktiyol C. macrostachya (Sarikurkcu vd., 2021)
Hesperidin C.macrostachya (Sarikurkcu vd., 2021)

izoramnetin 3-O-robinobiyozit C. glomerata (Teslov ve Blinova, 1974)
izoramnetin 3-O-rutinozit C. glomerata (Teslov ve Blinova, 1974)
Izoramnetin-3-O-glukozit C. rapunculoides (Teslov, 1996)
Izoramnetin-3-ramnosil (1—4) glukozit C. rapunculoides (Teslov, 1996)
Kemferol-3,7 di- O-pB-D-Glukozit C. takesimana (Qi vd., 2020)
Kemferol-3-O-Galaktozit (Trifolin) C. hypopolia (Dzhumyrko, 1974)

C. rapunculoides (Teslov, 1996)

C. chamissonis (Murai vd., 2014)
Kemferol-3-O-Glukozit (Astragalin) C. hypopolia (Dzhumyrko, 1974)

C. barbata (Cuendet vd., 2001)

C. alliariifolia (Dumlu vd., 2008)

C. chamissonis (Murai vd., 2014)

C. lanata (Nikolova vd., 2019)

C. takesimana (Qi vd., 2020)
Kemferol-3-O-Rutinozit C. barbata (Cuendet vd., 2001)

C. takesimana (Qi vd., 2020)

C. portenschlagiana (Bergonci vd., 2023)
Kempferol-3-O--D-apiozil (1-2)f-D- ¢ yesimana (Qi vd., 2020)
glukopiranozit
Kersetin - 3 - O -Galaktozit (Hiperozit) ; - (Dzhumyrko ve

C. bleberstelmana Shinkarenko, 1972)

C. rapunculoides

C. chamissonis (Tesloy, )

C. macrostachya (Mu_r ai vd., 2014)

(Sarikurkcu vd., 2021)

Kersetin - 3 - O -rutinozit (Rutin) (Teslov ve Blinova, 1974)

C. glomerata (Teslov, 1996)

C. rapunculoides (Teslov ve Podushkin,

C. malevii 1988)

C. barbata (Cuendet vd., 2001)

C. alliariifolia (Dumlu vd., 2008)

C. alata (Touafek vd., 2011)

C. portenschlagiana (Bergonci vd., 2023)

C. hercegovina (Karalija vd., 2022)

C. baskilensis (Husein Marah Marah,

2021)

Kersetin 3 - O -glukozit (izokersitrin) C. cephalotes (Teslov ve Blinova, 1973)

C. rapunculoides (Teslov, 1996)

C. barbata (Cuendet vd., 2001)

C. alliariifolia (Dumlu vd., 2008)

C. alata (Touafek vd., 2011)

C. chamissonis (Murai vd., 2014)

C. lanata (Nikolova vd., 2019)
Kersetin 3-O-robinobiyozit (Biyokersetin)  C. glomerata (Teslov ve Blinova, 1974)

C. rapunculoides (Teslov, 1996)
Kersetin-3-galaktozit-7-glukozit C. rapunculoides (Teslov, 1996)
Kersetin-3-O-glukuronit C. chamissonis (Murai vd., 2014)
Kersetin-3-ramnopiranosil (1—4) glukozit  C. rapunculoides (Teslov, 1996)
Kersetin-3-ramnosil (1—4) galaktozit C. rapunculoides (Teslov, 1996)
Ramnetin-3-O-Glukozit C. cephalotes (Teslov ve Blinova, 1973)
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Tablo 2.4 (Devam) Campanula Tiirleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Analizler Sonucunda Belirlenen

Sekonder Metabolitler

Bilesik Tiir Kaynak
3-Aset[l-5-metok3|-7,3 ,4’-trihidroksi-8-O- C. barbata (Cuendet vd., 2001)
glukozit-flavan-3-ol
Epikatesin C. portenschlagiana (Bergonci vd., 2023)

ANTOSIYANINLER ve ANTOSIYANIN TUREVI BILESIKLER

Bisdeagilplatikonin C. isophylla (Brandt vd., 1993)
C. carpatica (Brandt vd., 1993)
C. poskarschyana (Brandt vd., 1993)
Delfinidin 3-O-rutinozit-7- O-glikozit C. medium (Terahara vd., 1990)
Delfinidin 3-rutinozit-7- (glukozil-p- (Terahara vd., 1990)
hidroksibenzoil) glukozit C. medium (Terahara vd., 1990)
(Terahara vd., 1990)
Kampanin C. medium (Terahara vd., 1990)
C. isophylla (Brandt vd., 1993)
C. carpatica (Brandt vd., 1993)
C. poskarschyana (Brandt vd., 1993)
Monodeagilkampanin C. isophylla (Brandt vd., 1993)
C. carpatica (Brandt vd., 1993)
C. poskarschyana (Brandt vd., 1993)
C. bononiensis (Pollard ve Amuti, 1981)
C. rapunculoides (Pollard ve Amuti, 1981)
Rubrokampanin C. medium (Terahara vd., 1990)
Viodelfin C. medium (Terahara vd., 1990)
KUMARIN TUREVI BILESIKLER
Eskuletin C. rotundifolia (Teslov vd., 1983)
Fraksetin C. ochroleuca (Dzhumyrko, 1984)
C. dolomitica (Dzhumyrko, 1984)
C. kirpicznikovii (Dzhumyrko, 1984)
Fraksozit C. alliariifolia (Dzhumyrko, 1984)
C. leskovii (Dzhumyrko, 1984)
C. letschchumensis (Dzhumyrko, 1984)
C. makashvilli (Dzhumyrko, 1984)
C. ochroleuca (Dzhumyrko, 1984)
C. dolomitica (Dzhumyrko, 1984)
C. kirpicznikovii (Dzhumyrko, 1984)
izofraksozit C. alliariifolia (Dzhumyrko, 1984)
C. leskovii (Dzhumyrko, 1984)
C. letschchumensis (Dzhumyrko, 1984)
C. makashvilli (Dzhumyrko, 1984)
FENOLIK ASITLER
Gallik asit C. macrostachya (Sarikurkcu vd., 2021)
C. hercegovina (Karalija vd., 2022)
C. baskilensis (Husein  Marah Marah,
2021)
Protokatesik asit C. persicifolia (Teslov vd., 1983)
C. lanata (Nikolova vd., 2019)
C. macrostachya (Sarikurkcu vd., 2021)
C. baskilensis (Husein  Marah Marah,
2021)
Sirinjik asit C. persicifolia (Teslov vd., 1983)
C. latifolia subsp. latifolia  (Korkmaz vd., 2020)
C. hercegovina (Karalija vd., 2022)
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Tablo 2.4 (Devam) Campanula Tiirleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Analizler Sonucunda Belirlenen

Sekonder Metabolitler

Bilesik Tiir Kaynak
Ferulik asit . rotundifolia (Teslov vd., 1983)
. hercegovina (Karalija vd., 2022)
Kafeik asit . rotundifolia (Teslov vd., 1983)
. pyramidalis (Jankovi¢ vd., 2014)
lanata (Nikolova vd., 2019)
limensis (Jankovi¢ vd., 2014)

. hercegovina

(Karalija vd., 2022)

Kafeik asit metil esteri

alata

(Touafek vd., 2011)

Kinik asit

lanata

(Nikolova vd., 2019)

Klorojenik asit

. persicifolia

. secundiflora

. austroadriatica
. limensis

. montenegrina

. hercegovina

. baskilensis

(Teslov vd., 1983)
(Jankovi¢ vd., 2014)
(Jankovi¢ vd., 2014)
(Jankovi¢ vd., 2014)
(Jankovi¢ vd., 2014)
(Karalija vd., 2022)
(Husein  Marah Marah,
2021)

p-Hidroksibenzoik asit

. persicifolia
. latifolia subsp. latifolia

(Teslov vd., 1983)
(Korkmaz vd., 2020)

lanata (Nikolova vd., 2019)
. macrostachya (Sarikurkcu vd., 2021)
p-Kumarik asit . rotundifolia (Teslov vd., 1983)
lanata (Nikolova vd., 2019)

0O00000000 0000000000000 000

. latifolia subsp. latifolia
. hercegovina
. baskilensis

(Korkmaz vd., 2020)
(Karalija vd., 2022)
(Husein  Marah  Marah,
2021)

p-Kumarilkinik asit C. persicifolia (Teslov vd., 1983)
Rosmarinik asit C. macrostachya (Sarikurkcu vd., 2021)
Sinapik asit C. latifolia subsp. latifolia  (Korkmaz vd., 2020)

C. hercegovina (Karalija vd., 2022)
Vanilik asit C. persicifolia (Teslov vd., 1983)

C. latifolia subsp. latifolia  (Korkmaz vd., 2020)

C. lanata (Nikolova vd., 2019)

C. hercegovina (Karalija vd., 2022)

C. baskilensis (Husein  Marah  Marah,

2021)

LIGNANLAR ve NEOLIGNANLAR

3’,4-O-Dimetilsedrusin C. takesimana (Qi vd., 2020)
3’,4-0O-Dimetilsedrusin 9-O-p- C. takesimana (Qi vd., 2020)
glukopiranozit

7R,8S-Dihidrodehidrodikoniferil alkol C. takesimana (Qi vd., 2020)
Kampanulalignan A C. takesimana (Qi vd., 2020)
Kampanulalighan B C. takesimana (Qi vd., 2020)
Kampanulalignan C C. takesimana (Qi vd., 2020)
Pinorezinol di-O-B-D-glukozit C. takesimana (Qi vd., 2020)
Simplidin C. takesimana (Qi vd., 2020)

TOKOFEROLLER
a-Tokoferol C. medium (Assiri vd., 2014)
B-Tokoferol C. medium (Assiri vd., 2014)
y-Tokoferol C. medium (Assiri vd., 2014)
d-Tokoferol C. medium (Assiri vd., 2014)
FENOLIK YAPIDAKI BILESIKLER
Demetilsirinjin C. takesimana (Qi vd., 2020)

15



Tablo 2.4 (Devam) Campanula Tiirleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Analizler Sonucunda Belirlenen
Sekonder Metabolitler

Bilesik Tiir Kaynak
5-Hidroksikoniferaldehit C. takesimana (Qi vd., 2020)
Ikarisid F2 C. takesimana (Qi vd., 2020)
Vahlenbergiosid-3°-O-(2”"’-(p- C. barbata (Cuendet vd., 2001)
metoksisinnamoil))- glukozit (Barbatosid
B)

Vahlenbergiosid-3°-O-(4""’-(cis-p- C. barbata (Cuendet vd., 2001)

kumaril))- glukozit (Barbatosid D)

Vahlenbergiosid-3’-O-(4>"’-(trans-p- C. barbata (Cuendet vd., 2001)

kumaril))- glukozit (Barbatosid C)

Vahlenbergiosid-3’-O-glukozit C. barbata (Cuendet vd., 2001)

(Barbatosid A)

TRITERPENOIDLER

3-asetilptloepoksit C. lactiflora (Yayli vd., 2005)

3-B-asetoksilup-20(30)-en-29-al C. lactiflora (Yayli vd., 2005)

3-p-asetoksilup-20-29(en) C. lactiflora (Yayli vd., 2005)

Laktiflorozit A C. lactiflora (Yayli vd., 2006)

Laktiflorozit B C. lactiflora (Yayli vd., 2006)

Tarakserol C. punctata (Kim vd., 2017)
C. takesimana (Kim vd., 2017)
C. glomerata var. dahurica  (Kim vd., 2017)

Ursolik asit C. patula (Teslov, 1979)

B-Amirin C. patula (Teslov, 1979)

STEROLLER

5-Avenasterol C. medium (Assiri vd., 2014)

7-Avenasterol C. medium (Assiri vd., 2014)

Kampestrol C. medium (Assiri vd., 2014)

Lanosterol C. medium (Assiri vd., 2014)

Sitostanol C. medium (Assiri vd., 2014)

Stigmasterol C. medium (Assiri vd., 2014)

B-Sitosterol C. punctata (Kim vd., 2017)
C. takesimana (Kim vd., 2017)
C. glomerata var. dahurica (Kim vd., 2017)
C. medium (Assiri vd., 2014)

POLIASETILENLER

Lobetyol C. punctata Lam. var. (Tada vd., 1995)
hondoensis (Kimvd., 2017)
C. punctata (Kimvd., 2017)
C. takesimana (Kimvd., 2017)
C. glomerata var. dahurica  (Dumlu vd., 2008)
C. alliariifolia

Lobetyolin C. persicifolia L. (Tada vd., 1995)
C. medium L. (Tada vd., 1995)
C. alliariifolia (Dumlu vd., 2008)
C. punctata Lam. (Kim vd., 2017)
C. takesimana (Kim vd., 2017)
C. punctata Lam. var. (Kimvd., 2017)
hondoensis (Kimvd., 2017)
C. glomerata L. var.
dahurica Fischer

Lobetyolinin C. punctata Lam. var. (Tada vd., 1995)
hondoensis (Kimvd., 2017)
C. punctata (Kimvd., 2017)
C. takesimana (Kimvd., 2017)
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Tabloda yer almayan Campanula tiirlerine ait bazi fitokimyasal ¢alismalar ise su
sekildedir:

Le Roy ve arkadaslar1 C. rapunculoides L. ta¢ yapraklarinda iniilin tip fruktanlarin
biriktigini tespit etmislerdir (Le Roy vd., 2007).

Pollard ve Amuti’nin ¢aligmasinda C. boneniensis, C. carpatica, C. cochlearifolia, C.
glomerata, C. grossekii, C. latiflora, C. patula, C. persicifolia, C. porscharskyana, C.
punctata, C. raddeana, C. rapunculoides, C. rotundifolla var. alaskana, C. thyrsoides, C.
trachelium, C. vidalii tiirlerinin iniilin tasidiklar1 rapor edilmistir (Pollard ve Amuti,
1981).

Moosavi ve arkadaslarinin raporladigi bilgilere gore C. latifolia tiiriinde herba ve kok
kisimlarinin, triterpen, sterol, kardiyak glikozit ve alkaloid tasidigi bildirilmistir
(Moosavi vd., 2018).

Fomina ve Kukushkina’nin Campanula tiirleri {izerine yaptiklari c¢alismada ise C.
alliariifolia, C. altaica, C. carpatica, C. latifolia, C. persicifolia, C. rapunculoides,
C. sarmatica ve C. trachelium tiirlerinin yapraklarinda flavonoller, tanenler, saponinler,
pektin maddeleri, askorbik asit, karotenoidler ve az miktarda katesinin var oldugu tespit

edilmistir (Fomina ve Kukushkina, 2014).

C. baskilensis tiirlinde gerceklestirilen bagka bir incelemede ise yapilan analizlerle
resveratrol, protokatesik asit etil ester, 4-hidroksibenzoik asit, salisilik asit, 4-
hidroksibenzaldehit, gentisik asit, fumarik asit bilesiklerinin varligi LC-MS/MS
yontemiyle belirlenmistir (Husein Marah Marah, 2021).

2.4.1 Campanula tiirlerinin ugucu bilesikleri

Campanula tiirlerinin ugucu bilesik igerigini incelemek amaciyla gerceklestirilen
arastirmalar mevcuttur. Belirlenen ucucu bilesikler asagidaki tabloda gosterilmistir.
(Tablo 2.5).

Tablo2.4
Campanula Tiirlerinde Tespit Edilen Ugucu Bilegikler

Campanula Tiirii Bilesik % Kaynak

C. portenschlagiana (E)-Hekz-2-enal 0,8 (Politeo vd., 2013)
(2)-Hekz-3-en-1-ol 1,3
m-Ksilen <0.1
Heptanal (%0,1) 0,1
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Tablo 2.5 (Devam) Campanula Tiirlerinde Tespit Edilen Ugucu Bilesikler

Campanula Tiirii Bilesik % Kaynak
a-Pinen (%1,7) 1,7
(E)-Hept-2-enal (%0,2) 0,2
Benzaldehit (%0,4) 0,4
B-Pinen (%0,4) 0,4
2-Pentilfuran (%0,4) 0,4
Oktanal (%0,4) 0,4
(Z,E)-Hepta-2,4-dienal <0.1
Limonen (%0,1) 0,1
Fenilasetaldehit (%1,3) 1,3
Linalol <0.1
Nonanal (%2,4) 2,4
a-Terpinol (%0,4) 0,4
Dekanal (%0,3) 0,3
(E,E)-Deka-2,4-dienal (%0,3) 0,3
3-Damascenone <0.1
B-Elemen <0.1
B-Karyofillen (%3,0) 3,0
a-Humulen (%0,4) 0,4
(2)-B-Farnesen (%0,3) 0,3
Pentadekan (%60,9) 0,9
B-Selinen <0.1
Germakren (%0,4) 0,4
Bisiklogermakren (%1,7) 1,7
a-Murolen (%0,2) 0,2
(E,E)-a-Farnesen (%0,2) 0,2
d-Kadinen (%0,2) 0,2
Karyofillen oksit (%0,9) 0,9
Izospatulenol (%0,4) 0,4
t-Kadinol 0,5
t-Murolol 1,0
Heptadekan <0.1
Pentadekanal 0,4
Heksahidroksifarnesil aseton 2,7
Biitil isobiitil ftalat 0,9
Nonadekan 0,3
Dibiitil ftalat 0,7
Kembren A 6,2
Manoksil oksit <0.1
Oktadekanal 0,4
Heneikosan 0,9
Labda-13(16),14-dien-8-ol 29,6
Fitol 5,1
Metil stearat 2,1
Abienol 2,6
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Tablo 2.5 (Devam) Campanula Tiirlerinde Tespit Edilen Ugucu Bilesikler

Campanula Tiirii Bilesik % Kaynak
Pimarinal 2,7
Dokosan 0,6
Trikosan 3,2
Ferruginol 1,3
Metil heneikosanat 1,0
C. kermanica a-Pinen 2,1 |(Salajeghe vd., 2015)
Kamfen 1,7
p-Simen 1,9
1,8-Sineol 10
4-Fluorokumen 2,6
Borneol 10,2
4-Terpineol 4,9
Bornil format 3.3
Bornil asetat 17,5
Karyofillen oksit 23,3
0-Ment-8-en 11,6
Palmitik asit 6,0
C. olympica (2E,62)-Farnesol 14,8 | (Tosun vd., 2011)
Dehhidroaromadendren 11,6
Tetrakosan 9.0
Pentakosan 7,9
epoksi-Alloaromadendren 59
Siklohekzanolid 5,8
C. glomerata subsp. Hekzadekanoik asit 24,51 | (Sinek vd., 2012)
hispida
Dokosan 15,9
[zositronellen 12,6
Heneikosan 4,6
Hekzahidrofarnesil aseton 3,2
C. latifolia subsp. latifolia | Kaproaldehit 23,1 | (Korkmaz vd., 2020)
2(E)-Hekzanal 6,8
Hekzanol 2,1
Heptanal 2,7
Benzaldehit 1,2
1-Okten-3-ol 3,3
3-Oktanon 0,6
2-Pentilfuran 2,3
(2E,4E)-Heptadienol 1,6
Limonen 6,0
Benzen asetaldehit 6,8
Linalol 2,5
Nonanal 9,3
(2E,6Z)-Nonadienal 0,3
(2E)-Nonenal 0,7
Terpinen-4-ol 0,8
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Tablo 2.5 (Devam) Campanula Tiirlerinde Tespit Edilen Ugucu Bilesikler

Campanula Tiirii Bilesik % Kaynak
a-Terpineol 3,2
Dekanal 2,6
(E)-Karveol 0,2
Sitronellol 0,4
Pulegon 2,6
Neral 0,6
Dekanol 0,4
(E)-Sinnamaldehit 0,9
Sitral 0,7
Geranil format 15
Undekanal 0,2
Tetradekan 0,9
(E)-B-Karyofillen 4,4
B-Ylangen 0,3
a-Humulen 0,2
(E)-B-ionon 3,3
Tridekanal 0,2
Elemol 0,6
Hekzadekan 0,6
Cedrol 0,5

C. rapunculus var. 2-Metil pentanal 1,66 | (Sarikaya ve Kavakli,

rapunculus 2020)
2-Metil propanal 0,68
3-Metil butanal 10,87
2-Metil butanal 7,36
Sorbaldehit 6,14
3-Metil-1-biitanol 1,82
2-metil-1-Biitanol 1,09
(E)-2-Pentenal 0,71
1-Pentanol 0,42
Hekzanal 5,74
(E)-2-Hekzenal 3,13
cis-3-Hekzen-1-ol 9,85
(2)-2-Hekzen-1-ol 0,84
n-Hekzanol 3,36
2-Heptanon 2,06
Heptanal 1,08
a-Pinen 0,76
Benzaldehit 4,69
3-Oktanol 9,62
3-Oktanon 3,62
(2)-6-Okten-2-on 0,75
2,4-Heptadienal 0,97
Oktanal 0,81
Limonen 5,67
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Tablo 2.5 (Devam) Campanula Tiirlerinde Tespit Edilen Ugucu Bilesikler

Campanula Tiirii Bilesik % Kaynak
1,8-Sineol 2,49
Benzenasetaldehit 0,53
y-Terpinen 0,56
Fenkon 2,66
Nonanal 1,87
Kafur 6,96
Dekanal 0,65
Karyofillen 0,58

2.5 Antioksidan Aktivite Calismalarinin Onemi
2.5.1 Serbest radikaller

Bir veya birden fazla eslesmemis elektron bulunduran yiiksek reaktiviteye sebep olan
serbest radikaller, bir atom veya molekiiliin bir elektronu kaybettiginde ya da
kazandiginda veya bir kovalent bagin homolitik boliinmesiyle olusurlar (Dumanovi¢ vd.,
2021). Yapilarinda eslenmemis elektron bulundurduklari igin kararsiz haldedirler ve diger
bilesiklerle tepkime vererek kararli hale donme egilimi gosterirler. Elektronlar: eslenik
halde olan atomlar veya molekiiller kararli yapilari nedeniyle serbest radikaller kadar
reaksiyona girme egiliminde degildirler. Kararli yapida bulunan bu molekiiller,
nonradikaller olarak adlandirilirlar. Serbest radikaller oksijen kaynakli (ROS) veya
nitrojen kaynakli (RNS) olabilir (Valko vd., 2007).

Reaktif oksijen tiirlerine siiperoksit (O27), hidroksil (OH"), peroksil (ROO), lipit peroksil
(LOO), ve alkoksil (RO') radikalleri 6rnek olarak verilebilir. Reaktif nitrojen tiirlerine ise
nitrik oksit (NO') ve nitrojen dioksit (NO2') drnektir. Hidrojen peroksit (H202), ozon (O3),
singlet oksijen (102), hipoklordz asit (HOCI), nitrik asit (HNO2), peroksinitrit (ONOO"),
dinitrojen trioksit (N203) ve lipit peroksit (LOOH) ise serbest radikaller olarak
sayilmazlar. Bu oksidatif maddeler patolojik ve fizyolojik olaylar sonucunda canlilar
tarafindan tdretilir ve kolayca serbest radikal reaksiyonlara sebep olabilirler (Pham-Huy

vd., 2008; Fang vd., 2002).

Serbest radikaller normal metabolik olaylar sonucunda siirekli olarak tiretilir ancak iiretim

hizlar1 yangisal ve diger hastalik durumlarinda artar (Bernabucci vd., 2005).

Endojen ve eksojen kaynaklar canli organizmada reaktif oksijen iiretilmesine yol
acabilirler. Endojen kaynaklara, bagisiklik sistem hiicrelerinin patojenlere cevap olarak

ROS ve oksi- radikaller iiretmesi, stres durumunda serbest radikal tiretimi, kortizol ve
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katesolamin hormonlarinin viicutta stres reaksiyonlarina yol agmasi, otooksidasyon
reaksiyonlar1 sirasinda meydana gelen elektron kagaklari, aerobik solunum sirasinda
tiretilen oksijenler, yangi durumu, lipit peroksidasyonu, ksantin oksidaz ve mitokondriyel
sitokrom oksidaz gibi ¢esitli kaynaklar, diiz kas hiicreleri, plateletler ve arasidonik asit

metabolizmasi tarafindan iretilen serbest radikaller 6rnek olarak verilebilir (Sen vd.,
2010).

Eksojen kaynaklara ise gamma isinlari, UV 1sinlar, mikrodalga (MW) 1sinlar1, X-ray
1sinlari, asbest, pisirme esnasinda yakilan organik maddeler, karbonmonoksit benzen,
formaldehit, ozon ve toluen gibi hava Kirleticiler, temizlik {irtinleri, tutkal, boya, tiner,
parfiimler ve bocek ilaglar1 gibi kimyasallar, su Kirletici maddeler, alkol ve sigara
kullanimi, sigara dumani, egzoz dumani 6rnek olarak verilebilir (Pham-Huy vd., 2008;

Sen vd., 2010).

Serbest radikallerin canli viicudunda artmas1 sebebiyle meydana gelebilecek hiicre hasari
saglik acisindan 6nemli sorunlar teskil edebilir. Serbest radikallerin artig1 gastrointestinal
hastaliklara, infertiliteye, kardiyovaskiiler hastaliklara, solunum ve bosaltim sisteminde

bozukluklara neden olabilmektedir.

Serbest radikal seviyesi artisiyla dogrudan iligkili bu hastaliklarin 6nlenebilmesi icin
oksidan maddeler ile antioksidanlarin denge igerisinde olmasi 6nemlidir. Bu nedenle
antioksidanlarin kullanimi oksidan kaynakli hastaliklarin 6nlenebilmesi i¢in 6nem teskil

etmektedir (Karabulut ve Giilay, 2016).
2.5.2 Antioksidanlar

Antioksidanlar, serbest radikal reaksiyonlarini inhibe edebilen, hiicre hasarin
geciktirebilen ve Onleyebilen, oksidasyonu geciktiren ya da onleyen molekiillerdir
(Dumanovi¢ vd., 2021). Antioksidanlar ROS’ un oksidatif siireclerini ve zararl etkilerini

azaltmak i¢in 6nemli bir etkiye sahiplerdir (Cakmakei vd., 2015)

Hastaliklardan korunmak ve saglikli bir yasam siirmek i¢in insan antioksidan savunma
sisteminin gorevi, ROS’un sagliga olumlu etkilerini siirdiirmelerini engellemeden asiri
miktarda olusabilecek ROS miktarin1 azaltmaktir. Hiicresel antioksidan sistemi,
enzimatik ve enzimatik olmayan tiirlerden olusur. Redoks homeostazi olarak bilinirler.
Hiicrelerde bulunan dogal dengeyi korumak i¢cin ROS’nin miktarin1 kontrol ederler

(Demirci-Cekic vd., 2022; Mendonga vd., 2022).
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Enzimatik antioksidanlar arasinda en iyi bilinenler glutatyon peroksidaz, katalaz ve
stiperoksit dismutaz (SOD) olarak 6ne ¢ikmaktadir. ROS i¢in yiiksek afiniteye sahiplerdir

ve oksidatif stres durumunda giiglii bir koruma saglarlar (Demirci-Cekic vd., 2022).

Stiperoksit dismutaz bir metalloenzimdir ve metal kofaktorlerine gore insan viicudunda 3
formda bulunmaktadir bunlar, CuZn-SOD, Mn-SOD ve Fe-SOD enzimleridir (Demirci-
Cekic vd., 2022). Antioksidan savunma mekanizmasinda kritik bir rol iistlenen siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi, siiperoksit radikal anyonunun (O2¢) hizli bir sekilde
dismutasyonunu gerceklestirir. Bu reaksiyon sonucunda olusan yan firiinlerden biri
hidrojen peroksittir (H202). Hidrojen peroksit, kendi basina zararli olabilir, ancak bu
madde katalaz ve peroksidaz enzimleri tarafindan etkili bir sekilde pargalanarak viicut
tarafindan uzaklastirilir. Boylece, hidrojen peroksit birikiminin oniine gegilir ve tehlikeli
hidroksil radikalleri (*OH) olusma riski biiyiik 6l¢lide azaltilmig olur (Dumanovié¢ vd.,
2021; Giilgin, 2020; Parcheta vd., 2021). Siiperoksit dismutaz seviyeleri yaslanma ile
azalir. Glinlik SOD desteginin saglanmasi bagisiklik sisteminin korunmasi, hastaliklara
yakalanma oraninin ve yasglanma siirecinin yavaslatilmast acisindan 6nem teskil

etmektedir (Ighodaro ve Akinloye, 2018).

Katalaz enzimi, hidrojen peroksitin parcalanma siirecini katalize ederek, onu toksik
olmayan su ve oksijen molekiillerine doniistiirir. Bu reaksiyon, hiicrelerde biriken
hidrojen peroksidin zararli etkilerini onlemeye yardimci olur ve oksidatif stresin
azaltilmasinda 6nemli bir rol oynar. Bdylece, hiicrelerdeki serbest radikallerin neden
oldugu hasarlar en aza indirilmis olur. Katalaz enzimi tiim canli organizmalarda bulunur
(Demirci-Cekic vd., 2022; Mendonga vd., 2022). Diisiik katalaz enzimine sahip kisilerin
tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon vb. hastaliklara daha egilimli olduklari, ateroskleroz

ve neoplazmadan etkilendikleri rapor edilmistir (Géth vd., 2004).

Onemli bir endojen antioksidan olan glutatyon peroksidaz enzimi ise glutatyon kullanarak
H20. ve organik hidroperoksitlerin suya ve alkollere indirgenmesini katalize eder
(Aslanko¢ vd., 2019; Fattman vd., 2003). Glutatyon peroksidaz seviyelerinde Ki
azalmanin sperm sayisinda ve motilitesinde diisiis meydana getirdigi, kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirdigi agiklanmistir (Gandhi ve Abramov, 2012; Blankenberg vd.,
2003).

Saglik acisindan 6nemli olan, diyetle alinan, enzimatik olmayan antioksidanlar vardir.

Enzimatik olmayan antioksidanlara; A, E ve C vitaminleri, fenolik maddeler, resveratrol,
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kersetin ve katesin gibi flavonoidler, karotenoidler 6rnek olarak verilebilir (Demirci-
Cekic vd., 2022; Aslankoc vd., 2018; Postac: vd., 2018; Lotito ve Fraga, 1998).

2.5.3 Antioksidan aktivite tayinleri

Antioksidan aktivite tayinleri iki kategoriye ayrilir. Bu yontemler elektron transferi ve

hidrojen atomu transferine dayanan yontemlerdir.
2.5.3.1 Hidrojen atomu transferine dayanan yontemler

Oksijen radikali absorplama kapasitesi (ORAC),
Toplam radikal yakalama giicii (TRAP),

Inhibe edilmis oksijen harcama (IOU),

Krosin soldurma yontemi,

Linoleik asit oksidasyonunu inhibe etme yontemi,

© o k~ w N oE

LDL oksidasyonunu inhibe etme yontemi

Bu yontemler antioksidan aktivite Ol¢iimlerinde hidrojen atomu transferine dayali

yontemlerdir.
2.5.3.2 Elektron transferine dayanan yontemler

DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikalini stipiirme etkisi,
TEAC (Troloks’a esdeger antioksidan kapasite),

CUPRAC Bakir (II) indirgeme antioksidan kapasite,

FCR ile toplam fenolik madde miktar tayini

o w N

FRAP (demir iyonu indirgeme antioksidan parametre);

Bu yontemler, antioksidan aktivite degerlendirmelerinde elektron transferine dayali

yontemlerdir (Huang vd., 2005).
2.5.3.2.1 Serbest radikal siipiiriicii etki (DPPH testi)

Antioksidan aktivite testlerinde en fazla kullanilan yontemlerden birisi DPPH yontemidir.
DPPH" radikali, kararli azot radikalidir. DPPH ¢0Ozeltisine antioksidan ¢ozeltisi
eklendiginde antioksidanlar tarafindan indirgenir. Indirgenme sonucunda mor menekse
rengindeki ¢6zelti sar1 renge doner ve absorbansta azalma goriiliir. Gergeklesen kimyasal
tepkimenin semast Sekil 2.1.’de gosterilmistir. Spektrofotometrik 6lgiimleri 517 nm
dalga boyunda alinir ve kaydedilir (Haida ve Hakiman, 2019).
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Sekil 2.1
DPPH Radikalinin Kimyasal Yapisi ve Bir Antioksidan ile Reaksiyonu

Kaynak: Scalzo vd., 2008

2.5.3.2.2 TEAC (Troloks’a egdeger antioksidan kapasite)

TEAC yontemi, gida 6rneklerinde antioksidan kapasitenin 6lgiilmesi igin yaygin olarak
kullanilmaktadir. TEAC yontemi, baslangicta Miller ve ekibi tarafindan antioksidan
kapasitesini 0lgmek amaciyla gelistirilmis, daha sonra Re ve meslektaslar1 tarafindan
cesitli bilesenler ve deneysel kosullara uyarlanarak genisletilmistir (Huang vd., 2005; Re
vd., 1999; MacDonald-Wicks vd., 2006; Miller vd., 1993). Bu yontemde ABTS
persiilfatla oksidasyona ugratilir ve renkli ABTSe+ radikali meydana gelir (Sekil 2.2).
Antioksidan bilesikler radikal ABTS katyonu ile reaksiyona girerek renkli ABTS
katyonunu indirgerler (Prior vd., 2005). Antioksidan bilesikler vasitasiyla gergeklesen bu
renk degisimi 734 nm’de spektrofotometrik olarak oSlgiiliir ve boylelikle toplam radikal

stiplirme kapasitesi tayin edilir (Re vd., 1999).
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Sekil 2.1
ABTS ’nin Persiilfatla Oksidasyon Reaksiyonu

S SO,
\©: / =< antioksidan
CqH

J:sz

S0,
SOs-
) -~
ABTS+" (A=734 nm) >=

Kaynak: Albayrak vd., 2010

CUPRAC testi, antioksidan maddelerin Cu?* (bakir (II)) iyonlarim1 Cu* (bakir (I))
iyonlarina indirgeme kapasitelerini degerlendiren bir yontemdir. Bu test sirasinda,
antioksidan bilesiklerin varliginda Cu?*-neokuproin kompleksi, renkli bir Cu*-neokuproin
kompleksine doniisiir (Sekil 2.3). CUPRAC testinin temel prensibi, bu renkli kompleksin
450 nm dalga boyunda, maksimum 1sik emilimini gosterdigi noktayir kullanarak
absorbans degerlerini 6l¢gmektir. Bu dl¢iimler, antioksidanlarin bakir iyonlari tizerindeki
indirgeme etkisini belirlemek i¢in kullanilir ve bdylece antioksidan aktivitenin

degerlendirmesini saglar (Ozyiirek vd., 2011; Apak vd., 2008).

Sekil 2.3.
a) A¢ik Mavi Renkli Cu+2 -Neokuproin, b) Sari-Turuncu Renkli Indirgenmis Cu+ -Neokuproin

— — 2+ — —/ +

Okside

AO AD

Y

+
+H

a) b}

Kaynak: Apak vd., 2008
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2.6 Antidiyabetik Arastirmalarin Onemi

Diyabet viicudun normal fizyolojik olaylarini etkileyen endokrin bir hastalik olup, insiilin
yetmezliginin neden oldugu yiiksek kan sekeri seviyeleri (hiperglisemi) ile karakterizedir
(Ozkol vd., 2013). En yaygin tipleri, tip | (insiiline bagimli diyabet) ve tip Il (insiiline
bagimli) olmayan diyabettir (Bastaki, 2005).

Diabetes mellitus (DM), obezite oranlarindaki artisa paralel olarak tiim diinyada en sik
goriilen hastaliklardan biri haline gelmistir. Diyabet, diinya genelinde ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde 6nde gelen 6liim nedenleri arasinda yer almakta olup, ABD'de her
yil yaklasik 5,2 milyon kisinin 6liimiine yol agmaktadir. Diinya genelinde de yedinci en
yaygin Oliim sebebi olarak kabul edilmektedir. Mikrovaskiiler komplikasyonlarina;
nefropati, retinopati ve néropati, makrovaskiiler komplikasyonlarina ise diyabet siiresinin
artmasiyla karotis arter hastaligi, periferik vaskiiler hastalik, koroner arter hastaligi 6rnek
olarak verilebilir (Glovaci vd., 2019).

DM, giinlimiizde hem gelismis iilkelerde hem de sanayilesmekte olan iilkelerde hizla
yayilan ve epidemik boyutlara ulasmis bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Son
yillarda etnobotanik, etnofarmakolojik ve fitoterapi alanlarindaki ¢caligmalarin artmasiyla,
DSO Diyabet Komitesi daha kapsamli arastirmalarin yapilmasi amaciyla, DM tedavisi
icin kullanilan geleneksel yontemlerin listesini hazirlamistir. Tip I diyabet tedavisinde
insiilin disinda alternatif bir tedavinin olmamasi, Tip II diyabet tedavisinde ise oral olarak
kullanilan antidiyabetik ilaglarin bobrek ve karaciger toksisitesine sebep olmasi nedeniyle

yeni ilag kesfi caligmalari giin gegtikge 6nem kazanmaktadir (Karaman vd., 2016)
2.6.1 a- Amilaz enzim inhibitorleri

a-Amilaz proteaz grubundan bir enzimdir. Bu enzim nisasta molekiillerini daha kiigiik
oligosakkaritlere ve maltoz disakkaritine parcalar. Enzim ¢aligmalarinda yaygin olarak
kullanilan bir enzimdir. a-amilaz ve a-glukozidaz enzimleri, kandaki glukozun ana
kaynaklarindan olan nisastay1 parcalar. Nisasta molekiilleri, pankreatik a-amilaz enzimi
tarafindan a-(1,4) glikozidik baglar1 hidroliz edilerek maltoz ve diger oligosakkaritlere
boliintirler (Hanhineva vd., 2010; Williamson, 2013).

a-Amilaz enzim inhibitorleri, glukoz emilim hizin1 azaltirlar bunu karbonhidratlarin

parcalanmasini yavaslatarak yaparlar. Bu sayede kandaki glukoz seviyesinde azalma
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meydana gelir. Amino sekerlerden biri olan akarboz, pankreatik a-amilaz enziminin iyi
bir inhibitordiir ve tip 2 diyabet tedavisinde kullanilir (Karabas, 2016).

2.6.1.1 a-Amilaz inhibisyon testi

DM tedavisinde verilen a-amilaz enzim inhibitorleri laboratuvar ortaminda in-vitro
olarak test edilebilmektedir. Deneyde potasyum iyodiir (KI), nisasta ¢ozeltisi ve a-amilaz
enzimi kullanilir. a-Amilaz enzimi nisastayr oligomerlere hidrolize eder. Hidroliz
sonucunu degerlendirmek i¢in indikator olarak iyot ilave edilmektedir ve iyodun renginde
degisiklik gozlenmez. Deney ortamina a-amilaz enzim inhibitorii eklenerek nisastanin
parcalanmasi engellenir. Iyodun nisastayla olusturdugu kompleksin renk degisimi 630
nm’de spektrofotometrik olarak Ol¢iilir. Boylece a-amilaz enzim inhibisyonu
degerlendirilir (Zengin vd., 2014).
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3 MATERYAL VE METOT
3.1 Bitkisel Materyal

Campanula kirikkaleensis bitkisi Corum, Sarmasa koyii yolundan, 14.07.2022 tarihinde
toplanmustir (Gorsel 3.1). Bitki teshisi Dr. Omer Koray YAYLACI (Anadolu
Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Farmasdtik Botanik AbD) tarafindan yapilmistir.
Herbaryum &rnegi Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’nda (ESSE No:
15898) kayitlidir (Gorsel 3.2). Toplanan bitkisel materyal serin ve hava alan bir ortamda

kurutulmustur.

Gorsel 0.1

Campanula kirikkaleensis in Dogadaki Goriiniimii

Gorsel 3.2

Campanula kirikkaleensis Donmez & Giiner Herbaryum Ornegi
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3.2 Kimyasal Maddeler

Deneysel ¢alismalarda kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciler Tablo 3.1°de

siralanmustir.

Tablo 3.1
Deneylerde Kullanilan Kimyasal Madde ve Coziiciiler

Kimyasal Madde Kimyasal Formiil Mensei

a-Amilaz Sigma- Aldrich, Fransa
Akarboz C2sH43NO1s Sigma- Aldrich, Fransa
2,2’-Azino-bis (3 ABTS Sigma-Aldrich, Almanya
etilbenztiyazolin-6-siilfonik asit

Bakar (IT) kloriir CuCl; Sigma- Aldrich, Almanya
Boron trifloriir BFs Merck, Almanya

BSTFA CsH1sF3NOSi>

COziiniir nisasta (CsH1206)N Sigma-Aldrich, Ingiltere
Dietil eter C4H100 J.T. Baker, Hollanda
Difenil pikril hidrazil DPPH Sigma-Aldrich, ABD
Dimetil siilfoksit DMSO Sigma- Aldrich, ABD
Disodyum fosfat Na;HPO, Sigma- Aldrich, Fransa
Etanol CyHsOH Sigma-Aldrich, Almanya
Gallik asit GA Sigma-Aldrich, Cin
Hidroklorik asit HCI Sigma- Aldrich, Almanya
n-Hekzan CeHia Merck, Almanya

Iyot I Sigma- Aldrich, Almanya
Kloroform CHCI; Sigma- Aldrich, Fransa
Metanol CH30OH Merck GmbH (Darmstadt, Almanya)
MTBE CsH120

Neokuproin CusH12N2

Piridin CsHsN

Potasyum hidroksit KOH Sigma- Aldrich, Almanya
Potasyum iyodiir KI Sigma- Aldrich, Almanya
Potasyum persiilfat K2S208 Sigma- Aldrich, Almanya
Susuz sodyum siilfat Na,SO, Na2S04 Sigma-Ald., Almanya
Sodyum dihidrojen fosfat NaH2PO4 Sigma- Aldrich, Fransa
Sodyum hidroksit NaOH Merck, Almanya
Sodyum klortir NaCl Riedel de Haen, Almanya
TMCS CsHoSiCl

Troloks C14H1504 Sigma-Ald., Almanya
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3.3 Kullanilan Aletler ve Cihazlar
Arastirmalarda kullanilan alet, cihaz ve aparey bilgileri Tablo 3.2’de verilmistir.

Tablo 3.2
Kullanilan Cihaz ve Apareyler
Cihaz/Alet/Aparey Ozellik Bilgileri
Buzdolabi (-20 ve +4 C°) Bosch
Clevenger IldamCam EP’ne uygun
ELISA mikroplak okuyucusu Biotek Powerwave XS

GC/FID sistemi

Agilent 6890N SEM Ltd, Istanbul, Tiirkiye

GC/MSD sistemi

Agilent 5975 USA; SEM Ltd. Istanbul, Tiirkiye

Hassas Terazi

Metler Toledo, NewClassic MS

LC MS/MS sistemi

Q Trap instrument, negatif iyon modda ¢alisan
donanimli ESI kaynagi, Absciex 3200 Q trap MS/MS
dedektor

Liyofilizator

Labconco FreeZone 2.5 Litre Tezgahiistii
DondurularakKurutma Sistemi

Manyetik karistiric

IKO KS260

Mekanik calkalayict

GFL

Mikro-plak okuyucu

Biotek Powerwave XS

Otomatik pipetor Tekli, 10-100 uL, Eppendorf Research plus
Otomatik pipetor 8 kanalli, 100 uL, Eppendorf Research plus
Otomatik pipetor 12 kanall1, 300 uL, Eppendorf Research plus
pH Metre WTW series, InoLab, pH720

Rotavapor sistemi

Heidolph Instrument, Laborota 4010-Digital

Santrifiij Eppendorf, 5804

SPME holder Supelco, USA

SPME fiber 65 pm, “blue-tip”, Polidimetilsiloksan / Divinilbenzen
Spektrofotometre UV-PharmaSpec 1700, Shimadzu

Ultra Performans Birlesim Kromatografisi Waters Acquity UPC? (Milford, ABD)

sistemi

Ultrasonik su banyosu Elma, S100H

UV-Vis Spektrometresi Shimadzu, UV-PharmaSpec 1700

Vorteks Heidolph

3.4 Ekstrelerin Elde Edilmesi

C. kirikkaleensis in herba ve kok kisimlarindan hem ayr1 ayri hem de asamali olarak 6nce
n-hekzanli, sonra kloroformlu ve %70 metanol ekstreleri hazirlanmistir. Ekstraksiyon

basamaklar1 sematik olarak Gorsel 3.3’de gosterilmistir.

Ekstrelerin verim hesabi1 kuru bitki tizerinden yapilmustir. Elde edilen tiim ekstreler amber

viallerde +4°C’de muhafaza edilmistir.
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Gorsel 3.3

C. kirikkaleensis Ekstraksiyon Semasi

‘ Campanula kirikkaleensis
[

Herba
\
[ \ [ |
Hekzan Klaroform %70 Metanol Hekzan Kloroform %70 Metanal
I I wl I
H-HE H-KE H-ME K-HE K-KE K-ME
— ‘
Kloroform Kloroform
H-HKE K-HKE
%70 Metanol — %70 Metanol J
H-HKME ‘ K-HKME ‘

Herba hekzan ekstresi (H-HE), Herba kloroform ekstresi (H-KE), Herba %70 metanol ekstresi (H-ME),
Kok hekzan ekstresi (K-HE), Kok kloroform ekstresi (K-KE), Kok %70 metanol ekstresi (K-ME), Herba
hekzan ekstresinin kloroformlu fraksiyonu (H-HKE), Kok hekzan ekstresinin kloroform fraksiyonu (K-
HKE), Herba hekzan, kloroform ekstresinin % 70 metanollii fraksiyonu (H-HKME), K6k hekzan,
kloroform ekstresinin % 70 metanollii fraksiyonu(K-HKME)

3.4.1 Maserasyon

Golgede serin bir ortamda kurutulan bitkisel materyal herba ve kok kisimlarina ayrilarak
uygun boyutlara getirilmistir. Herba ve kok kisimlari ayri ayri farkl polariteli ¢oziiciileri
kullanilarak oda sicakliginda ¢alkalayici (110 rpm) destekli maserasyona tabi tutulmustur
(48 saat). Coziicii olarak sirasiyla n-hekzan, kloroform ve %70’lik metanol ile
calkalayicida masere edilmistir. Siire sonunda ekstreler pileli filtre kagidindan

stiziilmistiir (Gorsel 3.4).
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Gorsel 0.4

Ekstrelerin Stiziilmesi

Stiziintiiler diistik basing altinda 40 °C sicaklikta rotavaporda yogunlastirilmistir (Gorsel
3.5). Maserasyon islemi sonunda herba ve kok kisimlarindan hekzanli, kloroformlu ve

sulu metanollii ekstreler (toplam 6 adet) elde edilmistir.

Gorsel 3.5

Ekstrelerdeki Coziiciilerin Uzaklastirilmast

3.5 Ugucu Yag Hidrodistilasyonu

C. kirikkaleensis’in herba ve kok kisimlar1 Avrupa Farmakopesi 2023’¢ uygun olarak
Clevenger apereyi ile ayr1 ayri hidrodistilasyon islemine (3 saat) tabi tutulmustur (Gorsel
3.6). Elde edilen ugucu yag numuneleri amber renkli viallerde +4°C’de buzdolabinda
saklanmistir. Hem herba hem de kokten elde edilen ugucu yag numunelerinin verim

hesabi kuru bitki tizerinden yapilmistir.
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Gorsel 3.6

Clevenger Apareyi ile Ugucu Yag Eldesi

3.6 Ugucu Bilesenlerin Ekstraksiyonu

3.6.1 MSD-SPME teknigi (Mikro buhar distilasyonu — Kati faz mikro
ekstraksiyonu)

Bitkinin kok ve herba kisimlarinin tasidigi ugucu bilesenleri tespit etmek igin Mikro-
Buhar Distilasyonu-Kat1 faz Mikro Ekstraksiyon (MSD-SPME) teknigi kullanilmigtir
(Gorsel 3.7). Bu amagla, 0,5 g herba ve kok kisimlart tartilip ayr1 ayri cam balonlara (25
mL) alinmis ve iizerlerine 3 mL su ilave edilip 1sitilmistir. MSD-SPME teknigi ile es
zamanli-distilasyon ve ekstraksiyon islemi 3 dakika boyunca yapilmistir. Ekstraksiyon
icin PDMS-DVB “mavi u¢” kullanilmistir.
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Gorsel 3.7
MSD-SPME Diizenegi

3.7 Ekstrelerin Silil Tiirevlerinin Hazirlanmasi

C. kirikkaleensis’ in herba ve kok kisimlarindan elde edilen ekstreler, kimyasal
kompozisyonlar1 hakkinda bilgi edinmek amaciyla 6nce sililleme islemine tabit tutulup
daha sonra GC-MS/FID teknikleriyle analiz edilmistir. Bu amagcla, ekstreler (2,0 mg)
tizerine 70 pL piridin ve 70 uL BTSFA (%1 TMCS igeren) reaktifi eklendikten sonra 1
saat 100 °C’de kum banyosunda 1sitilarak sililleme reaksiyonu gerceklestirilmistir
(Gorsel 3.8). Tiirevlendirme sonucu elde edilen numuneler dogrudan GC-FID ve GC-MS

sistemine enjekte (1,0 uL) edilmistir.

Gorsel 3.8

Ekstrelerin Sililleme Islemi
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3.8 Sabit Yag Asitleri Mikroekstraksiyonu

Sabit yag asitlerinin mikroekstraksiyonu i¢in bitkinin kdk ve herba kisimlarindan 0,2 g
tartilmistir. Lipitlerin ekstraksiyonu i¢in Fatty Acid Extraction Kit kullanilmistir. Tartilan
herba ve kok kisimlari ayri cam tiiplere alinip tzerlerine kit igerisinde bulunan
ekstraksiyon c¢ozeltisinden 3,0 mL eklendikten sonra Kkarisim homojenizatorde
homojenize edilmistir (15.000 rpm, 5 dk) (Gorsel 3.9).

Gorsel 3.9

Karisumin Homojenizorde Homojenize Edilmesi

Siire sonunda faz ayrimmin gergeklesmesi i¢in 1 dk bekletilmis, daha sonra organik faz
kismi pasteur pipeti ile alinmistir. Kitin igerisinde bulunan tampon ¢oziictiden 0,5 mL
alinarak ekstre {izerine ilave edilip vortex ile 1 dk karistirilmistir. Fazlar ayrildiktan sonra
organik faz kism1 pasteur pipeti ile alinip kit’in i¢inde bulunan 6zel kartus filtre tizerine
aktarilmistir (Gorsel 3.10).
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Gorsel 3.10
Bitkinin Sabit Yag Mikroekstraksiyonu

Bu sekilde elde edilen ekstre total lipit ekstresidir. Ekstrenin barindirdigi sabit yag
asitlerini analiz etmeden oOncesi trans-esterifikasyon islemi gergeklestirilmistir. Bu
amagla, elde edilen ekstreden 200 puL alinip azot gazi altinda kurutulmustur. Kuru bakiye
tizerine 100 uL Boron Trifloriir reaktifi (BFs) ve 300 pL n-hekzan eklendikten sonra
95°C’de kum banyosunda 1sitilmistir (1 saat). Siire sonunda karigim sogutulup tizerine 1
mL n-hekzan ve 1 mL saf su eklendikten sonra vortex ile karigtirtlmigtir. Faz ayirimi
gerceklesmesi icin 5 dakika bekledikten sonra sabit yag asitlerinin metil esterlerini igeren
organik faz kismi amber renkli viale alimip +4 °C’de muhafaza edilmistir. Gaz

kromatografik analizi 6ncesi numune azot gazi altinda yogunlastirilmstir.
3.9 Kromatografik- Spektroskopik Analizler
3.9.1 Vitamin analizi

Bitkinin herba ve kok kisimlarinda yagda ¢oziinen vitaminlerin (Vit K2, Vit E, Vit E-
asetat, Vit A-palmitat ve B-karoten) profili Ultra Performans Birlesim Kromatografisi
(UPC?) ile Foto Diyot Dizisi (PDA) dedektér sistemi kullanilarak arastirilmistir. Vitamin

analizi i¢cin maserasyon ile elde edilen total ekstrelerden 20 mg civarinda alinmis ve her
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bir ekstre i¢in vitamin profili arastirilmistir. Mobil faz olarak siiperkritik akiskan CO2 (A)
- Asetonitril (B) 1 mL/dak akis hizinda kullanilmistir. Analiz ¢alismasinda uygulanan

gradyan program Tablo 3.3’de gosterilmistir.

Tablo 3.3
UPCC Sistemi ile Vitamin Analizi Gradyan Programi

Siire, dk CO2 (A), % Asetonitril (B), %
0.00 98 2
2.00 98 2
2.50 80 20
3.50 80 20
3.75 98 2

Numune ve standartlar MTBE igerisinde c¢oziindiiriillmiistir. Standart vitaminlerin
diliisyonlar1 ayrica kalibrasyon egrisini olusturmak tizere MTBE ile seyretilerek
yapilmistir. Cozeltiler numune yoneticisinde 10° C'de tutulmus ve analiz igin 1 pL sisteme
enjekte edilmistir. InertSustainSwift C1g (100 mm x 3 mm x 1.9 um) kolon sicakligi 30°

C’de tutulmustur. Geri basing 2500 psi’a ayarlanmustir.
3.9.2 Mineral analizi

Mineral analizi i¢in bitki 6rnekleri konsantre nitrik asit ile mikrodalgada yakilip distile su
ile seyreltildikten sonra es zamanli ¢oklu elementler (Zn, Cd, Co, Ni, Fe, Mg, Ca, Cu, Na,
K) iizerinden mineral tespiti ICP-OES Sistemi (indiiktif Eslesmis Plazma ve Optik
Emisyon Spektrometresi) ile gerceklestirilmistir (Gorsel 3. 11). Her element igin
kalibrasyon egrileri kullanilmistir. ICP analizinin sonuglari mg element/g bitki materyali

olarak hesaplanmistir.
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Gorsel 3.11
ICP-OES Cihazi

3.9.3 Gaz kromatografik analiz
3.9.3.1 Uc¢ucu bilesiklerin analizi

Ucgucu bilesiklerin, sabit yag asitleri metil esterlerinin ve silillenmis bilesenlerin kimyasal
kompozisyonlart GC-FID ve GC/MS teknikleriyle aydinlatilmistir. Analiz igin, ugucu
yag ¢ozeltileri n-hekzan (%10) igerisinde hazirlanmistir. Sabit yag asitleri metil esterleri
ve silillenmis Ornekler azot gazi altinda yogunlastirildiktan sonra dogrudan sisteme
enjekte edilmistir. Silil tiirev formlar1 disindaki tiim 6rneklerin analizi i¢in HP-Innowax
FSC kolonu (60 m x 0.25 um, 0.25 um film kalinligi, Agilent, Walt & Jennings Scientific,
Wilmington, DE, USA) (Gdrsel 3.12) ve tastyici gaz olarak helyum gazi kullanilmistir.
Firin 60 °C’de 10 dakika kaldiktan sonra 220°C’ye dakikada 4°C ile ¢ikip, 220°C’de 10
dakika kalip, 240°C’ye dakikada 1°C ile ¢ikmak tlizere programlanmustir. Split oran1 40:1
olarak segilmistir. Alev iyonlasma detektorii ve enjektér 250°C’°de tutulmustur. Kiitle
spektrumu70 eV, kiitle menzili 35-450 m/z secilmistir (Ozek vd., 2007).

Maddelerin tanimlanmasinda tutunma zamanlar1 ve kiitle spektrumlar1 standartlara ve
literatiir bilgilerine paralel olarak degerlendirilmistir. Wiley GC/MS Library (Wiley, New
York, NY, USA), MassFinder software 4.0 (Dr. Hochmuth Scientific Consulting,
Hamburg) (Koénig vd., 2001), Adams Library (Adams, 2007) ve Baser Library of
Essential Oil Constituents (Baser, 2007) kiitiiphanesi kaynak olarak kullanilmistir. Madde
miktarlarin belirlenmesinde alev iyonlagsma dedektoriinden (FID) elde edilen piklerin

yiizde alanlar1 kullanilmistir.
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Gorsel 3.12
GC-FID/MS Sistemi

3.9.3.2 Silillenen bilesiklerin analizi

Polar ve apolar ekstrelerden hazirlanan silil tiirev formlarin analizleri igin Agilent 7890A
GC sistemi ile 5975C Inert MSD with Triple-Axis dedektor’den olusan kromatografik
sistem kullanilmigtir. Kromatografik ayrim i¢in HP-5 FSC kolonu (30 m x 0,25 mm, 0,25
pum film kalinligi, Agilent, Walt &Jennings Scientific, Wilmington, DE, USA)
kullanilmigtir. Tasiyic1 gaz olarak kullanilan helyum’un akis hizi 0,8 mL/dk olarak
ayarlanmistir. Firin sicakligi dakikada 3 °C artigla 100 °C'den 320 °C'ye ¢ikacak sekilde
programlanmus, ardindan 16,67 dakika boyunca bu sicakhikta tutulmustur. Ornek
enjeksiyonunda bolme (split) uygulanmamuistir. Enjeksiyon boliimii sicakligi 250 °C'de,
FID dedektor sicakligr ise 300 °C’de tutulmustur. Kolonda ayrilan her bir bilesigin kiitle
spektrumlar1 70 eV ve 35-1050 m/z kiitle araliginda alinmistir.

Maddelerin tanimlanmasinda tutunma zamanlar1 ve kiitle spektrumlar1 standartlara ve
literatiir bilgilerine paralel olarak degerlendirilmistir. Wiley GC/MS Library (Wiley, New
York, NY, USA), ve standart maddelerin silil tiirevlerinden olusturulan “Ozek Silil Tiirev
Kiitiiphanesi” kaynak olarak kullanilmistir. Madde miktarlarin belirlenmesinde alev
iyonlagma dedektoriinden (FID) elde edilen piklerin yiizde alanlart kullanilmistir (Tablo
3.4.).
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3.9.4 Sivi kromatografisi analizi (LC-HRMYS)

Ekstreler LC-HRMS cihazinda analiz edilmistir. Sivi kromatografisi analizi LC -MS

sartlar1 asagida verilmistir.

LC sartlari:
Mobil Faz A : %1 Formik asit-H.O
Mobil Faz B : %1 Formik asit-MeOH
Kolon : Troyasil C18 HS- 150x 3 mm 3.5u
Akis Hizi : 0.35 mL/dk
Tablo 3.4
LC-HRMS Analizlerinde Uygulanan Mobil Faz Gradyan Programi
Zaman (dk) Akis (mL/dk) % B
0.00 0.35 50
1.00 0.35 50
3.00 0.35 100
6.00 0.35 100
7.00 0.35 50
15.00 0.35 50

MS Sartlan (Kiitle Spektrometresi)

Sistem : Thermo ORBITRAP Q-EXACTIVE
Iyon Kaynagi - ESI

Kiitle Tarama Aralig1 : 100-900 m/z

Koruyucu gaz orani - 45

Yardimer gaz orani : 10

Sprey voltaji (KV) - 3.80

Kapiler sicakligi (°C) : 320

Yardimer gaz 1sitict sicakligr (°C): 320

S-lens RF level :50.0

Tanimlamalar : ILMER Kiitiiphanesi

3.10 Biyolojik Aktivite Caliymalar:

C. kirikkaleensis bitkisinden elde edilen ekstreler lizerinde antioksidan aktivitenin
Ol¢iilmesi i¢in, in vitro olarak, DPPH testi, TEAC testi, CUPRAC testi yapilmistir.

Antidiyabetik aktivitenin 6l¢iilmesi i¢in anti-a-amilaz testi gerceklestirilmistir.
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3.10.1 Antioksidan aktivite
3.10.1.1 DPPH testi

C. kirikkaleensis ekstrelerinin serbest radikal siipiiriicii etkileri, spektrofotometrik yontem
kullanilarak in vitro sartlarda tayin edilmistir. Ekstrelerin numuneleri metanol (%10
DMSO igeren) i¢inde ¢oziindiiriilerek hazirlanmistir. Deneyde, 96 kuyucuklu plaklarin
her bir kuyusuna 100 pL numune (ekstre/ standart antioksidan) eklenmistir. Ardindan,
100 uL. DPPH c¢ozeltisi (0,08 mg/mL) ilave edilmistir. Deney, diliisyon teknigi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Standart antioksidan olarak gallik asit c¢ozeltisi
kullanilmistir. Karigim, 30 dak boyunca karanlikta inkiibe edilmistir. Siire sonunda,
absorbans degerleri 517 nm dalga boyunda mikroplaka okuyucuda 6l¢iilmiistiir. Deney,
3 kez tekrarlanarak sonuglar hesaplanmistir (Krishnaiah vd., 2011). Numunelere ait

inhibisyon ytizdeleri olarak asagidaki denklem (3.1) kullanilarak hesaplanmistir.

Absorbansgontroi— Absorbanspymune

% Inh=

« 100 (3.1)

Absorbanskontrol
Numunelerin 1Cso degerleri, SigmaPlot programi kullanilarak elde edilmistir.
Reaktiflerin Hazirlanist:

1) DPPH ¢ozeltisi: 4,0 mg 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) tartilip S0 mL metanolde

¢Ozlilmis ve karanlik ortamda muhafaza edilmistir.
2) Gallik asit ¢ozeltisi: 0,1 mg/mL olarak metanolde hazirlanmigtir.
3.10.1.2 CUPRAC testi (Bakur (I1) iyonu indirgeme antioksidan kapasite testi)

CUPRAC testi antioksidan aktivite tayini testleri arasinda elektron transferine dayanan
yontemlerden birisidir. Antioksidan maddelerin Cu?* iyonunu, Cu* iyonuna indirgeme
kapasiteleri dl¢iiliir. Absorbans degerleri 450 nm’de Olgiilerek, maddelerin antioksidan
aktiviteleri yorumlanmir (Ozyiirek vd., 2011; Apak vd., 2008). Deneyde neokuproin,
kromofor iiretmek amaciyla bir ligand olarak kullamlir. A¢ik mavi renkli Cu?*-
neokuproin bilesimi, antioksidan madde ile indirgenir, boylelikle sar1 renkli Cu’-
neokuproin kompleksi meydana gelir (Apak vd., 2008). Deneyde, 55 pL numune
¢ozeltisi, 50 pL CuCl, ¢ozeltisi (1x102M), 50 uL 1.0 M pH’1 7.0’a ayarlannmis NHa-
asetat tamponu ve 50 pL neokuproin ¢ozeltisi (7.5x10° M) karistirilmistir. Kanisim 30

°C’de 30 dakika boyunca inkiibe edilmistir. Siire sonunda spektrofotometrik olarak
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absorbans degerleri 450 nm’de oOlgiilmiistiir. Standart antioksidan olarak Troloks
kullanilmig ve ayni islemler uygulanarak Troloks i¢in lineer bir dogru denklemi
olusturulmustur. Numunelerin Troloks’a esdeger bakir iyonu indirgeme antioksidan

kapasite (CUPRAC) degerleri bu dogru denklemi iizerinden hesaplanmustir.
Reaktiflerin Hazirlanmasu:

1) Bakar kloriir ¢ozeltisi: 170,5 mg madde 100 mL distile suda ¢oziilmiistiir.
2) Neokuproin ¢ozeltisi: 7,8 mg madde 5 mL metanolde ¢6ziilmiistiir.

3) Troloks ¢ozeltisi: 7,5 mg maddel0 mL absolii etanolde ¢oziilerek hazirlanmistir.
Troloks’un 3 mM, 2 mM, 1 mM, 0,5 mM, 0,25 mM, 0,125 mM diliisyonlar

hazirlanmustir.

4) Amonyum asetat: 7,708g madde 100 mL distile suda ¢ozilmustir. pH metre
kullanilarak pH 7’ye ayarlanmistir.

3.10.1.3 TEAC testi (Troloks’a esdeger antioksidan kapasitenin incelenmesi)

TEAC testi igin taze hazirlanan 2,2’-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit)
(ABTS) reaktifi kullanilmistir (Re vd., 1999). ABTS, potasyum persiilfat ile birlikte sulu
ortamda, oda sicakliginda ve karanlik bir ortamda 16 saat bekletilmistir. Siirenin sonunda,
aktiflesen ABTS™" alikot'undan alinarak spektrofotometrede 734 nm’de absorbansi 0,700-
0,800 arasinda olana kadar, absolii etanol eklenerek seyreltilmistir. Kalibrasyon egrisi
icin standart antioksidan olan Troloks ¢o6zeltileri (3; 2; 1; 0,5; 0,25; 0,1 mM)
kullanilmigtir.  Ekstrelerin  ¢ozeltileri, %10 DMSO igeren metanolde 10 mg/mL
konsantrasyonunda hazirlanmistir. Kontrol 6rnegi olarak ise %10 DMSO igeren metanol
kullanilmistir. Deneyde, 96 derin kuyucuklu plakanin kuyucuklarinda 10 pL numune
(ekstre veya Troloks) ¢ozeltisi ve 990 uL ABTS ¢ozeltisi karistirilmistir. Karisim, oda
sicakliginda karanlikta inkiibe edilmistir (30 dakika). Siire doldugunda, 12-kanalli
otomatik pipetdr (Eppendorf) kullanilarak 300 pL numune alinmis ve 96 kuyucuklu
mikroplaka aktarilmistir. Karisimin absorbans degerleri 734 nm dalga boyunda
Olglilmistiir. Troloks icin elde edilen kalibrasyon egrisi yardimiyla lineer denklemi
belirlenmistir. Numunelerin Troloks'a esdeger antioksidan kapasiteleri bu denklem

lizerinden hesaplanmustir. inhibisyon yiizdeleri ise asagidaki formiile gore belirlenmistir:
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Absorbansgontroi— Absorbanspyumune

% Inh=

%100 (3.2)

AbsorbanSkontrol

ADbsSkontrol Ve ADSnumune, kontrol ve numunelerin 734 nm’de Slgiilen absorbans degerlerini

ifade etmektedir.
Reaktiflerin Hazirlanmasi:

1) ABTS reaktifi: 36 mg ABTS ve 6,6 mg potasyum persiilfat 10 mL suda
coziilmiistiir. Reaktifin aktiflesmesi icin 16 saat boyunca karanlikta inkiibe
edilmistir. Siire sonunda bu stok ¢6zeltiden 1 mL alinarak spektrofotometrede
absorbansi 0.700-0.800 arasina gelene kadar absolil etanol ile seyreltme islemi

yapilmistir.

2) Troloks ¢ozeltisi: Troloks ¢ozeltileri (3,0; 2,0; 1,0; 0,5; 0,25; 0,125 mM) absolii

etanol kullanilarak hazirlanmistir.
3.10.2 Antidiyabetik aktivite
3.10.2.1 a-Amilaz inhibisyon testi

C. kirikkaleensis ekstrelerinin antidiyabetik aktivitesinin incelenmesi igin a-amilaz
inhibisyon testi gerceklestirilmistir (Zengin vd., 2014). Enzim olarak pankreatik a-amilaz
enzimi, substrat olarak nisasta ve standart inhibitor olarak akarboz kullanilmistir.
Deneyde, 96-kuyucuklu mikroplak kuyucuguna 50 puL numune (ekstre / akarboz)
cozeltileri dillisyon teknigi ile konulmustur. Kuyucuklara 50 pL amilaz ¢ozeltisi
eklenmistir. Her numune igin ayrica blank olarak kullanilacak kuyusuna 50 uL tampon
¢Ozeltisi eklenmistir. Karisim 37 °C’de 10 dakika inkiibe edilmistir. Siire bitiminde
karisima 50 L nisasta ¢ozeltisi ilave edilip tekrar 37 °C’de 10 dakika inkiibasyona
birakilmistir. Siire sonunda karisimlarin tizerine 25 pL. HCI ¢ozeltisi ve daha sonra 100
puL I2/KI ¢ozeltisi konulduktan sonra 630 nm’de plak okuyucuda absorbans degerleri

Olciilmiistiir. Hesaplamalar denklem 3.3.”e gore yapilmistir.

% Inh — [(AbSO kontrol_Abskontrol blank)_(Absnumune_Absnumune blank)] x 100 (33)

(Abskontrol_Abskontrol blank)
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Reaktiflerin Hazirlanmasu:

1)

2)

3)
4)

5)

6)

Tampon ¢ozelti: 0,185 g NaH2PO4 ve 0,15 g NaHPOg4 tartildi. 80 mL suda
¢oOziildiikten sonra pH metre ile pH 6,9’a ayarlanmistir. Uygun pH araligimi
saglamak i¢in pH diisiikliigiinde sodyum hidroksit, pH ytiksekliginde ise fosforik
asit eklenmistir.

Enzim ¢o6zeltisi: 1,23 mg a-amilaz enzimi 20 mL hazirlanan tampon ¢o6zeltisi ile
karigtirilmastir.

Akarboz ¢ozeltisi: 0,001 g akarboz 1 mL distile suda hazirlanmistir.

Nisasta ¢ozeltisi: 10 mg nigasta 20 mL distile suda ¢oziildiikten sonra 1siticida
100°C’de 10 dakika kaynatilarak hazirlanmistir.

Iyot ¢bzeltisi: 0,5 g iyot ve 1,5 g potasyum iyodiir amber renkli cam kavanozda
50 ml distile su ile karistirllmistir. C6zlinmenin tam olarak gerceklesmesi i¢in 30
dakika boyunca otomatik karistiricida karistirma islemi yapilmaistir.

HCI ¢ozeltisi: 12,5ml distile su lizerine damla damla 4,1 mL HCI eklenmistir.
Daha sonra karisim balon jojeye almarak iizeri distile su ile 50 mL’ye

tamamlanmustir.
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4 BULGULAR
4.1 Ekstrelerin Ozellikleri

C. kirikkaleensis’ in herba ve kok kisimlarindan, farkli polariteli ¢oziiciilerle maserasyon
yontemi kullanilarak elde edilen ekstreler, rotavapor ile kurutulmustur. Gorsel 3.3.” de
bitkisel materyalin ekstraksiyon semasi ve elde edilen ekstrelerin kodlar1 verilmistir.
Herba ve kok kisimlarinin hekzanli ekstre miktarlarinin az olmasi nedeniyle ekstraksiyon
islemi tekrarlanmis ve Tablo 4.1’de ekstrelere ait kuru baz tizerinden % (a/a) hesaplanmis

verim bilgileri verilmistir.

Tablo 4.1
Ekstre Verim Bilgileri

Ekstre Kod % Verim
Herba hekzan ekstresi H-HE 1,3
Herba kloroform ekstresi H-KE 2,0
Herba metanol ekstresi H-ME 13,6
Kok hekzan ekstresi K-HE 1,3
Kok kloroform ekstresi K-KE 3,3
Kok metanol ekstresi K-ME 17,5
Herba hekzandan sonra kloroform ekstresi H-HKE 0,7
Kok hekzandan sonra kloroform ekstresi K-HKE 0,8
Herba hekzan ve kloroformdan sonra % 70 metanol ekstresi H-HKME 11,0
K6k hekzan ve kloroformdan sonra % 70 metanol ekstresi K-HKME 14,5

4.2 Ucucu Yaglarin Ozellikleri

Bitkinin herba ve kok kisimlarindan ayri ayr1 hidrodistilasyon sonunda sarimtirak renkli
spesifik kokuya sahip ugucu yaglar1 elde edilmistir. Elde edilen ugucu yaglar 4°C’de
buzdolabinda muhafaza edilmistir. Herba ve kok ugucu yaglarimin verim bilgileri Tablo
4.2°de gosterilmistir. Distilasyon c¢alismast sonunda bitkideki ugucu yag miktarinin ¢ok

az oldugu gozlemlenmistir.

Tablo 4.2

Ugucu Yag Verimleri

Bitki Kism1 Verim, %
Herba 0,096
Kok 0,031
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4.3 Fitokimyasal Arastirmalarin Sonuglari
4.3.1 Vitamin analiz sonuc¢lari

C. kirikkaleensis herba ve kok kisimlarinin vitamin bilesimi analizi ultra performans
birlesim kromatografisi teknigi ile arastirtlmistir. Standart Vit Ko, E, E asetat, A palmitat
ve B-karoten ¢ozeltileri (0,5 mg/mL) analize tabi tutulmustur. Standart maddeler i¢in elde
edilen spektrumlar Sekil 4.1°de gosterilmistir. Kalibrasyon degerleri Tablo 4.3’de
verilmistir. Standart maddelerin kromatografik ayirimi Sekil 4.2°de gosterilmistir. Vit Ko,
E, E asetat, A palmitat ve B-karotene ait kalibrasyon egrileri Tablo 4.4 - Tablo 4.8’de
verilmistir. Herba hekzan ekstresine ait kromatogram Sekil 4.3’de verilmistir. Tim

orneklerde segilen vitaminlerden higbirine rastlanmamustir.

Sekil 4.1

Standart Vitamin Maddelerin Spektrumlart
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040 .\;.‘ = ‘145“
2om| N \V'\;\:
000 —— —
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Tablo 4.3
Standart Vitamin ¢ozeltilerin Alan Degerleri
Konsantrasyon Vitamin E Vitamin Ko Vitamin E Vltam_ln A B-karoten
0,5 mg/mL asetat palmitat
246 nm 294 nm 440 nm
282 nm 319 nm
Rt 1,29 1,55 1,70 2,39 4,06
0,05 5545 59052 7810 67931 19979
0,1 12385 121759 17638 135771 40105
0,5 72166 682751 101035 800760 265857
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Sekil 4.2

Standart Vitaminlerin Kromatografik Ayirimi
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Tablo 4.4
Vitamin E Asetat (=a-Tokoferil Asetat) Kalibrasyon Egrisi

Vitamin E Asetat

80000
y = 148586 - 2161,6

20000 R2=0,9999 o

60000
50000
40000
30000
20000

10000
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Tablo 4.5
Vitamin K2 Kalibrasyon Egrisi

Vitamin K2

800000
y = 1E+06x - 13815

700000 R =0.9999

600000
500000
400000
300000
200000

100000

Tablo 4.6
Vitamin E Kalibrasyon Egrisi

Vitamin E

120000

y = 207.675,20548x - 2.835,29452
R2=0,99997

100000

80000

60000

40000

20000
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Tablo 4.7

Vitamin A Palmitat (=Retinil Palmitat) Kalibrasyon Egrisi
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Tablo 4.8

y = 2E+06x - 20845

R>=0,9997
e
e
0,1

f3-Karoten Kalibrasyon Egrisi
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Sekil 4.3

C. kirikkaleensis Herba Hekzan Ekstresi UPC? Analiz Kromatogrami
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4.3.2 Mineral analiz sonuclari

C. kirikkaleensis mineral igerigi (Zn, Cd, Co, Ni, Fe, Mg, Ca, Cu, Na, K) ICP-OES
Sistemi ile analiz edilmistir. Bitkideki element miktarlar1 (mg/g) cinsinden Tablo 4.9’da

verilmistir.

Tablo 4.9

C. kirikkaleensis 'de Mineral Analiz Sonucu (mg element/ g bitki)
Ornek Zn | Cd | Co Ni Fe Mg | Ca | Cu | Na K
C. kirikkaleensis — herba - - - - 2,0 32 | 249 - - 15,4
C. kirikkaleensis - ¢igek 3 - - - 0,4 29 | 151 - - 19,0
C. kirikkaleensis - kok - - - - - 1,3 8,4 - - 11,7

- Tespit edilemedi.

4.3.3 Ucucu yaglarin analiz sonuclari

Gaz kromatografi teknigi kullanilarak C. kirikkaleensis’in herba ve kdk ugucu yaglarinin

(H-UY ve K-UY) kimyasal

icerigi

incelenmistir.

Ugucu yag bilesenlerinin

degerlendirilmesi i¢in Kalitatif analizde GC/MS, kantitatif analizde GC-FID sonuglari

kullanilmistir. Sekil 4.4 ve Sekil 4.5°de herba ve kok kisimlarindan elde edilen ugucu

yagin kromotogramlari, Tablo 4.10 ve Tablo 4.11’de ugucu yag kompozisyonlari

verilmistir.
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Sekil 4.4
C. kirikkaleensis Herba Ugucu Yagimin (H-UY) GC-FID/MS Kromatogrami
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C. kirikkaleensis Kok Ugucu Yaginin (K-UY) GC-FID/MS Kromatogrami
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C. kirikkaleensis Herba Ugucu Yaginin Kompozisyonu

No BTi Bilesik %
1 1225  (2)-3-Hekzenal 0,2
2 1360 Hekzanol 0,1
3 1399  Nonanal 0,1
4 1405  (2)-2-Hekzen-1-ol e
5 1424  Hekzil butirat e
6 1507  (E,E)-2,4-Heptadienal e
7 1541  Benzaldehit e
8 1557  3,5,5-Trimetil-3-butilsiklohekzanon” 0,5
9 1599  B-Elemen 0,1
10 1600 Hekzadekan 0,1
11 1612 B-Karyofillen 0,1
12 1659  Safranal 0,2
13 1667  B-Barbaten 0,2
14 1700  Heptadekan 0,1
15 1723  3-Etilbenzaldehit* 0,4
16 1726  Germakren D 1,0
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Tablo 4.10 (Devam) C. kirikkaleensis Herba Ugucu Yagunin Kompozisyonu

No BTi  Bilesik %
17 1730  a-Muurolen 0,1
18 1734  Kar-2-en-4-on* 0,1
19 1761  3-Kadinen 0,5
20 1800  Oktadekan 0,1
21 1868  (E)-Geranil aseton 0,7
22 1878  2-Metil-3-hidroksi-2,4,4-trimetilpentil propanoat® 0,3
23 1889  2,2,4-Trimetil-3-karboksiizopropil-izobutil pentanoat® 0,6
24 1893  2-Metil-2,2-dimetil-1-(2-hidroksimetil) propil pentanoat® 0,2
25 1900  Nonadekan 0,1
26 1933  Tetradekanal e

27 1958  (E)-B-Iyonon 0,9
28 1970  trans-B-lyonon-5,6-epoksit (izomer-1)** 0,8
29 1973  Dodekanol 0,1
30 1996  trans-B-iyonon-5,6-epoksit 0,3
31 2000  Eikosan 0,3
32 2037  3-Etil-3,4-dihidro-2(1H)-kinokzalinon® 2,5
33 2041  Pentadekanal 1,5
34 2077  Tridekanol 0,1
35 2100  Heneikosan 1,1
36 2131  Hekzahidrofarnesil aseton 6,6
37 2178  3,4-Dimetil-5-pentiliden-5H-furanon 11
38 2180  Tetradekanol 0,2
39 2187  T-Kadinol 0,2
40 2195  3,4-Dimetil-5-pentil-iden-5H-furanon 0,9
41 2196  4-Vinil guayakol 0,5
42 2200 Dokosan 0,8
43 2208  Megastigmatrienon® 0,3
44 2226  Metil hekzadekanoat (=M. palmitat) 0,2
45 2255  o-Kadinol 0,4
46 2294  Miristisin 3,8
47 2298  Pentadekanol 0,2
48 2300  Trikosan 7,5
49 2330  Metil heptadekanoat (=M. margarat) 0,8
50 2367  (2)-9-Trikosen 0,5
51 2384  Farnesilaseton 0,9
52 2390  6,9,12-Oktadekatrienoik asit metil ester” 2,4
53 2400  Tetrakosan 3,8
54 2452  9-Tetrakosen 0,9
55 2500  Pentakosan 12,8
56 2538  9-Pentakosen 1,5
57 2590  Fitol 14,2
58 2600  Hekzakosan 3,0
59 2700  Heptakosan 9,2
60 2815  1-Eikosanol 1,4
61 2900  Nonakosan 1,1
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Tablo 4.10 (Devam) C. kirikkaleensis Herba Ugucu Yagunin Kompozisyonu

No BTi  Bilesik %

62 2931  Hekzadekanoik asit (=Palmitik asit) 4,5

63 3000  Triakontan 34
Toplam 96,5

BTI: Bagil Tutunma indisi polar kolon igin hesaplanmistir.
%: FID kromatogramindan hesaplanmustir.

e: Eser (<%0,1)

#: Wiley-NIST kiitiiphane spektrum benzerliginden tanimlanmustr.
D: Dogru izomer tanimlanamamustir.

Tablo 4.11

C. kirikkaleensis K6k Ugucu Yaginin Kompozisyonu

No BTi  Bilesik* %
1 1093  Hekzanal 0,5
2 1225  (2)-3-Hekzenal 0,1
3 1244  Amil furan 0,2
4 1282  Hekzil asetat 0,2
5 1360  Hekzanol 0,4
6 1399  Nonanal 15
7 1497  o-Kopaen e

8 1507  (E,E)-2,4-Heptadienal e

9 1516  2-Metoksi-3-sec-butilpirazin® 0,1
10 1541  Benzaldehit e

11 1598  2-Undekanon 0,1
12 1600  Hekzadekan 0,1
13 1638  Mentol 0,1
14 1655  (E)-2-Dekenal 0,1
15 1664  Nonanol 0,1
16 1682  (2)-3-Nonen-1-ol 0,1
17 1700  Heptadekan 0,1
18 1723 3-Etilbenzaldehit? 2,9
19 1726  Germakren D e

20 1738  1-Azabisiklo[3.3.0] oktan-2-on 0,1
21 1778  Tridekenin® 34
22 1827  (E,E)-2,4-Dekadienal 1,6
23 1845  Tridekenin® 0,5
24 1860  2-Propilfenol metil eter” 0,2
25 1868  (E)-Geranil aseton 0,7
26 1870  Tridekenin® 0,7
27 1878  2-Metil-3-hidroksi-2,4,4-trimetilpentil propanoat? 0,4
28 1889  2,2,4-Trimetil-3-karboksiizopropil-izobutil pentanoat” 0,5
29 1893  2-Metil-2,2-dimetil-1-(2-hidroksimetil) propil pentanoat” 0,3
30 1958  (E)-B-Iyonon 0,1
31 1973  Dodekanol 0,1
32 2001  4,7-Dimetil-2-benzofuran-1(3H)-on* 0,2

54



Tablo 4.11 (Devam) C. kirikkaleensis Kok Ugucu Yagmmin Kompozisyonu

No BTi  Bilesik* %
33 2037  3-Etil-3,4-dihidro-2(1H)-kinokzalinon* 20,6
34 2041  Pentadekanal 0,8
35 2100  Heneikosan 2,1
36 2131  Hekzahidrofarnesil aseton 34
37 2196  4-Vinil guayakol 0,2
38 2294  Miristisin 55
39 2300  Trikosan 0,6
40 2305  9-Hidroksi-timol metil eter 2,3
41 2390  6,9,12-Oktadekatrienoik asit metil ester? 0,4
42 2400  Tetrakosan 0,7
43 2500  Pentakosan 1,6
44 2590  Fitol 4,9
45 2648  Nonadekanol 0,7
46 2700  Heptakosan 1,4
47 2734  Tetradekanoik asit (=Miristik asit) 1,4
48 2800  Oktakosan 0,7
49 2815  1-Eikosanol 11
50 2931  Hekzadekanoik asit (=Palmitik asit) 22,5
51 3000 Triakontan 8,0
52 3100  Hentriakontan 3,2
Toplam 97,5

BTI: Bagil Tutunma Indisi polar kolon i¢in hesaplanmustir.

%: FID kromatogramindan hesaplanmustir.

e: Eser (<% 0,1)

#: Wiley-NIST kiitiiphane spektrum benzerliginden tanimlanmastir.

A: Dogru izomer tanimlanamamuistir.

4.3.4 MSD-SPME analiz sonuclari

C. kirikkaleensis’in ugucu bilesen profili, kombine MSD-SPME teknigi kullanilarak
arastirtlmistir. Bu ¢alismada, bitkinin herba kismi1 ve kokleri ayr1 ayri incelenmistir. Sekil
4.6 ve Sekil 4.7°de kromatografik ayirimi, Tablo 4.12 ve Tablo 4.13°de gaz kromatografik

analiz sonuglar1 verilmistir.
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Sekil 4.6

C. kirikkaleensis Herba MSD-SPME Ugucu Bilesen GC-FID/MS Kromatogrami
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Tablo 4.12

C. kirikkaleensis Herba MSD-SPME Ucucu Bilesen GC-FID/MS Analiz Sonucu

No BTi Bilesik %
1 1225  (Z)-3-Hekzenal 1,0
2 1360 Hekzanol 0,2
3 1399  Nonanal 0,9
4 1441  (E)-2-Oktenal 0,1
5 1481  3,4-Dihidro-2H-1,4-benzokzazin 0,2
6 1496  3-Nonanol 0,2
7 1479  (E,2)-2,4-Heptadienal 0,6
8 1493  Tetrametil pirazin® 0,8
9 1507  (E,E)-2,4-Heptadienal 0,7
10 1532  Kafur 1,2
11 1541  Benzaldehit 0,3
12 1548  (E)-2-Nonenal 0,2
13 1553  Linalol 1,7
14 1562  Oktanol 0,2
15 1573  (E,E)-3,5-oktadien-2-on 0,5
16 1600  Hekzadekan 0,9
17 1604  2-Undekanon 0,4
18 1606  6-Metil-3,5-heptadien-2-on 0,4
19 1638  p-Siklositral 09
20 1642  Neoizomentol 0,6
21 1655  (E)-2-Dekenal 0,6
22 1660  Benzenasetaldehit 1,8
23 1664  Nonanol 15
24 1704  10-Metil-2-undekanon 0,7
25 1706  o-Terpineol 0,2
26 1714  2-Dodekanon 0,2
27 1720  Dodekanal 1,0
28 1723 3-Etilbenzaldehit? 0,4
29 1751  Karvon 0,5
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Tablo 4.12 (Devam) C. kirikkaleensis Herba MSD-SPME Uc¢ucu Bilesen GC-FID/MS Analiz Sonucu

No BTi  Bilesik %
30 1764  (E)-2-Undekenal 0,6
31 1766  Dekanol 0,8
32 1778  Tridekenin® 1,3
33 1800 Oktadekan 0,4
34 1815  2-Tridekanon 0,2
35 1827  (E,E)-2,4-Dekadienal 1,5
36 1868  (E)-Geranil aseton 4,8
37 1871  Undekanol 0,3
38 1878  2-Metil-3-hidroksi-2,4,4-trimetilpentil propanoat? 1,8
39 1889  2,2,4-Trimetil-3-karboksiizopropil-izobutil pentanoat” 2,6
40 1893  2-Metil-2,2-dimetil-1-(2-hidroksimetil) propil pentanoat® 15
41 1933  Tetradekanal 0,6
42 1958  (E)-B-Iyonon 5,5
43 1973  Dodekanol 1,8
44 1996  trans-B-iyonon-5,6-epoksit 14
45 2025  1-(4-tert-Butilfenil) propan-2-on* 0,6
46 2037  3-Etil-3,4-dihidro-2(1H)-kinokzalinon* 9,8
47 2053  Anisaldehit 1,4
48 2131  Hekzahidrofarnesil aseton 47
49 2192  Nonanoik asit 0,9
50 2178  3,4-Dimetil-5-pentiliden-2(5H)-furanon 5,2
51 2196  4-Vinil guayakol 0,9
52 2239  Karvakrol 4,6
53 2264  Hekazil salisilat 0,7
54 2332 Metilpropil salisilat™ 1,2
55 2371  Dihidroaktinidiolit# 18
56 2500  Pentakosan 1,5
57 2629  Tamimlanamayan (TP:121, MA:276) 55
58 2670  Tetradekanoik asit 3,8
59 2935 Hekzadekanoik asit (=Palmitik asit) 7,8
Toplam 94,4

BTI: Bagil Tutunma indisi polar kolon igin hesaplanmistir.

%: FID kromatogramindan hesaplanmustir.

#: Wiley-NIST kiitiiphane spektrum benzerliginden tanimlanmustir.
A: Dogru izomer tanimlanamamuisgtir.
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Sekil 4.7

C. kirikkaleensis K6k MSD-SPME Ucucu Bilesen GC-FID/MS Kromatogrami

Tablo 4.13

C. kirikkaleensis Kok MSD-SPME Uc¢ucu Bilesen GC-FID/MS Analiz Sonucu

.lm.m' |
Ll Ll

2000 2500

No BTi Bilesik %
1 1093  Hekzanal 4,3
2 1129  Thuya-2,4(10)-dien 0,1
3 1194  Heptanal 0,3
4 1232 (E)-2-Hekzenal 1,2
5 1244  Amil furan 0,3
6 1260  Pentanol 0,2
7 1282  Hekzil asetat 1,0
8 1296  Oktanal 0,3
9 1304  1-Okten-3-on 0,1
10 1327  (2)-3-Hekzenil asetat 0,1
11 1332 4-Nonanon 0,1
12 1335  (E)-2-Heptenal 0,6
13 1348  6-Metil-5-hepten-2-on 0,2
14 1360  Hekzanol 10,7
15 1391  (2)-3-Hekzen-1-ol 0,5
16 1399  Nonanal 3,5
17 1412 (E)-2-Hekzen-1-ol 1,0
18 1416  3-Okten-2-on 1,0
19 1441  (E)-2-Oktenal 2,5

20 1452  1-Okten-3-ol 0,9

21 1479  (E,2)-2,4-Heptadienal 2,0

22 1507  (E,E)-2,4-Heptadienal 19
23 1516  2-Metoksi-3-sec-butilpirazin® 0,6
24 1523  (E,2)-3,5-Oktadien-2-on 4,7
25 1541  Benzaldehit 0,6
26 1548  (E)-2-Nonenal 0,7
27 1553  Linalol 0,4
28 1562  Oktanol 0,6
29 1573  (E,E)-3,5-oktadien-2-on 1,0
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Tablo 4.13 (Devam) C. kirikkaleensis Kok MSD-SPME Ucucu Bilesen

No BTi  Bilesik %
30 1606  6-Metil-3,5-heptadien-2-on 0,2
31 1617  Hekzil hekzanoat 0,2
32 1642  Neoizomentol 0,4
33 1655  (E)-2-Dekenal 0,7
34 1664  Nonanol 0,4
35 1671  Asetofenon 0,2
36 1681  2-Butil-2-oktenal 0,8
37 1696 trans-Krizantenol 0,9
38 1715  (E,E)-2,4-Nonadienal 0,5
39 1723 3-Etilbenzaldehit? 2,6
40 1730  Veratrol 0,1
41 1763  Naftalen 0,5
42 1779  (E,2)-2,4-Dekadienal 7,1
43 1827  (E,E)-2,4-Dekadienal 10,1
44 1865 Hekzanoik asit 0,7
45 1868  (E)-Geranil aseton 1,6
46 1889  2,2,4-Trimetil-3-karboksiizopropil-izobutil pentanoat” 0,2
47 1973  Dodekanol 0,4
48 1980  Benzotiyazol* 0,2
49 1986  5,7-Dimetil-2-benzofuran-1(3H)-on* 0,9
50 2037  3-Etil-3,4-dihidro-2(1H)-kinokzalinon* 145
51 2053  Anisaldehit 0,2
52 2084  Oktanoik asit 0,2
53 2131  Hekzahidrofarnesil aseton 0,3
54 2239  Karvakrol 0,6
55 2343  2-Etilhekzil salisilat 7,0
56 2382  2-Metoksi-a-5-dimetil benzenasetaldehit” 0,7
57 2935  Hekzadekanoik asit (=Palmitik asit) 11
Toplam 94,7

BTI: Bagil Tutunma Indisi polar kolon igin hesaplanmistir.
%: FID kromatogramindan hesaplanmustir.

#: Wiley-NIST kiitiiphane spektrum benzerliginden tanimlanmustir.

4.3.5 Sabit yag asitlerinin analiz sonug¢lar:

C. kirikkaleensis herba ve kok mikroekstraksiyonu ile elde edilen lipit fraksiyonlari,
transesterifikasyon isleminin ardindan gaz kromatografisi teknikleriyle incelenmistir.
Yag asitlerinin metil esterlerinin (FAME) Kalitatif analizi i¢in gaz kromatografi-kiitle
spektrometrisi (GC/MS), kantitatif analiz i¢in ise GC-FID kullanilmistir. Sekil 4.8’de C.
kirikkaleensis herba FAME kromatogrami, Tablo 4.14’de herba yag asidi metil esterleri
(FAME) GC/MS analiz sonucu verilmistir. Sekil 4.9’da C. kirikkaleensis kok FAME
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GC/MS kromatogrami, Tablo 4.15°de herba yag asidi metil esterleri (FAME) GC/MS

analiz sonucu verilmistir.

Sekil 4.8
Campanula kirikkaleensis Herba FAME GC-FID/MS Kromatogrami

1
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Tablo 4.14
Campanula kirikkaleensis Herba Yag Asidi Metil Esterleri (FAME) GC-FID/MS Analiz Sonucu

No BTi  Bilesik %
1 2016  Metil miristat 0,7
2 2223 Metil palmitat 17,4
3 2436 Metil stearat 2,1
4 2468  Metil oleat o -9 7,5
5 2509  Metil linoleat -6 26,4
6 2542  Metil nonadekanoat 11,8
7 2572 Metil linolenat -3 13,0
8 2642  Metil aragidat 0,8
9 2843 Metil behenat 1.8
10 3050  Metil lignoserat 7,3
11 3280 Metil hekzakosanoat 11,1
Toplam 99,9
Toplam ©-3 13,0
Toplam -6 26,4
Toplam o-9 7,5
Toplam doymamis yag asidi 46,9

BTI: Bagil Tutunma indisi polar kolon igin hesaplanmustir.
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Sekil 4.9
Campanula kirikkaleensis Kok FAME GC-FID/MS Kromatogrami

35000
30000
25000
20000
15000
10000

el L I

o

10.00 2000 30.00 40’00 s0'00 60.00 7olo0 80.00 90.00

Tablo 4.15
Campanula kirikkaleensis Kok Yag Asidi Metil Esterleri (FAME) GC-FID/MS Analiz Sonucu
No BTi Bilesik %
1 2223  Metil palmitat 11,3
2 2330  Metil heptadekanoat 1,0
3 2436  Metil stearat 1,9
4 2468  Metil oleat & -9 41
5 2509  Metil linoleat @-6 22,3
6 2542  Metil nonadekanoat 14,8
7 2572  Metil linolenat -3 6,0
8 2642  Metil arasidat 2,0
9 2843  Metil behenat 7,3
10 3050  Metil lignoserat 7,6
11 3280  Metil hekzakosanoat 21,6
Toplam 99,9
Toplam ©-3 6,0
Toplam @-6 22,3
Toplam ®-9 41
Toplam doymamus yag asidi 32,4

BTI: Bagil Tutunma Indisi polar kolon icin hesaplanmustir.

4.3.6 Silillenen bilesiklerin analiz sonuclar:

C. kirikkaleensis herba ve kok ekstrelerinde bulunan bilesiklerin silil tiirevlerinin GC-
MS/FID ile analizleri sonunda tespit edilen bilesikler Tablo 4.16- Tablo 4.25 arasindaki
tablolarda verilmistir. Ekstrelere ait kromatogramlar Sekil 4.10- Sekil 4.19 arasinda

gosterilmistir.
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Sekil 4.10

C. kirikkaleensis H-HE TMS Tiirev GC-FID/MS Kromatogrami

SR

Tablo 4.16

Sor=:

A D FIDLaceh

T
aoloo

T T
=oloo aoloo

T
Toloo

C. kirikkaleensis H-HE TMS Tiirev GC-FID/MS Analiz Sonucu
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No BTi Bilesik* %
1 1506  Malik asit-3TMS 0,6
2 1843  Neofitadien 0,7
3 1855  Tatradekanoik asit (=Miristik asit)-TMS 0,6
4 2049  Hekzadekanoik asit (=Palmitik asit)-TMS 4,8
5 2179  Fitol-TMS 0,6
6 2217  (Z,2)-9,12-Oktadekadienoik asit (=Linoleik asit)-TMS 4,0
7 2221  (2)-9-Oktadekenoik asit (=Oleik asit)-TMS 5,6
8 2250  Oktadekanoik asit (=Stearik asit)-TMS 0,5
9 2646  Dokosanoik asit-TMS 0,7
10 2844  Tetrakosanoik asit-TMS 2,7
11 2900 Nonakosan 0,5
12 2944  Pentakosanoik asit-TMS 0,6
13 2953  Hekzakosanol-TMS 1,0
14 3011 Tamimlanamayan 0,8
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Tablo 4.16 (Devam) C. kirikkaleensis H-HE TMS Tiirev GC-FID/MS Analiz Sonucu

No BTi  Bilesik* %

15 3014  y-Tokoferol-TMS 0,5
16 3023  Tanimlanamayan 0,6
17 3042  Hekzakosanoik asit-TMS 8,8
18 3100  Hentriakontan 0,5
19 3144  Heptakosanoik asit-TMS 0,1
20 3149  1-Oktakosanol-TMS 2,7
21 3159  a-Tokoferol (=Vitamin E)-TMS 1,8
22 3244  Oktakosanoik asit-TMS 16,8
23 3275  Kampesterol-TMS 1,8
24 3305  Stigmasterol-TMS 2,2
25 3347  Triakontanol-TMS 0,9
26 3368  B-Sitosterol-TMS 12,0
27 3378  5a-Stigmasta-3p-ol, TMS 1,7
28 3431  Sikloartenol-TMS 3,2
29 3442  Triakontanoik asit-TMS 1,0
30 3444  Tanimlanamayan 0,6
31 3480 Tanimlanamayan (MA: 512) 3,3
32 3491  Tanmimlanamayan 1,0
33 3535 Tamimlanamayan (MA: 498) 1,2
34 3563 Tanimlanamayan 1,0
35 3630 Tanmimlanamayan 0,7
36 4093  Tanimlanamayan 0,7

Toplam 86,8

BTi: Bagil Tutunma indisi
*>%0,5

Sekil 4.1

C. kirikkaleensis H-KE TMS Tiirev GC-FID/IMS Kromotogrami

AouncEnce

Tablo 4.

C. kirikkaleensis H-KE TMS Tiirev GC-FID/MS Analiz Sonucu
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Tablo 4.17 (Devam) C. kirikkaleensis H-KE TMS Tiirev GC-FID/MS Analiz Sonucu

No BTi  Bilesik* %
2 2049  Heksadekanoik Asit (Palmitik Asit)-TMS 4,0

3 2217  (Z,2)-9,12-Oktadekadienoik asit (Linoleik asid)-TMS 2,4

4 2221  (Z)-9-Oktadekanoik asit (=Oleik asit)-TMS 3,8

5 2844  Tetrakosanoik asid-TMS 2,4

6 2953  1-Hekzakosanol-TMS 11

7 3042  Hekzakosanoik asid-TMS 8,9

8 3144  Heptakosanoik asid-TMS 1,4

9 3149  1-Oktakosanol-TMS 5,0

10 3159  a-Tokoferol (=Vitamin E)-TMS 1,6
11 3244  Oktakosanoik asid-TMS 20,0
12 3275  Kampesterol-TMS 15
13 3305  Stigmasterol-TMS 2,1
14 3347  1-Triakontanol (=Triakontoksi)-TMS 15
15 3368  B-Sitosterol-TMS 11,3
16 3378  5a-Stigmasta-3p-ol (=Stigmastanol)-TMS 2,4
17 3383 MA: 414 11
18 3426 MA: 486 3,1
19 3442  MA: 386 1,9
20 3480 MA: 512 2,6
21 3535 MA: 498 1,1
22 3563 MA:534 14
23 4218 MA: 408 3,1
Toplam 84,9

BTi: Bagil Tutunma indisi

*>%1.0

Sekil 4.12

C. kirikkaleensis H-ME TMS Tiirev GC-FID/MS Kromotogrami

A

Tablo 4.18
C. kirikkaleensis H-ME TMS Tiirev GC-FID/MS Analiz Sonucu

TeEcEs  veicks  sxdcks  s=dcad chkaoks  cadoks  —kdcxs  Selcws  cadois cadcns ekdons  cxdchs  Tedcas  eioas

No BTi Bilesik* %
1 1281  Gliserol - 3 TMS 0,7
2 1582  1,4-Dideoksi-1,4-imino-d-arabinitol-3TMS* 0,5
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Tablo 4.18 (Devam) C. kirikkaleensis H-ME TMS Tiirev GC-FID/MS Analiz Sonucu

No BTi  Bilesik* %
3 1622  3-Hidroksi-3-metilglutarik asit-3TMS 0,8
4 1797  Tagatofuranoz-5TMS (isomer-2) 0,8
5 1843  o-Fruktofuranoz-5TMS 2,8
6 1852  B-D-Fruktofuranoz, pentakis(trimetilsilil) ether (izomer 2) 2,9
7 1855  Fruktoz-5TMS 2,5
8 1901  Kinik acid-5TMS 4,9
9 1929  o-Glukopiranoz-5TMS 2,6
10 1955  MW: 612 BP:305 2,6
11 2023  B-Glukopiranoz-5TMS 2,1
12 2083  MW: 612 Inositol tiirevi 4,4
13 2127  myo-Inositol-6 TMS 3,0
14 2168 MW: 612 Inositol tiirevi 1,3
15 2182  MW: 612 Inositol tiirevi 0,8
16 2189 Tanimlanamayan 0,9
17 2608  Monopalmitin-2TMS 0,9
18 2713  Siikroz-8TMS 20,8
19 2893  Tanimlanamayan 1,2
20 3023 MW: 740 1,1
21 3071 BP:204 0,7
22 3085 MP: 361,412 2,0
23 3095  BP: 203 MW:740 2,9
24 3104  BP: 361 0,7
25 3144 MP: 361, 217, 382 15
26 3184  kripto-Klorojenik asit-6TMS 3,0
27 3219 BP: 575 0,7
28 3224  BP: 249 1,2
29 3226  BP:204 0,7
30 3239  BP: 202 MP:289 1,9
31 3264  5-Kafeoilkinik asit-6TMS 0,5
32 3368  B-Sitosterol-TMS 0,9
33 3507 Rafinoz-11TMS 4,2
34 4646 BP: 217 MP:361, 1050 3,2
Toplam 81,7

BTI: Bagil Tutunma Indisi

*:>2%0,5

#: Spektrum benzerliginden
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Sekil 4.13

C.kirikkaleensis K-HE TMS Tiirev GC-FID/MS Kromotogrami
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Tablo 4.19

C. kirikkaleensis K-HE TMS Tiirev GC-FID/MS Analiz Sonucu

No BTi Bilesik* %
1 2049 Hekzadekanoik asid (=Palmitik asit)-TMS 1,8
2 2217 (Z,2)-9,12-Oktadekadienoik asit (=Linoleik asit)-TMS 34
3 2221 (2)-9-Oktadekanoik asit (=Oleik asit)-TMS 1,9
4 2646 Dokosanoik asit (=Behenik asit)-TMS 1,0
5 2844 Tetrakosanoik asit-TMS 1,8
6 2953 1-Hekzakosanol-TMS 2,5
7 3042 Hekzakosanoik asit-TMS 6,1
8 3149 1-Oktakosanol-TMS 12,6
9 3159 a-Tokoferol (=Vitamin E)-TMS 1,5
10 3244 Oktakosanoik asit-TMS 6,9
11 3275 Kampesterol-TMS 2,9
12 3305 Stigmasterol-TMS 2,7
13 3347 1-Triakontanol (=Triakontoksi)-TMS 2,3
14 3368 B-Sitosterol-TMS 10,5
15 3378 5a-Stigmasta-3p-ol (=Stigmastanol)-TMS 2,2
16 3383 MA: 414 14
17 3389 MA: 424 11
18 3431 Sikloartenol-TMS 2,6
19 3442 MA: 524 2,7
20 3480 MA: 512 52
21 3935 Dokosil-p-kumarat-TMS 1,6
Toplam 74,7

BTI: Bagil Tutunma Indisi

*>%1.0
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Sekil 4.14

C. kirikkaleensis K-KE TMS Tiirev GC-FID/MS Kromotogrami
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Tablo 4.20
C. kirikkaleensis K-KE TMS Tiirev GC-FID/MS Analiz Sonucu
No BTi Bilesik* %
1 2151  Heptadekanoik asit-TMS 15
2 2217  (Z,2)-9,12-Oktadekadienoik asit (=Linoleik asit)-TMS 15
3 2221  (Z)-9-Oktadekanoik asit (=Oleik asit)-TMS 1,0
4 2646  Dokosanoik asit-TMS 1,2
5 2844  Tetrakosanoik asit-TMS 2,9
6 2953  1-Hekzakosanol-TMS 2,6
7 3042  Hekzakosanoik asit-TMS 11,7
8 3144  Heptakosanoik asit-TMS 1,1
9 3149  1-Oktakosanol-TMS 15,6
10 3244  Oktakosanoik asit-TMS 18,9
11 3275  Kampesterol-TMS 15
12 3305  Stigmasterol-TMS 1,8
13 3347  1-Triakontanol (=Triakontoksi)-TMS 2,6
14 3368  B-Sitosterol-TMS 6,8
15 3378  5a-Stigmasta-3p-ol (=Stigmastanol)-TMS 1,7
16 3431  Sikloartenol-TMS 1,9
17 3442  MA: 524 1,6
18 3480 MA: 512 2,1
19 3935  Dokosil-p-kumarat-TMS 15
Toplam 79,5

BTi: Bagil Tutunma indisi

*2>%1.0

67



Sekil 4.15
C. kirikkaleensis-K-ME TMS Tiirev GC-FID/MS Kromatogrami
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Tablo 4.21
C. kirikkaleensis-K-ME TMS Tiirev GC-FID/MS Analizi

No BTi Bilesik* %
1 1281 Gliserol - 3TMS 0,1
2 1506 Malik asit - 3TMS 0,5
3 1532  Piroglutamik asit-2TMS 0,1
4 1582  1,4-Dideoksi-1,4-imino arabinitol - 3STMS* 0,1
5 1585 Treonik asit (izomer-2) - 4 TMS 0,1
6 1622  3-Hidroksi-3-metilglutarik asit - 3TMS 0,1
7 1738 Ksilopiranoz — 4TMS 0,1
8 1753  Kasilitol - 5TMS 0,1
9 1797 Tagatofuranoz (izomer-2) - 5TMS 0,1
10 1800 Ribonik asit—5TMS 0,1
11 1809 «-Metilfuranosit — 4TMS 0,1
12 1843  a-Fruktofuranoz — 5TMS 1,8
13 1852 B-Fruktofuranoz — 5TMS 2,0
14 1858  Fruktopiranoz — 5TMS 0,5
15 1901 Kuinik asit —5TMS 2,7
16 1917 Glukonolakton - 4TMS 0,2
17 1927 Sorboz - 5TMS* 11
18 1929 «-Glukopiranoz — 5TMS 0,9
19 1958 Tamimlanamayan (TP:305, MP:612) 1,4
20 1971 Mannitol — 6TMS 0,2
21 1980 Sorbitol - 6TMS 0,2
22 2023 B-Glukopiranoz — 5TMS 18
23 2046 Glukonik asit — 6TMS 0,1
24 2049 Hekzadekanoik asit (=Palmitik asit) - TMS 0,1
25 2083 Tamwmlanamayan 1,8
26 2127 myo-Inositol - 6TMS 3,1
27 2151 (E)-Kafeik asit — 6TMS 0,1
28 2165 Tammlanamayan 0,5
29 2182 Tammlanamayan 0,7
30 2207 Tamumlanamayan 0,3
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Tablo 4.21 (Devam) C. kirikkaleensis-K-ME TMS Tiirev GC-FIDIMS Analizi

No BTi Bilesik* %
31 2217 (Z,2)-9,12-Oktadekadienoik asit (=Linoleik asit) - TMS 0,1
32 2221 (2)-9-Oktadekenoik asit (=Oleik asit) - TMS 0,1
33 2364 2-O-Gliserol-a-D-galaktopiranosit - 6TMS 0,1
34 2429 Tammlanamayan 0,7
35 2692 Tammlanamayan 0,2
36 2713 Sukroz - 8TMS 52,9
37 2765 Tammlanamayan 0,2
38 2778 1-Monooleoylgliserol-2TMS 0,1
39 2817 Trehaloz - 8TMS 11
40 2844 neo- Trehaloz - 8TMS 0,1
41 2853 Leukroz — 6TMS 0,1
42 2976  Tamimlanamayan 0,1
43 2986  Tanmimlanamayan 0,2
44 3080 Tamwmlanamayan 0,1
45 3085 Tamimlanamayan 0,2
46 3090 Tammlanamayan 0,1
47 3095  Tamimlanamayan 0,3
48 3104 Tamimlanamayan 0,2
49 3144  Tamimlanamayan 0,2
50 3184 Klorojenik asit - 6TMS 1,6
51 3224  Tamimlanamayan 0,4
52 3249  Tamimlanamayan 0,4
53 3368 B-Sitosterol — TMS 0,1
54 3513 1-Kestoz —11TMS 9,1
55 3591 Palatinoz metilokzim — 7TMS# 0,1
56 3602 Oleanolik asit - 2TMS 0,1
57 4675 Tamimlanamayan (MA:1050, TP:217) 7,6
Toplam 97,5

BTI: Bagil tutunma indisi
*>%0,1
# Wiley-NIST kiitle spektrum benzerliginden tanimlanmigtir

Sekil 4.16
C. kirikkaleensis H-HKE TMS Tiirev GC-FID/MS Kromatogrami
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Tablo 4.22

C. kirikkaleensis H-HKE TMS Tiirev GC-FID/MS Analiz Sonucu

No BTi Bilesik* %
1 1843  Neofitadien 2,2
2 1855  Tatradekanoik asit 1,2
3 1885  Heptadekanal 0,7
4 1907  Krotonik asit 0,9
5 1952  Pentadekanoik asit 0,7
6 2023  B-Glukopiranoz 0,5
7 2049  Hekzadekanoik asit 9,0
8 2186  Fitol 14
9 2217  4-Metilvalerik asit 2,3
10 2225  a-Linolenik asit 4,3
11 2250  Stearik asit 1,0
12 2531  2-Metil-6-nitroindolizin 2,6
13 2713 Sukroz 1,0
14 3042  Benzen-1,24-triol 9,4
15 3149  Oktakosanol 4,2
16 3244  Oktakosanoik asit 18,0
17 3368  B-Sitosterol 49
18 4093  Dokosil ferulat 8,2
19 5665  a-D-Mannopiranosit metil-butil tiirevi 26,3

Toplam 98,8

BTIi: Bagil Tutunma Indisi

*2>%0,5

Sekil 4.17

C. kirikkaleensis-K-HKE TMS Tiirev GC-FID/MS Kromatogrami
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Tablo 4.23
C. kirikkaleensis-K-HKE TMS Tiirev GC-FID/MS Analiz Sonucu

No BTi Bilesik %
1 2049 | Hekzadekanoik asit (=Palmitik asit) - TMS 2,1
2 2217 | (Z,2)-9,12-Oktadekadienoik asit (=Linoleik asit) - TMS 0,6
3 2250 | Oktadekanoik asit (=Stearik asit) - TMS 0,4
4 2555 | Dokosanol - TMS 0,4
5 2646 | Dokosanoik asit (=Behenik asit) - TMS 1,6
6 2844 | Tetrakosanoik asit (=Lignoserik asit) - TMS 2,9
7 2944 | Pentakosanoik asit (=Pentadesilik asit) - TMS 0,5
8 2953 | Hekzakosan-1-ol (=Seril alkol) - TMS 1,4
9 3042 | Hekzakosanoik asit (=Serotik asit) -TMS 14,9
10 3144 | Heptakosanoik asit (=Karboserik asit) - TMS 1,3
11 3149 | Oktakosan-1-ol (=Stearil alkol) - TMS 8,4
12 3244 | Oktakosanoik asit (=Montanik asit) - TMS 16,6
13 3347 | 1,1-Dimetiletil-dimetil-triakontiloksi silan* 2,0
14 3368 | p-Sitosterol — TMS 2,1
15 3442 | Tanimlanamayan 1,4
16 3778 | Tanimlanamayan 1,4
17 3935 | Dokosil-p-kumarat - TMS 6,3
18 4170 | Tamimlanamayan 41
19 4489 | Tamimlanamayan 3,1
20 4939 | Tamimlanamayan 4,9
21 4993 | Tamimlanamayan 44
22 5070 | Tamimlanamayan 2,9
23 5251 | Tamimlanamayan 16,3
Toplam | 100,0

BTI: Bagil tutunma indisi
# Wiley-NIST kiitle spektrum benzerliginden tanimlanmustir.

Sekil 4.18
C. kirikkaleensis H-HKME TMS Tiirev GC-FID/MS Kromatogrami
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Tablo 4.24
C. kirikkaleensis H-HKME TMS Tiirev GC-FID/MS Analizi

No | BTI Bilesik* %
1 1843 | a-Fruktofuranoz - 5TMS 8,7
2 1849 | D-Psikofuranoz - 5TMS 1,2
3 1898 | Kuinik asit - 5TMS 2,2
4 1929 | a-Glukopiranoz - 5TMS 2,6
5 2023 | B-Glukopiranoz - 5TMS 3,4
6 2076 | Tanimlanamayan 3,5
7 2127 | myo-inositol - 6TMS 11,7
8 2161 | meso-Inositol - 6TMS* 2,8
9 2591 | Sukroz tiirevi - TTMS 0,8
10 2687 | Tamimlanamayan 1,6
11 | 2704 | Sukroz tirevi - 8TMS 5,0
12 | 2713 | Sukroz - 8TMS 46,3
13 2761 | Tanmimlanamayan 2,1
14 2826 | Tamimlanamayan 2,1
15 3214 | Tanmimlanamayan 1,0
16 3507 | Tanimlanamayan 3,6
Toplam | 98,6

BTi: Bagil tutunma indisi
*>%0,5

# Wiley-NIST Kkiitle spektrum benzerliginden tanimlanmigtir

Sekil 4.19

C. kirikkaleensis K-HKME TMS Tiirev GC-FID/MS Kromatogrami
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Tablo 4.25
C. kirikkaleensis K-HKME TMS Tiirev GC-FID/MS Analizi

No | BTI Bilesik* %
1 1319 | 5-Hidroksimetil furfural - TMS 9,7
2 1325 | Tamimlanamayan 2,5
3 1512 | Tamimlanamayan 33
4 1518 | Tamimlanamayan 55
5 1520 | Trimetil((4-metilsiklohekzil)metoksi)silan® 79
6 1565 | Tamimlanamayan 34
7 1585 | Tamimlanamayan 11.0
8 1602 | Tamimlanamayan 47
9 1628 | Tamimlanamayan 13
10 | 1636 | Tammlanamayan 1.0
11 | 1767 | Tamimlanamayan 15
12 | 1782 | Tamimlanamayan 12
13 | 1794 | Tamimlanamayan 2.8
14 | 1803 | Tamimlanamayan 18
15 | 1824 | Tamimlanamayan 36
16 | 1843 | Tamimlanamayan 23
17 | 1858 | Tamimlanamayan 26
18 | 1907 | Lidokain* 3,0
19 | 1929 | Tamimlanamayan 11
20 | 1937 | Tamimlanamayan 09
21 | 1987 | Tamimlanamayan 05
22 | 2049 | Hekzadekanoik asit (=Palmitik asit) - TMS 0,6
23 | 2519 | Tamimlanamayan 23
24 | 2555 | Tamimlanamayan 43
25 | 2591 | Tamimlanamayan 33
26 | 2662 | Tammlanamayan 28
27 | 2692 | Tamimlanamayan 5.0
28 | 2709 | Tamimlanamayan 26
29 | 2717 | Tammlanamayan 14
30 | 2730 | Tamimlanamayan 26
31 | 2769 | Tamimlanamayan 29
Toplam 99,4

BTI: Bagil tutunma indisi
*2>2%0,5
# Wiley-NIST Kkiitle spektrum benzerliginden tanimlanmigtir

4.3.7 LC-HRMS sonuclar:

Tablo 4.26 ve Tablo 4.27°de C. kirikkaleensis’in kok ve herba kisminin %70

metanol ekstrelerinde tespit edilen bilesiklerin miktarlar1 verilmistir.
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Tablo 4.26
C. kirikkaleensis Kok %70 MeOH Ekstresinde Tespit Edilen Bilesiklerin Miktarlar

Sira Bilesik (mg/l;_/(l)l(l)(;a[r)itki) Bagil ](B(J;l)l)rsnllk
1 Klorojenik asit 24,78 3,58
2 Fumarik asit 4,37 2,88
3 Kafeik asit 3,19 3,74
4 Luteolin-7-rutinozit 0,15 3,06
5 Vanilik asit 9,98 3,49
6 p-Kumarik asit 9,44 3,31
7 Rutin 4,08 3,07
8 Sirinjik asit 11,42 3,71
9 Salisilik asit 0,71 1,89

Tablo 4.27
C. kirikkaleensis Herba %70 MeOH Ekstresinde Tespit Edilen Bilesiklerin Miktarlar

Sira Bilesik (mg/%lg;agitki) Bagil ](S(J;l,l)rsullk
1 Klorojenik asit 104,10 3,58
2 Fumarik asit 12,08 2,88
3 Kafeik asit 7,93 3,74
4 Luteolin-7-rutinozit 78,81 3,06
5 Vanilik asit 40,43 3,49
6 p-Kumarik asit 26,69 3,31
7 Rutin 525,29 3,07
8 Sirinjik asit 21,31 3,71
9 Hiperozit 69,92 3,46
10 Kersitrin 19,11 3,78
11 Skutellarein 2,47 2,84
12 Kersetin 2,97 2,95
13 Salisilik asit 1,20 1,89

4.4 Biyolojik Aktivite Sonuclari
4.4.1 Serbest radikal siipiiriicii etki (DPPH) sonuclari

C. kirikkaleensis ekstrelerinin  DPPH  serbest radikalini siiptirme etkileri
spektrofotometrik yontem kullanilarak incelenmistir. Gallik asit standart madde olarak
kullanilmig ve SigmaPlot programi araciligiyla ekstrelerin 1Cso degerleri hesaplanmuistir.
Numunelerin ve standart maddelerin renk degisimleri Gorsel 4.1° de verilmistir.

Numunelere ve standarta ait ICso degerleri Tablo 4.28° de verilmistir.
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Gorsel 4.1
C. kirikkaleensis Ekstrelerinin DPPH Radikalini Siipiirme Etkileri

Tablo 4.28
C. kirikkaleensis Ekstrelerinin DPPH Testinde IC50 Degerleri

Ekstre Kod ICso% Std spm, mg/mL
Herba hekzan ekstresi H-HE 1,07+0,10
Herba kloroform ekstresi H-KE 0,63+0,05
Herba %70 metanol ekstresi H-ME 0,14+0,02
Kok hekzan ekstresi K-HE 1,40+0,04
Kok kloroform ekstresi K-KE 4,04+0,10
K6k %70 metanol ekstresi K-ME 0,70+0,05
Gallik asit (std.) H-HE 0,001+0,000

4.4.2 CUPRAC testi (Bakir (IT) iyonu indirgeme antioksidan kapasite) sonuclari

Ekstrelerin  antioksidan kapasitesini  belirlemek amaciyla CUPRAC yontemi
uygulanmistir. Bu yontemde, kalibrasyon grafigi standart bir antioksidan olan Troloks un
cesitli konsantrasyonlarda hazirlanmis diliisyon serileri kullanilarak olusturulmustur.
Numunelerin antioksidan kapasiteleri, Troloks esdegeri olarak hesaplanmistir (MM
Troloks/g numune). Deneyde kullanilan numune ¢ozeltileri 5 mg/mL konsantrasyonda,
Troloks ise 3 mM konsantrasyonda metanol ile hazirlanmistir (Gorsel 4.2). CUPRAC

aktivitesine iliskin elde edilen sonuglar Tablo 4.29’da gésterilmistir.
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Gorsel 4.2

C. kirikkaleensis Ekstrelerinin Bakir(Il) [yonu Indirgeme Kapasiteleri

Tablo 4.29
CUPRAC Aktivite Sonucglari

Ekstre Kod TE £ Std spm, mM
Herba hekzan ekstresi H-HE 79,5+2,3
Herba kloroform ekstresi H-KE 237,6 +3,1
Herba %70 metanol ekstresi H-ME 375,1+£12,.2
Kok hekzan ekstresi K-HE 130,4 +0,8
Kok kloroform ekstresi K-KE 87,7 +3.4
Kok %70 metanol ekstresi K-ME 122,3+ 14,4

TE: Troloks’a esdeger bakir iyonu indirgeme antioksidan kapasite

4.4.3 Troloks’a esdeger antioksidan kapasite (TEAC) sonuclari

C. kirikkaleensis’in herba ve kok kisimlarindan elde edilen ekstrelerin antioksidan etkileri
serbest ABTS radikalini siiplirme kapasitelerine gore spektrofotometrik yontem
kullanilarak tayin edilmistir. Ekstrelerin antioksidan etkileri Troloks’un ABTS radikalini
stipiirme kapasitesi ile karsilastirilarak degerlendirilmistir. Numunelerin Troloks’a
esdeger  antioksidan  kapasiteleri Tablo 4.30’da  verilmistir.  Troloks’un
konsantrasyonlarina karsi gelen absorbans verileri ile kalibrasyon egrisi ¢izilmis ve

boylece egri denklemi elde edilmistir.
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Tablo 4.30

C. kirikkaleensis Ekstrelerinin Troloks’a Esdeger Antioksidan Kapasite Degerleri

Numune Kod TEAC + Std spm, mM
Herba hekzan ekstresi H-HE 1,17+0,07
Herba kloroform ekstresi H-KE 0,61+0,04
Herba %70 metanollii ekstresi H-ME 0,24+0,01
Kokiin hekzan ekstresi K-HE 0,26+0,02
Kokiin kloroform ekstresi K-KE 1,27+0,02
Kokiin %70 metanollii ekstresi K-ME 0,64+0,08

4.4.4 a-Amilaz inhibisyon testi sonuclar:

C. kirikkaleensis ekstrelerinin a-amilaz enzimi {izerindeki inhibisyon etkinligi, enzimin
nisastay1 hidroliz etme yetenegi goéz Oniinde bulundurularak degerlendirilmistir. Bu
enzimin inhibisyonunu goézlemlemek ve spektrofotometrik olarak o6l¢ebilmek igin,
nisastanin hidrolizine bagli olarak renk degisimini saglayan I> + KI reaktifi kullanilmistir.
Akarboz, a-amilaz enzimini inhibe etme mekanizmasi ile taninan ve diyabet tedavisinde
yaygin olarak kullanilan bir bilesiktir. C. Kirikkaleensis’in o-amilaz inhibisyon
potansiyeli degerlendirilirken, sonuglar standart inhibitor olan akarboz ile kiyaslanmuistir.
Tablo 4.31°de ekstrelerin a-amilaz inhibisyon sonuglari, Sekil 4.20 ve Sekil 4.21’de

standart akarboz logaritmik egrisi ve herba metanol ekstresinin logaritmik egrisi

verilmistir.
Tablo 4.31
C. kirikkaleensis Ekstrelerinin a-Amilaz Inhibisyon Sonuglar
a-Amilaz inhibisyonu
2 et ICso0+£ std spm, mg/mL
Herba hekzan ekstresi H-HE 2,639 + 0,021
Herba kloroform ekstresi H-KE 0,638 + 0,052
Herba %70 metanol ekstresi H-ME 0,537 + 0,042
Kok hekzan ekstresi K-HE 2,559 +£0,123
Kok kloroform ekstresi K-KE 1,340 + 0,097
K6k %70 metanol ekstresi K-ME 1,288 + 0,090
Akarboz standart 0,224 + 0,013
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Sekil 4.20
Standart Akarboz Logaritmik Egrisi
Standart Akarboz Egrisi
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Sekil 4.21
Herba Metanol Ekstre Logaritmik Egrisi
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5 SONUC, TARTISMA ve ONERILER
5.1 Ucucu Yag Profili

Tez ¢alismasi kapsaminda endemik C. kirikkaleensis bitkisi tizerinde ilk kez fitokimyasal
ve biyolojik aktivite arastirmalar1 yapilmistir. Hidrodistilasyon yontemiyle C.
kirikkaleensis herba ugucu yag verimi % 0,096 (a/a), kok ugucu yag verimi % 0,031 (a/a)
olarak bulunmustur. Literatiirde diger Campanula tiirlerine ait ugucu yag verim bilgileri
ise su sekildedir; C. olympica’nin tiim bitkisinden hidrodistilasyon ile elde edilen ugucu
yag verimi 0,08 (h/a), C. kermanica’nin herba kismindan elde edilen ugucu yag verimi
%1,3 (a/a) olarak rapor edilmistir (Tosun vd., 2011; Salajeghe vd., 2015). Diger
calismalarla kiyaslandiginda genel olarak ucgucu yag veriminin diisiik oldugu

diistiniilmektedir.

C. kirikkaleensis herba ucucu yaginda yagin %96,5’ine karsilik gelen 63 bilesik tespit
edilmistir. Ana bilesikler; fitol (% 14,2), pentakosan (% 12,8), heptakosan (% 9,2),
trikosan (% 7,5), hekzahidrofarnesil aseton (% 6,6), hekzadekanoik asit (% 4,5),
miristisin (% 3,8), tetrakosan (% 3,8), triakontan (% 3,4), hekzakosan (% 3,0), 6,9,12-
oktadekatrienoik asit metil ester (% 2,4) olarak tespit edilmistir. Ugucu yag profiline gore
en yiksek oranin alkan ve alkenlerde oldugu, bu orani seskiterpenlerin izledigi

goriilmektedir (Sekil 5.1)

Sekil 5.1
C. kirikkaleensis Herba Ugucu Yagimin (H-UY) Major Grup Dagilimi

50

40

30

=S

20

0 | — .
Aldehit ve  Seskiterpenler Alkanlar ve  Monoterpenler Diterpenler Esterler
alkoller alkenler

C. kirikkaleensis kok ugucu yagin %97,5’ine karsilik gelen 52 farkl bilesik saptanmustir.
Ana bilesikler; hekzadekanoik asit (% 22,5), 3-etil-3,4-dihidro-2(1H)-kinokzalinon (%
20,6), triakontan (% 8,0), miristisin (% 5,5), fitol (% 4,9), hekzahidrofarnesil aseton (%
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3,4), tridekenin (% 3,4), hentriakontan (% 3,2), 3-etilbenzaldehit (% 2,9), 9-hidroksi-
timol metil eter (% 2,3) olarak tespit edilmistir. Ugucu yag profiline gore en yiiksek oranin

esterlere ait oldugu, bu oran1 alkanlar ve alkenlerin takip ettigi goriilmektedir (Sekil 5.2).

Sekil 5.2
C. kirikkaleensis Kok Ugucu Yaginin Major Gruplar
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Diger Campanula tiirlerine ait yapilan ¢aligmalarla karsilastirildiginda C. olympica'nin
ucucu yaginda 19 bilesen tanimlanmistir, bu bilesikler ugucu yagda tanimlanan
maddelerin %94,0"inii temsil etmektedir. Ugucu yagin ana bilesenleri, 2E,6Z-farnesol (%
14,8), 3,3-dimetil-2[5-metoksi-3-metil-2-pentilidinen]-1-siklohekzanon (% 12,1),
dehidro aromadendrin (% 11,6), tetrakozan (% 9,0), pentakozan (% 7,9), epoksi
alloaromadendrin (% 5,9) ve siklohekzadekanol (% 5,8)’dir. C. kermanica {izerine
yapilan bir ¢alismada ise ucucu yagin toplaminin %95,1'ini temsil eden on iki bilesen
tanimlanmustir. Ana bilesenleri, karyofillen oksit (% 23,3), bornil asetat (% 17,5), o-ment-
8-en (% 11,6), borneol (% 10,2) ve 1,8-sineol (% 10,0) olarak bulunmustur (Tosun vd.,
2011), (Salajeghe vd., 2015).

Literatiir taramalarinda, C. kirikkaleensis bitkisine ait ugucu yag profiliyle ilgili herhangi
bir ¢calisma yer almamaktadir. Bu baglamda, yapilan arastirma, bitkinin ugucu yaglarinin

incelendigi ilk ¢alisma olmasi agisindan bilimsel alanda 6nemli bir yer tutmaktadir.
5.2 Ekstrelerin Verimi

C. kirikkaleensis bitkisinin herba ve kok kisimlarindan farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile

elde edilen ekstreler igerisinde, kok %70 metanol ekstresi (% 17,5) ve kok hekzan ve

80



kloroformdan sonra %70 metanol ekstresinin (%14,5) en yiiksek verime sahip olduklar

goriilmiistiir (Sekil 5.3).

Sekil 5.3

C. kirikkaleensis Ekstrelerinin % Verimleri
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Herba hekzan ekstresi (H-HE), Herba kloroform ekstresi (H-KE), Herba %70 metanol ekstresi (H-ME),
Kok hekzan ekstresi (K-HE), Kok kloroform ekstresi (K-KE), Kok %70 metanol ekstresi (K-ME), Herba
hekzan ekstresinin kloroformlu fraksiyonu (H-HKE), Kok hekzan ekstresinin kloroform fraksiyonu (K-
HKE), Herba hekzan, kloroform ekstresinin % 70 metanollii fraksiyonu (H-HKME), K6k hekzan,
kloroform ekstresinin % 70 metanollii fraksiyonu(K-HKME)

Literatiirde, C. baskilensis’in kok, gévde ve yaprak kisimlarinin kloroform-metanol (1:1)
ile ekstraksiyonu sonucunda elde edilen verim bilgileri; kok: % 6,45, gévde % 7,33,
yaprak % 2,38 olarak rapor edilmistir. C. kirikkaleensis ekstrelerinden herba metanol
ekstresi, kok metanol ekstresi, herba hekzan ve kloroformdan sonra %70 metanol ekstresi,
kok hekzan ve kloroformdan sonra %70 metanol ekstresi C. baskilensis ekstrelerinden
daha yiiksek verime sahip oldugu belirlenmistir (Husein Marah Marah, 2021). Sarikiirk¢ii
ve arkadaslarmin 2017 yilinda yaptigi calismada, C. glomerata’nin herba etanol
ekstresinin verimi %3,64 olarak bulunmustur. C. kirikkaleensis ekstrelerinden herba
metanol ekstresi, kok metanol ekstresi, herba hekzan ve kloroformdan sonra %70 metanol
ekstresi, kok hekzan ve kloroformdan sonra %70 metanol ekstresi C. glomerata
ekstrelerinden daha yiiksek verime sahip oldugu belirlenmistir (Sarikurkcu vd., 2017).
Kim ve arkadaslarinin aragtirmasinda, C. takesimana’ nin yenilebilir kisminin %80 etanol
ekstresinin verimi % 35,18 olarak belirlenmistir. C. takesimana ekstresinin, C.
kirikkaleensis ekstrelerinin tiimiinden daha yiiksek verime sahip oldugu goriilmektedir

(Kim vd., 2012).
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5.3 Ucucu Bilesen Profili (MSD-SPME Sonuglar)

Tez kapsaminda C. kirikkaleensis’in herba ve kokiinden, MSD- SPME teknigi
kullanilarak ugucu bilesenlerinin profili ilk defa arastirilmistir. C. kirikkaleensis herba
kisminda MSD-SPME yontemiyle 58 bilesik tanimlanmuistir. Ana bilesikler olarak; 3-etil-
3,4-dihidro-2(1H)-kinokzalinon (% 9,8), hekzadekanoik asit (% 7,8), (E)-  -iyonon (%
5,5), 3,4-dimetil-5-pentiliden-2(5H)-furanon (% 5,2), (E)-geranil aseton (% 4,8),
hekzahidrofarnesil aseton (% 4,7), karvakrol (% 4,6), tetradekanoik asit (% 3,8), ve 2,2,4-
trimetil-3-karboksiizopropil-izobutil pentanoat (% 2,6) tespit edilmistir.

C. kirikkaleensis kokiinde ise MSD-SPME yontemiyle 57 bilesik tanimlanmistir. Ana
bilesikler olarak; 3-etil-3,4-dihidro-2(1H)-kinokzalinon (% 14,5), hekzanol (% 10,7),
(E,E)-2,4-dekadienal (% 10,1), (E,Z)-2,4-dekadienal (% 7,1), 2-etilhekzil salisilat (%
7,0), (E,2)-3,5-oktadien-2-on (% 4,7), hekzanal (% 4,3), nonanal (% 3,5), 3-
etilbenzaldehit (% 2,6), ve (E)-2-oktenal (% 2,5) tespit edilmistir. Hem k6k hem de herba
analizinde en yiiksek orana sahip bilesik 3-etil-3,4-dihidro-2(1H)-kinokzalinon olarak
tespit edilmistir. Sekil 5.4’°te bu bilesigin yapis1 gosterilmistir.

Sekil 5.4
3-Etil-3,4-Dihidro-2(1H)-Kinokzalinon

H
N._O

N
H

Campanula tiirleri iizerine daha once MSD-SPME teknigi kullanilarak yapilan bir
calisma literatiirde yer almamaktadir. Bu nedenle, bu arastirma bitki iizerinde
gerceklestirilen ilk detayli inceleme olarak, ucucu bilesenlerin tanimlanmasi ve kimyasal

profillerinin ortaya konmasi agisindan dnemli bir katki saglamaktadir.
5.4 Sabit Yag Profili

Tez projesi kapsaminda C. kirikkaleensis’in herba ve kok sabit yag profili ilk defa analiz

edilmistir. C. kirikkaleensis herba kismindan elde edilen sabit yagin yag asitleri profilinde
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11 bilesik bulunmustur. Ana bilesikler olarak, linoleik asit (% 26,4), palmitik asit (%
17,4), a-linolenik asit (% 13,0), nonadekanoik asit (% 11,8), hekzakosanoik asit (% 11,1),
oleik asit (% 7,5) ve lignoserik asit (% 7,3) tespit edilmistir. C. kirikkaleensis herba

kismindan elde edilen baz1 major yag asitleri Sekil 5.5°de verilmistir.

Sekil 5.5
C. kirikkaleensis Herbasinda Majér Olarak Bulunan Yag Asitleri
(0] (0]
WVMOH /VWMOH
nonadekanoik asit palmitik asit
(0]
di Lo OH
(0] linolenik asit

NWMOH

linoleik asit

C. kirikkaleensis kokiinden elde edilen sabit yagin yag asitleri profilinde 11 bilesik
bulunmustur. Ana bilesikler olarak, linoleik asit (% 22,3), hekzakosanoik asit (% 21,6),
nonadekanoik asit (% 14,8), palmitik asit (% 11,3), lignoserik asit (% 7,6), dokosanoik
asit (% 7,3), linolenik asit (% 6,0), oleik asit (% 4,1) tespit edilmistir.

Literatiirde daha 6nce C. medium lipitlerin arastirma sonuglari rapor edilmistir. Toplamda
11 yag asidi tespit edilip, linoleik asit (C18:2) en yiiksek oranla bulunmus, onu oleik asit
(C18:1) takip etmistir. Bu iki yag asidi toplam FAME'nin yaklasik %383,1'ini
olusturmustur. Palmitik asit (C16:0), toplam FAME'in % 10,8'ini olusturarak ana
doymus yag asidi olarak bulunmus, onu stearik asit (C18:0) izlemistir. Uzun zincirli yag
asitleri (6rnegin, lignoserik asit C24:0 ve eikozapentaenoik asit EPA, C20:5) ise ¢ok
diisiik seviyelerde bulunmustur (Assiri vd., 2014).

5.5 Silillenen Bilesiklerin Profili

C. kirikkaleensis herba ve kokten elde edilen polar ve apolar ekstrelerde bulunan
bilesiklerin silil tiirev formlari analiz edilmistir. Herba hekzan ekstresinin major
bilesikleri oktakosanoik asit (% 16,8) ve B —sitosterol (% 12,0), herba kloroform
ekstresinin major bilesikleri oktakosanoik asit (% 20,0) ve B3 —sitosterol (% 11,3), herba
%70 metanol ekstresinin major bilesikleri sukroz (% 20,8) ve kinik asit (% 4,9), herba

hekzan, kloroform ekstresinin major bilesikleri -D-mannopiranozit metil-butil (% 26,3)
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ve oktakosanoik asit (% 18,0), herba hekzan, kloroform ve %70 metanol ektresinin major
bilesikleri sukroz (% 46,3) ve myo-inositol (% 11,7) olarak bulunmustur. Tiirevlendirme

sonucu tespit edilen major bilesikler Sekil 5.6’da verilmistir.

Sekil 5.6
C. kirikkaleensis Herba Ekstresinde Tiirevlendirme Sonucu Tespit Edilen Major Bilesikler
o]
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Genel olarak herbanin apolar ekstrelerinde yag asitlerinin varhigi, alkollii ekstrelerinde
seker bilesikleri 6ne ¢ikmaktadir. H-HKM ekstresinde bulunan myo-inositol insiilin
direnci, depresyon, anksiyete gibi hastaliklarda arastirilmasi agisindan 6nemli olup,
polikistik over sendromunda takviye edici olarak kullanilmaktadir (Isgin ve Ayaz, 2015;
Altinbas vd, 2007). Inositol hakkindaki arastirmalar devam etmektedir. C.

kirikkaleensis’in bu konuda olas1 potansiyel kaynak olabilecegi diisiiniilebilir.

Kok hekzan ekstresinin major bilesikleri 1-oktakosanol (% 12,6) ve B-sitosterol (% 10,5),
kok kloroform ekstresinin major bilesikleri oktakosanoik asit (% 18,9) ve 1-oktakosanol
(% 15,6), kok %70 metanol ekstresinin major bilesigi siikroz (% 52.,9), kok hekzan,
kloroform ekstresinin major bilesikleri oktakosanoik asit (% 16,6) ve hekzakosanoik asit
(% 14,0), kok hekzan, kloroform ve %70 metanol ekstresinin major bilesikleri 5-
hidroksimetil furfural (% 9,7) ve trimetil((4-metilsiklohekzil)metoksi)silan (% 7,9)
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olarak bulunmustur. Tiirevlendirme sonucu tespit edilen major bilesikler Sekil 5.7°de

verilmigtir.

Sekil 5.7
C. kirikkaleensis Kok Ekstresinde Tiireviendirme Sonucu Tespit Edilen Major Bilesikler
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Genel olarak kokiin apolar ekstrelerinde herba kisminda oldugu gibi yag asitlerinin varligi

goriilmektedir.
5.6 Vitamin ve Mineral Profili

C. kirikkaleensis herba ve kok kisimlarmin vitamin bilesimi analizi UPC? teknigi ile
arastirtlmistir. Yagda ¢ozlinen vitaminlerden; Vit Kz, E, E asetat, A palmitat ve 3-karoten
varligina bakilmistir. Ancak, orneklerin higbirinde secili vitaminlerin varligina

rastlanmamuistir.

Campanula tiirlerine ait vitamin c¢alismalarina bakildiginda; C. alliariifolia C.
rapunculoides, C. latifolia ve C. persicifolia gi¢eklerinde karotenoid bulundugu, C.
alliariifolia, C. carpatica, C. latifolia, C. persicifolia, C. rapunculoides, C. sarmatica, C.

trachelium cigeklerinde ise askorbik asit tespit edilmistir (Fomina ve Kukushkina, 2021).

85



C. kirikkaleensis in mineral analizi i¢in ICP-OES sistemi kullanilmistir. En fazla bulunan
elementler herba kisminda kalsiyum (24,9 mg/g), kokiinde potasyum (11,7 mg/g),
ciceklerinde potasyum (19,0 mg/g) oldugu tespit edilmistir. Literatiir taramalarinda C.
pelviformis yenilebilir kisimlarinda Al, B, Ba, Be, Ca, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, K, Mg, Mn,
Na, Ni, P, Pb, Si, Zn elementleri tespit edilmistir (Tsiftsoglou vd., 2023).

5.7 LC-HRMS Profili

C. kirikkaleensis kok ve herba %70 metanol ekstrelerinde LC-HRMS ile fenolik bilesen
analizi yapilmistir. Herba kisminda en fazla bulunan bilesigin rutin, kokte ise klorojenik

asit oldugu gorilmistiir.

Literatiir taramalarinda C. macrostachya herba metanol ekstresi LC-ESI-MS/MS
yontemiyle incelenmis ve klorojenik asit, hesperidin ve hiperozitin bilesikleri major
bilesikler olarak belirlenmistir (Sarikurkcu vd., 2021). C. persicifolia herba metanol
ekstresinde bulunan klorojenik asit miktari, ince tabaka kromatografisi yontemi
kullanilarak belirlenmistir. Yapilan analiz sonucunda, bitkide klorojenik asit (54,30 mg
/100 g kuru bitki) bulundugu tespit edilmistir. Bu degerlere gore C. kirikkaleensis herba
%70 metanol ekstresi klorojenik asit miktar1 agisindan C. persicifolia’ya gore daha
fazladir (Mogosanu vd., 2019).

5.8 Antioksidan Aktivite Potansiyeli

C. kirikkaleensis ekstrelerinin radikal siipiiriicii etkileri DPPH yontemi kullanilarak
incelenmistir. Ekstrelere ve standarta ait 1Cso degerleri Sekil 5.8’de grafik seklinde
verilmistir. Herba %70 metanol ekstresinin en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu

goriilmektedir. En diisiik aktivite ise kok kloroform ekstresine aittir (Sekil 5.8).
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Sekil 5.8
C. kirikkaleensis Ekstrelerin DPPH Serbest Radikalini Siipiirme Etkileri
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Campanula iizerine yapilan arastirmalarda C. lyrata yapraklarindan hazirlanan etanol
ekstresinde DPPH analizi yapilmis ve bitkinin tiiketilebilir oldugu zamanlardaki ICso
degerinin 1,07 £ 0,01 mg/mL oldugu, bitkinin tiikketilmeye uygun olmadig1 zamanlarda
ise 1Cso degerinin 1,18+ 0,03 mg/mL oldugu rapor edilmistir. Bu durum bitkinin
toplanildig1 zamanin 6nemini vurgular, ayni1 zamanda bitki tilketmeye uygun zamanda ise
antioksidan aktivitesinin daha yiiksek oldugu sonucu ¢ikar. Elde edilen verilere gore, C.
kirikkaleensis’in kok ve yaprak metanol ekstrelerinin, C. lyrata’nin yaprak etanol
ekstresine kiyasla daha yiiksek radikal siipiiriicii etkiye sahip oldugu belirlenmistir

(Taskin ve Bitis, 2016)

C. alliariifolia tizerine yapilan bir ¢alismada ise bitkinin metanol ekstresinin DPPH
yontemi ile antioksidan aktivitesi olglilmiistiir. Sonuglarda metanol ekstresinin L-

askorbik asitten daha diisiik aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir (Dumlu vd., 2008).

Touafek ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada C. alata’nin herba n-biitanol ekstresi DPPH
yontemiyle arastirilmig ve bitkiye ait ICso degeri 25,77+0,2 pg/mL olarak bulunmustur.
Verilere gore C. kirikkaleensis herba ve koke ait tiim ekstrelerin C. alata’nin herba
biitanol ekstresinden daha diisiik antioksidan aktiviteye sahip oldugu bulunmustur

(Touafek vd., 2011).

Filistin florasindan toplanan 15 Campanula tiirine DPPH serbest radikalini siipirme
aktivitesi testi yapilmistir. Toplanan Campanula tiirlerinin metanollii ekstrelerinin 1Cso
degerleri su sekildedir; C. camptoclada 61,98+16,06 ug/mL, C. cymbalaria 3,09+0,68
ug/mL, C. damascene 23,30+0,56 pg/mL, C. erinus 6,96+2.44 nug/mL, C.
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hierosolymitana 25,69+7,13 pg/mL, C. kotschyana 3,01+0,39 ug/mL, C. peregrine
5,99+1,35 pg/mL, C. phrygia 17,41+£3,01 ug/mL, C. rapunculus 3,78+0,85 ug/mL, C.
retrorsa 14,18+0,93 ug/mL, C. sidoniensis 2,15+0,77 pug/mL, C. stellaris 5,56+0,93
ug/mL, C. stricta 5,70+1,36 pg/mL, C. strigosa 6,54+2,06 ug/mL, C. sulphurea
1,80+0,43 ng/mL. Sonuglara gore C. kirikkaleenis’ ait tiim ekstreler Filistin florasindaki

Campanula tiirlerinden daha diisiik antioksidan etkiye sahiptir.

Tez calismasit kapsaminda C. kirikkaleensis ekstreleri iizerine TEAC testi yapilmus,
troloksa esdeger antioksidan kapasitesi tayin edilmistir. Sekil 5.9’da numunelere ait
degerler grafik seklinde verilmistir. ABTS radikalini siiptiriicii etki en yiiksek kok
kloform ekstresinde bulunmus, en diisiikk aktivite ise herba %70 metanol ekstresinde

gOriilmiistiir.

Sekil 5.9

C. kirikkaleensis Ekstrelerinin Troloksa Esdeger Antioksidan Kapasite Degerleri
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Literatiirde C. lyrata yapraklarimin etanol ekstresi iizerine TEAC testi yapildigi, bitkinin
tiiketilebilir oldugu zamanda yapilan TEAC degeri 1,83 + 0,006 (MM Troloks/mgekstre),
tiketilmeye uygun olmadigi zamanda ki TEAC degeri ise 1,61 = 0,08 (mM
Troloks/mgekstre) olarak rapor edilmistir. TEAC testine gore C. kirikkaleensis ekstreleri,

C. lyrata’nin yaprak ekstrelerinden daha diisiik ABTS radikalini siipiiriicii etkiye sahiptir.

C. glomerata bitkisinin etanol ekstraktinin ABTS serbest radikali siipiiriicii aktivitesi

arastirtlmis ve bu deger, 52,44+1,93 mg TE/Qekstre 0larak tespit edilmistir.
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Tez ¢alismas1 kapsaminda C. kirikkaleensis numunelerinin bakir (II) iyonu indirgeme
antioksidan kapasiteleri CUPRAC testi ile tayin edilmistir. C.kirikkaleensis ekstreleri
icerisinde en yiiksek aktiviteye sahip olan herba %70 metanol ekstresi olarak
bulunmustur. En disik aktivite ise herba hekzan ekstresine aittir. Sekil 5.10’da C.
kirikkaleensis numunelerine ait antioksidan kapasite sonuglar1 troloks esdegeri olarak

verilmigtir.

Sekil 5.10
C. kirikkaleensis Numunelerine Ait Antioksidan Kapasite Sonuglart Troloks Esdegeri
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C. glomerata tizerine gergeklestirilen bir ¢alismada s6z konusu bitkinin herba etanol
ekstresi elde edilmis ve bakir (IT) iyonu indirgeme antioksidan kapasitesi 99,89+3,06 mg

(Troloks esdegeri/g ekstre) olarak tespit edilmistir (Sarikurkcu vd., 2017).

Literatiirde Campanula tiirleri tizerinde yapilan CUPRAC testi ¢alismalart ¢ok sinirlidir.
Tez projesi kapsaminda C. kirikkaleensis’in antioksidan aktivitesi ilk kez arastirilmis
olup, potansiyel yeni antioksidanlar kesfedilmesi acisindan onemli bir yer teskil
etmektedir.

5.9 Antidiyabetik Aktivite Potansiyeli

C. kirikkaleensis ekstrelerinin antidiyabetik 6zellikleri, in vitro ortamda a-amilaz enzimi
tizerindeki  inhibisyon  potansiyeli  olgiilerek  degerlendirilmistir.  Calisma
spektrofotometrik yontem kullanilarak gerceklestirilmistir. Numunelerin bu enzim

tizerindeki inhibitor etkileri incelenmis ve elde edilen sonuglar, standart olarak kullanilan

akarboz ile karsilastirilmistir. Akarboz, yaygin olarak kullanilan bir a-amilaz inhibitorii
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olarak referans alinmis ve numunelerin etkinligi bu standart madde ile kiyaslanarak
degerlendirilmistir. Deneyin sonucuna gore en yiiksek antidiyabetik aktivite herba %70
metanol ekstresinde bulunurken, en diisiik antidiyabetik aktivite herba hekzan ekstresinde

goriilmistiir. Sekil 5.11’de numunelere ve standart akarboza ait 1Cso degerleri verilmistir.

Sekil 5.11

C. kirikkaleensis Numunelerinin a-Amilaz Inhibisyon Sonuclar
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Literatiir taramalarinda C. baskilensis’in kok, gévde ve yaprak ekstrelerinde a-amilaz
inhibisyon aktivite testi yapilmig ve tiim numunelerin ICso degerlerinin standart
akarbozun ICso degerinden daha diisiik oldugu rapor edilmistir (Husein Marah Marah,
2021).

Bagka bir ¢alismada, C. glomerata’nin etanol ekstresi iizerinde a-amilaz inhibisyon
aktivitesi incelenmistir. Yapilan analizler sonucunda, bitki ekstresinin a-amilaz
tizerindeki inhibisyon etkisi 0,544+0,01 mmol Akarboz esdegeri/Qekste Olarak tespit
edilmistir (Sarikurkcu vd., 2017).

Literatiirde Campanula tiirlerine ait antidiyabetik aktivite ¢alismalart smirlidir. C.
kirikkaleensis bitkisi iizerine ise yapilan tim biyolojik aktivite calismalari bu tez

calismas1 kapsaminda ilk defa gergeklestirilmistir.

Bu arastirma, C. kirikkaleensis tiirii {izerinde gergeklestirilen ilk bilimsel ¢alismadir.
Fitokimyasal kompozisyonu ve biyolojik aktivite profili bugiine kadar bilimsel literatiirde
rapor edilmemistir. Calismanin sonuglari, tiiriin biyolojik ve farmakolojik potansiyelini

ortaya koyarak hem akademik hem de endiistriyel agidan énemli bir referans kaynagi
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olusturmaktadir. Bu yoniiyle arastirma, literatiirdeki 6nemli bir boslugu doldurmus ve

gelecek calismalara 151k tutacak bir temel saglamistir.

Ilerleyen calismalar icin su dneriler sunulabilir: dnem tasiyan fitokimyasal bilesiklerin
izolasyonu yapilarak biyolojik aktivitelerle iliskilendirme yapilabilir, daha genis
kapsamli olarak farkli biyolojik aktivite testleri yapilabilir, tiiriin ekolojik ve genetik
cesitliliginin incelenerek korunmasina yonelik stratejiler gelistirilebilir, farkli Campanula

tiirleriyle karsilastirmali ¢alismalar olusturulabilir.
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EKLER

EK-1. C. kirikkaleensis ekstrelerinin a-amilaz inhibisyon egrileri
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