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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

Campanula cymbalaria (CAMPANULACEAE) TURUNUN
FITOKIMYASAL BILESiMi VE POTANSIYEL ANTIOKSIDAN
AKTIVITESININ ARASTIRILMASI

Royala ASLANLI
Afyon Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
Danmisman: Prof. Dr. Mustafa YILDIZ
ikinci Damsman: Prof. Dr. Ahmet SERTESER

Mevcut tez ¢alismasinda, Campanula cymbalaria var. papillosa bitkisinin yaprak ve
cicek dokularindan elde edilen metanol (MetOH) ekstraktlarinin antioksidan 6zellikleri
ve fenolik bilesik igerikleri kapsamli sekilde degerlendirilmistir. Yaprak ve ¢igek
MetOH ekstraktlarinda toplam fenolik madde igerigi (TFC) sirasiyla 54.39 mg GAE/g
ve 40.80 mg GAE/g olarak belirlenmistir. Toplam flavonoid igerigi (TFC) ise yaprak
ekstresinde 58.89 mg QE/g, cicek ekstresinde ise 33.54 mg QE/g bulunmustur. Toplam
antioksidan kapasite degerlendirildiginde, yaprak ekstresinin 150.98 mg AE/g, ¢igek
ekstresinin ise 122.83 mg AE/g askorbik asit esdegerine sahip oldugu tespit edilmistir.
CUPRAC yontemi ile belirlenen bakir iyonu indirgeyici kapasite yapraklarda 128.73
mg TE/g, ciceklerde 99.18 mg TE/g ve FRAP yontemiyle Olgiilen demir iyonu
indirgeyici kapasite ise yapraklarda 63.24 mg TE/g, ¢igeklerde 61.79 mg TE/g olarak
saptanmigstir. Ayrica, yaprak ve c¢icek MetOH ekstraktlarinin ABTS" ve DPPH radikal
siipiirme aktiviteleri de degerlendirilmis olup, yaprak ekstresinin ABTS* aktivitesi 74.39
mg TE/g ve DPPH aktivitesi 69.39 mg TE/g; cigek ekstresinin ise ABTS* aktivitesi
50.03 mg TE/g ve DPPH aktivitesi 54.99 mg TE/g olarak bulunmustur. Fenolik asit
kompozisyonlart 53 standart kullanilarak yapilan LC-MS/MS analizinde 25 fenolik asit
belirlenmistir. Fenolik bilesikler arasinda en yiiksek degere sahip olan kuinik asit
yaprak dokusuna (38.253 mg analit/ekstrakt) gore c¢icek dokusunda (54.418 mg



analit/ekstrakt) daha yiiksek miktarda saptanmistir. Diger yiiksek degere sahip siranosid
ise ¢icege (11.868 mg analit/ekstrakt) gore yaprak (19.615 mg analit/ekstrakt)
dokusunda daha fazla miktarda bulunmustur. Tannik asit, astragalin, Kkersetin,
naringenin, hesperedin ve kampeferol bilesikleri yalnizca ¢igek dokusunda
belirlenmistir. Bu veriler, C. cymbalaria var. papillosa bitkisinin 6zellikle yaprak
dokusunun yiiksek fenolik icerik ve giiclii antioksidan kapasiteye sahip oldugunu

gostermektedir.

2025, x + 89 sayfa

Anahtar Kelimeler: Antioksidan kapasite, Campanula cymbalaria, Fenolik bilesikler.



ABSTRACT
M.Sc. Thesis

INVESTIGATION OF PHYTOCHEMICAL COMPOSITION
AND POTENTIAL ANTIOXIDANT ACTIVITY OF
Campanula cymbalaria (CAMPANULACEAE) SPECIES

Royala ASLANLI
Afyon Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Molecular Biology and Genetics
Supervisor: Prof. Mustafa YILDIZ
Co-Supervisor: Prof. Ahmet SERTESER

In the present thesis study, the antioxidant properties and phenolic compound contents
of methanol (MetOH) extracts obtained from the leaf and flower tissues of Campanula
cymbalaria var. papillosa were comprehensively evaluated. The total phenolic content
(TPC) in the leaf and flower MetOH extracts was determined as 54.39 mg GAE/g and
40.80 mg GAE/qg, respectively. The total flavonoid content (TFC) was found to be 58.89
mg QE/qg in the leaf extract and 33.54 mg QE/g in the flower extract. In terms of total
antioxidant capacity, the leaf extract exhibited an ascorbic acid equivalent of 150.98 mg
AE/g, while the flower extract showed 122.83 mg AE/g. The copper ion reducing
capacity, measured by the CUPRAC method, was found to be 128.73 mg TE/g in leaves
and 99.18 mg TE/qg in flowers. The iron ion reducing capacity, determined by the FRAP
method, was 63.24 mg TE/g in leaves and 61.79 mg TE/g in flowers. Additionally, the
ABTS" and DPPH radical scavenging activities of the leaf and flower MetOH extracts
were evaluated. The ABTS* activity of the leaf extract was 74.39 mg TE/g and the
DPPH activity was 69.39 mg TE/g, whereas the flower extract showed an ABTS*
activity of 50.03 mg TE/g and a DPPH activity of 54.99 mg TE/g. LC-MS/MS analysis
using 53 standards identified 25 phenolic acids. Among the phenolic compounds, quinic
acid was found in higher amounts in the flower tissue (54.418 mg analyte/extract)

compared to the leaf tissue (38.253 mg analyte/extract). On the other hand, syringic acid



was more abundant in the leaf tissue (19.615 mg analyte/extract) than in the flower
tissue (11.868 mg analyte/extract). Tannic acid, astragalin, quercetin, naringenin,
hesperidin, and kaempferol were detected only in the flower tissue. These data indicate
that C. cymbalaria var. papillosa, particularly its leaf tissue, possesses a high phenolic

content and strong antioxidant capacity.

2025, x + 89 pages

Key words: Antioxidant capacity, Campanula cymbalaria, Phenolic compounds.
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TCA Trikarboksilik asit dongiisii
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TEAC Trolox esdeger antioksidan aktivitesi
BHAE Biitillenmis hidroksianisol esdegeri
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1. GIRIS

Tibbi bitkiler, hem tek baglarina hem de geleneksel ilaglara ek olarak kullanildig1 i¢in
diinya ¢apinda biiyiikk 6neme sahiptir (Marmitt ve Shahrajabian 2021, Shahrajabian ve
Sun 2023). Uzun yillardir insanlar bitkileri gida, tatlandirict ve ilag kaynagi olarak
kullanmaktadir (Shahrajabian vd. 2020, Marmitt vd. 2021). Tohum, yaprak, ¢icek,
meyve, govde ve kokler gibi tibbi bitkilerin ¢esitli dokular1 biyoaktif bilesiklerin zengin
kaynaklar1 olarak kabul edilmektedir (Sun vd. 2019). Bu islevsel fitokimyasallar iki ana
gruba ayrilmaktadir: Primer metabolitler ve sekonder metabolitler. Primer metabolitler
organizmalarin gelisimi ve biiylimesinden sorumlu olan karbohidratlar, amino asitler,
lipitler ve niikleik asitlerdir. Sekonder metabolitler, temel olmasa da bitkilere hayatta
kalma ve bir¢ok stres durumuyla basa ¢ikma yetenegi veren ve cevreleriyle etkilesime
girmelerine ve uyum saglamalarina olanak taniyan bir grup bilesiktir. Bu nedenle, farkli
yerlerde biiyliyen ayni bitki tiirleri, farkli bilesik konsantrasyonlarina veya hatta

yapilarinda farkli bilesiklere sahip olabilir (Azmir vd. 2013, Santos vd. 2016).

Bitki sekonder metabolitleri ve tiirevleri ¢ok sayida hastalik ve rahatsizligin tedavisi i¢in
terapotik ajanlar olarak kullanilmakta (Newman ve Cragg 2007) ve antioksidan,
antikanserojen, antiinflamatuar ve antimikrobiyal o&zellikler gibi ¢esitli biyolojik
aktivitelerle karakterize edilmektedir (Paine vd. 2005). Campanula (¢an ¢igegi) tiirleri
beslenme, halk hekimligi ve bazi mide, bagirsak, kalp-akciger ve kulak-bogaz
hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Campanula tiirleri flavonoid, fenolik,
antosiyanin, ugucu yag, glikozit, re¢cine ve kumarinler gibi bir¢cok fitokimyasal bilesen
igcermektedir (Kim vd. 2017, Karalija vd. 2022). Fenolik bilesikler yapilarina goére
fenolik asitler, flavonoidler, tanenler, kumarinler, lignanlar, ligninler ve stilbenler olarak
siiflandirilmaktadir (Kisiriko vd. 2021). Campanula'nin fenolik bilesikleri redoks,
metal selat ve serbest radikal uzaklastirma reaksiyonlarinda etkili bir fonksiyona
sahiptir ve ayrica noroprotektif, hepatoprotektif, antifungal, antiinflamatuar,
antiateroskleroz ve antikarsinojenik aktiviteler gostermektedir (Alhage vd. 2018,
Tsiftsoglou vd. 2023). Ayrica, Campanula'nin ekstrakt ve ugucu yag bilesenleri,
analjezik, antioksidan ve antimikrobiyal olarak yiiksek biyolojik aktivite gosterdigi
bildirilmektedir (Usta vd. 2014, Korkmaz vd. 2020, Poyrazoglu ve Barigik 2021,



Mohammed vd. 2023). Yapilan literatiir taramasinda, Campanula tiirlerinin farkl
dokularindan farkli ¢oziiciiler kullanilarak fenolik bilesiklerin analizi ve bir¢ogunda
sadece antiradikal aktivite DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) testi yapilarak
antioksidan kapasite belirlenmistir. Tiirkiye’de yaklasik 140 taksona sahip ve 68'inin
endemik  oldugu Campanula taksonlari  iizerinde yapilan  ¢alismalarin
detaylandirilmamis olmasi nedeniyle Campanula tiirlerinin dogal bir fitokimyasal
kaynagi olarak kullanilabilmesi, farmakolojik 6zelliklerinin degerlendirilmesi ve tipta
uygulamalarinin  artirilabilmesi  i¢cin  bilimsel arastirma yapmanin zorunlulugu
dogmustur. Mevcut ¢alismada, Campanula cymbalaria Sibth. & Sm. var. papillosa
(Can Cigegi) tiirtiniin yaprak ve g¢icek metanol (MetOH) ekstraktlarinda fenolik
bilesikler 53 standart kullanilarak LC-MS/MS ile belirlenmistir. Bununla birlikte,
toplam fenolik igerigi (TPC), toplam flavonoid igerigi (TFC), toplam antioksidan
kapasite (TAC), antiradikal aktivite (DPPH ve ABTS) ve indirgeyici antioksidan
potansiyel (FRAP ve CUPRAC) antioksidan kapasite belirlenmistir.



2. LITERATUR BILGILERI

2.1 Campanula L. (Can Cigegi) Sistematigi

Campanula L., Campanulaceae ailesinin en biiyiik cinsidir ve ¢ogunlukla Akdeniz'in
daglik alanlar ile Kafkas bolgelerinde yaklasik 150 tiirle temsil edilmektedir. Bununla
birlikte, diinya ¢apinda yaklasik 420 tiirti bulunmaktadir (Algitepe 2011, Yildirim 2018,
Yildirim ve Ozdsél 2019). Campanula tiirlerinin endemikleri yogun olarak Dogu
Akdeniz, Balkanlar, Kafkaslar ve Tiirkiye'de bulunmaktadir (Davis 1970, Borsch vd.
2009), Tirkiye’de Campanula tiirlerine genel olarak ¢ingirak otu ya da can ¢igegi adi
verilmektedir (Baytop 1994). Campanula, Tiirkiye'de yaklasik 128 tiirden (toplam 140
takson) olusmakta olup, bunlarin 68 taksonu endemik ve endemizm oran1 %53 'tiir

(Yildirim 2018, Yildirim vd. 2019).

Campanula cinsi, Tiirkiye Florasi’nda farkli morfolojik 6zelliklerine gore dokuz gruba
(A, B, C, D, E, F, G, H ve I) ayrilmaktadir (Damboldt 1978). Grup A [Sect.
Quinqueloculares] 11 tiir ve alt tiri igermekte olup, bunlardan 10’u Tirkiye

endemigidir (Damboldt 1978, Giiner vd. 2000).
Campanula cymbalaria ilk kez 1806 yilinda J.E. Smith tarafindan Bursa, Uludag’dan
toplanarak tanimlanmistir (Cizelge 2.1) (Sibthorp ve Smith 1806). Morfolojik

ozelliklerine gore H grubunda yer almaktadir (Damboldt 1978).

Cizelge 2.1 Can ¢igegi (C. cymbalaria) sistematigi

Alem Plantae
Boliim Tracheophyta
Sif Magnoliopsida
Takim Asterales
Familya Campanulaceae
Cins Campanula
Tiir C. cymbalaria




2.2 Campanula Morfolojisi

Campanula tiirleri, genellikle kalkerli ugurumlarda, kaya gatlaklar1 ve yariklarinda, eski
duvarlarda ve zaman zaman kayalik yerlerde veya yol kenar1 setlerinde veya sistli kaya
catlaklarinda biiyiiyen iki yillik (monokarpik) veya daha nadiren ¢ok yillik kaya
bitkileridir (Yildirim 2013). Campanula tiirleri Bat1 ve Orta Asya, Karadeniz, Akdeniz,
Kafkasya ve Kuzey Amerika bolgelerinde yabani olarak yetismektedir (Tsiftsoglou vd.
2022). Campanula kokleri etli ve ¢ok liflidir, gévdeleri basit, dik, sert, ince, az ya da
cok beyaz sert tiiylerle kaplidir. Yapraklar oval veya dikdortgen seklindedir ve 1 ila 3
in¢ uzunlugunda uzun saplar iizerinde hafif krenatlidir, gévde tlizerindeki yapraklar dar,
belirsiz disli veya g¢ogunlukla biitiindiir (Justesen vd. 1997, Rajasekharan 2007).
Cicekler mor veya mavi, biiyiik ve gosteriglidir. Tohumlar endospermiktir. Meyve
kapsiildiir, nadiren bazi cinslerde kapakli kapsiil, etli {iziim veya kuru ve agilmamis

olabilir (McDonald ve Kwong 2005, Heywood vd. 2007).

2.3 Sekonder Metabolitler

Bitkiler tarafindan iretilen fitokimyasallar genellikle primer metabolitler (PM’ler) ve
sekonder metabolitler (SM’ler) olarak siniflandirilmaktadir (Roopan ve Madhumitha
2018, Hussein ve El-Anssary 2019). Karbohidrat, lipit ve proteinler gibi PM'ler,
fotosentez, solunum ve biiylime ve gelisme gibi bitkilerde hayati Oneme sahip
stireclerde rol oynamaktadir (Zaynab vd. 2019, Zhao vd. 2021). Bitki SM’leri biiyiime,
gelisme ve metabolizma gibi bitkinin temel yasam fonksiyonlarinda yer almazken,
bitkinin savunma mekanizmalarinda énemli bir rol oynamaktadir (Khare vd. 2020). Bu
SM’ler c¢icek, yaprak, kok, govde, tohum ve meyveler dahil olmak tizere bitkilerin
cesitli kisimlarinda bulunmaktadir (Pant vd. 2021). Bitkilerden ekstraksiyonu yapilan ve
karakterize edilen SM sayis1 yaklagik 200.000 kadardir (Satish vd. 2020). Bazi bitki
SM'leri belirli bitki taksonlarma o6zgiidiir (Van-Wyk 2003) ve konsantrasyonlari
poplilasyonlar ile bitki ontogenezi ve doku tipine gore bitkiler arasinda degisiklik
gostermektedir (Acamovic ve Brooker 2005, Ritmejeryte vd. 2020). Esas olarak,
terpenler, fenolikler, azot/kiikiirt iceren maddeler gibi ii¢ ana tip sekonder metabolit

bitkiler tarafindan sentezlenmektedir (Yadav vd. 2020). Bitki SM'lerinin ¢ogu, farkli



metabolik yolaklar iizerinden sentezlenmekte ve farkli dokularda ve organlarda esit
olmayan bir sekilde birikmektedir. Yapisal karmasiklik ve diizensiz dagilim, degisen
cevre kosullar1 altinda SM'lerin farkli biyolojik islevlere sahip olmasini saglamaktadir

(Desmet vd. 2021).

SM'ler, trikarboksilik asit dongiisii (TCA), metileritritol-4-fosfat (MEP), mevalonik asit
(MVA) ve sikimik asit yolaklarin1 igeren primer metabolizma yollarindan

sentezlenmektedir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 SM’lerin biyosentezi (Bhatla ve Lal 2023’den degistirilerek).

Terpenler (terpenoidler) sirasiyla sitozol ve plastiddeki MVA ve MEP yolaklarindan
sentezlenmektedir. Izopentenil pirofosfat (IPP) ve dimetilalil pirofosfat (DMAPP),
piriivat ve gliseraldehit-3-fosfat gibi glikoliz tirtinlerinden tiretilmekte ve ¢esitli hiicresel
bolmelerde bulunan tiim terpenler i¢in Onciiller olarak islev goérmektedir (Khare vd.
2020). Fenolik bilesikler bitkilerde sikimik asit yolag:i ve malonik asit yolagi iizerinden
sentezlenmektedir  (Ghasemzadeh ve Ghasemzadeh 2011). Aym zamanda,
fenilpropanoid yolagi da esas olarak lignin ve flavonoidler, kumarinler ve lignanlar gibi
diger birgok 6nemli bilesigin biyosentezi igin gerekli olan zengin bir bitki metabolit
kaynagi olarak kabul edilmektedir (Elshafie vd. 2023). Azot igeren bilesikler ise



yapilarinda azot i¢eren bir kismin bulunmasi ve lizin, tirozin ve triptofan gibi amino
asitlerin biyosentezlerinde onciil olarak gorev yapmasi ile karakterize edilmektedir
(Sekil 2.1) (Ahuja vd. 2012).

2.3.1 Azotlu Bilesikler

Bitkiler alkaloid, siyanojenik glikozit veya glukozinolatlar ve protein olmayan amino
asitler gibi azot iceren g¢esitli stres durumlarina karsi savunmada kullanilan SM’ler
tretmektedir (Sekil 2.2) (Miyagawa 2009, Divekar vd. 2022). Bugiine kadar bildirilen
20.000'den fazla farkli alkaloid tiirii bulunmaktadir (Thawabteh vd. 2019). Azot iceren
SM’ler daha 6nceleri bitkilerin istenmeyen maddeleri olarak kabul edilse de artik farkli

stres faktorlerine kars: savunma rolleri ile bilinmektedirler (Cao vd. 2018).

Azotlu Bilegikler
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Sekil 2.2 Azotlu bilesiklerin siniflandirilmasi ve 6rnekleri.

Fitokimyasallar arasinda alkaloidler, abiyotik stres kosullar1 altinda {iretilen bir veya
daha fazla azot atomundan olusan heterojen SM gruplaridir. Alkaloidlerin mikrobiyal
patojenlere ve ot¢ul hayvanlara karst onemli bir rol oynadig: bildirilmistir. Ayrica,
abiyotik stres kosullarinda daha fazla alkaloid ve tiirevleri iiretilmektedir (Davodnia vd.
2017, Taha vd. 2020). Alkaloidler cogunlukla sulu ¢ozeltilerinde ¢oziiniirler ve azotun
protonlanmasiyla suda kolayca ekstrakte edilmektedirler. Bu grup, anksiyolitik,
analjezik ve haliisinojenik etkileriyle bilinmektedir (Dewick 2002). Kafein, nikotin,

kokain ve morfin en bilinen alkaloid bilesikleridir. Kiiglik bir metabolit grubu olmasina



ragmen, bitki kaynakli farmasotiklerin  %50'sini  alkaloidler —olusturmaktadir
(Oksman-Caldentey 2004). Glukozinolat ve siyanojenik glikozitler, glikoz ve amino
asitlerden tiiretilen kiikiirt ve azot igeren SM’lerdir. Bu bilesiklerin farkli g¢evresel

faktorlere karsit onemli bir rol oynadigi gosterilmistir (Rodziewicz vd. 2014).

2.3.2 Terpenler

Terpenoidler veya izoprenoidler olarak da adlandirilan terpenler, yapi, islev ve
Ozellikleri agisindan son derece ¢esitli biiyiikk bir dogal {irlin ailesini olusturmaktadir.
Terpenler mevalonik asit yolagindan sentezlenmektedir. Terpenler temel bileseni
izopren (Cs) birimleridir. Terpenler yapilarinda bulunan izopren birimlerinin sayisina
gore hemiterpenler (CsHg), monoterpenler (CsHsg),, seskiterpenler (CsHs)s, diterpenler
(CsHes)4, sesterterpenler (CsHg)s ve triterpenler (CsHg)s siniflandiriimaktadir (Sekil 2.3).
(Guimarades vd. 2014). Cesitli biyoaktif 6zelliklere sahip olduklar1 icin terpenler ilag,
gida, kozmetik, parflimeri ve tarim gibi cesitli endiistriyel sektorlerde cesitli
uygulamalarda ve ilag, gida takviyeleri, tatlandirici, koku, biyopestisitler vb. olarak
kullanilmaktadir (Chiocchio vd. 2021). ila¢ endiistrisinde, terpenler aktif bilesenlerin
cilt penetrasyonunu artirmak i¢in yardimci maddeler olarak (Fox vd. 2011) ve
kemo-onleyici, antimikrobiyal, antifungal, antiviral, antihiperglisemik, analjezik,
antienflamatuar ve antiparaziter aktiviteler dahil olmak {izere ¢ok sayida biyoaktiviteye
sahip terapotik ajanlar olarak kullanilmaktadir (Friedman vd. 2002, Hammer vd. 2003,
Anthoni vd. 2006, Jesch ve Carr 2017).
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Sekil 2.3 Terpenlerin siniflandirilmasi ve drnekleri.



2.3.3 Fenolik Bilesikler

Fenolik bilesikler, sebze (Jaime vd. 2015), meyve (Diaz-de-Cerio vd. 2016, Rana ve
Bhushan 2016), baharat (Cejudo-Bastante vd. 2013), tahil (Ciulu vd. 2018), baklagil ve
kuruyemisler (Bodoira ve Maestri 2020) gibi gesitli yiiksek bitki organlarinda yaygin
olarak bulunan, bitki kalitesi, renklendirme, lezzet ve stres direnci gibi ¢esitli fizyolojik
siireclerde onemli roller oynayan, 8000'den fazla farkl tiirin yer aldig1 karmasik SM

grubudur (Leri vd. 2020).

Fenolik bilesikler, basit fenol tiirevlerinden karmasik polimerik bilesiklere kadar
degisen cok ¢esitli yapilara sahip bilesiklerden olugmaktadir (Sekil 2.4) (Jimenez vd.
2015, Cisneros vd. 2022). Basit fenoller tek bir benzen halkasi (Cg) igermekte ve
genellikle tibbi bitki ve meyvelerin yapraklarinda bulunmaktadir (Manach vd. 2004).
Polifenoller kimyasal yapilarina bagli olarak ayirt edilmekte ve ozellikle aromatik
halkanin miktari, halka {izerindeki bagli molekiil ve halka baglayici element yapilarina

gore alt siniflara ayrilmaktadir (Bolat vd. 2024).
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Sekil 2.4 Fenolik bilesiklerin siniflandirilmasi ve 6rnekleri.

Fenolik asitler bir benzen halkasi, bir karboksilik grup ve bir veya daha fazla hidroksil
ve/veya metoksil grubuna sahiptir (Robbins 2003). Aromatik halkalari, hidroksil



grubunun sayist ve konumlari ve doymamis zincirleri dahil olmak iizere temel yapisal
formlari, oOzellikle antikanser aktivitesi olmak tiizere bircok biyolojik aktivite
gostermelerini saglamaktadir (Anantharaju vd. 2016). Fenolik asitler hidroksibenzoik ve
hidroksisinnamik asitler olmak tizere iki alt grubu bulunmaktadir. Benzoik asitten
tiretilmis hidroksibenzoik asitler bir C6-C1 karbon yapisina sahipken, sinnamik asitten
tiretilmis hidroksisinnamik asitler bitkilerde glikoz veya kuinik asit igeren basit bir
ester olarak bulunmaktadir (Tsimogiannis vd. 2019). Bu bilesikler, hidrojen atomlarini
vererek antioksidan aktivite gostermektedir (Galanakis 2021). Hidroksibenzoik asitler
gallik asit, protokatesik asit, siringik asit vb. igermekte ve aralarindaki fark aromatik
halkanin modifikasyonundan kaynaklanmaktadir (Chen vd. 2024).

Bitkisel kaynakli flavonoidler bitkilerde ¢ogunlukla glikozit formunda ve kiigiik bir
kismi serbest aglikon formunda bulunmaktadir. Flavonoidler ortak bir ana g¢ekirdek
2-fenilkromona sahip ve li¢ karbon atomuyla bagli iki aromatik halkadan olusmakta ve
bir C¢-C3-Cg konfigiirasyonu olusturmaktadir (Sarbu vd. 2019). Bitki metabolizmasinda
tamamlayict bir rol oynayan flavonoidler, biiyiimeyi kolaylastirmakta ve ayrica
koruyucu mekanizmalarda islev gormektedir (Dias vd. 2021). Bununla birlikte,
flavonoidler ROT aktivitesini diizenleyerek stres altindaki bitkilerde ROT olusumunu
azaltmada onemli bir isleve sahiptir. Bu nedenle, antioksidan, antiinflamatuar ve
kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu etkiler ve noroprotektif, antikanser ve
yaslanma karsit1 roller de dahil olmak iizere insan sagligini iyilestiren ¢esitli potansiyel
biyoaktif aktivitelere katkida bulunmaktadir (Hussain vd. 2016, Rees vd. 2018, Bhosale
vd. 2020, Bondonno vd. 2021, Luo vd. 2021).

Flavonoid polifenol sinifi, merkezi karbonun oksidasyon durumuna bagl olarak
flavanoller, flavonoller, izoflavonlar, flavanonlar, flavonlar ve antosiyanidinler

olmak tizere farkl alt gruplara ayrilmaktadir (Abbas vd. 2017).

Flavanoller, flavan-3-oller olarak da bilinmekte ve C halkasinin 3. pozisyonuna bagli
hidroksil grubu ile karakterize edilmektedir. Farkli flavanoller, A, B ve C halkalarinda
bulunan  hidroksil  gruplarinda  farkliliklar ~ gostermektedir. Flavonoller

(3-hidroksiflavonlar), hidroksil grubunun 3. pozisyonda bagli oldugu flavonun diger



formudur (Robards vd. 1997). Flavonoller, 3-hidroksiflavon olarak da bilinmekte ve ii¢
karbonlu bir zincirle bagli olan A ve B halkalarindaki birkag spesifik ikame ile
karakterize edilmektedir (Martinez-Liischer vd. 2019). Flavonoidlerin en onemli alt
smiflarindan biri flavonlardir. Tangeritin, apigenin ve luteolin bu flavonoid alt sinifina
aittir (Manach vd. 2004). Antosiyanidinler kararsizdir ve genellikle glikozlanmis
formda antosiyaninler olarak bulunmaktadir (Pan vd. 2019). Bugiine kadar bitkilerde
650'den fazla antosiyanin bilesigi tanimlanmistir. Bunlar arasinda en bol bulunan
antosiyanin formlar1 delfinidin, siyanidin, petunidin, peonidin, malvidin ve

pelargonidindir (Tena vd. 2020).

Bitki polifenolii olan stilbenler (1,2-difeniletilen iskeletine dayali) zengin yapisal ve
biyoaktif ¢esitlilige sahip bir gruptur (Oyama vd. 2023). Yapisal olarak normalde iki
izomerik formda bir C6-C2-C6 iskeletine sahiplerdir (Avendano-Godoy vd. 2022, Fu
vd. 2022). Stilbenler bir tiir fenilpropanoiddir ve 1,2-difeniletilen yapisiyla karakterize
edilmektedir (Riviére vd. 2012). Yaygin stilben bilesikleri arasinda resveratrol ve

pterostilben, pikeatannol ve pikeid gibi tiirevleri bulunmaktadir (Chen vd. 2024).

Tanenler bitki, yiyecek ve kirmizi sarapta bulunan suda ¢oziinen polifenollerdir.
Geleneksel olarak, tanenler hidrolizlenebilir tanenler ve yogunlastirilmig tanenler olarak
ikiye ayrilmaktadir. Ancak, asit ve alkaliye kars1 kararlilik gibi farkli yapilari nedeniyle
kimyasal o©zellikleri ve uygulamalart 6nemli ©6l¢iide farklidir. Bununla birlikte,
hidrolizlenebilir ve yogunlastirllmis tanenlerin polifenol yapisi ortak kimyasal
ozellikleri belirlemektedir (Xie ve Dixon 2005). En yaygin olarak incelenen
yogunlastirilmis  tanenler arasinda  flavan-3-0l(-)-epikatesin ~ ve  (+)-katesin

bulunmaktadir (Ignat vd. 2011).

Lignanlar yapisal olarak fenolik asitlere benzemektedir (Verma 2009). Bitkilerin
tohum, kok, govde ve yapraklarinda yaygin olarak bulunurlar (Li vd. 2023). Lignanlar
dogada ¢ogunlukla serbest formda bulunurken, glikozit tiirevleri ikincil formlardir
(Hossen vd. 2022). Ek olarak, karbon yapilari, siklizasyon modelleri ve oksijenin
molekiil yapisina dahil olma bi¢imlerine gore furanlar, furofuranlar, arilnaftalenler,

ariltetralinler, dibenzilbiitanlar, dibenzilbutirolaktonlar, dibenzosiklooktadienler ve
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dibenzibutirolaktoller olmak iizere sekiz alt gruba ayrilmaktadirlar (Galanakis 2021).
Lignanlar, ¢cok sayida biyotik ve abiyotik strese karsi bitki savunma tepkilerinde rol

oynamaktadir (Samari vd. 2022).

Kumarinler (2H-kromon-2-on halkasi), molekiiler formiilii CgHgO, olan yapisinda
karakteristik benzo-a-piron grubu bulunan dikkate deger bir heterosiklik bilesik sinifidir
(Borah vd. 2022).

2.4 Campanula Tiirlerinin Fitokimyasal Bilesenleri

Bitkilerin kendilerine 6zgii renk, koku ve tatlarin olusmasinda biyolojik aktif maddeler
olan fitokimyasallar etkili bir role sahiptir (Balch ve Balch 1997). Antioksidan
kapasiteye sahip fitokimyasallari igeren bitkiler gelencksel tedavi yoOntemlerinde
kullanilmakla birlikte, giiniimiizde alternatif tip alanlarinda da kabul gérmektedir.
Giincel yagami yaygin olarak risk altinda tutan kanser, kardiyovaskiiler rahatsizliklar,
hipertansiyon, hormonal bozukluklar ve diyabet gibi sorunlann ¢6ztimiinde izoflavonlar,
ellagik asit, fitatlar, indoller, flavonoidler, terpenler, fenolik asit, kumarinler,
polifenoller, likopenler, glissirizin, izotiyosiyanatlar, karotenoidler, siilfitler
fitokimyasallar olarak cesitli bitkiler araciligiyla besinlerde yer alarak 6nemli gorevler
yiiklenmektedirler (Diindar 2001).

Campanula cinsinden luteolin, Kkersetin, kamferol, luteolin-7-rutinosit, luteolin
3", 7-diglukozit, luteolin 7-glukozit, kersetin 3-O-glukozit, kersetin 3-O-D galaktozit,
kamferol 3-O-B-D glukopiranozit, kamferol 3-O-B-D galaktopiranozit, violdefin,
bisdeasilplatikonin, monodeasilkampanin ve kampanin gibi flavonoidler, flavonlar ve
antosiyaninler izole edilmistir (Teslov ve Teslov 1972, Teslov ve Blinova 1974,

Dzhumyrko 1985).
Campanula alliariifolia  Willd.'in  MetOH ekstraktindan  kersetin-3-O-glukozit,

kersetin-3-O-rutinozit, kamferol-3-O-glukozit, lobetyolin ve lobetyol olmak iizere bes

bilesik saflastirilmistir (Dumlu vd. 2008).
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Murai vd. (2014), Campanula lasiocarpa ve C. chamissonis tiirlerinin taze
yapraklarindan (sirasiyla 1.2 ve 2.1 g) elde edilen MetOH ekstraktlarinda flavonoid
bilesen igeriklerini HPLC ile analiz etmislerdir. C. lasiocarpa ve C. chamissonis'in
yapraklarindan dokuz flavonoid tanimlanmistir. C. lasiocarpa yapraklarinin flavonoid
bilesiminde iki major flavon (luteolin 7-O-gentiobiosit ve luteolin 7-O-glukozit) ve iki
mindr flavon (apigenin 7-O-glukosit ve luteolin) izole edilmistir. Ote yandan, C.
chamissonis'te ti¢ major flavonol (kersetin 3-O-galaktozit, kersetin 3-O-glukozit ve
kersetin 3-O-glukuronid) ve iki minor flavonol (kamferol 3-O-galaktozit ve kamferol
3-O-glukozit) bulunmustur. Bu bilesiklerin yiiksek rakimlarda g¢esitli ¢evresel streslere
kars1 bitkiyi korumada 6nemli bir rol oynayabilecegi bildirilmistir (Murai vd. 2014).

Trabzon ilinden toplanan C. latifolia subsp. latifolia’nin toprak iistii kismindan
n-hekzan, asetonitril, MetOH ve sulu ekstraktlarinda fenolik bilesik igerigi RP—HPLC
ile yedi fenolik bilesigin (4-hidroksibenzoik asit, vanilik asit, sinapik asit, benzoik asit,
siringik asit, kumarik asit ve Kkersetin) miktar1 belirlenmistir (Korkmaz vd. 2020).
Bunlar arasinda asetonitril, MetOH ve su oziitlerinde major bilesen olarak sinapik asit
bulunmustur. Asetonitril ekstraktinda vanilik asit ve n-hekzan ckstraktinda ise
4-hidroksibenzoik asit ve vanilik asit tespit edilmemistir. Ekstraktlardaki fenolik asit
miktarlar1 0.1-2.1 mg/kg araliginda farkli oranlarda bulunmus ve bu farkin ¢oziicii
polaritesinden kaynaklanabilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte, C. latifolia
ekstraktlarinda yedi fenolik bilesigin konsantrasyonu yeterli miktarlarda bulunmustur.
Literatiirde, luteolin, apigenin, kamferol ve isorhamnetin gibi benzer fenolik bilesikler
ve flavonoidler bazt Campanula tiirlerinde bulunmustur. Orijinal standartlarin eksikligi
nedeniyle, bu ¢alismada sadece kersetin flavonoid olarak tespit edilmistir (Korkmaz vd.
2020).

Campanula takesimana'min yapraklarindan elde edilen sicak su ekstraktinda, kersetin,
5-hidroksikoniferaldehit, ferulik asit, pinoresinol di—O—p—D—glukozit, simplidin ve 7R,
8S—dihidrodehidrodikoniferil alkol gibi ¢esitli bilesikler ekstrakte edilmistir (Qi vd.
2020).

Sarikurkcu vd. (2021), Campanula macrostachya bitkisinin toprak {istii kisimlarindan
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elde edilen etil asetat (EtOAc), MetOH ve su (H,0) ekstraktlarindaki 31 fenolik bilesigi
LC-ESI-MS/MS kullanarak kantitatif olarak belirlemistir. Fitokimyasal bilesenlerin
miktar1 bakimindan MetOH ekstrakti en yliksek degere sahip bulunmustur. MetOH
ekstraktinda Klorojenik asit (kafeik asit ve kuinik asitin bir esteri) (6559.59 pg/g
ekstrakt), hesperidin (flavan—glikozit) (2499.22 ng/g ckstrakt), hiperozid (kersetin
3-O-galaktozidi) (2047.66 pg/g ckstrakt) major bilesenler olarak tespit edilmistir.
MetOH ekstraktinda digerlerinden daha yiliksek miktarlarda bulunan diger bilesikler
kafeik asit (bir hidroksisinnamik asit tiirevi ve bir polifenol) (26.66 ng/g ekstrakt) ve
pinoresinol (bir lignan) (6.01 pg/g ekstrakt) bulunmustur. Ayrica bu ekstraktin 6nemli
miktarda protokatesik asit (56.24 pg/g ekstrakt), p—kumarik asit (42.93 ug/g ekstrakt) ve
4—hidroksibenzoik asit (24.79 png/g ekstrakt) igerdigi bulunmustur. EtOAC
ekstraktindaki fenolik bilesiklerin biiyiik ¢ogunlugu sulu ekstrakta gore daha yiiksek
miktarlarda belirlenmistir. Bu ekstraktin 0zellikle fenolik asitler [rosmarinik asit
(329,95 upg/g ekstrakt), ferulik asit (62,32 ug/g ekstrakt), gallik asit (18,57 ug/g
ekstrakt)], flavonoidler [luteolin 7-glukozit (9,39 ng/g ekstrakt), apigenin 7-glukozit
(61,30 pg/g ekstrakt), eriodictiol (3,66 pg/g ekstrakt), kersetin (61,95 pg/g ekstrakt),
luteolin (19,58 ng/g ekstrakt), kamferol (53,70 ug/g ekstrakt), apigenin (21,42 ug/g
ekstrakt)] ve verbaskozit (bir kafeoil feniletanoid glikozit) (38,04 pg/g ekstrakt)
acisindan zengin oldugu bulunmustur. EtOAc ekstraktinin ayrica onemli miktarda
klorojenik asit (211.48 ng/g ekstrakt), 4-hidroksibenzoik asit (54.14 pg/g ekstrakt),
protokatesik asit (39,46 pg/g ekstrakt) ve p—kumarik asit (35.30 pg/g ekstrakt) icerdigi
bulunmustur. Su ekstraktinda protokatesik asit (bir dihidrobenzoik asit) (183.83 pg/g
ekstrakt), 4-hidroksibenzoik asit (bir monohidroksibenzoik asit) (146.50 pg/g ekstrakt)
ve p-kumarik asit (bir hidroksisinnamik asit) (85.67 pg/g ekstrakt) taranan bilesikler
arasinda en yiiksek bulunmustur. Keza su ekstrakti diger ekstraktlara gére onemli
diizeyde klorojenik asidi (83.04 ng/g ekstrakt) icerdigi bildirilmistir (Sarikurkcu vd.
2021).

Yilmaz vd. (2023), Elazig’dan toplanan Campanula baskilensis’e ait kok ve toprak {istii
dokularindan elde ettikleri MetOH, etanol (EtOH) ve su ekstraktlarinda toplam 56
fenolik ve flavonoid igerigini LC-MS/MS ile analiz etmislerdir. C. baskilensis

ekstraktlarinda dort fenolik asidin [kuinik asit (15.21-53.61 mg/g ekstrakt), protokatesik
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asit (0.080-11.44 mg/g ekstrakt), vanilik asit (0.17-1.39 mg/g ekstrakt) ve salisilik asit
(0.020-0.050 mg/g ekstrakt)] toprak iistii ve kok ekstraktlarinin tiimiinde tutarli bir
sekilde bulundugu ifade edilmistir. Spesifik olarak, kuinik asit (53.6 mg/g toprak
istii-MetOH ekstrakt1), fumarik asit (6.3 mg/g toprak istii-H,O ekstrakt, 2.5 mg/g
kok-H,0 ekstrakti), protokatesik asit (11.4 mg/g toprak iistii-H,O ekstrakti), vanilik asit
(1.4 mg/g toprak ustii-EtOH ekstrakti), kersetin (2.3 mg/g toprak iisti-EtOH ekstrakt1),
hesperetin-rutinosit (2.0 mg/g toprak ustii-EtOH ekstrakt1) ve kamferol-3-O-rutinosit
(5.5 mg/g toprak tistii-EtOH ekstrakt1) miktarlarinin dikkat ¢ekici oldugu bildirilmistir.
Ayrica, incelenen ekstraktlarin fenolik asit iceriklerinin flavonoid igeriklerinden ¢ok

daha fazla oldugu belirlenmistir (Yilmaz vd. 2023).

2.5 Bitki Ekstraktlarmn Fenolik Bilesik licerikleri ve Antioksidan

Potansiyellerinin Belirlenmesinde Kullanilan Yontemler

Bitkilerin farkli organlarinin ya da tiim bitkinin antioksidan kapasitesini belirlemek i¢in
toz haline getirilen ve dogrudan taze organdan farkli coziicliler kullanilarak
ekstraksiyon yapilmaktadir. Toplam fenolik madde igerigi (TPC) ve toplam flavonoid
iceriginin (TFC) belirlenmesinin yani sira toplam antioksidan kapasite (TAC), serbest
radikal siipiiriicii  aktivite testleri [DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ve ABTS
2,2'-azinobis-(3-etilenbenzotiazolin)-6-siilfonik asit] ve indirgeyici gii¢ testleri [FRAP
(demir iyonu indirgeyici antioksidan potansiyeli) ve CUPRAC (bakir (II) iyonu
indirgeyici antioksidan kapasitesi)] yapilarak antioksidan potansiyeller belirlenmektedir.

TPC belirlenmesinde, Folin—Ciocalteu (FC) reaktifi, fenolik ve polifenolik
antioksidanlarin kolorimetrik in vitro analizinde kullanilan bir fosfomolibdat ve
fosfotungstat karisimidir (Hasperué¢ vd. 2016). FC, fenollerle reaksiyona girdiginde
mavi bir renk olusturmakta ve 760-765 nm'de absorbans vermektedir (Everette vd.
2010). TPC degerleri genellikle gallik asit esdegerleri (GAE) olarak verilirken (Nerdy
vd. 2018, Hasperué vd. 2016, Ford vd. 2019) bazen katesin, kafeik asit, klorojenik asit
veya ferulik asit esdegerleri olarak da verilmektedir (Karadag vd. 2009). FC reaktifi ve
fenolik bilesikler arasindaki reaksiyon, Na,COjz; eklenmesi nedeniyle pH 10'da

gerceklesmektedir. Bu alkali kosullarda, fenolik protonun ayrigsmasi, FC reaktifini

14



indirgemekten sorumlu olan bir fenolat iyonunun olusmasiyla sonu¢lanmaktadir. Bu
nedenle, merkezi molibden iyonu fenolik antioksidandan bir elektron almakta ve
dolayisiyla Mo®" iyonundan Mo®"'a indirgenmektedir. Sonug olarak, fosfotungstik ve
fosfomolibdik asitlerin anyonik tiirevleri sar1 renkten maviye dénmektedir (Barrows vd.
1985). TPC'yi 6lgmek igin Folin—Ciocalteu testinin kullanilmasi, kullanim kolayligi,
tekrarlanabilirlik ve saglamlik dahil olmak {izere cok sayida avantaj saglarken, pH,
sicaklik ve reaksiyon siiresine duyarlidir. Ayrica, Folin—Ciocalteu reaktifini sistemde
bulunan fenolik olmayan indirgeyici ajanlar da indirgeyebildigi i¢cin TPC degeri
yaniltict sonug verebilmektedir (Sadeer vd. 2020).

TFC genellikle ¢oziicli ekstraksiyonundan sonra kolorimetrik olarak belirlenmektedir.
Bitki ekstraktlarinda TFC'nin tayini i¢in yaygin olarak kullanilan yontemlerden biri,
Al(III)'in komplekslestirici bir madde olarak kullanildig1 aliiminyum kloriir kolorimetrik
testidir. Test ilk olarak 1960 yilinda Christ ve Muller tarafindan ilaglardaki flavonol
tirevlerinin  tayini i¢in  Onerilmistir  (Christ ve Miller 1960). Yontem,
Al(l1)—flavonoidlerin selatlarinin olusumuna dayanmaktadir. Bir¢ok okso ve hidroksil
grubu nedeniyle flavonoidler, pH degeri de dahil olmak iizere deneysel kosullara bagl
olarak, cogunlukla 1:1 oraninda AI(III) gibi metal iyonlarin1 baglamak i¢in biiylik bir
afiniteye sahiptir (Pyrzynska ve Pgkal 2011, Kasprzak vd. 2015).

TAC belirlenmesine dayanan fosfomolibden yontemi, molibdenin (VI) molibden (V)'ye
indirgenmesine neden olan ve yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Yesilimsi mavi
kompleksin absorbanst 695 nm'de okunmaktadir (Thangaraj 2018). Yesilimsi-mavi
fosfomolibden kompleksinin tam olusumu i¢in yaklasik 90 dakikalik bir reaksiyon
stiresi gerekmektedir. Yesilimsi mavi renk, amonyum molibdatin asidik kosullar altinda
Keggin iyonu [H3PO4(Mo00Os3)12] olarak bilinen bir oksite indirgenmesinden
kaynaklanmaktadir. Elde edilen Keggin iyonu daha sonra bir antioksidan varliginda

[HsPMosVIMo,VO40]*"ye indirgenmektedir (Miller ve Taylor 1914, Nagul vd. 2015).
DPPH (1,1-difenil—pikrilhidrazil), antioksidan bilesiklerin serbest radikal siipiiriicii

aktivitesini aragtirmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Molyneux 2004). DPPH,

metanolde mor bir ¢ozelti olusturan oda sicaklifinda kararli bir serbest radikaldir.
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DPPH'nin azalmasi, 517 nm'de absorbansindaki azalma ile izlenmektedir. Radikal
formunda, DPPH 517 nm'de emilmekte, ancak bir antioksidan tarafindan

indirgendiginde emilim kaybolmaktadir (Brand-Williams vd. 1995).

ABTS®" [2,2"-azinobis-(3-etilenbenzotiazolin)-6-siilfonik asit] hem sulu hem de organik
¢Oziici ortamlarda c¢oziinmekte ve bu da hem hidrofilik hem de lipofilik
antioksidanlarin tahmin edilmesini saglamaktadir. Test genis bir pH araliginda
gergeklestirilebilir (Kut vd. 2022). ABTS potasyum persiilfatla oksitlenerek ABTS'nin
azot merkezli bir radikal katyonu iiretilmektedir. Elektron veren tiirler bu radikale
yaklastiginda, bu radikal bir elektron alarak radikal olmayan bir forma doniismektedir.
ABTS radikal siipiiriictiliigliniin derecesi, bir spektrofotometre kullanilarak 734 nm'de
ABTS'nin mavi—yesil ¢ozeltisinin indirgenmesiyle belirlenmektedir (Mirzadeh vd.
2020).

FRAP (Demir Iyonu indirgeyici Antioksidan Potansiyeli) testi, toplam antioksidan giicii
ve tibbi bitkilerin muhtemel etkilerini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (Sz6116si ve
Varga 2002). FRAP testi, diisiik pH'ta bir indirgeyici ile ferrik tripiridiltriazin
(Fe(lIN)-TPTZ) kompleksinin ferrdz tripiridiltriazin (Fe(II)-TPTZ) ile olan iligkisine
dayanmaktadir. Fe(I[)-TPTZ yogun mavi bir renge sahiptir ve 593 nm'de absorbans
vermektedir (Benzie ve Strain 1996). FRAP yonteminin toplam antioksidan giiciiniin

Olciilmesinde hassas oldugu bildirilmistir (Sz6116si ve Varga 2002, Rattanachitthawat
vd. 2010).

CUPRAC (Bakir (II) Iyonu Indirgeyici Antioksidan Kapasite) testi, antioksidanlar
tarafindan  azaltilabilen  bakir®*-neokuproini  (2,9-dimetil-1,10—fenantrolin;  Nc)
kullanmaktadir. CUPRAC yontemi antioksidan kapasitesini neredeyse fizyolojik pH'ta
(yani pH 7) 6l¢mektedir. Bu nedenle, antioksidanlarin fizyolojik etkisini daha iyi simiile
etmektedir. CUPRAC kromoforu Cu(Nc)** hem sulu hem de organik coziiciilerde
coziinmekte ve bu da hidrofilik ve lipofilik antioksidanlarin analizini miimkiin

kilmaktadir (Ozyiirek vd. 2011).

16



2.6 Campanula Tiirlerine Ait Ekstraktlarin Antioksidan Potansiyelleri

Tim canlilarin metabolik siirecleri, serbest radikaller olarak da bilinen reaktif oksijen
tirlerinin (ROT) diretimiyle sonuglanir (Baba vd. 2020). ROT’lar diisiik
konsantrasyonlarda olumsuz bir etkisi yokken, yiiksek konsantrasyonlarda hiicrelere
ciddi zararlar verebilmektedir. Bu zararlar, antioksidan savunma sistemi ile
hafifletilmektedir (Bal vd. 2017). Antioksidan savunma mekanizmalar1 bozuldugunda,
oksidan kimyasallar kontrol edilememekte ve oksidatif stres olusmaktadir. Kanser,
Parkinson, kardiyovaskiiler sorunlar, norolojik hastaliklar, depresyon ve Multipl
skleroz, insanlarda oksidatif strese bagli oldugu bilinen baslica hastaliklardan sadece
birkacidir (Glirgen vd. 2020, Eraslan vd. 2021). Oksidatif stresin neden oldugu
hastaliklar1 Onlemede veya hafifletmede antioksidan takviyeleri 6nemli oldugu
bildirilmistir (Bal vd. 2019).

Antioksidan potansiyele sahip bitki sekonder metabolitlerin biiyiik kesfi, tibbi bitki
arastirmalarin1 daha degerli hale getirmistir (Aderogba vd. 2012, Petlevski vd. 2013).
Bitkilerin farkli kisimlarindan izole edilen antioksidan bilesikler, radikallerin neden
oldugu kronik hastaliklarin goriilme sikligimi azaltmada 6nemli rol oynamaktadir
(Miller vd. 2000). Fiziksel stres, kimyasallar, gidalar ve g¢evresel kirleticilere bagl
serbest radikaller, ateroskleroz, artrit ve diger birgok hastalik gibi birgok rahatsizliga yol
acabilmektedir. Antioksidanlar, siipiirme kapasiteleri ile bu bozukluklarin yonetimi i¢in

faydalidir (Pourmorad vd. 2006).

Diinyada baz1 Campanula tiirlerinin antioksidan aktiviteleri ile ilgili yapilan ¢aligmalar
Ozetlenmistir (Cizelge 2.2). Campanula alliariifolia MetOH ekstrakti ve bitkinin
saflagtirllmis  bes  bilesiginin  (kersetin-3-O-glukozit,  kersetin-3-O-rutinozit,
kamferol-3-O-glukozit, lobetyolin ve lobetyol) antioksidan aktivitesi serbest radikal
slipiiriicti aktivite testi (DPPH, 1,1—difenil—pikrilhidrazil) ile belirlenmistir (Dumlu vd.
2008). MetOH ekstrakti degisken DPPH radikal siipiiriicii aktiviteleri gdstermistir.
DPPH testinde, 500 mg/L konsantrasyonda MetOH ekstrakti en yiiksek antioksidan
kapasiteyi gosterirken lobetyol ve lobetyolin bilesiklerinin hem MetOH ekstraktt hem
de diger saflastirilmis bilesiklerden 6nemli diizeyde daha yliksek antioksidan aktivite
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gosterdigi bildirilmistir. Ozellikle, MetOH ekstraktt 500 mg/L konsantrasyonda giiclii

antioksidan aktivite gostermesine ragmen, etkisinin L—askorbik asitten daha az oldugu

bildirilmigtir. MetOH ekstrakti, lobetyol ve lobetyolin 250 mg/L konsantrasyonda

nispeten giiclii bir antioksidan etkiye sahiptir (Dumlu vd. 2008).

Cizelge 2.2 Campanula tiirlerinin antioksidan potansiyelleri tiizerine yapilan ¢aligmalar
(Mohammed vd. 2023’ten genisletilerek).

Bitki Ekstraksiyon

Campanula tiirleri A Metotlar Ulke Kaynaklar
dokusu ¢oziiciisii
Metanolde (%70)
maserasyon
+
Sicak suda ¢ozme
Toprak .
C. alata Desf. s + DPPH Cezayir Touafek vd. 2011
ustu .
Petrol eteri
Diklormetan
Etil asetat
n-Biitanol
C. alliariifolia _ DPPH
' Willd Tiim bitki Metanol Indirgeyici Tiirkiye Dumlu vd. 2008
' gii¢
TPC
TFC
I Toprak Metanol TAC
C tg"sl'f"etns's {istii Etanol DPPH Tiirkiye Yilmaz vd. 2023
chee Kok Su ABTS
FRAP
CUPRAC
TPC
. . Kok
C. baskilensis Govde Kloroform—metanol TFC Tiirkiye Marah vd. 2024
Behget vanrak DPPH
P ABTS
C.camp_toclada Tiim bitki Metanol DPPH Filistin Jaradat ve Abualhasan
Boiss. 2015
Taze ve Hekzan
c cretlc_a (ADC) kuru Diklormetan DPPH Yunanistan Dimitriadis vd. 2022
Dietr. anrak Metanol
yap Hidrometanolik
C. cymbalaria Sm.  Tim bitki Metanol DPPH Filistin Jaradat v;oﬁl\gualhasan
Metanol
. maserayonu DPPH
%igﬁ:"k"g‘:"@ga ngt?k + ABTS Tiirkiye Erdogan vd. 2025
‘ ' Etil asetat FRAP
fraksiyonu
C. damascena . _— Jaradat ve Abualhasan
Labill. Tiim bitki Metanol DPPH Filistin 2015
Tobrak Metanol maserayon DPPH
C. davisii Turrill ..pﬁ.l + ABTS Tiirkiye Erdogan vd. 2025
us Etil asetat fraksiyon FRAP
C. erinus L. Tiim bitki Metanol DPPH Filisn  2radetve Abualnasen
C. hlerosglymltana Tiim bitki Metanol DPPH Filistin Jaradat ve Abualhasan
Boiss. 2015
C. kotschyana e _— Jaradat ve Abualhasan
ADC. Tiim bitki Metanol DPPH Filistin 2015
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Cizlege 2.2 Devami

Bitki

Ekstraksiyon

Campanula tiirleri d A Metotlar Ulke Kaynaklar
okusu coziiciisit
Toprak
C. latifolia L. {istii Etanol DPPH fran Moosavi vd. 2018
Kok
- Metanol
C. Iat'.fOI'.a L. subsp. Tgpr.gk Asetonitrilen DPPH .
latifolia (Syn. ustii Tiirkiye Korkmaz vd. 2020
P . Hekzan FRAP
C. latifolia L.) Kok Su
TPC
C. lyrata Lam. Yaprak Etanol DPPH Tiirkiye Taskin ve Bitis 2016
ABTS
TPC
C. lyrata TFC
subsp. lyrata (Syn. Toprak Su REI?IJ; Tiirkive Avaz 2021
C. lyrata st Metanol ; y y
Demir
Lam.)
selasyonu
DPPH
C. macrostachya Toprak Su ABTS > _
Waldst. st Metanol CUPRAC Tiirkiye Sarikurkcu vd. 2021
& Kit. ex Willd. Etanol FRAP
C. peregrina L. Tiim bitki Metanol DPPH Filistin Jaradat vgo,?gualhasan
Toorak Metanol maserayon DPPH
C. peregrina L. ..ptﬁ + ABTS Tiirkiye Erdogan vd. 2025
b Etil asetat fraksiyon FRAP
C. phrygia Jaub. & Tiim bitki Metanol DPPH Eilistin Jaradat ve Abualhasan
Spach 2015
C.rapunculus L. Tiim bitki Metanol DPPH Filistin el Vgo'i‘g“a'hasa”
Metanol Jaradat ve Abualhasan
C. retrorsa Labill.  Tim bitki Su DPPH Filistin 2015
Yaprak Diklorometan Liibnan
C. retrorsa Labill. Cigek Metanol DPPH Alhage vd. 2018
Govde Su
C. sidoniensis e Metanol S Jaradat ve Abualhasan
Boiss. & Blanche Tim bitki DPPH Filistin 2015
C. stellaris Boiss. Tim bitki Metanol DPPH Filistin Jaradat v;oﬁl\gualhasan
C. strigosa Banks & Tiim bitki Metanol DPPH Filistin Jaradat ve Abualhasan
Sol. 2015
C. stricta L. Tiim bitki Metanol DPPH Filisn  2radetve Abualnasen
C. stricta var. Tobrak Metanol maserayon DPPH
libanotica (A.DC.) ..pm + ABTS Tiirkiye Erdogan vd. 2025
Boiss. us Etil asetat fraksiyon FRAP
C. sulphurea Boiss.  Tiim bitki Metanol DPPH Filistin Jaradat vzeoAlgualhasan
S ane
Y% Timbitki Etanol (%80) ABTS Giiney Kore Kim vd. 2012

punctata Lam.)

Taskin ve Bitis (2016), Tiirkiye'nin Bursa ilinden toplanan yenilebilen ve yenilemeyen
periyotlarinda toplanan Campanula lyrata yapraklarmin in vitro kosullarda EtOH

ekstraktlarmin toplam fenolik igerigi (TPC), serbest radikal siipirme kapasitelerini
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(DPPH ve ABTS) ve metal indirgeme aktivitesi (FRAP) arastirmislardir. C. lyrata'nin
yenilebilen ve yenilemeyen periyotlarinda elde edilen TPC sirasiyla 68.67 mg ve 55.67
mg gallik asit esdegeri (GAE)/g ekstrakt olarak belirlenmistir. Ekstraktlarin DPPH
radikal siipiirme aktivitesi i¢in hesaplanan ICsp (Yar1 maksimal inhibitor konsantrasyon)
degerleri yenilebilen ve yenilemeyen periyotlar igin sirasiyla 1.07 ve 1.18 mg/mL olarak
belirlenmigtir. C. lyrata'nin yenilebilen yapraklart [1.83 mmol/L Trolox Esdeger
Antioksidan Aktivitesi (TEAC)] yenilemeyen yapraklarindan (1.61+0.08 mmol/L
TEAC) daha yiikksek ABTS® radikal katyon temizleme aktivitesi gostermistir.
Antioksidan aktivitenin énemli bir gostergesi olan demir (II) indirgeme aktivitesinin
(FRAP) degerleri yenilebilen ve yenilemeyen periyotlarda toplanan yaprak ekstraktlar:
icin sirasiyla 2.86 ve 1.08 mmol EDTA/g (Etilendiamintetraasetik asit) ekstrakt olarak
bulunmustur. Elde edilen sonuglar ile yenilebilen periyotlarda toplanan doku
ekstraktlarinin degerli dogal antioksidan kaynaklart olabilecegi gosterilmistir. C.
lyrata'nin yenilebilen yapraklarindan elde edilen EtOH ekstraktinin toplam fenolik
icerigi ile antioksidan aktivite degerleri arasinda onemli bir dogrusal korelasyon
bulunmaktadir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglara goére yenilebilen periyotlarda
toplanan C. lyrata yapraklarinin gida endiistrisinde dogal antioksidan kaynagi olarak
kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir (Taskin ve Bitis 2016).

Trabzon ilinden toplanan Campanula latifolia subsp. latifolia toprak {istii kisimlarindan
(10 g) n-hekzan, asetonitril, MetOH ve su ile elde edilen ekstraktlarinda DPPH, FRAP
ve TAC testleri ile antioksidan aktivite belirlenmistir (Korkmaz vd. 2020). C. latifolia
subsp. latifolia n-hekzan, su, MetOH ve asetonitril ekstraktlarina ait DPPH testi igin
ICso degerleri sirasiyla yaklasik 1098, 883, 410 ve 266 pg/mL olarak bulundugu
belirlenmis ve dolayisiyla en yiiksek aktiviteye asetonitril ekstraktinin sahip oldugu
bildirilmistir. Asetonitril ekstrakti 84 uM QE/g kuru agirlikla en yiiksek toplam
antioksidan kapasiteye (TAC) sahipken MetOH ekstrakti 55 pM QE/g kuru agirhik
gostermistir. Sonug olarak, TAC sonuglari ile DPPH radikal siipiiriicii aktivitesi uyumlu
bulunmustur. FRAP testinde, asetonitril ekstrakti 124 uM BHAE/g kuru agirlikla en
yiiksek indirgeme aktivitesi gostermistir (Korkmaz vd. 2020).
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Sarikurkcu vd. (2021), Campanula macrostachya tiiriiniin toprak {istii kisimlarindan
elde edilen etil asetat (EtOAc), MetOH ve su (H,O) ekstraktlarinin antioksidan
kapasitelerini arastirmislardir. Spektrofotometrik analizler, fenolik ve flavonoid
igeriklerinin MetOH>H,O>EtOAc oldugu belirlenmistir. Ekstraktlarin radikal siiptirme
aktivitesini gosteren DPPH ve ABTS testleri ile elde edilen antioksidan kapasite
degerleri, toplam inhibisyon kapasitesinin %50’si (ICsp) olarak belirlenmistir. DPPH ve
ABTS testlerinde, benzer radikal siipiirme aktivitesi gosteren MetOH (DPPH: 1Cs 4.15
mg/mL, ABTS: ICs 2.05 mg/mL ve H,O (DPPH: ICsp 4.77 mg/mL ve ABTS: 1Cg2.17
mg/mL) ekstraktlarina gore EtOAc ekstrakti (DPPH: ICsp 29.14 mg/mL ve ABTS: ICs
10.48 mg/mL) daha zayif radikal siipiirme aktivitesi gostermistir. Bununla birlikte,
ekstraktlarin ABTS’yi DPPH’den daha fazla siipiirdiigii belirlenmistir. Ayrica, fenolik
bilesikler ile DPPH ve ABTS arasindaki korelasyon analiz oranlari (sirasiyla R?=0.998
ve 0.989) fenolik bilesikler ile radikal siiptirme aktiviteleri arasinda 6nemli diizeyde
iligki oldugunu gostermistir. CUPRAC ve FRAP testlerinde, ekstraktlarin indirgeyici
antioksidan potansiyelleri MetOH (CUPRAC: ECsy 0.83 mg/mL ve FRAP: ECsy 1.80
mg/mL) > H,0O (CUPRAC: ECsy 2.95 mg/mL ve FRAP: ECsy 1.38 mg/mL) > EtOAc
(CUPRAC: ECsp 3.37 mg/mL ve FRAP: ECs 1.99 mg/mL) seklinde siralanirken,
indirgeyici antioksidan potansiyel degerleri CUPRAC testine gore FRAP testinde daha
yiiksek bulunmustur. Ekstraktlarin indirgeyici giigleri ile major bilesikler olarak tespit
edilen klorojenik asit, hesperidin ve hiperozid miktar1 arasinda giiglii bir korelasyon
bulunmustur. Toplam antioksidan kapasite (TAC) aktivitesi bakimindan MetOH
ekstrakti EtOAc ve H,0O ekstraktlarina gore en yiiksek degere sahip olup, incelenen
diger testlerden elde edilen bulgulara benzerlik gostermistir. Fenolikler, klorojenik asit,
hesperidin ve hiperozid igerigi ve ekstraktlarin toplam antioksidan aktiviteleri yiiksek

oranda iligkili bulunmustur.

Tiirkiye’nin Antalya ilinde yetisen Campanula lyrata Lam. subsp. lyrata’nin toprak
istii kisitmlarindan maserasyon yontemi ile elde edilen MetOH ve su ekstraktlarinin
antioksidan (TPC, TFC, DPPH ve ABTS) arastirlmistir (Ayaz 2021). MetOH
ekstraktinin TPC (48.97 mg GAE g/g) ve TFC (67.02 mg QE/g) degerleri su
ekstraktinin TPC ve TFC degerlerinden daha yiiksek bulunmustur. Incelenen en yiiksek
konsantrasyonda (1000 pg/mL) DPPH radikal siipiiriicti aktivite bakimindan MetOH
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ekstrakti (%35.44), kersetine (% 86.04) gore daha diisiik inhibisyon ile radikal siipiiriicii
aktivite gosterirken, su ekstresine (%4.56) gore daha fazla aktif bulunmustur. ABTS
radikali siipiirme aktivitesi i¢in bu degerler MetOH ve su ekstraktlarinda sirasiyla
%77.06 ve %74.75 olarak belirlenmistir. Sonu¢ olarak, C. lyrata subsp. lyrata’nin
MetOH ve su ekstraktlarinin antioksidan aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica,
ekstraktlarin toplam fenolik ve flavonoid miktarlar1 ile radikal stipiiriicii aktivite
arasinda dogru orant1 oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte, MetOH ekstraktinin su
ekstraktina gore daha yiiksek biyolojik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Ayaz
2021).

Alhage vd. (2018), Campanula retrorsa’nin yaprak, c¢icek ve govdelerinin
diklorometan, MetOH ve su ekstraktlarinin antioksidan potansiyelleri ve a-glukozidaz
enzim inhibisyon aktivitelerini arastirmistir. Sicak su ekstraksiyonuyla hazirlanan
ekstraktlarin oda sicakliginda hazirlanan ekstraktlardan daha aktif olduguve diger
ekstraktlar arasinda en iyi antioksidan aktiviteyi gosterdigi bildirilmistir (Alhage vd.
2018). Sicak su ekstraksiyonu antioksidan bilesiklerin aktiviteleri etkilenmeksizin
antioksidan bilesiklerin miktarinin artmasina neden olmustur (Alhage vd. 2018). Bu
sonug, 1sitmayla fenolik bilesiklerin glikozit baglarinin hidrolize olabilmesi ve fenolik
hidroksil gruplar1 ve antioksidan aktivitenin artabilmesi ile iligskilendirilmistir (Ferreira
vd. 2006, Petlevski vd. 2013).

C. retrorsa'nin yaprak, ¢igek ve govdesinin diklorometan, MetOH ve sulu ekstraktlar
(test konsantrasyonlar1 0.3, 0.5 ve 1 mg/mL), DPPH kullanilarak antioksidan aktiviteleri
(referans standart olarak C vitamini kullanilmis) bakimindan test edilmistir (Alhage vd.
2018). Sicak su ekstraksiyonu ile hazirlanan ekstraktlarin, oda sicakliginda hazirlanan
ekstraktlara gore daha aktif oldugu bulunmustur. Bu sonugclar, kaynatilmis ekstraktlarin
diger yumusatilmis olanlar arasinda en iyi antioksidan aktiviteyi gosterdigi diger
bitkilerle yapilan Onceki c¢aligmalarla uyumludur. Sicak su ekstraksiyonunun,
aktivitelerini etkilemeden antioksidan bilesiklerin miktarin1 arttirdign goriilmektedir.
Ayrica, fenolik bilesiklerden gelen 1s1 ile glikozit baglarinin hidrolizine katkida
bulunabilir, bu da fenolik hidroksil gruplarinin ve antioksidan aktivitenin artmasina

neden olabilir (Petlevski vd. 2013, Miller vd. 2000, Molyneux 2004, Brand—Williams
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vd. 1995, Ferreira vd. 2006). Tiim sulu ekstraktlar iyi bir antioksidan aktivite gostermis
olmasma ragmen diger Orneklerle karsilastirildiginda kaynatilmis ekstraktlar (0.3
mg/mL yaprak kaynatilmis ekstrakti) DPPH ¢ozeltisinin yaklasik % 94'inii inhibe ettigi
belirlenmistir (Alhage vd. 2018). Bu sonuglar, antioksidan aktiviteye sahip polifenoller,
flavonlar ve flavonoidleri (Cao vd. 1997, Lien vd. 1999) igeren polar bitki
ekstraktlarinda daha yiiksek antioksidan aktivitenin elde edildigi diger calismalarla
(Shon vd. 2003) iligkili bulunmustur. Tiim diklorometan ham ekstraktlar1 zayif bir
antioksidan aktivite (radikal siipiirme aktivitesi ~%50) gostermistir (Alhage vd. 2018).
Bu sonug, ekstrakte edilen bilesiklerin hidrojen verme kapasitesinin eksikligi ile
aciklanabilmis ve bir antioksidan ve DPPH radikali arasindaki etkilesimin yapisal
konformasyonuna bagli oldugu gosterilmistir. indirgenen DPPH molekiillerinin sayist,
mevcut hidroksil gruplarinin sayist ile iligkili goriilmektedir (Brand-Williams vd. 1995,
Cao vd. 1997, Lien vd. 1999, Mensor vd. 2001, Shon vd. 2003, Ferreira vd. 2006).
Sonug¢ olarak, ekstraktlarin polaritesinin antioksidan aktiviteyi giicli bir sekilde
etkiledigi bildirilmistir (Alhage vd. 2018). C. retrorsamin yaprak, cicek ve govde
MetOH ekstraktlari, orta derecede bir antioksidan aktivite gdstermistir (Alhage vd.
2018). Bu sonug, bu tiiriin toprak istii kisimlarinin MetOH ekstraktinin standarttan
yaklasik yedi kat daha diisiik bir siipiirme aktivitesi gosterdigi bir ¢alisma (Jaradat ve
Abulhasan 2015) ile uyumludur. Bu siipiirme aktivitesi, Campanula cinsinin farkl
tiirlerinden izole edilen kamferol, kersetin ve rhamnetin ve bunlarin glikozitleri gibi
flavonoidlerin antioksidan aktiviteleri ile iliskilendirilmistir (Dzhumyrko 1973, Jiang
vd. 2008).

Mohammed vd. (2023), Campanula strigosa Banks & Sol.'un toprak iistii kisimlarinin
EtOH ve MetOH ekstraksiyonunda toplam fenolik igerigi (TPC) ve toplam flavonoid
icerigi (TFC) belirlemistir. C. strigosa'nin EtOH ekstraktinin MetOH ekstraktindan daha
fazla TPC ve TFC’ye sahip oldugu bildirilmistir. MetOH ekstrakti igin TPC ve TFC’leri
sirastyla 56.28 ve 108.07 mg/g olarak belirlenirken EtOH ekstraktinda bu degerler
sirastyla 78.70 ve 109.05 mg/g olarak belirlenmistir (Mohammed vd. 2023). Bulgulara
gore, C. strigosa yiiksek fenolik ve flavonoid igerigi nedeniyle potansiyel bir dogal

kaynak olarak tanimlanmustir.
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Yilmaz vd. (2023), Elazig’dan toplanan Campanula baskilensis’e ait ait kok ve toprak
istii kisimlart ti¢ farkli ¢oziicii (MetOH, EtOH ve su) kullanarak maserasyon yontemi
ile ekstrakte edilmistir. Ekstraktlarin TPC, TFC ve antioksidan aktivite testleri (ABTS,
DPPH, FRAP, CUPRAC ve TAC) gergeklestirmistir. C. baskilensis toprak iistii
ekstraktlarinin TPC ve TFC igeriklerinin kok ekstraktlarindan daha zengin oldugu tespit
edilmistir. Bununla birlikte, EtOH ve MetOH ekstraktlarin su ekstraktlarina gére daha
yiiksek TFC igerigine sahip oldugu belirlenmistir. Toprak iistii kisimlarinin TPC ve
TFC igerigi sirasiyla EtOH ekstraktinda 13.83 mg GAE/g ekstrakt ve 1.92 mg RE/g
ekstrakt; MetOH ekstraktinda 9.91 mg GAE/g ekstrakt ve 0.65 mg RE/g ekstrakt ve su
ekstraktinda 14.96 mg GAE/g ekstrakt ve 0.19 mg RE/g ekstrakt olarak belirlenmistir.
Kok dokularina ait TPC ve TFC igerigi sirastyla EtOH ekstraktinda 10.11 mg GAE/g
ekstrakt ve 0.21 mg RE/g ekstrakt; MetOH ekstraktinda 13.47 mg GAE/g ekstrakt ve
0.41 mg RE/g ekstrakt ve su ekstraktinda 11.85 mg GAE/g ekstrakt ve 0.03 mg RE/g
ekstrakt olarak belirlenmistir. C. baskilensis toprak {istii kisimlarinin DPPH ve ABTS
radikallerini siiplirme aktivitesi sirastyla EtOH ekstraktlarinda 3.94 ve 27.25 mg TE/g
ekstrakt; MetOH ekstraktlarinda 5.81 ve 26.69 mg TE/g ekstrakt ve su ekstraktinda
20.40 ve 62.73 mg TE/g ekstrakt olarak belirlenirken kok dokularina ait EtOH
ekstraktinda 1.58 ve 15.56 mg TE/g ekstrakt; MetOH ekstraktinda 10.28 ve 36.26 mg
TE/g ekstrakt ve su ekstraktinda 13.48 ve 34.01 mg TE/g ekstrakt olarak belirlenmistir.
Ekstraktlarin indirgeyici aktiviteleri CUPRAC ve FRAP testleri ile arastirilmigtir.
Toprak iistii kisimlarin CUPRAC ve FRAP aktiviteleri sirasiyla EtOH ekstraktlarinda
58.23 ve 33.18 mg TE/g ekstrakt; MetOH ekstraktlarinda 41.37 ve 27.84 mg TE/g
ekstrakt ve su ekstraktinda 50.19 ve 41.14 mg TE/g ekstrakt olarak belirlenirken kok
dokularina ait EtOH ekstraktinda 44.12 ve 26.03 mg TE/g ekstrakt; MetOH ekstraktinda
52.89 ve 28.31 mg TE/g ekstrakt ve su ekstraktinda 41.36 ve 33.83 mg TE/g ekstrakt
olarak belirlenmistir. Ekstraktlarin toplam antioksidan kapasiteleri toprak {istii
dokulariin EtOH, MetOH ve su ekstraktlar1 igin sirasiyla 1.63, 0.74 ve 1.17 mmol TE/
g ekstrakt olarak belirlenirken kok dokularina ait EtOH, MetOH ve su ekstraktlari i¢in
sirasiyla 1.03, 1.16 ve 1.24 mmol TE/ g ekstrakt olarak belirlenmistir (Yilmaz vd.
2023).
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Jaradat ve Abualhasan (2015), Filistin florasindan 15 Campanula tiiriinin (C.
camptoclada Boiss., C. cymbalaria Sm., C. damascena Labill.,, C. erinus L., C.
hierosolymitana Boiss., C. kotschyana, C. peregrina L., C. phrygia Jaub. & Spach, C.
rapunculus L., C. retrorsa Labill., C. sidoniensis Boiss. & Blanche, C. stellaris Boiss.,
C. stricta L. C. strigosa Banks & Sol., C. sulphurea Boiss) MetOH ekstraktlarinin
antioksidan aktivitelerini DPPH testi ile belirlemistir. DPPH aktivitesi 1Cso degerleri
olarak verilmistir. Tirlere ait antioksidan kapasite sirasiyla C. sulphurea (1.80)> C.
sidoniensis (2.15)>C. kotschyana (3.01)>C. cymbalaria (3.09)>C. rapunculus (3.78)>
C. stellaris (5.56)>C. stricta (5.70)>C. peregrine (5.99)>C. strigosa (6.54)>C. erinus
(6.96)>C. retrorsa (14.18)>C. phrygia (17.41)>C. damascene (23.30)>C.
hierosolymitana (25.69)>C. camptoclada (61.98) seklindedir (Jaradat ve Abualhasan
2015).

2.7 Campanula Ekstraktlarinin Enzim Inhibisyon Ozellikleri

Bir¢cok bilimsel arastirma, toplum saghgini iyilestirmeye yonelik olarak Alzheimer,
diyabet, kardiyovaskiiler sikintilar, obezite gibi hastaliklarin yayginligin1 azaltmaya
odaklanmaktadir (Taqui vd. 2022). Hastalik siireglerinde belirli enzimlerin inhibe
edilmesi, kritik rol oynamakta ve hastaliklarin tedavisinde etkili bir yontem olduklar:
bilinmektedir. Bu nedenle, bazi enzimler (6rengin, Alzheimer hastaliginin
semptomlarin1 hafifletmek i¢in asetilkolinesteraz, diyabet hastalarinda kan glikoz
seviyesini diizenlemek igin o—amilaz ve o—glukozidaz) terapotik hedef olarak

secilmektedir (Papoutsis vd. 2021, Taqui vd. 2022).

Korkmaz vd. (2020), C. latifolia subsp. latifolia’nin asetilkolinesteraz (AChE) ve
tirozinaz inhibisyonunda asetonitril ekstrakti ve a-glukozidaz inhibisyonunda ise
MetOH ekstraktinin en etkili oldugunu bildirmislerdir. Ozellikle MetOH ekstraktinin
a-glukozidaz inhibisyon aktivitesinin standart akarbozdan daha yiiksek olmasi, bu
ekstraktin  potansiyel bir a-glukozidaz inhibitdrii olarak kullanilabilecegini

gostermektedir (Korkmaz vd. 2020).

Sarikurkcu et al. (2021), C. macrostachya'nin toprak iistii kisimlarindan elde edilen
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EtOAC ekstraktinin en yiiksek a-amilaz inhibitor aktivitesine ve MetOH ekstraktinin en
giicli tirozinaz inhibitor aktivitesine sahip oldugunu gostermislerdir. Flavonoidlerin
tirozinaz inhibisyonu ile kuvvetli korelasyon gosterdigi ancak o-amilaz aktivitesi ile
anlaml bir iliski bulunamadig1 ifade edilmis ve hiperozid, hesperidin ve klorojenik
asidin tirozinaz inhibisyonuna katkida bulundugu ileri siiriilmistiir (Sarikurkcu vd.
2021).

Tiirkiye’nin Antalya ilinde yetisen Campanula lyrata Lam. subsp. lyrata’nin toprak
tistli kisimlarindan maserasyon yontemi ile elde edilen MetOH ve su ekstraktlarinin
enzim inhibisyon aktiviteleri (AchE, BchE, o-amilaz, a-glukozidaz ve tirozinaz)
arastirilmistir (Ayaz 2021). AchE enzimine karsi, en yiiksek konsantrasyonda (1000
ug/mL) MetOH ve su ekstraktlart sirasiyla %39.59 ve %19.37 inhibisyona neden
olmustur. BchE enzimini inhibe edici aktivitede ise MetOH ve su sirasiyla %39.74 ve
%29.27 olarak benzer inhibisyonlar gostermistir. a-amilaz enzim inhibisyon aktivitesi
bakimindan MetOH ekstrakti konsantrasyon artisina (0-1000 pg/mL) bagl olarak
referans madde olan akarboza yakin deger gosterirken, su ekstrakti en yiliksek
konsantrasyonda bile %30 civarinda inhibisyon gostermistir. a-glukozidaz inhibisyon
aktivite testinde ise her iki ekstraktta ¢ok diisiik diizeyde enzim inhibe edici etkiye sahip
oldugu bulunmustur. Tirozinaz inhibisyon aktivitesi bakimindan MetOH ve su
ekstraktlarinin standart madde kojik aside gore diisiik olup, birbirlerine yakin diizeyde
etkili olduklar1 goriilmiistiir. Ayaz (2021), C. lyrata subsp. lyrata MetOH ekstraktinin,
AChE, BChE ve 6zellikle a-amilaz enzim inhibisyonunda su ekstraktina kiyasla daha
yiiksek aktivite gosterdigini rapor etmistir. Her iki ekstraktin da a-glukozidaz ve
tirozinaz inhibisyonunda diisiik aktiviteye sahip oldugu, ancak MetOH ekstraktinin
genel olarak daha etkili oldugu tespit edilmistir. Sonu¢ olarak, C. lyrata subsp.
lyrata’nin MetOH ve su ekstraktlarinin enzimleri inhibe edici aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir (Ayaz 2021).

Yilmaz vd. (2023), Elazig’dan toplanan Campanula baskilensis’e ait ait kok ve toprak
istii kisimlart ti¢ farkli ¢oziicii (MetOH, EtOH ve su) kullanarak maserasyon yontemi
ile ekstrakte edilmistir. Ekstraktlarin ekstraktlarin enzim inhibisyon aktiviteleri (AChE,

BChE, amilaz, glukozidaz ve tirozinaz) de degerlendirilmistir. Bitki ekstraktlarindan
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sadece kok dokularma ait EtOH ekstraktt AChE inhibisyonu (5.33 mg GAE/g ekstrakt)
gostermistir. Toprak istii ve kok dokularina ait su ekstraktlart BChE inhibisyonu
gostermezken EtOH ekstraktlar1 en yliksek BChE inhibisyonu (sirasiyla 18.86 ve 18.84
mg GAE/g ekstrakt) gostermistir. MetOH ekstraktlar1 ise sirasiyla 7.78 ve 11.69 mg
GAE/g ekstrakt inhibisyona neden olmustur. Toprak {istii MetOH ve kok su ekstraktlari
tirozinaz inhibisyonu gostermemistir. En yiiksek tirozinaz inhibisyonunu sirastyla
toprak isti EtOH (92.54 mg KAE /g ekstrakt), kok EtOH (85.52 54 mg KAE /g
ekstrakt), toprak iistii su (79.09 54 mg KAE /g ekstrakt) ve kok MetOH ekstrakti (73.71
54 mg KAE /g ekstrakt) gostermistir. Tiim ekstraktlar amilaz enzim inhibisyonu
gostermis ve inhibisyon degerleri 0.08-0.58 mmol ACAE/g ekstrakt arasinda
degismistir. Sadece toprak iistli ve kok dokularna ait EtOH ekstraktlar1 glukozidaz
inhibisyonu gostermis olup inhibisyon degerleri sirastyla 2.57 ve 2.51 mmol ACAE/g
ekstrakt olarak belirlenmistir (Yilmaz vd. 2023). Yilmaz vd. (2023), C. baskilensis'in
farkli ¢oziiciilerle elde edilen ekstraktlar1 ¢esitli enzim inhibisyon aktiviteleri
gosterdigini, Ozellikle EtOH ekstraktlarinin BChE ve tirozinaz inhibisyonunda 6ne
ciktigini, yalmizca EtOH ekstraktlar1 glukozidaz inhibisyonu gostermis ve tiim

ekstraktlarin a-amilaz inhibisyonu sergiledigini belirtmistir.

Endemik C. baskilensis ile yapilan son ¢alismada, kok metanol:kloroform ekstraktinin
AChE, iireaz ve a-amilaz, yaprak ekstraktinin BChE, karbonik anhidraz, lipaz ve
tirozinaz ve govde ekstraktinin ise a-glukozidaz inhibisyonunda en yiiksek aktiviteyi

gosterdigi tespit edilmistir (Marah vd. 2024).

Campanula tiirlerinin ¢esitli enzim inhibisyon potansiyelleri sergiledigi ve bu
potansiyelin, tiirlin kendisine, kullanilan ¢oziicliye ve incelenen bitki kismina gore
degisiklik gosterdigi acikca goriilmektedir. Dolayisiyla, Campanula tiirlerinin 6zellikle
diyabet, Alzheimer ve cilt pigmentasyon bozukluklari gibi hastaliklarin tedavisinde
potansiyel terapdtik ajanlar olarak degerlendirilmeye deger oldugu goriilmektedir.
Sonug olarak, Campanula tiirlerinin detayli farmakolojik ¢alismalarin yapilmasinin

onemli oldugu goriilmektedir.
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2.8 Campanula Tiirleri ve Antibakteriyel Etkileri

Bitki ekstraktlarinin antimikrobiyal aktivitesinin belirlenmesi, dogal ve etkili alternatif
antibakteriyel, antifungal ve antiviral ajanlarin kesfedilmesi ag¢isindan biiyiik 6nem
tasimaktadir. Ozellikle antibiyotik direncinin giderek arttigi giiniimiizde, bitki bazl
bilesikler yeni tedavi secenekleri sunabilmektedir. Bu tiir arastirmalar, hem halk
sagligin1 korumak hem de c¢evre dostu biyoteknolojik ¢oziimler gelistirmek i¢in kritik
rol oynamaktadir. Campanula tiirlerinin antimikrobiyal aktivitelerini degerlendiren
siirli sayida c¢alisma bulunmaktadir. C. glomerata L. subsp. hispida ve C. olympica
tirlerinin  su, EtOH ve MetOH ekstraktlarinin  antibakteriyel aktiviteleri
degerlendirilmistir (Usta vd. 2014). Tum ekstraktlarin Klebsiella pneumoniae
patojenine karsi inhibisyon gosterirdigi ve Escherichia coli i¢in sadece C. olympica
EtOH ekstraktinin etkili oldugu bulunmustur. Ayrica Streptococcus pyogenes’e karsi C.
glomerata su ve EtOH ekstraktlari ile C. olympica EtOH ekstraktinin antimikrobiyal
etki gosterdigi bildirilmistir. Marah vd. (2024), endemik C. baskilensis'in yaprak, kok
ve govde dokularmin metanol:kloroform ekstraktlarinin gram pozitif Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis, Bacillus cereus ve gram negatif Pseudomonas
aeruginosa, K. pneumoniae ve E. coli bakterilerine karsi antibakteriyel aktivite
gosterdigini bildirmistir. Diger taraftan, C. retrorsa'nin MetOH ve su ekstraktlarinin S.
aureus, B. cereus, E. coli, P. aeroginosa, Enterococcus faecium, Acinetobacter
baumanii ve Candida albicans patojenlerine kars etkisiz oldugu bildirilmistir (Alhage
vd. 2018).

2.9 Campanula Tiirleri ve Sitotoksik Etkileri

Kanser, diinya genelinde yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 ile 6nemli bir halk
saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Giiniimiizde kanser tedavisinde kullanilan
konvansiyonel yontemlere ek olarak, bitkisel iiriinler ve 6zellikle polifenoller gibi
biyoaktif bilesikler biiyiik ilgi gormektedir. Polifenollerin antioksidan, anti-enflamatuar
ve anti-kanser oOzellikleri bircok c¢alismada gosterilmis olup, kanser hiicrelerinin
biiyiimesini baskilayic1 etkileri tizerinde durulmaktadir (Abotaleb vd. 2020). Cesitli
farmakolojik 6zelliklere sahip Campanula tiirlerinin sitoksisitesi ve anti-kanser etkileri

ile ilgili yapilan galismalar oldukca smirhidir. Bu nedenle, Campanula tiirlerinin kanser
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tedavisindeki potansiyel etkilerinin arastirilmasi, yeni ve etkili tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesine katki saglayabilir. C. retrorsa bitkisinin yaprak, govde ve cicek
ekstraktlarinin HeLa hiicrelerinin biliylimesini zamana bagli olarak inhibe ettigi ve bu
inhibisyonun Campanula cinsinin diger tiirlerinde bildirilen klorojenik asit, kaempferol,
kersetin, izokuersitrin ve astragalin gibi ¢ok ¢esitli polifenollerden kaynaklanabilecegi
bildirilmistir (Cuendet vd. 2001). Diger bir ¢alismada, C. alliarifolia ve C. lactifloranin
diklorometan, EtOAc ve MetOH ekstraktlarinin bobrek kanser hiicre hatlarina (A498 ve
U031) kars1 sitotoksik aktivite gosterdigi ve tiim 6ziitlerin 25 pg/mL konsantrasyonda
%60'n lizerinde inhibisyona neden oldugu tespit edilmistir (Mihoglugil vd. 2023).

2.10 Campanula Tiirlerinin Farmakolojik Ozellikleri

Fenolik bilesiklerin antioksidan (Martins vd. 2016, Banica vd. 2020, Dong vd. 2021),
antimikrobiyal (Karunakaran vd. 2018, Jovanovi'c vd. 2021), antikarsinojenik (Muller
vd. 2019), antiinflamatuar (Boo 2019, Zhang vd. 2020), sitotoksik aktivite (Zhang vd.
2020) ve kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, diyabet ve oksidatif stresle iliskili
hastaliklarin 6nlenmesi (Yasir vd. 2016, Im vd. 2021) gibi ¢esitli etkilere sahip oldugu
bildirilmistir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5 Fenolik bilesiklerin biyolojik etkileri (Bolat vd. 2024’ten degistirilerek).
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Fenolik asitler, 0Ozellikle diyabet, kardiyovaskiiler bozukluklar, kanser ve
norodejeneratif problemler gibi ¢esitli hastalik tedavilerinde tibbi bilesikler olarak
onemlidir (Sun vd. 2018a, Abotaleb vd. 2020). Gallik asit, bir¢cok bitkide bulunan insan
saghigr ile iliskili bir bilesiktir. Kanser Onleyici, antibakteriyel, antiinflamatuar ve
antifungal aktivitelere sahip oldugu bildirilmistir (Tan vd. 2022, Gong vd. 2023).
Protokatesik asidin antiinflamatuar, antifungal ve antioksidan gibi cesitli
biyoaktivitelere sahip oldugu bildirilmistir (Sroka ve Cisowski 2003). Siringik asit,
antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuar, antikanser ve antidiyabetik etkiler gibi
birgok degerli farmakolojik 6zellige sahiptir. Ayrica, siringik asitin kalp, karaciger ve
beyni korudugu gosterilmistir (Cikman vd. 2015, Giiven vd. 2015, Cao vd. 2016a, Ham
vd. 2016, Srinivasulu vd. 2018, Shahzad vd. 2019). Salisilik asit antiinflamatuar,
analjezik, antipiretik, antifungal ve antiseptik Ozellikler gostermektedir (Khadem ve
Marles 2010). Hidroksibenzoik asitler, bir¢cok hastaligin 6nlenmesinde etkilidir (Ogawa
vd. 2017, Ossipov vd. 2022). Hidroksisinnamik asit tiirevleri, sebze, meyve ve tibbi
bitkilerde bulunan ve insan diyetinde yaygin olarak tiiketilen 6nemli bir polifenol
simifin1 olusturmaktadir (Schroter vd. 2018, Yuan vd. 2022). Hidroksisinnamik asitler
antioksidan kapasiteye Onemli Olciide katkida bulunmaktadir (Xiang vd. 2019).
Hidroksisinnamik asitlerin baglica temsilcileri arasinda ferulik asit, kafeik asit ve
sinapik asit bulunmaktadir (Chen vd. 2024). Hidroksisinnamik asitler bitkilerde siklikla
serbest formdan ziyade glikozillenmis tiirevler veya tartarik asit, sikimik asit ve kuinik
asit esterleri gibi birlesik formlarda bulunmakta ve lipit oksidasyonunu inhibe ederek ve
reaktif oksijen tirlerini (ROT’lar) temizleyerek giiclii antioksidan aktiviteler
gostermektedir (Teixeira vd. 2013). Ferulik asit (4-hidroksi-3-metoksisinnamik asit),
yaslanma karsiti, iltthap giderici ve noroprotektif etkiler gosteren terapdtik
potansiyeliyle yaygin olarak bilinen bir polifenoldiir (Bao vd. 2019, Calabrese vd.
2021). Ferulik asit molekiilii diyabet, kanser ve nérodejeneratif ve kalp hastaliklar1 gibi
birgok hastaligin tedavisinde kanitlanmis sonuglara sahiptir (Pinheiro vd. 2022). Cok
sayida meyve ve sebzede, ayrica tohum ve yapraklarda bol miktarda bulunmaktadir
(Cao vd. 2020, Ali vd. 2021). Kafeik asit (3,4-dihidroksisinnamik asit), farkli bitkilerde
onemli bir dogal antioksidan kaynagi olarak bilinmekte (Kfoury vd. 2019, Salsabila vd.
2020, Grodzicka vd. 2022) ve kanser tedavisinde kullanilmaktadir (Raviadaran vd.
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2021, Tabakam vd. 2021). Yaygin olarak bulunan bir hidroksisinnamik asit olan sinapik
asit, antioksidan oOzelligiyle ilgili ¢cok sayida biyolojik aktivite gostermektedir (Von
Danwitz vd. 2020, Kaur vd. 2021). p-kumarik asit, antioksidan ve antiinflamatuar
etkilere sahip bir metabolittir (Bal vd. 2022, Combes vd. 2022).

Bitki metabolizmasinda tamamlayict bir rol oynayan flavonoidler, biiyiimeyi
kolaylastirmakta ve ayrica koruyucu mekanizmalarda islev gérmektedir (Dias vd.
2021). Bununla birlikte, flavonoidler ROT aktivitesini diizenleyerek stres altindaki
bitkilerde ROT olusumunu azaltmada Onemli bir igleve sahiptir. Bu nedenle,
antioksidan, antiinflamatuar ve kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu etkiler ve
noroprotektif, antikanser ve yaslanma karsit1 roller de dahil olmak iizere insan sagligin
tyilestiren cesitli potansiyel biyoaktif aktivitelere katkida bulunmaktadir (Hussain vd.
2016, Rees vd. 2018, Bhosale vd. 2020, Bondonno vd. 2021, Luo vd. 2021).
Flavanoller elma, kiraz, erik, kayisi ve ¢ilek gibi birgok meyve ve 6zellikle meyve
kabuklarinda bol miktarda bulunmaktadir (Shen vd. 2022). Flavonollerin damar
hastalig1 riskini azalttigi ve antioksidan kapasite ile iligkili yararli etkiler gosterdigi
bildirilmistir (Iwashina vd. 2013). Flavonoller, bitki dokularinin epidermal hiicrelerinde
zenginlestirilmekte ve DNA'yit korumak icin bazi zararli gilines dalga boylarini
filtrelemektedir (Martinez-Liischer vd. 2019). Flavonol bilesikleri arasinda kamferol,
kersetin, mirisetin, galangin vb. bulunmaktadir. Flavonoller ¢esitli sebze ve meyvelerde

bol miktarda bulunmaktadir (Duan vd. 2021).

izoflavonoidler bitkilerde sinirli bir dagilim gostermektedir (ul Islam vd. 2021). Bu
bilesikler kanseri oOnleyebilir ve kardiyovaskiiler hastaliklar ve menopoz saglig
tizerinde etki gostermektedir (Yeung ve Yu 2003). Flavanonlar, limon, iizim ve
portakal gibi turunggillerde bulunan bir diger 6nemli flavonoid sinifidir. Bu flavonoid
sinifinin  Ornekleri arasinda eriodiktiol, naringenin ve hesperitin bulunmaktadir
(lwashina vd. 2013). Naringenin, turunggillerin en yaygin flavonoidlerinden biridir ve
antiproliferatif (Wang ve Goodman 1999), antioksidan (Scalbert 1991) ve in vitro hafif
Ostrojenik etkilere sahip oldugu gosterilmistir (Manthey ve Guthrie 2002). Flavonlar
cicek, meyve ve yapraklarda glikozitler olarak bulunmaktadir (Manach vd. 2004).

Antosiyaninler, ¢igek ve meyvelere genellikle kirmizi, mor ve mavi renkler veren bitki
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pigmentleridir (Cruz vd. 2021). Antosiyaninler dissal veya igsel antioksidanlar olarak
hareket etmektedir. Farkli antosiyaninlerin ROT veya azot tiirlerinin temizlenmesi igin
farkli aktiviteleri bulunmaktadir (Soares vd. 2019). Antosiyaninler antioksidan
etkinliginin yami sira insanlarda kolesteroliin parcalanmasi, gérme keskinligi ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Teng vd. 2017,
Zeng vd. 2020). Antiinflamatuar, antiviral, antikanser ve antioksidan aktivitelere sahip
olan stilbenler kozmetik malzeme, renklendirici madde ve diyet takviyeleri gibi gesitli
alanlarda kullanilmaktadir (Robb ve Stuart 2014, Brianceau vd. 2016, Choi vd. 2021).
Bu bilesikler bitkiler tarafindan abiyotik veya biyotik stres durumlarina yanit olarak
sentezlenmektedir (Benbouguerra vd. 2021). Cogu stilben bilesigi patojen veya otcul
saldirisina yanit olarak fitoaleksinler gibi davranarak antimikrobiyal Ozellikler
gostermektedir (Guerrero-Solao vd. 2020). Tanenler iltihap giderici, kanser 6nleyici,
antialerjik (Ghosh 2015), antimikrobiyal (Muthukumar ve Mahadevan 1981) ve
antiviral (Ashok ve Upadhyaya 2012) gibi biyolojik 06zellikler gostermektedir.
Antitlimor, antibakteriyel, antioksidan ve antiviral aktiviteler gibi farkli biyolojik
aktivitelere sahip olan lignanlar genellikle dogada dagilmis durumdadir ve ¢ogunlukla
bitkilerin ksileminde bulunmaktadir (Tannous vd. 2020, Torres-Moreno vd. 2022).
Tanenler iltithap giderici, kanser Onleyici, antialerjik (Ghosh 2015), antimikrobiyal
(Muthukumar ve Mahadevan 1981) ve antiviral (Ashok ve Upadhyaya 2012) gibi
biyolojik dzellikler gdstermektedir. Onemli bir dogal bilesik grubu olan kumarinler hem
kozmetikde hem de gidalarda katki maddesi olarak kullanilmaktadir (Bezerra vd. 2022).
Kumarinlerin antibakteriyel, antifungal antikanser, antioksidan, antiinflamatuar,
antikoagiilan, analjezik ve anti-alzheimer hastaligi (AD) aktivitelerine sahip oldugu

bildirilmistir (Nofal vd. 2000, Alagesan vd. 2019, Cakmakci vd. 2022).

Daha once sekonder metabolitlerin (SM’ler) terapotik ozellikleri bilinmedigi i¢in atik
driinler olarak kabul edilirken, giiniimiizde terapotik rolleriyle birlikte dogal ilaclar,
allelopatik ajanlar, antikanser ajanlari, antibiyotikler, tatlandirict maddeler, parfiimleyici
madde, pigmentler, sinyal molekiilleri, UV koruyuculart vb. olarak bilinen etkileri
nedeniyle insan sagliginda sayisiz islevlere sahip oldugu bilinmektedir (Anwar vd.
2019, Takshak ve Agrawal 2019, Erb ve Kliebenstein 2020). Bitki SM'leri insan sagligi

icin hayati bir 6neme sahiptir ve bir¢ok farmasotik ilacin temelini olusturmaktadir.
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Mevcut ilaglarin %25'inden fazlasi bitki SM'lerinden gelistirilmistir (Hamilton 2004).
Sentetik ve biyo-ekolojik temelli ilaglarin biiyiik 6l¢iide yayilmasina ragmen, bitkiler
hala en 6nemli ilag kaynaklarindan biridir ve milyonlarca insan tedavileri i¢in bitkisel
kaynakli ilaglara bagimlidir (Cragg ve Newman 2013, Sewell ve Rafieian-Kopaei
2014). Eski zamanlardan beri, diinya niifusunun yarisindan fazlasi farkli hastaliklarin

tedavisi i¢in tibbi bitkileri kullanmaktadir (Mongalo vd. 2016).

Campanula cinsinin tiirleri geleneksel tipta larenjit, kabizlik, sigiller, bademcik iltihab1
ve bronsit tedavisinde kullanilmistir (Benli vd. 2008). Ayrica, antialerjik, spazmolitik,
antiflojistik, antioksidan ve antiviral 6zelliklere sahiptirler (Okinaka vd. 2003, Morton
vd. 1977, Assiri vd. 2014, Jaradat ve Abulhasan 2015). Akciger ve kalp problemlerinin
tedavisi icin taze kokler ¢ignenmis ve inflizyonlar1 kulak iltihaplari i¢in kullanilmistir.
Bitki kaynatma, agrili gozlerin tedavisinde kullanilmistir (Pieroni 2000). Tiirkiye'de ¢an
cicegi olarak adlandirilan Campanula tiirleri yaralari iyilestirmek ve iltihabi hastaliklari
tedavi etmek i¢in kullamilmistir. Campanula tiirleri kusturucu olarak kullanilmakta ve
uyarici, antibakteriyel, antinosiseptif, sitotoksik, antiviral, spazmolitik, antiflojistik,

antialerjik, canlandirici ve antioksidan 6zellikler gostermektedir (Dumlu vd. 2008).

Tirkiye ve Kafkasya dahil olmak iizere Dogu Akdeniz Bolgesinde dogal olarak yetisen
Campanula tiirlerinin geng yapraklari Tirkiye’nin Manisa yoresinde sebze olarak
tiiketilirken; Italya’da bu tiirler salata veya gorba olarak baska bitkilerle karisim halinde
gida amagh tiikketilmektedir (Roquet vd. 2009, Alcitepe 2011, Guarrera ve Savo 2016,
Targan vd. 2018). Giiney Italya’da C. dichotoma L.’nin gigekleri bronsit tedavisinde
(Scherrer vd. 2005), C. rapunculus L. bitkisinin italya’nin Bat: Riviera bolgesinde sebze
olarak salata yapiminda kullanildig: tespit edilmistir (Cornara vd. 2009). Katalonya’da
yerel halkin C. trachelium L.’un toprak tistii kisimlarin1 dekoksiyon seklinde vazotonik
ve ditiretik olarak kullandig1 belirtilmistir (Rigat vd. 2007). C. rapunculus L. iilkemizde
yara iyilestirici ve kabizlik tedavisinde kullanilmaktadir (Baytop 1984). C. glomerata L.
geng evrelerinde Tiirkiye’nin Dogu Anadolu Bolgesinde sebze olarak kullanilmaktadir.
C. rapunculus L. kok ve yapraklart eskiden midevi, siit artiric1 ve tag disiiriicii olarak
kullanilmistir. C. trachelium L. kokleri ve geng siirgilinleri tiiketilmektedir (Baytop

1994). Elazig’da C. sclerotricha Boiss. toprak iistii kisimlarmin dekoksiyonu igilerek
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ditiretik olarak kullanilmaktadir (Hayta vd. 2014). Manisa’nin Sarigdl ilgesinde C.
lyrata tiiriiniin ¢icekli toprak istii kisimlarinin inflizyonu igilerek bronsit tedavisinde

geleneksel olarak kullanilmaktadir (Sargin vd. 2015).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1 Bitki Materyali

Campanula cymbalaria Sibth. & Sm. var. papillosa tiiriine ait yaprak ve cicek
dokularina ait doku Ornekleri Afyonkarahisar ili Cakirkdy mahallesinden Haziran
2024’te toplanmis ve teshis edilmistir (Sekil 3.1 ve 3.2). Dokular oda sicakliginda giines

almayan ortamda kurutulmus ve kahve degirmeni kullanilarak toz haline getirilmistir.
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Fen-Edeb. Fakiltesi Biyoloji Bilimi
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Sekil 3.1 Campanula cymbalaria var. papillosa tiiriiniin genel goriiniisi.
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Sekil 3.2 Campanula cymbalaria var. papillosa tiiriiniin papillali ovaryumu.

3.2 Bitki Dokularindan Metanol Ekstraktlarinin Hazirlanmasi

Campanula cymbalaria var. papillosa’nin toz haline getirilmis yaprak ve cigek
dokularindan 2’ser gram agzi kapakli cam siselere alinmig ve siselere 20 mL MetOH
ilave edilmistir. Karisim 15 dakika calkalayicida tutulmustur (del Bano vd. 2003). Elde
edilen karisim +4°C’de 24 saat inkiibe edilmis ve filtre kagidi kullanilarak stizilmiistiir.
Elde edilen siiziintii vakumlu evaporatérde (+50°C’de) kurutulmus ve kullanilincaya

kadar +4°C’de saklanmistir (del Bano vd. 2003).

3.3 LC-MS/MS ile Fenolik Bilesenlerin Belirlenmesi

Campanula cymbalaria var. papillosa’nin yaprak ve ¢igek dokularindan elde edilen
MetOH ekstraktlar1 igerisinde bulunan fenolik bilesiklerin igerik analizleri, Yilmaz
(2020) tarafindan gelistirilen ve validasyon ¢aligmalar1 yapilmig LC-MS/MS metodu ile
gerceklestirilmistir.

Yaprak ve cicek dokularindan fenolik bilesiklerin ekstraksiyonu i¢in ideal ¢oziici
olarak MetOH se¢ilmistir. Kuru ekstraktlara ferulik asit D3 (20 mg/L), rutin D3 (1
mg/L) ve kersetin D3 (5 mg/L) eklenmis, MetOH ile 1000 mg/L'ye kadar seyreltilmis

ve LC-MS/MS analizinden 6nce 0,2 um'lik siringa filtresinden siiztilmiistiir.
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Analitik yontemi gelistirmek icin 53 dogal fenolik bilesigin ve 3 izotop etiketli fenolik
bilesigin (dahili standartlar olarak kullanilan) otantik standartlari kullanilmistir. 54
standart bilesigin (IS'ler dahil) 1000 mg/L ana stok c¢ozeltileri, satin alinan kati
formlarinin metanolde ¢oziilmesiyle hazirlanmistir. Istisnai olarak, epikatesin ve
epigallokatesin standartlarinin ana stok ¢ozeltileri 500 mg/L konsantrasyonda
hazirlanmistir. Ayrica, islemi kolaylastirmak igin 53 fenolik standardin orta stok
cozeltileri hazirlanmistir. Ferulik asit D3, rutin D3 ve kersetin D3, sirasiyla flavonoid
olmayan bilesiklerin, flavonoid glikozitlerin ve flavonoid aglikonlarin kantifikasyonu
icin izotop etiketli dahili standartlar olarak kullanilmistir. Kalibrasyon egrisini ¢izmek
icin 53 fenolik standart ve 3 IS'nin bir karisimini igeren sekiz kalibrasyon seviyesi
hazirlanmistir. Her kalibrasyon seviyesine ve analiz edilen her doku 6rnegine ferulik
asit D3 (20 mg/L), rutin D3 (1 mg/L) ve kersetin D3 (5 mg/L) eklenmistir.

Elli ii¢ fitokimyasal maddenin (14 flavonoid aglikon, 1 biflavonoid, 13 flavonoid
glikozit, 20 fenolik asit, 3 fenolik aldehit, 1 stilbenoid glikozit ve 1 benzopiron)
miktarsal analizi i¢in Shimadzu—Nexera model UHPLC cihazina bagli tandem kiitle
spektrometresi kullanilmistir. Kullanilan ters faz UHPLC sistemi bir oto 6rnekleyici
(SIL-30AC model), bir kolon firin1 (CTO-10ASvp model), gradient pompa sistemi
(LC-30AD model) ve bir degazer (DGU-20A3R model) bilesenlerinden olugsmaktadir.
Kromatografik ayrim Agilent Poroshell 120 EC-C18 model (150 mmx*2.1 mm, 2.7 pm)
bir kolon kullanilak gergeklestirilmistir. Kolon sicakligi 40°C’ye ayarlanmustir. Eliisyon
gradiyenti mobil faz A (ultra saf su + 5 mM amonyum format %0.1 formik asit) ve
mobil faz B (MetOH + 5 mM amonyum format + %0.1 formik asit)’den olusmustur.
Gradiyent eliisyon profili: %20-100 B (0—25 dakika), %100 B (25-35 dakika), %20 B
(35—45 dakika) seklinde kullanilmigtir. Ayrica mobil faz akis hiz1 ve enjeksiyon hacmi
sirastyla 0.5 mL/dakika ve 5 pL olarak belirlenmistir. LC-MS/MS sisteminin kiitle
spektrometre dedeksiyonu i¢in hem pozitif hem de negatif modda calisan bir
elektrosprey iyonlasma kaynagi ile donanmis Shimadzu LC-MS8040 model siral1 kiitle
spektrometresi  kullanilmigtir. LC-ESI-MS/MS verileri Lab Solutions yazilim1
(Shimadzu) ile alinarak islenmistir. Fitokimyasallarin kantitasyonu icin MRM (Multiple
Reaction Monitoring/Coklu Reaksiyon Gorilintiilleme) modu kullanilmistir. MRM

metodu, belirli ana iyon—pargalanma iyonu gegislerinin taranmasina dayali olarak
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fitokimyasallarin secici olarak tespit edilip miktarsal tayininin yapilmasi ig¢in optimize
edilmistir. Optimum fitokimyasal fragmentasyonu ve arzulanan pargalanma iyonlariin
maksimal gecisini elde etmek icin carpisma enerjileri (CE) optimize edilmistir.
Uygulanan MS ¢alisma sartlari: Kurutucu gaz (N) akis1 15 L/dakika; nebiilizer gaz (N7)
akis1 3 L/dakika; DL sicakligi 250°C; 1sitic1 blok sicakligi 400°C ve arayiiz sicakligi
350°C olarak belirlenmistir.

3.4 Toplam Fenolik Madde Miktarinin Belirlenmesi

Toplam fenolik madde miktar1 Folin-Ciocalteu kolorimetrik yontemi ile belirlenmigtir
(Singleton ve Rossi 1965). Kontrol ve uygulamalara ait ekstrakt ¢ozeltilerinden (1
mg/mL) 100 pL vidal kapakli cam deney tiiplerine aktarilmis ve {lizerine sirasiyla 2,4
mL dH,0, 200 uL Folin-Ciocalteu ayiraci, 600 pL sodyum karbonat (%20 Na,CO3) ve
700 puL dH,O eklenerek vortekslenmistir. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda ve
karanlikta 2 saat inkiibe edildikten sonra 760 nm dalga boyunda absorbans degerleri
Olciilmiistlir. Sonuglar gallik asit (1, 0.5, 0.25, 0.125 ve 0.0625 mg/mL metanolde) ile
elde edilen kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplanmis ve gallik asit esdegeri (mg

GAE/qg ekstre) olarak belirtilmistir.

3.5 Toplam Flavonoid Madde Miktarinin Belirlenmesi

Toplam flavonoid madde miktar1 aliminyum kloriir kolorimetrik yontemi ile
belirlenmistir (Pourmorad vd. 2006). Ekstrakt ¢ozeltilerinden (1 mg/mL) 1000 pL agzi
vidal1 kapakli deney tiiplerine alinmis ve lizerlerine sirastyla 200 pL %10 aliiminyum
kloriir (AICl3) ve 200 uL 1 M potasyum asetat (CH3CO2K) ilave edilmistir. Reaksiyon
karigimlart oda sicakliginda ve karanlikta 30 dakika inkiibe edildikten sonra 415 nm
dalga boyunda absorbans degerleri belirlenmistir. Sonuglar kersetin (10-50 pg/mL) ile
elde edilen kalibrasyon egrisinden hesaplanmis ve kersetin (Q) esdegeri olarak (mg

QE/g ekstre) belirlenmistir.
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3.6 Antioksidan Kapasitelerinin Belirlenmesi

3.6.1 Toplam Antioksidan Kapasitenin Belirlenmesi

Toplam antioksidan aktivite fosfomolibdenyum yontemi ile belirlenmistir (Prieto vd.
1999). Ekstre ¢ozeltileri (1 mg/mL) ve standart askorbik asit (AsA) ¢ozeltilerinden 400
uL agz1 vidali kapakli cam tiiplere alinmis ve {izerlerine 4 mL ayirag¢ ¢ozeltisi (0.6 M
siilfirik asit, 28 mM sodyum fosfat ve 4 mM amonyum molibdat) eklenerek
vortekslenmistir. Karisim 90 dakika stiresince 95°C’de inkiibe edilmistir. Olusan yesil
renkli karisimin absorbans degeri 695 nm’de 6l¢iilmiistiir. Sonuglar askorbik asit (AsA)
ile elde edilen kalibrasyon egrisinden hesaplanmis ve askorbik asit esdegeri (ug

AAE/mg ekstre) olarak ifade edilmistir.

3.6.2 DPPH Antiradikal Aktivitenin Belirlenmesi

Ekstraktlarin antiradikal aktivite DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) yontemine gore
belirlenmistir (Lee vd. 1998). 80 uL ekstre ¢ozeltileri (0,1-2 mg/mL) deney tiiplerine
alinmis ve tizerlerine 2000 uL DPPH ¢ozeltisi (0.1 mM) eklenmistir. 0.0098 g DPPH
151k gecirmeyen amber sisede 250 mL MetOH kullanilarak hazirlanmis ve 1 saat
karanlikta bekletilmistir. Karisim vortekslendikten sonra oda sicakliginda 30 dakika
karanlikta inkiibe edilmistir. Karigimlarin absorbans (A) degerleri 517 nm’de
belirlenmistir. Ekstrelerin serbest radikal temizleme kapasitesi DPPH absorbsiyonunun

% inhibisyonu olarak asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmustir.

1-Agkstrake cozeltisi
£ x 100

Antiradikal aktivite (% Inhibisyon) = A
Kontrol ¢ozeltisi

3.6.3 ABTS" Antiradikal Aktivitenin Belirlenmesi
Antiradikal 2,2'-azinobis-(3-etilenbenzotiazolin)-6-siilfonik asit (ABTS) aktivitesi

Arnao vd. (2001)'in ydntemine gore belirlenmistir. Stok ¢dzeltiler 7 mM ABTS”
¢ozeltisi (0.019 g ABTS + 5 mL dH,0) ve 2.45 mM amonyum persiilfat ¢ozeltisi (0.014
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g APS + 25 mL dH,0) olacak sekilde hazirlanmistir. Daha sonra ¢alisma ¢ozeltisi, iki
stok ¢Ozeltinin esit miktarlarda (5’er mL) karistirilmasi ve karanlikta oda sicakliginda
gece boyunca inkiibe edilmesi ile hazirlanmistir. Daha sonra, 734 nm'de 1.0 birimlik bir
absorbans elde etmek i¢in 1 mL ABTS" ¢ozeltisi 40 mL MetOH ile karistirilmasiyla
1:40 oraninda seyreltilmistir. Ekstraktlardan (1 mg/mL) 100 uL alinarak iizerine 1.900
uL ABTS" ¢ozeltisi eklenmis ve 60 dakika boyunca karanlikta inkiibe edilmistir.
Standart trolox ¢ozeltisi (0.05 mg/mL) i¢in de aym islem gergeklestirilmistir. Daha
sonra Orneklerin absorbanst 734 nm'de Olcililmiistiir. Sonuglar asagidaki formiil

kullanilarak mg TE/g ekstrakt olarak ifade edilmistir:

A -Ag .
TEAC = 100 X (Brcontror Aormet) / Ornek derisimi

(AKontrol'ATrolox)

3.6.4 Demir Iyonu Indirgeyici Antioksidan Potansiyeli (FRAP) Testi

Ekstraktlarin demir iyonu indirgeyici antioksidan potansiyeli, [Fe (III) (TPTZ)2]+3’i

n
antioksidan tarafindan [Fe (II) (TPTZ),]**ye indirgenmesine dayanan yonteme gore
yapilmistir (Tuberoso vd. 2010). FRAP testinde oksidan olarak bir Fe (III) tuzu olan [Fe
(1) (TPTZ),]™ kullanilmustir. 60 pL ekstrakt ¢ozeltisi (0.5 mg/mL) 1800 uL FRAP
ayiract ile karnistirilmig, 10 dakika 37°C’de inkiibe edilmis ve absorbansit 593 nm’de
Olciilmiistlir. Standart olarak kullanilan troloks (0, 50, 100, 250, 500 ve 750 uM)
cozeltisi de 1800 pLL FRAP ayirac ile karistirilmig, 10 dakika 37°C’de inkiibe edilmis
ve absorbansi 593 nm’de 6l¢iilmistiir. Sonuglar troloks (T) esdegeri (ug TE/mg ekstre)

olarak ifade edilmistir.
3.6.5 Bakar (IT) Iyonu indirgeyici Antioksidan Kapasite (CUPRAC) Testi

Ekstraktlarin bakir (I) iyonu indirgeyici antioksidan kapasitesi, Cu*? indirgeme
kapasitesine dayanan toplam antioksidan kapasite 6l¢iim yontemine gore belirlenmistir
(Apak vd. 2006). 10 mM CucCly, 7,5 mM neokuproin (2,9-dimetil-1,10-fenantrolin) ve 1
mM amonyum asetat tampon (pH 7.0) g¢ozeltilerinin her birinden 1’er mL alinarak

tizerine 100 pL ekstrakt ¢ozeltisi (1 mg/mL) ve 1000 uL dH,0 eklenerek karigtirilmistir.
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Karisim oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildikten sonra absorbansi 450 nm’de
belirlenmistir. Islem standart olarak kullanilan troloks (1 mM) ¢dzeltisi i¢in de
tekrarlanmistir. Ekstrelerin ve standardin bakir iyonu indirgeyici kapasiteleri, troloks
bilesiginin molar absorplama katsayis1 (¢ = 16.700 L mol™.cm™) kullamlarak

belirlenmis ve birimi mM TE/mg ekstre olarak ifade edilmistir.
3.7 Istatistiki Analizler
Analizlerden elde edilen veriler SPSS paket programi (SPSS ver. 22, Chicago, IL, USA)

kullanilarak analiz edilmistir. Analizlerden elde edilen ortalamalar arasindaki onemli

farkliliklar Student's t—testine ile belirlenmistir (P<0.05).
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4. BULGULAR

Campanula cymbalaria var. papillosa bitkisinin yaprak ve ¢i¢cek dokularindan MetOH
ekstraktlar1 elde edilmistir. MetOH ekstraktlarinda toplam fenolik ve flavanoid igerigi,

antioksidan kapasite ve fenolik asit kompozisyonu degerlendirilmistir.

4.1 Toplam Fenolik ve Flavonoid Madde i¢erigi

Campanula cymbalaria var. papillosa bitkisine ait yaprak ve ¢igek dokularindan elde
edilen metanol ekstresinin toplam fenolik madde miktar: gallik asit (1, 0.5, 0.25, 0.125
ve 0.0625 mg/mL metanolde) ile elde edilen kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplanmig
ve gallik asit esdegeri (mg GAE/g ekstre) olarak belirlenmistir (Sekil 4.1). Toplam
flavonoid madde miktar1 ise kersetin (1050 pug/mL) ile elde edilen kalibrasyon
egrisinden hesaplanarak, kersetin (Q) esdegeri olarak (mg QE/g ekstre) belirlenmistir.
Bulgularimiza gore, yaprak dokusundan elde edilen metanol ekstresinde toplam fenolik
madde miktar1 54.39+2.84 mg GAE/g, ¢icek dokusundan elde edilen metanol
ekstresinde toplam fenolik madde miktari ise 40.80+1.87 mg GAE/g olarak
belirlenmistir. Toplam flavonid madde miktar1 ise yaprak dokusundan elde edilen
metanol ekstresinde 58.89+0.89 mg QE/g, c¢icek dokusundan elde edilen metanol
ekstresinde ise 33.54+2.49 mg QE/g olarak belirlenmistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1 C. cymbalaria var. papillosa bitkisinin yaprak ve ¢icek dokularma ait MetOH
ekstraktlarinin toplam fenolik ve flavonoid madde igerikleri. Farkli harfler (a-b),
Student's t—testine gore ortalamalar arasindaki nemli diizeydeki farkliliklar1 géstermektedir
(P<0.05).
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4.2 Toplam Antioksidan Kapasite

Campanula cymbalaria var. papillosa bitkisine ait yaprak ve ¢igek dokularindan elde
edilen metanol ekstresinin toplam antioksidan kapasitesi askorbik asit (AsA) ile elde
edilen kalibrasyon egrisinden hesaplanmis ve askorbik asit esdegeri (ug AE/mg ekstre)
olarak ifade edilmistir. Bulgularimiza gore, yaprak dokusundan elde edilen metanol
ekstresinde toplam antioksidan kapasitesi 150.98+2.79 mg AE/g, ¢i¢cek dokusundan elde
edilen metanol ekstresinde toplam antioksidan kapasitesi ise 122.83+3.17 mg AE/g
olarak belirlenmistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2 C. cymbalaria var. papillosa bitkisinin yaprak ve ¢icek dokularna ait MetOH
ekstraktlarinin toplam antioksidan kapasitesi. Farkli harfler (a-b), Student's t-testine
gore ortalamalar arasindaki 6nemli diizeydeki farkliliklar gostermektedir (P<0.05).

4.3 Bakar ve Demir Iyonu Indirgeyici Antioksidan Kapasite

Campanula cymbalaria var. papillosa bitkisine ait yaprak ve ¢igek dokularindan elde
edilen metanol ekstrelerinin ve standardin bakir iyonu indirgeyici kapasiteleri, troloks
bilesiginin molar absorplama katsayist (¢ = 16.700 L mol”'.cm™) kullamlarak
belirlenmis ve birimi mM TE/mg ekstre olarak ifade edilmistir. Metanol ekstrelerinin
demir iyonu indirgeyici antioksidan potansiyeli, [Fe (1) (TPTZ)2]*"in antioksidan
tarafindan [Fe (II) (TPTZ)2]2+’ye indirgenmesine dayanan yonteme gore yapilarak,
troloks (T) esdegeri (ug TE/mg ekstre) olarak ifade edilmistir. Bulgularimiza gore,
yaprak dokusundan elde edilen metanol ekstresinde bakir iyonu indirgeyici kapasitesi

128.73+2.70 mg TE/g, ¢igcek dokusundan elde edilen metanol ekstresinde bakir iyonu
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indirgeyici kapasitesi ise 99.18+3.63 mg TE/g olarak belirlenmistir. Demir iyonu
indirgeyici antioksidan potansiyeli yaprak dokusundan elde edilen metanol ekstresinde
63.24+1.58 mg TE/qg, ¢igek dokusundan elde edilen metanol ekstresinde ise 61.79+2.26
mg TE/g olarak belirlenmistir. Yaprak ve ¢icek MetOH ekstraktlarinda bakir iyonu
indirgeyici antioksidan kapasitesi (CUPRAC) ve demir indirgeyici antioksidan
potansiyeli (FRAP) Sekil 4.3'de verilmistir.
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Sekil 4.3 C. cymbalaria var. papillosa bitkisinin yaprak ve ¢icek dokularma ait MetOH
ekstraktlarinin bakir (CUPRAC) ve demir (FRAP) iyonu indirgeyici antioksidan

kapasiteleri. Farkli harfler (a—b), Student's t—testine gore ortalamalar arasindaki
onemli diizeydeki farkliliklar1 gostermektedir (P<0.05).

4.4 Serbest Radikal Siipiiriicii Aktivite

Campanula cymbalaria var. papillosa bitkisine ait yaprak ve ¢igek dokularindan elde
edilen metanol ekstrelerinin ABTS+ ve DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) antiradikal
aktiviteleri belirlenmis ve Trolox esdegeri (mg TE/g ekstrakt) olarak ifade edilmistir.
Bulgularimiza gore, yaprak dokusundan elde edilen metanol ekstresinde ABTS+
antiradikal aktivite 74.39+2.67 mg TE/g, ¢i¢ek dokusundan elde edilen metanol
ekstresinde ise 50.03+3.07 mg TE/g olarak belirlenmistir. Yaprak dokusundan elde
edilen metanol ekstresinde DPPH yontemi ile belirlenen antiradikal aktivite 69.39+5.02
mg TE/g, ¢igek dokusundan elde edilen metanol ekstresinde ise 54.99+5.95 mg TE/g
olarak belirlenmistir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4 C. cymbalaria var. papillosa bitkisinin yaprak ve ¢icek dokularma ait MetOH
ekstraktlarinin ABTS ve DPPH radikali indirgeme potansiyelleri. Farkli harfler (a—
b), Student's t—testine gore ortalamalar arasindaki 6nemli diizeydeki farkliliklar:
gostermektedir (P<0.05).

4.5 Fenolik Asit Kompozisyonu

Yaprak ve ¢icek MetOH ekstraktlarinin LC—MS/MS ile fenolik asit kompozisyonu
Sekil 4.5 ve Cizelge 4.1'de verilmistir.
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Sekil 4.5 C. cymbalaria var. papillosa bitkisinin yaprak ve ¢icek dokularma ait MetOH
ekstraktlarinin LC—MS/MS ile fenolik asit kompozisyonu

Yaprak ve ¢igek MetOH ekstraktlarinin LC-MS/MS ile fenolik asit kompozisyonu
Cizelge 4.1'de verilmistir. Yaprak ve ¢icek ekstraktlarinda en baskin bilesik kuinik asit
olarak belirlenmis ve ¢icek dokusunda daha yiliksek miktarda tespit edilmistir. Bununla
birlikte, kuinik asiti yaprak dokularinda sinarozid (19.6 mg/g), kozmosin (6.1 mg/g) ve
klorojenik asit (1.7 mg/g) takip ederken; gicek dokularinda sirasiyla siranozit (11.9
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mg/g), kozmosin (9.8 mg/g), izokuersitrin (5.7 mg/g) ve protokatekuik asit (1.6 mg/g)
takip etmistir. Krisin sadece yaprak ekstraktlarinda belirlenirken; tannik asit, astragalin,

kersetin, naringenin, hesperetin ve kamferol sadece ¢igek ekstraktlarinda belirlenmistir

(Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1 Campanula cymbalaria var. papillosa bitkisinin yaprak ve ¢igek dokularmin
MetOH ekstraktlarinda fenolik asit bilesiklerinin kompozisyonu

Fenolik asit bilesikleri Yaprak Cicek
Kuinik asit 38.3+£1.42 54.4 +2.02
Fumarik asit ND ND
Akonitik asit ND ND
Gallik asit 0.07 +£0.00 0.15+0.00
Epigallokatesin ND ND
Protokatekuik asit 0.34+0.01 1.6 +£0.05
Katesin ND ND
Gentisik asit ND ND
Klorojenik asit 1.7+ 0.03 0.64 £0.01
Protokatekuik aldehit 0.07 +0.00 0.06 +0.00
Tannik asit ND 0.06 £ 0.00
Epigallokatesin gallat ND ND
Sinarin ND ND
4-OH benzoik asit ND ND
Epikatesin ND ND
Vanilik asit ND ND
Kafeik asit 0.75+0.01 0.55+0.00
Siringik asit ND ND
Vanilin ND ND
Siringik aldehit ND ND
Daidzin ND ND
Epikatesin gallat ND ND
Piseid ND ND
p-kumarik asit 0.1+0.00 0.92+0.01
Ferulik asit-D3-IS NA NA
Ferulik asit ND ND
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Cizelge 4.1 Devamu

Fenolik asit bilesikleri Yaprak Cicek
Sinapik asit ND ND
Kumarin ND ND
Salisilik asit 0.06 +0.00 0.01+£0.00
Sinarozid 19.6 £ 0.71 11.9 £ 0.43
Mikelianin ND ND
Rutin-D3-IS NA NA
Rutin 0.07 +0.00 0.05+0.00
Izokuersitrin 0.04 +0.02 5.7+0.12
Hesperidin 0.05+0.03 0.03+0.00
o-kumarik asit ND ND
Genistin ND ND
Rosmarinik asit ND ND
Ellagik asit ND ND
Kozmosin 6.1 £0.05 9.8 +0.08
Kuersitrin ND ND
Astragalin ND 0.18 £0.00
Nikotiflorin ND ND
Fisetin ND ND
Daidzein ND ND
Kersetin-D3-1S NA NA
Kersetin ND 0.84 +£0.01
Naringenin ND 0.01+0.00
Hesperetin ND 0.05+0.00
Luteolin 0.10+0.00 0.33+0.01
Genistein ND ND
Kamferol ND 0.02 +0.00
Apigenin 0.03+0.00 0.44+0.01
Amentoflavon ND ND
Krisin 0.003 + 0.00 ND
Akasetin 0.005 + 0.00 0.003 +0.00
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5. TARTISMA ve SONUC

Fenolik bilesikler saghik vyararlari nedeniyle bitkilerde en sik arastirilan
fitokimyasallardir.  Ayrica, fenolik  bilesikler — antikanserojen,  antioksidatif,
antiinflamatuar ve antimutajenik aktiviteler gibi cesitli biyolojik aktivitelere sahip
oldugu icin kozmetik, nutrasdtik ve farmasotik uygulamalarmda kullanilmaktadir
(Panche vd. 2016). Etnobotanik ¢alismalar, farkli Campanula tiirlerinin Tiirkiye ve
diinyada sebze olarak tiiketildigini ve ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanildigini
ortaya koymustur (Hayta vd. 2014, Sargin vd. 2015, Dalar 2018). Campanula tiirlerinin
flavonoid ve flavonoid tiirevi bilesenler, antosiyaninler, kumarinler, fenolik asitler,
triterpenler, polisakkaritler, poliasetilenler, steroller, ugucu yaglar ve yag asitleri
icerdigi ve antiinflamatuar, antiflojistik, antioksidan, antimikrobiyal, antitirozinaz,
antiamilaz aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (Jaradat ve Abualhasan 2015, Hiirkul
ve Koroglu 2019, Sarikurkcu vd. 2021). Fenolik bilesikler dogal antioksidanlarin en
onemli grubunu olusturmakta ve antioksidan aktivite ile dogrudan iliskilendirilmektedir
(Ghasemzadeh ve Ghasemzadeh 2011). Serbest radikalleri uzaklastirma, singlet oksijen
olusumunu Onleme veya azaltma ve metal iyonlartyla bilesikler olugturma (metal
selasyonu) gibi 6zellikler fenolik bilesiklere antioksidan aktivite yetenegi saglamaktadir

(Havsteen 2002).

Polifenoller, yapisal olarak gesitlilik gdsteren ve benzen halkasina bagli bir veya daha
fazla hidroksil grubu iceren genis bir kimyasal siniftir. Bu maddelerin sagliga faydali
olan gesitli aktiviteleri bulunmaktadir (Yilmaz vd. 2018). Polifenoller ile antioksidan
aktivite arasindaki iliski, proton transferi ve serbest radikalleri nétralize etme
yeteneginden kaynaklanmaktadir (de Lima Cherubim vd. 2020). Bu nedenle, bitkilerin
fenolik ve flovonoid igeriklerini belirlemek o6nemlidir. Folin-Ciocalteu (FC) testi,
fenolik bilesikleri belirlemek igin kullanilan en yaygin prosediirlerden biridir (Wang vd.
2019, Razavi ve Fadda vd. 2020, Jiang vd. 2022). Test, FC reaktifi (oksidan) ile bir
antioksidan tiirii (elektron vericisi) arasindaki bir elektron transferi reaksiyonuna
dayanmaktadir. Reaktifin renk degistirme derecesi, antioksidan bilesiklerin indirgeyici
aktivitesine baghdir. Genellikle gallik asit esdegerleri (GAE) olarak olgiilmektedir,

clinkii gallik asit, klorojenik veya neoklorojenik asit gibi diger bilesiklerle
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karsilagtirildiginda en yiiksek emilimi gostermektedir (Chun ve Kim 2004). Fenolik
bilesikler, oksidatif hasari onlemek ic¢in antioksidan gorevi gormektedir (Chen vd.
2018). Bununla birlikte, yiiksek fenolik madde igeriginin potansiyel antioksidan
aktiviteye yol agabilecegi bildirilmistir (Sulaiman vd. 2011). Bu nedenle, bu arastirmada
C. cymbalaria yaprak ve ¢igek dokularindan elde edilen metanol ekstraktlarinin toplam
fenolik icerikleri belirlenmistir. FC testinin sonuglari, yaprak ekstraktinin toplam
fenolik madde igeriginin (54.39 mg GAE/g ekstrakt) ¢igek ekstraktlarindan (40.80 mg
GAE/g ekstrakt) yiiksek oldugunu gostermistir. Yilmaz vd. (2023), C. baskilensis
bitkisinin toprak iistii ve kok dokularina ait etanol, metanol ve su ekstraktlarinin toplam
fenolik igeriginin sirasiyla 13.83, 9.91, 14.96 ve 10.11, 13.47, 11.85 mg GAE/g ekstrakt
oldugunu belirlemistir. Ayrica, Marah vd. (2024), C. baskilensis yaprak, govde ve kok
dokularimin kloroform-metanol ekstraktlarindaki toplam fenolik madde igeriginin
sirastyla 1.124, 3.121 ve 1.296 mg GAE oldugunu gostermistir. Sarikurkcu vd. (2021),
C. macrostachya bitkisinin toprak iistii kisimlarindan elde edilen etil asetat, metanol ve
su ekstraktlarinda en yiiksek fenolik igeriginin metanol ekstraktinda (22.83 mg GAE/g
ekstrakt), en disiik fenolik igerigini ise etil asetat ekstraktinda (6.46 mg GAE/g
ekstrakt) belirlemistir.

Flavonoidler bitkilerde en fazla bulunan fenolik bilesik sinifin1 olusturmaktadir.
Flavonoidler daha kararli olan ve serbest radikalleri engelleyebilen ara bilesikler
olusturarak antioksidan aktiviteye katki saglamaktadir (Rosyantari vd. 2021). Bu
nedenle, bu arastirmada C. cymbalaria yaprak ve ¢igek dokularindan elde edilen
metanol ekstraktlarinin  toplam flavonoid igerikleri (TFC) belirlenmistir. Bitki
ekstraktlarinda TFC’nin belirlenmesi i¢in yaygin olarak kullanilan yontemlerden biri,
Al(III)'tin  komplekslestirici bir madde olarak kullanildigr aliiminyum kloriir
kolorimetrik analizidir. Yontem, Al(Ill)-flavonoidlerin  selatlarinin  olusumuna
dayanmaktadir (Pyrzynska ve P¢kal 2011, Kasprzak vd. 2015). Arastirmamizda yaprak
dokusunun toplam flavonoid igerigi (58.89 mg KE/g ekstrakt) ¢icek doku ekstraktindan
(33.54 mg KE/g ekstrakt) yiiksek bulunmustur. Yilmaz vd. (2023), C. baskilensis
bitkisinin toprak {istli ve kok dokularina ait etanol, metanol ve su ekstraktlarinin toplam
flavonoid igeriginin sirasiyla 1.92, 0.65, 0.19 ve 0.21, 0.41, 0.03 mg RE/g ekstrakt
oldugunu belirlemistir. Marah vd. (2024), C. baskilensis yaprak, govde ve kok
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dokularinin kloroform-metanol ekstraktlarindaki toplam flavonoid madde igeriginin
sirasiyla 0.65, 1.11 ve 0.59 mg KE/g ekstrakt oldugunu bildirmistir. Calismamizda
bitkinin farkli kisimlarindan elde edilen metanol ekstraktlarinin farkli fenolik igeriklere
sahip oldugu belirlenmistir. Fenolik bilesiklerin ekstraksiyonu, g¢esitli biyolojik
aktivitelerle giiglii bir sekilde iliskilidir ve ekstraksiyon sirasinda kullanilan ¢dziiciiniin
polaritesinden de etkilenmektedir (Loizzo vd. 2015). Ayrica, farkli tiir, gesit ve
dokularindaki biyoaktif bilesiklerin profili ve igerigi, biiylime ve gelisme asamasi,
tarimsal uygulamalar, biyotik ve abiyotik streslere maruz kalma, hasat siirecleri, bitki
materyalinin 6n islemi, fenolik bilesiklerin ¢ikarilmasi i¢in kullanilan yontem ve

kosullar gibi ¢esitli faktérlerden etkilenmektedir (Herrera-Pool vd. 2021).

Antioksidanlar, ROT’lar tarafindan tesvik edilen reaksiyonlari engelleyerek veya
oksidasyon siirecine karsi koyarak hiicrelerin hasar gérmesini dnleyen veya geciktiren
dogal veya sentetik bilesikler olarak bilinmektedir (Huang vd. 2005, Goodarzi vd.
2018). Etkili antioksidanlar radikal zincir reaksiyonunu engellemekte ve radikal
temizleyiciler olarak hareket etmektedir (Huang vd. 2005, Li vd. 2018). Bitkiler, serbest
radikallerle iligkili hastaliklara karst koruma saglamaya yardimci olan ¢ok sayida
antioksidan bilesik igermektedir (Lawal vd. 2016, Ofoedu vd. 2022). Bitkilerin
antioksidan aktivitesi bitki dokusunda bulunan farkli antioksidan bilesenlerin
varhgindan kaynaklanmaktadir (Mukherjee vd. 2011, Saeed vd. 2012, Hamzah ve
Zubair 2019). Bitki bazli fitokimyasallarin antioksidan 6zelliklerini degerlendirmek i¢in
cesitli analitik yontemler gelistirilmistir (Finley vd. 2011, Alam vd. 2013). Bunun
nedeni, antioksidan reaksiyon mekanizmasinin ¢esitliligi ve karmasikligi, heterojen bir
sistemdeki antioksidanlarin dagilim etkisi ve test sistemindeki diger bilesenlerin etkisini
tek bir analiz yonteminin hesaba katamamasidir. Bu nedenle, antioksidan aktiviteyi
O0lcmek icin birden fazla analiz aynm1 anda kullanilmaktadir (Cai vd. 2020). Bu
arastirmada C. cymbalaria yaprak ve g¢igek dokularina ait metanol ekstraktlarinin
antioksidan potansiyeli fosfomolibden testi, DPPH ve ABTS" radikali indirgeyici giic
testleri ve metal iyonu indirgeyici giic deneyleri (FRAP ve CUPRAC) kullanilarak
belirlenmistir. Fosfomolibden testi, dogal {irinlerin toplam antioksidan kapasitesini
6lgmek icin yaygin olarak kullanilan spektrofotometrik bir yontemdir (Anokwah vd.
2022, Nazarudin vd. 2022). Fosfomolibden analizi, yesil renkle gosterilen
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molibden(V1)’nin molibden(V)’e indirgenmesine dayanmaktadir (Prieto vd. 1999). C.
cymbalaria ekstraktalarinda en yiiksek toplam antioksidan kapasite yaprak dokusunda
(150.98 mg AAE/g ckstrakt) belirlenirken, ¢igek dokusunda (122.83 mg AAE/g
ekstrakt) daha diisiik toplam antioksidan kapasite belirlenmistir. Yilmaz vd. (2023), C.
baskilensis bitkisinin toprak istii etanol ekstraktinin kok metanol, etanol, su ve toprak
istli metanol, su ekstraktlara gore daha yliksek toplam antioksidan kapasiteye (1.63
mmol TE /g ekstrakt) sahip oldugunu bildirmistir. Ayrica, Sarikurkcu vd. (2021), C.
macrostachya bitkisinin toprak tistii dokusunda en yiiksek toplam antioksidan kapasiteyi
metanol ekstraktindan (ECsp, 1.69 mg/mL) belirlerken, en diisiik kapasiteyi ise su
ekstraktinda (ECsp, 2.50 mg/mL) belirlemistir. Toplam antioksidan kapasite ile toplam
fenolik veya toplam flavonoid miktar1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gosterilmistir (Negro vd. 2003, Ramadeep ve Geoffrey 2005). Bu nedenle, TAC
sonuglart C. cymbalaria metanol ekstratlarinin yiiksek fenolik ve flavonoid icerige sahip

oldugunu da gostermektedir.

C. cymbalaria ekstraktlarinin radikal temizleme kapasitesi, DPPH ve ABTS testleri ile
degerlendirilmistir. DPPH, bilesiklerin serbest radikal temizleyicileri olarak islev gorme
yetenegini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir serbest radikaldir. Bu test,
antioksidan aktiviteyi degerlendirmek i¢in hizli, basit ve ucuz bir yontemdir. DPPH
testi, stabilize edilmis bir serbest radikal olan DPPH™nin antioksidanlar tarafindan
ortadan kaldirilmasina dayanmaktadir. Cozeltisi koyu mor bir renge sahip olan DPPH’
radikali indirgenip DPPH-H'ye doniistiriildiigiinde renksiz veya agik sariya
donmektedir (Sridhar ve Charles 2019). Bitkilerin gesitli ekstraksiyonlarmin DPPH
radikal temizleme aktivitesini nétralize ettigi gosterilmistir (Aini vd. 2019, Amrulloh
vd. 2021, Kurniawan vd. 2021). C. cymbalaria yaprak ve ¢igek ekstraktlarinin DPPH’
indirgeme potansiyeli sirasiyla 69.39 ve 54.99 mg TE/g ekstrakt olarak bulunmustur.
ABTS testi, antioksidan aktivitenin analizi i¢in hem lipofilik hem de hidrofilik
antioksidanlara uygulanmaktadir. Bu analiz antioksidanlarin kararli radikal katyon
ABTS™ temizleme yetenegini degerlendirmektedir. ABTS™ radikali ABTS'nin
potasyum persiilfat ile oksidasyonu ile iiretiimektedir (Karthika vd. 2012, Munteanu ve
Apetrei 2021). Antioksidanlar, ABTS™ radikal katyonunu elektron vererek dogrudan

indirgeme veya hidrojen atom bagisi yoluyla radikal sondiirme yoluyla nétralize
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etmektedir (Shahidi ve Zhong 2015). ABTS testinin daha hizli reaksiyon kinetigi ve
antioksidanlara yiiksek tepkisi nedeniyle antioksidan aktiviteyi belirlemek i¢in daha
hassas bir yontem oldugu bildirilmistir (Lee vd. 2015). C. cymbalaria yaprak ve ¢igek
ekstraktlarmim ABTS™ indirgeme potansiyeli sirasiyla 74.39 ve 50.03 mg TE/g ekstrakt
olarak bulunmustur. Farkli lokasyonlardan topanmig Campanula tiirlerinin farkli doku
ekstraktlarmin DPPH’ ve ABTS™ radikal temizleme aktivitesi daha 6nceki ¢alismalarda
bildirilmistir (Korkmaz vd. 2020, Ayaz 2021, Dimitriadis vd. 2022, Yilmaz vd. 2023,
Marah vd. 2024, Erdogan vd. 2025). Bununla birlikte, gesitli ¢alismalarda TPC ve
TFC’nin antioksidan aktivite ile gliglii pozitif korelasyonlara sahip oldugu gosterilmis
(Abootalebian vd. 2016, Aryal vd. 2019). Mevcut arastirmada, TPC ve TFC degerleri
ile DPPH’ ve ABTS" radikal temizleme aktivitesi dogrusallik gostermektedir.

Dogal {irlinlerin antioksidan potansiyelini belirleme amaciyla kullanilan yontemlerden
biri de antioksidanlarin metal indirgeme kapasitesinin 6l¢iilmesidir. Demir indirgeyici
antioksidan potansiyeli (FRAP) ve bakir indirgeyici antioksidan kapasitesi (CUPRAC)
testleri bu amagla yaygin olarak kullanilmaktadir (Celik vd. 2010, Raudonis vd. 2012).
FRAP testi, asidik bir ortamda bitki ekstraktlar1 tarafindan Fe3+/Ferrisiyanﬁr
kompleksinin feréz forma (Fe?*') indirgenmesini O6lgmek icin kullanilan elektron
transferine dayanan bir yontemdir. Antioksidan aktivite, 595 nm'deki absorbans artisina
gore belirlenmekte ve sonuglar bir antioksidan standardinin aktivitesine gore ifade
edilmektedir (Zhong ve Shahidi 2015, Mrid vd. 2022). CUPRAC testi ise bir
antioksidan tarafindan Cu”*—Cu™min indirgenmesi ve kromojenik oksitleyici ajanin
(bis(neokuproin) Cu®*) indirgenmesiyle iliskilidir. Absorbanstaki artis, kompleks
olusumundaki artis nedeniyle daha yiiksek bir indirgeme kapasitesini gostermektedir
(Mamache vd. 2020, Taghizadeh vd. 2021). Mevcut bulgular, C. cymbalaria'nin yaprak
ve ¢icek ekstratklariin benzer demir indirgeyici etki (sirasiyla 63.24 ve 61.79 mg TE/g
ekstrakt) gosterdigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, yaprak ekstraklar1 ¢igek
ekstraktlarina gore daha yiiksek bakir indirgeme potansiyeli (sirastyla 128.73 ve 99.18
mg TE/g ekstrakt) gostermistir. Yilmaz vd. (2023), C. baskilensis bitkisinin farkli
ekstraktlarinda en yliksek CUPRAC aktivitesini toprak {istli kisimlarmin etanol
ekstraktinda (58.23 mg TE/g ekstrakt) bulurken, en yiiksek FRAP aktivitesini toprak

iistli kisimlarin su ekstrantinda (41.14 mg TE/g ekstrakt) tespit etmistir. Sarikurkcu vd.
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(2021), C. macrostachya bitkisinin toprak istii kisimlarinda en yiiksek FRAP ve
CUPRAC aktivitesini metanol ekstraktinda (sirasiyla ECsp: 0.83 ve 1.80 mg/mL)

bulmustur.

C. cymbalaria yaprak ve g¢icek ekstraktlarinin LC-MS/MS analizi, baslica fenolik
bilesiklerin varligin1 ortaya koymustur. Test edilen 53 fenolik bilesenden 17'si yaprak
ekstraktlarinda bulunurken, 22'si ¢igek ekstraktinda belirlenmistir. Yaprak ekstraktinda
en bol bulunan bilesikler kuinik asit (38.3 mg/g ekstrakt), sinarozid (19.6 mg/g
ekstrakt), kosmosin (6.1 mg/g ekstrakt) ve klorojenik asit (1.7 mg/g ekstrakt) olarak
belirlenirken, ¢igek ekstraktlarinda kuinik asit (54.4 mg/g ekstrakt), sinarozid (11.9
mg/g ekstrakt), kosmozin (9.8 mg/g ekstrakt), izokuersitrin (5.7 mg/g ekstrakt) ve
protokatekuik asit (1.6 mg/g ekstrakt) en bol bulunan bilesikler olarak belirlenmistir.
Yilmaz vd. (2023), C. baskilensis toprak iistii ve kok kisimlarinin etanol, metanol ve su
ekstraktlarinda baskin fenolik bilesigin kuinik asit (15.21-53.61 mg/g ekstrakt)
oldugunu bildirmistir. Marah vd. (2024), C. baskilensis govde, kok ve yaprak
dokularina ait kloroform-metanol ekstraktlarinda ana fenolik bilesen olarak hesperidini
(swrasiyla 1.580, 0.056 ve 7.557 mg/g ekstrakt) belirlemistir. Sarikurkcu vd. (2021), C.
macrostachya toprak istii kisimlarinin etil asetat ekstraktinda en bol bulunan
bilesiklerin rosmarinik asit (329.95 ng/g ekstrakt), hesperidin (301.67 pg/g ekstrakt) ve
klorojenik asit (211.48) oldugunu, metanol ekstraktlarinda klorojenik asit (6559.59 pg/g
ekstrakt), hesperidin (2499.22 ng/g ekstrakt) ve hiperosid (2047.66 pg/g ekstrakt)
oldugunu, su ekstraktlarinda ise protokatekuik asit (183.83 pg/g ekstrakt), 4-
hidroksibenzoik asit (146.50 pg/g ekstrakt) ve p-kumarik asit (85.67 pg/g ekstrakt)

oldugunu bildirmistir.

Fenolik bilesikler arasinda kuinik asit tiim dokulardan en bol bulunan bilesik olarak
belirlenmistir. Kuinik asit, gesitli tibbi bitkilerde bulunan organik bir asittir ve bir¢ok
bitkinin ¢esitli dokularinda tanimlanmus, izole edilmis ve saflastirilmistir (Boga vd.
2021, Bursal vd. 2021, Haddouchi vd. 2021, Yilmaz vd. 2021, Alex vd. 2022). Cesitli
farmakolojik ¢aligmalar, kuinik asidin antioksidan (Pero ve Lund 2009, Karaman vd.
2021), antidiyabetik (Arya vd. 2014), antikanser (Samimi vd. 2021), antibakteriyel (Bai
vd. 2018) ve analjezik etkiler (Toghyani Khorasgani vd. 2021) gibi gesitli biyolojik
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aktiviteler sergiledigini gostermistir. Ayrica, kuinik asit DNA onarimini iyilestirdigi ve
NF-kB inhibisyonuna yol actig1 bildirilmistir (Pero vd. 2009, Pero ve Lund 2011,
Mortelé vd. 2021). Ek olarak, fareler iizerinde yapilan deneyler kuinik asidin bunama
tizerinde noroprotektif etkilere sahip oldugunu gostermistir (Liu vd. 2020). Kinik asidin
triptofan ve nikotinamid sentezini destekledigi ve boylece serum tiyollerini artirdigi ve
antioksidan ozellikler gosterdigi bildirilmistir (Pero vd. 2009). Ote yandan, Arya vd.
(2014), kuinik asit uygulamasinin insiilin ve C-peptit seviyelerini yukari yonde
diizenleyerek hiperglisemi ve oksidatif stresi asagi diizenledigini gdstermistir.
Antikanser aktivite agisindan, kuinik asit apoptozu tesvik etmekte, endotel
gecirgenliginde gegici bir artisa neden olmakta, ayrica aktivator protein 1 (AP-1) ve
protein kinaz C (PKC) ve bazi mitojenle aktive olan protein kinazlar1 (MAPK'ler) igeren
sinyal yollarmin inhibisyonu yoluyla anti-invaziv bir etki gostermekte ve matris
metallopeptidaz 9 (MMP-9) ifadesinin asagi yonde diizenlenmesine yol agmaktadir
(Inbathamizh ve Padmini 2013, Lin vd. 2018, Singh vd. 2018, Samimi vd. 2021). Bu
dogal molekiiliin kayda deger biyolojik etkiler gostermesi ila¢ gelistirmede onemli bir

aday olabilecegi diisiindiirmektedir.

Sinarozid (luteolozid, luteoin-7-O-glukozit), flavonoid ailesine aittir ve Polygonum
cuspidatum (Sun vd. 2014), Herba taraxaci (Hu ve Kitts 2004), Lonicera japonica
(Xiong vd. 2013) ve Flos carthami (Igarashi vd. 2001) gibi gesitli tiirlerde yaygin olarak
bulunmaktadir (Sun vd. 2011, Shao vd. 2018). Sinarozidin osteolizi Onleme,
osteoklastogenezi baskilama, doksorubisin kaynakli kardiyotoksisiteye karsi koruyucu
etkiler ve antiviral aktivite gibi gesitli biyolojik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir
(Cao vd. 2016b, Yao vd. 2016, Song vd. 2017). Bununla birlikte, antikanser (Fan vd.
2014), serbest radikal temizleyici (Sun vd. 2011), antialerjik, antioksidan,
antiinflamatuar (Qiu vd. 2013), astim karsit1 (Jin vd. 2009) ve antidiyabetik (Ong vd.
2011) aktiviteler gostermektedir. Sinarozid ayrica kolon karsinogenezindeki potansiyel
antitimor etkileri agisindan da arastirilmistir (Baskar vd. 2011). Sinarozidin gesitli
hastaliklar1 tedavi etmede faydali oldugu diistiniiliirse, farmasdtik bir madde olarak

kullanilma potansiyeli olabilir.
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Apigetrin  veya apigenin-7-O-glukozit olarak da bilinen  kosmosin  bir
glikoziloksiflavondur (Kim vd. 2020, Lakshmi ve Swapna 2021). Rutaceae
familyasindan Citrus grandis (L.) Osbeck ve Citrus aurantium Linn. dahil olmak iizere
cesitli turunggil tiirlerinde bulunmaktadir (Atanasov vd. 2021). Kozmosinin antioksidan,
antiinflamatuar, antifungal, antiviral, antibakteriyel, antimutajenik, antidiyabetik, anti-
hiperglisemik ve antikanser aktiviteler gosterdigi bildirilmistir (Pandey ve Rizvi 2009,
Rodriguez-Mateos vd. 2014, Lim vd. 2016, Rajiv vd. 2020, Bhosale vd. 2022).
Oksidatif stresi ve ayrica in vitro ve in vivo kosullarda iltihabi kontrol ederek kanser
karsit1 aktivite gostermektedir (Kumazawa vd. 2006). Yapilan ¢alismalarda kosmosinin
insan mide kanseri hiicrelerinde ROT'larin uyarilmasi yoluyla hiicre canliligini azaltarak
ve STAT3/JAK2 sinyal yolunu indiikleyip apoptozu baslatarak hiicre 6liimiine neden
oldugu gosterilmistir (Sun vd. 2018b). Bununla birlikte, kozmosinin nekroptoz ve
apoptoz hiicre o6liimii yollar1 araciligiyla insan HCC, Hep3B hiicrelerinin ¢ogalmasini

engelleyerek antikanser aktivite gosterdigi bildirilmistir (Bhosale vd. 2022).

Mevcut ¢alismanin sonuglari, C. cymbalaria bitkisinin yaprak ve ¢igek ekstraktlarinin
onemli antioksidan aktivitelere ve zengin fenolik ve flavonoid igerige sahip oldugunu
gostermistir. Yaprak metanol ekstraktinin, ¢igek ekstraktlarina kiyasla daha fazla toplam
fenolik ve flavonoid igerigine sahip oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, yaprak
ekstrakti TAK, ABTS, DPPH ve CUPRAC agisindan en gii¢lii antioksidan aktiviteyi
gosterirken, ¢igek ekstrakti ile benzer FRAP kapasitesi gostermistir. Mevcut bulgular,
C. cymbalaria'nin potansiyel farmakolojik 6zelliklere sahip biyoaktif bilesikleri igeren
onemli bir tibbi bitki olarak kabul edilebilecegini gostermektedir. Yaprak ve cicek
ekstraktlarinda en bol bulunan bilesikler kuinik asit, siranozid ve kosmosin olarak
belirlenmistir. Ayrica, yaprak ekstraktlarinda klorojenik asit de tespit edilirken, ¢igek
ekstraktlarinda protokatekuik asit ve izositrinkersetin de yliksek miktarda bulunmustur.
Gelecekteki arastirmalarin, bu bilesiklerin terapotik etkileri altinda yatan etki

mekanizmalarin belirlemeyi amaglamasi dnerilmektedir.
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