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HELICHRYSUM ARENARIUM, MENTHA ROTUNDIFOLIA VE
ORIGANUM MAJORANA BITKILERINDEN ANTIAGING URUN
GELISTIRILMESI, OPTIMiZASYONU VE AKTIiVITE
ANALIZLERI

OZET

Amac: Bu ¢alisma O. majorana (OM), M. rotundifolia (MR) ve H. arenarium
subsp. aucheri'nin (HR) cilt tizerindeki yaslanma karsiti etkinligini belirlemek ve bu
bitkilerden antiaging iiriin gelistirmek i¢in planlandi. Bu amagla bitkilerin antitirozinaz,
anti elastaz, kolajenaz, hyaluronidaz, fotokoruyucu ve antioksidan aktivite potansiyelleri

arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Farkli polariteki c¢oziiclilerle hazirlanan ekstrelerin
antioksidan etkinlikleri DPPH’, CUPRAC, FRAP ve TOAC yontemleri ile belirlendi.
Etanol ekstreleri kullanilarak emiiljel formiilasyonu tasarlandi. Ekstrelerin ve
emiiljellerin yaslanma karsit1 etkinliklerini belirlemek igin bitkilerin antitirozinaz, anti
elastaz, kolajenaz, hyaluronidaz, fotokoruyucu etkinlikleri degerlendirildi. Ekstrelerin ve
emiiljellerin fenolik icerigi HPLC-DAD ile aydinlatildi.

Bulgular: OM ve MR ekstrelerinin ana bileseni rosmarinik asit olarak
saptanirken, HA ekstresinin ana bileseni apigenin-7-glukozit olarak saptandi.
Emiiljellerin kantatif fenolik bilesik analizide ekstrelerle uyumlu bulundu. Kolajenaz ve
hyaluronidaz inhibisyon etkinlik sonucuna gore en yiiksek etkinlik MR’de saptandi.
Bitkilerin karisimi ile hazirlanan etanol ekstresinin etkinligi MR’ye oldukg¢a yakin olup,
OM ve HA’nin etkinliginden anlamli istiin saptandi (p<0,05). Bitkilere ait etanol
ekstrelerinin SPF degeri 24,226 ile 26,487 araliginda bulundu. Emiiljellerin, anti-aging

enzim inhibisyon etkinlikleri ve SPF degerleri ekstreler ile paralel bulundu.

Sonug: Sonug olarak bu ¢alisma, M. rotundifolia toprakiistii etanol ekstresi ve
MR etanol yiiklenen emiiljelin 6nemli yaslanma karsit1 potansiyele sahip oldugunu ve
bitkilerin karisimlar ile hazirlanan etanol ekstresi ve emiiljelinin OM ve HA’dan {istiin
yaslanma karsit1 etkinlik gosterdigi ve bu amagla kozmetik iiriinlerin bilesimde yer

alabileceklerini ortaya koymaktadir.
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ANTIAGING PRODUCT DEVELOPMENT, OPTIMIZATION AND
ACTIVITY ANALYSIS FROM HELICHRYSUM ARENARIUM,
MENTHA ROTUNDIFOLIA, AND ORIGANUM MAJORANA

ABSTRACT

Aim: This study was designed to determine the anti-aging effectiveness of O.
majorana (OM), M. rotundifolia (OR), and H. arenarium subsp. aucheri (HA) on skin
and to develop anti-aging products from these plants. For this purpose antityrosinase, anti
elastase, anticollagenase, antihyaluronidase, photoprotective as well as antioxidant

activity potential were studied.

Materials and Methods: Antioxidant activities of extracts that prepared using
solvents of different polarities were determined by DPPH’, CUPRAC, FRAP and
TOAC methods. Emulgel formulation was designed using ethanol extracts. To
determine the anti-aging activities of extracts and emulgels, the antityrosinase, anti-
elastase, anti-collagenase, anti-hyaluronidase and photoprotective activities were
evaluated. The phenolic content of extracts and emulgels was identified by HPLC-
DAD.

Results: While the main component of OM and MR extracts was detected as
rosmarinic acid, the main component of HA extract was determined as apigenin-7-
glucoside. Quantitative phenolic compound analysis of the emulgels was also found
to be compatible with the extracts. According to the collagenase and hyaluronidase
inhibition efficiency results, the highest efficiency was detected in MR. The
effectiveness of the ethanol extract prepared with the mixture of plants was very close
to MR and was significantly superior to the effectiveness of OM and HA (p <0.05).
The SPF value of ethanol extracts of plants was found to be between 24.226 and
26.487. The anti-aging enzyme inhibition activities and SPF values of the emulgels

were found to be parallel to the extracts.

Conclusion: In conclusion, this study revealed that ethanol extract of M.
rotundifolia and mixing of the plants and their emulgels have significant anti-aging
potential than OM and MR. The study reveals that they can be included in the

composition of cosmetic products for this purpose.

XXi
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1. GIRIS VE AMAC

Kozmetik uygulamalar1t diinya c¢apinda 6000 yillik insanlik tarihine
dayanmaktadir (1). En eski kozmetik madde kayitlart M.O. 2500 ve 1550
dolaylarinda, indus vadisi medeniyetine kadar uzanmaktadir(2). Antik kiiltiirlerde
belgelenmis kullanimlar arasinda Hint yagi (eski Misir’da koruyucu bir merhem
olarak), balmumu (g¢esitli eski kiiltiirlerde cilt kremi olarak), zeytinyagi ve giil suyu
(eski Roma’da) bulunmaktadir (3). Gelisen diinya diizeninde, bireylerin artan,
saglikli, giizel ve bakimli olma istegiyle birlikte kisisel bakim iiriinlerine olan ilgi ve

talep artmaktadir.

Kisisel bakim {iriinleri, geleneksel kozmetiklerle ilgili saglik endiseleri
konusunda tiiketici farkindaliginin artmasi ve cilt fizyolojisinin bilimsel olarak daha
Iyi anlagilmasinin sonucunda, yenilik¢i dogal iceriklere sahip formiilasyonlar olarak
gelismekte ve sekillenmektedir. Kozmetik uygulama disinda, ek olarak saglik amacl
kullanimi da olan bu irinler, kozmetik ve ila¢ ilkelerini birlestiren hibrit bir
islevselligin ifadesi olarak “kozmesoétikler” adiyla anilmaktadir (3). Son yillarda
insanlarin neredeyse her konuda sentetik kimyasallar yerine, dogal iiriinlere ve
ozellikle de bitkisel olanlara kars1 artan ilgisi de fitokozmetik tiriinlere olan ihtiyaci
arttirmistir.  Kozmesotik  dirlinlerin -~ formiilasyonuna giren monoetanolamin,
dietanolamin, sodyum lauril siilfat, trietanolamin gibi aktif bilesenleri iceren bir¢ok
irlin olmasina ragmen bu aktif bilesenlerin fototoksisite, irritan kontakt dermatit,
alerjik kontakt dermatit ve fotoalerjik reaksiyonlar gibi yan etkilere sebep olabilme
potansiyelleri bitkisel ekstrelere olan ilgiyi oldukg¢a arttirmistir. Dogal cilt bakim
triinleri, cildin ylizeysel katmanlardan rahat¢a absorbe olmakta ve genellikle

hipoalerjenik 6zellikleriyle 6ne ¢ikmaktadirlar (4).

Deri, yetiskin bir insan viicudunun, toplam agirliginin yaklasik %15'in1 olusturan
ve 1.5-2 m?lik bir yiizey alanina sahip, viicuttaki en biiyiik organdir. Deri yaslanmasi,
endojen (dogal, zamana bagli, biyolojik olarak gelisen) ve ekzojen (uv iginlarina maruz
kalma, kirlilik, iyonlastirict radyasyon, kimyasallar veya toksinler) faktorlerin etkisinde
ve bunlarin bir kombinasyonu olarak gergeklesen kaginilmaz, karmasik ve fizyolojik bir

stiregtir (5). Cevresel faktorlere bagli olarak olarak gelisen ekzojen yaglanmanin en biyiik



sebebi UV 1silaridir. Bu nedenle, fotoyaslanma olarak adlandirilmaktadir (6,7). Zamana
bagli olarak yaslanmis deride, nem kaybindan kaynakli kuru goriiniim, incelme ve
kirigikliklar gézlenmekteyken, fotoyaslanmis ciltte ise hiperpigmentasyon basta olmak
tizere, ciltte elastikiyet kaybi, kaba kirigikliklar ve sarkma goriilmektedir. Deri

yaslanmasi, tiim bunlarin ortak sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (8).

Cildin saglikli goriinmesi, genel iyi olma ve saglik algisini beraberinde getirmekte
olan 6nemli faktorlerden biridir. Son yillarda buradan hareketle, yaslanma belirtileri ile
savasmak icin yaslanma karsit1 (antiaging) stratejiler gelistirilmektedir. Deri yaslanmasi
ile miicadelede yaygin olarak bagvurulan yontemlerden biri topikal anti-aging
kozmetik/kozmesdtik tiriinlerin kullanimidir. Bu anti-aging iirtinlerde kullanilan topikal
aktif bilesenlerin baslica gruplarindan biri ise antioksidanlardir. Antioksidanlar, ekzojen
ve endojen antioksidanlar olmak {izere iki ana grup altinda toplanmaktadir. Endojen
antioksidanlar viicut kendi sentezleyebilmekteyken, ekzojen antioksidanlar ise viicuda
disaridan alinarak dahil olabilmektedirler (9). Bitkisel ekstreler ekzojen antioksidanlar
grubu altinda degerlendirilmekte ve fotoyaslanmaya ait belirtileri azaltmakta ve

yavaglatabilmektedir (10).

Bitkiler, orjjinal saglikli cildi ve dig goriiniimi degistirebilen veya geri
getirebilen fitokimyasallarin ana kaynagidir (11). Bitkiler, UV radyasyonu ag¢isindan
zengin bir ortamda hayatta kalmalar1 gerektiginden, endojen antioksidanlar a¢isindan
zengindir. Potansiyel kozmesotik uygulamalart olan bitki metabolitleri arasinda
fenolikler, polifenoller, flavonoidler, terpenoidler, steroidler, steroidal saponinler,
steroller, sekerler, polisakkaritler, lignanlar, karotenoidler, organik asitler,
antosiyaninler ve kumarinler bulunmaktadir. Bu metabolitlere ait, UV koruyucu,
serbest radikal siipiiriicii, yaslanma ve leke karsiti, nemlendirici, anti-enflamatuvar,
anti-allerjik etkinlikler saptanmistir (3). Ayrica, sa¢ bakiminda da renklendirici, kepek
problemi ve sa¢ uzamasini tetikleyici olarak kullanim alanlari mevcuttur. Ugucu
yaglar ise, parfiimeride giizel koku saglamak, sa¢ bakim firiinlerinde ise parlaklik

vermek ve kepek kontroliine yardimer olmak amaciyla kullanilmaktadir (12).

Bugiin bilinen bitki tiirlerinin sayis1 yaklasik 250,000-300,000 civarindadir.
Giintimiizde insanoglu yaklasik 70,000 bitki tiirtinden faydalanirken, insan tarafindan
yetistirilen bitki tiirii sayis1 ise yaklasik olarak 7000 civarindadir. Tiirkiye, %311
endemik olmakla birlikte 10000°den fazla tiirine ev sahipligi yapmakta olup, bitki



cesitliligi acisindan diinyanin en zengin iilkeleri arasinda yer almaktadir. Anadolu'da
tibbi amacli kullanilan bitkilerin sayis1 kesin olarak bilinmemekle birlikte 500 ile 1000
arasinda bazi tahminler yapilmakta ve ihracat potansiyeli olan 200 civarinda tibbi ve

aromatik bitki tespit edilmistir (13).

Bu dogal kaynaklar degerlendirilerek yeni bir fitokozmetik iriin
gelistirebilmek i¢in Helichrysum arenarium subsp. aucheri (Boiss.) P.H.Davis &
Kupicha, Mentha rotundifolia (L.) Huds. ve Origanum majorana L. bitkilerinin farkl
¢Oziicii ekstrelerine biyolojik aktivite testleri uygulanacak, literatiire bu bitkilerin
mevcut biyolojik ve farmakolojik Ozelliklerinin yani sira yeni bir aktivite
degerlendirmesi katkist yapilacak ve bu iirlinlerin karisimindan dogal bir yaslilik

karsit1 iirlin gelistirilecektir.

Bu tez c¢alismasinda kullanilacak olan bitki cinslerine ait ¢esitli ¢alismalar
mevcuttur. Ayrica bu cinslere ait yapilan etnobotanik arastirmalar, bitkilerin cilt
tizerine kullanimini1 dogrulamaktadir. Fakat tiir 6zelinde ve ¢oklu bitkisel formulasyon
olarak mevcut literatiirde ¢alisma bulunmamaktadir. Kozmetik formiilasyonlarda
dogal bilesenlerin kullanimi yan etki profilinin daha az olmasiyla birlikte aslinda
bilimsel topluluk, kozmetik endiistrisi ve tiiketiciler arasinda artan bir ilgi
durumundadir. Bu bilesenler dogal yumusaticilar, UV filtreleri, antioksidanlar veya
irtine deger katabilecek diger dogal maddeler olabilir. Calismanin amaci1 dogal,

giivenli, etkili bir yaglanma karsit1 bir cilt bakim iiriinii gelistirmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BOTANIK KISIM

2.1.1. Lamiaceae Familyas1

Lamiacea familyasi, Lamiales takimindan, diinyada 236 cins ve 7000'den fazla
tiirden olusan Angiospermlerin altinci en biiyiik familyasidir (14). Familyanin yayilisi
Akdeniz'den Orta Asya'ya kadar uzanmaktadir. Lamiaceae familyasi, lilkemizde ise 46

cins, 586 tiir ve toplam 755 takson ile temsil edilmektedir.

Familya, govdeleri genelde 4 kdseli olan, kiigiik ¢al1 ve otlardan olugsmaktadir.
Karakteristik kisa sapli epidermal bezleri olan zigomorfik ¢iceklere sahiptir. Tiiyler;
genellikle salgili ya da salgisiz, ¢ogunlukla basit, ¢ok hiicreli-tek sirali, dallanmus, tiglii
sekilde veya yildizsi, bazen 13 sapli uglu, uzun bas hiicreli olmakla beraber kisa saplilar
hemen hemen yok gibidir. Yapraklar, basit karsilikli nadiren pinnattir. Cigeklenme,
genellikle cicek yapraklhidir. Cigek yapraklari cogunlukla belirgin, kalic1 veya dokiiliicii,
nadiren de (Lavandula L. ve Scutellaria L.) yuvarlaktir. Cigek, yaprak¢ikli ya da
yaprakeikli degildir ve gogunlukla ucta, gevsek ya da sik sekilde dizilmis sekilde, birlesik
salkimly, saplt ya da sapsiz bir ¢icekli ya da daha fazla ¢igekli ya da bascik sekilde olup,
belirgin bir ¢icek yaprakeigi toplu ya da degildir. Kokleri nadiren kazik kok veya yumru

sekildedir. Lamiaceae familyasinin sistematikteki yeri agagida verilmistir:

Alem: Plantae

Sube: Tracheobionta
Altsube: Magnoliophyta

Sinif: Magnoliopsida
Altsinif: Asteridae

Takim: Lamiales

Familya: Labiatae (Lamiaceae)
Cins: Origanum L.

Tiir: Origanum majorana L.



2.1.1.1. Origanum cinsi: Origanum L. (Lamiaceae), Tiirkiye florasinda 15
tanesi endemik olmak {izere 19 tiir ile temsil edilmektedir (15). Cok yillik otsu veya yari
calimsi, tiiylii ya da ¢iplak bitkilerdir. Govde birkag tane, yiikselici veya dik, genel olarak
dallanmis sekildedir. Cinse ait yapraklar ise hemen hemen sapsiz veya az c¢ok sapli,
lamina kiiremsi, eliptik, kordat ya da ovat, kenar1 tam ya da az ¢ok disli, tepesi ise obtus

veya akuminat seklindedir (16).

2.1.1.1.a. Origanum majorana L.: Origanum majorana L., yaygin olarak
Kibris ve Antalya basta olmak tizere Tiirkiye’ye 6zgii olarak bilinmekle birlikte Sirbistan,
Italya, Korsika, giiney Ispanya ve Portekiz, Fas ve Cezayir gibi iilkeler dahil olmak {izere
Akdeniz iilkelerinde de yayilim gostermektedir. Ayrica, ABD, Asya ve Avrupa'nin birgok
tilkesinde de yetistirilmektedir (17).

Origanum majorana L., 30-60 cm yiikseklige ulasabilen, algalan ¢ok dalli
kirmizimsi kare govdelere sahip giir cok yillik bir bitkidir. Yapraklar1 otsu, kiiresel, basit,
hemen hemen sapsiz veya sapli ve ovalden dikdortgen-ovale, kiigiik (0,5-1,5 cm
uzunlugunda ve 0,2-0,8 cm genisliginde), genellikle dortgen-silindiriktir ve doku son
derece piiriizsiiz ve tiiyliidiir. Spikiiller panikulat ¢igek durumunda, yaklasik 3-20 x 3 mm.
Kaliksler 2-3.5 mm. Korolla beyaz, 3-7 mm. Tiiriin tayini “Flora of Turkey and the East

Aegean Islands’ a gore yapilmis ve tiir tespit anahtar1 asagida gosterilmistir (18).
1. Bes alt esit disli kaliks

2. Korolla 8-16 mm, 2 dudakli yaklagik 1/6 s1 kadar; korolldaki stamenler igte,

filamentler c. 1/4 x tag
21. Laevigatum

2. Korolla 3-10 mm, 2 dudakli yaklasik 1/3 i kadar; stamens stamenler korolladan

kisaca ayrilmus, filamentler c. 1/2 x corolla
20. vulgare
1. Kaliks 1 ya da 2 dudakh
3. Kaliks 1.5-3.5 mm; brakteler 1-5 mm, otsu, yesil, tiiyli

4. Kaliksin alt dudag: yok, kaliks 1 dudakli yaklasik 9/10’u kadar, brakte benzeri,

ust dudak subentire

5. Spikalar korimboz halinde diizenlenmis; yapraklar genellikle serrulat



18. onites
5. Spikalar panikiil halinde diizenlenmis; yapraklar genellikle tam

6. Govdeler ve yapraklar tomentelloz (tiiyler yaklasik 0.3 mm); yapraklar obtus,

damarlar alt ylizde belirgin

17. majorana

Origanum majorana L. nin taksonomik olarak siniflandirilmasi su sekildedir:

Alem: Plantae

Sube: Spermatophyta

Altsube: Angiospermae

Sinif: Dicotyledoneae (Mognoliopsida)
Altsinif: Asteridae

Takim: Lamiales

Familya: Labiatae (Lamiaceae)

Cins: Mentha L.

Tiir: Origanum majorana L.

2.1.1.2. Mentha cinsi: Mentha L., Tiirkiye florasinda 15 tiir ile temsil edilen
Lamiaceae familyasina ait bir cinstir. Bu cins, tim diinyada yirmiden fazla tiirii
igcermektedir. Mentha L., nadiren tek yillik olmakla birlikte, ¢ok yillik, otsu ve aromatik
bitkilerden olugmaktadir. Genellikle 1liman ve subtropikal bolgelerde yayilim
gostermektedir. Avrupa, Asya, Afrika, Avustralya ve Kuzey Amerika'da yayilis1
bulunmaktadir. Mentha cinsi, toprak iistii organlarindaki, salgi tiiylerinden salgilanan
ucucu yaglarinin kendine 06zgii olan kokusuyla bilinmektedir. Mentha cinsinin
taksonomisi, fenotipik plastisitesi, genetik gesitliligi ve tiirlerin ¢apraz hibritler
olusturabilmesi sebebinden dolay1 kolay degildir. Cinsin ¢ogu tiirlinde, genellikle stolon
(stiriiniicii govde) olarak adlandirilan uzun, ince rizomlar irettigi bilinmekte ve bu

rizomlarla bitkinin ¢ogalmasi ger¢eklesmektedir (19).

2.1.1.2.a. Mentha rotundifolia L.: Nahos tatl1 bir kokuya sahip, yumusak tiiylii
cok yillik bir bitkidir. Rizomlar1 gogunlukla toprakiistii olan, ¢cok kiigiik kirisik yapraklara
sahiptir. Cigekli govdeleri, 40-100 cm, dik, seyrek villozdan yogun beyaz yiinliiye
dogrudur. Yapraklar (15-)30-45(-55) x (10-)20-40 mm, sapsiz veya hemen hemen sapsiz,

diktortgensi ovattan dairemsiye, tabana yakin en genis, tepe noktasi kiit veya sivri uglu,



taban kordat ya da yar1 govdeyi sarici, kenar serrat, dislerin yapragin alt tarafina dogru
biikiilmesi nedeniyle genellikle oymali goriinmektedir. Kaliks 1-2 mm, korolla beyazimsi

veya pembedir.

Tiirlin tayini “Flora of Turkey and the East Aegean Islands’ a gore yapilmis ve tiir

tespit anahtari asagida gosterilmistir (18).
1. Kaliks bogazi tiiylii ve esit olmayan dislere sahip

1.pulegium
1. Kaliks bogaz tiiysiiz - + esit dislere sahip

2. Brakteleri yapraklarina benzerdir, ¢icek durumu yapraklarla sonlanir, kaliks disleri

ticgen (deltoid) veya geniscedir 2. arvensis

2. Brakteler yapraksi degil, cogunlukla kii¢iik ve goze ¢arpmiyor; baslarinda ya da
spikalarinin sonunda yalanci ¢evrel ¢icek durumu bulunmaktadir, kaliks disleri biz

seklindedir

3. Yapraklar belirgin sekilde kisa sapli, ¢igekleri 12-20 mm capinda basta veya
dikdortgensi spikadadir.

4. Cigekler, 15 mm genislige kadar dikdortgensi spikadir; yapraklar genellikle lanseolat;
bitki kisir, tliylii 4. X piperita

4. Cigekler, 15-20 mm veya daha genis ve basta, yapraklar genellikle ovat, bitki verimli,

veya kisirsa tliysiizdiir
5. Yapraklar ve kaliks tiipii tiiylii; bitki verimlidir

3. aquatica
5. Yapraklar ve kaliks tiipii tliysiiz; bitki kisirdir 4. x piperita nm. citrata

3. Ana govde yapraklari sapsiz (nadiren sapli); ¢igekler 5-15 mm ¢apinda ince spikalar

halindedir

6. Yapraklar oldukga kirisik, ovat dikdortgenimsiden dairemsiye obtusdan sivri ugluya

apekslidir, ve oymali kenarhidir 5. suaveolens



Mentha rotundifolia L. nin taksonomik olarak siniflandirilmasi su sekildedir:

Alem: Plantae

Sube: Spermatophyta

Altsube: Angiospermae

Sinif: Dicotyledoneae (Mognoliopsida)
Altsinif: Metachlamydeae

Takim: Tubiflorae

Familya: Labiatae (Lamiaceae)

Altfamilya:  Nepetoideae
Cins: Mentha L.

2.1.2. Asteraceae Familyasi

Asteraceae (eski adiyla Compositae) familyasi, 12 alt familya ve on bin tiire sahip
43 kabileden olusan, hemen hemen tiim diinyada yaygin olarak yayilis gostermektedir.
Asteraceae bitkisinin dagilimi biiyiik 6lgiide mevsimsel ve cografi kosullara baglidir (20).
Asteraceae cinsinin en belirgin ve dikkat ¢ekici 6zelligi, ¢igeklerinin karakteristik olarak,
tek tek cigeklere yiizeysel olarak benzeyen kompakt ¢icek salkimlart (baslar) halinde
gruplandirilmasidir. Her bir bas, normalde kii¢lik modifiye edilmis yapraklarin (bracts)
tutulumlar tarafindan desteklenir. Ayrica, familya iiyelerinin yarisindan fazlasinda, basin
en dis sira veya siralarindaki cigekler, tipik olarak yassi ve uzun olan ve diger ¢cogu ¢icegin
bireysel tagyapraklarini andiran modifiye bir tagya sahiptir. Yapraklar ve govdeler
siklikla regineli veya lateksli salgi kanallar igerir (6zellikle Cichorioideae alt familyasi
arasinda yaygindir). Yapraklar alternatif, karsilikli veya kivrimli olabilir. Basit olabilirler,
ancak genellikle derinden veya baska sekilde oyulmus sekildedirler. Kenar bosluklari
tam, loblu veya disli olabilir (18,20).

2.1.2.1. Helichrysum cinsi: Diinyada yaklasik 600 tiir ile temsil edilen
Helichrysum Mill., Asteraceae familyasma iiyedir (21). Ozellikle Giiney Afrika,
Avustralasya ve Avrasya'da yayilim gostermektedir. Tirkiye florasinda, 14 tanesi
endemik olan 24 tiir ile temsil edilmektedir (15). Cinsin adi, sirastyla "gilines" ve "altin"
anlamina gelen Yunanca "helios" ve "chryos" kelimelerinden tiiretilmistir. Bu
isimlendirme, cinse ait bitki tiirlerinin tipik olarak parlak sar1 renkli ¢icek salkimina sahip

olmasindan kaynaklanmaktadir (22). Cinse ait tiirler, kurutulduklarinda formlarini ve



renklerini koruduklari i¢in genel olarak ‘6lmez ¢igek, solmaz ¢igek’ adiyla bilinmekte,

kuru buketlerde ve ¢igek aranjmanlarinda kullanilmaktadir.

Helichrysum cinsine ait tiirler ¢ok yillik, yari ¢ali ve otsu bitkilerden olugsmaktadir.
Govdelerinde bulunan tiiyler, yiin, kege ya da beze gibilerdir. Yapraklari diiz (linear), tam
ve basit olmakla birlikte; ters mizrak, uca dogru sekilde genisleyen spatula formunda ya
da almash olarak dizilmis sekilde de olabilmektedir. Kapitulumlar gévdenin {ist
kisimlarinda, tek bir korimbus halinde olup, kiire gibi, taban1 yukarida olan ters tiggen
veya dairesel, disk seklinde veya disiform sekillerinde olup; boyu 3-12 mm arasinda
degiskenlik gostermektedir. Cevresel olarak dizilen brakteler, ¢cok sirali diizenli ya da ¢ok
az diizensiz, iist liste binmis bir dizilistedirler. Brakteler, halkas1 beyaz, saman renginde,
kirmizi veya sari-turuncu renge sahip olup; kurutulduklarinda renklerini kaybetmez,
korurlar. Reseptakulumlart ise ¢iplak ve diizdiir. Cigeklerin tiimii hermafrodit ya da
kiyilarinda bir dizi disi ¢igek olup, renkleri saridir. Korolla, 5 parcali silindirimsi ve tepe
kisimlarinda beze seklindedir. Akenler ¢ok az yayvan ve daireseldir. Papus, biiyiik hiicreli

kisa piirtiiklii ve barbellat arasi tiiyler formuda olup, sarimsidir (23).

2.1.2.1.a. Helichrysum arenarium L.: Tiirkiye'de en yaygin ve polimorfik tiirler
arasindadir ve genellikle karakteristik anac tipleri ile birlikte sismis steril siirgiinlerin
varhigl veya yoklugu ile tanimlanabilir. Tiiriin tayini “Flora of Turkey and the East

Aegean Islands’a gore yapilmis ve tiir tespit anahtar1 asagida gosterilmistir (16)

1. Cigek durumu genellikle dallidir, her dalda yogun bir kapitula korembi bulunur;

fillariler koyu kirmizi, kenardaki ¢icekler disi
1. sanguineum
1. Yukaridaki gibi olmayan bitkiler
2. Fillariler kar beyazi, opak
2. pamphylicum
2. Fillariler fildisi, sar1 veya kayisi

3. Yapraklarin her iki yiizeyinde ¢ok yogun, beyaz veya grimsi beyaz, kegeli

indumentum bulunur.
4. Kalmn yan dallar ile, bitkiler cogunlukla yar1 calimsidir

5. Kapitula yaklasik 3 mm uzunlugunda, limon sarisi; tiim ¢igcekler hermafrodit



6. chasmolycicum
Kapitula 5-8 mm uzunlugunda, parlak sar1 veya kayisi; kenardaki ¢igekler disi
5. orientale
Bitki tabani1 sik govdeli algak bir ortii veya kiime halinde
Kapitula ters koni seklinde, fillariler yatik, yogun subglobose korembde
Govde yapraklari yakindan govde iizerinde yatik; fillariler soluk limon saris1
7. compactum
Govde yapraklar kokten yayilir; phyllaries fillariler koyu sarims1 esmer
16. artvinense
Kapitula subglobose, fillariler yatik degil, korembler gevsek
Bitki tabani sik dokulu bir 6rtiiden olusur; verimsiz siirgiinler tabanda siskin degil;
kapitula 1-6 koremb sonuna kadar, 8-12 mm uzunlugunda
11. chionophilum
Bitki tabani kiime halinde veya daha az kompakt; verimsiz siirgiinler bariz siskin;
kapitula 3 ila ¢cok sayida, 5-9 mm uzunlugunda
Govde egri biigrii; fillariler yaygin, son derece kukuleteli
9. noeanum
Govdeler diiz; fillariler nadiren yaygin, diiz veya zayif kukuleteli

15. arenarium

Helichrysum arenarium L. nin taksonomik olarak siniflandirilmasi su sekildedir:

Alem:

Plantae

Bolim: Spermatophyta

Altbolim:  Angiospermae

Sinuf:

Dicotyledoneae (Mognoliopsida)

Altsimif: Asteridae

Takim: Asterales

Familya:  Asteraceae
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Cins: Helichrysum
Tiir: Helichrysum arenarium (L) MOENCH

2.2. ORIGANUM L.,

MENTHA L. VE

HELICHRYSUM MIiLL.
TURLERINE AIT ETNOBOTANIK KAYITLAR

2.2.1. Origanum L. Cinsine Ait Etnobotanik Kayitlar

Origanum tiirlerinin kullanimi Paleolitik caga (MO 50 000 — 70 000) kadar uzanir.
[k yazili kaynaklar Hitit tabletlerinde bulunmustur (MO 1600 — 1200). Eski Misir'da

halk, yiyecekleri dezenfekte etmek ve korumak i¢in kullanmigtir (17).

Origanum tiirleri Tiirkiye’de, geleneksel olarak halk arasinda ¢esitli hastaliklarin

tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Kayitlarda, astim, bronsit, nezle-grip,

oksiirtik, idrar yolu iltihaplari, karin agrilari, bas agrisi, mide rahatsizliklar1 ve yara

iyilesmesi gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde Origanum tiirlerinin kullanildigi

saptanmigtir  (13,24). Origanum tiirlerinin, Tiirkiye’de cilt tizerindeki geleneksel

kullanimina dair kanitlar asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Origanum tiirlerinin cilt izerindeki kullanimina ait etnobotanik kayitlar.

Referans
Botanik Isim Calisilan Kullanilan Kisim Preperat Geleneksel
Bolge Kullanim
Origanum Mugla Ugucu yag Yara (25)
onites
Egzama
Toprakiistii Infiizyon
Yaprak ve ¢icekler Toz halinde, Temre
kullanilacagi zaman
hafif islatilir
Balikesir Toprakiistii Dekoksiyon Kaginti

11



Tablo 2.1 (devam)

Origanum Agn, Toprakiistii Infiizyon vara (25,26)
vulgare subsp. Bingdl,
gracile Tunceli

Yara
Origanum Van Toprakiistii Toz bitki + bal (26)
vulgare subsp. karigimi
vulgare

2.2.2. Mentha L. Cinsine Ait Etnobotanik Kayitlar

Mentha tiirleri tarihten giinimiize baharat olarak kullanilmakla birlikte halk
arasinda geleneksel tipta bircok hastaligin tedavisinde kullanilmistir. Yapilan
calismalarda, sindirim sistemi sorunlari, bobrek tasi, hemoroid, soguk alginligi, oksiirtk,
bas agrisi, karin agrisi, kurt diisiirme, yara iyilesmesi ve cilt problemleri iizerinde

Tiirkiye’de halk arasinda geleneksel olarak kullanildigi belirlenmistir.

Mentha tiirlerinin, Tiirkiye’de cilt tizerindeki geleneksel kullanimina dair kanitlar
Tablo 2.2’ de verilmistir. Tiirkiye’ de 4 farklt Mentha tiiriiniin halk arasinda cilt tizerinde
kullanimi raporlanmistir. Bunlar; Mentha longifolia, Mentha piperita, Mentha pulegium

ve Mentha spicata tiirleridir. Bu tiirlerin toprak iistii ve yaprak kisimlari kullanilmistir.

Tablo 2.2: Mentha tiirlerinin cilt izerindeki kullanimina ait etnobotanik kayitlar

Botanik isim Calisilan Kullanilan Preperat Geleneksel Kaynak
Bolge Kisim Kullanim
Mentha longifolia ~ Burdur Yaprakli siirgiin ~ Infiizyon Sag dokiilmesi (25)
Mentha longifolia ~ Zonguldak Yaprak Yara (25)
subsp. longifolia ve kesik tedavisi
Sirnak Yaprak Dekoksiyon Cildi (25)
giizellestirmek
Kars Toprak {istii Infiizyon Egzama (25)
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Tablo 2.2 (devam)

Mentha longifolia ~ Mugla Taze yaprak Ezilmis taze Bir bezle (25)
subsp. typhoides yaprak sarilarak yanik
var. calliantha tedavisinde
kullanilir

Mentha longifolia  Kayseri Toprak tistii Banyo durulama  Isilik (25)
subsp. typhoides suyuna katilir
var. typhoides
Mentha x piperita ~ Mugla Ugucu yag Tiiy dokiicii (25)
Mentha pulegium  Balikesir Taze yaprak Ezilir, balla Giines yanig1 (25)

karistirtlir
Mentha spicata Burdur Yaprakli siirgiin ~ Infiizyon Sag dokiilmesi (25)

2.2.3. Helichrysum Mill. Cinsine Ait Etnobotanik Kayitlar

Helichrysum tiirleri, baharat olarak ¢esitli gidalarda kullanilmakla birlikte, gesitli
enfeksiyonlarin, yaniklarin, yaralarin, sindirim sorunlarinin, bdbrek taslarinin, yiiksek

kolestroliin, diyabet ve soguk alginliginin tedavisi i¢in de geleneksel olarak da ge¢misten

glintimiize Tirkiye’de halk arasinda kullanilmistir.

Helichrysum tiirlerinin, Tirkiye’de cilt tizerindeki geleneksel kullanimima dair
kanitlar Tablo 2.3’ de verilmistir. Tiirkiye” de 3 farkli Helichrysum tiiriiniin halk arasinda
cilt lizerinde kullanimi raporlanmistir. Bunlar; Helichrysum arenarium, Helichrysum
plicatum ve Helichrysum stoechas tiirleridir. Bu tiirlerin yaprak ve kapitumlar1 halk
arasinda kullanilmaktadir. Ayrica tiirlere ait alt tiirlerin de cilt lizerinde kullanima dair
bilgiler raporlanmistir. Halk arasinda genel olarak yara iyilestirici ve kasint1 giderici

olarak kullanilan Helichrysum cinsinin siis bitkisi ve baharat olarak kullanimi da olduk¢a

yaygindir.
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Tablo 2.3: Helichrysum tiirlerinin cilt iizerindeki kullanimina ait etnobotanik kayitlar

Botanik isim Calisilan Bolge  Kullanilan  Preperat Geleneksel Kaynak
Kisim Kullanim

Helichrysum Erzurum Kapitulum  Kapitulum  yakilir, Yara (yiizdeki)  (25)

arenarium geriye kalan siyah

kiitle siit kaymagi
veya terayagl ile

karigtirilir.

Erzurum Kapitulum  Kapitulum  yakilir, Kasinti (25)
geriye kalan siyah
kiitle siit kaymagi

veya terayagi ile

karigtirilir.

Helichrysum Amasya Bitki yakilr, kiilii Yara (25)
plicatum kullanilir.

Malatya Kapitulum Yara (25)
Helichrysum Nigde Kapitulum  Dekoksiyon,  igine Yara (25)
plicatum subsp. arpa unu katilarak
plicatum lapa halinde
Helichrysum Mugla Taze Taze yapraklar Yara (25)
stoechas subsp. yapraklar doviilir

barrelieri

2.3. FITOKIMYASAL BiLGILER

2.3.1. Origanum majorana’ ya Ait Fitokimyasal Calismalar

Yapilan ¢alismalarda, O. majorana’ ya ait ekstrelerde tanimlanan ana grup fenolik
asitlerdir. Gallik asit (Sekil 2.1), kafeik asit (Sekil 2.2), klorojenik asit (Sekil 2.3), sirinjik

asit, vanilik asit, p-kumarik asit, ferulik asit, rosmarinik asit, trans-2 dihidroksisinnamik
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asit, sinamik asit, litospermik asit ve pirogallol bilesikleri tanimlanmigtir (27). Ayrica,
epikatesin, rutin, kuersetin-3-rhamnosid, luteolin, kumarin, Kkuersetin, apigenin,
amentoflavon, hesperidin, taksifolin ve isorhamnetin gibi birka¢ flavonoid
tanimlanmistir. Ote yandan, O. majorana'nin metanolik ekstraktinin kimyasal bilesimi,
ters fazli yliksek performansh sivi kromatografisi ile analiz edilmis ve baskin flavonoid
olarak amentoflavon, fenolik asit olarak da trans 2-hidrosinamik asit saptanmigtir (28).
Ayrica, farkli ¢6ziiciilerle hazirlanmig O. majorana ekstraktlariin kimyasal bilesiminin
baskin olarak fenolik asitlerin olusturdugu saptanmais, sekiz bilesen (katekol, sinamik asit,
gallik asit, askorbik asit, sirinjik asit, kafeik asit, p-kumarik asit ve trans-ferulik asit)
tanimlamistir (29,30). Adam ve Ahmed tarafindan yapilan bir ¢alismada ise O. majorana
ekstreleri iizerinde yapilan bir ¢alisma steroller, triterpenler, alkaloidler, kumarinler,

tanenler ve saponinler gibi diger ikincil metabolitlerin varligi da kanitlanmigtir (31).

0 OH
HO 1 OH
OH

Sekil 2.1: Gallik asit

(o]
HO \)J\
:Q/‘\ OH
HO
Sekil 2.2: Kafeik asit

(o] OH
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0
'
\/”\ oW o
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Sekil 2.3: Klorojenik asit
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O. majorana'nin ugucu yaginin bilesiminde ise karvakrol, linalol, timol, borneol,
kafur, terpinen-4-ol, a-pinen, a-tuyon, p-simen, terpinen, a-terpineol, sabinen, mirsen,
limonen, kamfen, terpinolen, verbenen, B-karyofilen, 1,8-sineol, dkaliptol ve felandren

bilesenleri aydmlatilmistir (32).

O. majorana’nin kimyasal igerigine ait yapilan farkli ¢aligmalar ve sonuglari

Tablo 2.4 de gosterilmistir.

Tablo 2.4: O. majorana’nin kimyasal igerigi

Kullanilan Ekstre/Ucucu Bilesik grubu Bilesik Kaynak
kisim yag
Toprak iistii  Su ekstresi Fenolik asitler  Sirinjik asit, kafeik asit, p-kumarik asit, trans-  (33)
ferulik asit,

0-kumarik asit

Toprak iistii  Su Fenolik asitler  Klorojenik asit, sirinjik asit, kafeik asit, vanilin,  (34)
p-kumarik asit, ferulik asit,

o-kumarik asit, sinnamik asit

Flavonoitler Rutin, Luteolin

Toprak iistii  Petrol eteri Fenolik asitler  Sirinjik asit, kafeik asit, vanilin, trans-ferulik asit,  (33)

o-kumarik asit, sinnamik asit

Flavonoitler Rutin, luteolin, kuersetin, trans-kalkon
Toprak iistii  Etil asetat Fenolik asitler ~ 4-Hidroksibenzoik asit, (33)
sirinjik asit, kafeik asit, vanilin, trans-ferulik asit,

sinnamik asit

Flavonoitler Luteolin

Toprak iistii  Diklorometan Fenolik asitler ~ Trans-ferulik asit, o-kumarik asit, sinnamik asit (33)
Flavonoitler Apigenin, kuersetin, rutin, luteolin
Toprak iisti  Metanol Fenolik asitler ~ Vanilik asit, trans-ferulik asit, (33)

o-kumarik asit

Toprak iisti  Metanol Fenolik asitler  Dihidroksibenzoik asit hekzoz, (35)
sirinjik asit, vanilik asit, p-kumarik asit,

rosmarinik asit

Flavonoitler Kafeol-arbutin, Gallokatesin izomer 2, Luteolin-
6,8-C-dihekzoz, Orientin,
Apigenin-o-glukoronit, Luteolin, Taxifolin,

Tohumlar Etanol, metanol, Fenolik asitler ~ Katekol, sinnamik asit, gallik asit, askorbik asit (36)
aseton,

kloroform
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Tablo 2.4 (devam)

Yapraklar

Metanol

Fenolik asitler

Gallik asit, klorojenik asit, kafeik asit, p-kumarik
asit, ferulik asit, rosmarinik asit, Metil

rozmarenat

Flavonoitler

Apigenin, Luteolin-7-o0-rutinoz

@n

Toprak iistii

Ugucu yag

Terpenoidler

Terpinen-4-ol, y-Terpinen, trans-Sabinen hidrat,
a-Terpinen, Sabinen,

a-Terpineol, a-Terpinolen, Tuyon, a-Pinen, f-
Pinen, -Mirsen,

cis-Sabinen hidrat, (E)-p-Menth-2-en-1-ol, trans-
Piperitol, Linalil asetat, trans-Karyofilen, o-
Humulen,

Karofilen oksit

38)

Toprak iistii

Ugucu yag

Terpenoidler

Terpinen-4-ol, a-Terpinen, Terpineol, a-Pinen, p-
simen,

iso-Silvestren, Limonen, 1,8-sineol, B-Osimen,
cis-

sabinen hidrat, B-Pinen, Pulegon, trans-
Pinokarveol, cis-Limonen oksit,
dihidro-Linalool, cis-Verbenol, Viriden, (E)-
Izositral, Timol, Karvakrol, y-Elemen,
a-Terpinilasetat, Eugenol, nerilasetat,
geranilasetat, izo-Longifolen, (E)-karyofilen, B-
Duprezianen, B-sedren, Valencen, Karyofilen

oksit.

(39)

Yapraklar

Ucucu yag

Terpenoid

a-tuyon, a-pinen, sabinen, B-pinen, a-terpinen, p-
simen, y-terpinen, Terpinolen, cis-sabinen hidrat,
trans-sabinen hidrat, a-terpineol, linalil asetat,

Trans dihidrokarvon, 4-terpinen, p-menth-2-en-

1-ol, B-karyofilen Valencen, a-humulen

(40)

2.3.2. Mentha rotundifolia’ ya Ait Fitokimyasal Calismalar

Yapilan calismalarda, M. rotundifolia’ ya ait ekstrelerde fenolik asitlerden,
rosmarinik asit (Sekil 2.5), kafeik asit, klorojenik asit, sirinjik asit, kuinik asit, salvianolik
asit, protokatekuik, trans-ferulik asit ve p-kumarik asit bilesikleri saptanmustir. Ayrica,
eriositrin (Sekil 2.4), hesperidin, narirutin, luteolin, apigenin 7- o -rutinozit (isorhoifolin),
diosmin, naringenin, apigenin, kemferol, luteolin-7-o-glukosit, apigenin-7-o- glukosit,

cirsiliol, acacetin, naringenin, naringin,

isonaringin flavonoit bilesikleri tanimlanmistir (41-43).

M. rotundifolia ugucu yaginin bilesiminde ise trans-piperiton epoksit, piperiton

oksit, timol, germakren D, and terpinen-4-ol, B-Karyofilen, Germacrene D and Carveol

17

rutin, apigenin-7-o-glukosit, cirsiliol ve



bilesikleri tanimlanmistir. M. rotundifolia’nin kimyasal igerigine

calismalar ve sonuglar1 Tablo 2.5 de gosterilmistir.

o OH
()
. “\\\\OH
Hs W “Mon
OH
Sekil 2.4: Eriositrin
HO O OH
(0]
HO \)J\
o} OH

HO

Sekil 2.5: Rosmarinik asit

Tablo 2.5: Mentha rotundifolia’ nin kimyasal icerigi

ait yapilan farkl

Kullamlan Ekstre/Ugucu Bilesik Bilesik Referans
kisim yag grubu
Yaprak Metanol Fenolik Kafeik asit, Rosmarinik asit (43)
asitler

Flavonoitler  Eriositrin, Hesperidin,  Narirutin

Luteolin
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Tablo 2.5 (devam)

Yaprak Etanol Fenolik Rosmarinik asit, Klorojenik asit, (42)
asitler Kafeik asit
Flavonoitler ~ Luteolin, Diosmin, Naringenin,
Apigenin, Kemferol
Toprak Etanol Fenolik Kuinik asit, rosmarinik  asit, (41)
iistii asitler salvianolik asit, sirinjik asit, kafeik
asit
Flavonoitler  Luteolin-7-0-glukozit, apigenin,
apigenin-7-o-glukozit, kirsiliol,
naringenin, naringin, rutin
Kok Etanol Fenolik Kafeik asit, sirinjik asit, p-kumarik (41)
asitler asit, ve trans-ferulik asit.
Flavonoitler  Luteolin-7-0-glukozit, apigenin,
apigenin-7-o-glukozit, naringenin
Yaprak Ugucu yag Terpenoidler ~ Trans-piperiton epoksit, piperiton
oksit, timol, germasiren D, ve (44)
terpinen-4-ol
Yaprak Ugucu yag Terpenoidler  Rosmarinik  asit, kafeik asit,
salvianolik asit L, izosalvianolik asit
A
Toprak Metanol:Su Fenolik Luteolin, apigenin-7-glukozit, (45)
iistii asitler hesperidin ve izonaringin
Flavonoitler  Kafeik asit, Rosmarinik asit

grubunun flavonoitler oldugu saptanmistir. En c¢ok tespit edilen flavonoitler ise
izosalipurpozit, naringenin ve naringenin-5-O-glukozit olarak bulunmustur (46,47).
Héansel ve Heise tarafindan yapilan c¢alismada, naringenin-5-O-glukozitin,
naringenin-5-b-D-glukozit (helichrysin A) ve (-)-naringenin-5-b-D-glukozit (helichrysin
B) olmak iizere iki diastereomerini bildirmistir (48). Bu iki izomere ait kimyasal yapilar
sekil 2.6 ve 2.7 de gosterilmistir. Flavon ve flavonol bilesikleri olarak kaempferol,
Kuersetin, luteolin ve apigenin glikozitleri tespit edilmistir. Ana bilesen kaempferol-3-O-

glukozit olmakla beraber bunu kuersetin-3-O-glukozit, 6 hidroksiluteolin 7-O-glukozit ve

2.3.3. Helichrysum arenarium’ a Ait Fitokimyasal Calismalar
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apigenin-7-O-glukozitin izledigi saptanmistir (46,49). Fenolik asitlerden; kafeik, p-
kumarik, klorojenik ve ferulik asitler ana bilesikler olup; bitki sinapik asit ve 3,4-

metilendioksisinamik asidi de az miktarda igermektedir (50,51).

Albayrak ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, H. arenarium subsp. aucheri’ de
saptanan ana bilesikler, sirastyla apigenin-7-glukozit ve klorojenik asit olurken, ayrica

apigenin, kafeik asit, p-kumarik asit, luteolin, naringenin ve resveratrol de saptanmistir
(52).

H. arenarium' dan polifenol bilesiklerinin yani sira steroller, liganlar ve glikozitler
gibi aromatik bilesikler de izole edilmektedir (51,53). H. arenarium’un kimyasal

igerigine ait yapilan farkli ¢aligmalar ve sonuglar1 Tablo 2.6 da gosterilmistir.

(0] ]
Gle””

Sekil 2.6: Helichrysin B

OH

O @]
Glc -~

Sekil 2.7: Helichrysin A
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Tablo 2.6: Helichrysum arenarium’un kimyasal igerigi

Kullamlan Ekstre/Ugucu Bilesik grubu  Bilesik Kaynak

kisim yag

Toprakiistii Etanol Flavonoitler Naringenin-7-O-B-d-glikozit, izokuersetin, (54)
astragalin.

Toprakiistii Metanol Flavonoitler Apigenin-7-glukozit, apigenin, luteolin, (52)
naringenin.

Fenolik asitler  Klorojenik asit, kafeik asit,
p-kumarik asit.
Stilben Resveratrol.

Cicek Metanol Flavonoitler Kemferol, kemferol-3-0-glukozit, kuersetin,  (55)

kuersetin-3-0-glukozit.
Fenolik asitler  Klorojenik asit, kafeik asit.

Cicek Etanol Flavonoitler Apigenin, luteolin, kuersitrin, izokuersitrin,  (56)
kemferol.

Fenolik asitler  Klorojenik asit, p-kumarik asit.

Toprakiistii Etanol:Su Flavonoitler Hesperidin, naringenin, naringenin-5-O-b- (57)
D- glukopironozit, naringenin-7-O-b-D-
glukopironozit, kuersetin-7-O-
glukopironozit, kuersitrin, kemferol,
kemferol, -3-O- glukopironozit/ kemferol, -

7-O- glukopironozit, apigenin, apigenin-7-
O-b-D- glukopironozit.

Fenolik asitler ~ Klorojenik asit, kafeik asit, kinik asit,
izoklorojenik asit A, izoklorojenik asit B,
izoklorojenik asit C.

Yaprak ve Ugucu yag Terpenodiler a- Pinen, trans-karyofillen, B-pinen, a.- (58)

cicek humulen.

Yaprak ve Ugucu yag Terpenodiler B-karyofillen, 3-kadinen, oktadekan, (59)

cicek heneikozan.

Toprakiistii Ugucu yag Terpenodiler Linalool, karyofillen, okaliptol (1,8-sineol),  (60)

limonen, a-humulen, B-farnesen, y-
muurolen, y- kadinen, 6- kadinen, a-
ylangen, a-terpineol, B-spathulenol, a-
bisabolol.

2.4. BIYOAKTIVITE CALISMALARI

2.4.1. Origanum majorana’ ya Ait Biyoaktivite Caliymalari

2.4.1.1 Antioksidan aktivite: Yapilan bir calismada, Origanum majorana 'nin
metanol, etanol, dietil eter ve hekzan ekstraktlarini izerine antioksidan aktivite saptamak
icin DPPH" radikal giderme yontemi ve toplam fenolik icerik Folin-Ciocalteu yontemi
kullanilmistir. Ekstraktlar arasinda en iyi antioksidan aktivitenin metanol ekstraktina
sahip oldugu belirlenmis, ECso degeri 0,0013 olarak hesaplanmistir. Fenolik bilesiklerin
ekstraksiyonu i¢in en iyi ¢oOziiciiniin metanol, ardindan etanol, ardindan dietil eter ve

hekzan oldugu belirlenmis ve toplam fenolik sirasiyla; 1 g kuru ekstre basina, 5,20 mg,

4,65 mg, 4,55 mg ve 3,90 mg gallik asit esdegeri olarak hesaplanmistir(37).
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Bir diger ¢calismada, O. majorana'nin metanol ekstraktinin antioksidan aktivitesini
incelemek icin DPPH-, ABTS, indirgeme giicii ve hidroksil radikalleri yakalama
yontemlerini kullanmistir. Sonugta ICso degerleri, hidroksil radikalleri yakalama, ABTS
testi, DPPH- testi ve indirgeme giicii igin sirasiyla 9 ug/mL, 9,35 ug/mL, 12,9 ug/mL ve
21,16 pg/mL olarak hesaplanmis ve ekstraktin giiclii antioksidan Ozellik gosterdigi
belirlenmistir (61).

Erenler ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada ise, O. majorana'nin toprak
istii kistmlarinin hazirlanan, suda ¢oziinlr etil asetat ekstraktindan 5,6,3'-Trihidroksi-
7,8,4'-trimetoksiflavon, hesperetin, hidrokinon, arbutin ve rosmarinik asit bilesikleri izole
edilmis ve izole edilmis bilesiklerin ve suda ¢oziiniir etil asetat ekstraktinin antioksidan
aktiviteleri, DPPHe, ABTS++, FRAP testleri yapilarak arastirilmigtir. ABTS radikal
katyon temizleme aktivitesi sonuglarina gore, en yiiksek aktiviteden en diisiigiine dogru
sirastyla (ICso, pg/mL); hidrokinon, hesperetin, etil asetat ekstrati, 5,6,3'-trihidroksi-
7,8,4'-trimetoksiflavon, BHA, BHT, rosmarinik asit, troloks, arbutin ve heksan ekstrakti
olarak saptanmistir. Calismanin sonucunda hem bireysel bilesiklerin hem de ekstratin

yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (62).

Bagka bir ¢alismada, O. majorana'nin toprak iistii kismindan elde edilen ugucu
yaginin antioksidan aktivitesi arastirilmis, DPPHe radikal siipiiriicii etki, demir selatlama
giicii ve indirgeme giicii testi olmak tiizere {i¢ test yapilmistir. Deneylerin sonucuna gore
sirastyla ICso degerleri; 0,3 mg/mL, 23 mg/mL ve 0,4 mg/mL olarak hesaplanmis ve
DPPH- radikal siipiiriicii etkisi giicli bulunmustur. Ayrica etanol ekstrakti, demir
selatlama icin ICso degeri 67,2 mg/mL ve indirgeme giicii i¢in ICso degeri 5,6 mg/mL
olmak tiizere DPPH- radikal siipliriicii etki i¢cin ICsp degeri 11,5 mg/mL olarak

hesaplanmis, antioksidan etki gosterilmistir (63).

Bir diger ¢alismada ise, O. majorana'nin toprak istii kismindan su ve methanol
ekstresi hazirlanmig, antioksidan aktivite tayin etmek i¢in ABST, DPPH- radikal
stipiirticii etki ve demir iyonu indirgeme giicii testleri yapilmistir. Deneylerin sonucunda,
ABTS ve DPPH- serbest radikal siipiiriicii etkinin metanol ekstraktinda daha yiiksek
oldugu bulunmus ve ECso degerleri sirasiyla 16,15 pg/mL ve 19,66 pg/mL olarak
hesaplanmistir (64).

2.4.1.2 Antimikrobiyal aktivite: Partovi ve arkadaslari, O. majorana 'nin

yapraklarindan elde edilen ugucu yagm (%10 v/v) gida kaynakli bakterilere karst 10
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puL'lik bir dozda antibakteriyel etkisini disk difiizyon, mikrodiliisyon ve Time-Kill
yontemleri  kullanarak degerlendirmistir. Pozitif kontrol olarak kloramfenikol ve
streptomisin, negatif kontrol olarak dimetil siilforoksit (%2 DMSO) kullanilmistir. Disk
difiizyon testi sonucunda; ucucu yagm antibakteriyal etkinligi degerlendirilmis,
inhibisyon alanlar1 hesaplanmigtir. Ugucu yagin inhibisyon alart; E. coli (23,58 + 0,38
mm), Listeria monocytogenes (23,16 + 0,38 mm), Bacillus subtilis (33,16 = 0,76 mm),
Staphylococcus aureus (30,58 + 0,72 mm) ve Salmonella typhimurium (22,96 + 0,25 mm)
olarak hesaplanmis ve pozitif kontrollerden daha fazla bulunmustur. Deneylerin
sonucunda, ugucu yagin, gram-pozitif bakterilerde, gram-negatiflere gore daha yiiksek

oldugu belirlenmistir (65).

Yapilan bagka bir ¢calismada, O. majorana su ve etanol ekstreleri hazirlanmis ve
antibakteriyal etkinlikleri, mikrodiliisyon yontemi kullanilarak minimum inhibit6r
konsantrasyon (MIC) ve minimum bakterisidal konsantrasyon (MBC) belirlenerek,
saptanmistir. Gram-pozitif bakteri suslarinin, gram-negatif olana kiyasla test edilen

ekstraktlara karsi daha yiiksek hassasiyet gosterdigi bulunmustur (66).

Vagi ve arkadaslari, Aspergillus niger, Trichoderma viride ve Penicillium
cyclopium'a kars1 patates dekstroz agar plakalarinda radyal bliylimenin giinliik 6lgtimiiyle
O. majorana etanol ekstraktinin ve siiperkritik sivi ekstraktinin antifungal aktivitesini
inceledikleri ¢calismada, stiperkritik sivi ekstraktinin, etanol ekstraktindan daha duyarlh
oldugunu belirlemislerdir. %0,4°liik (a/h), stiperkritik siv1 ekstrakti, Aspergillus niger ve
Penicillium cyclopium'un biiyiimesine karsit %100'liik bir inhibe edici etkiye neden
olurken, %0,5'lik (a/h) ekstrakt Trichoderma viride 'ye kars1 %100'likk inhibisyona neden
olmustur. %2,5’luk etanolik ekstrakt varliginda ise Trichoderma virideye karsi hafif bir

inhibitor etki (%19,3 inhibisyon) bulunmustur (67).

Piasecki ve arkadaslari, Origanum majoranin da aralarinda bulundugu Origanum
tirleri ugucu yaglariin, solunum sistemi patojenleri olan Staphylococcus aureus
(MRSA), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae ve Pseudomonas
aeruginosa tizerindeki antimikrobiyal etkinliklerini arastirmistir. O. majorana ugucu
yag1, minimum inhibisyon konsatrasyon (MIK) testinde en aktif olan olup ve tiim suslara
kars1 anti-biyofilm testinde en yiiksek inhibisyon etkisi gostermistir. En az duyarliliga
sahip susun MRSA oldugu saptanmis, O. majorana hari¢ tiim ugucu yaglar i¢in MIK

degeri 0,6 mg/mL olarak bulunurken, O. majorana ugucu yagi etkisinde ise deger 0,3
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mg/mL'ye ulasmistir. Ayrica, Haemophilus influenzae ve Haemophilus parainfluenzae
biyofilmleri tizerinde gergeklestirilen elektron mikroskobu taramasinda, O. majorana
ucucu yagiin etkisi altinda bakteri kiimelerinin goriinlimiinde gozle goriiliir bir azalma

gosterdigi saptanmistir (68).

2.4.1.3 Gastrointestinal sistem iizerine etkiler: Yapilan bir ¢alismada, O.
majorana toprak dstii kisimlar1 kullanilarak elde edilen, etanol ekstraktinin
antiiilserojenik aktivitesi, siganlarda, hipotermik kisitlama stresi-, indometasin-,
nekrotizan ajanlar- (%80 etanol, %25 NaCl ve 0,2M NaOH) ile indiiklenmis tlserler ve
bazal gastrik asit sekresyonu olusturarak degerlendirilmistir. 250 ve 500 mg/kg viicut
agirligr dozlarinda ekstraktin, iilser insidansini, bazal gastrik sekresyonu ve asit ¢ikisini
onemli olgiide azaltmistir. Ekstraktin, ilseri Onleme potansiyeli histopatolojik

degerlendirme ile de dogrulanmustir (69).

Pimple ve arkadaslari O. majorana yapraklarinin ilser iyilestirici etkisini
arastirmak {lizere ugucu yag, metanol ve su ekstraktlarini kullanmis, aktivite in vivo olarak
arastirilmistir. Sicanlarda, streptozotosin (65 mg/kg, i.p.) ile birlikte nikotinamid (120
mg/Kg, i.p.) insiiline bagimh olmayan diabetes mellitusu indiiklemek igin kullanilmus,
aspirin ise (200 mg/kg, i.p.) diyabetik sicanlarda mide iilserasyonlarini indiiklemek i¢in
ilk 7 giin boyunca uygulanmistir. Ugucu yag ve metanol ekstraktinin, su ekstraktina gore

anlamli iilser iyilestirme 6zelligi sergiledigi bulunmustur (70).

2.4.1.4 Antidiyabetik aktivite: O. majorana yapraginin (ugucu yag, metanol
ve sulu ekstraktlar) hipoglisemik etkileri, nikotinamid ve streptozotosin ile indiiklenmis
diyabetik sigan modeli kullanilarak in vivo olarak test edilmistir. Calisma, ekstraktlarin
100, 200 ve 400 mg/kg dozlarinda oral yoldan verilmesinin, ugucu yag ve metanol
ekstreleri durumunda diyabetik siganlarda kan sekerini 6nemli olglide diistirdiiglinii

gostermistir (70).

Bir baska calismada antidiyabetik aktivite arastirmak {izere in vitro ve in vivo
testler yapilmistir. In vitro calismalar, gelismis glikasyon son {iriinlerinin olusumu
tizerinde onemli bir inhibitdr etki gostermistir. Sonuglar, O. majorana 'nin in vitro
gelismis glikasyon son iiriinleri olusumu tizerinde 6nemli etkilere sahip oldugunu ve
glikasyon inhibe edici aktivitenin, standart antiglikasyon ajani olarak aminoguanidin
kullanilarak elde edilenlerden daha etkili oldugunu gostermektedir. Nikotinamid ve

streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik sigan modeli kullanan calismada, 28 giin
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boyunca 200 mg/kg'da uygulanan O. majorana yapragi metanolik ekstraktinin,
glibenklamid ile tedaviye gore glikoz seviyesi ve yiiksek ileri glikasyon son iiriinlerini
olusumu dahil olmak {izere renal metabolik anormallikler iizerinde yararl etkileri oldugu
belirlenmistir. Diyabetik fareler, kuyruk tendon kolajeninde artis, glikasyonlu kolajen
baglantili floresan ve pepsin sindiriminde azalma gostermistir. O. majorana ile tedavi,
diyabetik kontrol ve glibenklamid ile karsilastirildiginda bu parametreleri
iyilestirmistir(71).

2.4.1.5 Antiproliferatif aktivite: Hajlaoui ve arkadaslari, O. majorana ugucu
yaginin iki insan timor hiicre hatti (Hep2 ve HT29) ve vero hiicre hatt1 {izerindeki
antiproliferatif etkisini degerlendirmistir. 13,73 ila 85,63 mg/mL arasinda degisen CCso
degerleri (hiicre biiyiimesini %50 oraninda engelleyen ugucu yag konsantrasyonu) ile

kansere (Hep-2 ve HT29) ve vero hiicre soyuna kars1 diisiik sitotoksik etki saptanmigtir
(72).

Erenler ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada ise, O. majorana'nin toprak
istii kistmlarinin hazirlanan, suda ¢ozinlr etil asetat ekstraktindan 5,6,3'-Trihidroksi-
7,8,4'-trimetoksiflavon, hesperetin, hidrokinon, arbutin ve rosmarinik asit bilesikleri izole
edilmis ve izole edilmis bilesiklerin ve suda ¢6ziiniir etil asetat ekstraktinin antioksidan
ve antiproliferatif aktiviteleri arastirilmistir. Izole edilen bilesiklerin ve bitki
ekstraktlarinin antiproliferatif aktiviteleri, sirasiyla BrdU hiicre ¢ogalmasi enzim
baglantili immiinosorbent tahlili ve XCELLigence tahlili kullanilarak C6 ve HeLa hiicre
hatlarina kars1 arastirilmistir. C6 hiicrelerine kars1 inhibisyonun giicii (100 pgmL1"de)
fazladan aza dogru; hesperetin, hidrokinon, 5-FU, etil asetat ekstrakti, rosmarinik
asit~5,6,3'-trihidroksi-7,8,4'-trimetoksiflavon, arbutin olarak saptanmistir. Sonuglara
gore, hem hesperetin hem de hidrokinonun C6 ve HeLa hiicrelerine kars1 diger izole
bilesiklere ve 5-florourasil'e gore daha giiglii antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir (62).

Makrane ve arkadaglari, O. majorana'nin toprak istiinden hazirlanan farkli
ekstraktlarin (sulu, petrol eteri, diklorometan, etilasetat ve metanollii ekstraktlar) insan
meme hiicre hatti (MDA-MB-231) ve insan kolon hiicre hatti (HT-29) iizerindeki
antikanser etkilerini arastirmistir. Calismanin sonucunda, etil asetat ekstraktinin hem
MDA-MB-231hiicre hatt1 (ICso = 30,90 ug/mL) hem de HT-29 hiicre hatt1 (ICso = 50,11
pg/mL) lizerinde en iyi antiproliferatif etkiyi sergiledigini gostermistir (73).
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2.4.1.6. Diger aktiviteler: O. majorana'nin antienflamatuvar etkisini arastiran
bir caligmada, siganlarda karragen ile indiiklenen penge 6demi yontemi kullanilmistir. O.
majorana'nin etanol ekstrakti ile iki dozda (0,25 ve 0,5 g/kg viicut agirhigi) uygulandigi
grupta, kontrol grubuyla karsilastirildiginda, penge 6demi oranmin 6nemli olgiide

azaldig1 belirlenmistir (17).

Yapilan bir diger ¢alismada, O. majorana yaprak kismindan elde edilen sulu
ekstraktinin deksametazon tarafindan indiiklenen hepatotoksisite ve oksidatif stres
lizerindeki etkisi in vivo olarak arastirilmistir. Arastirmanin sonucunda, ekstraktin

hepatik hasarin etkisini azaltma yetenegine sahip oldugu saptanmistir (74).

2.4.2. Mentha rotundifolia’ ya Ait Biyoaktivite Calismalari

2.4.2.1. Antioksidan aktivite: Riahi ve arkadaslari, Tunus’da 2 farkli
lokasyondan toplanan Mentha rotundifolia yaprak kisminin antioksidan aktivitesini
aragtirmak {izere metanol-su ektresi (80:20 h/h) hazirlamis ve DPPH serbest radikal
giderme aktivitesi ve demir iyonu indirgeme giicii (FRAP) testlerini uygulamislardir.
Farki lokasyonlardan toplanan aktivitelerinde farklilik oldugu belirlenmistir. DPPH
testine gore yiiksek serbest radikal yakalama kapasitesi Bizerte bolgesinden toplanan
Mentha rotundifolia ekstraktinda (ICso: 19,25 pg/mL), diisiik radikal giderme potansiyeli
ise Beja bolgesinden toplanan bitki ekstraktinda (ICso: 23,41pug/mL) kaydedilmistir.
Benzer sekilde, FRAP testine gore, Bizerte bolgesi i¢in daha yiiksek bir FRAP (527,34 +
2,21 umol Fe?* E/g DW) ve Beja bolgesi i¢in daha diisiik bir antioksidan aktivite (452,88
+ 1,51 umol Fe? * E/g DW) belirlenmistir (75).

Siham ve arkadaslar1, Mentha rotundifolia aseton ve sulu ekstraktinin antioksidan
aktivitesini degerlendirmek lizere DPPHe serbest radikal giderme aktivitesi, ABTS+
radikal katyon radikali renk giderme testi, OH radikal temizleme testi, demirli iyon
selatlama, indirgeme giici ve [-karoten/linoleik asit agartma testleri yapmuistir.
Ekstraktlarin fitokimyasal bilesimini ortaya ¢ikarmak i¢in LC-MS/MS yontemi
uygulanmis ve sonuglar, sulu ekstraktin, asetonik ekstraktla karsilastirildiginda
polifenoller ve flavonoidler agisindan daha zengin oldugu gosterilmistir. Ana bilesen
rosmarinik asit olarak saptanmakla birlikte bir¢cok fenolik bilesen aydinlatilmistir.
Sonuglar, DPPH radikal yakalama aktivitesinin, aseton ve su ekstreleri i¢in sirasiyla
15,066 + 0,449 pg/mL ve 97,862 + 0,218 pg/mL 1Csp degeri ile aseton ekstresinin su

ekstresinden daha belirgin antioksidan aktivite gosterdigini ortaya koymaktadir. Ancak,
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ekstrelerin etkisinin BHA'ninkinden (1Csp: 5,742 + 0,206 pg/mL) daha diisiik oldugu
saptanmistir (p < 0,001). ABST testinin sonucuna gore, su ve aseton ekstresi i¢in 1Csg
degeri sirasiyla 5,868+ 0,487ug/mL ve 22,026 + 0,759 ug/mL olup, iyi bir antioksidan
etkiye sahip olduklari bulunmustur. Ekstrelerin etkinligini degerlendirmek {izere,
sonuglar giiglii sentetik antioksidan BHT (ICso: 2,745 + 0,180 npg/mL) ile
karsilastirilmistir. Sonuglar, en giiclii OH radikal temizleyici olarak C vitamini (I1Cso:
194,868 + 1,836 ug/mL), ardindan aseton ekstresi (ICso: 204,355 + 3,925 pug/mL) ve su
ekstresi (ICso: 377, 232+ 4,995 pg/mL) oldugunu gostermistir (76).

Yapilan bir bagka ¢alismada, Cezayir'den toplanan Mentha rotundifolia L.'nin
govde ve yapraklarinin metanol ve sulu ekstreleri hazirlanmis, antioksidan aktiviteleri ve
fenolik igerikleri degerlendirilmistir. Analizlerde, yapraktan hazirlanan su ekstresinin en
yiiksek toplam fenolik igerige (20,75 + 0,643 mg GAE/g) sahip oldugu, en yiiksek toplam
flavonoid igerigin ise metanolik yaprak ekstresinde (1,97 + 0,035 mg CAE/g) oldugu
olgtilmistiir. Metanolik yaprak ekstresi en diigiik IC50 degeri (0,7 + 0,028 mg/mL) ile en
yiiksek DPPH siiplirme kabiliyetine sahipken, ayn1 sonu¢ demir indirgeme giiciinde de
gbzlenmistir. P-karoten agartma deneyleri ile ilgili sonucunda, govdelerin sulu
ekstraktinin, standartlara yakin bir I1Csg ile (0,52 = 0,024 mg/mL) en yiiksek antioksidan
yetenegi sergiledigi gosterilmistir (77).

Yapilan bagka bir ¢alismada, iki Mentha tiiriiniin (Mentha rotundifolia (MR) ve
Mentha pulegium (MP) fenolik igerikleri, kimyasal bilesimleri ve biyolojik aktiviteleri
arasindaki iligki analiz edilmistir. Bu bitkilerin yapraklarindan metanol ekstreleri
hazirlanmis ve HPLC analizi sonucunda, her iki ekstrakttaki ana bilesenlerin eriocitrin ve
rosmarinik asit oldugu gosterilmistir (MR ve MP'nin metanolik ekstraktlarinda sirasiyla
25 ve 20 mg/mL ve 12 ve 8 mg/mL). Ayrica, MR ekstrakti1 polifenoller agisindan daha
zengin olup, MP ye gore daha yiiksek antioksidan aktiviteyi sergilemistir. M. rotundifolia
metanol ekstresi, M. pulegium ile karsilastirildiginda daha yiiksek antioksidan aktivite
sergilemis; ABTS ve DPPH testlerinin sonucunda 1Csg degerleri sirasiyla 44 ug/mL ve
21 pg/mL olarak bulunmustur (43).

Yapilan baska bir caligmada, Mentha rotundifolia (L.) Huds yapraklarinin
antioksidan ve etkisi aragtiritlmistir. Sulu ekstrati hazirlanan bitkin, kimyasal igerigi kiitle
spektrometrisine (LC-MS) baglh sivi kromatografisi ile analiz edilmis ve ana bilesik

kaempferol glukuronit (85%) olarak saptanmistir. /n vitro antioksidan aktivitesini
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degerlendirmek ig¢in, 2,2-difenil 1-pikrilhidrazil (DPPH) ve 2,20-azino-bis 3-
etilbenzotiazolin6-siilfonik asit (ABTS+) testleri yapilmis ve ICso sonuglari sirasiyla;
26,47 and 41,21 pg/mL olarak bulunmus, giiglii antioksidan etkinlik gosterdigi
saptanmustir (78).

2.4.2.2. Antimikrobiyal aktivite: Tunus'dan 2 farkli bélgeden temin edilen,
M. rotundifolia ugucu yaglarinin yaygin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere ve iki
mantar tiiriine kars1 antimikrobiyal aktiviteleri, inhibisyon ¢api, minimum inhibe edici
konsantrasyon (MIC) ve minimum bakterisidal konsantrasyon (MBC) degerleri dlgtilerek
saptanmistir. Sonuglar, test edilen yaglarin incelenen iki bolge i¢in test edilen tiim
mikroorganizmalara kars1 giliclii aktiviteleri oldugunu gostermis, ancak antimikrobiyal
ozelliklerinde mikroorganizma tiirlerine gore farkliliklar goézlenmistir. En yliksek
inhibisyon zon gaplari gr (+) bakterilerde, ardindan gr (-) bakterilerde ve ardindan mantar
tiirlerinde saptanmustir. En yiiksek inhibisyon ¢ap1 E. coli tiirinde (34 mm) gozlenirken,
en diisiik deger C. albicans'ta (20 mm) olarak bulunmustur. Bu sonuglar MIC ve MBC
degerleri ile de dogrulanmistir. MIC ve MBC degerleri E. coli'ye karsi sirastyla; 0,025 ve
0,05 (% v/v) olarak olgiilmistiir. C. albicans mantar tiirii igin ise MIC ve MBC degerleri

sirasiyla; 0,8 ve 1,6 (% V/v) olarak bulunmustur (79).

Yapilan bagka bir ¢alismada ise, Cezayir’ den toplanan, Mentha rotundifolia
L."nin govde ve yapraklarinin metanolik ve sulu ekstraktlarinin antimikrobiyal aktiviteleri
aragtirtlmistir. Fenolik icerik olarak, yapilan analizlerde yaprak sulu ekstraktin en yliksek
toplam fenolik igerige (20,75 + 0,643 mg GAE/g) sahip oldugu, en yiiksek toplam
flavonoid igerigin ise metanolik yaprak ekstresinde (1,97 + 0,035 mg CAE/g) oldugu
Olclilmiistiir. Antimikrobiyal potansiyel, ¢esitli mikroorganizmalara karsi inhibisyon
zonlar1 Ol¢limiine gore degerlendirilmis ve sonuglar kontroliin aktivitesiyle
karsilastirilmistir. Calisma sonucunda, M. rotundifolia yapraklarinin metanol ve sulu
ekstraktlariin E. coli ve C. albicans'a karsi etkinlik gosterdigi bulunmus, en direngli

mikrobiyal suslarin ise filament6z mantarlar oldugu saptanmistir (77).

Bagka bir ¢alismada, Cezayir'de yetisen Mentha pulegium L. (MPE) ve Mentha
rotundifolia (L.) Huds (MRE) ugucu yaglari hidrodistilasyon yontemiyle elde edilmis ve
kimyasal bilesenleri GC/MS ile incelenmistir. Ayrica, ucucu yaglar antimikrobiyal
aktivitelerini saptamak i¢in disk difiizyon ve nokta deneyleri yapilmistir. MRE’ de, ana

bilesenler olarak trans-piperiton epoksit (%30,2), piperiton oksit (%8,7), timol (%4,5),
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germacren D (%3,5) ve terpinen-4-ol (%2,7) saptanmistir. MRE, test edilen bazi
mikroorganizmalara kars1 iyi ile ¢ok iyi arasinda antimikrobiyal aktivite gostermistir, En
hassas mikroorganizmanin 0,125 mg/mL MCF degeri ile A. flavus oldugu bulunmus ve

onu C. albicans takip etmistir (44).

Yapilan baska bir ¢alismada ise iki farkli Mentha tiiriiniin (Mentha rotundifolia
(MR) ve Mentha pulegium (MP)) un yapraklarindan methanol ekstresi hazirlanmis,
fenolik igerigi ve antimikrobiyal aktiviteleri analiz edilmistir. HPLC analizi sonucuna
gore, her iki ekstrakttaki ana bilesenlerin eriositrin ve rosmarinik asit oldugu bulunmustur
(MR ve MP'nin metanolik ekstraktlarinda sirasiyla 25 ve 20 mg/mL ve 12 ve 8 mg/mL).
Antifungal aktivite sonuglari, C. albicans, Aspergillus flavus ve Aspergillus niger’e karsi
maksimum inhibisyon bolgeleri ve MIC degerleri ile sirasiyla 10 ila 13 mm ve 12,5 ila

25 pg/mL arasinda degisen orta diizeyde bir aktivite sergiledigini gostermistir (43).

Yapilan baska bir ¢alismada ise Cezayir’ den hasat edilen Mentha rotundifolia
bitkisinin ugucu yaginin antifungal aktivitesi, fitopatojenik bir mantar olan Fusarium
oxysporum'a karsi in vitro olarak degerlendirilmistir. Ayrica kimyasal bilesenleri GC/MS
ile aydinlatilan ugucu yagin ana bileseni 3-siklopenten-1-on,2-hidroksi-3-(3-metil-2-
butenil) (yaklasik %89) olarak tespit edilmistir. Bu aktivite i¢in agar lizerinde dogrudan
temas teknigi uygulanmistir. Ugucu yag olmayan ve %0,01 olan ortamda F. oxysporum
iremeye ve gelismeye devam ederken, ugucu yag konsantrasyonu %2, %4 ve %10 olan
agarlarda F. oxysporum iiremesi saptanmamistir. Bu ¢alisma ile M. rotundifolia ugucu
yaginin, F. oxysporum'a kars1 antifungal etki gdsterdigi ortaya ¢ikarilmig ve bu tiiriin iyi

bir antifungal bilesik kaynagi olarak kullanilmasina bilimsel bir temel saglamistir (80).

2.4.2.3. Antienflamatuvar aktivite: Yapilan bir ¢alismada, M. rotundifolia
yapraklarindan hazirlanan, metanol-su (80:20 h/h) ekstresinin, antiinflamatuar ve
analjezik etkileri, karragenan ile olusturulan penge odemi testi ve asetik asit ile
indiiklenen kivranma testi kullanilarak degerlendirilmistir. Ekstrakt, inflamasyon
inhibisyonu iizerinde doza bagimli bir etki gostermistir. 600 mg/kg dozda, uygulamadan
4 saat sonra, en yiiksek 6dem inhibisyonu %84,49 olarak ol¢ililmiistiir. Ekstrakt, 200, 400
ve 600 mg/kg dozlarinda kivranma testinde, farelerde reaksiyon siiresinde doza bagimli
olarak Onemli bir artis gOstermistir. Ayrica, enflamatuar gruba kiyasla, karagenan
enjeksiyonundan sonra karaciger homojenatinda katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon

aktivitelerinde 6nemli artiglar ve malondialdehit seviyesindeki aktivitede 6nemli diisiisler
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saptanmustir. Sonuglara gére M. rotundifolia 'nin metanol-su ekstraktinin anti-inflamatuar

ve analjezik aktivitelere sahip oldugunu gostermektedir (81).

2.4.2.4. Antiproliferatif aktivite: Yapilan bir ¢alismada, Brezilya’ nin giiney
bolgesinden toplanan, M. rotundifolia heksan ekstraktinin insan meme adenokarsinomu
(MCEF-7), insan agz1 epidermal karsinomu (KB) ve fare embriyonik fibroblast (NIH 3T3)
hiicre hatlarina kars1 in vitro antiproliferatif etkisini degerlendirilmistir. Sonuglar, heksan
ekstraktinin hem KB hiicre hatti, hem de MCF-7'ye kars1 antiproliferatif aktivite
gosterdigini kanitlamistir (82).

2.4.2.5. insektisidal aktivite: Yapilan bir calismada, Cezayir'de yetisen M.
pulegium (MP) ve M. rotundifolia (MR) ugucu yaglar1 hidrodistilasyon ydntemiyle
hazirlanmis ve kimyasal bilesimleri GC/MS ile incelenmistir. Ayrica, bu ugucu yaglarin
yetiskin Rhyzopertha dominica’ya kars1 temas toksisitesi, fumigant toksisitesi ve iticilik
testleri yapilmistir. MP ugucu yaginda bulunan baslica bilesenler pulegon (%70,4), neo-
mentol (%13,4), neo-mentol asetat (%3,5) ve mentondur (%2,7) olarak bulunmusken,
MR ugucu yaginin ana bilesenleri trans-piperiton epoksit (%30,2), piperiton oksit (%8,7),
timol (%4,5), germacren D (%3,5) ve terpinen-4-ol (%2,7) olarak bulunmustur. MP ugucu
yag1 ve MR ugucu yaginin fumigant toksisite testi, 2 L/mL'lik dozda sirasiyla %39,2 ve
%44,3'liik 6liim oran1 gostermistir. Ayrica, bu dozda ve 30 dakikalik maruz kalma
siiresinden sonra, itici etki, yetiskin R. dominica’ya karst MP ugucu yag1 ve MR ucucu
yag1 icin sirasiyla %46,03 ve %47,54'liik Oliim oranlar1 gostermistir. Calismanin
sonucuna gore bu ucucu yaglarin, iticilik smift III oldugu yani orta derece insektisidal

aktivite gosterdigi bildirilmisti (83).

Bagka bir ¢alismada, Cupressus sempervirens L., Juniperus phoenicea L., Mentha
rotundifolia (L.) Huds ve Asphodelus microcarpus Salzm'in insektisidal aktivitesi farkli
polaritelere (hidro-metanolik, hidro-etanolik, hidro-asetonik ve sulu) sahip solventlerin
ve farkli ekstraksiyon yontemlerinin (maserasyon ve ultrason destekli ekstraksiyon)
etkilerinin degerlendirilmesine odaklanarak arastirilmistir. Ekstraktlarin toksisitesi,
yetiskin Tribolium castaneum’a karsi temas yoluyla incelenmistir. Temas testinin
sonucuna gore, ultrason destekli ekstraksiyonla elde edilen hidro-asetonik ekstraktlarin
(C. sempervirens, J. phoenicea, M. rotundifolia) en gii¢lii insektisidal giicii sergiledigini
gostermistir. Maserasyon ile elde edilen hidro-asetonik ekstreler arasinda ise en yliksek

6liim oran A. microcarpus’a ait oldugu saptanmistir (84).
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2.4.2.6. Antitirozinaz aktivite: Cezayir'de hasat edilen ii¢ farkli Mentha
tiiriiniin; Mentha spicata L. (MS), Mentha pulegium L. (MP) ve Mentha rotundifolia (L.)
Huds'un (MR) yapraklar1 n-heksan karistirilarak yagdan arindirilmis ve kurutulmus ve
ardindan etanol ekstresi hazirlanmistir. Hazirlanan ekstrenin polifenolik igerigi ve
antitirozinaz aktivitesi in vitro olarak degerlendirilmistir. Toplam fenolik (TPC) ve
flavonoid (TFC) igerikler, sirasiyla Folin-Ciocalteu ve aliiminyum kloriir yontemleriyle
kullanilarak 6l¢iilmiis, MS en yiiksek TPC'yi (12,0 + 0,3 mg gallik asit esdegeri/g kuru
agirlik) gosterirken, MR’ nin ise en yiiksek TFC igerigine sahip (3,3 + 0,1 mg kuersetin
esdegeri kuru agirlik) oldugu belirlenmistir. Mantar tirozinaz aktivitesi, tirozin varliginda
olusan melaninlerin kolorimetrisi ile 6l¢iilmiis ve sonuglara gére MR, en yiiksek tirozinaz
inhibe edici aktiviteyi gostermistir (ICso: 108 + 20 g/mL). Tiim ekstraktlarda kafeik ve
rosmarinik asitlerin ve diosminin varligini ince tabaka kromatografisi ile belirlenmis ve
bu sonuglar, yiikksek performansli sivi kromatografisi ile de dogrulanmistir. Calisma
sonuncunda antitirozinaz  aktivite gosteren MR’nin kozmetik endiistrisinde

kullanilabilecegi bildirilmistir (42).

2.4.2.7. Noroprotektif etki: Yapilan bagka bir ¢alismada, Mentha rotundifolia
(L.) Huds yapraklarinin néroprotektif etkisi in vivo olarak arastirilmistir. Sulu ekstrati
hazirlanan bitkin, kimyasal igerigi kiitle spektrometrisine (LC-MS) bagh sivi
kromatografisi ile analiz edilmis ve ana bilesik kaempferol glucuronide (85%) olarak
saptanmugtir. In vivo olarak oksidatif stresi ve ndrotoksisiteyi indiiklemek igin H202
kullanilmigtir. Davranis degisiklikleri Agik Alan, Y-labirent ve Rotarod (motor aktivite)
testleri kullanilarak degerlendirilmis ve Mentha rotundifolia’ nin davranis degisikligini
hafiflettigi goriilmiistiir. Ek olarak, ekstrakt H.O>'nin zararl etkilerini hafiflemis ve tim
karaciger biyobelirteglerini iyilesmeye sebep olmustur. Elde edilen sonuglar, M.
rotundifolia'nin giiglii antioksidan ve noroprotektif etkilere sahip oldugunu ve oksidatif

strese bagli bozukluklar1 nleyebilecegini diisiinmiistiir (78).

2.4.2.8. Diger aktiviteler: Yapilan bir ¢alismada, Cezayir'in Mila ve Jijel
bolgelerinde toplananan M. rotundifolia’nin toprakiistii kisimlar1 ve kokleri birbirinden
ayrilmis ve etanol ile ekstrakte edilen orneklerin a-glukosidaz ve asetilkolinesteraz
inhibisyon etkisi ile fotoprotektif etkisi in vitro olarak dl¢iilmiistiir. Asetilkolinesteraz
inhibisyonu testinin sonucuna gore, Mila'dan bolgesinden temin edilen bitkinin kok

ekstresinin, diger bolgeden temin edilene gore daha yiiksek aktivite gosterdigi, toprak
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tstii kistmlar kullanilarak ekstrelerin ise hafif etkinlik gosterdigi saptanmistir. o-
glukozidaz inhibisyon testi sonucuna gore ise, Jijel bolgesinden temin edilen bitkinin
koklerinden hazirlanan ekstrenin aktivitesi en yliksek olarak bulunmustur. UV 1sinlarina
kars1 koruma, glines koruma faktorii (SPF) belirlenerek degerlendirilmis, tiim ekstraktlar
35,7 £ 0,07 ile 39,49 + 1,42 arasinda degisen belirgin giines koruma faktorii degerleri
gostermistir (83).

2.4.3. Helichrysum arenarium’ a Ait Biyoaktivite Calismalari

2.4.3.1. Antioksidan aktivite: Tiirkiye’den toplanan 16 Helichrysum tiirii
lizerinde in vitro antioksidan aktivite caligmasi yapilmistir. Helichrysum tiirlerinin
toprakiistii kisimlarindan hazirlanan metanol ekstreleri iizerinde yapilan g¢alismada,
Folin—Ciocalteau ayiraci temelli yontemin sonuca gore Helichrysum arenarium un
toplam fenolik igerigi 115,76 mg gallik asit esdegeri olarak, DPPHe serbest radikal
stiptirtici aktiveye ait ICsg sonucu 37,52 pg/mL olarak, total antioksidan kapasite ise
147,68 mg askorbik asit esdegeri olarak hesaplanmistir (52)

Tepe ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, Helichrysum arenarium subsp. aucheri
nin de arasinda bulundugu 4 farkli Helichrysum tiirliniin ekstreleri iizerinde antioksidan
aktivite caligmalarin1 gerceklestirmistir. Ekstreler, olasi antioksidan aktiviteleri i¢in iki
tamamlayici test sistemi, yani DPPHe serbest radikal yakalama ve b-karoten/linoleik asit
sistemleri ile taranmistir. DPPHe serbest radikal yakalama testi sonucuna gore
Helichrysum arenarium subsp. aucheri bitkisine ait 1Cso degeri 47,6 pug/mL olarak
saptanmigtir. Sonuglar sentetik antioksidan olan BHT ile karsilastirilmis ve 6zellikle
DPPH test sonucuna gore 4 tiirinde BHT ye gore daha giiglii serbest radikal giderme
aktiviteleri gosterdigi bulunmustur (85).

Yapilan bir baska g¢alismada, Helichrysum arenarium g¢igeklerinin, H-donor
aktivitesi kullanilarak dlciilen antioksidan etkilinliginin, silibininden daha etkili oldugunu
gostermistir (86). Bir diger in vitro antioksidan aktivite arastiran ¢alismada, Helichrysum
arenarium ¢icek ve yaprak ekstrelerinin aktivitesi karsilastirilmig, DPPHe testi sonucuna
gore, yapraklardan hazirlanan metanol ekstresinin aktivitesi (19,13 + 0,04 mmol/L, trolox
esdegeri), ciceklerden hazirlanan metanol ekstresine (6,13 &+ 0,04 mmol/L) kiyasla ii¢ kat

daha yiiksek bulunmus ve ABST testinin sonucunun da benzer oldugu saptanmustir (87).
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2.4.3.2. Antimikrobiyal aktivite: Aralarinda Helichrysum arenarium subsp.
aucheri nin de bulundugu farkli Helichrysum tiirlerinin toprak stii kistmlarinin metanol
ekstresleri iizerinde yapilan in vitro antimikrobiyal aktivite ¢alismasinda, Aeromonas
hydrophila ATCC 7965, Bacillus brevis FMC 3, Bacillus cereus RSKK 863, Bacillus
subtilis ATCC 6633, Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae FMC 5,
Morganella morganii, Mycobacterium smegmatis RUT, Proteus mirabilis BC 3624,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC 29213, S. aureus
ATCC 25923, Yersinia enterocolitica ATCC 1501, Candida albicans ATCC 1223 ve
Saccharomyces cerevisiae BC 5461 mikroorganizma suslart kullanilmistir. Ekstraktlarin
antimikrobiyal aktivitelerinin belirlenmesi icin agar-well diflizyon yOntemi
kullanilmustir. [n vitro antimikrobiyal aktivite testinin sonuglari, ekstraktlarin test edilen
mikroorganizmalara karsi genis antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu

gostermistir(52).

Aralarinda Helichrysum arenarium’ unda bulundugu 7 farkli Helichrysum
tirtinden elde edilen 14 ekstrakt ile yapilan in vitro ¢alismada antibakteriyel, antifungal
ve antiviral aktiviteler degerlendirilmistir. Tiim ekstraktlar, gram pozitif bakterilere karsi
gram negatif bakterilere gore daha giiclii antibakteriyel aktivite gosterdigi bulunmustur.
Ekstraktlarin antifungal aktivitelerinin rutin klinik kullanimda bulunan antifungal
ajanlara yakin oldugu saptanmustir. Ozellikle, tiim etanolik ekstraktlari, S. aureus'a kars1
daha gii¢lii inhibisyon gésterdigi bulunmustur. Ayrica, H. arenarium ve H. armenium 'un
etanolik ekstraktlari, hem HSV-1 hem de PI-3'e kars1 kayda deger antiviral aktivite
saptanmis Ve H. arenarium ve H. armenium ekstraktralarinin, biyoaktivite agisindan test

edilen ekstraktlar arasinda en kayda deger sonuglar1 gosterdigi bulunmustur (88).

Yapilan bir diger ¢alismada, Helichrysum arenarium subsp. arenarium metanol
ekstraktinin, siddetli alt solunum yolu enfeksiyonlarindan sorumlu antibiyotik direngli
bakterilerin klinik izolatlarina karsi antimikrobiyal aktivitesi arastirilmistir. Hazirlanan
ekstrakt, ampisilin direngli M. catarrhalis, metisilin direngli S. aureus ve penisilin
direngli S. pneumoniae ve klinik izolatlarina karsi antibakteriyel aktivite gostermistir.
Ayrica ekstraktin, penisiline direngli S. pneumoniae'ye karst siprofloksasinin

antibakteriyel aktivitesini arttirdigi gosterilmistir (87).

2.4.3.3 Anti-enflamatuvar aktivite: H. arenarium ¢igeklerinden izole edilen

flavonoidlerin (yani, narirutin, naringin, eriodictyol, luteolin, galuteolin, astragalin ve
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kaempferol) iizerinde yapilan bir ¢alismada anti-aterosklerotik aktivite saptanmistir.
Aktivitenin ana mekanizmasinin 6zellikle C-Reaktif Protein ekspresyonunun azaltilmasi,
c-Jun NH2-terminal kinazlarin ve p38'in aktivitelerinin inhibisyonu ve mitojenle aktive
olan protein kinaz yolunun baskilanmasi yoluyla anti-inflamasyon yolundan gegtigi
saptanmis ve bu sayede skar dokusu ve damar darligi olusumlari diizelmis, sonugta

ateroskleroz olugma riskinin azaldig1 bulunmustur (89).

2.4.3.4 Spazmolitik aktivite: H. arenarium’un spazmolitik etkisi tizerine
yapilan bir ¢alismada, bitkinin 3 farkli flavonoiti olan apigenin, kaempferol-3 glukozit ve
naringenin-5-glukozitin sulu ¢ozeltileri, sicanlara 4 mg/100 g viicut agirhginda dozda
intravendz olarak uygulanmistir. Pozitif kontrol olarak dekolin, deoksikolik asit
kullanilirken, negatif kontrol olarak izotonik NaCl kullanilmistir. Uygulanan tiim
preparatlarin spazmolitik aktivite gosterdigi bulunmustur. Spazmolitik etki arastirmak
icin benzer deneyler, bitkiden izole edilen 5-metoksi-7-hidroksiftalat bileseni igin de
degerlendirilmis fakat aktivite gdzlenememistir. Testler ayrica, tiim flavonoitleri i¢eren
bir alkol ekstresi ve flavonoit icermeyen bir sulu ekstre (50 mg/100 g) ile yapilmis ve tiim
flavonoitleri igeren ekstrakt ile bireysel flavonoitleri igeren ekstraktlarin etkisi benzer
bulunmustur. Yapilan arastirmalarin  sonucunda, H. arenarium' un Galenik

preparatlarinin aktivitesinin yalnizca flavonoit igerigine baglh oldugu sonucu saptanmistir

(90).

Ayrica yapilan bir ¢alismada, tavsan ve sican bagirsaklarindan izole edilen diiz
kas tizerinde ve kobay ve tavsanlardan izole edilen safra keseleri lizerinde antispazmodik
aktivite lizerine deneyler yapilmistir. Apigenin ve apigenin igeren H. arenarium' un eter
ekstraktinin, ex vivo olarak diiz kaslar ve izole edilmis safra keseleri tizerinde en giiglii
antispazmodik aktiviteye sahip oldugu saptanmistir. Bu nedenle ilag esas olarak kolesistit
ve kramp benzeri safra kesesi bozukluklarmmin tedavisinde adjuvan olarak

kullanilabilecegi saptanmistir (91).

2.4.3.5 Diiiretik aktivite: H. arenarium’un dekoksiyon ve infiizyon ile
ekstreleri hazirlanmis ve ekstraktlar (eter, etanol, sulu) kopeklere 10 mg/kg dozda
intraduodenal ve sicanlara 50 mg/kg dozunda intragastik olarak uygulandiginda diiiretik
aktivite saptanmistir (90).

2.4.3.6 Sitotoksik ve genotoksik etki: Helichrysum arenarium alt tiirleri

tizerinde yapilan bir ¢alismada farkli (0,01-1 mg/mL’lik) konsantrasyonlardaki metanol

34



ve su ekstraktlar1 ile indiiklenen insan lenfosit kiiltiirlerindeki genotoksik etkiler
degerlendirilmistir. Ug farkli parametre (mikroniikleus, mitotik indeks ve replikasyon
indeksi) kullanilan ¢alismada, H. arenarium subsp. erzincanicum mitotik ve replikasyon
indekslerini azaltsa da mikroniikleus formasyonunu indiikledigi, genotoksik etki
gosterdigi fakat H. arenarium subsp. aucheri’ nin parametreler iizerinde etkisi olmadigi

yani genotoksik etkiye sahip olmadigi belirlenmistir (92).

Bir baska ¢alismada, H. arenarium ciceklerinin etanol ekstresi hazirlanmis ve
sitotoksik etkileri 2 hiicre hatt1 (palatal mezenkimal kok hiicreler ve insan servikal
adenokarsinomundan tiiretilen epitel hiicreler) lizerinde degerlendirilmistir. Ekstraktin
palatal mezenkimal kok hiicreler iizerinde sitotoksik etkileri olmadigi bulunmus ve

viicudun normal hiicreleri lizerinde herhangi bir toksik etkinin olmadigi belirlenmistir

(93).

2.4.3.7 Diger aktiviteler: Yapilan calismalarda, H. arenarium' un ana
flavonoidlerinden biri olan naringenin’in dnemli aktiviteleri bildirilmistir. Pafumi ve ark.
(2017), naringenin'i, metastatik potansiyelli melanom, Ebola virilisii enfeksiyonu ve
Parkinson hastaliginin ilerlemesi ve dahil olmak tizere bir dizi patolojik durumda 6nemli
bir terapdtik adim olan iki Gézenekli Kanal 2 (TPC2) inhibitérii oldugunu belirlemistir
(94).

Bir bagka ¢aligmada, H. arenarium ¢igeklerinin etanol ekstresi hazirlanmis ve UV
1sinlarina karsi koruyucu etkisi in vitro olarak test edilmistir. Calismanin sonucuna gore,
ekstrakrin, 6zellikle uvb 1sinlar1 olmak tizerine uv 1sinlarina kars1 6nemli 6l¢tide koruma
sagladig1 saptanmis, bu sebeple kozmetik iriinlerin igerigine katki saglayabilecegi

belirtilmistir (93).

Randomize ¢ift kor yapilan bir calismada, 27 metabolik sendrom hastas1 2 gruba
ayrilmig, bir gruba Helichrysum italicum subsp. italicum diger gruba H. arenarium
inflizyonu 28 giin siirecince 1g’lik bitki cayr poseti seklinde igirilmistir. Calisma
sonucuna gore, Helichrysum italicum subsp. italicum infiizyon tiiketiminin antropometrik
ozellikler iizerinde olumlu bir etkileri bulunmus; viicut agirliginda, viicut kitle indeksinde
ve viseral ve toplam viicut yaginda énemli azalmalar gézlemlenmistir. H. arenarium
grubunda ise, serum glikoz seviyelerinde daha fazla azalma ve lipid profilinde iyilesme
saptanmistir. Her iki gruptada da HDL'de azalmaya meydana gelmis ve ayn1 zamanda

serum antioksidan Ozelliklerinin iyilestigi belirlenmistir. Her iki infiizyonun da
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tiiketilmesi, metabolik sendroma sahip bireyler icin basit, karli bir aligkanlik olarak

Onerilebilecegi belirtilmistir (95).

Thymus vulgaris, Helichrysum arenarium ve Rosa damascena bitkilerinin etanol
ekstrelerinin bir antimikrobiyal, antioksidan ve anti-tirozinaz etkileri arastirilan bir
caligmada, incelenen tiim ekstraktlarin tirozinaz enzimi iizerinde inhibisyon yetenegine

sahip oldugu hem TLC hem de spektrofotometrik yontemle dogrulanmistir (96).

2.5 DERININ YASLANMASI VE ANTI-AGING

2.5.1 Deri

Deri, yetigkin bir insan viicudunun, toplam agirliginin yaklasik %15' ini olusturan
ve 1.5-2 m?'lik bir yiizey alanina sahip, viicudundaki en biiyiik organdir(97). Kalinlig1 0,5
mm ve 3 mm arasinda degismekle birlikte, yasa ve anatomik bolgeye gore degisiklik
gosterebilmektedir. En 6nemli gorevi, viicudu tiim dis etkenlere karsi korumak olan deri,
termoregiilasyon, bosaltim, s1ivi homeostazi ve duyusal algilama dahil olmak iizere ¢esitli
islevleri yerine getiren birbirine bagli ii¢c katmandan olusmaktadir. Bu katmalar

epidermis, dermis ve hipodermisdir (98).

2.5.1.1 Epidermis: Epidermis, dis etkenlere kars1 koruyucu bir tabaka goérevi
goren derinin dis tabakasidir. Bes ana katmandan olusur. Bu katmanlar en igten en disa

dogru sirastyla;

» Stratum korneum, siirekli dokiilen ve bitisik tabakadaki hiicrelerle degistirilen 6l
hiicrelerden olugur. Bu katman digerlerine gore oldukca kalindir; 15-30 kat 6li
hiicre igerir.

» Stratum lucidum, yar1 saydam veya seffaf katman, 3-5 sira yogun sekilde
paketlenmis diiz 6lii hiicreler igerir.

» Stratum granulosum, Graniiler tabaka (hiicrelerde graniiller gozlenebilir), 6lmeye
baslayan 3-5 diizlestirilmis keratinosit tabakasindan olusur.

» Stratum spinosum, 8-10 sira hiicre i¢eren bu tabaka lipid ve protein sentezinden
sorumludur.

» Stratum basale (Stratum germinativum), tek bir hiicre tabakasindan olusan,

hiicrelerin yeni keratinositler olusturmak i¢in siirekli boliindiigli katmandir.
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Melanositler, Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleri de bu katmanda

bulunmaktadir (99).

2.5.1.2 Dermis: Dermis, epidermisin altinda bulunmakta ve epidermise kan
kilcal damarlar1 yoluyla besin ve oksijen saglayan destekleyici bir ¢erceve gorevi
gormektedir. Dermis genel olarak; fibroblastlar (hiicreler arasi maddeyi ve kolajen
liflerini {ireten), sinirler ve duyu organlari, kan damarlari, yag bezleri, ter bezleri ve kil
kokleri ile kolajen ve elastin lifleri iceren bag dokusundan olugmaktadir. Kolajen lifler,
elastin ve diger bag dokular1 fibroblastlar tarafindan sentezlenir. Kolajen lifleri cilde
giiciinii verirken, elastin cildin esnekliginden, yani gerildikten sonra geri yaylanma

yeteneginden sorumludur (99).

2.5.1.3 Hipodermis: Subkutan doku olarakta isimlendirilen hipodermis,
dermisin altinda bulunan, derinin en igteki katmanidir. Hipodermis, yag hiicrelerinde yag
depolayan gevsek bir bag dokusudur. Hayati organlari travmadan korumak ig¢in bir
yastiklama tabakas1 gorevi goriir ve soguga karsi koruma saglar. Ayrica yag, viicut igin
bir enerji deposu gorevi goriir ve viicudun hatlarini tanimlar. Ana bilesenleri; adipositler

(yag hiicreleri), fibr6z (lifli) doku, kan damarlar1 ve sinir uglaridir.

2.5.2 Derinin Yaslanmasi

Yaslanma, organizmanin tamamini etkileyen cok etkenli, kacinilmaz, fizyolojik
bir siiregtir ve belirtilerinin goriildiigii ilk organ da deridir (100). Deri, zamanla meydana
gelen hormonal degisimler ve beslenme degisiklikleri ile birlikte viicut sistemindeki diger
organlar gibi git gide degisime ugramaktadir. Ayni1 zamanda, deri cevresel (dis)
etkenlerden de biylik Olgiide etkilenmektedir. Zamala viicutta goriilen tim bu
degisiklikler ve ¢evresel etkilere maruziyetler derinin epidermal ve dermal kisimlarinda
kalic1 degisiklikler meydana getirirler. Bunlara bagli olarak derinin yaslanmasi, hem icsel
(dogal, gergek, kronolojik) hem de dissal (foto-yaslanma) etkilere bagl olarak iki grup
altinda incelenmektedir. Kronolojik yaslanmanin gelisimi, ¢cevresel faktdrlerden bagimsiz
olup genetik faktorlere ve zamanla iliskilidir. Onceden genetik faktorlerin deri
yaslanmasina katkist %25 olarak disiiniiliirken giiniimiizde genetik etkinin deri
yaslanmasina katkisinin sadece %3 oldugu belirlenmistir (101). igsel cilt yaslanmasi
hormonal denge, fiziksel Ozellikler ve kalitsal faktorlerden kaynaklanirken; dissal
yaslanma, UV 1sinlarina ve hava kirligine maruz kalma, yetersiz beslenme gibi ana

unsurlara bagl olarak gelismektedir(102).
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2.5.2.1 Dogal yaslanma: Dogal yaslanma, hiicre yenilenmesinin yavaglamasi
ile baslayan, kronolojik ve genetik nedenlerle devam eden, dogal ve kacinilmaz bir
donemdir. Bu sebeple kisiden kisiye degisiklik gosterebilmektedir. Zamana bagl olarak
ortaya ¢ikmasi nedeniyle kronolojik yaslanma olarak da adlandirilmaktadir. Klinik
olarak, i¢sel olarak yaslanma belirtilerinin goriildiigii cilt piirlizsiiz, ince, solgun ve kirisik
olarak tanimlanmaktadir. Histolojik olarak, i¢sel olarak yaslanmus cilt, ncelikle dermisin
incelmesi, elastin liflerinin dejenerasyonu ve hidrasyon kaybi gibi fonksiyonel

degisikliklerle karakterize edilebilir. Dogal yaslanma ile;

Kolajen sentezi zamanla kademeli olarak azalmakta ve bu da ciltteki kolajen
miktarinin azalmasina neden olmaktadir. Buna bagli olarak dermis incelmektedir.
Kolajen derinin saglamligindan sorumlu oldugundan ve yara iyilesmesinde 6nemli bir rol
oynadigindan, azalan kolajen miktarina bagl olarak dermisin giicii azalmakta, atrofiye

(yani zayiflamasi ve incelmesine) ve yara iyilesme hizinin diismesine yol agmaktadir

(103,104)

Kolajene ek olarak hiicre biiylimesi igin bir substrat gérevi gorerek dermisin
iyilestirilmis yenilenmesini ve yeniden sekillenmesini destekleyici olan elastin sentezi de
azalmakta, bu da cilt elastikiyetinin kaybolmasina neden olmaktadir (105,106). Yiizdeki
yiizeysel kaslar kiiglilmeye baglamakta, bu da cizgilerin ortaya g¢ikmasina neden
olmaktadir. Tipik yiiz kirigikliklari, kaslarin mimik yapmak icin kasildigi bolgelerde
ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar alinda uzanan “endise ¢izgileri”, géz ve agiz ¢evresindeki
“glilme ¢izgileri” ve gozlerin digs koselerinden yayilan “kaz ayaklar1” olarak

goriilmektedir (99).

Ayrica igsel yaslanma subdermal yag dokusunda azalmaya yol agmakta bu
sebeple de deride sarkma (gevseklik) ortaya ¢ikmaktadir. Dolgu kaybi nedeniyle cilt,

morarma ve travmaya kars1 da daha hassas hale gelmektedir (107).

25.2.2 Cevresel faktorlere bagh yaslanma: Digsal yaslanma, igsel
yaslanmanin tersine genetik faktorlere bagl olmayan, dis etkenlere bagh olarak gelisen
bir siiregtir. Bireysel olarak oOnlenebilmekte veya etkisi azaltilabilmektedir. insan
derisinin yaslanmasina neden olan digsal faktorlerin basinda giinesten gelen UV 1sinlart
ve sigara tiiketimi gelmektedir. Ek olarak, ¢evresel stres faktorleri (iklim kosullari, hava
kirliligi, glines 1s1nlar1 gibi) veya cilt ile temas eden iiriinlerin bilingsizce kullanilmasi ile

de digsal yaslanma belirtileri ortaya c¢ikabilmektedir(100). Fakat tiim bu etkenler
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icerisinde en biiyiik oran giines 1s1¢indan kaynaklanan UV radyasyonuna maruz kalmaya
aittir ve bu sebeple digsal yaglanma fotoyaslanma olarak da adlandirilabilmektedir(108).
Diinya yiizeyine ulasan UV radyasyon dalga boyu aralig1 290 ile 400 nm araligindadir.
Giinesten yayilan ultraviyole radyasyon, dalga boylarina gére UVA (320-400 nm), UVB
(290-320 nm) ve UVC (200-290 nm) olmak iizere ii¢ kategoriye ayrilmaktadir (108).
UVA, dermise niifuz etmekte ve kronik cilt hasarindan sorumluyken, UVB ise sadece
epidermise niifuz eder ve kizariklik, giines yanig1, DNA hasar1, hiperpigmentasyon ve cilt
kanserinden sorumludur. UVC 1sinlar1 ise ozon tabakasi tarafindan biiyiik 6l¢iide bloke
edilen ve bu yiizden cilt iizerinde ¢ok az etkisi olan 1s1inlardir. Bu sebeplere bagli olarak

etkin korunma hem UVA hem de UVB radyasyonunu kapsamalidir.

Cildin UV radyasyonu ile dejenerasyonu kiimiilatif bir siirectir ve dejenerasyonun
hizi glinese maruz kalmanin sikligina, siiresine ve yogunluguna ve cilt pigmentnin
derecesine bagli olarak degismektedir (108). Fotoyaslanma, yiizde meydana gelen
yaslanmanin %80'inden sorumludur (109). Foto yaslanma goriilen deri, derin kirigsma,
elastikiyet kayb1, kuruluk, gevseklik, kaba dokulu gériiniim, telenjektazi ve pigmentasyon
bozukluklar1 ile karakterizedir ve goriiniimii, agirlikli olarak igsel olarak yaslanmig
deriden oldukg¢a farklidir (110). Fotohasarli deride meydana gelen yasli goriiniim,
ozellikle dermisin bag dokusunun yapisal bilesenlerine verilen hasardan
kaynaklanmaktadir. Bag dokusu fibroblastlar tarafindan {iretilmekte ve ii¢ ana
biyomolekiil smifindan olusmaktadir, bunlar: glukozaminoglikanlar (GAG'ler),
proteoglikanlar, yapisal proteinler (kolajen ve elastin) ve 6zel makromolekiiller (fibrillin,
fibronektin, laminin ve hiyaliironan) dir. Derideki kurumanin, elastikliin azalmasinin,
sarkma ve kirisiklardan, UV 1sinlarinin hasarina bagl olarak kolajen liretiminin azalmasi,
elastinin yapisinin bozulmasi ve hyaluronik asidin azalmasi sorumludur (108). Ozellikle
UVB maruziyetinin sonucunda, aktivator protein-1 (AP-1) dahil olmak iizere birkag
sinyal proteininin aktive oldugu gosterilmistir. AP-1, c-Jun ve c-Fos alt birimlerinden
olusan kompleks bir proteindir ve etkinlestirildiginde, metalloproteinazlarin (MMP'ler)
transkripsiyonunu destekler ve bu da kolajen, elastin ve proteoglikanlar dahil hiicre dig1
matrisin (ECM) bozulmasina neden olur. ECM, en azindan kismen, cilt elastikiyetini ve
su baglama kapasitesini koruma islevi goriir ve bu nedenle UVB maruziyetine bagh
olarak bozulmas: ile fotoyaslanma ile iliskilidir (111). Ozellikle UV-A maruziyeti

sonuncunda da viicuttaki reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) miktarin1 artmaktadir ve ROS
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miktarinin artmasi da, MMP enziminin miktarin1 artirmakta ve bunun sonucunda ECM

hasar gorerek cilt yagslanmasi hizlanmaktadir (112)

2.5.3 Deri Yaslanmasinin Molekiiler Mekanizmalari
Yaslanma ile dermal bilesenlerde meydana gelen degisiklikler asagida verilmistir.

2.5.3.1 Kolajen yikimi: Kolajen liflerindeki degisimler, yaslanan deride
meydana gelen baglica degisikliklerdendir. Dermisin incelmesi kolajen igerigi ile ilgilidir.
Kolajen sentezi zamanla kademeli olarak azalmakta ve bu da ciltteki kolajen miktarinin
azalmasina neden olmaktadir. Bu durum her iki yaslanma c¢esidinin de ortak sonucu
olarak ortaya ¢ikar. Kolajen derinin saglamligindan sorumlu oldugundan ve yara
iyilesmesinde 6nemli bir rol oynadigindan, azalan miktari dermisin giiciiniin azalmasina,
atrofiye (yani zayiflamasi ve incelmesine) ve yara iyilesme hizinin diismesine yol

a¢makla birlikte, cildin kirismasina sebep olmaktadir (99,113).

2.5.3.2 Matriks metalloproteinaz (MMP) seviyelerinde artis: Endopeptidaz
ailesi olan MMP'ler, ekstraseliiler matris (ECM) proteinlerini parcalayabilmektedirler.
Kollejenazlar (MMP-1, MMP-8 ve MMP-13), jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9),
stromelisinler (MMP-3, MMP-10 ve MMP-11), matrilisinler (MMP-7 ve MMP-26) ve
(5) membran tipi (MT) MMP'ler (MMP-14, MMP-15 ve MMP-16) olmak iizere bes ana
alt grup altinda incelenmektedirler. Deride, MMP'lerin ana iiretim kaynagi epidermal
keratinositler ve dermal fibroblastlardir. MMP’lerin spesifik endojen doku inhibitorleri
(TIMP), geng deride MMP aktivitesini kontrol altinda tutarken, yaslanan (hem i¢sel hem
de dissal olarak) deride ise MMP aktivitesi ile TIMP arasindaki denge bozulmustur.
MMP'ler ve TIMP'ler, asirt MMP aktivitesini kontrol etmek i¢in genellikle koordinasyon
icinde diizenlenir. Bununla birlikte, yashi deride MMP diizeylerinin yiikselmesine,
endojen MMP inhibitorlerinin diizeylerinde karsilik gelen bir artis eslik etmez (114).
Fotoyaslanmis ve dogal siirece bagli olarak yaglanmis derideki TIMP-1 miktar
azalabilmektedir (115). Bu dengesizlik dermiste progresif kolajen pargalanmasini

hizlandirmakta ve cilt yaglanmasi hizlanmaktadir (116).

MMP seviyesinin artmasinin ana sebebi reaktif oksijen tiirleri (ROS)’dir. Deride
ROS iiretimi, metabolik olarak meydana gelen pro-oksidanlar veya UV 1sinlar1 gibi hem
igsel hem de dissal kaynaklar sebebiyle gergeklesebilmektedir. ROS, yaslanma siirecinde

MMP iiretiminin hizlanmasina sebep olmakta ve TGF-f sinyalini inhibe etmektedir. Bu
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da kolajen yikimi ve kolajen biyosentezinin azalmasiyla ve yaslanma ile
sonuglanmaktadir. Genel olarak, oksidatif hasar, fotoyaslanmig ciltte daha belirgin
goriilmekte ve bu, derin kirisikliklar gibi yaslanmayla iligkili daha belirgin 6zellikleri
aciklayabilmektedir. I¢sel yaslanmada birincil MMP kaynagi dermal fibroblastlar iken,
fotoyaslanmada MMP'ler de epidermal keratinositler tarafindan tiretilmektedir (116).

2.5.3.3 Elastin liflerin yenilenememesi: Dermiste esas olarak fibroblastlar
tarafindan iiretilen elastin lifler, cildin elastikiyetinde 6nemli rol oynamaktadirlar. Geng
deride, elastik lifler, papiller dermiste dik olarak ydnlendirilmis, fibrilinden zengin
mikrofibriller ve retikiiler dermiste baglica elastinden olusan genis ¢apli elastik lifler ile
karakteristik, olduk¢a diizenli bir yap1 bulunurken; yaslanma siirecinde ise elastik lif
sistemi yapisal degisikliklere ugrar. Icsel cilt yaslanmasinda, papiller dermisteki
fibrilinden zengin mikrofibriller segici olarak bozulmaktadir. Fibulin-5, elastinin bir
Oncilsii olan tropoelastinin elastik lifler olusturmak tizere mikrofibrillerle birlesmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Fibulin-5'in igsel cilt yaslanmasinda elastik liflerin yeniden
sekillenmesi ve miktarinin azalmas: ile iligkili olduguna dair kanitlar vardir. Geng, UV
1sinlarindan korunan bir ciltte, fibulin-5, dermis boyunca elastik fiberde lokalizedir; ancak
yasli ciltte bu fibulin-5 modeli tamamen ortadan kalkmaktadir. i¢gsel yaslanmanin aksine,
fotoyaslanma, "solar elastoz" adi verilen bir siiregte dermis boyunca diizensiz elastik
liflerin birikmesiyle karakterize edilir ve bu lifler islevsizdir. Bu siiregte elastik liflerin
bozulmasimin esas sebebi MMPler gibi proteazlarin aktif hale gelmesidir. Ozellikle
MMP-12 elastin yikiminda en etkili proteazdir ve keratinositler, fibroblastlar gibi birgok
hiicre tarafindan salgilanmaktadir. Biitiin bu durumlarin sonucunda ise deride kirigiklik

ve elastikiyet kayb1 meydana gelmektedir (116).

2.5.3.4 Glikozaminoglikanlardaki (GAG) degisimler:
Glikozaminoglikanlar (GAG'ler), biiyiik lineer polisakkaritlerdir ve ekstraseliiler matrisin
ana bilesenidir. Kondroitin siilfat (CS), dermatan siilfat (DS), keratan siilfat (KS), heparan
silfat (HS), heparin (HP) ve hyaluronik asit (HA) dahil olmak iizere alt1 tip
glikozaminoglikanlar bulunmaktadir (117). Glikozaminoglikan zincirleri ¢ok sayida
negatif ylikli karboksil ve siilfat grubu igerdiginden, dokudaki su igeriginin
korunmasinda nemli rollere sahip olabilirler. Toplam siilfatlanmig glikozaminoglikan
seviyelerinin, geng deriler ile karsilastirildiginda igsel olarak yashi deride azaldigi

saptanmistir (117). HA'nin kolajen ag1 gibi matriks proteinleri ile ¢apraz baglanmasi,
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siipermolekiiler yapilarin olusmasina neden olmakta ve doku sertligini arttirmaktadir.
Dermal HA esas olarak fibroblastlar tarafindan {iiretilmekte ve papiller dermiste bol
miktarda bulunmaktadir. Igsel olarak yaslanma belirtileri goriilen deride, HA baglayici
proteinler (HABP'ler) geng deriyle karsilastirildiginda azalmakta, HA'nin seviyesinin
geng ve yaslt deri arasinda az da olsa farkli oldugu goriilmektedir (113). Fotoyaslanma
goriilen deride ise dermal HA igeriginin, 6zellikle solar elastoz bolgelerinde dnemli
Olclide arttigi saptanmistir. HA sentaz (HAS), UV radyasyonlar1 tarafindan
indiiklenmesine ragmen, giinese maruz kalmis yash derideki HAS mRNA seviyeleri,
giinesten korunan deriye kiyasla 6nemli dlglide azalmistir, bu da bilinmeyen regiilator
mekanizmalarin ¢alisma olasiligin1 gostermektedir. Solar elastoz gibi, fotoyaglanma
gbzlenen deride artan HA’ nin, fonksiyonel olmayan proteinlerin anormal birikiminin bir
sonucu oldugu belirtilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, i¢gsel yaslanma sirasinda toplam
stilfatlanmis Glikozaminoglikanlarin azaldigi bulunmustur. Fotoyaslanma go6zlenen
deride, HA'ya benzer sekilde toplam siilfatlanmis glikozaminoglikanlarin da arttigi

saptanmustir (113).

2.5.4 Anti-aging Tedavi Yontemleri

Yaslanma kaynakli ortaya ¢ikan dermal ve epidermal belirtileri tersine gevirmeye
yonelik yaslanma karsiti stratejileri invaziv olmayan yontemler (kozmetik bakim, topikal
ajanlar, sistemik ajanlarin yani sira yaslanmaya sebep olan g¢evresel faktorlerinden
kaginma, yasam tarzinin ve aliskanliklarinin diizeltilmesi) ve invaziv yoOntemler
(kimyasal peelingler, botulinum toksini, ¢esitli dermal dolgu maddeleri ve gesitli lazer
cihazlari) olarak iki ana alt grup altinda toplanmaktadir. Tiim bu stratejiler Tablo 2.7 de

gosterilmistir (118).

Tablo 2.7: Anti-aging tedavi stratejileri

. Giinliik bakim
Invaziv olmayan Kozmetik Bakim

ontemler .
y Giinesten korunma

Topikal ajanlar Hiicre regulatdorleri
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Tablo 2.7 (devam)

Antioksidanlar

Hormon replasman tedavisi
Sistemik ajanlar

Antioksidanlar
Sigara tiiketimi

Yagslanmaya sebep olan

cevresel faktorlerinden Kirlilik

kaginma, yasam tarzi  ve Giinesten gelen UV 1sinlart

aligkanliklarinin diizeltilmesi

Stres
Beslenme, besin takviyesi

Fiziksel aktivite

Genel saglik durumunun kontrolii

Kimyasal peelingler, Botulinum
Invaziv yontemler toksini, cesitli dermal dolgu

maddeleri ve gesitli lazer cihazlari

2.5.4.1. Invazif olmayan yéntemler: invazif olmayan yontemler, saglikli
yasam tarzi, sigaradan kaginma ve giines koruyucular, topikal kozmetikler ve dogrudan
cilde uygulanan ilag¢ iriinleri gibi birincil korumanin yani sira hormon replasman
tedavisi dahil sistemik tedavileri de igermektedir. Antiaging krem bilesenleri olarak
kullanilabilecek antioksidanlar ve hiicre diizenleyiciler olmak tiizere iki ana gruba
ayrilmaktadir.  Vitaminler, polifenoller, flavonoidler, bitkisel ekstreler gibi
antioksidanlar, dokulardaki serbest radikal konsantrasyonunu azaltarak kolajen
yikimint azaltmaktadir. Retinoller, peptitler ve biliylime faktorleri gibi hiicre
diizenleyiciler, kolajen metabolizmasi tizerinde dogrudan etkilere sahiptir ve kolajen

tiretimini etkiler (99,118).

2.5.4.1.a. Bitkisel ekstraktlar: Bitkisel ekstraktlar giinlimiizde oldukg¢a popiiler
ve anti-aging triinlerde, antioksidan, fotoprotektif, nemlendirici, anti-enflamatuvar,
aydinlatici ve sikilastic1 etkilere sahip olabilmeleri nedeniyle biyoaktif icerik olarak
siklikla kullanilmaktadirlar (99,119). Bitkilerin bilesenleri arasinda bulunan polifenoller,
flavonoidler, peptitler ve vitaminler, serbest radikallerin (ROS) etkisiz hale gelmesini

sagladiklar1 ve boylece kolajen yikimimi 6nlemeye yardimci olduklart i¢in yaslanma
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karsit1 etkilere sahiptirler (120). Antioksidan 6zellik gosterme potansiyellerinden dolay,
bitkisel ekstreler yaslanma karsiti tiriin formiilasyonlarinin énemli bir bileseni olmustur.
Ayrica; bitkiler biyolojik etkileri i¢in kimyasal olarak karakterize edilen terpenoidler,
alkanoidler ve fenolikler igerirler. Bu ikincil metabolitler, UV 1s181na kars1 koruyucu
etkiye sahip olmakta ve fotoyaslanma karsiti etki saglamaktadir (121). Bitkilerin
kozmetik {irlinlerin bilesiminde yer almasiyla bu friinler, antioksidanlar, anti-
enflamatuvarlar ve antimikrobiyaller gibi yiiksek aktiviteye sahip bilesenlerin
biinyelerinde stabil olarak barindirmanin avantajina sahip olurlar. Bitkisel kaynaklarda
bulunan 6nemli bir bilesik grubu olan polifenollerin, topikal uygulamada gosterdigi
antioksidan ve anti-enflamatuvar aktivitenin yaninda; hyaluronidaz, matriks
metalloproteinaz (MMP) kolajenaz, serin proteaz, elastaz gibi cilt enzimlerinin gen
ekspresyonunu ve aktivitesini inhibe etmekte oldugu bulunmustur ve bu aktiviteleri

nedeniyle yaslanma karsiti kozmetik tiriinlerin i¢inde yer almaktadirlar (122).

2.5.4.1.b. Protein ve peptitler: Peptitler ve proteinler amino asit polimerleridir.
Peptitler kisa amino asit zincirleridir. Yaslanma karsit1 peptitler, dogal ve sentetik
yaslanma karsit1 peptitler olarak ikiye ayrilabilen yaslanma karsiti etkili aktif peptitlerdir.
Modern analiz teknolojisinin gelismesiyle, dogal peptidler ve sentetik peptidler
gelistirilerek, yaslanma onleyici {iriin olarak kullanilmaya baslanmistir (123). Kiigiik
boyutlar1 nedeniyle derinin iist tabakasmma niifuz edebilmektedirler. Fibroblastlar
diizenlemek ve ECM bilesenlerinin iiretimini kontrol etmek gibi belirli islevleri
tetiklemekte, kolajen, elastin gibi bir peptit molekiil dizisini taklit ederek, bu molekiillerin
sentezlenmesini desteklemekte ve dermal metabolizmay1 aktive etmektedirler (113,118).
Bu sayede, derideki yaslanma belirtilerini azaltmakta, cilt elastikiyeti ve sikiligini
arttirmaya destek olmaktadirlar. Bu nedenlerden dolay1 peptitler son zamanlarda

kozmetik endiistrisinde biiyiik ilgi gormektedirler (113).

Topikal olarak uygulanan kozmesétik peptitler; sinyal peptitleri, tasiyici peptitler,
ndrotransmitter inhibitor peptitler ve enzim inhibitor peptitler olarak siniflandiriimaktadir

(Tablo 2.8).
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Tablo 2.8: Topikal olarak kozmetik amacli kullanilan peptitler

Peptit simifi Anti-aging mekanizmasi Peptit Kaynak
Sinyal peptitler  Bu peptitler ile kolajen, elastin, proteoglikan,  Karnosin, Bakir tripeptit, Trifloroasetil- (124)
glikozaminoglikan ve fibronektinin  tripeptit-2, Tripeptit-10 sitriillin, Asetil
¢ogalmasi artmakta ve sonug olarak, cilt tetrapeptit-5, Asetil tetrapeptit-9, Asetil
matriks hiicrelerinin yenilenmesiyle tetrapeptit-11, Tetrapeptit Tetrapeptit-21,
fotoyaslanma  belirtileri gérmiis cildin  Hekzapeptit, Hekzapeptit-11, Palmitoil
pigmentasyonu, ince ¢izgiler ve kirigikhiklar  pentapeptit-4, ~ Palmitoil  tripeptit-3/5,
azalmaktadir. Cilt elastikiyeti artmakta, cilt ~Palmitoyl tetrapeptit-7, Palmitoyl
daha piriizsiz ve siki bir gorinim hekzapeptit-12, Palmitoyl  oligopeptit,
kazanmaktadur. Palmitoyl tripeptit-1, Pentamit-6.
Tastyic1  peptitler, yara iyilesmesi ve
Tagiyic1 enzimatik ilerleme igin gerekli olan bakir ve ~ Bakir tripeptit, Manganez (125,126)
peptitler manganez gibi eser elementleri saglar veya
stabilize eder. Bu peptitler, cilt hiicrelerine tripeptit-1
bakir veya manganez tasinmasinda rol oynar.
Ek olarak, bakirin bir tripeptit ile
baglanmasiyla elde edilirler.
Norotransmitte Bu kozmesétik peptitler cilde niifuz etmekte ~ Asetil  hekzapeptit-3,  Pentapeptit-18,  (126)
r inhibitor  ve kaslari gevseterek kinigikliklarin ve ince  Pentapeptit-3, Tripeptit-3
peptitler gizgilerin  azalmasma ve  kirgiklarin
azalmasina sebep olmaktadir.
Enzim Enzimleri dogrudan veya dolayll olarak  Soya fasulyesi peptidi, ipek fibroin peptidi,  (124,126)
inhibitor inhibe ederek etki gostermektedirler. Siyah piring oligopeptitleri.
peptitler

2.5.4.1.c. Retinoidler: Retinoidler, A vitamini (retinol) ve tiirevlerini igeren bir
bilesik ailesidir. Retinoid ailesinin simiflandirilmasi, kimyasal yapilar1 (aromatik
gruplarin varligi), iiretimi, dogal veya sentetik ve regeteli veya regetesiz bulunabilirligi
kullanilarak yapilabilmektedir (127). Retinoller, diyet yoluyla elde edilen dogal olarak
aliabilmektedirler. Retinol (A vitamini) ince bagirsaktan emilir ve bir retinol ester
(palmitat, propiyonat ve asetat) veya ara iriiniin retinaldehit oldugu iki basamakli
reaksiyon sonucunda tretinoine oksitlenmektedirler. Tretinoin, metabolitleri (4 hidroksi-

retinoik asit) ve stereoizomerleri 9-cis-retinoik asit (alitretinoin) ve 13-cis-retinoik asit
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(izotretinoin) ile aktif hiicresel formun % 50’ sini temsil etmektedir. Topikal uygulamada
retinol, retinol esterler ve retinaldehit daha aktif bir forma (tretinoin) doniistiirilmelidir,
izotretinoin, alitretinoin, adapalen, tazaroten ve seletinoid G ise kendi spesifik
formlarinda aktif bilesiklerdir (127). Topikal uygulamadan sonra, retinil esterler retinole
hidrolize edilmekte; sonu¢ olarak retinol, iki asamali bir oksidasyon isleminde
dehidrojenazlar tarafindan retinaldehit yoluyla biyolojik olarak aktif retinoik aside
(tretinoin) doniistiirilmektedir. Metabolik yollarima gore, birinci nesil temsilcilerin
retinoid aktivitesi su sirayla artar: retinil esterler, retinol, retinaldehit, retinoik asit,
tolerans siralamasi ise tersinedir (128). Retinoidler, kolajen degradasyonunu inhibe
ederek ve kolajen sentezini artirarak st papiller dermisteki kolajen icerigini
arttirmaktadir. UV 1sinlarina maruz kalmadan Once, topikal tretinoin uygulamasinin
matriks metaloproteinaz iiretimini ve kolajen yikimini 6nledigi gosterilmistir. Ayrica,
retinoidler yeni tip I prokolajen biyosentezini arttirmaktadir (127). Tretinoin igeren
kremin, plasebo ile karsilagtiran 12 ¢ift kor randomize kontrollii galismay1 (RCT) igeren
calismada, % 0,02 veya daha yiiksek konsantrasyonlarda tretinoin krem uygulamasinin
ince ve kaba kingikliklari, purizliligt, cilleri ve pigmentasyonu 6nemli 6lgiide
iyilestirdigini gostermistir (129). Retinol ise retinoidlerden en sik kullanilanidir ve sadece
digsal yaslanma tizerinde degil, ayn1 zamanda igsel cilt yaslanmasi tizerinde de olumlu
etkileri oldugu gosterilmistir. Retinoliin diislik konsantrasyonlarda giivenli, etkili oldugu
ve retinoik asitten daha iyi tolere edildigi gosterilmistir (99). Bu sebeple, yaglanma karsiti

bakimda sik¢a kullanilan bir etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2.5.4.1.d. Giines koruyucular: UV ismlarmma kronik maruz kalma,
fotoyaslanma, immiinsiipresyon ve karsinojenezi beraberinde getirmektedir. UVA 1sinlari
daha uzun dalga boyuna sahip olup, cildin daha derin katmanlarina niifuz ederek serbest
radikaller tiretmekte ve erken cilt yaglanmasina katkida bulunmaktadir. UVB 1sinlari ise
daha kisa dalga boyuna sahiptir ve daha c¢ok cildin iist katmanlarin1 etkilemektedir. Bu
sebeple giinesten korunma oldukga 6nemli olmakta ve giinesten kaginma disinda, giines
koruyucu topikal tiriinler, UV 1sinlarina karsi en iyi alternatif korumalar olarak karsimiza
cikmaktadir (121). Gilines kremleri, ultraviyole filtreler (UVF) igeren topikal
preparatlardir ve UV filtreler olarak da adlandirabilmektedirler (130). UV filtreleri, etki
mekanizmalarina gore inorganik ve organik filtreler olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir.
Cinko oksit (ZnO) ve titanyum dioksit (TiO2) gibi inorganik filtreler 15181 yansitmakta ve
dagitmaktadir. Ayrica, UVA ve UVB isinlarma karsi genis spektrumlu koruma
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saglamaktadir. Organik UV filtreleri ise, UVA ve/veya UVB radyasyonunu absorbe
ederek gelen radyasyondan daha iistiin bir dalga boyuna sahip enerjik radyasyona
doniistiirmektedirler. Inorganik filtreler hem UVA hem de UVB radyasyonlarini yansitip
sactiklar1 i¢in genis spektrumlu bir koruma saglamaktadirlar (131). Fakat en biiyiik
dezavantajlari, biiyiik partikiil boyutunun sonucu olarak, uygulama alaninda istenmeyen
beyaz bir goriintii birakabilmektedirler (132). Cesitli antioksidanlar da UV iginlarinin
neden oldugu DNA hasarina karsi koruyucu etkilere sahiptir ve DNA onariminda rol
oynamaktadir (133). inorganik ve organik UV filtreleri, optimum bir koruma saglamak
igin genellikle bir arada kullanilmaktadir (99). Fakat, cogu sentetik igerikli topikal giines
koruyucularin etkinligi ve giivenligi, fotostabiliteleri, toksisiteleri ve deniz
ekosistemlerine verdikleri zarar nedeniyle tartisilmakta ve dogal bilesenlere olan ilgi
artmaktadir. Dogal sec¢ilim ve evrim, bitki ve hayvanlarin oksidatif stres ve ultraviyole
radyasyonun (UV) =zararli yan etkilerine karst etkili koruyucu mekanizmalar
gelistirmesini saglamistir. Bu nedenle, dogal bilesenlerin giines korucuyu etkinlikleri
arastirilmaktadir (121). Bu bilesenler, farkli bitkiler tarafindan iretilen, biiylimeleri ve
stireklilikleri i¢in gerekli olan sekonder metabolitlerdir. Yapilan ¢alismalar, bu
metabolitlerin antioksidan, antibakteriyel ve anti inflamatuar 6zellikler gibi ¢ok gesitli
biyolojik Ozelliklere ve ayrica UV radyasyonunu emme kapasitesine sahip oldugunu
gostermektedir. Bu ozellikleri gdsteren en yaygin bitkisel kaynakli bilesenlerin, C
vitamini, E vitamini ve fenolik bilesikler agisindan zengin bitki ekstreleri oldugu
kanitlanmistir (131,134,135). Bu sebeple 6zellikle son yillarda, sentetik UV filtrelerine
alternatif olarak, UV korumasi sagladigi saptanan, dogal kaynakli bilesenler daha popiiler

hale gelmistir.

2.5.4.1.e. Antioksidanlar: Oksidatif stres hem kronolojik yaslanmaya hem de
fotoyaslanmaya yol agan biyokimyasal yolaklarin temeli olarak kabul edilmektedir. Insan
derisi, oksidatif stresin olumsuz etkilerine kars1 koyabilen etkili bir antioksidan sisteme
sahiptir. Ancak kronik veya siddetli oksidatif strese maruz kalindiginda, bu endojen ag
yeterince etkili olamadigindan, doku hasari olusabilmektedir. Ayrica, oksidatif stres yasla
birlikte artmakta ve ayn1 zamanda endojen antioksidan sistemin etkinligi de azalmaktadir.
Gelismekte olan serbest radikaller, kolajen, elastin ve hyaluronik asidin bozulmasin
hizlandirarak, yaslanma belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu nedenle,
antioksidan kullanimi yaslanma belirtilerinin ortaya c¢ikmasim1 yavaslatmaktadir.

Antioksidanlar, serbest radikalleri notralize ederek hiicreleri hasardan korur. Giinlimiizde
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antioksidanlar, artan sayida kozmetik ve gida takviyesi iiriinlerinde ve ayrica igcecek ve
gidalarda da bulunabilmektedir. Yaygin olarak kullanilan antioksidan bilesenler arasinda
C vitamini, B3 vitamini ve E vitamini gibi vitaminler; yesil ¢ay ve liziim ¢ekirdegi ekstresi
gibi Dbitkisel ekstreler ve resveratrol, lipoik asit, ferulik asit ve koenzim Q10
bulunmaktadir. Yaglanma belirtilerini 6nlemek amaciyla en iyi sonucu almak i¢in topikal
trlinlerin yani sira antioksidan iceren yiyecek ve igeceklerin de tiiketilmesi de
gerekmektedir. Antioksidanlar sadece oksidasyona karsi korumakla kalmayip, aym
zamanda bazilar1 kolajen tiretimini uyarabilmekte, ciltteki hyaluronik asit seviyelerini
koruyabilmekte ve ayrica anti-enflamatuvar etkiler gostererek, yaslanma belirtilerinin

ortaya ¢ikmasini engellemektedir (99).

2.5.4.2. Invaziv yontemler: Invaziv yontemler arasinda kimyasal peeling,
botulinum toksini ve ¢esitli dermal dolgu maddeleri gibi topikal kimyasal enjeksiyonlari,

dermabrazyon, ¢esitli lazer cihazlar1 ve ¢esitli cerrahi operasyonlar yer almaktadir.

2.5.4.2.a. Lazerler: Lazer yiizey yenileme, 1980'lerde devamli-dalga
karbondioksit lazerleriyle tanmitilmistir (136). Lazer veya 1s1k tedavisi, cildin tonunu,
rengini ve dokusunu iyilestirmek igin kullanilabilmektedir (137). Lazer ylizey
yenilemenin, tiim epidermal ablasyon, kolajen biiziilmesi, neokolajenezin uyarilmasi,
kapsamli dermal yeniden sekillenme, hiicresel organellerin ve hiicreler arasi
baglanmalarin yenilenmesi yoluyla fotoyaslanmaya karst koymada etkili oldugu
gosterilmistir (118). Bu amagla ablatif (CO2 ve Er:YAG), ablatif olmayan (pulse dye
lazer, IPL, Q anahtarli Nd:YAG, diode lazer) ve fraksiyonel lazerler kullanilmaktadir.
Ancak, ablatif lazerler, uzun iyilesme siiresine neden olan sonuglar, kalici eritem, hipo-
veya hiperpigmentasyon, enfeksiyon veya yara izi gibi ciddi uzun stireli yan etki riskleri
ile iligkilidir (136). Yan etki insidanslarinin yiiksek olmasi nedeniyle ablatif lazerler
giiniimiizde daha az kullanilir hale gelmistir. Fraksiyonel ablatif lazerlerin ve ablatif
olmayan lazerlerin yiliz derisi tizerindeki etkisinin karsilastirilmasi, her iki teknikte de
klinik gelismeler oldugunu ortaya koymustur. Ablatif fraksiyonel erbium lazer ile tedavi
edilen deride kolajen ve elastin olusumu ve 6dem, ablatif olmayana gdre daha fazla
saptanmistir. Ablatif olmayan ve ablatif fraksiyonel lazerleri igeren frasyonal lazerler
genellikle ciltte sirasiyla 1 ve 2,5 mm derinlige ulasmaktadir. Ablatif olmayan lazerler
dermisi etkilerken, epidermis tizerinde herhangi bir etkileri olmamaktadir. Bu tiir lazerler,

kolajen gibi dermis proteinlerini denatiire etmekte ve kolajen sentezini uyararak, cildin
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sikilagsmasini saglamaktadir (138). Sonug olaral lazerler, cildi soyma etkisiyle, cildin ince
kirisikliklarii giderebilmekte, ancak potansiyel olarak kolajen yapici stimiilasyon ile

derin kirisikliklar1 da tedavi edebilmektedirler (138).

2.5.4.2.b. Dolgu maddeleri: Dolgu maddeleri, yaslanma belirtileri gésteren
yiizde, kirisiklik, yara ve kusurlar1 dolgunlastirmak i¢in kullanilabilmektedir (137).
Yumusak doku giiclendirme yoluyla fiziksel 6zelliklerini iyilestirmek i¢in derinin igine
veya altina enjekte edilen triinler dolgu maddesi olarak bilinmektedir (118). Yiiz dolgu
maddeleri, yasa bagli yiiz degisikliklerinin diizeltilmesinde dnemli bir rol oynamaktadir.
Biyolojik olarak pargalanabilen, geri doniisiimlii veya geri doniisiimsiiz; kalici, yar1 kalici
ve gegici bir dizi dermal ve subdermal dolgu maddeleri mevcuttur (139). Otolog (yag,
kiiltiirlenmis insan fibroblastlari), kolajen (sigir kaynakli, doku kiiltiiriinden insan
kaynakli), hyaluronik asit (hayvansal olmayan stabilize veya bakteriyel fermantasyondan
elde edilen viskoelastik hyaluronik asit), sentetik veya yari-sentetik (silikon,
polimetakrilat mikrokiireler, poli-L-laktik asit, sulu polisakarit jel i¢inde siispanse edilmis
kalsiyum hidroksilapatit mikrokiireler, alkil-imid jel polimer) dolgu malzemeleri
bulunmaktadir. Hyaluronik asit (HA) bazli dolgu maddeleri, dolgu {iriinii kategorisinde
en popliler olanidir. Nazolabial kivrim tedavisinde kolajen ile aym1 kozmetik etkiyi
saglamakla birlikte daha az ekipman gerektirdigi ve daha uzun siire dayandigindigi
saptanmustir (139). HA enjeksiyonunun hem hidrasyonu hem de fibroblast aktivasyonunu

artirarak cilt genglesmesini desteklemektedir (118).

2.5.4.2.c Botoks: Botoks; botilinum toksininin popiiler olarak bilinen ticari
ismidir. Botulinum toksini, Clostridium botulinum bakterisi tarafindan tretilen bir
norotoksindir. Toksinin birkag tiirii iiretilsede, insanlarda en gii¢lii etkiye sahip olan tiiriin,
tip A (BTX-A) oldugu goriilmektedir (140). Botolinum toksini, parasempatik ve
kolinerjik sistemde, sinir iletiminden, kas kasilmasi ve glanduler sekresyondandan
sorumlu olan asetil kolin (ACH) molekiiliiniin salinimmi inhibe ederek etki
gostermektedir. Botolinum toksini, aktivitesi fazla olan kaslara uygulandiginda, ACH
vekiziiliiniin presinaptik membrana yerlesmesi i¢in gerekli SNARE protein ailesinden
SNAP-25 pargalanmaktadir. Bu parcalanma sonucu ACH salinamadigi i¢in sinir iletimi
gerceklesmemekte, kas aktivitesinde azalma ve paralizi meydana gelmektedir. Bu durum
kalict degildir, néromuskuler iletim tekrar kurulana kadar etkinligi devam etmektedir
(141). Temel kas fonksiyonu tipik olarak yaklasik 4-6 ayda geri donmektedir (140).
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Botoks, kaslar1 zayiflatma veya paralize etme yeteneginden dolay1 yiiz kirigiklarinin
tedavisinde uygulama alanit bulmustur. Cilt dokusu iizerinde etkisi yoktur ve cildin
yaslanmasini durduramamaktadir. Bununla birlikte, diizenli botoks enjeksiyonlari, belirli
dinamik yiiz ¢izgileri ve kirisikliklarinin yonetimine yardimci olarak goriiniir yaglanma
stirecini yavaglatmaktadir. 2004 yilinda FDA, kozmetik amaglarla kirisikliklart gegici

olarak gidermek i¢in botoks (botulinum toksin tip A) kullanimini onaylamistir (99).

2.5.4.2.d Cilt soyma (Peeling): Kimyasal peeling, epidermis ve dermisin
iltihaplanmasindan sonra rejenerasyon ve onarim mekanizmalarinin bir sonucu olarak,
tanimlanmus cilt katmanlariin kimyasal olarak ablasyonuna neden olan, piiriizsiiz ve siki
bir cilde neden olan yontemlerdir. Kimyasal peelingler, derinlik veya penetrasyon,
kullanilan ajan ve cildin iizerinde ne kadar siire kaldigina goére yiizeysel, orta ve derin
olarak siniflandirilmaktadirlar(142). Yiizeysel peeling [a-B-, lipo-hidroksi asitler (HA),
trikloroasetik asit (TCA) %10-30] bazal tabakanin Otesine gegmeden epidermal
tabakalar1 pul pul doker; orta derinlikte soyma (%30 ila %50'nin lizerinde TCA) tist
retikiiler dermise ulasir; derin peelingler (TCA > %50, fenol) alt retikiiler dermise niifuz
eder. Uygulama sonucundaki saptanan cilt modifikasyonalari; dermiste yeni bir alt
epidermal kolajen bandi ortaya ¢ikmakta, ve elastik lifler genellikle kolajeninkine paralel
yeni bir ag olusturmaktadir. Dermiste kolajen lif igerigi, su ve glikozaminoglikanlarda

artig saptanmistir (118).

2.6. YASLANMA KARSITI URUNLERDE KULLANILAN TOPIiKAL
DOZAJ FORMLARI

2.6.1. Soliisyon

Basit bir formiilasyon tiiriidiir. Cozeltiler sividir, dokiilebilir; oda sicakliginda
akarlar ve kaplarina uyum saglarlar. FDA'nin tanimina gore, "...bir ¢6zelti, bir ¢oziicii
veya karsilikli olarak karisabilen ¢oziiciilerin karisimi iginde ¢6ziilmiis bir veya daha fazla
kimyasal madde iceren berrak, homojen bir s1vi dozaj seklidir." Kozmetikte kullanilan,
su bazli soliisyonlara 6rnek olarak g6z makyaji temizleyici, el sabunu ve bircok sampuan

verilebilmektedir (99).
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2.6.2. Emiilsiyon

Kozmetik ham maddelerinin ¢ogu birbiriyle karigmaz veya kismen karisabilir; bu
durumlarda, birbirine karigsmayan bilesenleri bir arada igerebilen bir dozaj formu
segmelidir. FDA'nin tanimina gore, "...bir emiilsiyon, biri diger sivi i¢inde (dis veya
stirekli faz olarak da bilinir) damlaciklar halinde dagilmis (bu genellikle dahili veya
dagilmis faz olarak adlandirilir) en az iki karigsmaz sividan olusan ve genellikle bir veya
daha fazla emiilsifiye edici madde ile stabilize edilmis iki fazli bir sistemden
olusmaktadir." Bu tanima gore, bir emiilsiyon yag fazi, su fazi ve emiilgator olmak tlizere
iic temel bilesen icermektedir. Iki ana emiilsiyon tiirii vardir: yag icinde su (Y/S) ve su
icinde yag (S/Y). Bir Y/S emiilsiyonunda, yag suda dagilir; yag damlaciklar halinde
bulunurken, su dis (siirekli) faz olarak bulunur. Emiilgatér molekiilleri, yag
damlaciklarinin yiizeyini kaplayarak, onlar1 suyla daha karisabilir hale getirmekte ve
ylizeye akmalarin1 engellemektedir. Bir Y/S emiilsiyonunda, yiizey aktif madde
molekiillerinin hidrofilik bas gruplari siirekli su fazina dogru yonlendirilir ve hidrofobik
kuyruklar1 yag damlaciklarina bakar. Uygulama sirasinda biraktiklari giizel his ve hem
hidrofilik hem de hidrofobik bilesenleri iletmek i¢in araglar olarak kullanilabilmeleri
nedeniyle kozmetik endiistrisinde en yaygin kullanilan dozaj formlari olarak karsimiza

cikmaktadir (99).

2.6.3. Losyon

Losyonlar, sivi gibi davranan diisiik viskoziteli emiilsiyonlardir. FDA'nin
tanimina gore, "...bir losyon bir emiilsiyon, sivi dozaj seklidir." Losyonlar siirekli fazda
kremlere gore daha fazla su igcermektedir. Su faz1 miktar1 fazla oldugu i¢in daha az
yaghdir ve kolay yikanabilir. Losyonlara genellikle "siit" ve "balsam" denmektedir.
Losyon ornekleri arasinda yiiz temizleme siitleri, sivi fondétenler, tirag sonrasi balsamlar

ve aerosol olmayan giines koruyucu spreyler bulunmaktadir (99).

2.6.4. Krem

Kremler, yiiksek viskoziteli yar1 kati1 emiilsiyonlardir. FDA'nin tanimina gore,
"...krem, ara¢ olarak genellikle >%?20 su ve ucucular ve/veya <%50 hidrokarbonlar,
mumlar veya polioller igeren bir emiilsiyondur." Kremler daha fazla yag fazi
icerdiginden, Y/S tipleri bile genellikle daha yaghdir. Kremler kolayca akmaz; bu

nedenle, dagitim i¢in bir kavanoza veya bir tiipe paketlenebilirler. Krem ornekleri
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arasinda yiiz nemlendirici kremler, durulanmayan sa¢ kremleri, giines kremleri, krem goz

far1 ve tity dokiicti kremler bulunur (99).

2.6.5. Merhem

Merhemler, losyonlara veya kremlere kiyasla ¢ok daha kalin yar1 kati tirtinlerdir.
FDA'nin tanimina gore, “...bir merhem, arag olarak genellikle %20 den az su ve %50 den
fazla hidrokarbonlar, mumlar veya polioller iceren yar1 kati bir dozaj seklidir. Merhemler,
ylksek miktarda yag nedeniyle genellikle opak ve sarimsidir. Yagli, mumsu, yapiskan ve
agir dokulu olduklart i¢in cilt bakimi ve dermatoloji tirtinleri i¢in daha az estetik ¢ekicilige
sahiptir. Istenmeyen cilt hissi nedeniyle, merhem olarak formiile edilen ¢cok az sayida
kozmetik iiriin vardir. Ornekler arasinda sa¢ pomati gibi bazi sag sekillendirme iiriinleri;

ve pisik merhemleri vardir (99).

2.6.6. Jel

Jel genellikle seffaf, yar1 kat1 bir dozaj seklidir. FDA'nin tanimina gore, "...bir jel,
bir ¢ozeltiye veya bir koloidal dispersiyona sertlik saglamak i¢in bir jellestirici madde
iceren yar1 kat1 bir dozaj seklidir." Jeller, diger yar1 kat1 dozaj formlarina kiyasla daha
yiiksek miktarda su igerir. Uygulama sonras1 su buharlastig1 i¢in serinletici etki saglar.
Bu, sogutma hissinin analjezik (yani agr1 kesici) bir etki olarak da algilanabildigi giines
yanig1 iirlinlerinde ve ayrica su ve/veya alkol buharlagsmasinin ferahlatici bir etkiye sahip

oldugu tiras sonrasi jellerde avantajli olabilmektedir (99).

2.6.7. Emiiljel

Amerikan Farmakopesine (USP) gore jeller, kiigiik inorganik parcaciklardan
olusan silispansiyonlar1 igeren ya da bir sivi tarafindan i¢ ice gecmis biiylik organik
molekiilleri igeren yar1 kati sistemler olarak tanmimlanmaktadir. Jeller, mukoadezif
ozelliginden dolayi ilacin deri ile temas siiresini uzatmaktadir. Jellerin bir¢ok avantaji
olmasina ragmen, hidrofobik ilaglar1 dagitmadaki yetersizlikleri dnemli bir smirlama
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Dolayisiyla, bu sinirlamalarin iistesinden gelmek i¢in
emiilsiyon bazli bir yaklagim, yani emiiljel kullanilmaktadir, béylece hidrofobik ilaglarin
jel formiiliindeki dagilimi saglanmaktadir (143). Emiilsiyon, iki fazli sivi dozlar i¢inde
hapsolmus, i¢ fazdaki ilag parcaciklarinin dis fazdan cilde gectigi ve yavasca emildigi

kontrollii bir salim sistemidir. i¢ fazlar ilag deposu gdrevi gérmekte ve ilact kontrollii bir
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sekilde dis fazdan cilde yavas yavas salmaktadir, bu da etkinin siiresini uzatabilmektedir.
Formiilasyonlarda tastyici olarak emiilsiyon tercihinin temel mantigi, suda eriyen bir

maddeyi yagh bir fazda, yagda eriyeni de sulu bir fazda verebilme olanagini saglamaktir
(144).

Iki tip emiiljel vardir; su iginde yag veya yag iginde su tipi ve bunlar bir jellestirici
maddenin eklenmesiyle jellestirilmektedir. Genel kozmetik amagli kullanimda su i¢inde
yag tipi tercih edilirken; yag i¢inde su tipi ise kuru ciltler igin nemlendirici olarak tercih
edilmektedir (145). Deriye kolayca niifuz edebildiklerinden, ayirt edici bir nitelige
sahiptirler. Her iki tip emiiljel de farmasdotik endiistrisinde gesitli ilaglar1 tagimak {izere

arag olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (146).

Jellestirici maddenin su fazina eklenmesiyle klasik bir emiilsiyon olugmaktadir.
Klasik bir jel ve emiilsiyonun bir araya geldigi bu formiilasyon ise emiiljel olarak
adlandirilmaktadir. Tlag dagitimini iyilestirmek icin iki farkli formiilasyonun bir araya
getirildigi emiiljel, bu iki formiilasyona ait 6zellikleri de tasidig1 i¢in uygulamada 6nemli
avantajlara sahiptir. Bdylece hem emiilsiyon hem de jellerin faydalarindan

yararlanilmaktadir (146).

Tiksotropik, nemlendirici, etkili bir sekilde siiriilebilir, kolay ayrilabilir, su bazli
olup yagli his birakmayan, uzun raf dmriine sahip olan emdiiljeller, kisi tarafindan kabul

edilebilir goriinimdedirler. Bu 6zellikler emiiljellerin olumlu &zelliklerindendir

(146,147).
2.6.7.1. Emiiljellerin hazirlanmasi i¢in gerekli olan bilesenler

2.6.7.1.a. Su faz1: Sulu fazda yaygin olarak kullanilan ajanlar su, alkollerdir
(148).

2.6.7.1.b. Yag fazi: Emiiljel yapiminda mineral yaglar, bitkisel yaglar gibi
cesitli yaglar yag fazi olarak kullanilmaktadir. Haricen kullanilacak preparatlar igin,
mineral yaglar tek basina veya yumusak veya sert parafinlerle kombine olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadir. Oral preparatlarda yaygin olarak kullanilan yaglar ise, lokal
olarak laksatif etki saglayan biyolojik olarak parcalanamayan mineral ve hint yaglar ve
yer fistig1, pamuk tohumu ve musir yaglari gibi bitkisel kokenli gesitli sabit yaglardir
(147).
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2.6.7.1.c. Emiilgator: Emiilsifikasyonu desteklemek ve raf omrii boyunca
stabiliteyi kontrol etmek amaciyla fomiilasyon bilesmine eklenen ajanlardir. Yaygin
olarak kullanilanlar, polietilen glikol 4031 stearat, sorbitan monooleat 32 (Span 80),
tween-20, 40, 60, 80, PEG-40, stearik asit ve sodyum stearattir (149).

2.6.7.1.¢. Jellestirici ajan: Herhangi bir dozaj formunun kivamini arttirmak i¢in
kullanilan maddelerdir (150). Yaygin olarak kullanilanlar, sodyum aljinat, sodyum CMC
karbomer 934-940, ve gellan zamkidir (151). Carbopol 940, HPMC 2910, Carbopol-934,
HPMC, Sodyum CMC gibi c¢esitli jellestirici maddeler de ayn1 amagcla
kullanilabilmektedir (152).

2.6.7.1.d. Penetrasyon arttirici: Penetrasyon arttirici ajanlar gegici olarak
derinin gecirgenligini arttirmak i¢in kullanilmaktadir. Penetrasyon artiric1 6zellikte olan
madde, membran yapisindaki lipitlerle etkilesime girerek ya da yapi i¢inde aralarinda yer
almasi ile bazi bosluklar yaratarak penetrasyonu arttirmaktadir (153). Yaygin olarak
kullanilan penetrasyon arttirici ajanlar; zeytinyagi, karanfil yagi, oleik asit (%]1), lesitin
(%5), sodyum lauril siilfat ve palmitattir (154). Mentol, oleik asit, okaliptiis yag, iire, izo-
propil miristat gibi farkli penetrasyon artiricilar da bulunmaktadir (155,156).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. BITKISEL MATERYAL

Helichrysum arenarium subsp. aucheri (HA) bitkisi Uludag Agro Tibbi ve
Aromatik Bitkiler Merkezinden, Mentha rotundifolia (MR) bitkisi Isparta Uygulamali
Bilimler Universitesi Ziraat Fakiiltesi deneme alanlarinda yetistirilen drneklerden ve

Origanum majorana (OM) bitkisi Bagem’den temin edildi. Bitkilerin tiir teshisleri Dr.

Ogr. Uyesi Ebru Ozdemir Nath tarafindan gergeklestirildi ve Altinbas Universitesi
herbaryumuna (HERA) kaydedildi. Herbaryum o&rnekleri (Sekil 3.1 ve Sekil 3.2)
HERA’da saklanmaktadir.

Sekil 3.1: Helichrysum arenarium subsp. aucheri (HERA 1035) herbaryum 6rnegi
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Sekil 3.2: Origanum majorana (HERA 729) herbaryum 6rnegi

3.2. KULLANILAN KIMYASAL MALZEMELER

Calismamizda kullanilan kimyasal maddeler Tablo 3.1° de sunulmustur.

Tablo 3.1: Kullanilan kimyasal malzemeler

Kimyasal Madde Mensei

Etanol Merck, 1.11727
Metanol Merck, 1.06018

Etil asetat Merck, 100864
DPPH Sigma Aldrich, D9132
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Tablo 3.1 (devam)

Butylated hydroxytoluene (BHT)

Sigma Aldrich, W218405

Bakar (II) siilfat

Sigma Aldrich, 12852

Amonyum asetat

Merck, 1.011.161.000

Neocupraine

Sigma Aldrich, N1501

L-askorbik asit

Sigma Aldrich, 33034

Sodyum asetat trihidrat

Sigma Aldrich, 25022

Asetik asit

Sigma Aldrich, 33209

2,4,6-Tris(2-pyridyl)-s-triazine

Sigma Aldrich, 93285

Hidrokloriik asit

Merck, 1003122500

Demir (III) kloriir hekza hidrat

Isolab, 936.016

Demir (II) siilfat hepta hidrat

Isolab, 936.026

Gallik asit

Sigma Aldrich, G7384

Sodyum karbonat

Isolab, 969.026

Folin & Ciocalteu’s fenol reaktifi (FCR)

Sigma Aldrich, F9252

Aleminyum Kkloriir

Carlo Erba, 416996

Kuersetin

Sigma Aldrich, Q4951

Sodyum asetat trihidrat

Isolab, 969.016

Tricine

Sigma Aldrich, T0377

Tris Hidrokloriir

Sigma Aldrich, 10812846001
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Tablo 3.1 (devam)

Elastaz

Sigma Aldrich E7885, USA

(-)-Epigallokatesingallat

Sigma Aldrich, PHR1333

N-Succinyl-L-alanyl-L-alanyl-L-alanine p-

nitroanilide

Sigma Aldrich, S4760

Kolejenaz

Sigma Aldrich C0130, USA

N-[3-(2-Furyl)acryloyl]-L-leucyl-glycyl-L-
prolyl-L-alanine (FALPGA)

BACHEM, M-1385

Sodyum kloriir

Isolab, 969.033

Kalsiyum Kkloriir

Isolab, 909.026

Tirozinaz Sigma Aldrich, T3824
L-Dopa Sigma Aldrich, D9628
Kojik asit Sigma Aldrich, 95197

Hyalurodinaz

Sigma Aldrich H3506, USA

Hyaluronik asit sodyum tuzu

Sigma Aldrich, H5388

Tannik asit

Sigma Aldrich, 16201

Setilpiridinyum kloriir

Sigma Aldrich, C0732

Amonyum mobildat tetrahidrat

Honeywell, 9880

Sodyum fosfat monobazik

Sigma Aldrich, 71496

Siilfirik asit

Isolab, 970.023
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3.3. KULLANILAN CIHAZLAR
Calismamizda kullanilan cihazlar:

e Isik mikroskobu (Zeiss Scope.Al, Axio, Germany)

e Heidolph Rotary Evoporator (Heidolph, Almanya)

e Orbital calkalayici (Onilab, ABD)

e Ultrasound Sonikator (Isolab, Istanbul, Tiirkiye)

e Vorteks (Velp Scientifica, Italya)

e Liyofilizator (Christ 2-4 LSChasis, Almanya)

e Multiskan SkyHigh Microplate Spektrofotometre (ThermoFisher Scientific,
ABD)

e UV-VIS Spektrofotometre 1900 (Shimadzu, Kyoto, Japonya)

e pH metre, (Mettler Toledo, Isvigre)

e Shimadzu Nexera-i LC-2040C 3D Plus HPLC ve PDA Dedektor (Shimadzu,
Japonya)

e Phenylhexyl 4.6 x 150 mm, 3 um (UP) Kolon (GL Sciences InterSustain,
Japonya)

e TA-XT plus tekstiir analizorii (Stable Micro Systems, Surrey, UK)

e Brookfield DVE Viscosimeter (Birlesik Krallik)

3.4. EKSTRELERIN HAZIRLANMASI

Her bir bitki tiiriiniin toprak tstii kismindan, etil asetat ve etanol ekstrelerinin
hazirlanmasi i¢in 6rneklerden 100’er g alinarak bitki 6giitiici ile pargalandi. 100 g toz
haldeki drog, 1000 mL etanol ve etil asetat ile ekstraksiyonun ilk asamasinda ultrasonik
banyoda (30°C, 60 Hz) 30 dakika inkiibe edildi. Ultrasonik banyodan ¢ikarilan 6rnekler
oda sartlarinda 24 saat siire ile orbital ¢alkalayicida maserasyona birakildi. Numuneler
filtre kagidindan siiziildiikten sonra c¢oziicii diisiik basing altinda 40°C de rotary
evaporatorde uzaklastirilarak ekstreler elde edildi. Su ekstraksiyonu i¢in her bir 6rnekten
100°er gram almarak 1000 mL saf su ilave edilerek 1 saat kaynatildi. Sonra filtre
kagidinda gegirilerek -40°C de donduruldu. Dondurulmus 6rnekler liyoflizatorde ¢oziici
stiblimlestirilerek sulu ekstre liyofilize halde elde edildi. Ayrica, her bitkiden 15’er gram
alinarak ogiitiildii ve toz haline gelen bitki karisiminin tizerinde 750 mL etanol eklendi.
Ekstraksiyonun ilk asamasinda ultrasonik banyoda (30°C 60 Hz) 30 dakika inkiibe edildi.
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Ultrasonik banyodan ¢ikarilan 6rnek oda sartlarinda 24 saat siire ile orbital ¢alkalayicida
maserasyona birakildi. Daha sonra numune, filtre kagidindan siiziildii ve ¢oziicii diistik

basing altinda 40°C de rotary evaporatorde uzaklastirilarak ekstreler elde edildi.
3.5. FORMULASYONLARIN HAZIRLANMASI

Bitki ekstrelerinin tasiyicisi olarak emulgel formiilasyonlari tercih edildi. Emulgel
hazirlanirken once emiilsiyon hazirlandi. Tablo 3.2’de emiilsiyon formiilasyonunun
icerigi gosterildi. Emiilsiyon formiilasyonu hazirlanirken yag fazi ve su fazi 50°C’ye
kadar 1sitildi. Daha sonra yag fazi, su fazinin tizerinde yiiksek devirde karistirilirken
damla damla ilave edildi. Soguyuncaya kadar formiilasyon yiiksek devirde karistirilmaya
devam edildi. Emiilsiyon formiilasyonunun stabilitesini arttirmak i¢in HLB degeri 11-12

olarak ayarlandi. Emiilsiyon soguduktan sonra jel yapici ajan formiilasyona ilave edildi.

Jel formiilasyonlar1 ise, %2 Carbopol 934 emiilsiyona ilave edilerek hazirlandi. Daha

sonra birkag damla trietanolamin formiilasyona ilave edilerek emuljel formiilasyonu elde
edildi.

Ekstre yiiklii emuljel formiilasyonunun hazirlanmasi icin ise ekstreler emiilsiyon
formiilasyonu hazirlanirken yag fazinda dagitildi daha sonra emiilsiyon formiilasyonu
hazirlandi ve en sonunda ise yukarida bahsedildigi sekilde emuljel formiilasyonu

hazirlandi.

Tablo 3.2: Emiilsiyon formiilasyonunun igerigi

MADDE MIKTAR (%)
YAG FAZI
izopropil miristat 5
Span 80 1.37
Metil paraben 0.1
SU FAZI
Gliserin 1.8
Etanol 3
Tween 60 3.63
Propil paraben 0.1
Distile su km 100
Karbopol 934 2
Bitki ekstresi 3
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3.5.1. Bos ve Yiiklii Emuljel Formiilasyonlarimin Karakterizasyonu:

3.5.1.1. Formiilasyonlarin pH 6l¢iimii: Formiilasyonlarin pH 6lgtimleri i¢in
Mettler Toledo pH metre (Isvicre) cihazi kullamldi. 1g formiilasyon 25 mL distile su
icersinde dagitild1. Icerisine pH metre probu daldirildi ve okuma islemi gergeklestirildi.
Olgiimler oda sicakliginda 3 tekrarl olarak gergeklestirildi (157). Sonuglar Tablo 3.3’ de
gosterildi.

3.5.1.2. Formiilasyonlarin viskozite ol¢iimii: Formiilasyonlarin viskozite
olgtimleri i¢in Brookfield DVE Viscosimeter (Birlesik Krallik) cihazi kullanildi.
Olgiimler i¢in 07 numaral spindle 100 rpm’de oda sicakliginda 6l¢iim degeri sabitlesene

kadar dondiiriildii. Olciim 3 kez tekrarlandu.

3.5.1.3. Formiilasyonlarin tekstiir profil analizleri: Formiilasyonlarin
tekstiir profili analizleri, TPA modunda bir TA-XT plus tekstiir analizorii (Stable Micro
Systems, Surrey, UK) kullanilarak gergeklestirildi. 10 gramlik numuneler 50 mL Falcon
tiiplerine yerlestirilip 4000 rpm'de 10 dakika santrifiijlendi (Eppendorf 5810R, New York,
ABD). Numuneler, 2 dakika siireyle tetikleme kuvveti tarafindan 1 mm s sabit hiza
ulasan analitik probun 10 mm iizerine yerlestirildi, ardindan prob numuneye 10 milimetre
indirildi. Daha sonra 0,5 mm s hizinda yiizeye dondiiriiliip 5 saniye sonra ikinci bir
sikistirma baglatildi. Elde edilen kuvvet-zaman egrisi, sertlik, yapisma ve kohezyon gibi
cesitli mekanik parametreleri hesaplamak i¢in kullanildi. Analizler 25 °C'de ii¢ kez

yapildi (158).

3.5.1.4. Formiilasyonlarin yayilabilirlik analizleri: Formiilasyonlarin
yayilabilirligi TAXT Plus® Texture Analyzer (Stable Microsystem, UK) kullanilarak
belirlendi. Test numunesi (2 g) disi koninin igine yerlestirilip erkek koni, belirli bir 3 mm
/ s test hizinda ve 10 mm / s test sonrasi1 hizinda 23 mm'ye kadar disi koniye dogru hareket
ettirildi. Jelin yayilabilirligi, sertlik (maksimum pozitif kuvvet) ve yapiskanlik

(maksimum, negatif kuvvet) a¢isindan degerlendirildi (159).

3.6. ANTIOKSIDAN AKTIVITE TAYIN YONTEMLERI

H. arenarium subsp. aucheri, M. rotundifolia ve O. majorana etanol, etil asetat
ve su ekstrelerinin DPPH serbest radikal giderici, CUPRAC (Bakir II indirgeme
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antioksidan), FRAP (Demir iyonu indirgeyici antioksidan) yontemi ve total antioksidan

kapasite (TOAC) yontemleri ile antioksidan aktivite tayinleri yapilmistir.

3.6.1. 2,2-Difenil-1-Pikrilhidrazil (DPPH®) Serbest Radikal Giderme
Aktivitesi

H. arenarium subsp. aucheri, M. rotundifolia ve O. majorana etanol, etil asetat
ve su ekstrelerinin serbest radikal giderim aktiviteleri;1-difenil-2- pikrilhidrazil (DPPH")
serbest radikali kullanilarak belirlenmistir (160).

Bitki tiirlerine ait ekstrelerinin 20 mg’1 1 mL etanolde ¢oziilerek stok c¢ozeltileri
hazirlanmis, daha sonra hazirlanan stok ¢ozelti etanol ile 1 mg/mL konsantrasyona
seyreltilmigtir. 1 mg/mL konsantrasyondaki ¢0zeltinin iizerine hazirlanan 0,15 mM
konsantrasyondaki DPPH" ¢ozeltisinden 200 pL hacimde eklenmistir. Hazirlanan
cozeltiler oda sicakliginda karanlik ortamda 50 dakika inkiibasyona birakildiktan sonra
absorbanslart 540 nm dalga boyunda 6l¢iilmiistiir. Deneyler her bir 6rnek i¢in ii¢ tekrarl
olarak gergeklestirilmis, standard madde olarak BHT kullanilmistir. Olgiim sonucunda
elde edilen absorbans degerleri iizerinden % inhibisyon degerleri asagidaki esitlik
kullanilarak  hesaplanmis ve Orneklerin absorbans degerleri kontrole karsi

degerlendirilmistir.
% inhibisyon = (Axontrol — Asmek) / Akontrol X 100

A: Absorbans

3.6.2. Bakar (11) iyonu Indirgeme (CUPRAC) Antioksidan Aktivitesi

CUPRAC yonteminde, test edilen numunelerde antioksidan etkili bilesikler
bulunmasi halinde, Cu (I1)-Neokuproin (Nc) kompleksi, turuncu-sar1 renkli Cu(I)-Nc
kelatina indirgenmekte ve bu kelatin 450 nm’de absorbansi Olgiilerek aktivite

belirlenmektedir.

Her bitki tiirline ait 1 mg/mL konsantrasyondaki c¢ozeltiler icin CUPRAC
aktivitesi Ol¢iilmistiir (161). Numunelere ayn1 hacimlerde neokuproin, amonyum asetat
tamponu ve CuSOg eklenip, karisimlar 60 dakika inkiibe edilmistir. Absorbans degerleri
450 nm'de hesaplanmistir. Sonuglar mg kuru numune basina mg askorbik asit esdegeri

olarak sunulmustur.
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3.6.3. Demir (111) Tyonu Indirgeyici (FRAP) Antioksidan Aktivitesi

Bitki 6rneklerinin ve bitki drneklerinden hazirlanan emiiljellerin FRAP aktivitesi
Barak ve arkadaslarinin agikladig1 yontem ile 6l¢iildii (162). Orneklere ait alikotlar 0,25
mL FRAP reaktifi ile karistirilip ve distile su ile 0,3 mL'ye seyreltilmistir. 30 dk
inkiibasyonunun ardindan 593 nm'de absorbans degerleri Olciilmiistiir. Kalibrasyon
egrisinin hazirlanmasi i¢in demir kloriir kullanilip, sonuglar g numune bagina mM FeSOg4

olarak ifade edilmistir. Referans bilesik olarak BHT kullanilmistir.

3.6.4. Toplam Antioksidan Kapasite Tayin Yontemi

Bitki orneklerinin ve bitki Orneklerinden hazirlanan emiiljellerin Barak ve
arkadaglariin agikladigi yontem ile dlgiildii (163). 280 mg sodyum fosfat monobazik,
165 ul siilfiirik asit (%98) ve 247,2 mg amonyum molibdat 50 mL distile su ile
tamamlandi ve hazirlanan bu reaktif karisimdan 300 ul, numune soliisyonu (30 ul)
eklendi. Karigimlar etiivde 95 “C'de 90 dakika inkiibe edildi. Absorbans, plaka okuyucu
kullanilarak oda sicakligina dondiikten sonra 695 nm'de 6l¢iilmiistiir. Toplam antioksidan

kapasite sonuglar1 g numune basina mg askorbik asit esdegeri olarak ifade edildi.

3.7.CILT ENZIMLERI INHIBISYON AKTIVITELERI

3.7.1. Tirozinaz Inhibisyon Aktivitesi

Ekstrelerin antitirozinaz aktiviteleri E.C. 1.14.18.1 kodlu tirozinaz enzimi
kullanilarak in vitro olarak ol¢iilmiistiir. Baglangicta 100 mM fosfat tamponu (pH: 6,8)
hazirlandi. Substrat olarak L-dopa kullanildi. 100 pL fosfat tamponu, 20 pL bitki ekstresi
ve 20 pL tirozinaz enzimi (1 KU/mL) 10 dakika 37°C'de inkiibe edildi. Daha sonra 20 pL
substrat L-Dopa (3 mM) eklendi ve 30 dakika 37°C'de inkiibe edildi. Ardindan sonuglar
492 nm’de okundu. Pozitif kontrol olarak kojik asit kullanildi (164).

Antitirozinaz aktivite (% inhibisyon) asagidaki esitlik kullanilarak hesaplandi:

% inhibisyon: (Akontrol — Aérnek) ! Axontrol X 100
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3.7.2. Elastaz Inhibisyon Aktivitesi

Antielastaz aktivite i¢in porcine pankreatik elastaz (PE) enzimi stok ¢ozeltisi
(E.C. 3.4.21.36) 31,25 U/mL konsantrasyonda distile su ile hazirlandi. 0,2 mM tris-HCI
tampon ¢6zeltisi (pH: 8.0) hazirlandi. Substrat olarak kullanilacak 1,6 mM N-siiksinilAla-
Ala-p-nitroanilid (AAAPVN), tampon ¢o6zeltisinde ¢ozdirildi. Ekstreler, substrat
ilavesinden once 1 pL/mL PE enzimi ile 37°C'de 15 dakika inkiibe edildi. 15 dk 6n
inkiibasyon sonunda 1 mg/mL bitki ekstresi i¢ceren enzim karisimima AAAPVN substrati
eklendi. Substratin ilave edilmesinden sonra 40. dk da absorbans 6l¢iimii yapildi. Pozitif

kontrol olarak epigallokatesin gallat kullanildi. Negatif kontrol olarak su kullanild1 (165).
Antielastaz aktivite (% inhibisyon) asagidaki esitlik kullanilarak hesaplandi:
% inhibisyon: (Akontrol — Atjmek) /Akontrol x 100

A: Absorbans

3.7.3. Kolajenaz inhibisyon Aktivitesi

Ekstrelerin antikolajenaz aktiviteleri Clostridium histolyticum kolajenaz enzimi
ile in vitro olarak Ol¢lilmiistiir. Baslangicta 50 mM trisin tampon ¢ozeltisi (pH: 7.5)
hazirland1 (400 mM NaCl ve 10 mM CaCly). 1 unite/mL bir baslangi¢ konsantrasyonu
elde etmek icin Clostridium histolyticum (ChC) 50 mM trisin tampon ¢dzeltisi iginde
¢Oziildii. Substrat olarak trisin tamponu iginde ¢6ziilmiis 2 mM N-[3-(2-furil)akriloil]-
Leu-Gly-Pro-Ala (FALGPA) kullanildi. Ekstraktlar, reaksiyonu baglatmak i¢in substrat
eklenmeden once 15 dakika boyunca tampon ¢ozeltisi ile kolajenaz enzimi ile inkiibe
edildi. Nihai reaksiyon karigimi, 150 pL'lik bir toplam hacim igermektedir; trisin
tamponu, 0,8 mM FALGPA, 0,1 birim ChC ve 25 uL ekstre. Kor sonuglar i¢in su
kullanilmistir. Substratin eklenmesinden hemen sonra absorbans Ol¢limii yapilmistir.

Pozitif kontrol olarak epigallokatesin gallat kullanilmistir (166).
Antikolajenaz aktivite (% inhibisyon) asagidaki esitlik kullanilarak hesaplandi:
% inhibisyon= (Axontrol — Asmek) / Akontrol X 100

A: Absorbans
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3.7.4. Hyaluronidaz Inhibisyon Aktivitesi

50 mM (pH: 7) Tris-HCI tampon ¢ozeltisi hazirlanmigtir. Sonrasinda %10
konsantrasyonda setilpiridinyum kloriir ¢6zeltisi hazirlandi. 0,4 mg/mL konsantrasyonda
hyaluronik asit substratt ve 800 U/mL hyaluronidaz enzimi distile suda ¢oziindiiriildii.
Toplam hacim 110 pL olup 10 pL substrat, 10 pL enzim, 10 pL bitki ekstresi ve 70 pL
Tris-HCL tampon ¢ozeltisi icermektedir. 10 pL bitki ekstresi dnce 37°C'de, 10 pL enzim
ve 70 puL tampon ¢ozeltisi ile 1 saat inkiibe edildi. Daha sonra 10 pL setilpiridinyum
kloriir ilave edilerek 37°C'de 1 saat daha inkiibe edildi. Ardindan 10 uL substrat eklenerek
absorbans degerleri 415 nm’de okundu. Negatif kontroller distile su ile yapildi. Referans
olarak 1,1 mg/mL tannik asit kullanildi (165).

Antihyalurodinaz aktivite (% inhibisyon) asagidaki esitlik kullanilarak
hesaplandi:

% inhibisyon= (Axontrol — Asmek) / Akontrol X 100
A: Absorbans

3.8. GUNES KORUMA FAKTORUNUN BELIiRLENMESI

Giines kremlerinin cildi giinesin tehlikelerinden korumadaki etkinligi, korunan
ciltte minimum eritem dozu (MED) iiretmek i¢in gereken UV enerjisinin giines koruma
degeri (SPF) ile boliinmesiyle tanimlanan giines koruma degeri (SPF) ile ifade
edilmektedir. Korunmasiz ciltte MED iiretmek i¢in UV enerjisi gerekir. MED, UV
radyasyonuna bagli eritem baslangict i¢in en kisa siire olarak tanmimlanmaktadir

(167,168).

Tez galismamda O. majorana, M. rotundifolia ve H. arenarium subsp. aucheri
bitkilerine ait ekstrelerin ve bu bitkilerin ekstreleriyle hazirlanan emiiljel
formiilasyonlarinin giinesten koruyucu faktorleri (SPF) kolorimetrik yontem kullanilarak

hesapland.

1 mg/mL konsantrasyondaki ekstrelerin ve ekstreler yiiklenen emiiljellerin
absorbsiyon spektrumlar1  290-320 nm araliginda, lcm kuvars hiicrelerde,
spektrofotometre kullanilarak 6lciildii. Olgiimlerde kor olarak etanol kullamild: ve
olgtimler 3’er kez tekrarlandi. SPF degerleri Mansur esitligi kullanilarak hesaplandi
(169).
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SPF spektrofotometrik = CF x ZEE (L) x I (A) x Abs (1)
EE: Eritemal etki spektrumu

I: Glines yogunlugu spektrumu

CF: Dogrulama faktorii

Abs: Absorbans

3.9.FITOKIMYASAL iCERIGIN TANIMLANMASI VE KANTITATIF
ANALIZI

3.9.1 HPLC Cihaz1 ve Kromatografik Sartlar

Kantitatif analiz i¢in Shimadzu Nexera-i LC-2040C 3D Plus marka HPLC cihazi
kullanilmistir. Dedektor olarak DAD detektor (254 nm’de tarama yapildi), ayrim i¢in C6
ters faz dolgu maddeli kolon (Phenylhexyl 4.6 x 150 mm, 3 pm) kullanilmistir. Hareketli
faz olarak %0,1 formik asit/deiyonize su (Coziicii A) ve asetonitril (Coziicii B) ile Tablo
3.3 de verilen gradient pompa programi kullanilmistir. Analiz boyunca mobil faz akis hiz1
1 mL/dakika olarak ayarlanmig, numune ve standartlar cihaza 10 pL olarak enjekte

edilmistir. Kolon sicakligi ise 30 °C’ye ayarlanmustir.

Tablo 3.3: HPLC pompa programi

Adimlar Akis hiz Zaman % Coziicii B % Coziicii A
(mL/dk) (dakika) (asetonitril) (%0,1 formik

asit/deiyonize su)

Adim 1 1.00 0,01 5 95

Adim 2 1.00 7 9,5 90,5
Adim 3 1.00 20 17 83

Adim 4 1.00 35 40 60

Admm 5 1.00 40 0 100
Adim 6 1.00 40,01 Stop

Verilen metot uygulanarak 15 tane fenolik bilesik tarandi ve her bir fenolik
bilesigin maksimum absorbans verdigi dalga boyu belirlenerek analizleri yapildi. Standart

grafikleri ¢izildi (Tablo 3.4). Standartlara ait 254 nm’deki HPLC kromatogrami Sekil
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3.3’te verildi. Daha sonra bitkilerin etanol, etil asetat ve su ekstreleri 1 mg/mL

konsantrasyonunda hazirlanarak, 6rnekler HPLC’ye verilmistir.

HPLC-DAD metodunda kullanilan kimyasallar ve siiflar1 sunlardir:

Fenolik asitler (9 adet): p-kumarik asit, kafeik asit, rosmarinik asit, salisilik
asit, 4-hidroksi benzoik asit, klorojenik asit, sinnamik asit, ferulik asit, gallik

asit.

Fenolik aldehit (1 adet): vanilin.
Flavanol (1 adet): epikatesin.
Flavonol: kuersetin, rutin.

Flavon glikoziti: apigenin-7-glikozit.

Flavanon (1 adet): naringenin.
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Tablo 3.4: Standart olarak kullanilan fenolik bilesiklerin HPLC analiz bilgileri

Sira  Isim Alikonma Birimi Maksimum Standart kalibrasyon R? Tayin Miktar
zamani Dalga Boyu denklemi Sinir1 Belirleme Sinir1
1 Gallik asit 4,352 mg/L 271nm y=29799,9x+6494,60 0,9995 0,7440 2,2547
2 4-hidroksibenzoik 10,217 mg/L 254nm y=40036,7x+1238,33 0,9995 0,6445 1,9531
asit
3 Klorojenik asit 12,073 mg/L 325nm y=28066,0x+25870,2 0,9990 1,3687 4,1476
4 Vanilik asit 12,437 mg/L 260nm y=48654,4x-26981,1 0,9997 1,0565 3,2017
5 Kafeik asit 12,850 mg/L 248nm y=16914,9x-1409,46 0,9972 3,1730 9,6153
6 Epikatesin 14,150 mg/L 277nm y=4788,08x+789,457 0,9986 8,4615 25,641
7 p-kumarik asit 18,486 mg/L 308nm y=64013,4x-19190,2 0,9933 1,3807 4,1841
8 Ferulik asit 20,971 mg/L 322nm y=46665,0x-14606,2 0,9928 1,3865 4,2016
9 Salisilik asit 21,929 mg/L 235nm y=23472,2x+25113,1 0,9994 4,6906 14,2140
10 Rutin 23,494 mg/L 254nm y=17392,1x-5957,13 0,9959 2,1258 6,4420
11 asit 27,011 mg/L 327nm y=7443,82x+72484,6 0,9887 3,9639 12,0120
12 Apigenin-7- 27,574 mg/L 336nm y=39321,9x+1685,18 0,9993 0,7295 2,2107
glikozit
13 Sinnamik asit 30,234 mg/L 276nm y=75026,0x-11276,0 0,9988 0,6776 2,0533
14 Kuersetin 32,008 mg/L 254nm y=26403,4x+1558,71 0,9997869 11,2724 3,8560
15 Naringenin 34,939 mg/L 288nm y=24207,0x+2212,93 0,9920277 1,3147 3,9840
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3.10. iISTATISTIKSEL ANALIiZ

Veriler Graphpad prizma 5 yazilimi kullanilarak analiz edildi. Testlerin ve
analizlerin her biri ti¢ tekrarli olarak gergeklestirildi. Ortalama =+ standart sapma
hesaplandiktan sonra sonuclar ANOVA testi ile istatistiksel olarak karsilastirildi. p<0,05

istatistiksel olarak anlaml: fark olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

4.1. 2,2-DIFENIL-1-PIKRILHIDRAZIL (DPPH?) SERBEST RADIKAL
GIDERME AKTIiVITESIi BULGULARI

DPPH" radikal giderme aktivitesinde her bir bitkinin farkli polaritedeki
coziciilerle elde edilen ekstreleri analiz edilerek, karsilagtirilmistir. Ayrica, 3 bitkinin esit
oranda karisimindan elde edilen etanol ekstresinin de DPPH" radikal giderme aktivitesi
saptanmigtir. Sonuglar, g ekstre basina mol BHT esdegeri olarak verilmistir. DPPHe
radikal giderme aktivitesinde standart olarak kullanilan BHT’ nin kalibrasyon grafigi
Sekil 4.1°de verilmistir. Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde en iyi DPPH" radikal
giderme aktivitesi MR etanol ekstresinde (93,53 + 2,14 mol BHT esdeger/g ekstre), en
diisiik HA su ekstresinde (0,77 = 0,72 mol BHT esdeger/g ekstre) saptandi (Tablo 4.1).
Coziciilerin aktivitedeki etkisi degerlendirilirken, ayni ¢oziiciiyle farkli bitkilerden elde
edilen ekstrelerin aktivitesi de karsilastirilmistir. Etanol ile hazirlanan ekstreler arasinda
en iyi aktivite gosteren bitki Mentha rotundifolia (93,53 + 2,14 mol BHT esdeger/g
ekstre) olurken, en diigiikk aktiviteyi HA ekstresi gosterdi. Etil asetat ile hazirlanan
ekstreler arasinda en iyi aktivite gosteren bitki MR (85,31 + 1,42 mol BHT esdeger/g
ekstre) olurken OM ile aralarinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Su ile hazirlanan
ekstreler aralarinda en iyi aktivite gosteren bitki OM (27,89 + 3,36 mol BHT esdeger/g
ekstre) olurken; MR (22,65 + 1,46 mol BHT esdeger/g ekstre) ile aralarinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.1: Bitkilerin farkli polaritedeki ¢oziiciilerle hazirlanan ekstrelerine ait DPPH®

radikal siipiiriicii aktiviteleri

Bitki ismi Coziicii: EtOH  Céziicii: EtAc  Coziicii: Su KR

Origanum majorana 79,52 +1,53° 80,26 + 3,242 27,89 £3,36° 59,67 +4,66°
Mentha rotundifolia 93,53 +2,142 85,31 +1,42b 22,65+ 1,46° 59,67 +4,664
Helichrysum arenarium 51,11+ 2,092 38,62 + 0,26 0,77+0,72¢ 59,67 + 4,664

subsp. aucheri
Sonugclar g ekstre bagina mol BHT esdegeri olarak ifade edilmistir.
Aymi satirdaki farkli harfler anlamli farklihig temsil eder (p < 0,05)
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Sekil 4.1: DPPH' Radikal giderme aktivitesinde kullanilan BHT’ nin kalibrasyon grafigi

O. majorana nn farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan ekstrelerinin
DPPH-" radikal giderme aktivitesi degerlendirildiginde en yiiksek aktivite 80,26 + 3,24
mol BHT esdeger/g ekstre ile etil asetat ekstresinde saptanirken, etanol ekstresi ile
aralarinda anlami fark saptanmadi (p>0,05). En diisiik aktivite ise 27,89 & 3,36 mol BHT
esdeger/g ekstre ile su ekstresinde saptand (Sekil 4.2).

*k*k

ns

mol BHT esdeger/g ekstre

Sekil 4.2: Origanum majorana’ ya ait DPPH" radikal siipiiriicii aktivite
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Mentha rotundifolia’nin  farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan
ekstrelerinin DPPH" radikal giderme aktivitesi degerlendirildiginde en yiiksek aktivite
93,53 + 2,14 mol BHT esdeger/g ekstre ile etanol ekstresinde saptanirken, en diisiik
aktivite ise 22,65 + 1,46 mol BHT esdeger/g ekstre ile su ekstresinde saptandi (Sekil 4.3).
KR’nin DPPH" radikal giderme aktivitesi ise 59,67 + 4,66 mol BHT esdeger/g ekstre ile
MR su ekstresinden iistiin bulundu (p < 0,05) (Tablo 4.1).
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Sekil 4.3: Mentha rotundifolia’ ya ait DPPH" radikal siipiiriicii aktivite

Helichrysum arenarium subsp. aucheri’ nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile
hazirlanan ekstrelerinin DPPH" radikal giderme aktivitesi degerlendirildiginde en yiiksek
aktivite 51,11 = 2,09 mol BHT esdeger/g ekstre ile etanol ekstresinde saptanirken, en
diisiik aktivite ise 0,77 £ 0,72 mol BHT esdeger/g ekstre ile su ekstresinde saptand1 (Sekil
4.4). KR’nin DPPH" radikal giderme aktivitesi ise 59,67 + 4,66 mol BHT esdeger/g ekstre
ile HA ekstrelerinden {istiin bulundu (p <0,05) (Tablo 4.1).
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Sekil 4.4 Helichrysum arenarium subsp. aucheri’ ye ait DPPH" radikal stipiiriicii

aktivite

4.2. BAKIR (II) iYONU INDIRGEME ANTIOKSIiDAN (CUPRAC)
AKTIVITE BULGULARI

Bakir (IT) Iyonu indirgeme Esasli Antioksidan Kapasite giderme aktivitesinde her
bir bitkinin farkli polaritedeki ¢oziiciilerle elde edilen ekstreleri analiz edilerek,
karsilastirildi. Ayrica, 3 bitkinin esit oranda karisimindan elde edilen etanol ekstresinin
(KR) de CUPRAC aktivitesi saptanarak, her bir bitki ekstresi ile karsilastirildi. Sonuglar,
g ckstre bagma pmol askorbik asit esdegeri (AAE) olarak ifade edildi. Askorbik asidin
Bakir (I) iyonu indirgeme aktivitesinde kullanilan kalibrasyon grafigi Sekil 4.5 de

verildi.

Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde en yiiksek CUPRAC aktivitesi O.
majorana bitkisine ait etil asetat ekstresinde (18,48 + 2,26 pmol AAE/g ekstre) saptandi;
en diisiik aktivite ise H. arenarium subsp. aucheri su ekstresinde (1,75 + 0,10 pumol
AAE/qg ekstre) saptandi1 (Tablo 4.2). Coziiciilerin aktivitedeki etkisi degerlendirilirken,
ayni ¢oziiciiyle farkl bitkilerden elde edilen ekstrelerin aktivitesi de karsilastirildi. Etanol
ile hazirlanan ekstreler arasinda en iyi aktivite gosteren bitki O. majorana (17,41 £+ 1,69
umol AAE/g ekstre) olurken, en diisiik aktiviteyi ise H. arenarium subsp. aucheri
bitkisine ait etanol ekstresi (6,19 + 0,1 pumol AAE/g ekstre) gosterdi. KR’ nin CUPRAC
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aktivitesi ise (7,04 + 0,65 umol AAE/g ekstre), H. arenarium subsp. aucheri (6,19 + 0,1
umol AAE/g ekstre) bitkisinden istiin bulunurken, O. majorana (17,41 + 1,69 umol
AAE/qg ekstre) ve M. rotundifolia (11,58 + 0,45 umol AAE/g ekstre) etanol ekstrelerinden
diisiik bulundu. Etil asetat ile hazirlanan ekstreler arasinda en iyi aktivite gdsteren bitki
O. majorana (18,48 + 2,26 umol AAE/g ekstre) olarak saptanirken, en diisiik etkinlik ise
H. arenarium subsp. aucheri (5,15 = 0,38 umol AAE/g ekstre) bitkisinde saptandi. Su ile
hazirlanan ekstreler arasinda en yiiksek aktivite gosteren bitki ise O. majorana (4,33 +
0,22 umol AAE/g ekstre) olurken, en diisiik aktivite gosteren bitki H. arenarium subsp.
aucheri (1,75 + 0,10 pmol AAE/g ekstre) olarak saptandi.

Tablo 4.2: Cu (II) iyonu Indirgeyici Antioksidan Kapasitesi Bulgulari

Bitki ismi Coziicii: EtOH  Coziicii: EtAc Coziicii: Su KR
Origanum majorana 17,41 + 1,692 18,48 + 2,262 4,33+ (0,220 7,04 £0,65¢
Mentha rotundifolia 11,58 + 0,452 11,48 + 0,492 4,27 + 0,08° 7,04 £0,65¢
Helichrysum 6,19+0,11°2 5,15+ 0,38 1,75+ 0,10° 7,04 £ 0,65¢
arenarium  subsp.

aucheri

Sonuglar g ekstre bagina pmol askorbik asit esdegeri (umol AAE/g ekstre) olarak ifade edilmistir.
Aym satirdaki farkli harfler anlamli farklihigi temsil eder (p < 0,05).

2,0000
1,8000
1,6000
1,4000
1,2000
1,0000
0,8000
0,6000
0,4000
0,2000
0,0000

y = 1,3092x + 0,0355 _.®
R2=0,9996 .=

Absorbans (450 nm)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 12 14 1,6
Askorbik Asit Konsantrasyonu (uM)

Sekil 4.5: Askorbik asidin bakir (IT) iyonu indirgeme aktivitesinde kullanilan
kalibrasyon grafigi
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O. majorana’nmin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan ekstrelerinin
CUPRAC aktivitesi degerlendirildiginde en yiiksek aktivite 18,48 + 2,26 umol AAE/g
ekstre ile etil asetat ekstresinde saptanirken, etanol ekstresi (17,41 = 1,69 umol AAE/g
ekstre) ile aralarinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). En diisiik aktivite ise 1,75 + 0,10
umol AAE/g ekstre ile su ekstresinde saptandi. Sonuglar Sekil 4.6’da gosterildi. O.
majorana bitkisine ait CUPRAC aktivitesi sonuglart KR ile karsilastirildiginda, 7,04 +
0,65 umol AAE/g ekstre aktivite ile KR’nin CUPRAC aktivitesi, O. majorana su
ekstresinden (4,33 + 0,22 umol AAE/g ekstre) iistiin bulunurken (p<0,05), O. majorana
etanol ekstresi (17,41 + 1,69 umol AAE/g ekstre) ve O. majorana etil asetat (18,48 +2,26
umol AAE/g ekstre) ekstresinden diisiik bulundu (Tablo 4.2) (p<0,05).

*k*k

pmol AA esdeger/g ekstre

é’%\
ol

Sekil 4.6: Origanum majorana’ ya ait Bakir (II) iyonu indirgeme aktivitesi

M. rotundifolia nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan ekstrelerinin
CUPRAC aktivitesi degerlendirildiginde en yiiksek aktivite 11,58 + 0,45 umol AAE/g
ekstre ile etanol ekstresinde saptanirken, etanol ekstresini 11,48 + 0,49 pumol AAE/g
ekstre aktivite ile etil asetat ile hazirlanan ekstre izledi. M. rotundifolia etanol ve etil asetat
ekstreleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). En diisiik aktivite ise 4,27 + 0,08
umol AAE/g ekstre ile su ekstresinde saptandi. Sonuglar Sekil 4.7°de gosterildi. M.
rotundifolia nin CUPRAC aktivitesi sonuglar1 KR ile karsilastirildiginda, 7,04 + 0,65
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umol AAE/g ekstre aktivite ile KR’nin CUPRAC aktivitesi, M. rotundifolia su
ekstresinden (4,27 + 0,08 umol AAE/g ekstre) tistiin bulunurken, M. rotundifolia etanol
(11,58 + 0,45 umol AAE/g ekstre) ve M. rotundifolia etil asetat (11,48 + 0,49 umol
AAE/qg ekstre) ekstresinden ise diisiik bulundu (Tablo 4.2) (p<0,05).

*kk

pmol AA esdeger/g ekstre

Sekil 4.7: Mentha rotundifolia’ya ait Bakir (IT) iyonu indirgeme aktivitesi

H. arenarium subsp. aucheri’nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan
ekstrelerinin CUPRAC aktivitesi degerlendirildiginde en yiiksek aktivite 6,19 + 0,11
umol AAE/g ekstre ile etanol ekstresinde saptanirken, en diisiik aktivite ise 1,75 £ 0,10
umol AAE/g ekstre ile su ekstresinde saptandi. H. arenarium subsp. aucheri etanol
ekstresinin  CUPRAC aktivitesi, etil asetat ve su ekstrelerinin aktivitesi ile
karsilastirildiginda, anlamli sekilde tstiin bulundu (p<0,05). Sonuglar Sekil 4.8’de
gosterildi. H. arenarium subsp. aucheri’nin CUPRAC aktivitesi sonuglar1 KR ile
karsilagtirildiginda, 7,04 + 0,65 umol AAE/g ekstre aktivite ile KR’nin CUPRAC
aktivitesi farkli polaritede hazirlanan H. arenarium subsp. aucheri bitkisine ait
ekstrelerden {istiin bulundu (Tablo 4.2) (p<0,05).
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pmol AA esdeger/g ekstre

Sekil 4.8: Helichrysum arenarium subsp. aucheri’ ye ait Bakir (II) iyonu indirgeme

aktivitesi

43. DEMIR (III) iYONU INDIRGEYICI ANTIiOKSIDAN (FRAP)
BULGULARI

Demir (IIT) Iyonu Indirgeyici Antioksidan Kapasite giderme aktivitesinde her bir
bitkinin 3 farkli ¢oziicliyle elde edilen ekstreleri analiz edilerek, karsilastirildi. Ayrica, 3
bitkinin esit oranda karisimindan elde edilen etanol ekstresinin (KR) de FRAP aktivitesi
saptanarak, her bir bitki ekstresi ile karsilastirildi. Sonuglar, g ekstre bagma pmol Fe?*
esdegeri olarak ifade edildi (Tablo 4.3). Fe?* FRAP aktivitesinde kullanilan kalibrasyon
grafigi Sekil 4.9°da verildi.

Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde en iyi aktivite M. rotundifolia etanol
ekstresinde (62,56 + 3,53 umol Fe?" esdeger/g ekstre) saptandi ve ayni bitkiye ait etil
asetat ekstresiyle (62,18 £+ 5,72 umol Fe?* esdeger/g ekstre) aralarinda anlamli fark
gbzlenmedi, en diisiik aktivite ise H. arenarium subsp. aucheri su ekstresinde (1,61 +
1,81 umol Fe** esdeger/g ekstre) saptandi. Coziiciilerin aktivitedeki etkisi
degerlendirilirken, ayn1 ¢oziicliyle farkli bitkilerden elde edilen ekstrelerin aktivitesi de
karsilastirilmistir. Etanol ile hazirlanan ekstreler aralinda en iyi aktivite gosteren bitki MR
(62,56 + 3,53 umol Fe?* esdeger/g ekstre) olurken, en diisiik aktiviteyi H. arenarium
subsp. aucheri ekstresi (23,97 + 1,96 umol Fe?* esdeger/g ekstre) gosterdi. Etil asetat ile
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hazirlanan ekstreler arasinda en iyi aktivite gosteren bitki M. rotundifolia (62,18 + 5,72
umol Fe?* esdeger/g ekstre) olarak bulunurken; en diisiik aktivite ise 14,37 + 4,90 pmol
Fe?* esdeger/g ckstre ile su ekstresinde saptandi. Su ile hazirlanan ekstreler arasinda en
iyi aktivite gosteren bitki O. majorana (15,69 + 2,61 umol Fe?" esdeger/g ekstre) olurken,
en diisiik aktivite H. arenarium subsp. aucheri’de (1,61 + 1,81 umol Fe?" esdeger/g
ekstre) saptandi.

Tablo 4.3: Demir (III) iyonu indirgeyici Antioksidan Kapasitesi Bulgular1

Bitki ismi Coziicii: EtOH  Coziicii: EtAc Coziicii: Su KR
Origanum majorana 53,70 2,972 50,14 + 3,54% 15,69 +2,61° 43,10 £+ 2,00°
Mentha rotundifolia 62,56 + 3,532 62,18 + 5,722 12,59 + 0,95° 43,10 £2,00°
Helichrysum 23,97 + 1,962 14,37 = 4,90° 1,61+1,81° 43,10 + 2,009
arenarium  subsp.

aucheri

Sonuglar g ekstre bagina pmol Fe?* esdegeri (umol Fe2+ esdeger/g ekstre) olarak ifade edilmistir.
Ayni satirdaki farkli harfler anlamli farklilig: temsil eder (p < 0,05).

1.2
y =0,4148x + 0,153
! R2=10,9913
..".".
Eog
™ .
D oo
» 0,6 @ .-
c e
=2 .
204
£° =
e
0,2 ®
0
0 0,5 1 15 2 25

Fe2* Konsantrasyonu (mM)

Sekil 4.9: Fe?* FRAP aktivitesinde kullanilan kalibrasyon grafigi
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O. majorana’nmin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan ekstrelerinin
FRAP aktivitesi degerlendirildiginde en yiiksek aktivite 53,70 + 2,97 umol Fe?* esdeger/g
ekstre ile etanol ekstresinde saptanirken, etil asetat ekstresi (50,14 + 3,54 pumol Fe?*
esdeger/g ekstre) ile aralarinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). En diisiik aktivite ise
15,69 +2,61 umol Fe?" esdeger/g ekstre degeri ile su ekstresinde saptandi. Sonugclar Sekil
4.10’da gosterildi. O. majorana bitkisine ait FRAP aktivitesi sonuglari KR ile
karsilastirildiginda, 43,10 + 2,00 umol Fe?* esdeger/g ekstre aktivite ile KR’nin FRAP
aktivitesi, O. majorana su ekstresinden (15,69 + 2,61 umol Fe?* esdeger/g ekstre) iistiin
bulurken, O. majorana etanol (53,70 + 2,97 umol Fe?* esdeger/g ekstre) ve O. majorana
etil asetat ekstresi (50,14 + 3,54 umol Fe?* esdeger/g ekstre) ile kiyaslandiginda, KR ’nin
FRAP aktivitesi daha diisiik bulundu (Tablo 4.3). O. majorana etanol, O. majorana etil

asetat ve KR ekstrelerinin FRAP aktivite sonuclar1 birbirlerine anlamli iistiin bulunmadi

(p>0,05).

80 - *kk

pmol Fe?* esdeger/g ekstre

Sekil 4.10: Origanum majorana’ ya ait Demir (I11) iyonu indirgeme aktivitesi

M. rotundifolia nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan ekstrelerinin
FRAP aktivitesi degerlendirildiginde en yiiksek aktivite 62,56 + 3,53 umol Fe?* esdeger/g
ekstre ile etanol ekstresinde saptanirken, etil asetat ekstresi (62,18 + 5,72 pumol Fe?*

esdeger/g ekstre) ile aralarinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). En diisiik aktivite ise
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12,59 + 0,95 umol Fe?" esdeger/g ekstre degeri ile su ekstresinde saptandi. Sonugclar Sekil
4.11’ de gosterildi. M. rotundifolia FRAP aktivitesi sonuglari KR ile karsilagtirildiginda,
43,10 + 2,00 umol Fe?* esdeger/g eckstre aktivite ile KR’nin FRAP aktivitesi M.

rotundifolia su ekstresinden (12,59 + 0,95 umol Fe?* esdeger/g ekstre) iistiin bulundu

(Tablo 4.3) (p<0,05).

pmol Fe2+e§deger/g ekstre

Sekil 4.11: Mentha rotundifolia’ya ait Demir (I11) iyonu indirgeme aktivitesi

H. arenarium subsp. aucheri’’nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan
ekstrelerinin FRAP aktivitesi degerlendirildiginde en yiiksek aktivite 23,97 + 1,96 umol
Fe* esdeger/g ekstre ile etanol ekstresinde saptanirken, en diisiik aktivite ise 1,61 + 1,81
umol Fe?* esdeger/g ekstre degeri ile su ekstresinde saptandi. Sonuclar Sekil 4.12° de
gosterildi. H. arenarium subsp. aucheri FRAP aktivitesi sonuglari KR ile
karsilastirildiginda, 43,10 + 2,00 umol Fe?" esdeger/g ekstre aktivite ile KR nin FRAP
aktivitesi H. arenarium subsp. aucheri’nin tiim ekstrelerinden tstiin bulundu (Tablo 4.3)

(p<0,05).
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Sekil 4.12: Helichrysum arenarium subsp. aucheri’ ye ait Demir (111) iyonu indirgeme

aktivitesi

4.4 TOPLAM ANTIOKSIDAN KAPASITE TAYIN (TOAC) BULGULARI

Toplam Antioksidan Kapasite Tayin aktivitesinde her bir bitkinin farkli
polaritedeki ¢oziiciilerle elde edilen ekstreleri analiz edilerek, karsilagtirildi. Ayrica, 3
bitkinin esit oranda karisimindan elde edilen etanol ekstresinin (KR) de TOAC aktivitesi
saptanarak, her bir bitki ekstresi ile karsilastirildi (Tablo 4.4). Sonuglar, g ekstre basina
umol askorbik asit esdegeri (AAE) olarak ifade edildi. Askorbik asidin TOAC
aktivitesinde kullanilan kalibrasyon grafigi Sekil 4.13 de verildi.

Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde en iyi aktivite Mentha rotundifolia ile
hazirlanan ekstrelerde saptandi ve bitkiye ait ekstrelerin aktiviteleri arasinda anlaml fark
goriilmedi, en diisiik aktivite ise Helichrysum arenarium subsp. aucheri su ekstresinde
saptand1. Coziiclilerin aktivitedeki etkisi degerlendirilirken, aynmi c¢oziiciiyle farkli
bitkilerden elde edilen ekstrelerin aktivitesi de karsilastirilmistir. Etanol ile hazirlanan
ekstreler aralarinda en iyi aktivite gosteren bitki Mentha rotundifolia (18,93 + 4,01 pmol
AAE/g ekstre) olurken, en disiik aktiviteyi Helichrysum arenarium subsp. aucheri
ekstresi (7,15 = 1,30 umol AAE/g ekstre) gosterdi. Etil asetat ile hazirlanan ekstreler
arasinda en iyi aktivite gosteren bitki Mentha rotundifolia (16,74 + 2,96 umol AAE/g

ekstre) olarak bulundu. Su ile hazirlanan ekstreler aralarinda en iyi aktivite gosteren bitki
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Mentha rotundifolia (19,41 + 2,26 umol AAE/g ekstre) olurken; en diisiik aktiviteyi

Helichrysum arenarium subsp. aucheri gosterdi.

1,2000
y =0,2772x + 0,1661
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Askorbik Asit Konsantrasyonu (uM)

Sekil 4.13: Askorbik asidin TOAC aktivitesinde kullanilan kalibrasyon grafigi

Tablo 4.4: TOAC bulgulari

Bitki ismi Coziicii: EtOH  Coziicii: EtAc Coziicii: Su KR
Origanum majorana 8,74 + 1,352 15,00 + 1,60° 3,88 +2,28¢ 11,00+ 0,519
Mentha rotundifolia 18,93 +£4,012 16,74 £ 2,962 19,41 £ 2,262 11,00+ 0,51°
Helichrysum 7,15+ 1,302 12,23 £2,56° Nd. 11,00 £ 0,51°¢
arenarium subsp.

aucheri

Nd. Saptanmadi.
Sonuglar g ekstre bagina umol askorbik asit esdegeri (umol AAE/g ekstre) olarak ifade edildi.
Ay satirdaki farkli harfler anlamli farklilig: temsil eder (p < 0,05).

O. majorana’nmin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan ekstrelerinin
TOAC aktivitesi degerlendirildiginde en yiiksek aktivite 15,00 + 1,60 umol AAE/g ekstre
ile etil asetat ekstresinde saptandi. En diisiik aktivite ise 3,88 £ 2,28 umol AAE/g ekstre

ile degeri ile su ekstresinde saptandi. Sonuglar Sekil 4.14° de gosterildi. O. majorana
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bitkisine ait TOAC aktivite sonuglar1 KR ile karsilastirildiginda, 11,00 + 0,51 pmol
AAE/qg ekstre aktivite ile KR nin TOAC aktivitesi, O. majorana su (3,88 + 2,28 umol
AAE/qg ekstre) ve O. majorana etanol (8,74 + 1,35 umol AAE/g ekstre) ekstrelerinden
iistin bulundu (Tablo 4.4) (p<0,05).
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Sekil 4.14: Origanum majorana’ ya ait TOAC aktivitesi

Mentha rotundifolia nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan
ekstrelerinin TOAC aktivitesi degerlendirildiginde en yiiksek aktivite 19,41 + 2,26 umol
AAE/qg ekstre ile su ekstresinde saptanirken, etanol ekstresi (18,93 + 4,01 umol AAE/g
ekstre) ve etil asetat (16,74 = 2,96 umol AAE/g) ekstreleriyle aralarinda anlaml fark
bulunmadi (Sekil 4.15) (p>0,05). M. rotundifolia bitkisine ait TOAC aktivite sonuglari
KR ile karsilagtirildiginda, 11,00 + 0,51 umol AAE/g ekstre aktivite ile KR’nin TOAC
aktivitesi, M. rotundifolia bitkisine ait tim ekstrelerden diisiik bulundu (Tablo 4.2)
(p<0,05).
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Sekil 4.15: Mentha rotundifolia’ya ait TOAC aktivitesi

Helichrysum arenarium subsp. aucheri’’nin farkli polaritelerdeki ¢o6ziiciiler ile
hazirlanan ekstrelerinin TOAC aktivitesi degerlendirildiginde en yiiksek aktivite 12,23 +
2,56 umol AAE/g ekstre ile etil asetat ekstresinde saptanirken, su ekstresinde ise aktivite
saptanmadi. H. arenarium subsp. aucheri etanol ekstresine ait TOAC aktivitesi ise 7,15
+ 1,30 umol AAE/g ekstre olarak hesaplandi. Sonuglar Sekil 4.16° da gosterildi. H.
arenarium subsp. aucheri bitkisine ait TOAC aktivite sonuglar1 KR ile
karsilagtirildiginda, 11,00 £ 0,51 pmol AAE/g ekstre aktivite ile KR nin TOAC aktivitesi,
H. arenarium subsp. aucheri etanol ekstresinin aktivitesinden (7,15 + 1,30 pmol AAE/g
ekstre) tistiin bulunurken, H. arenarium subsp. aucheri etil asetat ekstresinden (12,23 +

2,56 umol AAE/g ekstre) ise diisiik bulundu (Tablo 4.2) (p<0,05).
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pmol AA esdeger/g ekstre

Sekil 4.16: Helichrysum arenarium subsp. aucheri’ ye ait TOAC aktivitesi

4.5 KANTITATIF FENOLIK BILESIK ANALIZ BULGULARI

O. majorana, M. rotundifolia, H. arenarium subsp. aucheri bitkilerinin toprak istii
kisimlarindan hazirlanan etanol, etil asetat ve su ekstrelerinin ve bitki ekstrelerinden
hazirlanan emiiljellerin HPLC-DAD analizi sonuglar1 asagida verildi. Saptanan
bilesiklere ait kromatogramlar, maddelerin pikleri alikonma zamanlarina gore gosterildi.
Her bir maddenin maksimum absorplandigi dalga boyu farkli oldugu i¢in cihaz
yazilimindan elde edilen kromatogramlar her bir madde igin ayr sekil olarak verildi. Bu
sebeple tek bir kromatogramda tiim bilesiklerin piklerini gostermek igin farkli dalga
boylarinda elde edilen kromatogramlar ist tiste ¢akistirildi. Bunun sonuncunda da
asagidaki sekillerde her bir madde igin goriilen birden fazla pik sayisi, diger dalga

boylarinda ayn1 maddenin daha diistik pik vermesinden kaynaklanmaktadir.

4.5.1. O. majorana Ekstrelerinin Bulgulari

O. majorana bitkisinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan etanol, etil asetat ve
su ekstrelerinin HPLC-DAD analizi sonuglar1 Tablo 4.5 de gosterildi. Coziicii olarak
etanol kullanilarak hazirlanan ekstrede, taranan 15 tane fenolik bilesikten 8 tanesi
saptanirken, etil asetat kullanilarak hazirlanan ekstrede 4 adet, su kullanilarak hazirlanan
ekstrede ise 6 adet fenolik bilesik saptandi (Tablo 4.5). Tespit edilen bilesiklere ait
kromatogramlar asagida verilmistir (Sekil 4.17, Sekil 4.18, Sekil 4.19).
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Sekil 4.17: O. majorana etanol ekstresine ait HPLC kromatogrami
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Sekil 4.18: O. majorana etil asetat ekstresine ait HPLC kromatogrami1
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Sekil 4.19: O. majorana su ekstresine ait HPLC kromatogrami



Etanol ve su ekstrelerinin igeriginde en ¢ok rosmarinik asit saptanirken (sirasiyla
33,593 mg/g ekstre ve 64,02 mg/g ekstre), etil asetat ile hazirlanan ekstrede en fazla
miktarda bulunan fenolik bilesik 36,920 mg/g ekstre ile naringenin olarak bulundu.
Coziicii olarak etanol ve su ile hazirlanan ekstrede en az miktarda bulunun fenolik bilesik
sinnamik asit (sirastyla 0,084 mg/g ekstre ve 0,067 mg/g ekstre) olarak saptanirken, etil

asetat ile hazirlanan ekstrede sinnamik asit saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: O. majorana ekstrelerinin HPLC-DAD analiz sonuglari

Standart madde OM-EtOH OM-EtAc OM-Su Birim
(Konsantrasyon) (Konsantrasyon) (Konsantrasyon)
1 Klorojenik asit 0,719 0,252 2,363 mg/g ekstre
2 Epikatesin 8,344 0,000 0,821 mg/g ekstre
3 Ferulik asit 0,228 0,445 0,148 mg/g ekstre
4 Rosmarinik asit 33,593 5,760 64,02 mg/g ekstre
5 Apigenin-7-glikozit 0,144 0,000 0,000 mg/g ekstre
6 Sinnamik asit 0,084 0,000 0,067 mg/g ekstre
7 Kuersetin 0,237 0,000 0,000 mg/g ekstre
8 Naringenin 8,754 36,920 1,028 mg/g ekstre

4.5.2 M. rotundifolia Ekstrelerinin Bulgular:

M. rotundifolia bitkisinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan etanol, etil asetat
ve su ekstrelerinin HPLC-DAD analizi sonuglart Tablo 4.6’da gosterildi. Coziicii olarak
etanol kullanilarak hazirlanan ekstrede, taranan 15 tane fenolik bilesikten 7 tanesi
saptanirken, etil asetat kullanilarak hazirlanan ekstrede 2 adet, su kullanilarak hazirlanan
ekstrede ise 10 adet fenolik bilesik saptandi (Tablo 4.6). Tespit edilen bilesiklere ait
kromatogramlar Sekil 4.20, Sekil 4.21 ve Sekil 4.22 de verilmistir
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Sekil 4.20: M. rotundifolia etanol ekstresine ait HPLC kromatogrami
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Sekil 4.21: M. rotundifolia etil asetat ekstresine ait HPLC kromatogrami
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Etanol, etil asetat ve su ekstrelerinin igerdikleri ana fenolik bilesik sirasiyla
191,635 mg/g ekstre, 2,027 mg/g ekstre ve 124,637 mg/g ekstre miktarlariyla rosmarinik
asit olarak saptandi. Etanol ekstresinde en az miktarda bulunan fenolik bilesik 4-
hidroksibenzoik asit (0,025 mg/g ekstre) olarak bulunurken, etil asetat ekstresinde en az
miktarda bulunan fenolik bilesik naringenin (0,950 mg/g ekstre), su ekstresinde ise en az
miktarda bulunan fenolik bilesik p-kumarik asit olarak saptandi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: M. rotundifolia ekstrelerinin HPLC-DAD analiz sonuglari

Standart madde MR-EtOH MR-EtAc MR-Su Birim
(Konsantrasyon) (Konsantrasyon) (Konsantrasyon)
1 Gallik asit 0,000 0,000 0,424 mg/g ekstre
2 4-hidroksibenzoik asit 0,025 0,000 0,184 mg/g ekstre
3 Klorojenik asit 0,460 0,000 1,428 mg/g ekstre
4 Epikatesin 0,000 0,000 1,252 mg/g ekstre
5 p-kumarik asit 0,000 0,000 0,456 mg/g ekstre
6 Rutin 0,831 0,000 1,039 mg/g ekstre
7 Rosmarinik asit 191,635 2,027 124,637 mg/g ekstre
8 Apigenin-7-glikozit 0,512 0,000 0,740 mg/g ekstre
9 Kuersetin 0,203 0,000 1,021 mg/g ekstre
10 Naringenin 3,891 0,950 0,373 mg/g ekstre

4.5.3. H. arenarium subsp. aucheri Ekstrelerinin Bulgulari

H. arenarium subsp. aucheri bitkisinin toprak istii kisimlarindan hazirlanan
etanol, etil asetat ve su ekstrelerinin HPLC-DAD analizi sonuglari Tablo 4.7’ de gosterildi.
Coziicii olarak etanol kullanilarak hazirlanan ekstrede, taranan 15 tane fenolik bilesikten
5 tanesi saptanirken, etil asetat kullanilarak hazirlanan ekstrede 7 adet, su kullanilarak
hazirlanan ekstrede ise 5 adet fenolik bilesik saptandi (Tablo 4.7). Tespit edilen
bilesiklere ait kromatogramlar Sekil 4.23, Sekil 4.24 ve Sekil 4.25 de verilmistir.
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Sekil 4.23: H. arenarium subsp. aucheri etanol ekstresine ait HPLC kromatogrami
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Sekil 4.24: H. arenarium subsp. aucheri etil asetat ekstresine ait HPLC kromatogrami
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Sekil 4.25: H. arenarium subsp. aucheri su ekstresine ait HPLC kromatogrami1
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Etanol ve etil asetat ekstrelerinin igeriginde en fazla apigenin-7-glikozit (sirasiyla
8,891 mg/g ekstre ve 3,622 mg/g ekstre) bulundugu belirlenirken, su ekstresinde
apigenin-7-glikozit saptanmadi. Su ekstresinde ise en fazla miktarda bulunan fenolik
bilesik rosmarinik asit olarak (10,128 mg/g ekstre) belirlendi. Etanol ekstresinde en az
miktarda bulunan fenolik bilesik klorojenik asit (0,200 mg/g ekstre) olarak belirlenirken,
etil asetat ve su ekstrelerinde en az miktarda bulunan fenolik bilesigin sinnamik asit

(swrastyla 0,179 mg/g ekstre ve 0,073 mg/g ekstre) oldugu belirlendi.

Tablo 4.7: H. arenarium subsp. aucheri ekstrelerinin HPLC-DAD analiz sonuglar1

Standart madde HA-EtOH HA-EtAc HA-Su Birim
(Konsantrasyon) (Konsantrasyon) (Konsantrasyon)
1 4-hidroksibenzoik asit 0,410 0,424 0,104 mg/g ekstre
2 Klorojenik asit 0,200 0,331 3,597 mg/g ekstre
3 Epikatesin 0,000 0,000 0,525 mg/g ekstre
4 Rosmarinik asit 0,000 1,860 10,128 mg/g ekstre
5 Apigenin-7-glikozit 8,891 3,622 0,000 mg/g ekstre
6 Sinnamik asit 0,000 0,179 0,073 mg/g ekstre
7 Kuersetin 3,961 1,808 0,000 mg/g ekstre
8 Naringenin 5,328 1,066 0,000 mg/g ekstre

45.4. O. majorana, M. rotundifolia ve H. arenarium subsp. aucheri

Bitkilerinin Karisimina Ait etanol ekstresinin Bulgular:

O. majorana, M. rotundifolia ve H. arenarium subsp. aucheri bitkilerinin esit
oranda karigimdan (KR) elde edilen etanol ekstresinin HPLC-DAD analizi sonuglari
Tablo 4.8’de gosterilmistir. Coziicli olarak etanol kullanilarak hazirlanan ekstrenin
igeriginde, taranan 15 tane fenolik bilesikten 6 tanesi saptandi. Tespit edilen bilesiklere
ait kromatogramlar Sekil 4.26, Sekil 4.27 ve Sekil 4.28 de verilmistir.
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Sekil 4.26: KR etanol ekstresine ait HPLC kromatogrami1

min




Ekstrenin icerdigi ana bilesik 23,671 mg/g ekstre konsantrasyon ile rosmarinik
asit olarak bulunurken; ekstrenin i¢eriginde en az miktarda bulunan fenolik bilesik 0,236
mg/g ekstre konsantrasyon ile kuersetin olarak bulundu (Tablo 4.8). Rosmarinik asit ve

kuersetin ile birlikte saptanan diger 4 fenolik bilesik Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8: O. majorana, M. rotundifolia ve H. arenarium subsp. aucheri bitkilerinin
karisimina (KR) ait etanol ekstresinin HPLC-DAD analizi

Standart madde KR-EtOH Birim
(Konsantrasyon)
1 Klorojenik asit 1,011 mg/g ekstre
2 Epikatesin 3,270 mg/g ekstre
3 Rosmarinik asit 23,671 mg/g ekstre
4 Apigenin-7-glikozit 2,040 mg/g ekstre
5 Kuersetin 0,236 mg/g ekstre
6 Naringenin 4,891 mg/g ekstre

4.5.5. Ekstre Yiiklii Emiilel Formiilasyonlarimin Bulgular:

O. majorana, M. rotundifolia ve H. arenarium subsp. aucheri bitkilerine ait etanol
ekstreleri, bu bitkilerin esit oranda karisimdan elde edilen etanol ekstresi ve ayrica iig
bitki ekstresi ayri ayr1 elde edikten sonra esit oranda karistirilarak emdiiljel
formiilasyonlarima yiiklendi. Elde edilen emiiljellere ait HPLC-DAD analizi sonucu Tablo
4.9’da sunuldu. Bos jel formiilasyonuna da HPLC-DAD analizi yapildi ve herhangi bir
fenolik bilesik saptanmadi, sonug Sekil 4.27°de verildi.
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Sekil 4.28: O. majorana etanol ekstresi yliklii emiiljel formiilasyonuna ait HPLC kromatogrami
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Sekil 4.29: M. rotundifolia etanol ekstresi yiiklii emiiljel formiilasyonuna ait HPLC kromatogrami
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Sekil 4.30: H. arenarium subsp. aucheri etanol ekstresi yiiklii emiiljel formiilasyonuna ait HPLC kromatogrami
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Sekil 4.31: KR etanol ekstresi yiiklenen emiiljele ait HPLC kromatogrami
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Sekil 4.32: U bitki ekstresini esit oranda iceren emiiljele (HJ) ait HPLC kromatogrami



O. majorana, M. rotundifolia etanol ekstreleri yiikli emiiljeller (sirasiyla OMJ ve
MRJ) ve O. majorana, M. rotundifolia ve H. arenarium subsp. aucheri bitkilerinin esit
oranda karigimdan elde edilen etanol ekstresi yiiklii emiiljel (KRJ) ve bu {i¢ bitki
ekstresini esit oranda igeren emiiljelin (HJ) igeriginde ana fenolik bilesik rosmarinik asit
olarak saptandi. Coziicii olarak etanol ile hazirlanan OM, MR ve KR ekstrelerinde de ana
bilesik rosmarinik asit olarak saptanmisti (Tablo 4.5, Tablo 4.6, Tablo 4.8). H. arenarium
subsp. aucheri etanol ekstresi yiiklii jelde (HAJ) ise H. arenarium subsp. aucheri etanol
ekstresinde oldugu gibi ana fenolik bilesik apigenin-7-glikozit olarak bulundu. HA-EtOH
da apigenin-7-glikozit konsantrasyonu 8,891 mg/g ckstre olarak hesaplanirken (Tablo
4.8), HAJ icin apigenin-7-glikozit konsantrasyonu 2,571 mg/g jel olarak hesaplandi
(Tablo 4.9). OMJ’ de en az miktarda bulunan fenolik bilesik sinnamik asit olarak (0,105
mg/g jel) bulunurken, MRJ’de kuersetin (0,124 mg/g jel), HAJ, KRJ ve HJ)’de 4-
hidroksibenzoik asit (sirasiyla 0,069 mg/g jel, 0,042 mg/g jel ve 0,058 mg/g jel) olarak
bulundu (Tablo 4.9). Emiiljellere ait HPLC-DAD analiz sonuglari1 degerlendirildiginde,
ekstrelerin ve ekstre yiiklii emiiljellerin fenolik igeriklerinin birbirleriyle uyumlu oldugu

saptandi. Bu sonuca gore ekstrelerin emiiljellere basarili bir sekilde yiiklendigi belirlendi.
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Tablo 4.9: Ekstre yiiklii jellere ait HPLC-DAD analizi

Standart madde oMJ MRJ HAJ KRJ HJ Birim
(Konsantrasyon)  (Konsantrasyon) (Konsantrasyon) (Konsantrasyon) (Konsantrasyon)
1 4-hidroksibenzoik 0,000 0,000 0,069 0,042 0,058 mg/g jel
asit
2 Klorojenik asit 0,000 0,246 0,000 0,216 0,297 mg/g jel
3 Epikatesin 2,828 0,000 0,000 1,166 0,801 mg/g jel
4 Rutin 0,000 0,537 0,000 0,000 0,000 mg/g jel
5 Rosmarinik asit 14,321 63,878 0,000 23,195 19,189 mg/qg jel
6 Apigenin-7- 0,007 0,515 2,571 1,046 1,038 mg/g jel
glikozit
7 Sinnamik asit 0,105 0,000 0,000 1,01 1,517 mg/qg jel
8 Kuersetin 0,000 0,124 1,145 0,078 1,024 mg/qg jel
9 Naringenin 3,576 2,447 0,000 0,000 1,857 mg/qg jel




4.6. TIROZINAZ INHIBISYON ETKINLIK SONUCLARI

O. majorana, H. arenarium subsp. aucheri ve M. rotundifolia tiirlerinden
hazirlanan ekstrelerin ve bu bitki tiirlerine ait etanol ekstresi yiiklenen emiiljellerin
antitirozinaz etkinlikleri, tirozinaz enziminin inhibisyonu ile belirlendi. Standart madde
olarak kojik asit (KA) kullanildi.

Her bir bitkinin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile elde edilen ekstrelerinin
tirozinaz inhibisyon etkinlikleri incelenerek karsilastirildi. Ayrica, etanol ekstrelerinin
bireysel olarak yiiklendigi jeller ve her bir etanol ekstresinin esit oranda yiikledigi jelin
(HJ) etkinligi de saptanarak, ekstrelerin etkinlikleri ile karsilastirildi. Sonuglar Tablo
4.10°da sunuldu.

En yiiksek tirozinaz inhibisyon etkinligi O. majorana etanol ekstresinde
saptanirken (%28,14 + 0,74); H. arenarium subsp. aucheri etanol ve su ekstrelerinde
etkinlik saptanmadi (Tablo 4.12). KR’nin antitirozinaz etkinligi ise %17,22 + 0,43
inhibisyon ile MR etanol ekstresinden (%9,25 + 0,32 inhibisyon) iistiin bulundu.

Emiiljellere ait tirozinaz inhibisyonu sonucuna gore ise en yiiksek etkinlik %19,75
+ 0,61 inhibisyon ile ekstrelerin karigim1 yiiklenen jelde (KRJ) saptanirken; O. majorana
etanol ekstresi yiiklenen jel (%19,66 + 0,59 inhibisyon) ile aralarinda anlamli fark

saptanmadi (p>0,05). HAJ de ise tirozinaz inhibisyon etkinligi saptanmadi (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10: Ekstrelerin ve ekstre yiiklii jellerin tirozinaz inhibisyonlari

Bitki ismi EtOH EtAc Su KR J KRJ HJ

O. majorana 28,14 £ 0,742 Nd. 26,82 £ 0,162 17,22 +£0,43° 19,66 + 0,59 19,75+ 0,61° 10,13 + 0,06¢
(2 mg/mL)

M. rotundifolia 9,25+ 0,32% 10,72+0,1°  Nd. 17,22 £0,43° 8,03 £0,012 19,75+ 0,61¢ 10,13 + 0,06°
(1 mg/mL)

H. arenarium subsp. Nd. Nd. 16,38 = 0,59? 17,22 £0,432 Nd. 19,75+ 0,61° 10,13 £ 0,06°
aucheri

(1 mg/mL)

Kojik asit* 76,19+ 1,13 - -

(2 mg/mL)

Nd: Saptanmadi.
Sonuglar %inhibisyon olarak ifade edildi.
Ayni satirdaki farkli harfler anlamli farkliligi temsil eder (p < 0.05).

*Kojik asit, standart madde olarak kullanildi.



O. majorana’nmin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan ekstrelerinin
antitirozinaz etkinligi degerlendirildiginde en yiiksek etkinlik %28,14+0,74 ile etanol
ekstresinde saptanirken, su ekstresi ile aralarinda anlami fark saptanmadi. Antitirozinaz
etkinlik, standart olarak kullanilan kojik asitle ile karsilastirildiginda, kojik asidin
etkinligi tistiin bulundu (Sekil 4.33).
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Sekil 4.33: O. majorana’ nin farkli polaritede ¢oziiciilerle hazirlanan ekstrelerinin

tirozinaz inhibisyonu

M. rotundifolia’ nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan ekstrelerinin
antitirozinaz etkinligi degerlendirildiginde en yiiksek etkinlik %10,72 + 0,1 ile M.
rotundifolia etil asetat ekstresinde saptanirken, su ekstresinde etkinlik saptanmadi.
Antitirozinaz etkinlik, standart olarak kullanilan kojik asitle ile karsilagtirildiginda, kojik

asidin etkinligi tistiin bulundu (Sekil 4.34).
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Sekil 4.34. M. rotundifolia’ nin farkli polaritede ¢dzliciilerle hazirlanan ekstrelerinin

tirozinaz inhibisyonu

H. arenarium subsp. aucheri’ nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan
ekstrelerinin antitirozinaz etkinligi degerlendirildiginde en yiiksek etkinlik %16,38+0,59
ile H. arenarium subsp. aucheri su ekstresinde saptanirken, etanol ve etil asetat
ekstrelerinde etkinlik saptanmadi. Su ekstresinin antitirozinaz etkinligi, standart olarak
kullanilan kojik asitle ile karsilastirildiginda, kojik asidin etkinligi iistiin bulundu
(p<0,05). Sekil 4.35’te H. arenarium subsp. aucheri’ nin farkli polaritede ¢oziiciilerle

hazirlanan ekstrelerinin tirozinaz inhibisyonu gosterildi.
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Sekil 4.35: H. arenarium subsp. aucheri’ nin farkli polaritede ¢6ziiciilerle hazirlanan

ekstrelerinin tirozinaz inhibisyonu

Etanol ekstrelerinin bireysel olarak yiiklendigi jeller, bitkilerin karigiminin etanol
ekstresi yiliklenen jel (KRJ) ve her bir etanol ekstresinin esit oranda yiikledigi jelin (HJ)
tirozinaz inhibisyon etkinligi degerlendirildiginde en yiiksek etkinlik %19,75+0,61
inhibisyon ile KRJ’de saptanip, OMJ ile aralarinda anlamli fark saptanmadi (p<0,0001).
H1J ile KRJ’ nin etkinlikleri degerlendirildiginde ise %19,66+0,59 inhibisyon ile KRJ nin
etkinligi HJ’den (%10,13+ 0,06) yiiksek bulundu. HAJ de ise tirozinaz inhibisyon etkinlik
saptanmazken, jellerin tirozinaz inhibisyon etkinlikleri ¢oktan aza dogru sirasiyla KRJ,

OMJ, HJ, MRJ ve HAJ olarak saptandi (Sekil 4.36).
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Sekil 4.36. Emiiljellere ait tirozinaz inhibisyonu

4.7. ELASTAZ INHIBISYON ETKINLIK SONUCLARI

O. majorana, H. arenarium subsp. aucheri ve M. rotundifolia tiirlerinden
hazirlanan ekstrelerin ve bu bitki tiirlerine ait etanol ekstresi yiliklenen emiiljellerin
antielastaz etkinlikleri, elastaz enziminin inhibisyonu ile belirlendi. Standart olarak

epigallokatesingallat kullanildi.

Her bir bitkinin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile elde edilen ekstrelerinin elastaz
inhibisyon etkinlikleri incelenerek karsilastirildi. Ayrica, etanol ekstrelerinin bireysel
olarak yiiklendigi jeller ve her bir etanol ekstresinin esit oranda yiikledigi jelin (HJ)
etkinligi de saptanarak, ekstrelerin etkinlikleri ile karsilagtirildi. Sonuglar Tablo 4.11°de

sunuldu.

En yiiksek etkinlik %49,83 + 1,11 inhibisyon ile O. majorana su ekstresinde
saptanirken; en diisiik etkinlik %20,81 + 0,8 inhibisyon ile M. rotundifolia su ekstresinde
saptand1 (Tablo 4.11). H. arenarium subsp. aucheri etanol ve etil asetat ekstrelerinde ise
etkinlik saptanmadi (Tablo 4.11). Jellere ait elastaz inhibisyonu sonucuna gore ise en
yiiksek etkinlik %57,78 = 0,13 inhibisyon ile MRJ’ de saptanirken; en diisiik aktivite ise
%16,47 + 0,09 inhibisyon ile HJ)’ de saptandi.
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Tablo 4.11: Ekstrelerin ve ekstre yiiklii jellerin elastaz inhibisyonlari

Bitki ismi EtOH EtAc Su KR DJ DJ-KR DJ-H

O. majorana 39,81 +£0,792 27,03 +0,17° 49,83 +1,11° 45,88 + 0,30¢ 30,85 +0,28° 37,710,177 16,47 + 0,099
(2 mg/mL)

(

M. rotundifolia 28,87 +1,582 10,60 + 0,12° 20,81 +0,8° 45,88 + 0,30¢ 57,78 £ 0,13¢ 37,71+ 0,17° 16,47 + 0,099
(1 mg/mL)

H. arenarium subsp. Nd. Nd. 38,68 + 0,62 45,88 + 0,30P Nd. 37,71 +0,17° 16,47 + 0,094
aucheri

(1 mg/mL)

EGCG* 78,63 £0.32 - -

(0,25 mg/mL)

Nd: Saptanmadi.
Sonuglar %inhibisyon olarak ifade edildi.
*EGCG: Epigallakatesingallat, standart madde olarak kullanildi.



O. majorana’nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan ekstrelerinin
antielastaz etkinligi degerlendirildiginde en yiiksek etkinlik %49,83 + 1,11 ile su
ekstresinde saptanirken, su ekstresinin etkinligini %39,81 £ 0,79 inhibisyon ile etanol
ekstresi izledi. Antielastaz etkinlik, standart madde olarak kullanilan epigallakatesingallat
ile karsilastirildiginda, standart maddenin etkinligi O. majorana ekstrelerinden iistiin

bulundu (Sekil 4.37) (p<0,05).
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Sekil 4.37: O. majorana’nin farkli polaritede ¢oziiciilerle hazirlanan ekstrelerinin elastaz

inhibisyonu

M. rotundifolia’ nin farklh polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan ekstrelerinin
antielastaz etkinligi degerlendirildiginde en yiiksek etkinlik %28,14 + 0,74 inhibisyon ile
etanol ekstresinde saptanirken, en diisiik etkinlik %10,60 + 0,12 inhibisyon ile etil asetat
ekstresinde saptandi. Su ekstresine ait antielastaz etkinlik ise %20,81 + 0,8 inhibisyon
olarak hesaplandi. Antielastaz etkinlik, standart madde olarak kullanilan
epigallakatesingallat ile karsilastirildiginda, standart maddenin etkinligi M. rotundifolia
ekstrelerinden iistiin bulundu (Sekil 4.38) (p<0,05).

116



*kk

% Elastaz Inhibisyonu
M. rotundifolia

Sekil 4.38: M. rotundifolia’ nin farkli polaritede ¢oziiciilerle hazirlanan

ekstrelerinin elastaz inhibisyonu

H. arenarium subsp. aucheri’ nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan
ekstrelerinin antielastaz etkinligi degerlendirildiginde, etkinlik %38,68 + 0,61 inhibisyon
su ekstresinde saptanirken, diger ¢oziiciiler ile hazirlanan ekstrelerde etkinlik saptanmadi.
Antielastaz etkinlik, standart madde olarak kullanilan epigallakatesingallat ile
karsilastirildiginda, standart maddenin etkinligi H. arenarium subsp. aucheri
ekstrelerinden iistiin bulundu (Sekil 4.39) (p<0,05).
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Sekil 4.39: H. arenarium subsp. aucheri’ nin farkli polaritede ¢6ziiciilerle hazirlanan

ekstrelerinin elastaz inhibisyonu

Etanol ekstrelerinin bireysel olarak yiiklendigi jeller, bitkilerin karigiminin etanol
ekstresi yiiklenen jel (KRJ) ve her bir etanol ekstresinin esit oranda yiikledigi jelin (HJ)
elastaz inhibisyon etkinligi degerlendirildiginde en yiiksek etkinlik %57,78 + 0,13
inhibisyon ile MRJ’de saptanip, HAJ de ise etkinlik saptanmadi. HJ ile KRJ’ nin
etkinlikleri degerlendirildiginde ise %37,71 £ 0,17 inhibisyon ile KRJ’nin etkinligi
HJ’den (%16,47 £ 0,09 inhibisyon) yiiksek bulundu. HAJ de ise elastaz inhibisyon
etkinlik saptanmazken, jellerin elastaz inhibisyon etkinlikleri ¢oktan aza dogru sirasiyla

MRJ, KRJ, OMJ, HJ, ve HAJ olarak saptandi. Sonuglar Sekil 4.40” da verildi.
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Sekil 4.40: Emiiljellere ait elastaz inhibisyonu

4.8. KOLAJENAZ INHIBISYON ETKINLIK SONUCLARI

O. majorana, H. arenarium subsp. aucheri ve M. rotundifolia tiirlerinden
hazirlanan ekstrelerin ve bu bitki tiirlerine ait etanol ekstresi yiiklenen emiiljellerin
antikolajenaz etkinlikleri, kolajenaz enziminin inhibisyonu ile belirlendi. Standart olarak

epigallokatesingallat kullanilda.

Her bir bitkinin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile elde edilen ekstrelerinin
kolajenaz inhibisyon etkinlikleri incelenerek karsilastirildi. Ayrica, etanol ekstrelerinin
bireysel olarak yiiklendigi jeller ve her bir etanol ekstresinin esit oranda yiikledigi jelin
(HJ) etkinligi de saptanarak, ekstrelerin etkinlikleri ile karsilastirildi. Sonuglar Tablo
4.12°de sunuldu.

En yiiksek etkinlik %63,91 + 0,40 inhibisyon ile M. rotundifolia etanol
ekstresinde (MR) saptanirken; en disiik etkinlik %20,02 + 0,51 inhibisyon ile O.
majorana su ekstresinde saptandi. KR’nin antikolajenaz etkinligi ise %58,18 + 0,41
inhibisyon ile OM ve HA etanol ekstrelerinden (sirastyla %20,19 + 0,46 ve %46,04 +1,21
inhibisyon) iistiin bulundu (Tablo 4.12). Emiiljellere ait elastaz inhibisyonu sonucuna
gore ise en yiiksek etkinlik %28,95 + 0,08 inhibisyon ile M. rotundifolia etanol ekstresi
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yiikli emiiljelde saptanirken; en diisiik etkinlik ise %18,48 + 0,19 inhibisyon ile O.
majorana etanol ekstresi yiiklii emiiljelde saptandi (Tablo 4.12). Emiiljellere ait elastaz
inhibisyonu sonucu ¢oktan aza dogru sirasiyla; MRJ, HAJ, KRJ, HJ ve OMJ olarak
saptand1 (Tablo 4.12). Sonuglar standart olarak kullanmilan EGGC (%51,85 + 1,8
inhibisyon) ile karsilagtirildiginda, standart maddenin elastaz inhibisyonu, emiiljellerin

elastaz inhibisyonundan {istiin bulundu (p<0,05).
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Tablo 4.12: Ekstrelerin ve ekstre yiiklii jellerin anti-kolajenez aktivitesi

Bitki ismi EtOH EtAc Su KR DJ DJ-KR DJ-H

O. majorana 20,19 £ 0,462 18,41 £ 0,372 20,02 £ 0,512 58,18 + 0,41° 18,48 + 0,192 19,45 + 0,962 19,44 + 0,872
(2 mg/mL)

M. rotundifolia 63,91 + 0,402 25,63 + 0,35° 35,98 + 0,49¢ 58,18 + 0,414 28,95 + 0,08¢ 19,45+0,96" 19,44 +0,87f
(2 mg/mL)

H. arenarium 46,04 + 1,212 26,79 + 0,01° 53,56 + 0,41¢ 58,18 + 0,414 27,89 + 1,26° 19,45+ 0,96° 19,44 +0,87¢
subsp. aucheri

(2 mg/mL)

EGCG* 51,85+1,8 - -

(0,25 mg/mL)

EGCG* 81,87 +2,57

(0,5 mg/mL

Nd: Saptanmadi.
Sonugclar %inhibisyon olarak ifade edildi.
*EGCG: Epigallakatesingallat, standart madde olarak kullanildi.



O. majorana’nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan ekstrelerinin
antikolajenaz etkinligi degerlendirildiginde en yiiksek etkinlik %20,19 + 0,46 ile etanol
ekstresinde saptanirken; en diisiik etkinlik %18,41 + 0,37 inhibisyon ile etil asetat
ekstresinde saptandi. Antikolajenaz etkinlik, standart madde olarak kullanilan
epigallakatesingallat ile karsilastirildiginda, standart maddenin etkinligi O. majorana

ekstrelerinden iistiin bulundu (Sekil 4.41).
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Sekil 4.41: O. majorana’nin farkli polaritede ¢oziiciilerle hazirlanan ekstrelerinin

kolajenaz inhibisyonu

M. rotundifolia’ nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan ekstrelerinin
antikolajenaz etkinligi degerlendirildiginde en yiiksek etkinlik %63,91 + 0,40 inhibisyon
ile etanol ekstresinde saptanirken, en disiik etkinlik %25,63 + 0,35 inhibisyon ile etil
asetat ekstresinde saptandi. Kolajenaz inhibisyon etkinligi, standart madde olarak
kullanilan epigallakatesingallat ile karsilastirildiginda, M. rotundifolia etanol ekstresinin
etkinligi  (%63,91 + 0,40 inhibisyon) 0,25 mg/mL konsantrasyondaki
epigallakatesingalladin etkinliginden (%51,85 + 1,8 inhibisyon) iistiin bulundu (Sekil
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4.42). Antikolajenaz etkinlik ¢oktan aza dogru sirasiyla; MR etanol, EGCG, MR su ve
MR etil asetat olarak bulundu (Sekil 4.42).
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Sekil 4.42: M. rotundifolia’ nin farkli polaritede ¢oziiciilerle hazirlanan ekstrelerinin

kolajenaz inhibisyonu

H. arenarium subsp. aucheri’ nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan
ekstrelerinin antikolajenaz etkinligi degerlendirildiginde, etkinlik %53,56 + 0,41
inhibisyon su ekstresinde saptanirken, onu %46,04 + 1,21 inhibisyon ile etanol ekstresi
izledi. En az etkinlik %26,79 + 0,01 inhibisyon ile su ekstresinde saptandi. Antikolajenaz
etkinlik, standart madde olarak kullanilan epigallakatesingallat ile karsilastirildiginda,
EGCG’nin etkinligi HA etanol ve etil asetat ekstrelerinden iistiin bulundu (Sekil 4.43).
EGCG ile HA etanol ve HA su ekstreleri antikolajenaz etkinligi arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.43: H. arenarium subsp. aucheri’ nin farkli polaritede ¢6ziiciilerle hazirlanan

kolajenaz inhibisyonu

Etanol ekstrelerinin bireysel olarak yiiklendigi jeller, bitkilerin karisiminin etanol
ekstresi yiiklenen jel (KRJ) ve her bir etanol ekstresinin esit oranda yiikledigi jelin (HJ)
kolajenaz inhibisyon etkinligi degerlendirildiginde en yiiksek etkinlik %28,95 + 0,08
inhibisyon ile MRJ’de saptanip, en diisiik etkinlik %18,48 + 0,19 inhibisyon ile OMJ’de
saptandi. HJ ile KRJ’ nin etkinlikleri degerlendirildiginde ise %19,45 + 0,96 ve %19,44
+ 0,87 inhibisyon ile olduk¢a benzer bulundu. Emiiljellerin kolajenaz inhibisyon
etkinlikleri ¢oktan aza dogru sirastyla MRJ, HAJ, KRJ, HJ ve OMJ olarak saptand1 (Sekil
4.44).
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Sekil 4.44: Emiiljellere ait kolajenaz inhibisyonu

4.9. HYALURONIDAZ iINHIiBiSYON ETKINLIiK SONUCLARI

O. majorana, H. arenarium subsp. aucheri ve M. rotundifolia tiirlerinden
hazirlanan ekstrelerin ve bu bitki tiirlerine ait etanol ekstresi yiliklenen emiiljellerin
antihyaluronidaz etkinlikleri, hyaluronidaz enziminin inhibisyonu ile belirlendi. Standart

olarak tannik asit kullanild.

Her bir bitkinin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile elde edilen ekstrelerinin
hyaluronidaz inhibisyon etkinlikleri incelenerek karsilastirildi.  Ayrica, etanol
ekstrelerinin bireysel olarak yiiklendigi jeller ve her bir etanol ekstresinin esit oranda
yiikledigi jelin etkinligi de saptanarak, ekstrelerin etkinlikleri ile karsilastirildi (Tablo
4.13).

En yiiksek etkinlik %51,64 + 0,26 inhibisyon ile M. rotundifolia etanol
ekstresinde saptanirken; H. arenarium subsp. aucheri etanol ve etil asetat ekstrelerinde
etkinlik saptanmadi. KR’nin antihyaluronidaz etkinligi ise %51,16 + 0,32 inhibisyon ile
M. rotundifolia etanol ekstresinden sonra en yiiksek etkinlik olarak saptandi. Emiiljellere

ait hyaluronidaz inhibisyonu sonucuna gore ise en yiiksek etkinlik %61,98 + 1,65
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inhibisyon ile M. rotundifolia etanol ekstresi yiiklenen emiiljelde saptanirken; en diisiik
etkinlik ise %36,02 + 0,52 inhibisyon ile ekstrelerin (O. majorana, H. arenarium subsp.
aucheri ve M. rotundifolia tiirlerinden hazirlanan) esit oranda karigimi alinarak yiiklenen
emiiljelde saptandi. Sonuglar Tablo 4.13te gosterildi. H. arenarium subsp. aucheri etanol
esktresi yiiklenen emiiljelde ise antihyaluronidaz etkinlik saptanmadi. Standart madde
olarak kullanilan tannik asidin (1 mg/mL) ise hyaluronidaz inhibisyonu 80,6 + 0,59 olarak
bulundu. O. majorana, H. arenarium subsp. aucheri ve M. rotundifolia etil asetat, etanol,
su ile hazirlanan ekstreleri ve etanol ile hazirlanan ekstrelerin yiiklii oldugu emiiljeller ile
tannik asidin hyaluronidaz inhibisyonu karsilastirildiginda, tannik asidin hyaluronidaz

inhibisyonu iistiin bulundu (p<0,05).
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Tablo 4.13: Ekstrelerin ve ekstre yiiklii jellerin anti-hyaluronidaz aktivitesi

Bitki ismi EtOH EtAc Su KR DJ DJ-KR DJ-H

O. majorana 46,13 +£ 1,972 35,79 +1,11° 31,65 + 0,65° 51,16+ 0,324 51,40 + 0,65% 53,89 + 0,67¢ 36,02 + 0,52°
(2 mg/mL)

M. rotundifolia 51,64 + 0,26 31,45+ 0,54° 34,56 + 0,95° 51,16 + 0,322 61,98 + 1,65¢ 53,89 + 0,67¢ 36,02 + 0,52°¢
(1 mg/mL)

H. arenarium  Nd. Nd. 9,14 + 0,032 51,16 +0,32° Nd. 53,89 + 0,67¢ 36,02 + 0,52¢
subsp. aucheri

(2 mg/mL)

Tannik asit* 80,6 +£ 0,592 - -

(2 mg/mL)

LZT

Nd: Saptanmadi.
Sonuglar %inhibisyon olarak ifade edildi.

*Tannik asit standart madde olarak kullanildi.



O. majorana’nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan ekstrelerinin
antikolajenaz etkinligi degerlendirildiginde en yiiksek etkinlik %46,13 + 1,97 inhibisyon
ile etanol ekstresinde saptanirken; en diisiik etkinlik %31,65 + 0,65 inhibisyon ile su
ekstresinde saptandi. Antihyaluronidaz etkinlik, standart madde olarak kullanilan tannik
asit ile karsilastirildiginda, tannik asidin etkinligi O. majorana ekstrelerinden iistiin
bulundu (Sekil 4.45) (p<0,05).
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Sekil 4.45: O. majorana’nin farkli polaritede c¢oziiciilerle hazirlanan ekstrelerinin

hyaluronidaz inhibisyonu

M. rotundifolia nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan ekstrelerinin
antikolajenaz etkinligi degerlendirildiginde en yiiksek etkinlik %51,64 + 0,26 inhibisyon
ile etanol ekstresinde saptanirken; en diisiik etkinlik %31,45 + 0,54 inhibisyon ile etil
asetat ekstresinde saptandi. Antihyaluronidaz etkinlik, standart madde olarak kullanilan
tannik asit ile karsilastirildiginda, tannik asidin etkinligi M. rotundifolia ekstrelerinden
istiin bulundu (p<0,05). Sonuglar Sekil 4.46’ da verildi.
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Sekil 4.46: M. rotundifolia’'nin farkli polaritede ¢oziiciilerle hazirlanan ekstrelerinin

hyaluronidaz inhibisyonu

H. arenarium subsp. aucheri’nin farkli polaritelerdeki ¢6ziiciiler ile hazirlanan
ekstrelerinin hyaluronidaz inhibisyonu degerlendirildiginde su ekstresinde %9,14+0,03
inhibisyon saptanirken, etanol ve etil asetat ekstrelerinde hyaluronidaz inhibisyonu
bulunmadi. Antihyaluronidaz etkinlik, standart madde olarak kullanilan tannik asit ile
karsilastirildiginda, tannik asidin etkinligi H. arenarium subsp. aucheri su ekstresinden
iistin bulundu (p<0,05). Sonuglar Sekil 4.47° de verildi.
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Sekil 4.47: H. arenarium subsp. aucheri’ nin farkli polaritede ¢6ziiciilerle hazirlanan

ekstrelerinin hyaluronidaz inhibisyonu

Etanol ekstrelerinin bireysel olarak yiiklendigi jeller, bitkilerin karisiminin etanol
ekstresi yiiklenen jel ve her bir etanol ekstresinin esit oranda yiikledigi jelin hyaluronidaz
inhibisyon etkinligi degerlendirildiginde en yiiksek etkinlik %61,98+1,65 inhibisyon ile
MRJ’de saptanip, en diisiik etkinlik %36,02+0,52 inhibisyon ile HJ’de saptandi. HJ ile
KRJ’ nin etkinlikleri degerlendirildiginde ise %53,89+0,67 inhibisyon ile KRJ iistiin
bulundu. HAJ’de ise etkinlik saptanmadi. Emiiljellerin hyaluronidaz inhibisyonu
etkinlikleri ¢oktan aza dogru sirastyla MRJ, KRJ, OMJ, HJ ve HAJ olarak saptandi (Sekil
4.38). Standart olarak kullanilan tannik asit ile emiiljellerin antihyaluronidaz etkinligi

kiyaslandiginda tannik asit iistiin bulundu (Sekil 4.48).
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Sekil 4.48: Emiiljellere ait hyaluronidaz inhibisyonu

4.10. JEL FORMULASYONLARININ ANALiZ SONUCLARI

4.10.1. Formiilasyonlarin pH ve Viskozite Ol¢iimii

Formiilasyonlarin pH degerleri 5,500 + 0,100 ile 6,437 + 0,055 arasinda bulundu.
Deri’nin normalde pH degeri 4,0-6,5 arasinda degismektedir. Sonuglara bakildiginda
gelistirilen formiilasyonlarin pH degerleri derinin pH degeri ile uyumluluk gostermekte

oldugu saptandi. Sonuglar Tablo 4.14’te gosterildi.

Formiilasyonlarin viskozite dl¢ciim sonuglart Tablo 4.14°te gosterildi. Sonuglar
degerlendirildiginde literatiir ile uyumluluk gostermektedir (157). Hem viskozite hem de

pH degerlerine bakildiginda formiilasyonun deriye uygulanabilir oldugu belirlendi.

Tablo 4.14: Bos ve yiiklii formiilasyonlari pH ve viskozite sonuglari

Formiilasyon Kodu pH £SS Viskozite (P) = SS
J 6,437 + 0,055 19,920 + 0,492
OoMJ 5,573 £ 0,031 19,640 £ 0,174
MRJ 5,500 + 0,100 15,587 + 0,151
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Tablo 4.14 (devam)

HAJ 5,503 + 0,006 16,493 + 0,167
KRJ 5,523 +£0,006 19,253 £ 0,140
HJ 5,567 = 0,006 16,467 + 0,083

4.10.2. Formiilasyonlarin Tekstiir Profil Analizleri

Formiilasyonlar Tablo 4.15’te sertlik, adeziflik, esneklik, koheziflik 6zellikleri
acisindan degerlendirildi. Sekil 4.49°da ise formiilasyonlarin mekanik o6zelliklerinin

grafikleri gosterildi.

4.10.3. Formiilasyonlarin Yayilabilirlik Analizleri

Formiilasyonlarin yayilabilirlikleri sertlik, yayilma isi, yapiskanlik ve adezyon isi
parametleri  dikkate alinarak degerlendirildi. Tablo 4.16’da formiilasyonlarin
yayilabilirlik sonuglar1 gosterildi. Bu calismalarda sertlik bir parmak yardimi ile
formiilasyonun bolgeden kurtarilmasi icin gereken kuvvete, yayilabilirlik ise

formiilasyonun uygulanan bolgede yayilabilmesi i¢in gerekli ise atifta bulunuldu (170).

Deriye uygulamalarda formiilasyonun uygulama bolgesinde uzun siireli kalmasini
saglamak 1iyilesme acisindan avantajli bir durumdur. Sekil 4.50, formiilasyonlarin

yayilabilirlik ¢aligsmalarinin grafiksel olarak gosterimidir.
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Tablo 4.15: Bos ve yiiklii formiilasyonlarin tekstiir profil analizi sonuglari

Formiilasyon Kodu Sertlik(g) £SS Adeziflik(g.sec) + SS Esneklik + SS Koheziflik + SS
J -3,802+0,978 -78,040+6,279 0,252+0,023 0,837+0,046
oMJ -1,944+0,412 -73,215+4,876 0,223+0,016 0,847+0,070
MRJ -2,883+0,723 -56,350+13,610 0,235+0,020 0,869+0,054
HAJ -3,393+0,125 -66,226+10,498 0,190+0,037 0,892+0,064
KRJ -2,208+0,150 -41,095+0,838 0,123+0,007 0,856+0,041
HJ -6,486+2,745 -101,864+18,740 0,161+0,023 0,893+0,031
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Tablo 4.16: Bos ve yiiklii formiilasyonlarin yayilabilirlik ¢aligmasi sonuglari

Formiilasyon Sertlik Yayilma Isi (g.sec) Yapiskanhk Adezyon isi
Kodu () (9) (9.sec)

J 1666.17+16.74 1661.03+28.78 -1317.43+6.67 -405.934+5.62
OoMJ 1454.024+27.02 1388.34+5.39 -1257.26+20.80 -366.33+39.37
MRJ 1104.14+81.42 1070.96+9.76 -985.18+48.96 -299.87+33.14
HAJ 1236.33+11.95 1085.81+31.91 -1024.35+4.61 -298.94+11.25
KRJ 1002.80+45.49 920.70+10.33 -946.18+34.12 -238.43+2.15
HJ 1083.414+20.76 956.15+15.11 -981.02+27.53 -272.10+12.24
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Sekil 4.50

: Formiilasyonlarin yayilabilirlik ¢caligmalarinin grafik olarak gdriiniimii
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4.11. GUNESTEN KORUYUCU FAKTOR (SPF) HESAPLAMA

CALISMALARINA AiT BULGULAR

O. majorana, M. rotundifolia ve H. arenarium subsp. aucheri bitkilerine ait etanol

ekstrelerinin ve bu bitkilerin ekstreleriyle hazirlanan emiiljel formiilasyonlarinin giinesten

koruyucu faktorleri (SPF) kolorimetrik yontem kullanilarak hesaplandi. Ekstrelere ait

sonuglar Tablo 4.17°de, ekstrelerin yliklendigi emiiljellere ait sonuglar ise Tablo 4.18’de

verilmistir.

Tablo 4.17: O. majorana, M. rotundifolia ve H. arenarium subsp. aucheri bitkileri etanol

ekstrelerine ait SPF sonuglari

Ornek Dalga Boyu CF EE*1 A SPF

oM 290 10 0.015 3,442
(1 mg/mL) 295 10 0.0817 2,920
300 10 0.2874 2,643

305 10 0.3278 2,618 26,487
310 10 0.1864 2,605
315 10 0.0839 2,542
320 10 0.018 2,332
MR 290 10 0.015 3,321
(1 mg/mL) 295 10 0.0817 3,128
300 10 0.2874 2,749

305 10 0.3278 2,524 26,280
310 10 0.1864 2,517
315 10 0.0839 2,288
320 10 0.018 2,463
HA 290 10 0.015 3,549
(1 mg/mL) 295 10 0.0817 2,920
300 10 0.2874 2,688

305 10 0.3278 2,368 25,764
310 10 0.1864 2,580
315 10 0.0839 2,557
320 10 0.018 2,429
KR 290 10 0.015 3,177
(1 mg/mL) 295 10 0.0817 2,561
300 10 0.2874 2,433

305 10 0.3278 2,403 24,226
310 10 0.1864 2,370
315 10 0.0839 2,367
320 10 0.018 2,145

En yiiksek SPF degerine sahip olan bitki ekstresi 26,487 ile OM olarak
bulunurken, en diisiik SPF degerine sahip bitki ekstresi 24,226 ile KR olarak bulundu

(Tablo 4.17).
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Etanol ekstrelerinin bireysel olarak yiiklendigi jeller, bitkilerin karisiminin etanol
ekstresi yliklenen jel ve her bir etanol ekstresinin esit oranda yiikledigi jelin SPF degerleri
hesaplamasinin sonucuna gore ise en yiiksek SPF degerine sahip emiiljel 26,081 ile DH
olarak bulunurken; en diisiik SPF degerine sahip emiiljel 24,560 SPF degeri ile OMJ
olarak bulundu (Tablo 4.18).

Tablo 4.18: O. majorana, M. rotundifolia ve H. arenarium subsp. aucheri bitkileri etanol

ekstresi yliklii emtiljel formiilasyonlarina ait SPF sonuglar1

Ornek Dalga Boyu CF EE*1 A SPF
J 290 10 0.015 2,760
295 10 0.0817 2,318
300 10 0.2874 1,961
305 10 0.3278 1,823 18,956
310 10 0.1864 1,767
315 10 0.0839 1,719
320 10 0.018 1,667
oMJ 290 10 0.015 3,147
(1 mg/mL) 295 10 0.0817 2,818
300 10 0.2874 2,570
305 10 0.3278 2,329 24,560
310 10 0.1864 2,269
315 10 0.0839 2,497
320 10 0.018 2,446
MRJ 290 10 0.015 3,170
(1 mg/mL) 295 10 0.0817 3,111
300 10 0.2874 2,474
305 10 0.3278 2,352 24,708
310 10 0.1864 2,467
315 10 0.0839 2,234
320 10 0.018 2,213
HAJ 290 10 0.015 3,205
(1 mg/mL) 295 10 0.0817 2,766
300 10 0.2874 2,951
305 10 0.3278 2,320 25,867
310 10 0.1864 2,511
315 10 0.0839 2,310
320 10 0.018 2,341
KRJ 290 10 0.015 3,550
(1 mg/mL) 295 10 0.0817 3,084
300 10 0.2874 2,760
305 10 0.3278 2,359 25,589
310 10 0.1864 2,343
315 10 0.0839 2,497
320 10 0.018 2,276
HJ 290 10 0.015 3,440
(1 mg/mL) 295 10 0.0817 3,007
300 10 0.2874 2,763
305 10 0.3278 2,500 26,081
310 10 0.1864 2,364
315 10 0.0839 2,534
320 10 0.018 2,450
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5. TARTISMA

Origanum, Mentha ve Helichrysum cinsleri uzun yillardir halk arasinda
geleneksel olarak tibbi amagla kullanilan, igerdikleri ¢ok sayidaki kompleks yapili
sekonder metabolitleri sayesinde cesitli farmakolojik etkilere sahip son derece 6nemli
bitkilerdir (21,32,52,171,172).

Calismamizda, Origanum, Mentha ve Helichrysum cinslerinin geleneksel
kullaniminin yani sira zengin fenolik igerigini de dikkate alarak, kozmetikte yaslanma
karsit1 kullanilabilirlik potansiyelinin arastirilmasi planlanmistir. Tiir olarak, O.
majorana, M. rotundifolia ve H. arenarium subsp. aucheri tiirleri kullanild1 ve bu dogal
kaynaklar degerlendirilerek yeni bir fitokozmetik iirlin gelistirebilmek icin cesitli
biyolojik aktivite testleri yapildi. Calismamiz, O. majorana, M. rotundifolia ve H.

arenarium subsp. aucheri tiirlerinin yaslanma karsit1 etkilerini arastiran ilk ¢alismadir.

Bu bitkilerin toprak iistii kisimlarindan etanol, etil asetat ve su ekstreleri ve bu li¢
bitkinin esit oranda karisiminin etanol ekstresi hazirlandi. Ayrica hazirlanan etanol
ekstrelerinden emiiljel formiilasyonlar1 hazirlandi. Ekstrelerin ve jellerin kimyasal

igerikleri 15 fenolik bilesigin standart olarak kullanildigt HPLC metoduyla belirlendi.

Antioksidan aktivite tayinleri; DPPH" serbest radikali giderim, FRAP, CUPRAC
ve TOAC yontemleri ile yapildi. Calisma sonucunda, ekstrelerin antioksidan aktiviteye
sahip fenolik bilesikler igerdikleri; DPPH" serbest radikali giderim, FRAP, CUPRAC ve
TOAC yontemleri ile tayin edilen antioksidan etkileri ile dogal antioksidan kaynagi

olarak kullanilabilecekleri belirlendi.

DPPH" serbest radikal giderme aktivitesine ait sonuglar degerlendirildiginde; en
yiiksek aktivite 93,53 mol BHT esdeger/g ekstre ile M. rotundifolia etanol ekstresinde, en
diisiik aktivite ise 0,77 mol BHT esdeger/g ekstre degeri ile Helichrysum arenarium
subsp. aucheri su ekstresinde belirlendi. MR ve HA bitkileri igin en yiiksek aktivite etanol
ekstresinde saptanirken, OM bitkisinde en yiiksek aktivite etil asetat ekstresinde saptandi

ve onu etanol ekstresinin aktivitesi izledi (79,52 + 1,53 mol BHT esdeger/g ekstre).

Roby ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, O. majorana bitkisine ait
metanol, etanol, dietil eter ve heksan ekstraktlarinin DPPH" serbest radikal siipiirme

aktivitesi incelemistir. Calismalarina gore ICso degerleri metanol, dietil eter, etanol ve
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heksan ekstraktlar i¢in sirasiyla 0,0013 mg/mL, 0,0020 mg/mL, 0,0025 mg/mL ve
0,0035 mg/mL olarak bulunmustur (173). Sonuglar, ¢alismamizin sonucundan birim
olarak farkli hesaplanmis ve Roby ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismanin sonucunda OM
bitkisin yliksek antioksidan etkinlige sahip oldugu rapor edilmis, bu sonugta ¢alismamizin

sonucu ile uyumlu bulunmustur (173).

Bir diger ¢alismada ise, O. majorana'nin toprak istii kismidan su ve metanol
ekstresi hazirlanmig, antioksidan aktivite tayin etmek i¢in DPPH" serbest radikal giderme
aktivitesine bakilmistir. Deneylerin sonucunda, DPPH" serbest radikal siipiiriicii etkinin
metanol ekstraktinda daha yiiksek oldugu bulunmus ve ECso degerleri sirasiyla 16,15
pug/mL ve 19,66 pug/mL olarak hesaplanmistir. Sonuglar, mg ekstre bagina pug kuersetin
esdegeri olarak ifade edilmistir (ug EAG/mg E). Metanol ve su ekstreleri i¢in, polifenolik
miktar ve flavonoit konsantrasyonlarinin sirasiyla 68,66 ug EAG/mg E ve 11,71 pg
EQ/mg E degerleri oldugu, metanol ekstresinin yiiksek polifenol ve flavonoit miktari
oldugundan DPPH" serbest radikal giderme aktivitesinin yiiksek oldugu saptanmistir (64).
Calismamizda OM bitkisine ait en yiiksek DPPH" serbest radikal giderme aktivitesinin
etanol ekstresinde saptanip, en diisiik aktivite su ekstresinde saptanmasi mevcut literatiirle

karsilastirildiginda sonuglar benzer bulundu (64).

Iki farkli Mentha tiiriiniin (Mentha rotundifolia (MR) ve Mentha pulegium (MP)
fenolik igerikleri, kimyasal bilesimleri ve biyolojik aktiviteleri arasindaki iliski analiz
edildigi bir caligmada, bitkilerin metanol ekstreleri hazirlanmig ve HPLC analizi
sonucunda, her iki ekstrakttaki ana bilesenlerin eriocitrin ve rosmarinik asit oldugu
gosterilmistir (MR ve MP'nin metanolik ekstraktlarinda sirasiyla 25 ve 20 mg/mL ve 12
ve 8 mg/mL). Ayrica, MR ekstrakti polifenoller agisindan daha zengin oldugu belirtilip,
MP ye gore daha yiiksek antioksidan aktiviteyi sergiledigi saptanmistir. MR metanol
ekstresi, MP ile kargilastirildiginda daha yiiksek antioksidan aktivite sergilemis; ABTS
ve DPPH testlerinin sonucunda ICso degerleri sirasiyla 44 pg/mL ve 21 pg/mL olarak
bulunmustur (43). Calismamiz sonucunda, MR ile hazirlanan ekstreler arasinda en yiiksek
rosmarinik asit miktarina sahip olan ekstrenin etanol ekstresi olup (Tablo 4.6), en yiiksek
DPPH" serbest radikal giderme aktivitesinin de etanol ekstresinde saptanmasi mevcut

literatiir ile uyumlu bulunmustur (43).

Eren ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, Helichrysum arenarium

subsp. aucheri nin toprak istii kisimlarindan etanol ve metanol ekstresi hazirlanmis ve
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antioksidan etkinlikleri degerlendirilmistir. Sonuglar %inhibisyon olarak verilmis ve 1
mg/mL konsantrasyonda iki ekstrenin de DPPH" serbest radikal giderme etkinligini
birbirine olduk¢a yakin bulunmustur (etanol ekstresi i¢in %34,45 + 0,19 metanol ekstresi
icin %34,55 + 0,17 inhibisyon) (174).

Albayrak ve arkadaslar1 tarafindan, Tirkiye’den toplanan 16 Helichrysum tiirii
tizerinde yapilan in vitro antioksidan aktivite ¢alismasinda Helichrysum tiirlerinin toprak
iistli kisimlarindan hazirlanan metanol ekstreleri tizerinde yapilan ¢alismada, Folin—
Ciocalteau ayiraci temelli yontemin sonuca gore Helichrysum arenarium’ un toplam
fenolik icerigi 115,76 mg gallik asit esdegeri olarak, DPPH" serbest radikal giderme
aktiveye ait ICso sonucu 37,52 ug/mL olarak, total antioksidan kapasite ise 147,68 mg
askorbik asit esdegeri olarak hesaplanmistir (52).

Mevcut literatiirdeki DPPH" serbest radikal giderme etkinlik sonuglarina gore,
HA’nin etanol ve metanol ekstresinin antioksidan etkinliginin varligi rapor edilmistir.
Calismamizin sonucunda etanol ekstresinin DPPH" serbest radikal giderme aktivesinin
oldugu saptanmasi mevcut literatiir ile benzerlik gosterip, etil asetat eksresinin DPPH’

serbest radikal giderme aktivesinin oldugu ilk kez ¢alismamizda saptandi (50,174).

CUPRAC aktivite sonuglar1 degerlendirildiginde, O. majorananin farklh
polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan ekstrelerinin arasinda en yiiksek aktivite 18,48 +
2,26 umol AAE/g ekstre ile etil asetat ekstresinde saptanirken, onu 17,41 + 1,69 pmol
AAE/qg ekstre etkinlik ile etanol ekstresi izledi. En diisiik aktivite ise 1,75 £ 0,10 pmol
AAE/g ekstre ile su ekstresinde saptandi. Mevcut literatirde OM’ye ait CUPRAC

aktivitesi ¢alisilmamis olup, ilk kez bu ¢alismada aktivite rapor edildi.

MR i¢in CUPRAC aktivite sonuglar1 degerlendirildiginde, daha 6nce yapilan bir
calismada farkli bolgelerden toplanan MR yapraklarin etanol ekstrelerinin CUPRAC
aktivite sonuglar1 Jijel bolgesinden toplanan MR ’nin aktivitesi Ao:10,49 + 0,43 olarak
saptanirken, Mila bolgesinden toplanan MR’nin aktivitesi Ag: 26,33 + 0,21 olarak
saptanmistir. Bitkinin koklerinin aktivitesi, yapraklara daha istiin bulunmus, bu da
igerigindeki rosmarinik ve salvianolik asit miktarinin daha fazla olmasina atfedilmistir
(175). Calismamizda da MR’nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan
ekstrelerinin CUPRAC aktivitesi degerlendirildiginde en yiiksek aktivite 11,48 + 0,49
umol AAE/g ekstre ile etanol ekstresinde saptanirken, rosmarinik asit miktar: en yiiksek

ekstreninde etanol ekstresi olmasi mevcut literatiir ile uyumlu bulundu (175).
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H. arenarium subsp. aucheri’nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile hazirlanan
ekstrelerinin CUPRAC aktivitesi degerlendirildiginde ise en yiiksek aktivite 6,19 + 0,11
umol AAE/g ekstre ile etanol ekstresinde saptanirken, en diisiik aktivite ise 1,75 + 0,10
umol AAE/g ekstre ile su ekstresinde saptandi. Mevcut literatiirde HA’ya ait CUPRAC

aktivitesi ¢alistimamis olup, ilk kez bu ¢aligmada aktivite rapor edildi.

Asidik ortam sartlarinda Fe*®iin Fe*?’ye indirgenmesi renkli ferric tripyridyl
triazine kompleksinin olugmasina sebep olmakta ve bu olusan demir tuzu da oksidan
olarak kullanilmaktadir. Asidik ortamda, antioksidanlarin varliginda ferric tripyridyl
triazine kompleksi Fe*?’ye indirgenmesi temeline dayanan FRAP aktivite sonuglari
degerlendirildiginde, en iyi aktivite MR etanol ekstresinde (62,56 + 3,53 pmol Fe?'
esdeger/g ekstre) saptanirken, en diisiik aktivite ise HA su ekstresinde (1,61 = 1,81 pmol
Fe?* esdeger/g ekstre) saptandi (Tablo 4.3). OM’nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile
hazirlanan ekstrelerinin FRAP aktivitesi degerlendirildiginde ise en yiiksek aktivite 53,70
+ 2,97 umol Fe?* esdeger/g ekstre ile etanol ekstresinde saptanirken, en diisiik aktivite ise

15,69 + 2,61 umol Fe?* esdeger/g ekstre degeri ile su ekstresinde saptandi.

Yapilan bir ¢alismada, Misir, Libya, Yunanistan ve Sirbistan’dan toplanan O.
majorana’nin etanol ve su ekstreleri hazirlanmis, ekstrelerin kimyasal kompozisyonu ve
antioksidan aktiviteleri arastirilmistir. Etanol ekstresinin baskin bileseni rosmarinik asit
olarak saptanirken, su ekstrelerinde ise klorojenik asit ana bilesen olarak saptanmistir.
Misir’dan toplanan OM’ nin etanol ekstresi (796,25 £ 7,52 umol Fe?" esdeger/g ekstre),
su ekstresinden (554,66 + 3,50 umol Fe?* esdeger/g ekstre) yiiksek FRAP aktivitesi
gosterirken, diger lokasyonlardan toplanan Orneklerin su ekstrelerinin etanol
ekstrelerinden yiiksek aktivite gosterdigi bulunmustur (66). Calismamizda OM etanol ve
su ekstrelerinin FRAP aktivitesi sirayla; 53,70 £ 2,97 pmol Fe?* esdeger/g ekstre ve 15,69

+ 2,61 pmol Fe?* esdeger/g ekstre degeri ile mevcut literatiirden diisiik bulunmustur (66).

Riahi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, Tunus’un 2 farkli lokasyonundan
toplanan Mentha rotundifolia yaprak kisminin antioksidan aktivitesini arastirmak tizere
metanol-su ektresi (80:20 h/h) hazirlamis ve DPPH ve FRAP testlerini uygulamiglardir.
Farki lokasyonlardan toplanan MR’lerin aktivitelerinde farklilik oldugu belirlenmistir.
DPPH testine gore yiiksek serbest radikal yakalama kapasitesi Bizerte bolgesinden
toplanan MR ekstraktinda (ICso: 19,25 pg/mL), diisiik radikal giderme potansiyeli ise
Beja bolgesinden toplanan bitki ekstraktinda (ICso: 23,41pug/mL) kaydedilmistir. Benzer
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sekilde, FRAP testine gore, Bizerte bolgesi i¢cin daha yiiksek bir FRAP (527,34 + 2,21
umol Fe? * E/g DW) ve Beja bolgesi icin daha diisiik bir antioksidan aktivite (452,88 +
1,51 pmol Fe? * E/g DW) belirlenmistir (75). Calismamizda, MR ekstreleri arasinda en
yiiksek aktivite MR etanol (53,70 + 2,97 umol Fe?* esdeger/g ckstre) ekstresinde saptanip,
mevcut literatiir ile karsilastirildiginda diisiik bulundu, sebebinin farkli lokasyonlardan

toplanan bitkilerinin kimyasal igeriginin farklilagabileceginden kaynaklandig: diisiiniildii

(75).

Yapilan bir bagka ¢alismada, Helichrysum arenarium’un ¢igekleri ile hazirlanan
etanol ekstresinin antioksidan, glinesten koruma ve sitotoksik etkileri arastirilmistir.
Ekstrenin ana bilesenleri apigenin-7-glukozit, luteolin-7-glukozit ve rosmarinik asit
olarak belirlenmistir. Antioksidan etkinligi saptamak i¢in yapilan FRAP aktivitesi 0,15 +
0,01 uM esdegeri Trolox/mL olarak bulunmustur (176). Calismamizda FRAP aktivitesi
g ekstre basina pmol Fe?* esdegeri olarak ifade edilmis olup bitki tiirii olarakta
Helichrysum arenarium’ un alt tiirii kullanilmigtir (H. arenarium subsp. aucheri) ve
icerigindeki anabilesenler apigenin-7-glikozit ve naringenin olarak saptanmistir (Tablo
4.9). Etanol ekstresinin FRAP aktivitesi ise 23,97 + 1,96 umol Fe?" esdeger/g ekstre
olarak hesaplanmistir. Farkliligin sebebi sonuglarin birim olarak uyusmamasi ve
calismamizda kullanilan bitkinin Helichrysum arenarium’ un alt tiirii olmasindan

kaynaklanan igerik farklilig1 ile aciklanabilir.

TOAC aktivite sonuglar1 degerlendirildiginde, en iyi aktivite Mentha rotundifolia
ait ekstrelerde saptandi ve en diisiik aktivite ise Helichrysum arenarium subsp. aucheri
su ekstresinde saptandi. Mentha rotundifolia’'nin farkli polaritelerdeki ¢oziiciiler ile
hazirlanan ekstrelerinin TOAC aktivitesi degerlendirildiginde en yiiksek aktivite 19,41 +
2,26 pmol AAE/g ekstre ile su ekstresinde saptanirken, onu 18,93 + 4,01 umol AAE/g
ekstre aktivite ile etanol ekstresi ve 16,74 £ 2,96 umol AAE/g aktivite ile etil asetat izledi.
Aktivite sonuglar1 KR ile karsilagtirildiginda 11,00 + 0,51 pmol AAE/g ekstre ile, KR nin
TOAC aktivitesi MR nin tiim ekstrelerinden diisiik bulundu (Tablo 4.4).

Calismamizdan elde edilen sonuglara gore, Origanum, Mentha, Helichrysum
tiirlerinin antioksidan etkiye sahip bilesikler agisindan zengin tiirler oldugunu gosteren
calismalarla uyumludur (32,86,175). Yapilan farkli deneyler ile, her ii¢ tiiriin de iyi
antioksidan aktivite gosterdigi, bu {i¢ tiir arasinda antioksidan etkinligi en yiiksek olan

tirtin ise M. rotundifolia oldugu belirlenmistir. Bu durumun M. rotundifolia tiiriiniin
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fenolik bilesiklerin miktar1 acisindan diger iki tiire gore daha zengin olmasindan

kaynaklandig1 sonucuna varilmaistir.

Dermis tabakasinda bulunan ECM, cildin esnekliginden, biiyiimesinden, cilt
homeostazisinin diizenlenmesinde ve saglanmasinda 6nemli bir rol oynayan cildin
baslica yapisal bilesenidirr. ECM’ nin yapisinda, kolajenler, elastin lifleri,
glikoproteinler ve matriseliiler proteinleri bulunmaktadir (177,178). Cildin kuru
agirhiginin yaklasik %80’ini olusturan kolajen, ciltteki ana yapisal proteindir ve kaybi
veya par¢alanmasi durumu cilt elastikiyetinin, sikiliginin ve dayamikliliginin
azalmasina, ayrica kirisikliklarin ve ince ¢izgilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir
(179,180). Elastin, dokulara esneklik saglayan ve dokularin onariminda rol oynayan lifli
bir ECM proteinidir (181). Kuruyken kirilgan olan elastin lifler, nemliyken esnek ve
elastiktir oldugundan cildin elastikiyetini korumaktadir (182). Agirlikli olarak elastaz
enzimi tarafindan elastinin parcalanmasi, cildin sarkmasinin ve ince kirigikliklarin
olusmasmin temel nedenidir (183). ECM’nin yapisinda bulunan bir diger bilesik
glikozaminoglikan yapida olan hyaluronik asittir.  Hyaluronik asit, cildin
viskoelastikiyetini, piiriizstizligiinii ve nemini korumaktadir (166). Bu nedenle
hyaluronik asidin pargalanmasi cildin nemini kaybetmesine ve kirigmasina neden

olmaktadir (184).

Kolajen, elastin ve hyaluronik asidi yapisinda bulunduran ECM, dogal
yaslanmaya ve ROS {iretiminin artmasina neden olan dis faktorlere bagli olarak oksidatif
stresin artmasiyla bozulma egilimi gostermektedir (166,185). Dogal yaslanma siirecine
ve dis etkiler kaynakli oksidatif stresin artmasina bagli olarak, kolajen, elastin ve
hyaluronik asidin yikimindan sorumlu olan kolejenaz, elastaz ve hyaluronidaz enzimleri
uyarilmaktadir. Kolajenaz, MMP ailesine ait olan ve insan derisindeki ana yapisal
protein olan kolajeni parcalayabilen proteolitik bir enzimdir (186-188). Elastaz,
spesifik peptit baglilarin1 kirarak elastini azaltabilen bir proteinaz enzimidir ve bu enzimi
inhibe ederek cilt elastikiyetini korumak igin bir hedef olarak kullanilabilir (189,190).
Hyaluronidaz, hidrofobik bir glikozaminoglikan molekiilii olan hyaluronik asidin
depolimerizasyonuna neden olan bir enzimdir. Hyaluronik asit cildin nemli ve piiriizsiiz
tutulmasindan sorumlu oldugundan hyaluronik asidin pargalanmasi kurumaya ve
kirismaya neden olmaktadir (184). Bu sebeplere bagli olarak, kolajenaz, elastaz ve

hyaluronidaz enzimlerini inhibe etme potansiyeli olan bilesikler kirigiklik olusumunu
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ve dolayisiyla yaslanmay1 geciktirebilir. Bu nedenle, farkli bilesiklerin yaslanma
karsit1 aktivitesinin analizinde, anti-kolajenaz, anti-elastaz ve anti-hyaluronidaz

aktiviteleri 6l¢en analizler kullanilmaktadir.

Giines 1s18indan gelen UV 1sinlar1 (UVA ve UVB), ROS iiretiminin artmasina
sebep olarak, ECM’nin yapisinin bozulmasini tetiklemekte ve yaslanma belirtilerinin
ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir (191). Bu sebeple yaslanma karsiti bakimda, giines
koruyucu maddeler ve antioksidan kullanmak da UV aracili kutanéz hasarin

onlenmesinin bir yoludur(192).

Bakir igeren monooksijenaz bir enzim olan tirozinaz, melanositlerdeki melanin
sentezini katalize eden Onemli bir diizenleyicidir. Melanin, cilt renginin ana
belirleyicisidir. UV 1sinlarin1 absorbe ederek, cildin hasar gérmesini 6nleyebilmekte ve

reaktif oksijen tiirlerini de temizleyebilmektedir (193).

Tirozinaz  enzimi, L-tirozinin 3,4-dihidroksifenilalanine (L-DOPA)
hidroksilasyonu ve bunun sonucunda L-DOPA'nin da dopakinona oksidasyonundan
sorumludur. Dopakinon, melanin olusturmak tizere kendiliginden polimerlesebilen
oldukea reaktif bir bilesiktir. Ancak melaninin deride asir1 iiretimi hiperpigmentasyona,
melanoma neden olabilmekte ve genotoksik olabilmektedir. Bu nedenle, tirozinaz
inhibitorleri kozmetik ve ilag sanayiinde cilt beyazlatici olarak giderek ©Onem

kazanmaktadir (194).

Daha oOnce yapilan g¢alismalarda, ¢esitli bitkilerin antioksidan, antikolajenaz,
antihyaluronidaz, antitirozinaz, antienflamatuvar ve fotoprotektif etkinlikleri
raporlanarak, kozmetik {rlinlerin bilesiminde yer alabilecekleri belirlenmistir
(119,120,165,195). Yapilan ¢alismalarda farkli bitkilere ait yaglanma karsit1 etkiler ve bu
etkilerin olas1 mekanizmalar1 Tablo 5.1°de 6zetlenmistir. Calismamizda yer alan mevcut
cinslerden Mentha ve Helichrysum cinslerine ait Mentha piperita ve Helichrysum
stoechas tiirlerinin de kozmetik iiriinlerin iginde yer alabilecegi yapilan ¢alismalar ile

gosterilmistir.
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Tablo 5.1: Yaslanma karsit1 etki gosteren bitkiler ve olasi etki mekanizmalari

Bitki ad1 ve familyast ~ Kullanilan  Olas1 etki mekanizmasi Kaynak
kisim
Achillea millefolium Cigek Melanogenezi 6nler ve oksidatif stres azaltir. (196)
L.
Aesculus Yaprak Fibroblast iceren kolajen jellerini kullarak (197)
hippocastanum L. kasilma olusturur.
(Hippocastanaceae)
Astragalus Yaprak Hyaluronik asit i¢erigini artirir. (198,199)
membranaceus
(Fisch.) Telomeraz  ters  transkriptazin  hiicresel
ekspresyonunu artirir.
Bunge (Fabaceae)
MMP-9 ekspresyonunu inhibe eder ve TPA ile
Berberis agigi DC. giis indiiklenen IL-6 ekspresyonunu baskilar. (200)
(Berberidaceae)
Tip-1 prokolajen ekspresyonunu artirir.
Tirozinaz enzim inhibisyonu yapar. (201)
Betula pendula Birch
Calendula officinalis Cigek MMP-2 ve MMP-9 aktivitesi/salinimini kontrol ~ (202)
L. (Asteraceae) eder.
Camellia sinensis L. Yaprak UV  igmlarina  bagh fotoyaglanmay1, (203)

(Theaceae)

fotoimmiinsiipresyonu, kutanoz eritemi,
epidermisin  kalinlagmasini, CK5/6, CK16,
MMP-2, MMP-9'un asir1  ekspresyonunu
baskilar.
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Tablo 5.1 (devam)

Centella asiatica L. Tim bitki Derin ve yiizeysel kirisikliklar, esneklik, sikilik, (204,205)
Urban. piiriizliilik ve cilt hidrasyonu igin klinik skorunu
(Umbelliferae) iyilestirir.
Tip-I kolajen sentezini indiikler.
Citrus sinensis L. Meyve Insan keratinositlerinde (HaCaT) NF-kB ve (206)
(Rutaceae) AP-1 translokasyonu ve prokazpaz-3'in
UV-B'ye boliinmesi gibi hiicresel tepkileri
modiile etmede ti¢ farkli C. sinensis tiiriiniin
fotoyaslanma karsit1 aktivitesinden
sorumludur.
Curcuma longa L. Rizom MMP-2 ekspresyonunu inhibe eder. (207)
(Zingiberaceae)
Curcuma Rizom MMP-1 ekspresyonunu inhibe eder. (208)
xanthorrhiza Roxb.
(Zingiberaceae)
Emblica officinalis Meyve  Tip-I kolajen kolejenazi inhibe eder, TIMP-1  (209)
L. (Euphorbiaceae) seviyesini artirir.
Glycine max L. Tohum  Melanozom fagositozunu inhibe eder. (210)
Merr. (Fabaceae) Kaspaz-3 yolunun aktivasyonunu engeller.
Hamamelis Yaprak  Elastin sentezini azaltarak, kirigikliklart (211)
virginiana L. azaltir ve cilt sikiligin arttirir.
(Hamamelidaceae)
Helichrysum Cigek Yaglanma karsitt matris rejenerasyonu (212)
stoechas L.
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Tablo 5.1 (devam)

Kaempferia Rizom  Mitojenle aktive olan protein kinazlarin UV (213)

pandurata Roxb. kaynakli fosforilasyonlarini inhibe eder.

(Zingiberaceae)

Labisia pumila Kok TNF-a, COX-2, MMP-1 ve MMP-9 (214)

(Blume) ekspresyonunu inhibe eder.

(Myrsinaceae)

Mentha piperita L.  Yaprak  Antimikrobiyal etkilerinden dolay1 kozmetik (215)
iiriinlerin bilesimine yer alabilmektedir.

Ocimum basilicum Yaprak  5a rediiktaz aktivitesini inhibe eder, (216)

L.
sa¢ dokiilmesini oOnleyici etkinlik ve cilt
besleyici etkinlik gosterir.

Panax ginseng L. Kok Tip-I prokolajen gen ve protein ekspresyonu (217,218)

(Araliaceae) saglar, MMP-9 gen indiiksiyonunu onler ve
fibrillin-1 lif boyunu uzatir.

Piper  betel L. Yaprak Isiga duyarlilastirma aracili lipid (219)

(Piperaceae) peroksidasyonundan (LPO) korur.

Prunus dulcis Mill. Kabuk  Antioksidan etkinlik gosterir. (220)

(Rosaceae)

Punicagranatum L. Meyve  Tirozinaz inhibisyonu yapar. (221)

kabugu
Tagetes erecta L. Cigek UV 1sinlarindan koruyucu etkinlik gosterir.  (222)

(Asteraceae)
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Basta zengin polifenolik igerikleri sayesinde antiaging ve fotoproktektif etkinlik
gosterdigi saglanan bazi bitkiler, diisiik yan etki profilleri sayesinde de bitkisel kaynakl
kozmetige ilgiyi oldukga arttirmistir (46).

Tim bu yaglanma karsit1 stratejiler ve dogal kaynaklara olan ilgi
degerlendirildiginde, ¢alismamizda, O. majorana, M. rotundifolia ve H. arenarium subsp.
aucheri tiirlerinin yaslanma karsit1 etkinliklerini saptamak i¢in antioksidan etkinlikleri,
tirozinaz, kolajenaz, elastaz, hyaluronidaz enzimleri {izerindeki inhibitor etkileri ve
fotokoruyucu etkisi in vitro olarak degerlendirildi. Ayrica, bitkilerin ve bitkilerin
karisimindan elde edilen ekstrelerden kozmetik formiilasyon gelistirildi. Emiiljellerin
avantajlart degerlendirildiginde formiilasyon olarak emiiljel segildi. Emiiljellerin genel

avantajlari ise asagida siralandi.

Intravendz tedavinin bazi yan etkilerinden kaginmak, gastrik bosalma, farkli
enzimlerin varligi, pH'daki degisiklik gibi ¢esitli emilimi etkileyebilecek durumlarin

istesinden gelmek, emiiljellerin sagladiklari baslica avantajlar arasindadir (146).

Hidrofobik ilaglarin ¢ogu, etken maddenin serbest birakilmasi sirasinda
¢oziiniirliik engeline takildigindan dogrudan jel bazina dahil edilememektedir (223). Bu
problemi ¢ozmek icin emiiljeller kullanilmaktadir. Emiiljel, hidrofobik ilaglarin yag
fazina dahil edilmesine yardimci olmakta ve ardindan yagh globiiller sulu fazda dagilarak
emiilsiyon olusturmaktadir ve bu emiilsiyon jel bazina karistirilabilmektedir. Jel bazina

karistirilan emiilsiyon sayesinde, ilacin stabilitesi artmakta ve salinimi iyilesmektedir

(224).

Emiiljel, diger transdermal preparatlardan daha iyi stabilite gostermektedir. Tozlar
dogas1 geregi higroskopiktir ve kremler kirllma veya faz inversiyonu gosterirken,
merhemler de ayni problemler ile karsilasilabilmektedir (225). Stabiletisin daha iyi

olmasi emiiljelin 6nemli avantajlarindandir.

Nano boyutlu olan niozomlar ve lipozomlar gibi diger yeni ilag verme sistemleri
vezikiiler yapilarindan dolay1 sizintiya neden olabilmekte, bu da daha az ilag
yiiklemesiyle sonuclanmaktadir. Fakat, emiiljeller daha iyi yilikleme kapasitesi ve

ilaglarin tutulmasini gosterebilen bir aga sahiptir (146).

Emiiljellerin liretimi veya hazirlanmasi, liretim fizibilitesini artiran basit ve kisa

adimlardan olusmakta ve emiiljel hazirlamak i¢in 6zel herhangi gibi bir ekipmana ihtiyag
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duyulmamaktadir. Ayrica, kullanilan malzemelerin ucuz olmast ve kolay temin
edilebilmekte olmasi da iiretim maliyetini diigiirmekte, ulasilabilirligi arttirmaktadir

(226).

Emiiljellerin {iretimi sirasinda sonikasyona gerek olmadigindan, vezikiiler
molekiillerin iiretimi ile ortaya ¢ikan ila¢ bozunmasi sorunu ¢éziilmektedir. Emiiljeller,

daha kisa yar1 dmre sahip ilaglarin etkisini uzatmak i¢in de kullanilabilmektedirler (147).

Daha az yagl olmalar1 ve cilt yiizeyine kolay siiriilebilmeleri hasta uyumunu
arttirmakta ve ayrica kozmetik preparatlar i¢in de tercih edilmelerine neden olmaktadir
(145). Tim bu avantajlar géz Online alindiginda formiilasyon olarak emiiljel
formiilasyonu tercih edildi ve hazirlanan emiiljellere, emiiljellerin karakterizasyonu i¢in
gereken pH ve viskozite Ol¢limii, tekstiir profil analizleri ve yayilabilirlik analizleri

yapildi.

Calismamizda, O. majorana, M. rotundifolia ve H. arenarium subsp. aucheri
tiirlerinin farkli polaritedeki ¢oziiciileriyle hazirlanan ekstrelerinin tirozinaz inhibisyon
etkinlikleri degerlendirildiginde, en yiiksek etkinlik %28,14 + 0,74 inhibisyon ile OM
etanol ekstresinde saptanirken; HA etanol ve su ekstrelerinde ise etkinlik saptanmadi
(Tablo 4.10). Emiiljellere ait tirozinaz inhibisyonu sonucuna gore ise en yiiksek etkinlik
%19,75 £+ 0,61 inhibisyon ile ekstrelerin karisimi yiiklenen jelde saptanirken; O.
majorana etanol ekstresi yiiklenen emiiljel (%19,66 + 0,59 inhibisyon) ile etkinlikleri
benzer bulundu fakat standart olarak kullanilan kojik asitle kiyaslandiginda, kojik asidin

antitirozinaz etkinligi iistiin bulundu.

Yapilan farkli galismalarda, polifenoller, flavonoitler ve tanenlerin tirozinaz
inhibisyon etkinlikleri gosterilmistir (227). Yapilan bir g¢alismada, aralarinda O.
majorana’nin da bulundugu 6 bitki tiirii tizerinde ¢esitli enzim inhibisyonu testleri
yapilmis ve metanol ile hazirlanan OM yaprak ekstresinin 200 pg/mL konsantrasyondaki
tirozinaz inhibisyonu %91,30 + 0,17 olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada OM’nin 2
mg/mL konsantrasyondaki SPF degeri 34,99 + 0,60 olarak hesaplanmistir (228).
Calismamizda farkli polaritede hazirlanan 1 mg/mL konsantrasyondaki OM
ekstrelerinden en yliksek tirozinaz inhibisyon etkinligi %28,14 + 0,74 inhibisyon ile
etanol ekstresi gosterdi. Yapilan ¢alismada, bitkinin icerigindeki fitokimyasal bilesikler
bireysel olarak aydinlatilmadigindan, kesin olarak karsilastirma yapilamamakla beraber

sonucun ¢aligmamiz ile farkli olmasinin sebebi bitkinin orjinine bagh olarak, igerigindeki
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fitokimyasal madde miktarinin degismesinden kaynaklandigi diistintildi. Ayrica
calismamizda, 1 mg/mL konsantrasyonda OM etanol ekstresinin SPF degeri 26,487

olarak bulunmustur. Farkliligin ¢alisilan konsantrasyondan kaynaklandig diisiiniildii.

Lee ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, aralarinda O. majorana’nin
da bulundugu Lamiaceae familyasindan 28 farkl: tiiriin fitokimyasal icerigi ile cilt bakimi
tizerindeki etkileri arasinda iliski kurulmustur. Tiirlerin aseton ekstreleri hazirlanmais,
tirozinaz inhibisyon, antioksidan ve UV ismlarma karsi koruyucu etkinlikleri
degerlendirilmistir. Calisilan 28 farkli tiir arasindan en yiiksek tirozinaz inhibisyonu
gosteren tiir OM (ICso: 0,107 mg/mL) olarak saptanmistir. Ayrica yine DPPH’ radikal
giderme aktivitesi de en yliksek tiir OM olarak bulunmustur. Bitkilerin igerigindeki
fitokimyasal bilesikler bireysel olarak aydinlatilmamis, toplam fenolik igerik, toplam
kumarin igerik ve toplam flavon igerik arastirilmistir. Toplam fenolik igerik ve kumarin
icerigi en yiiksek olan tiir OM olarak belirlenmis ve tirozinaz inhibisyon etkinlik ile

aralarinda pozitif korelasyon bulunmustur (229).

Yapilan bir bagka ¢alismada, Cezayir'de hasat edilen ti¢ farkli Mentha tiiriiniin;
Mentha spicata L. (MS), Mentha pulegium L. (MP) ve Mentha rotundifolia (L.) Huds'un
(MR) yapraklar1 n-heksan karistirilarak yagdan arindirilmis ve kurutulmus ve ardindan
etanol ekstresi hazirlanmistir. Hazirlanan ekstrenin polifenolik igerigi ve antitirozinaz
aktivitesi in vitro olarak degerlendirilmistir. Mentha tiirleri i¢inde en yiiksek tirozinaz
inhibisyon etkinligi MR gostermistir (1Cso: 108 + 20 pg/mL). Standart olarak kojik asit
ile kiyaslandiginda, kojik asit (ICso: 23 = 1 pg/mL) iistiin bulunmustur. Etkinligin fenolik
icerikten kaynaklanabilecegi belirtilmistir (42). Calismamiz sonucunda da MR, kojik
asitten diisiik tirozinaz inhibisyon gostermis ve sonu¢ mevcut literatiir ile uyumlu

bulunmustur (42).

Kang ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢aligmada, Salvia miltiorrhiza dan izole
edilen rosmarinik asit ve rosmarinik asidin metil esterinin tirozinaz inhibisyonu
arastirtlmis ve 1Cso degerleri sirasiyla 16,8 ve 21,5 uM olarak bulunmustur. Standart
olarak kullanilan kojik asidin 1Cso degeri 22,4 uM olarak bulunmus ve sonug¢ olarak
rosmarinik asit ve rosmarinik asidin metil esterinin yiiksek tirozinaz inhibisyon etkinlige

sahip oldugu saptanmistir (230).

Calismamizin sonucunda da anabilesenleri rosmarinik asit, naringenin ve

epikatesin olan OM etanol ekstresinin diger tiirlerden yiiksek tirozinaz inhibisyonu
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gostermesi, bu bilesiklerin miktar1 azaldik¢a antitirozinaz etkinligin diismesi mevcut

literatiir ile uyumlu bulundu (230).

O. majorana, M. rotundifolia ve H. arenarium subsp. aucheri tiirlerinin farkl
polaritedeki ¢oziiciileriyle hazirlanan ekstrelerinin elastaz inhibisyon etkinlikleri
degerlendirildiginde, en yiiksek etkinlik %49,83 + 1,11 inhibisyon ile OM su ekstresinde
saptanirken; en disiik etkinlik %20,81 + 0,8 inhibisyon ile MR su ekstresinde saptandi
(Tablo 4.11). HA etanol ve etil asetat ekstrelerinde ise etkinlik saptanmadi (Tablo 4.11).
Etanol ekstreleri yiiklii emiiljellerin elastaz inhibisyonlar1 ise ¢oktan aza dogru sirayla

MRJ, KRJ, OMJ, HJ, ve HAJ olarak saptandi.

Literatiir incelendiginde son yillarda farkli bitki tiirlerinin elastaz inhibisyon
aktivitesini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada anti-elastaz aktivitesi
ile artan fenolik ve flavonoit igerik arasinda dogrusal bir korelasyon oldugu rapor
edilmistir (231). Wittenauer ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, Vitis vinifera
ekstrelerinin kolajenaz ve elastaz inhibisyon etkileri incelenmis, iki enzim tizerinde de
etkili oldugu bulunmus, sonu¢lar HPLC analizi sonucu ana bilesen olarak bulunan gallik
asit, katesin ve epikatesin icerigiyle iliskilendirilmistir (232). Sahin ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, naringenin yliklenen mikroemiilsiyon formiilasyonu tasarlanmis ve
anti-kolajenaz, anti-elastaz, anti-tirozinaz ve anti-hyaluronidaz aktiveleri in vitro olarak
degerlendirlmistir. Naringeninin, anti-elastaz ve anti-kolajenaz aktiviteleri i¢in ICsg
degerleri sirasiyla 43,67 + 0,08 pg/mL ve 33,88 + 0,04 pg/mL olarak bulurnurken,
naringenin yiiklii formiilasyonun anti-elastaz ve anti-kolajenaz aktiviteleri igin ICso
degerleri sirasiyla 31,98 + 0,15 pg/mL ve 39,99 + 0,19 ug/mL olarak saptanmis ve
sonuglarin pozitif kontrol ile yakin oldugu bulunmustur. Calismanin sonucunda
tasarlanan formiilasyonun yaslanma karsiti etkinlik icin kullanilabilecegi belirtilmistir
(233). Bir baska caligmada, Helichrysum stoechas (L.) Moench ve H. stoechas subsp.
barrelieri (Ten) Nyman bitkilerinin kolajenaz ve elastaz enzim inhibisyonlar1 incelenmis
ve sonucta bitkilere ait su ekstrelerinde orta derece etkinlik bulunurken, etanol ile
hazirlanan ekstrelerde diisiik etki goriilmiis ya da etkinlik bulunmamistir (234).
Calismamizda da benzer sekilde HA etanol ve etil asetat ekstresinde ve etanol ekstresi ile
hazirlanan emiiljelde elastaz inhibisyon etkinligi saptanmadi. 5 farkli Salvia tiirii tizerinde
yapilan bir calismada, icerik analizi LC/MS-MS ile yapilmis ve tiim ekstrelerde ana

bilesen rosmarinik asit olarak saptanmustir. S. viridis (%29,76 £ 0,15 inhibisyon) ve S.
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aytachii (%28,26 + 0,17 inhibisyon) diger tiirlere gore daha yiiksek elastaz inhibisyon
etkinlik géstermis ancak her iki tiirlin de standart olarak kullanilan oleanolik aside gore
(%59,98 + 1,06) daha diisiik etkinlik gosterdigi saptanmustir. Karatoprak ve arkadaglari
tarafindan yapilan ¢alismada, Salvia aramiensis metanol ekstresi ile hazirlanan
nanolipozom formiilasyonun antioksidan, antikolajenaz ve antielastaz etkinlikleri
degerlendirilmistir. Bitkinin kimyasal kompozisyonu LC/MS-MS metodyla aydinlatilmis
ve anabilesik rosmarinik asit olarak saptanmistir. Hazirlanan formiilasyonun ve
rosmarinik asidin antikolajenaz ve antielastaz etkinliklerinin %50 den fazla inhibisyon
gosterdigi saptanmustir (235). Yapilan bagka bir ¢alismada, Helichrysum armenium
subsp. armenium’ un metanol, etil asetat ve n-hekzan ekstrelerinin elastaz, tirozinaz ve
lipooksijenaz inhibisyon etkinlikleri degerlendirilmis ve tiim ekstrelerin elastaz
inhibisyon etkinligi diisiik (%13-24 inhibisyon) bulunmustur. Metanol ve etil asetat
ekstraktlarinda tanimlanan ana bilesenler ise astragalin, kinik asit, apigenin-7-glikozit,
izokersitrin, klorojenik asit, naringenin, apigenin ve luteolin-7-glikozit oldugu
saptanmigtir. Tirozinaz inhibisyon etkinin sonuglar1 degerlendirildiginde ise tiim ekstreler
tirozinaz inhibisyon aktivitesi gdstermis, en yliksek etkinlik etil asetat ekstresinde (1Cso:

460 pg/mL) saptanmistir (236).

Calismamizin sonucunda etanol ekstreleri ve etanol ekstreleri yiiklii emiiljeller
arasinda en yiiksek elastaz inhibisyonu saglayan ekstre KR (%45,88 + 0,30 inhibisyon)
olarak saptanirken; en yiiksek elastaz inhibisyonu saglayan emiiljel ise MRJ (%57,78 +
0,13 inhibisyon) olup, onu KRJ’nin anti-elastaz etkinligi (%37,71 + 0,17 inhibisyon)
izledi. KR’ nin emiljele yiiklendiginde ekstre naringenin igerirken, emiiljel
formiilasyonuna naringeninin yiiklenememesi ve rosmarinik asit miktarinin diismesi
kaynakli oldugu diistiniilmektedir (Tablo 4.9). KR ve MR ekstreleri i¢in elastaz
inhibisyon etkinligi ana bilesenler olan rosmarinik asit ve naringenin kaynakli oldugu

saptandi. Sonug¢lar mevcut literatiirle uyumlu bulundu (233,235).

Kolajenaz inhibisyon etkinligi degerlendirildiginde, O. majorana, M. rotundifolia
ve H. arenarium subsp. aucheri tiirlerinin etanol ekstrelerinin kolajenaz inhibisyon
aktivitesi sirastyla %20,19, %63,91 ve %46,04 olarak belirlendi (Tablo 4.12). Sonuglara
gore ii¢ bitki i¢inden en yiiksek kolajenaz inhibisyon aktivitesini gosteren bitki M.

rotundifolia oldu. O. majorana, M. rotundifolia ve H. arenarium subsp. aucheri etanol
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ekstresi yiiklii emiiljellerin kolajenaz inhibisyon aktivitesi ise sirasiyla; %18,48, %28,95

ve %27,89 olarak saptandi.

Literatiire bakildiginda son yillarda farkli bitki tiirlerinin kolajenaz inhibisyon
aktivitesini  gosteren calismalar mevcuttur. Bu caligmalara gore kolajenaz
inhibisyonunundan sorumlu maddeler polifenoller ve flavonoitlerdir. Bazi flavon,
flavanon, flavanol ve izoflavon bilesiklerinin kolajenaz inhibitér potansiyelinin
arastirtldigr bir ¢alismada, flavanol yapisindaki bilesiklerin flavon ve izoflavon
yapisindaki bilesiklere gore daha gii¢lii bir inhibisyon gosterdigi dolayisiyla C-3
pozisyonundaki OH grubunun etkisinin inhibisyon mekanizmasi agisindan 6nemli
olabileceginin altin1 ¢izmistir (237). Ayrica test edilen bilesikler arasindan en etkili ise
flavonol yapida olan kuersetin olarak goriilmiistiir (237). Yapilan farkli ¢alismalarda,
fenolik bilesiklerden 6zellikle klorojenik asidin iyi bir kolajenaz inhibitérii oldugunu
gosteren c¢aligmalar mevcuttur (166,184,238). Barak ve arkadaslarinin Achillea
clypeolata’ nin metanol ekstresi ile yaptigr ¢alismada, ekstrenin fenolik bilesiklerce
zengin oldugu ve ana bilesenlerinin de klorojenik asit, hesperidin ve hiperozit oldugu
bulunmus, anti-kolajenaz, anti-elastaz ve anti-hyaluronidaz etkinligi klorojenik asit
bileseni ile iliskilendirilmistir (166). Literatiirde antiinflamatuar, antikanser, antioksidan
ve DNA koruyucu ozellikleri belirlenen naringenin cilt {izerindeki etkileri de
arastirilmigtir. HaCaT hiicre hatti iizerinde yapilan c¢alismada, naringeninin UVB
isinlariin sebep oldugu, sitokin iiretimi, miyeloperoksidaz aktivitesi, oksidatif stres ve
MMP-9 aktivitesinden korudugu ve bu sayede cilt yaslanmasina kars1 koruma gosterdigi
saptanmigtir (239). Bir bagka calisma grubunun yaptig1 arastirmada, naringenin yiiklenen
mikroemiilsiyon formiilasyonu tasarlanmis ve anti-kolajenaz, anti-elastaz, anti-tirozinaz
ve anti-hyaluronidaz aktiveleri in vitro olarak degerlendirlmistir. Calismanin sonucunda
naringeninin tirozinaz inhibisyonu %53,29 + 0,01 olarak bulunurken, naringenin yiiklii
formiilasyonun tirozinaz inhibisyonu %51,98 + 0,15 olarak bulunmustur. Naringeninin,
anti-elastaz ve anti-kolajenaz aktiviteleri igin ICsg degerleri sirasiyla 43,67 = 0,08 ug/mL
ve 33,88 + 0,04 pg/mL olarak bulurnurken, naringenin yiiklii formiilasyonun anti-elastaz
ve anti-kolajenaz aktiviteleri igin ICsg degerleri sirasiyla 31,98 & 0,15 pug/mL ve 39,99 +
0,19 pg/mL olarak saptanmis ve sonuglarin pozitif kontrol ile yakin oldugu bulunmustur.
Calismanin sonucunda tasarlanan formiilasyonun yaslanma karsit1 etkinlik ig¢in
kullanilabilecegi belirtilmistir (233). Yapilan bir bagka ¢aligmada, rosmarinik asidin

muhtemelen metaloproteinaz aktivitesinin inhibisyonu yoluyla kolajen veya elastin
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birikimini artirma yetenegine sahip oldugu belirlenmistir (240). Ana bilesenleri allantoin,
rosmarinik asit, rabdosiin, and globoidnan A olarak belirlenen Symphytum officinale’ nin
anti-aging etkileri arastirilmak {izere yapilan bir ¢alismada ise biyolojik olarak aktif
maddelerin genis spektrumuna ve yiiksek antioksidan kapasitesine ragmen, kolajenaz ve
elastaz aktivitesinin S. officinale ekstraktlar1 tarafindan inhibisyonu nispeten diisiik
oldugu saptanmistir. Yiiksek fenolik bilesik ve flavonoit igerigine ragmen matris
metaloproteinazlarin aktivitesini engelleme yetenegi gostermeyen ¢ok sayida bitkinin
analizinde de benzer sonuglar elde edilmistir. Bu egilim hem bireysel bilesiklerin
kimyasal dogasiyla hem de bireysel ekstraktlarda bulunan tiim bilesikler arasindaki

etkilesimlerle iliskili olabilmektedir (241).

Calismamizin sonucunda en yiiksek kolajenaz inhibisyonu saglayan tiir hem
ekstreler arasinda hem de formiilasyonlar arasinda M. rotundifolia (%63,91 + 0,40
inhibisyon) olarak saptanirken onu, %58,18 + 0,41 inhibisyon ile KR ekstresi izledi. Her
iki ekstre de standart olarak kullanilan EGCG’1n anti-kolajenaz aktivitesi (%51,85 + 1,8
inhibisyon) ile karsilastirildiginda, standart olarak kullanilan EGCG’den iistiin bulundu.
Icerik olarak her iki ekstreninde ana bilesenleri rosmarinik asit ve naringenin olarak
saptand1 (Tablo 4.6 ve Tablo 4.8). M. rotundifolia nin etil asetat ve su ekstrelerine
bakildiginda bu bilesenlerin oraninin diismesi, anti-kolejenaz aktivitenin diismesini
destekledi. Literatir ile karsilastirildiginda, etkiden bu iki bilesigin sorumlu tutulmasi,
mevcut literatiir ile uyumlu bulundu(233,240).

O. majorana, M. rotundifolia ve H. arenarium subsp. aucheri tiirlerinin farkli
polaritedeki ¢oziiciileriyle hazirlanan ekstrelerinin hyaluronidaz inhibisyon etkinlikleri
degerlendirildiginde, en yiiksek etkinlik %51,64 + 0,26 inhibisyon ile MR etanol
ekstresinde saptanirken; en diisiik etkinlik %9,14 = 0,03 inhibisyon ile HA su ekstresinde
saptand1 (Tablo 4.13). HA etanol ve etil asetat ekstrelerinde ise etkinlik saptanmadi
(Tablo 4.13). Etanol ekstreleri yiiklii emiiljellerin hyaluronidaz inhibisyonlar1 ise ¢oktan
aza dogru sirayla MRJ, KRJ, OMIJ, HJ, ve HAJ olarak saptandi. Standart madde olarak
kullanilan tannik asidin (1mg/mL) hyaluronidaz inhibisyonu ise 6rneklerden iistiin olarak
%80,6 + 0,59 olarak bulundu.

Chaiyana ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, Thunbergia laurifolia
Lindl yapraklarindan hazirlanan su ve etanol ekstrelerinin kozmetik endiistrisindeki

potansiyel kullanimi arastilmak iizere antioksidan ve antihyaluronidaz etkinligi
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degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda ekstrelerin igerdigi ana bilesen rosmarinik
olarak saptanmistir. Antihyaluronidaz etkinligin rosmarinik asit miktar1 ve toplam
flavonoit miktar1 daha fazla olan etanol ekstresinde daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Antihyaluronidaz etkinlik, rosmarinik asit ve yiiksek flavonoit miktar1 ile
iliskilendirilmistir (195).

Ayrica yapilan farkli ¢alismalarda, bitki ekstrelerinin igerdikleri polifenollerin
antihyaluronidaz etkinlik gosterdikleri saptanmistir (242-244). Fenolik bilesiklerin,
ozellikle klorojenik asit, rutin ve Kuersetin'in yiiksek hyaluronidaz inhibitor etkinlik

gosterdigi birgok ¢alismayla gosterilmistir (166,184).

Calismamiz sonucuna gore emiiljeller arasinda antihyaluronidaz etkinlik
degerlendirildiginde c¢oktan aza dogru swrayla MRJ, KRJ, OMJ, HJ, ve HAJ
saptanmigken, rosmarinik asit miktarlar1 ise g jel basina mg rosmarinik asit olarak
hesaplanmis ve sirastyla, 63,878, 23,195, 14,321, 19,189 ve 0 olarak bulunmustur.
Rosmarinik asit miktarinda azalisa bagli etkinlik diismiis fakat sadece OMJ ile HJ
arasinda tersi bir durum saptanmistir. Bunun sebebi olarak da OMJ’nin igeriginde
bulunan naringenin ve epikatesin miktarinin HJ’den fazla olmasi ve bilesiklerin arasinda
olusabilecek sinerjik etkiyle agiklanabilir. Etkinlikten sorumlu ana bilesenin ise
rosmarinik asit olabilecegi diisiiniildii ve sonu¢ mevcut literatlir ile uyumlu bulundu

(195).

Ayrica, standart olarak kullanilan tannik asidin hyaluronidaz inhibisyonunun
ekstrelerden istiin olmasi, yapilan farkli calismalarda da rapor edilmistir (245).
Ekstrelerin igeriginde birden fazla bilesik olmasi, bu bilesiklerin kendi aralarinda sinerjik
etki gostererek biyolojik aktivitelerde artma gosterebilecegi gibi, antagonist etki

gostererek birbirlerinin aktivitelerini de diislirebilmektedirler.

Mevcut literatiirde, giinesten koruyucu faktér (SPF) olgiilerek fotokoruyucu
etkinligibelirlenen bitkilerin genellikle bu etkinliklerinin icerdikleri polifenoller ve

ozellikle flavonoitler tarafindan saglandig: belirlenmistir (246).

Yapilan bir ¢aligmada, Cezayir'in Mila ve Jijel bolgelerinde toplananan M.
rotundifolia’nin toprakiistii kisimlart ve kokleri birbirinden ayrilmis ve etanol ile
ekstrakte edilen orneklerin ¢esitli biyolojik aktiviteleri ve SPF degerleri saptanarak
degerlendirilmistir. Ekstrelerin ana bilesenleri rosmarinik asit, kuinik asit ve salvianolik

asit olarak saptanmustir. Fenolik igerikleri karsilastirildiginda Mila bolgesinden toplanan
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orneklerin daha yiiksek miktarda fenolik bilesen icerdigi saptanmistir. Bunun nedeninin
de iklim farklilig1 ve toprak olarak belirtilmistir. SPF degerleri degerlendiren drneklerin
SPF degerleri 35,70 £ 0,07 — 39,49 + 1,42 arasinda bulunmus, farklilik fenolik igerikteki
miktar farkliigina baglanmistir (83). Calismamiz sonucuna gore ise MR toprak iistii
etanol ekstresinin SPF degeri 26,280 olarak bulunurken, MR toprak {iistii etanol ekstresi
yiiklenen jelin SPF degeri 24,708 olarak saptandi. Literatiir ile farkliligin sebebi farkli
bolgelerde yetisen bitkilerin iklim ve toprak yapisina bagl olarak i¢erdikleri bilesiklerin
miktarlarinin farkli olmasi ile agiklanmasi dogru olacaktir. Ayrica MRJ’nin SPF
degerinin MR’den daha diisiik olmas1 da fenolik etken madde miktarinda azalmasina

bagli olarak, mevcut literatiirdeki sonug ile uyumludur (83).

Caligmamizin sonucuna gore (SPF) sonuglar1 degerlendirildiginde; en yiiksek SPF
degerine sahip olan bitki ekstresi 26,487 ile OM olarak bulunurken, en diisiik SPF
degerine sahip bitki ekstresi 24,226 ile KR olarak bulundu. MR ve HA’nin SPF degerleri
ile sirastyla; 26,280 ve 25,764 olarak saptandi (Tablo 4.17). Calismamizin sonucuna gore,
bulunan SPF degeriyle bitki ekstrelerinin gilinesten koruma etkinliklerinin oldugu

belirlendi ve sonuglar mevcut literatiirler ile uyumlu bulundu (175,176,247).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiz, O. majorana, M. rotundifolia ve H. arenarium subsp. aucheri
tiirlerinin toprak tstii ekstreleri ile gelistirilen emiiljel formiilasyonlar1 ve bu ekstrelerin
cilt lizerinde yaslanma belirtilerini geciktirmek amaciyla kullanilabilecegi in vitro olarak
yapilan deneyler ile ortaya koymaktadir. Calismamiz, O. majorana, M. rotundifolia ve H.
arenarium subsp. aucheri ekstrelerinin emiiljel formunda antitirozinaz, anti-kolajenaz,

anti-elastaz ve anti-hyaluronidaz ve fotokoruyucu etkilerini ortaya koyan ilk ¢alismadir.

Calismamizin sonucu, Origanum, Mentha ve Helichrysum cinslerinin halk
arasinda geleneksel olarak kullanimi desteklemekte ve O. majorana, M. rotundifolia ve
H. arenarium subsp. aucheri tiirlerinden elde edilen ekstrelerle olusturulan emiiljellerin
sentetik etken maddeler igeren kozmetik {irlinlerin yerine gecebilecegini ortaya
koymaktadir. Caligmamizin sonucunda, elde edilen verilerin literatiire katkilarinin yani
sira dogal kaynakli yeni kozmetik iirtin gelistirilmesine de katki saglayabilecegi

diistiniilmektedir.
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