FARMAKOGNOZI VE DOGAL URUNLER KiMYASI
DOKTORA PROGRAMI

1. THxxE ArrRx Origanum Onites L. Ucgucu Yagindan Karvakrol
Eldesi Ve Kozmetikte Kullanilmak Uzere Karvakrol
Yiiklii Nanoformiilasyon Gelistirilmesi

2. EFHHx [rxx Vitex Agnus-Castus L. (Hayit) Bitkisinin Cigek,
[\ Golaisiaiakaiaiaialel Yaprak Ve Meyvelerinden Standardize Ekstrelerin
Hazirlanmasi1 Ve Biyolojik Etkilerinin Arastiriimasi



ORIGANUM ONITES L. UCUCU YAGINDAN KARVAKROL
ELDESI VE KOZMETIKTE KULLANILMAK UZERE
NANOFORMULASYON GELISTIRILMESI

OZET

Karvakrol molekiilii 5nemli bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip monoterpenik bir ugucu
yag bilesigidir. Origanum tiirlerinin birgogunda mayor bilesen olarak bulunur ve bu
bitkilerde ugucu yagdaki aktiviteden sorumlu bilesik olarak degerlendirilir. Ancak
bilesigin biyolojik aktivitelerinin yaninda kolay okside olmasi, keskin kokusu ve tahrig
edici 6zellikleri kullanimini zorlastirmaktadir. Bu ¢alismada karvakrol tilkemizde
Onemli bir ticari degere sahip olan Origanum onites L. bitkisinin ugucu yagindan elde
edilmis ve kozmetikte yaslanma karsiti potansiyel iiriin olarak kullanilmak iizere
polikaprolakton (PCL) nanopartikiiller (NP) halinde formiile edilmistir. Oncelikle
ucucu yagdan elde edilen karvakrol ekstrakti GC-MS ile analiz edilmistir. Karvakrol
tek emtlsiyon yontemiyle PCL nanopartikiillerine yiiklenmis ve sentezlenen
karvakrol-PCL-NP’lerin Dinamik Isik Sagilimi (DLS), UV-Vis spektroskopisi ve
Taramalt Elektron Mikroskopisi (SEM) ile karakterizasyonu yapilmistir.
Karakterizasyonu yapilan karvakrol-PCL-NP’ler i¢in antikollajenaz aktivite ve HaCaT
hiicre hatt1 kullanilarak sitotoksik aktivite ¢aligmalar1 yapilmistir. Sonuglara gore
karvakrol, u¢ucu yag icerisinde %85 oraninda tespit edilmistir. DLS ile yapilan
karakterizasyon sonucunda polidispersite indeksi (PdI) 0,070 + 0,015; zeta potansiyeli
(ZP) -8,51 £ 0,76 mV ve ortalama partikiil boyutu 199,5 + 0,91 nm olarak bulunmustur.
SEM ile yapilan morfolojik analizler ortalama partikiil boyutu ile uyumlu sonuglar
vermis ve homojen dagilim gdsteren nanopartikiiler yapilarin varligini dogrulamustir.
Karvakrol-PCL-NP’ler %98,55 oraninda enkapsiilasyon verimi gostermis ve %20
oraninda ylikleme verimi tespit edilmistir. Yapilan in vitro kontrollii salim
calismalariyla karvakroliin 48 saatte karvakrol-PCL-NP’lerden %95,55 oraninda
salindig1 goriilmustiir. Antikollajenaz aktivite sonuglari ile karvakrol-PCL-NP’lerin
serbest karvakroliin iki kati1 oranda aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. /n vitro
sitotoksisite calismalarinda serbest karvakrol en diisiik konsantrasyonda (0,125
mg/mL) bile toksik etki gosterirken, PCL ile enkapsiilasyon bu etkiyi elimine etmis ve
karvakrol-PCL-NP'ler 1 mg/mL konsantrasyonda %81,45+1,84 oraninda hiicre
canlilig1 gostermistir. Boylece basariyla sentezlenen karvakrol-PCL-NP’ler sayesinde
elde edilen karvakroliin toksik etkisi giderilmis ve antikollajenaz aktivitesi iki katina
cikarilmistir. Ayn1 zamanda serbest karvakroliin sahip oldugu keskin koku ortadan
kaldirilmis ve biyouyumlulugu arttirilmistir. Sonug¢ olarak yiiksek antikolajenaz
aktivite ve diisik oranda toksisite ile biyouyumlulugu arttirilan karvakrol-PCL-
NP’lerin kozmetik endiistrisi i¢in potansiyel yaslanma karsiti tirlin adaylar1 olabilecegi
Ongorilmiistiir.
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VITEX AGNUS-CASTUS L. (HAYIT) BITKISININ CiCEK, YAPRAK VE
MEYVELERINDEN STANDARDIZE EKSTRELERIN HAZIRLANMASI VE
BiYOLOJIK ETKILERININ ARASTIRILMASI

OZET

Bu ¢alismada, Balikesir (Burhaniye)’den toplanmis beyaz ve mor ¢icekli Vitex agnus-
castus L. bitkisi ile Istanbul (Zeytinburnu T1bbi Bitkiler Bahgesi)’dan toplanan kiiltiire
alinmig mor ¢ig¢ekli V. agnus-castus bitkisinin ¢icek, yaprak ve meyve kisimlari
ayrilarak ugucu yaglar1 elde edilmistir. Ugucu yaglarin kimyasal bilesenleri GC-
FD/MS ile tespit edilmis, ardindan da kemotipleri belirlenmistir. Bitkinin gegmisteki
kullanimlar1 dogrultusunda, A549 ve MCF-7 hiicre hatlar1 segilerek ugucu yaglarin
sitotoksisiteleri degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglarla V. agnus-castus ugucu
yaglarinin yiiksek sitotoksisiteye sahip olduklari anlagilmistir. Balikesir bolgesinden
elde edilen ugucu yaglarin (6zellikle de mor ¢igcek ugucu yaginin) daha sitotoksik
oldugu goriilmiis ve bu sonuglar ugucu yaglarin yiiksek miktarda i¢erdikleri a-pinen,
karyofilen ve limonen bilesikleri ile iliskilendirilmistir.

Balikesir’den toplanmis mor ¢icekli V. agnus-castus bitkisinden; meyve, cicek ve
yaprak %70 etanol ekstreleri hazirlanmis ve bu ekstrelerin A549 ve MCF-7 hiicre
hatlarindaki sitotoksisitesi degerlendirilmistir. V. agnus-castus meyve ekstresinin her
iki hiicre hatt1 i¢in de yaprak ve c¢icek ekstrelerinden daha sitotoksik oldugu
gortilmiistiir.

Balikesir’den toplanmis V. agnus-castus ¢igek, meyve ve yapraklarindan %70 etanol
ekstreleri ve %100 su ekstreleri hazirlanmis ve her birinin total fenolik, total flavonoit
miktarlar1 ile LC-HRMS cihaziyla fenolik igerikleri tayin edilmistir. Bu ekstrelerin her
biri, yiiksek yagl diyetle indiiklenmis obeziteye sahip erkek Wistar albino sigan
gruplarinin diyetlerine dahil edilerek 7 hafta boyunca test edilmistir. Calismanin
sonucunda; hayit yaprak %70 etanol, hayit yaprak su ve hayit cicek %70 etanol
ekstrelerinin obezite olusturulmus siganlarin viicut agirliginda azalmaya neden oldugu
ve negatif kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum LDL, trigliserit, leptin, lipaz, TNF-
o ve IL-1p seviyelerinde dusiise; HDL ve adinopektin diizeylerinde ise artisa neden
oldugu goriilmistiir. V. agnus-castus yaprak ve ¢iceklerinin luteolin-7-glukozid ve
kemferol bilesiklerince zengin olmalarimin obezite {izerinde yararli etki
gostermelerinde etkili oldugu diistiniilmektedir.

Tez kapsaminda, T.C. Tarim ve Orman Bakanlig1 Ege Tarimsal Arastirma Enstitiisii
ile calisilarak, 95 farkli bolgeden toplanmis V. agnus-castus meyve droglarinin PDA
dedektorlt HPLC cihaz1 ile Tiirk Farmakopesi “Hayit, Meyve” monografindaki
yontem kullanilarak kastisin icerikleri degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar
dogrultusunda, yerli ve baslica kastisin bilesigi olmak tizere fenolik ve flavonoit
bilesiklerince zengin bir V. agnus-castus kiiltiir ¢esidi gelistirilecektir.
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sitotoksisite, kalite kontrol
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