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OZET

AROMATERAPIDE KULLANILAN BAZI SABIT YAGLARIN KIMYASAL
ANALIZI VE ANTITIROZINAZ AKTIVITELERININ DEGERLENDIRILMESI

[layda Sena GOKBABA
Farmakognozi Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Haziran 2023

Danisman: Prof. Dr. Gokalp ISCAN
(Ikinci Damigman: Dog. Dr. Hale Gamze AGALAR)

Aromaterapi; kullanimi milattan onceye dayanan, bitkilerden elde edilen ugucu ve
sabit yaglarin kullanildig1 tedavi yontemidir. Topikal tedavide kullanilan ugucu yaglar,
bir sabit yag icinde ¢oziindiiriilerek tahris riski azaltilmaya caligilir. Sabit yagin i¢inde
bulunan biyoaktif komponentler, ugucu yagin etkisine sinerjistik katki sunmaktadir. Insan
viicuduna rengini veren melanin pigmentinin birikmesi ile meydana gelen
hiperpigmentasyon bozukluklar1 hem saglik hem de giizellik agisindan istenmeyen
goriintiiye yol agmaktadir. Soguk sikimla elde edilen sabit yaglarin kimyasal iceriginde
bulunan fenolik yapili bilesiklerin, antioksidan ve antitirozinaz etkileri oldugu ve
hiperpigmentasyon tedavisinde umut vadeden potansiyele sahip olduklart bildirilmistir.
Bu amagla aromaterapide kullanilan soguk sikim sabit yaglarin antioksidan aktiviteleri,
antitirozinaz aktiviteleri, total fenolik fraksiyonlar1 ve yag asidi kompozisyonlar
arastirtlmistir. Nigella sativa (Corek otu), Pistachia terebinthus (menengig) ve Punica
granatum (nar) tohum yaglarindan elde edilen fraksiyonlarda cgesitli dozlarda etki
gozlenmistir. Corek otu tohum yagindan elde edilen fenolik fraksiyonunun DPPHe
stiptirticii etkisi 17.5 pg/mL (ICso) dozda goriiliirken, tirozinaz inhibisyon etkisinin de
1.25 mg/mL dozda %80 oldugu belirlenmistir. Corek otu tohum yaginin gallik asite es
deger total fenolik madde miktar1 178.61 mgceae/g olarak tespit edilmistir.

Anahtar Sozciikler: Aromaterapi, Sabit yaglar, Antioksidan, Antitirozinaz



ABSTRACT

CHEMICAL ANALYSIS AND ANTITYROSINASE ACTIVITIES OF SOME FIXED
OILS USED IN AROMATHERAPY

[layda Sena GOKBABA

Department of Pharmacognosy
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, June 2023

Supervisor: Prof. Dr. Gokalp ISCAN

(Co-Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Hale Gamze AGALAR)

Aromatherapy is a treatment method that uses essential and fixed oils obtained from
plants, dating back to BC. Essential oils used in topical treatment are dissolved in a fixed
oil to reduce the risk of irritation. The bioactive components in the fixed oil provide a
synergistic contribution to the effect of the essential oil. Hyperpigmentation disorders
caused by the accumulation of melanin pigment, which gives its color to the human body,
cause an undesirable appearance in terms of both health and beauty. It has been reported
that phenolic compounds in the chemical components of fixed oils obtained by cold
pressing have antioxidant and antityrosinase effects and have promising potential in the
treatment of hyperpigmentation. For this aim, antioxidant activities, antityrosinase
activities, total phenolic fractions and fatty acid compositions of cold-pressed fixed oils
used in aromatherapy were researched. Effects were observed at various doses in the
fractions obtained from Nigella sativa (black cumin), Pistacia terebinthus (terebinth tree)
and Punica granatum (pomegranate) seed oils. The DPPHe scavenging effect of the
phenolic fraction obtained from black cumin seed oil was observed at a dose of 17.5
ug/mL (ICso), while the tyrosinase inhibition effect was found to be 80% at a dose of 1.25
mg/mL. T he gallic acid equivalent of black cumin seed oil and the total phenolic content

were determined as 178.61 mgca&/g.

Keywords: Aromatherapy, Fixed oils, Antioxidant, Antityrosinase



ONSOZ

Bu ¢alismada aromaterapide siklikla kullanilan soguk sikim sabit yaglarin topikal
kullanimdaki etkileri arastirilmistir. Sabit yaglarin igeriginde bulunan fenolik yapili
bilesiklerin antioksidan ve antitirozinaz etkileri incelenmistir. Sabit yaglarin,
aromaterapide hiperpigmentasyon tedavisinde kullanim potansiyelleri arastirilmistir.
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ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim agamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu c¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler igin
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynak¢ada yer verdigimi; bu ¢aligmanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi™yla tarandigim ve
higbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tim

ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

[layda Sena GOKBABA
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Aromaterapi; bitkinin ¢igek, yaprak, govde gibi ¢esitli kistmlarindan distilasyon
yoluyla elde edilen ugucu yaglarin tedavi amaciyla kullanilmasini kapsayan bir
tamamlayici tedavi yontemidir (Baser, 2009; Prince ve Prince, 2011; Cook ve Ernst,
2000). Aromaterapide ugucu yaglar ve onlar1 tasiyan bitkisel droglar kullanilarak kisinin
ruhsal, fiziksel ve zihinsel durumunun diizeltilmesi amaglanmaktadir (Kurt ve Cankaya,
2021).

Aromaterapinin ilk kullanimlar1 Antik Misir, Cin ve Antik Yunan uygarliklar
donemine tarihlenir (Cook ve Ernst, 2000; Clark, 2009; Bensouilah ve Buck, 2006).
Banyo sularina ugucu yaglarin katilmasi, mumyalama esnasinda ve dliilerin gomiiliirken
yanlarina ucucu yaglarin konulmasi, piramitlerin yapim asamasinda ugucu yaglarin
kullanimu tarihsel ilk aromaterapi 6rnekleridir (Clark, 2009; Bensouilah ve Buck, 2006).
Milattan 6nce (M.O.) 2800 yillarina tarihlenen Ebers papiriislerinde ‘aromatik tedavinin’
bahsi ge¢cmektedir (Buckle, 2015). Roma déneminde ise banyo sonrasi aromaterapi

masaj1 uygulamalari yapildig1 bildirilmistir (Kurt ve Cankaya, 2021).

Gorsel 1.1 Pismis topraktan yapilmis koku kaplari (Unguentarium), Hierapolis Miizesi-Denizli

13. ylizyi1lda Avrupa’da ¢ikan veba salgininda doktorlar, kendilerini korumak i¢in
giydikleri kus gagasi benzeri maske igine, ¢esitli ugucu yaglar siirerek aromaterapiden
faydalanmiglardir. Vebadan etkilenen evlerin duvarlarina aromatik sular serperek ve
aromatik resinler ile bitkilerin yakildigi bir mesale kullanarak kendilerini korumaya
calismiglardir (Buckle, 2015; Kurt ve Cankaya, 2021).



Aromaterapinin babasi olarak anilan Fransiz Kimyager Rene-Maurice Gattefose ile
birlikte sistematik aromaterapi uygulamalarina gecis baslamistir. Yasadigi bir kazada
yanan kolunu lavanta yagina soktugunda hizla iyilesme gozlemlemesiyle aromaterapi
lizerine caligmalarini arttirmis, Birinci Diinya Savasi doneminde askerlerin yaralari
tizerine dogrudan ucucu yag uygulayarak tedaviler yapmistir. Sonrasinda cerrahi
malzemelerin ugucu yaglarla sterilizasyonuna onciilikk etmistir (Cook ve Ernst, 2000;
Clark, 2009; Buckle, 2015).

Aromaterapi iizerine kitap yazan ilk hekim Jean Valnet (1920-1995) ise ikinci
Diinya Savasit boyunca bagli oldugu askeri birlikte ugucu yaglar kullanarak tedaviler
yapmig ve sonrasinda da arastirmalarimi siirdiirerek 1969°da ‘Aromatherapie’ isimli
kitabin1 yayimlamistir. Bir hemsire olan Marguerite Maury ucucu yaglarin kullanim
alanlarmi siniflandirmis, aromaterapi masaji iizerine yeni bir metot gelistirmis ve
Ingiltere, Fransa, Isvicre’de ilk aromaterapi kliniklerinin kurulmasina dnciiliik etmistir.
Gattefose, Valnet ve Maury oncii ¢alismalartyla bugiinkii aromaterapi uygulamalarinin
ve aromaterapi sistematik hale gelmesinin oniinii agmiglardir (Buckle, 2015; Kurt ve
Cankaya, 2021). Son yirmi yilda aromaterapiye olan ilgi ve aromaterapi lizerine yapilan
caligmalar giderek artis gostermektedir (Koo, 2017).

Monoterpenler, seskiterpenler, diterpenlerin yam1 sira terpenik olmayan
hidrokarbonlar, alkol, ester, keton gibi yapilarda ugucu yagin kimyasal bilesiminde
bulunabilmektedir (Baser, 2009; Clark, 2009). Ugucu yaglar bir¢ok organik maddenin
karigimidir ve farmakolojik etki bu kimyasal bilesime baglidir (Acimovic, 2015).
Yaglardan izole edilen bilesiklerin ve yagin tedavi edici etkisi arasinda degisken farklar
vardir, yagin bilesiminde bulunan bir¢cok kimyasal tedavi edici etkiye sinerjistik katki
saglamaktadir (Prince ve Prince, 2011).

Aromaterapi; ugucu yaglar kullanilmasi sebebiyle ‘koku tedavisi’ olarak anilsa da
aromaterapi masaji ve aromatik sularin kullanimi1 da bu kapsamda degerlendirilebilir
(Baser, 2009; Michalak, 2018). Aromaterapide uygulama yontemi inhalasyon fiizerine
odaklanmasina ragmen, ugucu yaglarin oral ve topikal kullanim1 da mevcuttur (Prince ve
Prince, 2011; Onbasil1 ve Kis, 2022; Buckle, 2015).

Aromaterapi masaji; ucucu yaglarin cilde masaj yoluyla, sabit yaglarin iginde
¢oziinmesiyle yapilan topikal uygulamalardir (Cook ve Ernst, 2000; Michalak, 2018;
Onbasili ve Kis, 2022). Topikal uygulama sonucu cilt tarafindan emilen yaglarin i¢indeki

biyoaktif maddeler kan dolasimina katilarak sistemik etki saglar (Michalak, 2018;



Onbasili ve Kisg, 2022). Yaglardan izole edilen bilesiklerin ve yagin tedavi edici etkisinin
arasinda degisken farklar vardir. Etki, yagin yapisinda bulunan bilesiklerin biitiiniinden
ileri gelmektedir (Prince ve Prince, 2011).

Ugucu yaglarin topikal kullaniminda cilt irritasyonu, fototoksisite, kontakt dermatit
gibi dermal toksisite olusturma risklerini barindirmaktadir. Bu gibi riskleri azaltabilmek
icin Oncelikle kullanilan yagin yiiksek kalite ve saflikta olmasina dikkat edilmelidir.
Ancak bazi ugucu yaglarin kimyasal bilesiminde bulunan sinnamaldehit gibi aldehitler ve
timol gibi fenoller sebebiyle, topikal kullanimda saf halde kullanilan ugucu yaglar yiiksek
derecede irritan etki gosterebilmektedir (Prince ve Prince, 2011; Bensouilah ve Buck,
2006). Ornegin, Melaleuca alternifolia (Maiden & Betche) Chee ugucu yagi igin ¢ok
sayida cilt irritasyonu vakasi bildirilmistir. Seyreltilmemis olarak kullanilan ¢ay agaci
ucucu yaginin topikal ve oral kullaniminda toksisite bildirilmis vakalar bulunmaktadir.
Bu toksisitelerin kaynaginin, ugucu yagin yapisinda bulunan limonen ve 1,8-sineol gibi
bilesikler oldugu bildirilmistir (Prince ve Prince, 2011).

Cilt lizerinde yiiksek derecede irritan etki gosterebilen ugucu yaglarin, sabit bir yag
icinde ¢Oziinerek uygulanmasi sarttir. Burada kullanilacak sabit yagin saf olmasi, bazen
kokusuz olmasi ve toksik etki gostermemesi istenen 6zelliklerdir (Prince ve Prince, 2011,
Bensouilah ve Buck, 2006; Lis-Balchin, 2006). Topikal kullanim esnasinda ugucu
yaglarin uygun bir sabit yag i¢inde ¢dziinmesiyle hem irritan etkinin azalmasi hem de
kullanilan sabit yagin sinerjistik etki saglamasi istenmektedir (Kartal ve Demirbolat,
2021).

Sabit yaglar; bitkilerin genellikle meyve ve tohumlarindan ¢esitli yontemlerle elde
edilen suda c¢oziinmeyen, eter, kloroform gibi organik c¢oziiciilerde ¢oziinebilen lipit
yapisinda dogal iirlinlerdir (Karaca ve Aytac, 2007). Sabit yaglarin kimyasal bilesiminin
%95°1 trigliseritler ve serbest yag asitlerinden ileri gelir. Geriye kalan %5’lik kisimda ise
sabunlasmayan kisim olarak adlandirilir. Bu kismin bilesimini ise renk verici
karotenoitler, setil alkol gibi yag alkolleri, fitosteroller, flavonoitler gibi fenolik yapili
bilesikler, yagda ¢oziinen A, D, E, K vitaminleri, skualen gibi hidrokarbon yapili
maddeler olusturmaktadir (Basoglu, 1986; Kartal ve Demirbolat, 2021).

Soguk sikim yontemiyle yag tiretimi herhangi bir ¢dziicii ve 1s1 uygulanmadan
yapilmasi sebebiyle doga ve ekonomi dostu bir yontemdir. Rafine edilmis yaglara oranla
daha besleyici ve dogal kompozisyonunu daha iyi korumus yaglar oldugu bilinmektedir.

Tirk Gida Kodeksinde soguk sikimla iiretilen yaglar, tiiketime hazir yaglar olarak



tanimlanmaktadir. Istya karsi dayaniksiz antioksidan etki gosteren igerikler bu yontemle
tiretim sayesinde korunmus oldugundan, soguk sikim yaglar yiiksek kalitededir
(Cakaloglu vd., 2018). Soguk sikimla iiretilen yaglarin en biiyiik avantajlarinda biri ise
biyoaktif kimyasal kompozisyonun korunabilmesidir. Boylece polifenoller, steroller,
aminoasitler, bazi vitaminler ve tokoferoller gibi ¢esitli antioksidanlar da soguk sikimla
elde edilmis yaglarin bilesimine girmektedir (Grajzer vd., 2020).

Bu tez ¢alismasinda soguk sikim yontemiyle elde edilmis 19 adet sabit yagin ve
elde edilen fenolik fraksiyonlarmin standart maddeler esliginde antitirozinaz ve
antioksidan etkileri ortaya konmus, en etkili yaglarin, yag asidi bilesimi gaz

kromatografisi ve kiitle spektrometresi ile belirlenmistir.

2. LITERATUR BIiLGIiSi



Bu boliimde tez ¢aligmasi kapsaminda kullanilan sabit yaglar ve elde edildikleri
bitkiler, antioksidan ve antitirozinaz etkinlikleri tizerine g¢esitli arastirmalara yer

verilmistir.

2.1. Melanogenesis ve Leke olusumu

Insan viicuduna rengini veren melanin, cilt epidermisinde bulunan melanosit
denilen hiicrelerden sentezlenir. UV maruziyeti melanin sentez siireci olan
‘melanogenesis’in indiiklenmesini saglamaktadir. Melanin sentez yolaginda L-Tirozin,
prekiirsordiir. L-Tirozin; yalnizca melanositlerde iiretilebilen, etkinlik gosterebilmesi igin
bakir iyonlar1 igeren tirozinaz enzimi tarafindan oksitlenmesi gerekmektedir. Tirozinaz
enziminin katalizledigi bu basamak tiim yolaktaki hiz kisitlayict basamaktir, ¢iinkii kalan
tim asamalar fizyolojik pH’da kendiliginden gerceklesebilmektedir. Yolak sonunda
kahverengimsi- siyah renk veren eumelanin ve kirmizi-sarimsi renk veren pheomelanin
iretilir ve bir melanin karisimi meydana gelir. Eumelaninin pheomelanine orani, insan
derisinin renk farkliligini olusturmaktadir (Gillbro ve Olsson, 2011; Chang, 2012;
D’Mello vd., 2016). Yiiksek Uv maruziyeti veya akne, egzema, kontakt dermatit gibi
cesitli enflamatuar hastaliklar sebebiyle ciltte melanin sentezi indiiklenip kontrolsiiz
melanin birikimine neden olabilir. Bu durum melazma ve postinflamatuar
hiperpigmentasyon denilen cilt lekelerinin meydana gelmesine sebep olmaktadir
(Ogbechie-Godec ve Elbuluk, 2017; Davis ve Callender, 2010; Woolery-Lloyd ve
Kammer, 2011).
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Sekil 2.1. Melanin sentez yolagi Melanogenesis ( Tyr; Tirozinaz, Trp, Tirozinaz Iliskili Protein, Dopa;
3,4-dihidroksifenilalanin, DHICA; 5,6-dihidroksiindol-2-karboksilik asit, DHI; 5,6-
dihidroksiindol, ICAQ; indol-2-karboksilik asit-5,6-kinon, 1Q; indol-5,6-kinon, HBTA; 5-
hidroksi-1,4-benzotiyazinilalanin) (Chang, 2012)

2.2. Tirozinaz Enzimi ve Inhibisyonu

Tirozinaz (EC 1.14.18.1) enzimi monofenolaz aktivite ile monofenolleri o-
difenollere, difenonolaz aktivite ile o-difenolleri o-kinonlara doniisiimii katalizlemektedir
(Garcia-Borron ve Solano, 2002). Tki bakir molekiiliiniin histidin molekiillerine cesitli
sekillerde baglanmasiyla meydana gelir. Tirozinaz enzimi iizerine ilk biyokimyasal
arastirma 1895 yilinda Russula nigricans iizerinde yapilmistir. Ardinan bakterilerden
memelilere kadar genis bir spektrumda tirozinaz enziminin bulundugu tespit edilmistir.
Melanogenesis siireci arastirmalari i¢in en ¢ok kullanilan Agaricus bisporus mantarindan
elde edilen tirozinaz enzimidir. Memeli tirozinazina yapica benzer olmasi, melanogenesis
caligmalarinin tasarimina uygun yapida olmasi ve kolaylikla bulunabilmesi bu durumun

baslica etkenidir (Chang, 2009).

Tirozinaz enzimi; melanogenesiste hiz kisitlayici basamagi katalizleyen enzim
olmasi ve melanin sentezinde kilit rol oynamasi dolayisiyla melazma tedavisinde hedef
bilesiktir. Tirozinaz enzimini inhibe edilerek melanin {iretminin azaltilmasi
amaclanmaktadir. Ayni zamanda antioksidan maddeler de bu amagla kullanilarak, Uv

1sinin sebep oldugu serbest radikallerin siipiiriilmesi ve melanogenesisin daha az
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aktiflenmesi de bir tedavi stratejisidir. Ornegin flavonoitler fenolik yapilar1 geregi
antioksidan etki gosterirken, tirozinaza afinite gostererek melanogenesiste dopakroma
doniisiim basamagini Onleyerek de etki gostermektedirler (Gilloro ve Ollson, 2011;
Mukherjee v.d., 2018; Chang, 2012).

Chang (2009) tirozinaz inhibitorlerini gruplara ayirmistir; askorbik asit gibi o-
dopakinonu dopaya indirgeyerek melanin olusum yolag1 geri ¢evirenler, c-dopakinonu
stiptirerek renksiz bilesige doniistiirenler, alternatif enzim substrat1 etkinligi gdsteren
fenolik bilesikler, ¢esitli asit ve bazlar gibi spesifik olmayan enzim inhibitorleri, tirozinaz
enzimine baglanarak ile baglanarak enzimi ve katalizledigi yolagi geri doniisiimsiiz
inhibe edenler. Gergek antitirozinaz etkinligin; tirozinaz enzimine baglanarak veya
yarismali-yarismasiz  bigimde yolagin katalizlenmesini  Onleyerek gergeklestigi
bildirilmistir. Antitirozinaz aktiviteyi test ederken standart olarak kullanilan kojik asitin,
tirozinaz enziminin monofenolaz aktivitesine yarismali, difenolaz aktivitesine ise karisik
(yarismali ve yarigsmasiz) inhibitor aktivite gosterdigi bildirilmistir.

Flavonoitler antiinflamatuar, antiviral, antioksidan etkileri gosterilmis polifenol
tiirevleridir. Hiperpigmentasyon tedavisindeki ana etkileri reaktif oksijen tiirlerini
stiptirebilmeleri (antioksidan etki) ve agir metallerle selat olusturabilmeleridir. En
bilinenleri stilben tiirevlerinden resveratroldiir. Uziimde bulunan resveratrol ve analogu
oksiresveratrol’iin potansiyel tirozinaz inhibitori etkisi bildirilmistir (Mukherjee v.d.,
2018; Chang, 2012). Flavonoidlerin antioksidan ve antitirozinaz etkileri tizerinde Zuo ve
arkadaslarinin (2018) yaptig1 ¢alismada; Izo-6jenol, sikonin, baikalein, rosmarinik asit ve
dihidromirsetin flavonoitleri etkili bulunmustur. Her birinin antitirozinaz ve antioksidan
aktivitelerinin bulundugu, iclerinde en yiiksek etkinligi dihidromirsetinin gosterdigi,
dolayisiyla daha ¢ok hidroksil grubu iceren flavonoidin daha yiiksek etkinlik gosterdigi
bildirilmistir.

Luteolin, p-kumarik asit gibi maddeler direkt olarak tirozinazin katalitik aktivitesini
bozarak etki gosterirken; arbutin tirozinaz enziminin m-RNA transkripsiyonunu inhibe
ederek etki gostermektedir (Chang, 2012; Mukherjee vd., 2018). Polifenol igerigi yiiksek
bir bitki olan Camellia sinensis (L.) Kuntze’den elde edilen Epigallokatesin gallat
(EGCQG), tirozinaz enzimi tretimini indiikkleyen proteinlerin {iretimini yavaslatarak
ederek etki gostermektedir. Aloe arborescens Mill. ‘den izole edilen aloesin mantar
tirozinazina karsi gii¢lii inhibitor etki gosterse de molekiil boyutunun biiyiik olmasi

sebebiyle, insan tirozinazi {izerine yapilan ex vivo deneylerde ortalama etki gostermistir.
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Buna ragmen aloesinin, Uv 1s181n indiikledigi hiperpigmentasyon i¢in arbutin ile kombine
kullaniminin umut vadeden bir tedavi oldugu bildirilmistir. Crocus sativus L.’den izole
edilen kamferoliin tirozinaz enziminin %50’sini inhibe etmek igin gereken

konsantrasyonun (ICso) 67 pg/mL oldugu bildirilmistir (Mukherjee vd., 2018).
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Sekil 2.2. Tirozinaz inhibitérii etki gosteren bazi fitokimyasallar (Mukherjee vd., 2018)

Fujii ve Saito (2009) yaptiklar1 ¢alismada, kusburnundan (Rosa canina L.) izole

edilen kersetinin B16 fare melanoma hiicrelerindeki melanogenesise etkisini



aragtirmiglardir. Kersetinin B16 fare melanoma hiicrelerinde melanogenesisi doz bagimli
olarak inhibe ettigi ancak kusburnu glikozitlerinin dikkate deger bir inhibisyon yapmadigi
bildirilmistir.

Serbest yag asitlerinin B16F10 fare melanoma hiicrelerinde melanogenesisi
diizenleyici etkileri bildirilmistir. Oleik asit, linoleik asit, a-linolenik asit gibi doymamis
yag asitleri melanin sentezi ve antitirozinaz aktiviteyi azaltirken, palmitik ve stearik asit
gibi doymus yag asitlerinin arttirdig1 bildirilmistir. Palmitoleik asitin B16 fare melanoma
hiicrelerinde melanin igerigi tizerine etkisinin arastirildigi ¢alismada; palmitoleik asidin
melanogenesis enzimlerinin ekspresyonunu inhibe ettigi, melanin igerigini azalttig1 ve
sitotoksik etki gostermedigi bu sebepten potansiyel hiperpigmentasyon tedavisi ajani

oldugu bildirilmistir (Yoon, 2010)

2.3. Deneysel Calismalarda Kullamlan Sabit Yaglar

Bu tez calismasinda kullanilan tasiyici yaglar ile ilgili genel bilgiler, kaynaklari,

bilesimleri ve varsa biyolojik etkileri bu boliim altinda derlenmistir.

2.3.1. Hindistan cevizi (Cocos nucifera L.) yagi

Hayat agaci olarak anilan Cocos nucifera L., tropikal ve subtropikal bolgede
milyonlarca insanin yiyecek kaynagi olma Ozelligine sahiptir. Hindistan geleneksel
tibbinda 6nemli bir yere sahip olan hindistan cevizinin kullanim1 4000 y1l 6ncesine kadar
dayanmaktadir. Ayurvedik tedavide hindistan cevizinin suyu, siitii ve yagi sa¢ dokiilmesi,
yanik gibi ¢esitli tedavilerde kullanilmaktadir (Debmandal ve Mandal, 2011). Hindistan
cevizi yagi;

% 38 laurik asit, % 20 miristik asit, % 15 oleik asit ve % 13 palmitik asitten olugan
yag asidi kompozisyonuna sahiptir. (de Azevedo vd., 2020) Hindistan cevizi yaginin ana
bileseni olan laurik asitin antifungal ve antimikrobiyal 6zellik gosterdigi bildirilmistir.
Yiiksek oranda doymamis yag asitlerini igermesi sebebiyle de kardiyoprotektif ve
antihiperlipidemik etkinligi bulundugu bildirilmistir (de Azevedo vd., 2020 ; Oyi vd.,
2010).
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Gorsel 2.1. Hindistan cevizi ve yagi (http-1)

Jamjai v.d. (2020) yaptiklar aragtirmada, hindistan cevizi yagmnn tirozinaz enziminin
%50’sini inhibe ettigi dozun (ICso) 761,89 + 18,85 mg/ mL oldugunu bildirmislerdir.
DPPH?* radikalinin %50’sini siipiirmesi igin gerekli konsantrasyonun (ICsp) ise 78,16 +
0,60 mg/ mL oldugu bildirilmistir.
2.3.2. Nar tohumu (Punica granatum L.) yag

Punica granatum L. tarimsal tiretimi yapilan ilk bitkilerdendir (Shaygannia vd.,
2015). Orta Asya, Orta Dogu, Akdeniz havzasinin yani sira iilkemizde Giineydogu
Anadoludan Dogu Karadenize degin ¢ok soguk yoreler haricinde yaygin olarak
yetismektedir. Nar meyve kabuklari ferulik asit, gallik asit, elajik asit gibi birgok fenolik
yapili bilesik icermektedir. Nar kabugu tanence zengin yapisi sebebiyle geleneksel olarak

diyare tedavisinde kullanilmaktadir (Shaygannia vd., 2015; Ozkal ve Ding, 1993).

Gorsel 2.2. Punica granatum L. (http-2)

Punica granatum L. {izerine yapilmis gesitli ¢aligmalarda; antiviral, antimikrobiyal,

antioksidan, antikanser etkilerinin oldugu bildirilmistir.
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Nar tohumundan elde edilen yagin doymus ve doymamis yag asitlerince zengin
oldugu bildirilmistir. Yag asidi kompozisyonun linoleik (%4-16) ve linolenik (%74-88)
asitce zengin yapida oldugu ve ana yapiyr doymamis yag asitlerinin olusturdugu
bildirilmistir (Shaygannia vd., 2015). Nar tohum yaginda yiiksek oranda bulunan ve
linolenik asit konjugati olan punisik asit ana bilesendir. Punisik asidin, anti-inflamatuar
ve antioksidan etkili oldugu bildirilmistir (Zielinska vd., 2022). Doymamis yag
asitlerinin yanisira steroit yapili Ostrojenleri de yapisinda bulundurur. Bu sebeple
hayvancilikta siit verimini arttirmada kullanimi mevcuttur (Caligiani vd., 2010;

Shaygannia vd., 2015; Ozkal ve Ding, 1993).

Fawole v.d. (2021) yaptiklar1 g¢alismada; saglikli, gilineste yanmug, farkl
yontemlerle kurutulmus nar tohumlarindan elde edilen yaglarin kimyasal etkinlikleri
tizerinden karsilastirilmas1 yapilmistir. Firinda kurutulan ve dondurularak kurutulan
glineste yanmis tohumlara ait yaglarin, DPPH® radikalini daha etkili siipiirdigii
bildirilmigstir. Firinda kurutulan tohumlara ait yagin ICso degeri 33,47 pg/mL iken,
dondurularak kurutulmus tohumlardan elde edilen yagin ICso degerinin 39,97 pg/mL
oldugu bildirilmistir. Tirozinaz enzim inhibitorii etkilerine bakildiginda yaglarin
monofenolaz aktiviteyi inhibe etmeye, difenolaz aktiviteyi inhibe etmekten daha yatkin
oldugu gozlenmistir. Monofenolaz aktivitenin inhibisyonu i¢in ICso degerlerinin 0,31-
0,49 pg/mL arasinda degistigi, sonuglarin birbirine benzer oldugu tespit edilmistir. Ancak
her iki aktivite testi icin de, yag Orneklerinin kullanilan standart maddelerle

karsilastirildiginda daha diisiik aktivite gosterdigi bildirilmistir.

2.3.3. Uziim ¢ekirdegi (Vitis vinifera L.) yag

Diinya iizerinde en ¢ok yetistiriciligi yapilan bitkilerden biri olan tiziim (Vitis
vinifera L.) iilkemizde de yaygin olarak yetistirilmektedir (Sevindik ve Selli, 2007).
Uziim meyvesi gida olarak, {iziim suyu eldesi, regel yapimi ve sarap yapiminda
kullanilirken, iiziim ¢ekirdeginden ise ¢esitli ekstraksiyon yontemleri ile sabit yag elde
edilmektedir (Demirtas vd., 2013; Sevindik ve Selli, 2017; Kapcsandi vd., 2021). Uziim
cekirdekleri yaklasik %8-20 oraninda, temel yag asitlerince zengin bir sabit yag
icermektedir. Yag asidi profilinin yaklasik %90°1 tekli ve coklu doymamis yag
asitlerinden ileri gelmektedir. %66-75 oraninda bulunan linoleik asit ve %13,9- 21,9
oraninda bulunan oleik asit doymamis yag asitleri profilini olustururken, yaklasik %7

oraninda palmitik asit ve %2-4 oraninda bulunan stearik asit iiziim ¢ekirdeginin doymus
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yag asidi profilini olusturmaktadir (Lutterodt, 2011). Yag asitleri haricinde fitosteroller,
tokoferoller, yagda ¢o6ziinen vitaminler de {iziim ¢ekirdegi yagmin bilesimine
girmektedir. Antioksidan etkiden sorumlu hidrofilik yapili fenolik bilesikler de {iziim
cekirdegi yaginda az miktarda bulunabilmektedir. Bu fenolik igerik; gallik asit,
prosiyanidinler, epikatesin ve katesin, proantosiyanidinlerden ileri gelmektedir
(Kapesandi vd., 2021). Uziim cekirdegi yag1 yiiklenmis nanoemuljelin, 12 haftalik
calisma sonucunda cilt melanin seviyesini kaydadeger sekilde azalttigi bildirilmistir

(Shawahna, 2022).

Gorsel 2.3. Uziim ¢ekirdekleri (http-3)

Uziim ¢ekirdegi ekstresinin, doz ve siire bagimli olarak G361 melanosit benzeri
hiicrelerde tirozinaz gen regiilasyonu yaptigt bildirilmistir. 50 pg/ml dozda, 20 saatlik
maruziyetin kaydadeger cekilde tirozinaz ekspresyonunu arttirdig1 gdzlenmistir. Uziim
cekirdegi ekstresinin diisiik dozda (0.5 pg/mL), 20 saatlik maruziyetin sonunda tirozinaz
gen ekspresyonu tizerinde diisiik de olsa kaydadeger inhibitor etkisi oldugu bildirilmistir
(Duvel vd., 2011). Uziim cekirdegi ekstresinin 50 pg dozda kullamldiginda, standart
olarak kullanilan 1 pg dozdaki C vitaminine kiyasla B16F1 hiicrelerinde; tirozinaz enzim
aktivitesini ve hiicrelerin melanin igerigini daha fazla azalttig1, daha yiiksek tirozinaz
inhibisyonu yaptig1 bildirilmistir (Chiu vd., 2019). Uziim ¢ekirdeginden elde edilen
oligomerik proantosiyanidinlerin (OPC) normal insan melanositleri tizerine etkilerinin
arastirildigr bir calismada, UV 1sinlart tarafindan indiiklenmis melanin sentezini
OPC’lerin doz bagimli olarak azalttigi bildirilmistir. OPC’lerin, UV 1sinlan
uygulanmayan hiicrelerde melanin igerigine herhangi bir etkisi gozlenmemistir (Zi vd.,

2009).
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2.3.4. Kusburnu ¢ekirdegi (Rosa canina L.) yagi

Rosa canina L. Avrupa, Kuzeybati Afrika ve Bati Asya’da yaygin olarak
yetismektedir (Ilyasoglu, 2014). C vitamini, flavonoitler, karotenoitlerce zengin meyvesi,
botantik olarak ‘ps6do-meyve’ olarak adlandirilmaktadir (Phetcharat vd., 2015). Halk
tibbinda siklikla kullanilan kusburnu meyveleri yiiksek C vitamini igerigi (262—
213 mg/100 g) sebebiyle, soguk alginligi, idrar yolu enfeksiyonun yanisira
gastrointestinal sistem rahatsizliklarinda da kullanilmaktadir. Tiiketim amaciyla taze
meyve suyu, pestili, receli hazirlanmaktadir (Grazjer, 2015; Ilyasoglu, 2014; Ramadan,
2019). Kusburnu ciceklerinin geleneksel iran tibbinda, hiperpigmentasyon tedavisinde
topikal kullanimi1 mevcuttur (Ghafari vd., 2017). Kusburnu meyvesinin ¢ekirdeginden ise
%4.9-17.82 oraninda sabit yag elde edilmektedir (Grazjer, 2015). Siiperkritik akiskanlarla
ekstraksiyon, coziicii ekstraksiyonu, soguk sikim gibi gesitli yontemlerle yag elde
edilmektedir.

Soguk sikim yonteminin yagin iginde bulunan fitosterollerin, askorbik asitin,
flavonoitlerin ve yag asidi fraksiyonun en iyi korundugu yontem oldugu ancak
verimliligin diger yontemlere gore gorece diisiik oldugu bildirilmistir (Ramadan, 2019)
Yag asidi kompozisyonu ; %35.9-54.8 linoleik asit, %16.6-26.5 a- linolenik asit, % 14.7-
22.1 oleik asitten ileri gelirken, diisiik oranlarda ise doymus yag asitlerinden stearik asit
ve palmitik asitlerinden meydana gelmektedir (Grazjer, 2015; Ozcan, 2004). Sulu
kusburnu eksterisinin fare melanoma hiicrelerinde melanogenesisi inhibe ettigi ve oral

kullanimda kahverengi kobay farelerinde tirozinaz aktiviteyi inhibe ettigi bildirilmistir.
(Fujii vd., 2011)

2.3.5 Bugday riiseymi (Triticum aestivum L.) yagi

Triticum aestivum L. tiim diinyada yaygin olarak kullanilan, ekmek, pasta ve
makarna gibi tiikketim malzemelerinin hammadesini olusturan bir besin maddesidir.
Bugday ruseymi, bugday islenirken elde edilen yan {iriinlerden biridir ve %8-14 oraninda

sabit yag icermektedir.

Bugday ruseyminin vitaminlerce zengin yapisinda E ve B vitaminlerini ihtiva
ederken ayni zamanda a- tokoferoliin en onemli kaynagidir (Giliven ve Kara, 2015;

Ghafoor vd., 2016). Bugday ruseymi yaginda on dort farkli yag asidi tespit edilmistir.
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Linoleik asit (%53.88-57.55) yag asidi kompozisyonunun o6nemli bir kismini
olustururken, oleik asit (% 16.56-20.38) ve palmitik asit (% 16.66-17.70) onu takip
etmektedir. ieriginde bulunan biyoaktif maddeler ve doymamis yag asidi kompozisyonu
sayesinde antioksidan etki, hepatik ve plazma kolestroliinii diistiriicii etki ve anti-aging

etki gosterdigi bildirilmistir (Gliven ve Kara, 2015).

2.3.6. Tamanu (Calophyllum inophyllum L.) yagi1 (Meryem pelesengi)

Gliney Hindistan kiyilari, Dogu Afrika, Malezya ve Avustralya’da yetisen ve
Fransiz Polinezyasinda Tamanu ismiyle anilan Calophyllum inophyllum L. agacinin
tohumlarindan elde edilen sabit yagdir (Cassien vd., 2021). Anti-inflamatuar,
antimikrobiyal, sitoprotektif etkisi bildirilen yagin geleneksel tipta antiseptik ve
antiinflamatuar etkisi sebebiyle venoz iilser tedavisinde, sinek isiriklarinda, yanik ve
yaralarda kullanimi mevcuttur. Topikal kullanimda ciltten kolaylikla emilir ve bu sebeple
yara iyilestirmesini hizlandirmak amaciyla kullanilmaktadir (Cassien vd., 2021; Nguyen
ve Tran, 2016). Yagin ana bilesimi % 70-80 oraninda lipidlerden meydana gelirken, %
15-20’lik regineli kisim steroller, kumarinler, triterpenoidler ve flavanoidler gibi
biyoaktif komponentleri icermektedir (Cassien vd., 2021). Yag asidi kompozisyonu %
38,86- 3766 oleik asit, % 33,83- 31,82 linoleik asit, % 13,25- 14,03 stearik asit, % 13,09-
12,89 palmitik asitten ileri gelmektedir (Nguyen ve Tran, 2016).

2.3.7. Kabak ¢ekirdegi (Cucurbita pepo L.) yag

Kuzey Meksika ve Giineybati Amerika’nin yerel bitkisi Cucurbita pepo L. ekimi
yapilan en eski bitkilerden biridir. Kabak ¢ekirdegi geleneksel tipta; antiparazitik, gastrit
tedavisi, yanik tedavi ve idrar yolu sikayetlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Kabak
tohumundan elde edilen sabit yag yiiksek oranda y-tokoferoller, fitosteroller ve
fosfolipidler gibi biyoaktif komponentleri icermektedir (Akin vd., 2018). Kabak ¢ekirdegi
yaginin saponinlesmeyen kisminin yiiksek oranda antioksidan igerige sahip oldugu
bildirilmistir (Nakavoua vd., 2021). Yiiksek oranda doymamis yag asitlerini iceren yag
temel olarak dort yag asidinden olugmaktadir; % 47 linoleik asit, %29 oleik asit, % 13.3
palmitik asit ve % 8 stearik asit (Younis vd., 2000). Tirkiye’de dort farkli bolgeden
toplanmis Cucurbita pepo L. ¢ekirdeklerinden soguk pres yontemiyle elde edilen yaglar

lizerine yapilan bir calismada; kabak cekirdek yaginin yiiksek oranda fitosteroller,

15



skualen, fenolik asitler, karotenoidler i¢erdigi ve bu sayede yiiksek radikal stipiiriicii etkisi
bulundugu bildirilmistir (Akin vd., 2018). Kabak ¢ekirdegi yagi 6zellikle benign prostat
hiperplazisine kars1 kullanilmaktadir. Tamsulosinle karsilagtirildig: tek korli bir klinik
arastirmada; benign prostat hiperplazisi semptomlarini anlamli sekilde azalttigi,
tamsulosinin daha etkili olmasina karsin kabak ¢ekirdegi yaginin yan etki profilinin diisiik

oldugu bildirilmistir (Zerafatjou, 2021).

2.3.8. Incir tohumu (Ficus carica L.) yag

Ficus carica L., 1lik kis ve kuru sicak yaz gegiren Tiirkiye, Fas, Italya, Misir,
Yunanistan gibi bolgelerde yaygin olarak yetistirilen ve meyveleri tiiketilen bir bitkidir.
Kokleri, yapraklar1 ve meyvesi geleneksel tipta kolik, diyare, bronsit, bogaz agris1 gibi
rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Baygeldi vd., 2021).

Incir tohumlar1 yaklasik % 23 oraninda yag igermektedir. Incir tohum yag1 %7.10-
10.98 doymus yag asitleri ve % 89.02-92.9 doymamis yag asitlerinden meydana
gelmektedir. Sabit yag dort ana yag asidinden meydana gelmektedir; palmitik, oleik,
linoleik ve y-linolenik asit. Incir tohumu yaginin serbest radikal siipiiriicii etkisi oldugu
bildirilmistir (Nakilcioglu-Tas, 2019; Hssaini vd., 2020).

Ficus carica L. yapraklarinin etanol ekstresinin; B16F10 fare melanoma
hiicrelerinde melanin miktarmi azalttii, tirozinaz enzim aktivitesini ve iiretimini
azaltti31, arbutinle birlikte kullanimda etkiye sinerjistik katki sagladigi bildirilmistir (Cha
ve Kim, 2020). Renda vd. (2023) ¢alismalarinda, Ficus carica L. yapraklarindan farkli
coziiciilerle elde edilen ekstrelerin etkinliklerini karsilastirmislardir. En yiiksek tirozinaz
inhibitori etkiyi 200 pg/mL’de % 66 inhibisyon yaparak n-biitanol ekstresinin gosterdigi
bildirilmistir.

2.3.9. Menengi¢ tohumu (Pistacia terebinthus L.) yag

Akdeniz bolgesine 6zgii bir bitki olan Pistacia terebinthus L., Tiirkiye, Suriye, Fas,
Portekiz ve Yunanistan’da yayilis gostermektedir. Kurutulmus ve kavrulmus menengic
meyvelerinin toz haline getirilmesiyle elde edilen ‘menengi¢c kahvesi’ Tiirkiye’de
siklilikla tiiketilmektedir. Menengig bitkisinin ¢esitli kisimlar1 geleneksel olarak oksiirtik,
giine carpmasi, romatizma, yara , yanik gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir
(Akyiiz vd., 2022). Menengi¢ tohumu yagi ana bilesen olarak % 52.3 oleik asit, %21.3
palmitik asit ve % 19.2 linoleik asit icermektedir (Ozcan, 2004). Akyiiz v.d. (2022)
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yaptiklar1 ¢alismada menegi¢ tohumlarinin hekzan ekstresinin, meyvesinin hekzan
ekstresinden ¢ok daha fazla radikal siiptiriicii etkiye sahip oldugu ve bu durumun tohumun
yapisinda bulunan antioksidan tokoferollerden ileri gelebilecegi bildirilmistir. Tiirkoglu
(2011) yaptig1 ¢alismada, 500 pg’lik Pistacia terebinthus tohumu etanol ekstresinin
DPPH-*"1%69,5 inhibe ettigini bildirmistir. P. terebinthus yaprak ekstresinin biitilhidroksi
anisol ve askorbik asitten 12 kat daha yiiksek antioksidan aktivite gdsterdigi, bu durumun
ekstrenin yiiksek flavanoit ve fenolik yapili bilesik iceriginden kaynaklanabilecegi

bildirilmistir (Kavak vd., 2010)

2.3.10. Chia tohumu (Salvia hispanica L.) yag

Azteklerde kullanimi millattan 6nce 3500’lere dayanan chia tohumu; enerji
saglamak, dayanikliligi arttirmak ve ila¢ yapimi gibi cesitli amaglarla kullanilmistir.
Lamiaceae familyasindan Salvia hispanica L. bitkisinin tohumlari olan chia, i¢erigindeki
besin 0geleri sebebiyle ‘siiper besin’ olarak anilmaktadir. Chia tohumu yaklasik % 30-38
oraninda yag icermektedir (Ozbek ve Yesilcubuk, 2018). Sabit yagda % 68.2 oraninda
bulunan a-linolenik asit, chia yaginin ana bilesenidir. Coklu doymamis yag asitlerini
yiiksek oranda igermesi sebebiyle, kardiyoprotektif etkileri bulundugu bildirilmistir
(Segura-Campos, 2014). Chia tohumunun antioksidan etkili i¢erigi tokoferoller ve bazi
fenolik bilesiklerden meydana gelmektedir. Kamferol, kersetin gallik asit, rosmarinik
asit, klorjenik asit antioksidan aktiviteden sorumlu, chia tohumunun biyoaktif
komponentleridir (Yurt ve Gezer, 2018). Chia tohumu ekstresinin in vitro Melan-a hiicre
kiiltiiriinde melanin liretimine etkisi arastirilmigtir. 100 pg/mL ekstrenin melanin igerigini
%S55 azalttigi bildirilmistir. 100 pg/mL konsantrasyonda denenen linoleik ve a-linolenik
asitin, melanin igerigine kaydadeger olamayan bir etkisi oldugu gézlenmistir (Diwakar

vd., 2014)

2.3.11. Corek otu (Nigella sativa L.) yag

Corek otu olarak anilan Nigella sativa L. bitkisinin tohumlar1 baharat olarak ve
geleneksel tipta ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Tohumlar %20-38 sabit
yag icermektedir. Corek otu yagmin antioksidan kapasitesi sebebiyle antikanser ve
antidiyabetik etkilerinin oldugu; anti-inflamatuar etkisinin de sinerjistik katki sagladigi

bildirilmistir.
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Gorsel 2.4. Corek otu yagi (http-3)

Corek otu yaginin igeriginde bulunan timokinon biyolojik aktiviteden sorumlu ana
bilesendir. Timokinonun siiperoksit ve hidroksil radikallerini siipiiriicii etkisi
bildirilmigtir. 5-lipojenaz {iriinlerinin {iretimini inhibe ederek antiinflamatuar etki

gosterdigi bildirilmistir (Alenzi vd., 2013; Bordoni vd., 2019; Rahmani vd., 2014).

0 Akl

CH;

O
Timokinon

Sekil 2.3. Timokinon 'un kimyasal yapist (Rahmani vd., 2014)

Aumeeruddy v.d. (2019) yaptiklart bir ¢alismada ¢orek otu yagmin antioksidan,
antitirozinaz, melanogenesis inhibe edici, antikanser etkinliklerini arastirmiglardir.
Antitirozinaz ve antioksidan etkinin diisiik oldugu ancak bagka c¢alismalarla
aydinlatilmasi1 gerektigi bildirilmistir. Corek otu yaginin yag asidi kompozisyonu;
%58.06 linoleik asit, %23.14 oleik asit, %12 palmitik asit, %3 stearik asitten ileri
gelmektedir (Oubannin vd., 2022). Cheikh-Rouhou ve arkadaslar1 ¢orek otunun kimyasal
kompozisyonu ve fizikokimyasal karekterizasyonu iizerine yaptiklari ¢alisma sonucunda

¢orek otu yaginin UV 1sinlarina karsi1 koruyucu olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir.
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Corek otu yaginin 290—-400 nm araliginda absorbsiyon yaptigi, bu sebeple hem UVA hem
de UVB’ye kars1 koruyucu etkinlik gosterebilecegi bildirilmistir (Cheikh-Rouhou vd.,
2007). Standardize ¢6rek otu tohum ekstresinin 20 ug/mL dozda tirozinaz aktivitesini
%20,9 azalttign ve B16F10 fare melanoma hiicrelerinde melanin igerigini azalttigi

bildirilmistir (Li vd., 2020)

2.3.12. Deve dikeni tohumu (Silybum marianum (L.) Gaertn.) yag

Silypum marianum (L.) Gaertn. Akdeniz bolgesine 6zgii tek yillik bir bitkidir.
Geleneksel tipta bitkinin ve tohumlarinin karaciger ve safra rahatsizliklarinda kullanimi
mevcuttur. Alman Komisyon E dispepsi, toksin tarafindan indiiklenmis karaciger hasari
ve hepatik siroz gibi inflamatuar karaciger hastaliklarinda kullanimi onermektedir.
Kemoterapi alim1 ve sonrasinda viicudun detoksifikasyonu i¢in kullanimi da bildirilmistir
(Greenlee vd., 2007). S. marianum tohumlarinin hepatoprotektif etkisinin kaynagi
‘silimarin’ olarak adlandirilan flavonolignanlar karigimindir. Bitkinin kokii, govdesi,
yapraklarinda da bulunan silimarine en ¢ok tohumlarinda rastlanmaktadir (Denev, 2020).
S.marianum tohumlarindan elde edilen sabit yagin ana bileseni % 39.7 oraninda bulunan

coklu doymamis yag asidi linoleik asittir (Malekzadeh, 2011).

2.3.13. Makadamia findik (Macadamia integrifolia Maiden & Betche) yag

Avustralya yagmur ormanlarina 6zgii, yaprak dokmeyen Macadamia integrifolia
Maiden & Betche agacinin ¢ekirdeklerinden elde edilmektedir. Lipitlerce zengin olan
cekirdek (%33-78), magnezyum, kalsiyum, ¢inko, bakir ve demir icermektedir. Tekli
doymamis yag asitlerinden oleik ve palmitoleik asit yagin ana bilesenleridir ve yag asidi
kompozisyonunun yaklasik %80’nini meydana getirirler (Shuai vd., 2022; Modley vd.,
2007; Ribeiro vd., 2020). Shuai vd., (2022) yaptiklar1 ¢alismada farkli ekstraksiyon
yontemleriyle elde edilen makademia findik yaglarinin antioksidan kapasitelerini
karsilastirmiglardir. Pres yontemiyle elde edilen yagin, soxhlet apereyinde elde edilen
yaga ve sulu ekstreye gore radikal siipiiriicii etkisinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Bu duruma antioksidan kapasiteden sorumlu polifenollerin pres yontemiyle yagda daha
fazla bulunabilmesinin neden olabilecegi bildirilmistir. Makadamia yaprak ekstresi

lizerinde yapilan bir ¢alismada, ekstrenin kaydadeger antitirozinaz etkinlik gosterdigi
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bildirilmigtir. Yaprak ekstresi i¢in ICsp degerinin 85 pg/mL oldugu ve polar
fraksiyonlarinin daha yiiksek etkinlik gosterdigi bildirilmistir (El Hawary vd., 2022)

2.3.14. Susam (Sesamum indicum L.) yag:

Susam (Sesamum indicum L.) tropikal ve subtropikal iklimde yetisebilen tek yillik
bir bitkidir (Hwang, 2005). Susam tohumlar1 yiiksek yag igerigine (%40-60) sahiptir.
Doymamis yag asitlerince zengin bir kompozisyona sahip yagin yag asidi bilesenleri; %
41.5-47.9 linoleik asit, % 35.9-42.3 oleik asit, % 7.9-12.0 palmitik asit ve % 4.8-6.1
stearik asitten meydana gelmektedir (Bopitiya ve Madhujith, 2013; Hwang, 2005). Susam
yag1 diger bitkisel yaglarla karsilastirildiginda saponinlesmeyen kisimca zengindir. Bu
saponinlesmeyen kisim [(-sitosterol ve kampesterol gibi sterolleri, triterpenleri,
tokoferollerin yani sira sesamin, sesamolin gibi susam yagina 6zgii lignanlar1 da
barindirmaktadir (Hwang, 2005). Bopitiya ve Madhujith (2013) yaptiklar1 ¢alismada,
susam yaginin gallik aside esdeger total fenolik fraksiyonunun 26.00 mgcae/g oldugunu
ve aycicegi, soya, misir gibi tiiketilebilen yaglarla karsilastirildiginda yiiksek miktar
fenolik fraksiyona ve yliksek radikal siipiiriicii etkiye sahip oldugu bildirilmistir.
Sesamum indicum’dan izole edilen sesaminin, melanin biyosentezini inhibe ettigi ve
intraseliiler tirozinaz aktiviteyi disiirdiigii bildirilmistir. Sesaminin, melanogenesis
iligkili genlerin ekspresyonunu azaltarak tirozinaz ve tirozinaz iliskili proteinlerin

iiretimini de azaltmakta oldugu bildirilmistir (Baek ve Lee, 2015)

2.3.15. Havug tohumu (Daucus carota L.) yagi

Havug (Daucus carota L.), tiim diinyada yaygin olarak tiiketilen ve yetistirilen bir
bitkidir. Havug, provitamin A’nin ana kaynaklarindan biridir ve antioksidan etkiye sahip
a- ve PB- karotenleri icermektedir (Zhang ve Hamauzu, 2004). Liibnan’da gelencksel
olarak gastrik iilser, diabet, kanser, karaciger rahatsizliklarinda tedavi amacl kullanmi
mevcuttur. Antilitik, ditiretik, karminatif etkileri bildirilmistir. Daucus carota yagl
ekstresinin farelerde cilt kanseri modelinde antioksidan aktiviteye ek antitimor etkisi
oldugu bildirilmistir (Shebaby vd., 2015). Kalsiyum, aliiminyum, potasyum ve sodyum
gibi mineraller havu¢ yaginin bilesimine girmektedir. Havu¢ yaginin yag asidi
kompozisyonunun yaklasik %70’1 Apiaceae familyasina 6zgii bir ®-6 yag asidi olan
petroselinik asitten ileri gelmektedir (Ozcan ve Chalchat, 2007). Shebaby vd., (2015)

Daucus carota yagli ekstresi iizerine yaptiklari calismada, ekstrenin radikal siipiiriicii
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etkisinin bulundugunu ve bu etkinin luteolin, kamferol, apigenin, kafeik asit ve kersetin

gibi fenolik yapili bilesiklerden kaynaklanabilecegi bildirilmistir.

2.3.16. Kayisi ¢ekirdegi (Prunus armeniaca L.) yagi

Akdeniz ve Orta Asya’da yaygin olarak yetistirilen Rosaceae familyasindan
Prunus armeniaca L., medikal ve ekonomik kiymete sahip bir bitkidir (Ramadan, 2019).
Prunus armeniaca L., drupa meyve yapisina sahiptir. Lignin depolayarak sertlesen
endokarp, tohumun cevresel etmenlerden korunmasinda rol alir (Zhang vd., 2017).
Meyvesi nektar, marmelat, meyve suyu, recel yapiminda kullanilirken; yiliksek yag
icerigine sahip olan tohumu da kullanilmaktadir. Kayisi tohumundan elde edilen sabit yag
(kernel oil), i¢eriginde bulundurdugu vitaminler, mineraller, antioksidan igerikli biyoaktif
komponentler, doymamis yag asitlerinden olusan essiz kimyasal kompozisyonu sebebiyle
kardiyovaskiiler rahatsizliklara ve kansere kars1i faydali etkiler gostermektedir.
(Ramadan, 2019) Kayis1 tohumu yag asidi kompozisyonuna bakildiginda yaklasik olarak
%90 doymamis yag asitlerinden meydana geldigi ve ana bilesenlerin oleik ve linoleik
asitler oldugu bildirilmistir. Kayis1 tohum yagi ayrica 11.8 mg/ 100 g kampesterol, 9.8
mg/100 g stigmasterol, 117 mg/100 g sitosterol icermektedir (Alpaslan ve Hayta, 2006).

epikarp

mezokarp

taslasmis (;ekirdek(en(i;)l;alpﬂohlun)

Gérsel 2.5. Prunus armeniaca L. 'nin drupa yapili meyvesi (http-5)

Tatli ve ac1 tohumlara sahip iki farkli lokasyondan elde edilen kayis1 tohumlarinin
antioksidan aktivitelerinin karsilatirildigi bir ¢alismada; tatli tohuma sahip kayisinin
metanol ve sulu ekstresinin 100 pg/mL konsantrasyonda sirasiyla % 89.9 ve %87.7
DPPHe radikalini siipiiriicii etki gosterdigi bildirilmistir. Tatli kayis1 tohumlarinin gallik
aside esdeger total fenolik madde miktarinin ac1 tohumlara kiyasla daha yiiksek oldugu

gbzlenmistir (Yigit vd., 2009)
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2.3.17. Acibadem tohumu (Prunus amygdalus var. amara) yagi

Badem agac1 Akdeniz bolgesine 6zgii, Orta ve Bat1 Asya’da kiiltiirii yapilan, 6-8
metreye ulasabilen, Rosaceae familyasina ait bir bitkidir. Prunus amygdalus iki varyateye
sahiptir; Prunus amygdalus var. amara (Aci badem) ve Prunus amygdalus var. dulcis
(Tathh badem). Aci badem tohumu ve yagi, enzimatik hidroliz sonucu hidrojensiyaniire
(HCN) doniisen ve insanlar iizerinde doz bagimli toksik etki gdsteren ‘amigdalin’
glikozitini igermektedir (Moradi vd., 2017). Amigdalinin toksik etkilerine ragmen
farmokolojik etkinligi mevcuttur. Acibadem tohumundan yaklasik % 35 verimle elde
edilen sabit yagi; oleik asit ve linoleik asitge zengin bir kompozisyona sahiptir ve A, B1,
B2, B6 ve E vitaminleri bilesimde bulunmaktadir. Sabit yagin, gallik asite esdeger
21.94 pg /mL total fenolik maddeye sahip oldugu bildirilmistir (Guici EI Kouacheur vd.,
2023). Kardiyovaskiiler hastaliklar ve diabet riskini azalttig1 bildirilen sabit yagin, tedavi
edilmeyen hiicrelerle karsilastirildiginda kanser hiicrelerinin biiyiimesini yavaslattigi
gozlenmistir (Shalayel, 2023). Prunus amygdalus var. amara sulu ekstresinin 120 pg/

mL dozda mantar tirozinazin1 %95.1 inhibe ettigi bildirilmistir (Hamed vd., 2021)

2.3.18. Kenevir tohumu (Cannabis sativa L.) yagi

Cannabaceae familyasina mensup kenevir (Cannabis sativa L.) iliman iklimde
kolaylikla yetisen tek yillik bir bitkidir. Kenevir tohumu % 25 protein, % 30 karbonhidrat,
% 15 lif igermenin yani sira; karoten, fosfor, potasyum, magnezyum, kiikiirt, kalsiyum,
demir, ve B1, B2, B3, B6, C, E vitaminlerini icermektedir. Kenevir tohumu doymamis
temel yag asitlerinden linolenik asit ve linoleik asiti 3:1 oraninda igermektedir. Yiiksek
doymamis yag asidi igerigi yiiksek fitosterol bilesimle iligkilendirildiginden kan kolestrol
seviyelerini diigiirmek, kardiyak arrest ve aritmi riskini azaltmak gibi sagliga yararl
etkinliklerinin bulundugu bildirilmistir. Kenevir tohumu yagi romatoit artrit, atopik
dermatit ve alerjiler lizerine etkisi bulunan 7y-linolenik asit i¢in iyi bir kaynaktir. Ayrica
yagin bilesimine giren tokoferoller antioksidan etkinlik gosterirken doymamis yag

asitlerini oksidasyondan korumakta gorev almaktadir (Borhade, 2013; Aladi¢ vd., 2014).

Kenevir tohumlarinin etanol ekstresi lizerinde yapilan bir arastirmada, ekstrenin
cesitli ¢coziiciilerde fraksiyonlari elde edilmistir. Etil asetat fraksiyonunun antitirozinaz ve
antimelanogenik etkisinin diger fraksiyonlardan daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Etil

asetat fraksiyonunun tirozinaz enzim inhibisyonu i¢in ICsp degerinin 24,5 pg/mL oldugu
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ve etil asetat fraksiyonunun gallik asite esdeger total fenolik fraksiyonunun 192,3 + 4.5
mgcae/ Jekstre oldugu gosterilmistir. Etil asetat fraksiyonunun yiiksek etkinlik gosterme
sebebinin, daha onceden antitirozinaz ve antioksidan etkinlikleri gosterilmis fenolik

bilesikleri yliksek oranda icermesinden kaynaklandigi bildirilmistir (Kim vd., 2021)

2.3.19. Hashas tohumu (Papaver somniferum L.) yagi

Hashas tohumu (Papaver somniferum L.) besin maddesi olarak kullaniminin
yanisira, icerigindeki biyoaktif komponentleri sayesinde medikal kullanimi da mevcuttur.
Hashas tohumu iceriginde fenolik asitler, flavonoitler gibi hidrofilik sekonder
metabolitlerin yani sira steroller, tokoferoller, karotenoidler ve zeaksantinler gibi lipofilik
bilesenleri de igermektedir. Bu bilesenlerin antioksidan aktivitesi gozlenmis olup
oksidatif strese bagli hastaliklarin Onlenmesinde etkili olabilecekleri bildirilmistir
(Kroslak, 2017; Ering vd., 2009). Hashas tohumu yagi kaydadeger miktarda y-tokoferol
icerdigi bildirilmistir (Ering vd., 2009). Yag asidi bilesimi % 65 linoleik asit, %20 oleik
asit, % 12 palmitik asit ve % 3 stearik asitten ileri gelmektedir (Sengupta ve Mazumder,
1976).

2.4. Antioksidan Kapasite ve Giines Koruyucu Etki

Serbest radikaller eslenmemis elektron tasiyan, reaksiyona girmeye egilimli,
kararsiz yapili, yiiksek enerjili atom ya da molekiillerdir (Karabulut ve Giilay, 2016b).
Enerji tiretim mekanizmas1 esnasinda mitokondri tarafindan serbest oksijen radikalleri
olusturulurken; uv 1sinlar, radyasyon, sigara dumani ve kloroform gibi c¢esitli eksojen
kaynaklar da serbest radikallerin olusumuna neden olabilmektedir. Serbest radikaller
oksijen ve nitrojen kaynakli olabilmektedir. Oksijen kaynakli radikaller reaktif oksijen
tiirevleri olarak adlandirilir. Reaktif oksijen tiirevlerine siiperoksit (O2°) ve hidroksil (OH)
ornek olarak gosterilebilir. Reaktif nitrojen tiirevlerine (RNS), nitrik oksit (NO") ve
nitroksil iyonu (NO") 6rnek olarak gosterilebilir (Karabulut ve Giilay, 2016b; Pham-Huy
vd., 2008). Reaktif oksijen tiirevleri (ROS), kronik hastaliklar basta olmak tizere bir cok
hastaliga kaynaklik etmektedir. Oksidatif stres, insan viicudunda ROS’lar ve
antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi olarak tanimlanabilmektedir (Marmol vd.,

2017). Serbest radikaller hiicre membrani lipitlerini okside ederek membran
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gecirgenliginin bozulmasina neden olmaktadir (Karabulut ve Giilay, 2016b). Oksijen
kaynakli radikallerin olusturdugu oksidatif stresin neden olabildigi hastaliklara 6rnek
olarak; Alzheimer, parkinson, ateroskleroz, hipertansiyon, astim, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, cilt lezyonlari, timor ve ¢esitli kanser tiirevleri, yaslanma siireci,
infertilite gosterilebilir (Pham-Huy vd., 2008; Sen vd., 2010) .UV isinlari ROS olugsmasini
indiikleyerek DNA hasar1 olusumuna sebep olur. DNA hasari, protein sentezi
mekanizmasinda bozukluga yol acgarak cesitli kanser tiirevlerinin olusumuna sebep
olmaktadir. Antioksidanlarin, Uv maruziyeti sonucu olusan ROS’lar1 siipiirerek hiicre

DNA’sin1 hasardan korudugu bildirilmistir (Afaq vd., 2009).

Antioksidanlar, serbest radikallerin oksidatif hasara neden olmasini Onleyerek
viicudun savunma sisteminde rol alirlar. Antioksidanlar, bir elektronunu serbest radikale
vererek notralize olmasini saglar. Antioksidanlar temel olarak serbest radikalleri
etkisizlestirmek, serbest radikallerin neden olabilecegi hasar1 ve hastaliklar1 6nlemek {izer
detoksifikasyon mekanizmasina katilirlar. Antioksidan enzimatik ve non-enzimatik

olmak tizere tablo 2.1.’de siniflandirilmistir (Karabulut ve Giilay, 2016a; Zhao vd., 2022).

Tablo 2.1. Bazi Endojen ve Eksojen Antioksidanlar

Endojen Eksojen
Enzimatik antioksidanlar Non-enzimatik antioksidanlar a-Tokoferol (Vitamin E)
Stiperoksit dismutaz (SOD) Koenzim Q10 B-karoten (Vitamin A)
Katalaz (CAT) Bilirubin Askorbik asit (Vitamin C)
Glutatyon peroksidaz (GPx) a-lipoik asit Flavanoidler
Glutatyon rediiktaz (GR) Melatonin Asetilsistein

ROS ve RNS’lerin etkisizlestirilmesinde ilk siradaki savunma mekanizmasini
siiperoksik  dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz
olusturmaktadir. E vitamini, C vitamini, beta-karoten, flavonoitler, omega-3 ve omega-6
yag asitleri antioksidan etkisi bildirilmis dogal kaynakli bilesiklerdir (Pham-Huy vd.,
2008). Flavonoitlerin UV 1sinlarii absorbe ettigi ve Uv 1sinlar1 kaynakli yaslanma
prosesini yavaslattigi bildirilmistir. Flavonoitlerin sahip olduklar1 hidroksil gruplar1 metal
iyonlart ile selat olugturarak ROS iiretimini azaltirken, serbest radikalleri de siiptlirerek
antioksidan etkiyi saglamaktadir (Ma ve Khachemoune, 2023). UV tarafindan indiiklenen

cilt kanserine kars1 en etkili yontemlerden birinin diizenli giines koruyucu kullanmak
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oldugu bildirilmistir. Ancak kullanilan giines koruyucularin tiim UV spektrumuna kars1
koruyuculuk saglayamamasi ve UV 1sinlarla etkilesim sonucu formiilasyondaki
kimyasallarinda serbest radikallere dontlisebilmesi 6nemli sorunlardir. Formiilasyonlara
antioksidan ve anti-inflamatuar etkinligi gosterilmis fitokimyasallarin eklenmesinin
cildin glines hasarin1 ve melonama riskini azaltabilecegi bildirilmistir (Vaid ve Katiyar,

2010)

Arachis hypogaea L. (yer fistig1), Juglans regia L. (ceviz), Pinus koraiensis (fistik
cami1) ve Prunus armeniaca L. (kayisi) gibi findik yaglarinin bilesiminde antioksidan
peptitlerin bulundugu cesitli calismalarda bildirilmistir. Ozel aminoasit kompozisyonuna
sahip bu peptitlerin biyoyararlaniminin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. In vivo ve in
vitro yiiksek antioksidan aktivite gostermelerinin yaninda ince bagirsaktan stabil ve
yapisin1 koruyarak ge¢cme potansiyelleri oldugu, gastrointestinal sistem enzimlerine

dayanikli olduklari bildirilmistir (Zhao vd., 2022)

Afaq ve arkadaslar1 yaptiklar: ¢alismada, nar tohumundan elde edilen sabit yagin
UVB aracili DNA hasarini 6nledigi ve UVB aracilt indiiklenen protein ekspresyonunu
azalttig1 bildirilmistir. Kusburnu (Rosa canina L.) tohumlarindan ve kabuklarindan elde
edilen tozun oral kullaniminin, cilt yaglanmasi iizerine etkisinin klinik bir arastirmada
incelenmigstir. Kaz ayag kirigikliklar iyilesmesi ve cilt elastikiyetinde anlamli bir artig
gozlenen ¢alismada; bu etkinin kusburnunun yiiksek antioksidan igeriginin Uv tarafindan
indiiklenerek olusan serbest radikalleri siipiirerek, cilt kolajen ve elastinlerini oksidatif
hasardan korumasindan kaynaklandig: bildirilmistir (Phetcharat vd., 2015). Devedikeni
(Silibum marianum) tohumunda bulunan flavonoid yapili bir bilesik olan silimarinin, Uv
aracili indiiklenen giines yaniginin sebep oldugu hiicre formasyonu ve apoptozisini
yavaglattig1 bildirilmistir. Bu durumun giines koruyucu etkiden kaynaklanmadigi,
silimarinin antioksidan etkisinin sebep olabilecegi bildirilmistir. Antioksidan etkisi
bildirilmis, yagda ¢oziiniir stilben tiirevi resveratroliin uzun dénem topikal kullaniminin
timdr insidansini azalttig1 ve cilt timorii gelisimini geciktirdigi bildirilmistir (Kora¢ ve
Khambholja, 2011). Organik ve inorganik giines filtrelerinin bulundugu bir formiilasyona
%1’lik tiziim cekirdegi ekstresi eklenmesinin giines koruma faktoriinii arttirdigi ve
formiilasyonun yiiksek antioksidan etki gostermeye basladigi bildirilmistir (Limsuwan ve
Amnuikit, 2017).

Bitkisel yaglarin in vivo ve in vitro UVB’ye karsi koruyucu etkisinin arastirildig
bir ¢alismada argan yagi, avokado yagi, Corek otu yagi, havug ¢ekirdek yagi, hindistan
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cevizi yagi, calmugra yagi, kenevir yagi, findik yagi, moringa ¢ekirdek yagi, ahududu
tohumu yagi, kusburnu tohumu yagi, shea yagi, tamanu yagi ve bugday ruseymi yagi
incelenmistir. Yaglarin in vitro ve in vivo giines koruyucu faktorleri (SPF) o6lgiilmiis,
yalnizca tamanu yagmin anlamli giines koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
Kalan 13 yagin, daha 6nce yapilmis calismalarla benzer sekilde, diisiik sonug¢ verdigi
bildirilmistir. Ancak in vivo testlerde SPF >2 sonucunu veren yaglarin ( hindistan cevizi
yagl hari¢ tim yaglar) cildin kizarikliga karsi korumasini az miktarda arttirdigi
gbzlenmistir. Bu durumun yaglarin bilesiminde bulunan tokoferoller, fitosteroller,
karotenoidler (zeaksantin, beta-karoten, lutein vb.) gibi anti-inflamatuar, antioksidan
biyoaktif maddelerden kaynaklanabilecegini ve antioksidan aktiviteleriyle UVB kaynakl
DNA hasarindan koruma saglayabilecekleri bildirilmistir (Acsova vd., 2021)

Cesitli soguk sikim bitkisel yaglarin analiz edildigi bir ¢alismada yaglarin kafeik
aside es total fenolik miktarlar1 hesaplanip, DPPH® radikali siiptiriicii etkilerine bakilarak
antioksidan 6zelleri test edilmistir. En yiiksek total fenolik madde miktarina sahip kenevir
(Cannabis sativa L.) ve kabak (Cucurbita pepo L.) ¢ekirdek yaglarinin ayni zamanda en
yuksek antioksidan etkiye de sahip oldugu bildirilmistir (Siger vd., 2007).

Kaur ve Saraf (2010), yaptiklari arastirmada sabit ve ugucu yaglarm Uv 11
absorbsiyonu yapabilme yeteneklerini dolayisi giines koruma faktorlerini incelemislerdir.
Zeytinyag1, hindistan cevizi yag1, badem yagi, hint yagi, hardal tohum yagi, susam yagi
ve ¢almugra yagi incelemek amaciyla seg¢ilmistir. Zeytinyaginin ve hindistan cevizi
yaginin SPF degerleri 8 civarinda, susam yaginin 2 ve badem yaginin 4 oldugu

bildirilmistir.
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3. YONTEMLER ve GERECLER

Bu boliimde ¢alisma boyunca kullanilan bitkisel yaglar, cihazlar, apareyler, standart

maddeler, kimyasal maddeler, ¢oziiciiler ve reaktifler sunulmustur.

3.1. Bitkisel materyal

Bu calisma i¢in soguk sikim yoOntemiyle elde edilmis ve sertifikaya sahip
Cansizzade (Mestar Ingaat ve Gida Sanayi Ticaret Limited Sirketi, Pendik, Istanbul)
markali sabit yaglar kullanilmistir. Acibadem tohumu yagi (Prunus amygdalus (Mill.)
var. amara), Bugday Ruseymi yag: (Triticum vulgare Vill), Chia tohumu yagi (Salvia
hispanica L.), Corek otu yagi (Nigella sativa L.), Deve dikeni tohumu yagi (Silybum
marianum (L.) Gaertn.), Hashas yag1 (Papaver somniferum L.), Havu¢ tohumu yagi
(Daucus carota L.), Hindistan cevizi yag: (Cocus nucifera L.), Incir tohumu yag: (Ficus
carica L.), Kabak ¢ekirdegi yagi (Cucurbita pepo L.), Kayisi tohumu yagi (Prunus
armeniaca L.), Kenevir tohumu yag1 (Cannabis sativa L.), Kusburnu tohumu yag: (Rosa
canina L.), Menengic tohumu yag (Pistacia terebinthus L.), Nar tohumu yag: (Punica
granatum L.), Susam yag1 (Sesamum indicum L.), Uziim ¢ekirdegi yag: (Vitis vinifera
L.), Makademia findik yagi1 (Macadamia integrifolia Maiden & Betche), Tamanu yagi
(Calophyllum inophyllum L.) yaglari kullanilarak ¢alismalar yiirtitilmiistiir.

3 KAYISE CERm
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Gorsel 3.1. Kullanilan soguk sikim yaglar
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3.2. Kullanilan cihazlar ve apareyler

Tablo 3.1. Deneylerde kullanilan cihaz ve apareylere ait bilgiler

Kullanilan cihaz/aparey Marka

Rotavapor Buchi

Calkalayici IKA KS 269 Basic
Mini inkiibator Benchmark

Uv-spektofotometre
Mikroplak okuyucu
Mikroplak 1siticili karigtirict
pH metre

Analitik terazi

Ultrasonik banyo

Vorteks
Gaz-Kromatografisi / Kiitle
Spektrometresi

Isitict

Shimadzu PharmaSpec UV-1700
BioTek Power Wave XS

BIOSAN Thermoshaker PST 100HL
Ohaus, Starter 3100M

Mettler Toledo-MS204S
BANDELIN Sonorex

IKA

Shimadzu QP2010 Plus

Elektromag

3.3. Kullamilan kimyasal maddeler, standart maddeler ve ¢oziiciiler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler asagidaki tabloda listelenmistir. Tablo
3.2’de listelenen maddeler; fenolik fraksiyon eldesi, tirozinaz enzim inhibisyonu, DPPH*®
stiptirticti etki, B-karoten soldurma testi, total fenolik madde miktar1 dlglilmesi ve yag

asidi kompozisyonu belirlenmesi deneylerinde kullanilan c¢oziicliler ve standart

maddelerdir.

Tablo 3.2. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler hakkinda bilgiler

Coziicii/ Kimyasal madde

Marka

1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPHe )

B-karoten

Boron triflorid- metanol kompleksi

Biitil hidroksitoluen (BHT)
Dimetik siilfoksit (DMSO)
Dipotasyum hidrojen fosfat
Etanol

Folin-ciocalteu reaktifi
Gallik asit

Aldrich
Sigma-Aldrich
Merck
Sigma-Aldrich
Merck

Merck
Sigma-Aldrich
Merck

Sigma
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Tablo 3.2. (Devam) Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler hakkinda bilgiler

n-Hekzan

Kloroform

Kojik asit

Laurik asit

L-Askorbik asit

L-DOPA

Linoleik asit

Metanol

Oleik asit

Palmitik asit

Stearik asit

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
Sodyum hidroksit

Sodyum karbonat

Sodyum kloriir

Tirozinaz enzimi (12.000 U/ml, mantar kaynakli)
Tween 20

Sigma-Aldrich
Merck
Sigma-Aldrich
BLDpharm
Sigma

Sigma
Sigma-Aldrich
Merck
Sigma-Aldrich
Carl Roth
Tekkim

Merck

Merck

Merck

Merck

Sigma
Sigma-Aldrich

3.4. Aktivite Deneyleri

3.4.1. Fenolik fraksiyon elde edilmesi

Sabit yaglarin, fenolik yapili bilesiklerinin etkilerinin arastirilmasi igin Ricciutelli
(2019) yayminda uygulana yontemde ufak modifikasyonlar yapilarak fenolik
fraksiyonlar1 elde edildi. Yaglar 40g sabit tartim alindiktan sonra 40 ml hekzan i¢inde
ultrasonik banyoda ¢oziilerek, ayirma hunisine aktarildi. 40 mL %60 metanol/Su ile dort
kez ekstre edilip, metanol/su fazlar1 toplandi. Ardindan toplanan metanol/su fazlari
ayirma hunisine aktarilarak, son kez 80 ml hekzan ile yikandi. Metanol-su faz siiziilerek

rotavaporda 40°C'de, yogunlastirildi. Elde edilen fenolik fraksiyon azot tutulduktan sonra

oda sicakliginda saklandi.
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| YAG TARTIMI |

HEKZAN iCINDE COZUNDURULUP
AYIRMA HUNISINE AKTARIM

%60 MeOH:SU iLE SIVI-SIVI
EKSTRAKSIYON x4

TOPLANAN ALT FAZLARIN
HEKZAN ILE YIKANMASI

MeOH:SU FAZLARININ ROTAVAPORDA
YOGUNLASTIRILMASI

!

FENOLIK FRAKSIYON

Gorsel 3.2. Sabit yaglardan fenolik fraksiyon eldesi

3.4.2. Antitirozinaz etkKi

Tirozinaz enzim inhibisyonu deneyleri dogrudan sabit yaglarin (1 mg/mL;
DMSO’da) ve elde edilen fenolik fraksiyonlar lizerinde yapilmistir. Likhitwitayawuid ve
ark. (2001) yontemi kismen modifiye edilerek antitirozinaz etki calismalart yapilmistir.
Fenolik fraksiyonlarm DMSO i¢inde 50 mg/mL konsantrasyonda stok c¢ozeltileri
hazirlanip ardindan farkli konsantrasyonlara diliie edilmistir. Orneklerin her bir
konsantrasyonu i¢in 4 farkli kuyucuk tasarlanmistir. Farkli reaktif karigimlarini igeren bu
kuyucuklardan A, 20 uL 100 mM’lik fosfat tamponu (pH 6.8) ve aymi tamponda
hazirlanan 20 pL tirozinaz (200 U/mL) B, 40 ul fosfat tamponu C, 20 uL tirozinaz (200
U/mL) ve 20 pL ekstre D, 20 pL ekstre ve 20 pL fosfat tamponu i¢cermektedir. Tiim
kuyucuktaki karisimlar 37°C’de 10 dakika boyunca mikroplak ¢alkalayicisinda
karistirilmistir. Daha sonra bu karisima 160 pL. L-DOPA (5 mM) eklenip tekrar 37 °C’de
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10 dakika boyunca inkiibe edilmistir. Pozitif kontrol olarak kojik asit kullanilmistir.
Absorbanslar 475 nm’de OSlgiiliip tirozinaz aktivitesinin yiizde inhibisyonu asagidaki

formiile gore hesaplanmistir.

(A-B)—-(C-D)

o X 100

% inhibisyon =

(3.1)

3.4.3. 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) radikalini siipiiriicii etki

Antioksidan etki tayini, numunelerin 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH®)
radikalini siipiiriicti etkileri iizerinden yapilmistir. Deney, Prieto’nun yontemine gore
yapilmistir. 0.2 mM’lik DPPH® ¢ozeltisi karanlik ortamda metanol ile hazirlanmistir.
Deney  96-kuyucuklu  mikroplaklarda  yapilmigir. DMSO  iginde  gesitli
konsantrasyonlarda hazirlanan numunelerden 200 pl ilk siituna koyulduktan sonra diger
tiim kuyucuklara 100 pl metanol koyulmustur. Daha sonra ¢ok kanalli pipet araciligi ile
ekstrelerden 8 seri seyreltme yapildiktan sonra tiim kuyucuklara 100 ul DPPH?® eklenip
oda sicakliginda ve karanlikta 30 dakika inkiibe edilmistir (A). Numune kontroliinde
DPPH?® yerine 100 pl metanol konulmustur. Absorbanslar 515 nm de 6lgiiliip inhibisyon
yiizdeleri asagidaki formiile goére hesaplanmistir. Gallik asit pozitif kontrol, 64
ekstretMeOH ekstre kontrolii (B), DPPH®* +MeOH negatif kontrol (C) ve MeOH (D)
¢oziicii korii olacak sekilde ayn1 mikroplaga uygulanmistir. Farkli konsantrasyonlardaki
ylizde inhibisyonlar hesaplandiktan sonra Sigmaplot 14.0 programi ile IC50 degerleri
hesaplanmastir.

(C—D)—(A-B)

% inhibisyon = C=D) x 100

(3.2)

3.4.4. B-karoten soldurma testi

Lipid peroksidasyonunun inhibisyonunu 6lgmek amaciyla B-karoten soldurma testi
uygulanmistir. Kloroformda ¢6ziindiiriilmiis 1 mL B-karoten ¢dzeltisi (0.5 mg/mL), 25

uL linoleik asit ve 200 mg Tween20 rota balonunda karistirilmistir. Rotavapor ile vakum
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altinda kloroforom uzaklastirildiktan sonra balon 15 dk azot gazina tutulmustur. Daha
sonra bu karigimin iizerine 50 mL ultra saf su ilave edilmis ve kuvvetlice ¢alkalanmistir.
40 pL numune tlizerine 160 pL B-karoten ¢ozeltisi eklendikten hemen sonra 470 nm’de
absorbans Ol¢lilmiistiir. Daha sonra her 30 dakikada ol¢iimler alinmis ve 150. dakikada
reaksiyon sonlandirilmistir. Inkiibasyon 50 °C’de gergeklestirilmistir. Deney 3 tekrarl
olarak yapilmis ve sonuglar asagidaki formiile gére hesaplanmistir (Marco, 1968; Oztiirk
ve ark., 2011).

%Antioksidan  aktivite = [(ADbSkontrol(0’)~ADSkontrol(150%)) - (ADSnumune(0’)-ADSnumune(150) ]/
(ADbSkontrol(0’y-AbSkontrol(150%) X 100

(3.3)

3.4.5. Toplam fenolik madde miktar tayini

Ekstrelerde toplam fenolik madde miktar tayini gallik asite esdeger olarak Folin-
Ciocalteu yontemi (Singleton ve ark, 1999) kullanilarak yapilmistir. 1.2 ml distile su
tizerine 20 pl ekstre ve 100 pl Folin-Ciocalteu reaktifi ilave edilmistir. 1 dakika
bekletildikten sonra 300 pL %20’1lik sulu Na2COg ilave edilip 2 ml’ye distile su ile
tamamlanmistir. Kontrol olarak ekstre icermeyen reaktif karisimi kullanilmigtir. 2 saat
25°C’de inkiibe edildikten sonra absorbans 760 nm’de Olgiilmistiir. Gallik asit’in
kalibrasyon egrisi ayni sartlarda ve 1-0.8-0.6-0.4-0.2-0.1 mg/mL konsantrasyonlarda
hesaplanarak ekstreler ile karsilastirilmistir. Deneyler ii¢ tekrarli yapilarak ekstrelerdeki
toplam fenolik madde miktarlari mg Gallik asit’e esdeger (mgcae/Qekstre) Olarak

verilmistir.

3.5. Yag Asidi Kompozisyonunun Belirlenmesi

Yapilan antioksidan ve antitirozinaz etki caligmalarinin sonucunda, her iki etkiyi de
gosteren 3 sabit yag secilerek yag asidi kompozisyonulari belirlenmistir. Sabit yaglardan
Corek otu (Nigella sativa L.) yagi, nar (Punica granatum L.) tohum ve menengic

(Pistachia terebinthus L.) tohum yaglar1 kompozisyon analizi i¢in se¢ilmistir.
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3.5.1. Metilasyon

Gaz kromatografisinde analiz i¢in yag asitlerinin metil esterleri elde edilmistir.
Medcalfe vd. (1966) yontemine gore yag asidi metil esterleri olusturulmustur. 0.2 g tartim
alinan yag, reaksiyon balonuna konulmus ve 5 mL 0.5 N metanollii NaOH ¢ozeltisi ilave
edilerek yaklasik 5 dakika geri geviren sogutucu altinda isitilmistir. 5 mL BF3/MeOH
ilave edilerek 2 dakika boyunca kaynatilmistir. Soguduktan sonra 5 mL n-hekzan ilave
edilerek 1 dk daha kaynatilmistir. 25mL lik balon jojeye aktarilan 6rnek, doymus NaCl
(Sodyum klortir) ¢ozeltisi ilave edilerek 25 mL’ye tamamlanmistir. Karistirilan fazlar
ayirma hunisine alinarak hekzanli faz cekilmis ve Gaz Kromatografisi/ Kiitle

Spektrometresinde (GK/KS) analiz edilmistir.

Gorsel 3.3. Yag asidi metil esterleri eldesi

3.5.2. Gaz Kromatografisi /Kiitle Spektroskopisi

GK/KS analizlerinde Shimadzu QP2010 Plus sistemleri ile yapilmistir. GK/KS
sistemi 25m x 0,25mm @, 0,25 mm film kalinliginda CPSil-5CB kolon kullanilmaistir.
Tastyic1 gaz akis hizi 1 mL/dak. olarak ayarlanmis olup, split orani1 50:1°dir. Enjeksiyon
portu sicakligr 260°C, kiitle spektrumlar1 (MS) 70 eV elektron enerjisi uygulanarak ve
m/z 35-450 kiitle araliginda alinmistir. Maddelerin tanimlanmasi NIST, Wiley ve

MassFinder kiitiiphane tarama yazilimlart kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR VE YORUM

4.1. Fenolik Fraksiyon Verimleri

Sabit yaglardan elde edilen fenolik fraksiyon miktarlari ve ylizde verimleri Tablo

4.1.°de gosterilmistir. %0,34 verimlilikle havug (Daucus carota) tohum yagi en yiiksek

verime sahip oldu tespit edilmistir. Fenolik yapili silibin, silimarin gibi flavolignanlarca

zengin yapida oldugu bilinen devedikeni tohum yagindan (Silybum marianum), %0,292

verim elde edilmistir (Ramawat ve Mérillon, 2008). Soguk sikim yonteminin ana fenolik

bileseni timokinonu en iyi koruyan yontem oldugu bildirilen Corek otu yaginin fenolik

fraksiyon veriminin % 0,225 oldugu tespit edilmistir (Kiralan vd., 2014)

Tablo 4.1. Sabit yaglardan elde edilen fenolik fraksiyon verimleri

Ismi Tiirkce Ismi Tartim Fraksiyon %Verim
Cocus nucifera Hindistan Cevizi Yagi 20¢g 0,0085 g %0,042
Punica granatum Nar Tohumu Yag: 20 ¢ 0,0212 g %0,106
Vitis vinifera Uziim Cekirdegi Yag1 2049 0,0059 g %0,029
Rosa canina Kusburnu Tohumu Yag: 209 0,0210¢ %0,105
Triticum vulgare Bugday Ruseymi Yagi 209 0,0057 g 90,0285
Calophyllum inophyllum Tamanu Yagi 20 g 0,124 ¢ %0,62

Cucurbita pepo Kabak Cekirdegi Yagi 20 g 0,0217 g %0,108
Ficus carica Incir Tohumu Yag: 20 g 0,0145¢ %0,072
Pistacia terebinthus Menengi¢ Tohumu Yagi 20¢g 0,0185¢ %0,092
Salvia hispanica Chia Tohumu Yagi 409 0,0250 g %0,062
Nigella sativa Corek otu Yagi 40 ¢ 0,090 g %0,225
Silybum marianum Deve Dikeni Tohumu Yagi 409 0,117¢g %0,292
Macadamia integrifolia Macademia Findig1 Yagi 40 ¢ 0,0100¢g %0,025
Sesamum indicum Susam Yagi 409 0,0210¢g %0,052
Daucus carota Havug Tohumu Yag1 409 0,839 ¢ %0,335
Prunus armeniaca Kayist Tohumu Yagi 409 0,081 ¢ %0,032
P. amara var. amara Acibadem Yagi 409 0,010¢g %0,004
Cannabis sativa Kenevir Tohumu Yagi 409 0,063 g %0,025
Papaver somniferum Haghas Tohumu Yagi 409 0,014 g %0,056
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Gorsel 4.2. Elde edilen fenolik fraksiyonlar
4.2. Antitirozinaz Etki

Sabit yaglar 1 mg/mL dozda DMSO’da ¢ozindiirtilerek, antitirozinaz etkinlikleri
taranmig ancak hicbir yagda bu dozda etkinlik gézlenmemistir. Bu sebepten antitirozinaz
etki calismalarina sabit yaglara ait fenolik fraksiyonlar lizerinden devam edilmistir.
Tirozinaz enzimini inhibe etme yiizdeleri arastirilan sabit yaglara ait fenolik
fraksiyonlardan Corek otu yagi %79,65 ile en yiiksek inhibisyonu gostermistir. Nar
tohumu yagi ve menengi¢ tohum yaglar1 ise test edildikleri konsantrasyonlarda
antitirozinaz etkinlik gosteren diger yaglardir. Kullanilan sabit yaglarin yag asidi

kompozisyonlarini olusturan yag asitlerinin standartlarinda ise etki gdzlenmemistir. Sabit
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yaglarin fenolik fraksiyonlarinin denendikleri konsantrasyon ve % inhibisyon degerleri

Tablo 4.2.°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Sabit yaglarin fenolik fraksivonlarmn tirozinaz enzimini inhibe etme yiizdeleri

Sabit Yag Denenen Konsantrasyon % Tirozinaz inhibisyonu
Hindistan Cevizi Yag1 1 mg/mL ey.
Nar Cekirdegi Yagi 1 mg/mL 38,1+33
Uziim Cekirdegi Yag1 1 mg/mL 149+0,6
Kusburnu Cekirdegi Yagi 1 mg/mL 89+1.1
Bugday Ruseymi Yagi 1 mg/mL ey.
Tamanu Yag: 1 mg/mL ey.
Kabak Cekirdegi Yagi 1 mg/mL ey.
Incir Tohumu Yagi 1 mg/mL 23,6+2.4
Menengi¢ Tohumu Yagi 1 mg/mL 34,6 £ 0.5
Chia Tohumu Yag1 0,5 mg/mL ey.
Corek otu Yagi 1,25 mg/mL 79,65 +2,54
Deve Dikeni Tohumu Yagi 1 mg/mL ey.
Macademia Findig1 Yagi 0,25 mg/mL ey.
Susam Yagi 0,5 mg/mL ey.
Havug Tohumu Yagi 10 mg/mL e.y.
Kayis1 Cekirdegi Yagi 10 mg/mL ey.
Acibadem Yagi 10 mg/mL ey.
Kenevir Tohumu Yag: 10 mg/mL ey.
Hashas Tohumu Yag1 10 mg/mL ey.
Oleik asit 5 mg/mL ey.
Stearik asit 5 mg/mL ey.
Palmitik asit 5 mg/mL ey.
Laurik asit 5 mg/mL ey.
Linoleik asit 5 mg/mL ey.
Kojik asit (ICso) 14,3 £ 0,6 pg/mL %50
e.y. : Etki yok
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Gorsel 4.3. Tirozinaz enzim inhibisyonu testi

4.3. DPPH* Radikali Siipiiriicii Etki

Sabit yaglar, antioksidan etkinliginin tespiti i¢in 6n tarama testlerinde DMSO iginde
¢oziindiiriilmiis ve 1 mg/mL dozda olacak sekilde kullanilmistir. On tarama testlerinde
yaglarda etkinlik gbzlenmemesi sebebiyle fenolik fraksiyonlar: ile arastirmaya devam
edilmistir. Sabit yaglarin fenolik fraksiyonlarinin DPPH?® radikalini siipiiriicii etkileri
incelenmis ve ¢esitli dozlarda calisilan yaglarin DPPH® radikalinin %50’sini siipiirecegi
konsantrasyon (ICsgp)y degerleri hesaplanmistir. Sigma plot programi iizerinden ICso
hesaplamasi yapilmigtir. Buna gore ICso degeri (17,5+ 0,4 pg/mL) en diisiik olan ve
referans bilesik gallik asite en yakin sonug veren Corek otu yagina (Nigella sativa L.) ait
fenolik fraksiyon en yiiksek radikal siipiiriicii etkiye ve dolayisiyla en yiiksek antioksidan
kapasiteye sahip oldugu soylenebilmektedir. Sabit yaglara ait ICso degerleri Tablo 4.3.te

gosterilmistir.

37



Tablo 4.3. Bazi sabit yaglarin fenolik fraksiyonlarmmm DPPH® radikalini siipiiriicii etkileri

Sabit Yag 1Cs0 (ng/mL)
Uziim Cekirdegi Yag 117+5,6
Kusburnu Tohumu Yagi 399,311

Tamanu Yag: 343,5+ 14,9

Menengi¢ Tohumu Yagi 152 +3,61
Corek Otu Tohumu Yagi 17,5+ 0,4
Makademia Findik Yagi 279 +£15,9
Susam Yag1 207+7,1

Nar Tohumu Yagi 581,60+ 11,10
Gallik asit (standart) 1,93+ 0,02

ICs0 degeri hesaplanabilecek kadar kadar yliksek sonuclar vermeyen sabit yaglarin

belirli konsantrasyondaki DPPH*®’1 inhibe edebilme yiizdeleri Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Bazi sabit yaglarm fenolik fraksiyonlarinin % inhibisyon degerleri

Sabit Yag Konsantrasyon % Inhibisyon
Hindistan Cevizi Yagi 2,5 mg/mL 58,6 £0,9 %
Kabak Cekirdegi Yagi 2,5 mg/mL 779+25%

incir Tohumu Yagi 2,5 mg/mL 63,1 +1,02%
Devedikeni Tohumu Yagi 2.5 mg/mL e.y.
Chia Tohumu Yag1 2,5 mg/mL 444+34%
Bugday Ruseymi Yagi 0,5 mg/mL 86,6 £2,4%
Havug¢ Tohumu Yagi 2,5 mg/mL 42,635+2,87%
Kayis1t Tohumu Yagi 5 mg/mL ey.
Acibadem Tohumu Yagi 5 mg/mL e.y.
Kenevir Tohumu Yag: 5 mg/mL ey.
Hashas Tohumu Yag1 5 mg/mL ey.
e.y.: Etki yok
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Gorsel 4.4. DPPH* soldurucu etki

4.4. B- Karoten Soldurma Testi

Fenolik fraksiyonlarin polar yapida olmasi sebebiyle, p-karoten soldurma testi
apolar yapili sabit yaglar lizerinden gergeklestirilmistir. Sabit yaglarin p-karoten
soldurma testi ile lipit peroksidasyonun inhibe edebilme yetenekleri karsilagtirilmigtir.
Standart madde olarak Biitil hidroksitoluen (BHT) kullanilmistir. Corek otu yagi, kabak
cekirdek yagi, chia tohumu yagi ve menengic tohum yag yiiksek aktivite gosteren diger
sabit yaglardir. Sabit yag fraksiyonlarina ait % antioksidan aktivite degerleri Tablo 4.5.’te
verilmistir.

Tablo 4.5. Sabit yaglara ait p- karoten soldurma testi sonuglar

Numuneler % antioksidan aktivite
Hindistan cevizi yag1 6,46 + 0,55

Nar ¢ekirdegi yagi 17,8+1,01
Uziim cekirdegi yag1 8,72+ 0,41
Kusburnu ¢ekirdek yagi ey

Bugday ruseymi yag1 ey

Tamanu yag1 ey

Kabak ¢ekirdegi yag: 49,90 + 1,48

Incir ¢ekirdegi yag ey

Menengi¢ tohumu yagi 39,33+ 1,002
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Tablo 4.5. (Devam) Sabit yaglara ait - karoten soldurma testi sonuglart

Chia tohumu yag1 53,03 + 6,64
Corek otu yagi 56,32+ 2,41
Devedikeni tohumu yagi 24,46 + 1,66
Makadamia findik yag1 73,38 £4,43
Havug tohumu yag1 ey
Kayis1 ¢ekirdegi yagi 35,81 + 5,53
Acibadem yag1 ey
Kenevir tohumu yag1 19,76 + 4,3
Hashas tohumu yag1 ey
Oleik asit ey
Palmitik asit ey
Stearik asit ey
Laurik asit ey
Linoleik asit ey
BHT (pozitif kontrol) 59,51+24

Sonuglar ortalama deger + standart sapma (OD =+ SS, n = 3) seklinde verilmistir.
Sabit yaglar 6 mg/mL, BHT 0.2 mg/mL konsantrasyonda kullanilmistir. ey: etki yok

4.5. Toplam fenolik madde miktar tayini

Antioksidan ve antitirozinaz etki deneylerinde yiiksek sonuglar elde edilen ii¢ sabit
yaga toplam fenolik madde miktar1 tayini yapilmistir. Ekstrelerde gallik aside esdeger
miktarda bulunan fenolik maddeler mg/g cinsinden Tablo 4.6’da gosterilmistir. Gallik
aside ait kalibrasyon grafigi ise Sekil 4.1.’de gosterilmistir. Ekstreler kendi i¢inde
karsilastirlldiginda, Corek otu yaginda gallik asite esdeger toplam fenolik madde
miktarmin 178.61 mgcae/Qekstre 0ldugu ve ornekler arasinda en yiiksek degeri verdigi
gbzlenmistir. Goga ve arkadaslar1 farkli ¢oziiciilerle ve farkli yontemlerle Corek otu
tohumlarindan elde edilen ekstrelerin total fenolik madde tayinini yapmistir. Soxhlet
apareyi kullanilarak yapilan etanol ekstraksiyonunda gallik asite esdeger toplam fenolik
miktarin 31,15+0,29 mgeae/gekstre; hekzan ile ekstraksiyonda ise 5,58 + 0,31 mgcae/Jekstre
oldugu bildirilmistir. Kiralan vd. (2014), soguk sikim Corek otu yaginda kilogram yag
basina gallik aside esdeger fenolik madde miktarinin 36,05 + 0,50 mgeae/ KQyag oldugunu
tespit etmislerdir. Soguk sitkim nar tohumu yaginin gallik asite esdeger total fenolik
madde miktarinin 10,44 mgcae/ gyag oldugu bildirilmistir (Khoddami vd., 2014).
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Tablo 4.6. Segilen sabit yaglarin total fenolik madde miktariar:

Numune TPC(mgcat/Qekstre)
Nar tohumu yagi 83,46 +2.38
Menengi¢ tohumu yag1 109,40 + 3.59
Corek otu yagi 178,61 +3.40

TPC: total fenolik madde konsantrasyonu, GAE: gallik aside esdeger

Gallik asit-
Kalibrasyon grafigi
1,2
y=09527x+0,0282 e *
2—-(0)00KR7 e
) 0.8 R2=0,9987 e
c
<
o e
506
I
<04 . L
02 .
o
0
0 0,2 0,4 0,6 038 1 12

Konsantrasyon (mg/mL)

Sekil 4.1. Gallik asite ait kalibrasyon grafigi

4.6. Yag asidi kompozisyonu belirlenmesi

Antitirozinaz ve antioksidan aktivite testleri sonucu etki gosterdigi tespit edilen Corek otu
yagi, nar c¢ekirdek yagi ve menengi¢ tohum yaginin GK/KS araciligiyla yag asidi
kompozisyonu elde edilmistir. Corek otuna ait yag asidi kompozisyonu Tablo 4.7.’de, nar
tohumu yagina ait yag asidi kompozisyonuna Tablo 4.8.’de, menengi¢ tohum yagina ait

yag asidi kompozisyonuna Tablo 4.9.’da yer verilmistir.
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Tablo 4.7. Corek otu yagina ait belirlenen yag asidi kompozisyonu

Yag Asidi Yaygin ismi Sistematik ismi Niimerik %
Cesidi sembolii

Doymus yag Palmitik asit Hekzadekanoik asit C16:0 %13,70
asidi Stearik asit Oktadekanoik asit C18:0 %6,23
Linoleik asit (9Z,127)-oktadeka-9,12-dienoik ~ C18:2; -6 %45,35

Doymamis yag asit
asidi Oleik asit (Z2)-9-oktadesenoik asit C18:1; ®-9 %29,34
Eikozadienoik (11Z,14Z)-ikosa-11,14-dienoik C20:2; -6 %4,21

asit asit

Corek otu yaginda ¢oklu doymamais yag asitlerinden linoeik asitin %45,35 oraniyla
en yiiksek yiizdeye sahip oldugu gozlenmistir. Ramadan (2019) linoleik asitin %50-60,
oleik asitin %20, eikozadienoik asitin %3 oraninda bulundugunu bildirmistir. Kiralan vd.,
soguk sikim ¢orek otu yaginda %12 palmitik asit, %2,77 stearik asit, %23,95 oleik asit,
%57,49 linoleik asit bulundugunu tespit etmislerdir. Atta (2003) soguk sikim ¢orek otu
yaginda linoleik asit miktarinin %47,5 + 6,5 oldugunu bildirmistir. Tohum kurutma
metodu, yag ekstraksiyon teknigi, meyvenin yetistigi bolge gibi etkenlerin yagin sekonder
metabolit ve yag asidi kompozisyonunu degistirebildigi bildirilmistir (Fawole, 2021).

Elde edilen veriler, 6nceki ¢alismalarla benzerlik géstermektedir.

Tablo 4.8. Nar tohumu yagina ait belirlenen yag asidi kompozisyonu

Yag Asidi Cesidi  Yaygin ismi Sistematik ismi Niimerik sembolii %
Doymus yag asidi ~ Palmitik asit Hekzadekanoik asit Cl16:0 %3,5
Stearik asit Oktadekanoik asit C18:0 %3,15
Linoleik asit (9Z,127)-oktadeka- C18:2; -6 %6,47
9,12-dienoik asit
Doymamis yag Oleik asit (Z)-9-oktadesenoik asit C18:1; ®-9 %7,15
asidi Punisik asit (9Z,11E,137)- C18:3; -5 %77,37

oktadekatrienoik asit

Nar tohumu yagi kompozisyonunda ®-6 yag asidi a-linolenik asitin konjugati
punisik asitin ana bilesen oldugu ve %77,37 oraninda bulundugu tespit edilmistir.
Khoddami vd., soguk sikim nar ¢ekirdek yagimin yag asidi kompozisyonunda % 76,10
punisik asitten ileri geldigini bildirmislerdir. Linoleik asitin %8,20, oleik asitin ise % 7,62
oraninda bulundugu bildirilmistir. Elde edilen sonuglar ile literatiir verisinin benzer
oldugu gozlenmistir. Farkli nar variyetelerinden elde edilen yaglarin kompozisyonlarinda
farklilik olabilecegi bildirilmistir (Melgarejo vd., 1995). Elde edilen verilerin onceki
calismalarla paralellik gosterdigi bildirilmistir.

42



HO N

Sekil 4.2. Punisik asit

Tablo 4.9. Menengi¢ tohum yagina ait belirlenen yag asidi kompozisyonu

Yag Asidi Cesidi Yaygin Ismi Sistematik ismi  Niimerik sembolii %
Doymus yag asidi Palmitik asit Hekzadekanoik asit C16:0 %21,29
Stearik asit Oktadekanoik asit C18:0 % 3,36
Doymamuis yag asidi Linoleik asit (9Z,12Z)-oktadeka- C18:2; 0-6 %20,51

9,12-dienoik asit
Oleik asit (Z)-9-oktadesenoik C18:1; -9 %49,8
asit
Palmitoleik asit (9Z)-Hekzadek-9- Cl16:1;0-9 %3,97
enoik asit

Menengi¢ tohum yaginin %74,8 oraninda doymamis yag asitlerinden meydana
geldigi gozlenmistir. Tekli doymamis yag asitlerinden oleik asit %49,8 oraniyla, yag asidi
kompozisyonunun ana bileseni oldugu goézlenmektedir. Ozcan (2004), oleik asitin
menengi¢ yaginin ana fraksiyonu oldugunu ve %52,3 oraninda bulundugunu bildirmistir.
Onu %21,3 ile palmitik asit ve %19.7 ile linoleik asitin takip ettigi bildirilmistir. Matthaus
ve Ozcan (2006), inceledikleri 14 farkli Pistachia terebinthus L. varyetesinden elde
edilen yaglarda oleik asit miktarinin %43.8 ile %51.3 arasinda degiskenlik gosterdigi ve
ortalama degerin %46,9 oldugu bildirilmistir. Linoleik asit miktarinin %19-25,9 arasinda
degiskenlik gosterdigi bildirilmistir. Elde edilen sonuglarla literatiir verilerinin benzer
oldugu gozlenmektedir. Menengi¢ tohumlarina uygulanan kavurma isleminde sicakligin
artisinin palmitik ve palmitoleik asit miktarini artisina ve linoleik asit ile oleik asit
miktarinin azalmasina sebep oldugu bildirilmistir. 100°C’de kavrulmus menengic
tohumu yaginin palmitik asit oran1 %27,68 iken 200°C’de kavrulmus tohumdan elde
edilen yagin palmitik asit oram1 %32,48 oldugu gosterilmistir. 100°C’de kavrulmus
menengi¢ tohumu yaginda %42,87 oleik asit bulundugu tespit edilmistir (Dalgi¢ vd.,
2011). Bu sonuglar ile 6rnekten elde edilen sonuglar géz ontline alindiginda, kullanilan
ornekteki yagin kavurma igslemine tabi tutulmadigi anlasilmaktadir. Yaglara ait yag asidi

kompozisyonunun pasta grafigine ¢evrilmis hali Sekil 4.3.’te gdsterilmistir.
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Sekil 4.3. Sabit yaglarin yag asidi kompozisyonlarini gosteren pasta dilimi grafigi
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Sabit yaglara ait GK/KS kromatogramlarina Sekil 4.4., 4.5. ve 4.6.’da yer verilmistir.
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5. SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Sabit yaglarin DMSO igerisinde 1 mg/mL konsantrasyonda ¢oziindiiriilmesiyle
yapilan antioksidan ve antitirozinaz etki testlerinde beklenen etki gézlenmemistir. Bu
durumda daha yiiksek konsantrasyonlarda calisabilmek amaciyla sabit yaglarin fenolik
fraksiyonlar1 elde edilmistir. Yapilan deneylerde ¢orek otu, menengi¢ ve nar tohumu
yaglarina ait fenolik fraksiyonlarin antitirozinaz ve antioksidan etkinligi ayni anda
gosterdigi tespit edilmistir. Total fenolik madde miktarlarinin, elde edilen fraksiyonda
yiiksek olmasi etkinin sebeplerinden olabilmektedir. Fenolik maddelerin potansiyel
antitirozinaz inhibitorii etkisi daha Onceki ¢alismalarda bildirilmistir (Chang 2009;
Chang, 2012; Mukherjee vd., 2018).

Kersetin, kamferol, resveratrol, katesinler, ¢esitli terpenoidler gibi deneyde
kullanilan sabit yaglarin bilesimine giren biyoaktif komponentlerin gesitli yontemlerle
antitirozinaz etki gosterdigi bildirilmistir (Mukherjee, vd., 2018). Ancak bu biyoaktif
maddeleri igeren sabit yag fraksiyonlarinda etki gézlenmemis olmasi, antititrozinaz
etkinligin  ¢esitliliginden ve  kullanilan  protokollerin  farkliliginda  oldugu
diisiiniilmektedir. Bu yaglarin farkli mekanizmalar tizerinden tirozinaz enzimini inhibe

edip etmedigi ileri arastirmalara muhtactir.

Couteau vd. (2022), sabit ve ugucu yaglarin potansiyel giines koruyucu aday1
olamadiklarin1 ve bu durum giines koruma faktorii degerlerinin 1 civarinda olmasindan
kaynaklandigini bildirmislerdir. Ancak Acsova vd., SPF degerleri diisiik de olsa sabit
yaglarin formiilasyonunda antioksidan etkili biyoaktif komponentleri igin katilabilecegini
bildirmiglerdir. Soguk sikim yontemiyle elde edilen sabit yaglarin, antioksidan etkili
fenolik fraksiyonlarda icermesi sebebiyle giines koruyucu formiilasyonlarina girmeye
aday oldugu sdylenebilmektedir. Sabit yaglarin igerigine giren antioksidan etkili
bilesiklerin ROS’larin siiptiriilerek cilt hasarinin  6nlenmesine yardimci oldugu
bildirilmistir. Bu sebepten sabit yaglarin UV filtreler ile birlikte giines koruyucu tiriinlerin
formiilasyonuna dahil edilmek i¢in biiyiik potansiyel gosterdigi bildirilmistir (Chu vd.,
2019). Corek otu yagi (Nigella sativa L.), hem B-karoten soldurma testinde, hem de
DPPH*® soldurma testinde verdigi olumlu sonuglar sebebiyle UV hasar1 kaynakli cilt
kanserinin 6nlenmesinde ve tedavisinde potansiyel olabilecel bir aday olarak karsimiza
cikmaktadir. Tirozinaz enzim inhibisyonu testinde etkinlik gézlenmese de, sogum sikim

sabit yaglarin radikal siipiiriicii etkinlik gosterdigi goriilmiistiir. Yapilan calismada test
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edildigi konsantrasyonda etkinlik gézlenmeyen veya diisiik tirozinaz inhibitorii etki
gosteren kusburnu tohumu yagi, kayist tohumu yagi, iiziim ¢ekirdegi yaginin kozmetikte
leke agma amaciyla kullanilan preperatlarinin piyasada mevcut oldugu gozlenmistir. Bu
durumun tirozinaz  enzim  inhibisyonun farkli = mekanizmalar iizerinden
ilerleyebilmesinden kaynaklandigt ve sonuglarin karsilastirilabilmesi adimna ileri

arastirmalara muhtag¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Melanin sentez yolagi melanogenesisin hiz kisitlayici basamagmi katalizleyen
tirozinaz enzimi tedavi i¢in kilit hedef konumundadir. Melanogenesiste rol alan tirozinaz
iligkili proteinler de (TRP-1 ve TRP-2) hiperpigmentasyon tedavisinde melanin icerigini
azalmak i¢in hedeflenen bilesikler arasindadir (Yoon vd., 2010). Tirozinaz enziminin
aktivitesini inhibisyonu; enzimin aktif bolgesine baglanma, enzim iiretimini down-regiile
etme, enzim aktivitesini bozma gibi farkli mekanizmalar {izerinden ilerlemektedir
(Chang, 2009). Antitirozinaz aktivite ve antimelanogenik aktivite ¢esitliligi sebebiyle,
yapilan calismalarda literatiire karsin etki gézlenmeyen sabit yaglar ve yag asitlerinin

sonuglart kapsamli arastirmalara muhtagtir.

Diwakar vd., (2014) literatiirde etki gozlenmesine karsin linoleik ve a-linolenik
asitin melanin iiretimine etkisi olmadigi, bu durumun literatiirdeki ve ¢alisilan melanoma
hiicreleri  arasindaki  biliylime  karakteristigi  farkindan  kaynaklanabilecegini

bildirmislerdir.

Sabit yaglar olusturan trigliseritlerin, topikal kullanimda cilt florasinin etkisiyle
serbest yag asitlerine hidroliz olmasi sebebiyle sabit yaglarda bulunan yag asitlerine de
antioksidan ve antitirozinaz etkinlik ¢alisilmistir. Yag asidi standartlarinda tirozinaz
enzim inhibisyonu gdzlenmemesine karsin, antirozinaz etkinligin c¢esitliligi sebebiyle
deney sonucu ileri arastirmalara muhtactir.

Kullanilan yaglarin yag asidi kompozisyonlarda yer alan yag asitleri standartlar1
tizerinde yapilan deneylerde sonu¢ gozlenmemesi etkinin fenolik yapili bilesiklerden
kaynaklandigin1 gostermektedir. Ancak yag asitlerinin, 6zellikle oleik asidin stratum
korneum tabakasindan kolayca gegebildigi, hatta birlikte uygulandigi maddelerin
transdermal geg¢isini arttirdig1 bilinmektedir. Deneylerin in vitro ortamda uygulanmasi,
topikal kullanimda cilt bariyerinin etkisinin test edilememesi ¢alisma sonucunun bir diger

kisitliliklarindandir.

Literatiire uygun yag asidi kompozisyonu ve etki testlerinin sonuglari, soguk sikim
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yonteminin yag asidi kompozisyonunu ve biyoaktif bilesenleri en iyi koruyan yontem
oldugunun ispatidir. Etki goOsteren yaglarin yag asidi kompozisyonuna bakildiginda
cogunlukla doymamis yag asitlerinden ileri geldigi, literatiir verilerine gore gereken
standartlarda oldugu belirlenmistir.

Radikal siipiiriicii etkinligi ve tirozinaz inhibisyonu etkinligi goz Oniinde
bulunduruldugunda, Coérek otu yaginin hiperpigmentasyon tedavisinde ve UV tarafindan
indiiklenen cilt kanseri olusumuna karst dikkat c¢ekici aktiviteye sahip oldugu
gozlenmistir. Corek otu yagmin ana bileseni timokinonun antioksidan aktiviteden
sorumlu oldugu bildirilmistir. Kullanilan yontem total fenolik fraksiyonu kapsadigindan,
timokinonun tek basina etkin madde olarak kullanilip kullanilamayacagi1 arastirilmaya
muhtagtir. Menengi¢ tohum yagi ve nar tohumu yagmin da, Corek otu yagina kiyasla
daha diisiik sonuglar gostermelerine karsin potansiyel cilt koruyucu ve tedavi edici

etkileri iimit vaadedicidir.

Aromaterapide ucucu yaglar sabit yaglar igerisinde coziinerek topikal olarak
kullanilmaktadir. Bu c¢aligma ile sabit yaglarin kimyasal kompozisyonunda bulunan
cesitli biyoaktif bilesenler ile, tedavi siirecine antioksidan ve antitirozinaz aktiviteler ile
sinerjistik etki sunabilecegi gosterilmistir. Tedaviye sinerjistik katkinin yanisira, ugucu
yagin neden olabilecegi fototoksisite ya da kontakt dermatit gibi toksisite risklerine karsi
koruyucu etki gostermektedirler. Literatiirde bu konuda yapilmis kapsamli bir arastirma
bulunmamasi ¢alismanin 6zgiin tarafidir. Soguk sikim yaglar ve etkili fraksiyonlarinin
SPF degerlerinin  belirlenmesi ve farkli protokollerle ile anti-malenogenetik

aktivitelerinin ortaya konmasi sonraki ¢calismalarimiz olarak hedeflenmistir.
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