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OZET

KANTARON CESITLERININ KOZMETiK SANAYIDE KULLANIM
POTANSIYELLERININ iINCELENMESI

Melis ABAHUNI

Biyomiihendislik Anabilim Dali

Ylksek Lisans Tezi
Tez Danismani: Prof. Dr. Mehmet Burgin PiSKiN

Son vyillarda bitkisel tedavilere dogru bir yonelis gozlenmektedir. Sahip olduklari
metabolitlerden dolayr bitkisel Urlnlere olan ilgi artmaktadir. Bitkisel kaynakli
tedaviler, kimyasal katki iceren ila¢h tedavilere ek bir alternatif olusturmustur.
Kantaron da son yillarda popiiler olan bitkilerden birisidir. Ylzyillardir gogu hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. Yapisinda bulunan hiperisin, hiperforin, flavonoid gibi
bilesenler bitkinin antioksidan, antibakteriyel, antidepresan ve giicli anti-inflamatuar
Ozelliklere sahip olmasini saglamistir. Bu 6zellikler sayesinde kantaron cilt tedavisi icin
ivi bir alternatif olmustur. insanlar icin sivilce izleri, yasla birlikte olusan lekeler sorun
olusturmaktadir. Bu sorunlarin ¢6zimu icin kantaron bitkisi iyi bir secenek olacaktir.
Genellikle sari kantaronun (Hypericum perforatum) cilt Gzerinde iyilestirici 6zellikleriyle
ilgili calhsmalara yer verilmistir. Kantaronun diger cesitleri olan mavi kantaron
(Centaurea cyanus) ve kirmizi kantaronun kozmetik sanayide kullanimiyla ilgili
arastirmalar olduk¢ca azdir ve literatliirde mavi, kirmizi ve sari kantaron
kombinasyonlarindan olusan bir krem formdilasyonu tasarimi bulunmamaktadir. Ayrica
kullanilan bitki 6rnekleri de tlkemiz disinda yetistirilen kantaronlarla yapilmistir.

Bu yiksek lisans tezinde ise; Ulkemizde yetistirilen kantaron bitkisinin sahip oldugu
antioksidan, antibakteriyel ve glicli anti-inflamatuar o©zelliklerinden yararlanilarak
mavi, kirmizi, sari kantaronun; saglik ve kozmetik sektoériindeki potansiyelini belirlemek
amaciyla c¢esitli kombinasyonlari olusturularak en uygun antibakteriyel krem
formilasyonunun eldesi, incelenmesi ve gelistirilmesi hedeflenmektedir.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF USAGE POTENTIAL OF CENTAURY VARIETIES IN THE
COSMETICS INDUSTRY

Melis ABAHUNI

Department of Bioengineering

MSc. Thesis

Adviser: Prof. Dr. Mehmet Burcin PiSKIN

In recent years, a trend towards herbal treatments has been observed. There has been
huge increase in the number of herbal product due to their metabolit contains such as
hypericin, hyperforin. Plant-based therapies have been an additional alternative to
medicated treatments that contain chemical additives. Centaury is also one of the
most popular plant in recent years. It has been used in the treatment of most diseases
for centuries. Hypericin, hyperforin, and flavonoid components have antioxidant,
antibacterial, antidepressant and strong anti-inflammatory properties. Thanks to these
properties, centaury has been a good alternative for skin treatment for people with
acne scars, skin spot. For the solution of these problems, centaury will be a good
option. Generally, there are researches about the healing properties of Hypericum
Perforatum on the skin. There is not enough research about the use of Centaurea
cyanus and Hypericum Capitatum in the cosmetics and health industry.

In this master thesis; in order to determine the potential of centaury, Centaurea
cyanus and Hypericum capitatum, various combinations are created and the most
suitable antibacterial cream formulation is obtained, examined and developed in the
health and cosmetics sector.
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Son zamanlarda igerdikleri dogal savunma mekanizmalarindan 6tiri bitkisel tedavilere
olan ilgi giderek artmaktadir. Kantaron 14.ylzyildan itibaren cesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilan bir bitkidir. Yapisinda hiperisin, flavanoid, teninler, C vitamini gibi
bilesenler bulundurur. Bu bilesenler sayesinde antiseptik, anti-inflamutuar,
antibakteriyel gibi 6zelliklere sahip olmustur. Bu o6zellikler de glinimiizde kantaronu
saglik sektoriinde oldukga tercih edilen bir bitki yapmistir. Cesitli hastaliklarin tedavisi

icin iyi bir alternatif olmustur.

Sari kantaron (Hypericum perforatum) yagl gecmisten gliniimiize geleneksel olarak

yara, yanik ve lezyon tedavilerinde kullanilmaktadir [1].

Antik Yunanhlardan itibaren Hypericum perforatum degerli bir bitkisel ilag olarak kabul
edilmekte ve Hipokrat, Pliny, Galen gibi Yunanli doktorlar tarafindan yara, bagirsak

solucani tedavilerinde kullaniimis olmaktadir [2].

Yapilan bir arastirmada sari kantaronun (Saint John’s Worth) icerigindeki hiperforin
bileseninden  o6tirii  anti-inflamatuar ve antibakteriyel etkilerinin  oldugu

gozlemlenmistir [3].

Genellikle literatlirde sari kantaronun antidepresan ozelligiyle ilgi calismalara yer
verilmistir. 2016’da S.Yalcin ve O.Boga’nin yapmis oldugu bir calismada sari kantaronun
depresyon tedavisindeki etkisi arastirilmistir. Orfanin ile kantaron bilesenlerinin
depresyon tedavisindeki etkisi karsilastirilmistir. Orfanin eksikliginde depresyon

belirtileri olusmaktadir. Calismanin sonucunda kantaronun sahip oldugu hiperforin,

1



hiperisin gibi bilesenlerinden o6tluri tedavi slirecinde kapsul, tablet seklinde

kullanilabilecegi gbzlemlenmistir [4].

Bitkisel ve dogal driinlere olan ilgiyle birlikte bitkisel tedavilere bir yodnelim
gozlemlenmektedir. Sari kantaron da psikolojik tedavilerde tercih edilen bir bitkidir.

Hafif ve orta siddetli depresyon tedavilerinde kullanimi tercih edilmektedir [5].

Kantaron bitkisi depresyon tedavilerinin yani sira yanik ve yara iyilesmesi basta olmak
Uzere cesitli dermatolojik problemlerin tedavisinde de kullaniimaktadir. Bunlarin yani
sira agri kesici ve enfeksiyon engelleyici 6zellikleri de vardir. Kantaron yaginin yara
Uzerine bu etkisinin incelenmesi icin bir ¢calismada denek hayvanlari kullanmistir. Sonug
olarak erken dénem kullaniminda sari kantaron yaginin farelerde yara iyilesmesinde

pozitif etki gosterdigi gdzlemlenmistir [6].

Sari kantaronun antibakteriyel ve anti-inflamatuar 06zelliginden yola ¢ikilarak, sar
kantaron yaginin atopik dermatit tedavisinde topikal kullanimiyla ilgi bir calisma
yapilmistir. %1.5 oraninda hiperforin bilesenini iceren ekstrakt kullanilmis ve formiile
edilen krem hastalara uygulanmistir. Calisma sonucunda sari kantaron iceren kremin,

plasebo kreme kiyasla oldukca etkili oldugu gézlemlenmistir [7].

Sari kantaron bitkisin dermatalojik olarak uygunluguyla ilgili yapilan diger bir calismada
zeytinyagl, aycicek yagi ve palmiye yagini ekstraktant olarak kullanan bir krem
formilasyonu tasarlanmistir. Krem formilasyonuna %15 sari kantaron katilmistir.
Sodyum lauril siilfat testi uygulanarak kremin anti-inflamatuar 6zelliklerine bakilmistir.
Arastirma sonucunda hemen hemen bitin érneklerin ayni oranda antibakteriyel etki

gosterdigi gozlemlenmistir [8].

Uzun yillardir Avrupa’da fitoterapide kullanilan Centaure cyanus (mavi kantaron) bitkisi
minor okiler inflamasyonlarin tedavisinde kullaniimaktadir. Buradan yola cikilarak
yapilan farmakolojik deneyler sonucunda bu bitkinin bas kismindan ekstrakte edilen

poliskkaritlerin anti-inflamatuar 6zelliklere sahip oldugu gézlemlenmistir [9].

L.Lockowandta, J.Pinelaa ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig1 bir calismada mavi
kantaron bitkisinin bir tlrld olan Centaurea cyanus bitkisinin kapitulumun Ust ve alt
kisimlari incelenmistir. Kimyasal bilesimleri ve biyoaktif o6zellikleri bakimindan

karsilastirilmistir. Ciceklerde dort siyanidin tlirevi tanimlanmistir. Yenilemeyen kismin



0z, eritrosit zarinin hemolizinin olusmasinin engellenmesinde etkili olmustur. Genel
olarak, ekstreler Gram pozitif bakterilere karsi daha aktif olmustur ve tiimoér olmayan
karaciger PLP2 hiicrelerine karsi sitotoksisiteye sahip degildir. Bu nedenle, cicekler
potansiyel bir dogal siyanidin bazli renklendirici kaynagi olmasina ragmen, kapitulumun
alt kisminin farkh gida veya farmasotik formilasyonlarda yararlanilacak olan biyoaktif

Ozelliklere sahip oldugu gozlemlenmistir [10].

1.2 Tezin Amaci

Bu yiliksek lisans tezinin amaci; Ulkemizde vyetistirilen sari, kirmizi, mavi kantaron
bitkilerinin bazi bilesenlerinin ve antibakteriyel 6zelliklerinin incelenerek, kantaron ve
gesitlerinin  kombinasyonlari sonucu antibakteriyel Ozellikteki en uygun bitkisel
kozmetik krem formiilasyonunu tasarlamak ve kozmetik sektordeki potansiyelinin
belirlenmesidir. Sari kantaronun sahip oldugu cilt yaralarini iyilestirici 6zelligiyle ilgili
cesitli calismalar bulunsa da mavi kantaron ve kirmizi kantaronun sahip oldugu
antibakteriyel, anti-inflamatuar gibi 6zelliklerinden faydalanilarak olusturulan bir krem

formilasyonu ile ilgili literatlirde herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Bu tez galismasinda oncelikle Glkemizde yetistirilen sari, kirmizi ve mavi kantaronlar
toplanarak bitki ekstraktlari elde edilecektir ve igeriklerinin belirlenmesi amaciyla analiz
yapilacaktir. Daha sonra krem formiulasyonun belirlenmesi igin viicut ile uyumlu dogal
malzemeler secilecek, ekstraklar farkli miktarlarda ve cesitli kombinasyonlarla karisima
eklenerek krem optimizasyonu gerceklestirilecektir. Elde edilecek krem numunelerinin
antibakteriyel aktivitelerini belirlemek amaciyla Gr(+) ve Gr(-) bakteriler kullanilarak
disk diflizyon testi gerceklestirilecektir. Sonucglara gére en etkili kombinasyon tercih

edilecek ve kozmetik sanayinde kullanilma potansiyeli belirlenecektir.

1.3 Hipotez

Bu yiiksek lisans tezi Glkemizde yetistirilen kantaron tiirlerinin saghk acisindan olan
potansiyeli goze alinarak kozmetik sanayinde kullanilacak bir krem gelistiriimesi ve
ozelliklerinin incelenmesini kapsamaktadir. Literatirde tlkemiz disinda yetistirilen sari
kantaronun cilt hastaliklari tedavisinde kullanimiyla ilgili birkag¢ calisma bulunmaktadir.

Fakat kantaronun diger bir tiri olan mavi kantaron, kirmizi kantarondan ve



kombinasyonlarindan olusan bir krem gelistirilerek kozmetik sektérde potansiyelinin
belirlenmesi ve antibakteriyel ozelliklerinin incelenmesi ile ilgili ¢alismalara vyer

verilmemistir.

Bu yuksek lisans tezinde sari, kirmizi, mavi kantaron ve kombinasyonlarindan olusacak
kremler gelistirilecek ve antibakteriyel 6zellikleri incelenecektir. Bu sayede kozmetik
sektorde vyara iyilesmesi, izlerin giderilmesi gibi c¢esitli cilt rahatsizliklarinda
kullanilabilecek yeni bir alternatif olusacak, Ulkemiz kozmetik sanayisine katki

saglayacak ve literatir icin faydali olacaktir.



BOLUM 2

TEORIK BILGI

2.1 Bitkilerin lyilestirici Ozellikleri

GUnumizde modern tibba ek olarak, alternatif tibba olan ilgi hizla artmaktadir.
Alternatif tip; hastaligin tedavisine yardimci olmak, siddetini hafifletmek ve
hastaliklardan korunmak amaciyla dogal bitkilerin, bitki ekstrelerinin kullaniimasidir.
Bitkisel tedavi, oral olarak alinabilen ya da cilde uygulanabilen bitki, bitki 6zlerinin

kullanimina dayanan bir sistemdir [11].

Antik caglardan beri, bitkisel ila¢ diinyadaki bircok farkh kiltlr tarafindan hastaligin
tedavisi ve bedensel islevlere yardimci olmak igin kullanilmigtir. Cin, Hindistan ve
Mezopotomya topraklari bitkisel tedavinin dogdugu yerler olarak nitelendirilmektedir.
M.O 3000 yillarina ait olan Ninavo tabletleri bitkisel tedavi ile ilgili ilk yazili belge olarak
adlandiriimaktadir. Bu tabletler, Simer, Asur gibi Mezopotamya'da medeniyetlerde
bitkisel ve hayvansal ilaclarla tedavilerin uygulandiginin gostergesidir. M.O 2500
yillarinda, Hint tibbi Cin tibbi ile paralel bir ilerleme icerisindedir. Hint tibbinin dnemli
kisilerinden Rig Veda eserlerinde binlerce sifali bitkiye yer vermistir. Ayni sekilde Yunan
tibbinin temsilcilerinden Eskiilap ve Hipokrat da kitaplarinda bitkilerden bahsetmistir.
islam uygarliginda ise Ebu Reyhan’in Saydalafi al Tip adli ve ibn-i Sina ile Al Gafini’nin
Tip Kanunu adli eserlerinde bitkilerin verdigi sifa ile ilgili bulgulara rastlanmaktadir [12].
19.yy itibariyle gecmisten gelen bu bilgiler kullanilip gelistirilmeye baslanmistir.
Gunlmuzde ise bitkisel tedaviler doktorlar ve hastalar arasinda oldukca

yayginlasmistir. Hastalar geleneksel tedavi ile istedikleri sonuglara ulasamayinca,



ilaglara kiyasla daha az yan etkiye sahip olduklarini distindikleri igin alternatif tibba
yonelmektedirler [13]. Seker hastaligi, depresyon, panik atak, migren, alerji, kanser,
kolit, Ulser, romatizma, dermatolojik rahatsizliklar gibi cogu hastaligin iyilestirilmesinde
bitkisel tedavilerden faydalaniimaktadir. Sadece hastalik degil ayni zamanda beden
dengesinin korunmasi ve olasi hastaliklarin engellenmesi igin de bitkisel tedaviler iyi bir

alternatif olmustur.

Bitkiler kendilerini gevresel ve patojen etkenlere karsi korumak igin kendilerine 6zgi
savunma mekanizmalari gelistirmislerdir. Herhangi bir canli ya da cansiz stresle
karsilastiklarinda sekonder metabolit olarak adlandirilan kimyasal bilesikler Uretirler.
Bitkilerin bu savunma mekanizmalarini insana adapte ederek hastaliklara ve ugradiklari
dis tahribatlara karsi kullanima sokmak ana teoriyi olusturmaktadir. Modern
teknolojinin gelismesiyle bitkilerin sahip oldugu bu kimyasal bilesiklerin kimyasal
aktivitelerini belirleyebilmek icin kimya, biyoloji, toksikoloji gibi alanlarda bir¢ok

calisma yapilmis ve bu galismalar gelistirilip, iyilestiriimeye devam etmektedir.

2.2 Bitkilerin Kullanim Alanlari ve Kozmetik Sanayideki Rolii

Gecmisten gliinimuze bitki ve bitki ekstreleri cesitli amaclarla bilimsel ve ticari bircok
alanda kullaniimigtir. Kimya sanayindeki gelismeler dogrultusunda ilag sanayi gelisimine
paralel olarak sentetik ilaglar bitkilerin yerini almistir. Fakat glinimulzde sentetik
Urlinlerden uzaklasip dogal (irlinlere dogru bir yonelim s6z konusudur. Dogal savunma
mekanizmalari sonucu Urettikleri kimyasal bilesikler glinimUizde kozmetik ve ilag sanayi
basta olmak Uzere, boya sanayi ve cesitli endistriyel alanlarda kullaniimakta ve

ekonomik dneme sahip olmaktadir [14].

Gida sanayinde bitkiler; baharatlarda aroma kaynagi, gida takviyesi, cay, icecek ve
dogrudan gida kaynagi olarak kullaniimaktadir. ilag sanayinde terapi amacli kullanilan
bitkiler; toz edilmis bitkisel ilag, hap, surup, damla, inflizyon, merhem, tentir ve ekstre
seklindedir. Aromaterapi alaninda kullanilan tedaviler ugucu yaglar ile yapilmaktadir.
Psikolojik ve fiziksel rahatlama amaciyla kullanilirlar. Boya sanayinde; gida boyasi,
sanayi boyasi gibi cesitli amaclar icin tercih edilmektedirler. Endistriyel alanda; ic ve

dis mekan tasarimlarinda sis bitkisi olarak da kullaniimaktadir.



Kozmetik sanayinde ise glinimizde bitkiler bilimsel ve ekonomik agidan oldukga
onemli bir rol oynamaktadir. insanlar piyasada bulunan yapay kozmetik riinlerine
alternatif Grlnler aramaktadir. Clinkd bu Urlinler; sampuanda bulunan deri asindirici
sodyum lauryl silfat, kanserojen 6zellikte olan, gbz ve deride alerjiye sebebiyet veren
triethanolamin gibi zararli kimyasallar barindirmaktadir. Bitkisel Grlinler kozmetik
Urlnler icin oldukga dogal ve saglkli bir alternatif olup, genis bir pazar olusturmaktadir.
Bitkilerin kendilerini savunmalari sonucu olusturdugu: flavonoid, alkaloit, tanen,
glikozit gibi sekonder metabolitler; antibakteriyel, antimikrobiyal, anti-inflamatuar gibi
cesitli 6zellikleri olusturur. Bu dogal savunma mekanizmasi 6rnek alinip, insana adapte
edilerek kozmetik alanda gesitli ¢alismalar ve uygulamalar yapilmaktadir. Bitkiler ve
bitki ekstreleri kullanilarak; genclestirici ve cilt yaslanmasini 6nleyen kremler, glinesten
koruyucu serum, jel gibi dogal kozmetik Urlnler, akne, yara ve yaniklarda kullanilan
dogal kremler, bitkisel kaynakli sampuan ve sa¢ bakim drinleri yapilmakta ve
gelistiriimeye devam etmektedir. Ayrica, parfiimeri alaninda bitkilerden elde edilen
ucucu yaglar; deodorant, parfim, kolonya ve farkli amaglar icin kullanilan diger

kokularda hammadde olarak kullanilmaktadir [15].

2.3 Kantaron Bitkisi

Hypericum cinsi, Ekvatordan iskandinav ilkelerine kadar bircok cografyada yayilim
gostermektedir. Diinyada vyaklasik olarak 482, ulkemizde 96 Hypericum tiri
bulunmaktadir. Halk dilinde kili¢ otu, bindebirlik otu, yaraotu gibi yorelere 6zgl adlari
vardir. Yara iyilestirici, iltihap giderici, idrar sokici gibi 6zelliklere sahiptir ve bunlardan
oturd yuzyllardir tedavi amach kullanilan bir bitkidir. En yaygin olan Hypericum tiri
Hypericum Perforatum’dur. Depresyon tedavisi basta olmak tizere son 30 yildir bilimsel

olarak calisiilmaktadir.

Genellikle cok yillhk bitkililerdir. Uzun vyillar 6nce, Hypericum Maculatum Crantz ve
H.attenuatum arasindaki melezlenme sonucu olusmustur. Tam yaprak formundadir.
Yapraklari Gzerinde 1sikta gorilebilen saydam gozenekleri vardir. Bitkinin, cicek ve
yapraklarinin kenarlarinda siyah bezeleri bulunur. Bu bezelerden Sekil 2.1’de belirtildigi

gibi kirmizi renkli bir sivi gikar ve hiperisin bilesenini icerir [16].



(A) (B)

Sekil 2.1 (A) Kantaron cicegindeki siyah bezeler (B) Kantaron cicegi kirmizi sivisi

Hypericum tirleri yapilarinda flavonoidler, nafrodiantronlar, ucucu yaglar, taninler gibi
cesitli sekonder metabolitleri icermektedirler. Bu metabolitler sayesinde gecmisten
ginimize halk tarafindan sinir, cilt hastaliklarinin tedavisinde, adet kramplari

giderilmesinde kullaniimistir [16].

2.4 Kantaron Bitkisinin Biyolojik Aktif Bilesenleri

Hypericum Perforatum, cesitli aktif bilesenlere sahiptir. Bu bilesenler; naftodiantronlar,
floroglusinoller, flavonoidler, proantosiyanidinler, volatil yaglar, xanthonlar, C vitamini

olarak gruplandirilabilir [17].

2.4.1 Flavonoidler

Flavonoidler, genis heterojen gruplar iceren, benzo-y-piron tirevlerinden meydana
gelen polifenollerdir. Flavonoid iskeleti Sekil 2.2’de belirtildigi gib heterosiklik bir halde
bulunan 3 karbonlu bir zincirle baglanmis iki fenolik halkadan olusur. Heterosiklik
halka, flavanoidlerin karakteristik 6zelliklerinin belirler. Flavon, flavonal, biflavonoidler
gibi turleri vardir. Bitkisel gidalarda bolca bulunur. Meyve, sebze, findik gibi sert
kabuklularda, kirmizi sarap flavonoid igerir. Bitkilerin kok, govde, yaprak gibi

kisimlarinda bulunurlar [2].

Bu bilesen, antioksidatif, anti-inflamatuar, antimikrobiyal, antitimor, antiviral
Ozelliklere sahiptir. Bu 6zelliklerinden 6tlra son yillarda flavonoidlerin saglik Gzerindeki

olumlu etkileriile ilgili galismalara agirlik verilmistir.



I 0 ‘

Sekil 2.2 Flavonoid’in basit kimyasal yapisi [18]

Flavonoidler, serbest radikallerle reaksiyona girerler. Reaksiyon sonucu onlari etkisiz
hale getirirler. Bu sekilde antioksidan 06zelliklerini sergileyebilirler. Sentetik
antioksidanlarin kanserojen etki yarattigi distnuldigu icin de son yillarda dogal
antioksidanlara dogru bir yonelis s6z konusudur. Flavonoidler de tercih edilen dogal

antioksidanlardan birisidir.

Kan sizdirmasinin 6nlenmesinde kilcal damar sisteminde pozitif etki yarattig
gozlemlenmistir. Bu nedenle kilcal damar tedavilerinde alternatif bir tercih olmustur.
Ayrica karaciger fonksiyonu (zerinde de olumlu etkilere sahiptir. Safra salgisini

hizlandirirlar ve bu sekilde karacigerin bilesiklere karsi detoksikasyonunu saglarlar [19].

2.4.2 Naftodiantronlar

Kantaron bitkisinin tipik bilesenidir. C3oH160g kimyasal formuliline sahiptir. Bitkinin ¢gicek
ve yaprak kisimlarinda farkl konsantrasyonlarda bulunur. Bu farklilhk bitkinin gelisim

prosesine gore degisiklik gosterir [20].

Bitkinin fototoksik 6zelliginden sorumludur. Hiperisin bu grubun en énemli bilesenidir.
Hiperisin bileseninin kimyasal yapisi Sekil 2.3’te belirtilmistir. Etkin bir protein kinaz C

inhibitoradur [21].

Sekil 2.3 Hiperisin bileseni kimyasal yapisi [22]

9



Dogal bir fotosensitizordir. Bu oOzelliginden dolayr ginliimizde g6z ve g6z disl

hastaliklarin tedavisinde hiperisinden faydalanilmaktadir [23].

Antidepresan 0Ozellige sahiptirler. Sentetik antidepresanlarin etki mekanizmasina
benzer bir etki mekanizmasi sergilerler. Bu nedenle depresyon tedavisinde kullanilirlar.
Piyasada besin takviyesi, ila¢c olarak kapsul, cay, tentlir ve tablet seklinde satislari

gerceklestirilmektedir [4].

2.4.3 Proantosiyanidinler

Proantosiyanidinler, tanin ile temsil edilirler. Katesin ve I&ykoantosiyanidinlerden
olusan polimerik yapilardir. Bitkisel gidalarda yaygin olarak bulunurlar [3].
Antikanserojen, antimutajenik ve antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir [24]. Tanenler
meyvelerde hasat déneminden 6nce mikrobiyal enfeksiyonlara karsi dogal olarak

savunma mekanizmasi olustururlar. Tanin gesitleri ve yapisi Sekil 2.4’te gosterilmistir.

Tannins
Gallotannins Ellagitannins Complex Tannins Condensed
Tannins
H.O H (OH)
(Catechin moiety) , | % OH
O j? H HO\@:VJI Z™0OH
HO OH
pé RO I W one [
‘\ /O Ho HO H o
OR 0 o \/ Z 0
HO 0% _,)-0 H
; | “OH (G)
HO CH (G) HO R = Galloyl moiety (G)

or other substituents (Catechin moiety) ,

1 2 4
Sekil 2.4 Tanin gesitleri ve yapisi [24]

Yapisinda bulundurdugu ellajik asit sayesinde kan pihtilastirici olarak kullanimda tercih
edilmektedir. Diger bir sinifi olan tannik asit ise panzehir olarak kullanilmaktadir. Ayrica

yara iyilestirilmesinde, yanik tedavilerinde de iyilestirici rol oynamaktadir [24].

2.4.4 Floroglusinoller

Floroglusinoller, hiperforin ve adhiperforin olmak Uzere birbirine yakin 2 bilesimdir.

Hiperforin, farmakolojik olarak dikkat ceken bir bilesiktir. Hiperforinler giclu
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antimikrobiyal, antioksidan, anti-inflamatuar ve antikanser etkilere sahiptir.
Keratinositlerin bliyimesini ve farkhlasmasini uyarir. Hiperforin bilesigi yapisi Sekil
2.5’te belirtilmistir. Rus bilim adamlari tarafindan yapilan bir ¢alismada hiperforin
bilesiginin antibakteriyel 6zellige sahip oldugu gozlemlenmistir. Organizmada amaca
yonelik olarak bazi norotransmitter sistemleri engelledigi ya da dizenledigi
gorilmastir. Antidepresan aktivitesinde rolii olabilecegi dlstnilmekte ve bu

ozelligiyle ilgili cesitli arastirmalar yapilmaktadir [25].

Sekil 2.5 Hiperforin yapisi [25]

2.4.5 Ugucu(Volatil) Yaglar

Bitkilerin meyve, yaprak, kok, kabuk gibi kisimlarindan presleme, damitma gibi
yontemlerle elde edilir. Terpenoitler, sesquiterpenler ve monoterpenler yapilarindaki

bilesiklerdir. Terpenoitlerin kimyasal yapisi Sekil 2.6’da belirtilmistir. Ayrica alifatik

hidrokarbon, alkol, aldehitleri de icermektedir [14].
H
\
Linalool
\
Citronellal Thymol Carvacrol Carvone Borneol

Sekil 2.6 Terpenoitlerin kimyasal yapisi [26]

Antiseptik, antibakteriyel, antimikrobiyel 6zellikler sergilerler. Bitkiden elde edilen
antibakteriyel madde, patojenin enzimatik reaksiyonunu deaktive edebilir. Ortamdaki

besin alisverisini engelleyebilir veya degistirebilir.
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2.5 Kantaron Bitkisi Cegitleri

2.5.1 Sari Kantaron

Sari kantaron diger bir adiyla St.John’s Wort, Sekil 2.7’de belirtildigi gibi sari gigekli, cok
yillik bir bitkidir. Yaklasik bir metre uzunlugundadir [27]. Dogada Avrupa, Kuzey Afrika,
Turkiye, Rusya, Ukrayna, Ortadogu, Hindistan, Cin ve Bati Asya’da yetismektedir. Mayis

ve Haziran aylari olmak Uzere yilda iki kere toplanir.

(A) (B)

Sekil 2.7 (A-B) Sari kantaron bitkisinin dogadaki gorinisi [2]

Geleneksel tipta yaygin olarak kullanilan en eski bitkilerden biridir. YGzyillardir insanlar
tarafindan degerli bir bitkisel ila¢ olarak nitelendirilmektedir. Antik Yunanlilar
zamanindan itibaren; Hipokrat, Galen gibi Yunanli doktorlar tarafindan cesitli

hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir [28].

Kantaron  bitkisi  yapisinda  naphthodianthronlar,  flavonoidler,  tanenler,
phloroglucinolslar ve xanthonesler gibi cesitli aktif bilesenler bulundurmaktadir. Bu
bilesenler sayesinde bitki; antioksidatif, antidepresan, antibakteriyel ve anti-
inflamatuar ozellikler sergilemektedir. Bu 6zellikler de bitkinin saglik, kozmetik gibi

sektorlerde kullanimiyla ilgili iyi bir potansiyel olusturmaktadir [2].

Ulkemizde halk arasinda oldukga tercih edilen ¢ok yillik bir bitkidir. Soguk alginhgi,
mide, karaciger, safra ve diabet rahatsizligi, llser ve ozellikle yanik ve yara

tedavilerinde kullaniimaktadir.

Hypericum perforatum’un antidepresif aktivitesinin yogun bir sekilde arastirilmasina

karsin dermatolojik uygulamalar da uzun bir gelenege sahiptir. Topikal St. John’s yaglari
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veya tentlrleri gibi kantaron bitkisi ve ekstreleri preparatlari, kiigiik yaralarin ve
yaniklarin, glines yaniklarinin, siyriklarin, ¢tirtiklerin, Ulserlerin, kas agrilarinin ve diger
birgoklarinin tedavisinde kullanilir. Farmakolojik arastirmalar bu alanlardaki kullanimini
desteklemektedir. Bilesenlerden, nafto-laminronlar (6rn., Hiperisin) ve floroglucinoller
(6rn., Hiperforin), antioksidan, antienflamatuar, antikanser ve antimikrobiyal
aktiviteleri iceren farmakolojik profillere sahiptir. Ayrica hiperforin, keratinositlerin
blyimesini ve farkhlagsmasini uyarir ve hiperisin, melanom disi cilt kanserinin segici
tedavisi icin kullanilabilecek bir foto-hassaslastiricidir [25]. Bununla birlikte, bu alandaki
klinik arastirmalar hala azdir. Son zamanlarda, kismen saflastirilmis tek bilesenli ve
modern dermatolojik formilasyonlarla yara iyilesmesi, atopik dermatit, sedef hastalig
ve herpes simpleks enfeksiyonlarinda sporadik calismalar yapilmistir. John’s wort

ayrica tibbi cilt bakiminda kullanim icin bir potansiyele sahiptir.

2.5.2 Kirmizi Kantaron

Kirmizi kantaronun latince adi Hypericum Capitatum’dur. 10-50 cm araliginda degisiklik
gdsteren bir uzunluga sahiptir. iki yillik bir bitkidir. Sekil 2.8’de belirtildigi gib 4-5
parcali, kirmizi ciceklere sahiptir. Avrupa, Tirkiye, Kuzey Amerika bdlgelerinde
yetismektedirler. Ulkemizdeki endemik kantaron tirlerinden birisidir. Nisan, Haziran
aylarinda ciceklenmeye baslarlar. Hipokrates zamanindan itibaren bilinen bir bitkidir.
Orta cagda kirmizi kantaronun seytani kovduguna inanilan bir goris hakimdi.
Yizyllardir yara ve goz tedavilerinde, mide rahatsizliklarinda kirmizi kantarondan

faydalaniimaktadir.

Sekil 2.8 Kirmizi kantaron otu’nun dogadaki gorlintisii [29]

13



Kirmizi kantaron ile ilgili oldukca sinirli sayida arastirma ve calisma yapilmistir. Bu
nedenle bu konuda yapilacak yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. 2009 yilinda Kilis
cevresinden toplanan kirmizi kantaron bilesenleriyle ilgili bir ¢alismada Hypericum
Capitatum’un hiperisin bilesenine sahip oldugu goézlemlenmistir. Bitkide bilesen
oranlari, bitkinin yetistigi bolgelere gore farkhlik gostermektedir [30]. Yapilan diger bir
calismada ise metanol 6zitli Hiperacum Capitatum’un serbest radikalleri ve DNA hasar
inhibisyon aktivitesini temizleyerek antioksidan etkiye sahip oldugu gozlemlenmistir
[31]. Yapilan bu sinirli sayidaki calismalar kirmizi kantaronun kozmetik sanayi, ilag
endustrisi gibi sektorlerde bir potansiyele sahip olabilecegini isaret etmektedir. Bu

nedenle kirmizi kantaronla ilgili galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.5.3 Mavi Kantaron

Centaurea Cyanus Latince adidir. Papatyagiller familyasinda ait bir bitkidir. Sekil 2.9'da
belirtildigi gibi mavi ve mor renkli ciceklere sahiptir. Mavi renkli olmasinin nedeni
icerdigi protosiyanin pigmentidir. Otsu bir bitkidir. Peygamber Cicegi halk arasinda
kullanilan ismidir. Estonaya’nin ulusal gicegidir. Bu nedenden 6tiri Avrupa kiltird ve
folklorunda 6nemli bir yere sahiptir. Dogu Akdeniz, Asya Ulkeleri, Orta Dogu ve
Balkanlar vyetistirildigi bolgelerdir. 40-90 cm uzunlugundadirlar. Az kiregli, kumlu
topraklar yetismesi icin en elverisli ortamdir. Kimyasal ilaglar ylziinden son yillarda yok
olmak Uizeredir. Haziran ayindan eylil ayina kadar cicek acar. Gilizel goriintlisiinden
otlrd sis cicegi olarak da kullaniimaktadir. Tanin, flavon, glikozit, mavi boya gibi

bilesenler igerirler.

Sekil 2.9 Mavi kantaron bitkisinin dogadaki gortintsi [32]
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Mavi kantaron kullanimi eski tarihlere dayanmakta ve glinimiizde de halk tarafindan
cesitli amaglarla kullanilmaktadir. Bitkinin su ile demlenmesi sonucu olusan sivi ile goz
yikanarak, sismis, yorgun gozlerin demlenilmesi ve konjuktiva iltihabinin hafifletilmesi
icin insanlar tarafindan evlerde uygulanmaktadir. Sinir hastaliklarinda dindirici ve
iyilestirici etkilere sahiptir. Romatizma agrilarina, cilt, deri rahatsizliklarina iyi geldigi
gozlemlenmistir. Bu etkilerin mavikantaronun sahip oldugu flavonoid, tanen gibi
sekonder metabolitlerden kaynaklandigini distinmisler ve oldukca sinirh sayida
arastirma yapilmigtir. Yapilan bir arastirmada ciceklerinde klorojenik asit ve kafein
bulundugu tespit edilmistir. Mor ciceklerdeki aktif ajanlarin mavi ¢iceklere gére daha

ylksek seviyede oldugu gorilmistir [32].

2.6 Kremler

Deri, dis dinya ile sirekli etkilesimde olan bir organimizdir. Cevresel ve genetik
faktorlere bagh olarak karsilastigi mekanik ve fonksiyonel yipranmalar sonucu cesitli
destekleyici, iyilestirici bakimlara ihtiya¢c duymaktadir. Deriye uygulanan bu takviyeler
ilaclar ve kozmetikler olarak iki grupta basliklandirilabilir. ilaglar, hastaliklarin tedavisi
ve Onlenmesinde kullanilirken kozmetik Urinler goriintsi dizeltip glizellestirirler.
Tonikler, nemlendiriciler, temizleyiciler, antioksidan trinler, UV 1sini hasarini 6nleyici
Urtinler temel cilt bakim kozmetik Grinleridir. Bu Grinler, deride yeniden yapilanmayi
saglayarak, uzun vadede derinin iyilestiriimesi ve yaslanma karsiti olarak etki
gosterirler. Kremler kozmetik sektoriinde pazarda en biyik paya sahiptir. Su ve yag
gibi birbiri igerisinde ¢dzlinmeyen iki sivinin, emilgatér yardimi birbiri igcinde dagilmasi
sonucu olusan emiuilsiyon seklindeki karisimlardir. Su icinde yag ve yag icinde su olmak
Uzere iki cesittir. Yag, su ve emilgator disinda kremde; kivamlastirici, esans ve

koruyucu bulunur.

Derinin  saghkli  gorlntistinidn sdrdlrebilmesi icin ideal nemin korunmasi
gerekmektedir. ideal bir kremin su kaybini engelleyip, bariyer fonksiyonunu
saglamalidir. Bu olay ortlict yaglar ve hiimektanlar olmak lizere 2 sekilde gerceklesir

[33].
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2.6.1 OKkliizif (Ortiicii) Yaglar

Ortiicii yaglar deriden su kaybini minimize eder. Cizelge 2.1’de 6rtiicii yag cesitleri ve
ornekleri belirtilmistir. Hidrakarbon yaglari, silikon yaglari, yag asitleri, yag alkolleri,
hayvansal, bitkisel yaglar, polihidrik alkoller, mum esterler, bitkisel mumlar,

fosfolipidler ve steroller ortlict yaglardir.

Cizelge 2.1 Ortiicii yag cesitleri ve 6rnekleri

Okliizif Nemlendirici Cesitleri

Okliizif Madde Ornekleri

Yag Asitleri

Oleik Asit, Palmitik Asit

Yag Alkolleri

Stearil Alkol, Setil Alkol

Hidrokarbon Yaglari ve Mumlar

Petrolatum, Mineral Yag, Parafin

Mum Esterler

Balmumu, Lanolin

Bitkisel Mumlar Kandelilla
Fosfolipidler Lesitin
Steroller Kolestrol

Ortiicii yaglar, pasif hidratasyon mekanizmasi ile dermis lzerinde bir film tabaka
olusturarak su kaybinin énlenmesini saglar. Deri Gizerinde olusan bu yagl tabaka suyun

yeniden buharlasmasini engelleyerek suyun korneositlere dolmasini saglar [33].

2.6.2 Himektanlar

Hlmektanlar, dermisin nemini arttirir. Polar ve higroskopik maddelerdir. Aktif
hidratasyon ile atmosferdeki nem fazla oldugunda ortamdan su ceker, diisiik nem
durumunda ise epidermis ve dermisten su ¢ekerek nem dengesini saglar. Maddelerin
deriye absorbasyonu olduk¢a 6nemlidir.  Lipidlerin bariyer 6zelliklerini taklit ederek,
iritan veya alerjen maddelerin deriye nifuz etmesini engellerler. Su tutulmasinda
etkilidirler. Azalmasi durumunda elastisiditede 6nemli 6lclide azalma gerceklesir.
Gliserol, laktik asit, propilen glikol, pantenol baslica hiimektanlardir. ideal krem

formiilasyonlarinda; hiimektan ve okliizif ajanlarin beraber kullaniimasi faydalidir [33].
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2.6.2.1 Alfa Hidroksi Asitler (AHA’LAR)

AHA’lar meyve asitleri olarak bilinmektedir. Hidroksil grup igerirler. Glikolik asit, malik
asit, laktik asit, tartarik asit, sitrik asit alfa hidroksi asitlere ornektir. Kozmetik
sektoriinde AHA grubu kullanimi eski yillardan beri olduk¢a popilerdir. Glikolik asit en

kiiciik molekiil agirhgina sahip oldugu icin oldukca tercih edilmektedir.

Alfa hidroksi asitler deriye nemlendirici 6zellik kazandirirlar. Cildin parlak ve canh
gorinimini saglarlar. Soyucu nemlendiriciler olarak da adlandirilirlar. Bu sebepten
oturd; derideki lekelenme, ince cizgilenme gibi purizlenmelerin tedavisinde

kullanilmaktadir [33].

2.6.2.2 Antioksidanlar

Yasamimiz boyunca vicudumuzda siregelen tepkimeler sonucu serbest radikaller
olusur. Serbest radikallerin artisiyla paralel olarak kolajen dokusu tahribati ve cilt
yaslanmasi slireci baslar. Bitkilerin sahip oldugu bazi bilesenler bu sireci
yavaslatmaktadir. Serbest radikallerin artmasi ile oksidatif stres meydan gelir. Bu da
deri yaslanmasina neden olur. Yapilan arastirmalar vitaminlerin bu yaslanma etkisini
geciktirebilecegini gostermistir. A, E ve C vitaminleri en ¢ok tercih edilen antioksidan

maddelerdir [33].

Retinoidler, Sekil 2.10’da belirtildigi gibi A vitaminin sentetik bir tlirevi olan biyolojik
dizenleyicilerdir. Asiri  glinese maruziyet sonucu olusan foto vyaslanmayi
engelleyebilirler. Glnese bagl lekelenmelerin hafifletilmesinde, yara

iyilestirilmelerinde kullaniimaktadirlar.

H,G CH, CH, CH,
NNl

CH,

Sekil 2.10 Retinol yapisi [34]
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C vitamini suda ¢ozlnur. Sekil 2.11’de belirtildigi gibi L-askorbik asit aktif formudur.

Serbest radikallerin yakalanmasini saglayarak, antioksidan etki sergilerler. Kolajen

sentezini uyarak, yara iyilesmesi hizlandirir, deri kanserini engeller.

HO

Sekil 2.11 C Vitamini yapisi [35]

E vitamini antioksidandir. Serbest radikalleri yakalar. Bu sayede hiicre membranlarinda
oksidatif stres sonucu olusacak plaklasmayi onler. C vitamini yapisi Sekil 2.12'de

belirtilmistir. Yaslanmayi engeller. Yara iyilesmesine katki saglar.

OH

HaC

HaC
CH3 CH3 CHs

HsC ‘.""/\/)\N/K/\/L\CHS

Sekil 2.12 E Vitamini yapisi [36]

2.7 Kantaron Ekstraksiyon Yontemleri

Kantaron bitkisinin 0Ozelliklerinin incelenmesi ve ardindan yapilacak c¢alismalarda
kullanilmasi icin bitki ekstraktinin elde edilmesi gerekir. Bunun igin literatiirde tercih
edilen birka¢ yontem bulunmaktadir. Bu yontemlerden birisi zeytinyagl vb. gibi dogal
yaglar iceresinde belirli siirelerde(1 ay) bekletmektir. Diger bir yontem ise sokslet cihazi

kullanarak bitkiden ekstrakt elde edilmesidir [37].
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2.7.1 Kantaron Bitkisinin Yag icerisinde Bekletilerek Ekstrakte Edilmesi

Toplanan sari kantaron bitkisi, Aycicek yagl, zeytinyagi, palmiye yagl gibi yaglar
icerisinde 1 ile 3 ay sliresi boyunca bekletilir. Bu siire icerisinde bitkide bulunan aktif

bilesenlerin, yag icine gegmesi saglanir.

2.7.2 Sokslet Ekstraksiyon Cihazi ile Kantaron Bitkisi Ekstrakti Eldesi

Sokslet ekstraksiyon yontemi ile bitkiden ylksek miktarda esans yag elde edilmesi
saglanir. Bu yontem icin Sekil 2.13’te belirtilen sokslet ekstraksiyon cihazi kullanilir.
Oncelikle kullanilacak kati materyal kurutulur. Bu parcalar ekstraksiyon kartusuna
konulur ve kartus ekstraksiyon kolonuna vyerlestirilir. Solvent olarak etanol gibi

kullanilacak kimyasal, cam balona konulur ve isitici ile madde buharlastirilir.

by~
o

‘—:]J;

%

\\
N

S

-
S

LW

Sekil 2.13 Sokslet ekstraksiyon cihazi [37]

Cozlct madde buharlastiktan sonra, ekstraksiyon kolonuna gecer ve ardindan geri
sogutucuya ulasir. Cozgen burada yogunlastiktan sonra tekrar ekstraksiyon koluna
gelir. Kartus icersinde bulunan maddeyi ¢6zer. Daha sonra cam balona geri déner. Bu

prosesin ardarda tekrarlanmasi ile ekstraksiyon tamamlanir [37].

2.8 Kiitle Spektrometresi

Atom ve molekillerin kiitlelerinin belirlenmesinde kullanilan bir yontemdir. Analiz
numunesi buharlastirilir. Ardindan iyonlastirilir. Olusan iyonlar kutle/yik degerlerine
gore aynhr[38]. ingiliz fizikgi F.W Aston, 1920 yilinda ilk kiitle spektrometresini
bulmustur. Bu yontem gelistirilerek, elementlerin izotoplarinin incelenmesi mimkin

kihnmistir.  Ticari anlamda ilk uygulama 1940 vyilinda vyapilmistir ve petrol
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uygulamalarinda kullanilmaya baglanmistir. Kitle spektrometresi, kimyasal yapi ile ilgili
onemli bilgiler vermektedir [39]. Sekil 2.14’te kiitle spektrometresi sematik diyagrami
gosterilmistir. Analiz edilen numune, molekiler kitle cinsinden gosterilir. Bir bilesik
kendine has pargalanma sekline sahiptir. Meydana gelen + yikli iyonlar her zaman +1

yuke sahiptir. Dolayisiyla kitle/ylk degeri iyonun kitlesine esittir.

Kitle spektrometresi ile elektron bombardimaniyla olusan pozitif yikli parcaciklarin
m/e degerinin grafiklestirilmesi sonucunda kutle spektrumunun olusturulup, molekiil
yapisinin belirlenmesi amaclanmaktadir. Molekiliin kitlesini, molekiler iyon piki
gosterir. Kitle spektrumundaki pikler ile gesitli parcalanmalar sonucu olusabilecek +
yukli ya da radikal katyonlarin kutle/yik degerleri hesaplanarak analiz 6rneginin

molekil yapisi gosterilmeye c¢alisilir.

gaz ormekK ——

anot
sicak flament "/
elektron kaynagi —=YankA
B —yank B amplifikator ve

detektore cikis

I

iyonlasma _~"
odasl

magnet

daha agir
lyonlarin yolu

metal analizor
tip

Sekil 2.14 Kitle spektrometresi sematik diyagrami [39]

YUkl iyonlarin ayrilmasina gore, kiitle spektrometreleri; manyetik alanh, kuadrupol
kiitle, ucus zamanli ve iyon-siklotron rezonansi spektrometreleri olmak lzere 4 grupta

incelenir.

Kitle spektrometresi, numune girisi, iyonlastirma kaynagi, kitle filtresi, detektor,
vakum sistemi ve data sistemi bolimlerinden meydana gelmektedir. Kitle

spektrometresi bolimleri Sekil 2.15’te gosterilmistir [40].

Kitle spektrometresinin, likit ya da gaz kromotografisi gibi ayristirma islemlerinde
birisiyle kullanilmasiyla daha iyi bir spektrum elde edilmektedir. Gaz kromatografi-Kitle
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Spektrometresinin kapiller kolonlari ile ayristirma yapilir ve olusan numune kitle
spektrometresinde incelenir. Bu cihazlar organik bilesiklerin tanimlanmasinda tercih
edilir. Likit Kromotografi-Kiitle Spektrometresi; i1siya dayaniksiz ve ucucu olmayan
bilesiklerin ayristirimasinda tercih edilir. Sivi faz kullanilir. Dolayisi ile yiksek isi
gerektirmez. Kapiler tlpln ucu yiksek voltaj ile isitilir. Tip ucundan 6rnek iyon
kaynagina gonderilir. Cozlici buharlasir ve elektrik alani artar. Yeterince buharlasan

damlaciklar, iyonlar ylzeyden uzaklasir.

Kantitatif degerlendirme, internal standart ile saglanir. IS islem basinda eklenerek,

N !

madde kayiplarinin dengelenmesi saglanir.

B .-

Sekil 2.15 Kitle spektrometresi boltimleri [39]
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BOLUM 3

DENEYSEL CALISMALAR

3. Deneysel Calismalar

3.1 Ogitme islemi

Kirmizi, sari ve mavi kantaron bitkileri Sekil 3.1’de gosterilen Siemens marka 6glitme
cihazi ile 6guitme islemi gerceklestirilmistir. Ogitilen bitkiler, nem almayacak sekilde

saklama kaplarina konulmustur.

Sekil 3.1 Oglitme cihaz

22



3.2 Nem Tayini

Dogadan toplanan bitki numuneleri c¢esitli islemlere tabi tutulup yapisindaki
bilesenlerin tayini igin analiz edilirler. Bitkilerin agirhginin %25i kuru madde, %75i de
sudan meydana gelmektedir. Kuru maddelerin agirhginin %10’u anorganik, %90’i
organiktir. Bitkinin icerdigi su orani, tasarlanacak kremin kivam tutmasi ve 6mriinin
kisa olmamasi igin belli bir aralikta olmasi gerekir. Tahillar ve kuru uriinlerde su oranlari

%5-15 araliginda olmalidir [41].

3.2.1 Etiivde Nem Tayini

Belirli bir sicakhkta bitkideki suyun buharlastirilip, kaybedilen agirliktan nem miktarinin

bulunmasi prensibine dayanir.

Sekil 3.2’de belirtilen FN 400 nive markali etiiv dnceden 100-130°C’ta isitilmistir.

Kurutma kabi etlivde kurutulmustur.

LALIDIVIALAK [

Sekil 3.2 Etlv cihazi

Oda sicakhgina gelene kadar desikatorde bekletilip, sonrasinda bos kurutma kabinin
darasi(m1) alinmistir. Homojen olan sari kantaron 6rneginden alinip kurutma kabina
konulup tartilmistir(m2). Tartildiktan sonra dolu olan kurutma kabi etiive konulup 1
saat bekletilmistir. 1 saat sonunda kurutma kabi etlivden gikartilip, desikatore
konulmustur. Ardindan oda sicakligina gelene kadar bekletilmistir. Oda sicakligina
gelince tartilmistir(m3). Ayni numuneden 2 tayin yapiimistir. Bu islem kirmizi ve mavi

kantaron bitkileri igin de ayni sekilde tekrar edilmistir.
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Nem tayini hesaplama islemi 3.1’de belirtilen formiil ile hesaplanmaktadir [41].

Hesaplama:
%Nem = 227" 4100 (3.1)
m2-m1l )

3.3 Sokslet Ekstraksiyon Deneyi

Ogutilmis sari, kirmizi ve mavi kantaron bitkilerinden ekstre elde edilmesi icin sokslet

ekstraksiyon yontemi tercih edilmistir.

Sari, kirmizi ve mavi kantaron bitkilerinin her birisinden 3’er gram tartilmistir. Tartilan
bitkiler ayri ayn filtre kagitlarina sarilip, Sekil 3.3’te belirtilen sokslet ekstraksiyon

kartuslarinin igine yerlestirilmistir.

Sekil 3.3 Ekstraksiyon kartusu

Kartuslar, cihazdaki kolonlara teker teker takilmistir. Cozici olarak etil alkol
kullanilmistir. Her bir kolon icin ayri olarak 80 ml etil alkol ol¢liliip, dizenege
yerlestirilmistir. Ardindan Sekil 3.4’te belirtilmis olan VELP SCIENTIFICA SER 148 markali

ekstraksiyon cihazi Set P2’ye ayarlanip, islem baslatiimistir.
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Sekil 3.4 Sokslet ekstraksiyon cihazi

Set P2 prosesi 210°C’de; 60dk imersiyon, 60dk yikama ve 10 dk geri kazanim olmak
Uzere 3 asamadan olusmaktadir. Birinci asamada, kantaron bitkileri kaynatici ¢ozlicliye
batinlmistir. ikinci asamada, bitkiler ¢dziiciiden ¢ikartilip, geri akisla yikanmistir [37].
Son asamada ise ¢oziiciniin blyuk bir kismi damitilarak geri kazanilmistir. Elde edilen

bitki ekstreleri, oda sicakliginda ayri saklama kaplarinda biriktirilmistir.

3.4 LC/MS

Sari, kirmizi ve mavi kantaron ornekleri Sekil 3.5’te belirtilen Agilent 6530 LCMS-QTOF

marka sisteme verilmistir.

st STIATTI o

d
4.

Sekil 3.5 Agilent 6530 LCMS-QTOF sistemi [42]
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Negatif modda MS/MS cekimi yapilarak hiperisin ve hiperforin analitleri igin kantitatif
tayin yapilmistir. Miktarlandirma, sertifikalarinda yazan miktar ve saflik degerleri esas
alinarak yapilmistir. Hiperisin analitik standardinin miktari 10mg ve safligi %88.90;
hiperforin analitik standardinin ise miktari 250ug ve safligi >%85 olarak belirtilmistir.
Hiperisin ve hiperforin analitleri; 01-SK(sari kantaron), 02-MK(mavi kantaron) ve 03-
KK(kirmizi kantaron) olmak tizere li¢ farkli numunede tayin edilmistir. Kolon olarak ACE
3um Sil kolonu kullaniimistir. Hareketli fazlardan A fazi: 100mM amonyum formati pH
3 ve disitle su/asetonitril orani 19:1’dir. B fazi: 100mM amonyum format pH 3 ve distile

su/asetonitril orani 1:19’dur. Sicaklik 40°C’dir.

3.5 Krem Formiilasyonu

Krem formilasyonunda etken madde olarak sokslet ekstraksiyon yontemi sonucu elde
edilen kirmizi, mavi ve sari kantaron bitki ekstreleri kullanilmistir. Krem malzemeleri
Cizelge 3.1'de belirtilmis olarak balmumu, gliserol, glikolik asit, zeytinyagl maddeleri

kullanilmistir.

Cizelge 3.1 Kantaron ekstreli krem igerigi

Krem Malzemeleri

Balmumu

Gliserol

Glikolik Asit

Zeytinyagi

Sari kantaron ekstresi

Kirmizi kantaron ekstresi

N O NN WN =

Mavi kantaron ekstresi

Su/yag tipi krem olarak formile edilmistir. Su ve yag fazlarin homojen bir sekilde
karismasi icin Sekil 3.6’da kullanilan GFL markali su banyosu kullaniimistir. Balmumu,
zeytinyagl, gliserol ve glikolik asit bir kapsiilde 70-75°C’ye kadar isitilmistir. Bu kapsiil
yag fazini olusturmaktadir(A). Sari, kirmizi ve mavi ekstreler ise sivi faz
olusturmaktadir. Diger bir kapsiile kullanilacak olan ekstre konulup, 70-75°C’ye kadar
isitilmistir(B). Daha sonra sivi faz, yag fazina eklenerek karigtiriimistir. Birbiri iginde
homojen olarak ¢éziinen karisim 40°C’ye kadar calkalamali su banyosunda sogumaya

birakilmistir [33].
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Sekil 3.6 Su banyosu

Etken madde miktarlarina gore; %5 ve %15 sari, kirmizi, mavi kantaron ekstreleri iceren
2 farkh konsantrasyonda krem formiile edilmistir. Cizelge 3.2’de kremlerin
konsantrasyon oranlari ve miktarlari ile ilgili bilgiler verilmistir. Cizelge 3.3’te %5 etken
madde iceren kremin formiilasyonu ve miktarlari ile ilgili, Cizelge 3.4’te ise %15 etken

madde iceren kremin formuilasyonu ve miktarlari ile ilgili detayl bilgi verilmistir.

Kirmizi, mavi, sari kantaron ekstreleri ve bu kantaron ekstrelerinin ikili, Gcli
kombinasyonlari olusturulmustur. Sadece sari, mavi, kirmizi kantaron ekstresi iceren;
bu ekstrelerin ikili kombinasyonlari olan kirmizi-sari kantaron, kirmizi-mavi kantaron,
mavi-sari kantaron ekstreleri iceren ve mavi-kirmizi-sari kantaron ekstrelerini iceren
Ucli kombinasyon olmak Uzere 2 degisik konsantrasyonda 14 farkh krem retilmistir.

Ayrica kontrol grubu olarak etken madde icermeyen bir plasebo kremi yapilmistir.

Cizelge 3.2 Krem igerikleri miktarlar

Kantaron Ekstresi | Kantaron Ekstresi | Temel Krem | Toplam Miktar (g)
Yizdelik Oranlan | Miktar (g) Malzemesi Miktan
(g)
%5 0,5 9,5 10
%15 1,5 8,5 10
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Cizelge 3.3 %5’lik krem formulasyonu miktarlari

Malzeme Miktar (g)
Balmumu 0,5
Gliserin 0,5
Glikolik Asit 0,5
Zeytinyagi 8,0
Bitki Ekstresi 0,5

Cizelge 3.4 %15’lik krem formulasyonu miktarlari

Malzeme Miktar (g)
Balmumu 0,5
Gliserin 0,5
Glikolik Asit 0,5
Zeytinyagi 7
Bitki Ekstresi 1,5

3.6 Antibakteriyel Test

Elde edilen bitki ekstrelerinin ve olusturulan kremlerin antibakteriyel etkinlikleri agar
kuyu difizyon yontemi ve disk difiizyon yontemi kullanilarak tayin edilmistir.
Staphylococcus aureus ve Escherichia coli bakterileri kullanilmistir. E.coli gram negatif,
S.aureus ise gram pozitif bir bakteridir. Bakteri ekimi yapilmadan bir 6nceki glin hiicre
canlandirilmasi yapilmistir. Bunun icin -80°C’de stoklanmis olan E.coli ve S.aureus
bakterilerinden 20ul alinip, buyyon sivi igine ilave edilmistir. Bakteri kultlir érnekleri
37°C’de Sekil 3.7’de belirtilmis olan DATHAN Scientific marka calkalamali inkiibatore

konularak 24 saat sireyle inklibe edilmistir.
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Sekil 3.7 Calkalamali inklbator cihazi

24 saat sonra inkibasyonu takiben cihazdan alinan bakterilerin optik yogunlugu, Sekil
3.8’de belirtilmis olan Perkin Elmer Lambda 35 markali UV Spektrofotometresi ile
560nm’de oOlglImistir. Antibakteriyel aktivitenin uygun sekilde dlctlebilmesi icin ekimi
yapilmasi gereken bakteri optik yogunlugu 0,3-0,54 arasinda olmalidir [43]. Optik
yogunluk 0.4 4 olana kadar bakteriler, buyyon (nutrient broth) ilave edilip seyreltilerek

ekime hazir hale getirilmistir.

Sekil 3.8 UV Spektrometresi cihazi

Bakteri kolonilerinin gelistirilmesi igin nutrient agar kullanilmigtir. Her bir agar, petri

kabinda 4 veya 8 krem numunesinin antibakteriyel aktivitesi ¢alisilacak sekilde, petri
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kaplari isaretlenmistir. Ardindan agar petri kaplarinin bélmelendirilen noktalarinda,
kuyular acilmistir. Gelistirilen bakteri kiltlirlerinden 100ul alinarak agar besiyeri
Uzerine yayma ekim yodntemiyle ekilmistir. Bakteri ekimi gerceklestikten sonra
kuyucuklara 100 pl krem numuneleri konulmustur. Hazirlanan besiyerleri, 37°C’de 24

saat inkiibe edilmistir.

Sekil 3.9 inkiibasyon cihazi

24 saat inklibasyonu takiben, inklibatérden alinan 6rneklerin Staphylococcus aureus ve
Escherichia coli kiltirlerinde olusturdugu inhibisyon ¢aplari dlglilmustir. Bu islem her
bir 6rnek icin 3 kez tekrar edilmistir. Sonuclarin ortalamasi alinarak hesaplama

yapilmigtir.
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BOLUM 4

DENEYSEL BULGULAR
4. Deneysel Bulgular

4.1 Ogiitme islemi Sonuglan

Ogutme islemi sonucunda olusan bitkiler Sekil 4.1’de gd&sterilmistir. Cizelge 4.1’de
belirtildigi gibi 380g sari kantaron, 295g kirmizi kantaron ve 592g mavi kantaron
bitkileri elde edilmistir.

(A) (B) (€)

Sekil 4.1 Ogitiilmis bitkiler (A) mavi kantaron (B) kirmizi kantaron (C) sari kantaron
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Cizelge 4.1 Ogiitme islemi sonuclari

Agirlik(g)
Sari Kantaron 380
Kirmizi Kantaron 295
Mavi Kantaron 592

4.2 Nem Tayini Sonuglari

Nem tayini islemi sonucunda elde edilen veriler Cizelge 4.2’de belirtilmistir.

Cizelge 4.2 Nem tayini sonuglari

ma(g) ma(g) ms(g) Nem Orani %
83,86 86,87 86,56 7,08
Sari Kantaron
1.Paralel
63,00 66,01 65,72 9,56
Sari Kantaron
2.Paralel
96,30 99,30 99,03 8,91
Kirmizi
Kantaron
1.Paralel
64,02 67,02 66,76 8,87
Kirmizi
Kantaron
2.Paralel
96,84 99,85 99,65 6,50
Mavi Kantaron
1.Paralel
49,21 52,21 52,01 6,89
Mavi Kantaron
2.Paralel
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4.3 Sokslet Ekstraksiyon Deneyi Sonuglari

Ekstraksiyon islemleri sonucunda Sekil 4.2’de belirtildigi gibi 100°er ml sari, kirmizi ve

mavi kantaron bitkisi ekstreleri elde edilmistir.

MAV!
KANTA RO

(A) (B) (C)

Sekil 4.2 Kantaron Ekstreleri (A) sari kantaron ekstresi (B) mavi kantaron ekstresi (C)
kirmizi kantaron ekstresi

4.4 LC/MS Analizi sonuglari

LC/MS analizi sonuglarinda sari kantaron ekstresindeki hiperisin ve hiperforin
bilesenleri miktarlarinin, kirmizi ve mavi kantarondaki hiperisin ve hiperforin

miktarlarina gére daha yliksek oldugu sonucuna varilmistir (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3 Kantaron ekstrelerine ait hiperisin ve hiperforin miktar tayini sonuglari

Hiperisin Miktari Hiperforin Miktari
Sari Kantaron 153+0.005 ng mL* 154.9+0.018 ng mL*
Mavi Kantaron 12.5+5.2 ng mL?! 43.2+0.7 ng mL?
Kirmizi Kantaron 22.4+5.3 ng mL? 59.5 ng mL?

4.4.1 Sari Kantaron LC/MS Analizi

Sari kantaron LC/MS analizi pikleri sekil 4.3’te belirtilmistir. Literatlirdeki verilerle

karsilastiginda hiperisin ve hiperforin piklerinin benzer sonuglari verdigi
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gozlemlenmektedir [44]. 535 m/z iyon pikinin hiperforin, 467.3 m/z ve 463.09 m/z iyon
piklerinin de yan zincir kayiplari sonucunda olusan hiperforin tiirevleri oldugu tahmin

edilmektedir. 503 m/z iyon pikinin de hiperisin oldugu kanisina varilmistir.

Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
Peak (1) in "~ BPC Scan - O1 SK DF10000-r001.d™ 200 1]
x10 4 |-ESI Scan (rt: 1.7421-1.7760 min, 2 scans) Frag=200.0¥ O1 SK DF10000-r001.d
503.0888
4
3.
258.9275
2_
14 162.8435 311.1769
ol _~ L .L-L_J._+..L. ulLlll,Ml u 9659977
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
(A)
Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
Peak (2) in "~ BPC Scan - O1 SK DF10000-r001.d™ 200 [} ESI
x10 5 |-ESI Scan (rt: 1.9458-1.9798, 2.0477-2.1836 min, 7 scans) Frag=200.0V 01 SK DF10000-r001.d
535.3922
14
0.8+
0.6
0.4
0.2, 258.9277 467.3280
, bbb oo L Lul.u.l1 - i lL_rL L . . : i _ - i 96?'018:3
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950
Counts vs, Mass-to-Charge (m/z)
(B)
Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Tonization Mode
Peak (3) in ™ BPC Scan - 01 SK DF10000-ro01.d™ 200 [} ESI
x10 4 |-ESI Scan (rt: 2.6717-2.7878 min, 15 scans) Frag=200.0V O1 SK DF10000-r001.d
2.5, 463.0994
2
1.5+
2589275
1
119.0400
0.54 311.1767
y 949G

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

(C)

Sekil 4.3 Sari kantaron LC/MS analizi pikleri (A) Pik 1 (B) Pik 2 (C) Pik 3 (D) Pik 4 (E) Pik
5(devami)
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Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
Peak (1) in "~ BPC Scan - 01 SK DF10000-r001.d” 200 V] ESL

-ESI Scan (r: 4.7450-4.8943 min, 19 scans) Frag=200.0v O1 SK DF10000-r001.d

x

=

Q
(5]

134 869

5.9062 463.0989

IIH.Ll.Lm bl 7™ s

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Q=2 N WEOdN®

(D)

Spectrum Sowrce Fragmenbor Voltage Collision Enargy Tomization Mode
Peak (5) in "- BPC Scan - 01 5K DF10000-r001.4™ 200 o EST

x10 4 [-ES| Scan (rn: 5.2840-5_ 4665 min, 23 scans) Frag=200.00 O1 SK DF10000-r007.d

0.8+
0.6
0.4 4

0.2 258.927

16 80858

Lol i TR

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 70O 750 800 8350 900 950
Counts vs, Mass-to-Chanrge {midz)

(E)

Sekil 4.3 Sari kantaron LC/MS analizi pikleri (A) Pik 1 (B) Pik 2 (C) Pik 3 (D) Pik 4 (E) Pik 5

4.4.2 Kirmizi Kantaron LC/MS Analizi

Kirmizi kantaron LC/MS analizi pikleri sekil 4.4’te belirtilmistir. Bu analiz hiperisin ve
hiperforin tayini icin yapilmistir. Fakat analiz sonuglarina gore hiperforin ve hiperisin
bilesenlerinin etkinliginin disik oldugu goézlemlenmistir. Kirmizi kantaronun
etkinliginin, literatlir ¢alismalari ile kiyaslanarak 409 m/z ve 540 m/z iyon pikleri

araliginda bulunan quercitrin bilesigi etkisi ile oldugu distinilmektedir [44].

Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
Peak (1) in ™ BPC Scan - O3 KK-r002.d" 200 V] ESI

-ESI Scan (rt: 1.8408, 1.9427-2.0446 min, 5 scans) Frag=200.0V O3 KK-r002.d

x

-

[=]
B

339.0950 497.3958

109.0325

655.4047

" TN

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 &00 850 900 950
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

188.9907

O =N W OO~

(A)
Sekil 4.4 Kirmizi kantaron LC/MS analizi pikleri (A) Pik 1 (B) Pik 2 (C) Pik 3 (D) Pik 4 (E)
Pik 5 (F) Pik 6 (G) Pik 7 (H) Pik 8 (1) Pik 9 (i) Pik 10 (J) Pik 11 (K) Pik 12 (L) Pik 13 (M) Pik
14 (N) Pik 15 (0) Pik 16 (O) Pik 17(devami)
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SpectrUm Souros Fragmentor Woltage Collision Frergy Tonization Mode
Peak (23 in "= BRC Scan - 03 KK-mM02.d" 200 i ESI

x10 5 [-ESI Scan (rt: 20785 min) Frag=200.0% O3 KK-r002.d
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Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Tonization Mode
Peak (3) in "- BPC Scan - 03 KK-r002.d" 200 1] ESI
x10 5 |-ESI Scan (rt: 2.2316, 2.3339-2.3595 min, 3 scans) Frag=200.0V O3 KK-r002.d
2.51 503.1679
2.
355.3307
1.51 273.0470

14
165.0602

641.2029 T 927.2742
TR o | H“ o

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

0.54

(C)
Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
Peak (4) in "~ BPC Scan - 03 KK-r002.d" 200 0 ESI
%10 5 |-ESI Scan (rt: 2.3595-2.5026 min, 12 scans) Frag=200.0V O3 KK-r002.d
3. 383.3628
2.51 477.1515
3
1.5
14
165.0602 2730472 293 5304
0.5 L ﬂ 621.4511 ' 927.2727
Ll Lo . e

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

(D)
Sekil 4.4 Kirmizi kantaron LC/MS analizi pikleri (A) Pik 1 (B) Pik 2 (C) Pik 3 (D) Pik 4 (E)

Pik 5 (F) Pik 6 (G) Pik 7 (H) Pik 8 (1) Pik 9 (i) Pik 10 (J) Pik 11 (K) Pik 12 (L) Pik 13 (M) Pik
14 (N) Pik 15 (O) Pik 16 (O) Pik 17(devami)
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Spectrum Sourcs Fragmentor Voltage Collizion Energy Tonization Mode
Peak (5) in °- BPC Scan - 03 KK-r02.4" 200 i EST

x10 5 [-ES| Scan (i 2.7597-2.7680 min, 2 scans) Frag=200.0% O3 KK-r002.d
1.61 535 1577
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(E)
SPECTrUm SOURe Fragneentor Voltage Collision Energy Tomization Mode
Peak () in "= BPC Scan - 03 KK-ri02.d" 200 1] ESI
10 5 [-ES| Scan (r: 2.9763-2.7929 min, 3 scans) Frag=200.0% 03 KK-r002.d
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(F)
SPeCtrum Souroe Fragmentor Viltage Collision Energy Tonization Mode
Peak (7 In " BPC Scan - 03 KK-ro02.d4” 200 o ESI
win B [-ESI Scan (mt 3.2988-3.3237 min, 4 scans) Frag=200.0% O3 KK-r002.d
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(G)
Sekil 4.4 Kirmizi kantaron LC/MS analizi pikleri (A) Pik 1 (B) Pik 2 (C) Pik 3 (D) Pik 4 (E)

Pik 5 (F) Pik 6 (G) Pik 7 (H) Pik 8 (1) Pik 9 (i) Pik 10 (J) Pik 11 (K) Pik 12 (L) Pik 13 (M) Pik
14 (N) Pik 15 (O) Pik 16 (O) Pik 17(devami)
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Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Tonization Mode
Peak (8) in "~ BPC Scan - 03 KK-r002.d" 200 0 ESI

%10 5 |-ESI Scan (rt: 3.3237-3.4066 min, 11 scans) Frag=200.0V O3 KK-r002.d
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(H)
Spactrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
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Sekil 4.4 Kirmizi kantaron LC/MS analizi pikleri (A) Pik 1 (B) Pik 2 (C) Pik 3 (D) Pik 4 (E)
Pik 5 (F) Pik 6 (G) Pik 7 (H) Pik 8 (1) Pik 9 (i) Pik 10 (J) Pik 11 (K) Pik 12 (L) Pik 13 (M) Pik
14 (N) Pik 15 (0) Pik 16 (O) Pik 17(devami)
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Spectrum Sourcs Fragmasntor Vol tage Cadllision Emargy Tonization Mode
Peak (11} in *- BPC Scan - O3 KK-r002.d° 200 n ESI

x10 5 |-ES! Scan (ri: 3.9705 min) Frag=200.0V O3 KK-r002.d
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Spectrum Soure Fragmeentor Voltage Collision Energy Tonization Mode
Peak (13} In "~ BRC Scan - 03 KK-r002.d" 200 0 ESI
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(L)
Sekil 4.4 Kirmizi kantaron LC/MS analizi pikleri (A) Pik 1 (B) Pik 2 (C) Pik 3 (D) Pik 4 (E)

Pik 5 (F) Pik 6 (G) Pik 7 (H) Pik 8 (1) Pik 9 (i) Pik 10 (J) Pik 11 (K) Pik 12 (L) Pik 13 (M) Pik
14 (N) Pik 15 (O) Pik 16 (O) Pik 17(devami)

39



Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
Peak (14) in "- BPC Scan - 03 KK-r002.d" 200 0 ESI

x10 5 [-ESI Scan (rt: 4.6672-4.6838 min, 3 scans) Frag=200.0V 03 KK-r002.d
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Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
Peak (16) in "~ BRC Scan - O3 Kk-ri02.d” 200 1] ESl
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Sekil 4.4 Kirmizi kantaron LC/MS analizi pikleri (A) Pik 1 (B) Pik 2 (C) Pik 3 (D) Pik 4 (E)

Pik 5 (F) Pik 6 (G) Pik 7 (H) Pik 8 (1) Pik 9 (i) Pik 10 (J) Pik 11 (K) Pik 12 (L) Pik 13 (M) Pik
14 (N) Pik 15 (O) Pik 16 (O) Pik 17(devami)
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Spectrum Sourca Fragmentor Voltage Collision Energy lonization Mode
Peak (17} in °- BPC Scan - OF KK-rD02.d* 00 0 ESI

w10 4 |-ESI Scan (M 4.9400-4.9492, 50487 min, 3 scans) Frag=200.0v O3 KK-r002.d
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(0)

Sekil 4.4 Kirmizi kantaron LC/MS analizi pikleri (A) Pik 1 (B) Pik 2 (C) Pik 3 (D) Pik 4 (E)
Pik 5 (F) Pik 6 (G) Pik 7 (H) Pik 8 (1) Pik 9 (i) Pik 10 (J) Pik 11 (K) Pik 12 (L) Pik 13 (M) Pik
14 (N) Pik 15 (0) Pik 16 (O) Pik 17

4.4.3 Mavi Kantaron LC/MS Analizi

Kirmizi kantaron LC/MS analizi pikleri sekil 4.5’te belirtilmistir. Bu analiz hiperisin ve
hiperforin tayini icin yapiimistir. Fakat analiz sonuclarina gore hiperisin ve hiperforin
bilesenlerinin  etkinliginin dldstk oldugu gozlemlenmistir. Kirmizi kantaronun
etkinliginin, literatlir calismalari ile kiyaslanarak 190 m/z 265 m/z araliginda bulunan p-

kumarik asit bilesigi sayesinde olabilecegi sonucuna varilmistir [44],[45].
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50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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Sekil 4.5 Mavi kantaron LC/MS analizi pikleri (A) Pik 1 (B) Pik 2 (C) Pik 3 (D) Pik 4 (E) Pik
5 (F) Pik 6 (G) Pik 7 (H) Pik 8 (1) Pik 9 (i) Pik 10 (J) Pik 11 (K) Pik 12 (L) Pik 13(devami)
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Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Tonization Mode
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Sekil 4.5 Mavi kantaron LC/MS analizi pikleri (A) Pik 1 (B) Pik 2 (C) Pik 3 (D) Pik 4 (E) Pik
5 (F) Pik 6 (G) Pik 7 (H) Pik 8 (1) Pik 9 (i) Pik 10 (J) Pik 11 (K) Pik 12 (L) Pik 13(devami)
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Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy lonization Mode
Peak (5] in "= BPC Scan - 0F ME-n003-mod.d” 200 0 ESI
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4.5 Krem Formiilasyonu Sonuglari

Krem formiulasyonlari sonucunda; %5, %15’lik sari, kirmizi, mavi kantaron ekstresi ve
kombinasyonlarini iceren 14 tane krem ve bitki ekstresi icermeyen plasebo krem

olmak lizere toplamda 15 adet krem olusturulmustur. Uretilen krem &érnekleri Sekil

4.6’da belirtilmistir.

Sekil 4.6 Uretilen krem érnekleri

4.6 Antibakteriyel Test Sonuglari

Elde edilen ekstrelerin ve Uretilen kremlerin antibakteriyel aktivitelerine bakilarak
ekstrelerin ve kremlerin yara bakiminda kullanimi ile ilgili potansiyeli
degerlendirilmistir. Sekil 4.7’de sari, kirmizi ve mavi kantaron ekstrelerinin, E.coli ve
S.aureus kulturleri Gizerindeki inhibisyon zon olusum etkileri, Sekil 4.8, 4.9, 4.10 ve
4.11'de ise kirmizi, sari, mavi kantaron ekstresi ve kombinasyonlarindan olusan
kremlerin, E.coli ve S.aureus kiltlrleri Gzerindeki inhibisyon zon olusum etkileri

gosterilmistir.

Ekstrelerin ve kremlerin E.coli ve S.aureus ekimi yapilmis besiyerlerinde olusturdugu
inhibisyon ¢aplari 6lglilmugstlr. Cizelge 4.4’te sari, kirmizi ve mavi kantaron
ekstrelerinin, Cizelge 4.5 ve 4.6’da ise kirmizi, mavi, sari kantaron ekstresi ve
kombinasyonlarindan olusan kremlerin, E.coli ve S.aureus bakterileri (izerinde

olusturdugu inhibisyon zonlarinin g¢api 6l¢iim sonuglari belirtilmistir.
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(B)

Sekil 4.7 (A) Sivi ekstrelerin S.aureus Gzerine etkisi (B) Sivi ekstrelerin E.coli lizerine
etkisi
Sekil 4.7°de kirmizi, sari ve mavi kantaron ekstrelerinin besiyerlere ekim sonuglari

gosterilmistir. Kontrol grubu olarak Ampicilin (Amp) antibiyotik diski kullaniimistir.

Sekil 4.7 (A)'da S.aureus bakterisine karsi mavi kantaron ekstresinin, sari ve kirmiz
kantaron ekstrelerine karsi daha ylksek antibakteriyel etkiye sahip oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica kontrol grubu olan Amp diskine oranla mavi kantaron ekstresi

daha yiksek etkiye sahiptir.

Sekil 4.7 (B)'de E.coli bakterisine karsi kirmizi kantaron ekstresinin, mavi ve sari

kantaron ekstrelerine kiyasla daha yiksek etkiye sahip oldugu gozlemlenmistir. Sivi
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ekstrelerin olusturdugu etkiler g6z onlinde bulunduruldugunda mavi ve kirmizi
kantaron ekstrelerin, sari kantaron ekstresine gére daha etkin antibakteriyel aktiviteye

sahip oldugu sonucuna varilmistir.

(B)

Sekil 4.8 (A) Kirmizi kantaron ekstresi ve ekstre iceren kremler ve plasebo kremin
S.aureus Uzerine etkisi (B) Kirmizi kantaron ekstresi ve ekstre iceren kremler ve plasebo
kremin E.coli Gizerine etkisi

Sekil 4.8'de kirmizi kantaron ekstresi ve ekstre iceren kremler ve plasebo kremin

S.aureus ve E.coli bakterileri tizerindeki etkileri gosterilmistir.

Sekil 4.8 (A)'da kirmizi kantaron ekstresinin S.aureus bakterisine karsi etkili oldugu,

ancak %5 ve %15’lik kremlerin etkili olmadigi gdzlemlenmistir.
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Sekil 4.8 (B)'de kirmizi kantaron ekstresi, %5 ve %15’lik kremlerin E.coli bakterisine
karsi etkili oldugu gozlemlenmistir. %15’lik krem %5lik kreme, %5’lik krem ise kantaron
ekstresine gore daha ylksek antibakteriyel etkiye sahiptir. Sonug¢ olarak kirmizi
kantaron ekstresi ve %5, %15’lik kremlerin, S.aureus’a kiyasla E.coli'de daha etkili

antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu gézlemlenmistir.

Sekil 4.9 (A) Mavi kantaron ekstresi ve ekstre iceren kremler ve plasebo kremin
S.aureus Uzerine etkisi (B) Mavi kantaron ekstresi ve ekstre iceren kremler ve plasebo
kremin E.coli Gizerine etkisi
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Sekil 4.9’da kirmizi kantaron ekstresi ve ekstre iceren kremler ve plasebo kremin
S.aureus ve E.coli bakterileri lizerindeki etkileri gosterilmistir. Sekil 4.9 (A)'da mavi
kantaron ekstresinin S.aureus bakterisine karsi etkili oldugu, ancak %5 ve %15’lik
kremlerin etkili olmadigi gozlemlenmistir. Sekil 4.9 (B)’de mavi kantaron ekstresi, %5 ve
%15’lik kremlerin E.coli bakterisine karsi etkili oldugu goézlemlenmistir. %15’lik krem
%5lik kreme, %5’lik krem ise kantaron ekstresine gore daha yiksek antibakteriyel
etkiye sahiptir. Sonuc¢ olarak mavi kantaron ekstresi ve %5, %15’lik kremlerin,
S.aureus’a kiyasla E.colide daha etkili antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu

gozlemlenmistir.

(B)

Sekil 4.10 (A) Sari kantaron ekstresi ve ekstre iceren kremler ve plasebo kremin
S.aureus Uzerine etkisi (B) Sari kantaron ekstresi ve ekstre iceren kremler ve plasebo
kremin E.coli Gizerine etkisi
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Sekil 4.10’da sari kantaron ekstresi ve ekstre iceren kremler ve plasebo kremin
S.aureus ve E.coli bakterilerinin gelisimi UGzerindeki etkileri gosterilmistir. Sekil 4.9
(A)’da sari kantaron ekstresinin, S.aureus bakterisi iceren besiyerinde inhibisyon zonu
olusturdugu, ancak %5 ve %15’lik kremlerin etkili olmadigi gézlemlenmistir. Sekil 4.9
(B)'de sari kantaron ekstresinin E.coli bakterisi iceren besiyerinde inhibisyon zonu
olusturdugu, %15’lik kremin daha kiiglik capa sahip bir inhibisyon zonu olusturdugu,

%5’lik kremin ise etkiye sahip olmadigi gézlemlenmistir.

(B)

Sekil 4.11 (A) Sari-kirmizi, mavi-sari, kirmiz-mavi ve kirmizi-mavi-sari ekstreleri iceren
kremler ve plasebo kremin S.aureus Uizerine etkisi (B) Sari-kirmizi, mavi-sari, kirmiz-
mavi ve kirmizi-mavi-sari ekstreleri iceren kremler ve plasebo kremin E.coli (izerine

etkisi
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Sekil 4.11’de sari-kirmizi, mavi-sari, kirmiz-mavi ve kirmizi-mavi-sari ekstreleri iceren

kremler ve plasebo kremin S.aureus ve E.coli bakterileri Uzerindeki etkileri

gosterilmistir.

Sekil 4.11 (A) incelendiginde %5 ve %15’lik mavi-kirmizi ekstre, %5’lik mavi-sari ve sari-
kirmizi ekstre iceren kremlerin S.aureus bakterisi iceren besiyerinde inhibisyon zonu
olusturdugu gozlenmemistir. Sekil 4.11 (B) incelendiginde %5 ve %15’lik kirmizi-mavi
kantaron ekstresi iceren kremlerin ve %5’lik mavi-sari ekstresi iceren kremin E.coli

Uzerinde antibakteriyel etkinlige sahip oldugu kanisina varilmistir.

4.6.1 inhibisyon Capi Olgiim Sonuglari

inkiibasyon sonucunda E.coli ve S.aureus iceren besiyerlerde olusan inhibisyon zonu

caplari 6lgilmustir. Sonuglar Cizelge 4.4, Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.6’da belirtilmistir.

Cizelge 4.4 Mavi, kirmizi ve sari kantaron ekstrelerinin inhibisyon zonu capi 6lcim

sonuglari
E.coli S.aureus
Mavi Kantaron Ekstresi 8.2mm=0.5 16.9mm=0.8
Kirmizi Kantaron Ekstresi 12mm=0.7 7.4mm=0.7
Sari Kantaron Ekstresi 9.7mm=0.8 6.9mm=0.6
Ampicilin 17.1mm=0.6 15.8mm=0.8

Cizelge 4.5 Sari, kirmizi ve mavi kantaron ekstresi iceren kremlerin inhibisyon zonu c¢api
Ol¢clim sonucglari

E.coli S.aureus
%100 sivi %15 sivi %5 sivi %100 sivi | %15 %5
SIvi SIvi
Sari 9.7mm=0.5 = = 9.8mm+0.9 = =
Kirmizi | 11.9mm0.7 | 12.1mm=0.5 | 13.2mm+0.9 | 3mm=0.6 - -
Mavi 7.4mmz0.6 | 10.5mm+0.7 | 2mm+0.6 | 10mm=0.5 - -
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Cizelge 4.6 Kirmizi-mavi, mavi-sari, sari-kirmizi ve kirmizi-mavi-sari ekstreleri iceren
kremlerin inhibisyon zonu capi 6lciim sonuglari

Kirmizi-mavi %5 12.3mm=0.5 %5 9.7mm+0.7

%15 12mm+0.7 %15 12mm=0.6

Sari-kirmizi %5 - %5 -

%15 - %15 -
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BOLUM 5

SONUC VE ONERILER

5. Sonuglar ve Oneriler

Ulkemizden toplanan sari, kirmizi ve mavi kantaron bitkileri, sokslet ekstraksiyon
yontemi kullanilarak ekstrakte edilmistir. Elde edilen ekstrelerin hiperisin ve hiperforin
bilesenleri, LC/MS analiz yontemi kullanilarak belirlenmistir. Sari kantaron
ekstresindeki hiperisin ve hiperforin bilesenleri degerlerinin, mavi ve kirmizi kantaron
degerlerine kiyasla daha yiksek oldugu sonucuna varilmistir. Balmumu, zeytinyagi,
gliserol, glikolik asit maddeleri, krem formilasyonunda kullanilmak (izere tercih
edilmistir. %5 ve %15 kantaron ekstreleri icerecek sekilde 14 adet ve kantaron ekstresi
icermeyen kontrol grubu olan bir adet plasebo krem Uiretilmistir. Agar kuyu diflizyon ve
disk difiizyon yontemi kullanilarak sivi ekstrelerin ve krem 6rneklerinin antibakteriyel
etkinlikleri, E.coli ve S.aureus bakterileri kullanilarak test edilmistir. Olusan inhibisyon
caplarn Olglilmustlr. Bu 6lgimler sonucunda mavi ve kirmizi kantaron ekstresi ve
ekstreleri iceren 2'li kombinasyon kremlerinin, sari kantaron ve diger
kombinasyonlardan olusan kremlere kiyasla daha etkin antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugu goézlemlenmistir. %15 konsantrasyonunda mavi kantaron ve kirmizi kantaron
ekstresi iceren kremin, %5 konsantrasyonundaki kreme gore daha yiiksek bir
potansiyel olusturdugu gorilmektedir. Ayrica %5 lik ve %15 lik mavi-kirmizi, %5 lik ve
%15 lik mavi-sari kantaron ekstresi iceren kremlerin de antibakteriyel etkilerinin varligi

gozlemlenmistir.

Literatirde yapilan ¢ogu calismada sari kantaronun sergiledigi antibakteriyel 6zellikler

Uzerinde durulurken mavi ve kirmizi kantaronla ilgili az sayida ¢alisma yapilmis, sari
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kantaronun diger kantaron cesitlerine kiyasla daha aktif rol oynadigi ile ilgili
¢ikarimlarda bulunulmustur. Literatire yeni katki olarak bu c¢alismada, E.coli ve
S.aureus bakterilerinin her ikisinde de mavi ve kirmizi kantaron ekstrelerinin, sari
kantaron ekstresine gore daha yliksek antibakteriyel aktivite sergiledigi
gozlemlenmistir. Literatlirde sinirh sayida yapilan antibakteriyel testler sonucunda,
mavi kantaron ekstresinin, S.aureus bakterisine karsi etkili olup E.coli bakterisi
Uzerindeki antibakteriyel etkinliginin disik oldugu ile ilgili bilgi verilmistir [46]. Bu tez
calismasinda mavi kantaron ekstresinin, S.aureus’a ek olarak E.coli’'ye karsi da etkili
oldugu sonucuna varilmistir. Kirmizi kantaron ekstresinin antibakteriyel etkinliginin

S.aureus bakterisine kiyasla E.coli’de daha yuksek oldugu gézlemlenmistir.

Literatirde bulunan c¢alismalarda sari kantaron ekstresinin sahip oldugu ylksek
antibakteriyel 6zelliklerden bahsedilirken bu g¢alismada literatiire katki olarak kirmizi ve
mavi kantaron ekstrelerinin sergiledigi antibakteriyel etkinlik daha yuksektir. Bu
sonuclar g6z 6ninde bulunduruldugunda antibakteriyel etkinlik bakimindan hem E.coli
hem de S.aureus ekimi yapilan besiyerlerde kirmizi ve mavi kantaron ekstreleri sari

kantaron ekstresinin alternatifi olacaktir.

Sonug olarak kirmizi ve mavi kantaron ekstrelerinin, %5 ve %15 konsantrasyonlarinda
mavi kantaron, %5 ve %15 konsantrasyonlarinda kirmizi kantaron, mavi-kirmizi
kantaron, mavi-sari kantaron ekstresi iceren kremlerin kozmetik sektérde kullanimi igin
bir potansiyel olusturabilecegi sonucuna varilmistir. Sivi ekstrelerin sergiledigi
antibakteriyel 6zelligin kremlere gbre daha etkili oldugu gozlenmistir. Bunun nedeni
krem formilasyonunda, ekstrenin krem icinde absorbe olup, yeterli miktarda difiize
olamamasidir. Dolayisiyla ileriki calismalarda kreme alternatif olarak mavi ve kirmizi
kantaron ekstresi icerikli tonik ve benzeri bir kozmetik Griin gelistirilebilir. Bundan
sonraki calismalarda antibakteriyel etkinlik sergileyen mavi, kirmizi, mavi-kirmizi
kantaron ekstreleri iceren kremlerin gelistirilip, hayvan yara modellenmesi lzerindeki
etkinliginin incelenmesi ve kreme alternatif olarak kirmizi, mavi kantaron ekstresi

iceren tonik gibi likit bazh kozmetik Griinlerinin formile edilmesi hedeflenmektedir.
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