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22 SUBAT 2025 CUMARTESI

08:30-09:00 KAYIT

AGILIS KONUSMALARI 09:00-09:30

PROF. DR. ADEM AKGAKAYA - FITOTERAPI DERNEG] BASKANI

DR. ESRA KARABAL - GETAT DAIRE BASKANLIGI
PROF.DR.OSMAN SAGDIG - YTU KiMYA VE METALURJI MUHENDISLIG DEKANI
ECZ. SEKER PINAR OZCAN - /STANBUL ECZACI ODASI BASKANI

Y. ZIR. MUH. SUAT PARILDAR - [STANBUL iL TARIM VE ORMAN MUDURU
PROF.DR. RUMEYZA KAZANCIOGLU - BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITES] REKTORU
PROF. DR. EYUP DEBIK - YILDIZ TEKNIK UNIVERSITESI REKTORU
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09:30-09:50 GIDA GUVENLIGI VE TAKVIYE EDICi GIDALAR

Y. ZIR. MUH.SUAT PARILDAR

09:50-10:10 BiTKISEL GIDALARDA BULUNAN FITOTERAPiI AJANLARI VE FONKSIYONEL BILESENLER
PROF.DR.OSMAN SAGDIC

10:10-10:30 DiYABET TEDAViSINDE BESLENME VE FITOTERAPI
DR. UMIT AKTAS

10:30-10:50 BITKISEL URUNLERIN FORMULASYON STRATEJiSI
PROF.DR. YILDIZ 0ZSOY

10:50-11:10 TURKIYE'DE FITOTERAPININ GUNCEL DURUMU VE DS0O 2025-2034 STRATEJIK PLANINDA FITOTERAPI
DR.MEHMET ZAFER KALAYCI

11:20-11:35 KAHVE ARASI QJ

LONGEVITY: NASIL UZUN YASANIR? - MODERATOR: PROF. DR. 0GUZ OZTURK

11:35-11:55 LONGEVITY: DOGRU BESLENME
UZM. DR. EYYUB YILMAZ

11:55-12:15 LONGEVITY: SPORUN ONEMI
UZM. DYT. [ZEM DENiZ

12:15-12:35 LONGEVITY: DUSUNCE VE MEDITASYONUN TEDAVIDEKi YERI &
AYSE TOLGA

12:35-12:55 LONGEVITY ADINA KADIN VE ERKEKTE EN GUGLU HAMLE: HORMON REPLASMANI
OP.DR. MUSTAFA ATASOY

13:05-14:05 OGLE YEMEGI P

FITOTERAPI KLINIK UYGULAMALARI I: HANGI BITKILER NEDEN UYGULUYORUM?

MODERATOR: PROF. DR. MURAT KARTAL
14:05-14:25 BITKILERIN DILI VE BALIKESIR AROMATERAPI FESTIVALI

NAZIM TANRIKULU
14:25-14:45 STANDARDIZE BiTKISEL HAMMADDE URETiMi: TURKIYE'NIN DOGAL GUCUNU KESFETMEK
PROF. DR. MURAT KARTAL
14:45-15:05 GIDA, SAGLIK VE KOZMETIK ENDUSTRISINDE YESIL TEKNOLOJi SUPERKRITIK CO2 EKSTRAKSIYONU
DR. ECZ. ABDULLAH LEVENT ALPARSLAN
15:05-15:25 DIKKAT EKSIKLiGi VE HIPERAKTIVITE BOZUKLUGUNDA FITOTERAPI: HANGI TAKVIYELERI NEDEN UYGULUYORUM?
UZM. DR. SEYMA ILHAN
15:25-15:45 OSMANLI’'DA BiTKILERLE TEDAVI
PROF. DR. AYTEN ALTINTAS
15:45-16:05 GiS HASTALIKLARINDA FiTOTERAPI: HANGI BITKILERI NEDEN UYGULUYORUM?
PROF. DR. ADEM AKCAKAYA
16:05-16:25 CURCUMINi HANGi HASTALIKLARDA NASIL KULLANIYORUM?
DR. METIN TURAN
16:25-16:45 KANSER TEDAVISINE YENi YAKLASIM: POLIFENOLLER iLE COKLU HEDEFE YONELIK TEDAVI MUMKUN MU?
PROF.DR. 0GUZ OZTURK

16:55-17:10 KAHVE ARASI P

AROMATERAPI: PRATIK UYGULAMALAR - MODERATOR: PROF.DR. FATIH DEMIRCI

17:10-17:30 ECZANEDE KLINiK AROMATERAPI UYGULAMALARI: PRATIK UYGULAMALAR
UZM. ECZ. SEVIL AGALAR ALTINEL

17:30-17:50 PEDIATRIDE AROMATERAPiI UYGULAMALARI
DOC. DR. NEVIN KURT

17:50-18:10 PSIiKiYATRIK HASTALIKLARDA AROMATERAPI: PRATIK UYGULAMALAR
UZM.DR. AHMET YASSA

18:10-18:30 GUVENLI KLiNIK AROMATERAPI UYGULAMALARI
PROF.DR. FATIH DEMIRCI

1.0TURUM

3.0TURUM

4.0TURUM

18:40-20:20 BILDIRI SUNUMLARI

UYGULAMA ATOLYELERI - MODERATOR: PROF. DR. MURAT KARTAL

18:20-21:20 AROMATERAPI ATOLYESI
PROF. DR. MURAT KARTALDR.
ECZ. ESIN ERCIN
PROF. DR. EVREN ALGIN YAPAR
MEHMET ALI ALTIOKKA

WORKSHOP
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23 SUBAT 2025 PAZAR

08:30-09:00 BILDIRILER
FITOTERAPI KLINIK UYGULAMALARI II: HANGI BITKILERI NEDEN UYGULUYORUM? -

MODERATOR: DOC. DR. AYNUR ARSLAN
09:00-09:20 UROLOJIK HASTALIKLARDA FITOTERAPI: HANGI BITKILERI NEDEN UYGULUYORUM?
PROF.DR. EMIN 0ZBEK
09:20-09:40 KADIN HASTALIKLARINDA FITOTERAPI: HANGI BITKILERi NEDEN UYGULUYORUM?
@

OP.DR. SULE SELMAN
09:40-10:00 DIYABETTE FITOTERAPI: HANGI BiTKILERI NEDEN UYGULUYORUM?
DOG. DR. AYNUR ARSLAN
10:00-10:20 GOCUKLARDA TAKVIYE EDICi GIDA TUKETiMi VE GUVENLIGI
PROF.DR. SEMRA SARDAS
10:20-10:40 NOROLOJIK HASTALIKLARDA FiTOTERAPI
PROF. DR. GULAGTI TOPCU

~10:50-11:05 KAHVE ARASI P
KANSERDE FITOTERAPOTIK UYGULAMALAR - MODERATOR: PROF. DR. AYGEN TURKMEN
11:05-11:25 KANSERIN ONLENMESIi VE TEDAViSINDE DOGAL URUNLER VE ETKEN MADDELERiNiN ROLU

PROF. DR. ABDURRAHIM KOGYIGIT _ .
11:25-11:45 KANSERDEN KORUNMA VE TEDAVIDE FITOTEAPi VE FONKSIYONEL GIDALAR

UZM. DR. ELIF GUVELOGLU . _
11:45-12:05 KANSER TEDAViSINDE FITOTERAPi HANGi ASAMADA UYGULANMALI ?

PROF.DR.DIDEM TASTEKIN o
12:05-12:25 OZONTERAPI VE KANSER

PROF. DR. AYGEN TURKMEN R : R o
12:25-12:45 D VITAMINi EKSIKLIGINDE GENETIGIN VE EPIGENETIGIN ONEMI VE D VITAMINi EKSIKLi&i KANSER iLi§KiSi
DOG.DR.GULSEN MERAL

12:45-13:15 CEKIiLiS KURASI VE ACIKLANMASI

13:15-14:15 OGLE YEMEGI (P

KOZMETIKTE DOGAL YAKLASIMLAR- MODERATOR: DOG. DR. YASEMIN BUDAMA KILING

14:15-14:35 ATOPiK DERMATITTE BiTKi EKSTRELERi VE KOZMETIK FORMULLER
PROF. DR. MURAT TURKOGLU

14:35-14:55 KOZMETIKTE DOGAL YAKLASIMLAR: GUVENLIK VE TOKSIiKOLOJi
PROF. DR. AHMET AYDIN

14:55-15:15 KOZMETIKLERDEKi ENDOKRIN BOZUCU KiMYASALLARIN ETKILERI

DR. DIDEM GULMEZ

15:15-15:35 FITOKOZMESOTIKLER
PROF. DR. EVREN ALGIN YAPAR

15:35-15:55 KOZMETIKTE DOGAL YAKLASIMLAR: BITKISEL BILESENLER iCEREN NANOFORMULASYON UYGULAMALARI
DOC. DR. YASEMIN BUDAMA KILING

16:05-16:40 KAHVE ARASI -

FITOTERAPI VE KOZMETIKTE IV UYGULAMALAR - MODERATOR: DR. RIDVAN YILDIZ ( )

o
D
16:40-17:00 GEGMISTEN GUNUMUZE PARENTERAL FITOTERAPOTIK UYGULAMALAR
DR. RIDVAN YILDIZ
o
o

17:00-17:20 CURCUMININ IV UYGULAMA PROTOKOLU
DR. SERDAR 0ZGUG

17:20-17:40 ESTETIK VE KOZMETIKTE IV UYGULAMALAR
DR. ASLI SIMSEK AZLAR

18:10-18:30 DiSBiYOZISTE TERAPOTIK BESLENME
DOGC.DR. HAKAN GUVELI

18:30-18:50 PREBIYOTIKLER, PROBIYOTIKLER VE POSTBIYOTIKLERIN KLINIKTE KULLANIM ALANLARI
DOC.DR. HILAL OZKAYA

MIKROBIYOTA VE SAGLIK - MODERATOR: PROF. DR. MELTEM YALINAY %
17:50-18:10 ALERJi YONETiIMINDE PROBIYOTIKLER
PROF. DR. MELTEM YALINAY

19:00-19:20 KAPANIS KONUSMASI



18:40-20:20 BiLDiRi SUNUMLARI

18:40-18:45 KURKUMIN VE NAR EKSTRESININ KARACIGER YAGLANMASI VE FONKSIYONU UZERINDEKi ETKiSININ DEGERLENDIRILMESI
DERYA EGELI YILMAZ, ADEM AKCAKAYA, GULAGTI TOPGU

18:50-18:55 KURESEL PAZARDA BITKISEL URUNLERIN SATISINA YONELIK PAZARLAMA STRATEJISI
ZEYNEP GGRMEZOGLU

19:00-19:05 ARONYA MEYVELERINIiN KARACIGER HASTALIKLARININ TEDAViSINDE KULLANIM POTANSIYELINiN RASYONEL FITOTERAPi YAKLASIMIYLA
INCELENMESI
CIGDEM BILGI

19:10-19:15 Gentiana olivieri Griseb. BITKiSINiN, TOTAL FLAVONOID, TOTAL FENOLIK, TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITESININ (TAK) DEGERLENDIRILMESI
FATMA DENiZ

19:20-19:25 FITOTERAPI AJANLARI VE FONKSIYONEL BILESENLERIN GIDALARDA KULLANIMI
OSMAN SAGDIGA, CANAN YAGMUR KARAKAS

10:30-19:35 TIBBi AMAGLI PARFM KULLANIMI: ANTIiK DONEMDEN MODERN FARMAKOLOJIYE PANORAMIK BiR BAKIS
RANA BABAG GELEBI

19:40-19:45 Ganoderma Lucidum (Reishi) MANTARININ FITOTERAPIDEKI YERI
TURKER YARDAN

19:50-19:55 LONGEVITY VE FITOTERAPI
GUZIDE ZEHRA DiSLi YAZAR

20:00-20:05 METABOLIK FIiLEKSIBILITE iLE METABOLIK HASTALIKLAR TEDAVi EDILIR Mi?
YETER KOSE

20:10-20:15 YOGUN BAKIM HASTALARINDA SARI KANTARON YAGININ CiLT NEMINE ETKiSi
AYSENUR GZENG KOLUTEK, GULER BALCI ALPARSLAN, MELEK GZBENLI

20:20-20:25 BIYOTEKNOLOJi VE GUZELLIK: BiTKi HUCRELERINDEN ELDE EDILEN EKSOZOM BENZERi NANOPARTIKULLERIN KOZMETIKTEKi GUCU
ZUBEYDE MERVE KALA, MELEK ASLAMACI, ESMANUR KUZUCU, SEMRA SARDAS

20:30-20:35 MiGREN TEDAViSiNDE KULLANILAN BiTKiSEL URUNLER
LEYLi CAN AYNAL , ESRA KUPELI AKKOL

20:40-20:45 YENi NESIL KOZMETiK PEPTIDLERIN (VIALOX VE LEUPHASYL) MATRIKS METALLOPROTEINAZ VE SiRTUIN ENZiM ETKILERINiN ARASTIRILMASI
DILAN AKHAN, BiL GE BICAK, SERDA KECEL GUNDUZ

20:50-20:55 KEDi NANESi (NEPETA CALARIA) ESANSIYEL YAGI YUKLU PLGA NANOPARTIKULLERININ SENTEZi, KARAKTERIZASYONU VE iN VITRO ANTi-
KANSER AKTiVIiTESININ iNCELENMESI
BERFIN BINGUL., 0ZAN BARIS KURTUR, ILKNUR DAL , BURCU ARSLAN ONURER , NESRIN KARABATAK , YESIM KARAHAN, YASEMIN BUDAMA KILING

21:00-21:05 NEFROLITIAZiS TEDAVISi iGiN BiTKi EKSTRESI IGEREN NANOFORMULASYON GELISTIiRILMESI, iN VITRO HUCRE KULTURU MODELINDE
ETKINLIiGININ VE GUVENLIGININ DEGERLENDIRILMESI

YASEMIN BUDAMA-KILING, MURAT KARTAL, GULAGTI TOPGU, RUMEYZA KAZANCIOGLU, YILDIZ ERGINER, YESIM KARAHAN, BERFIN BINGUL, ILKNUR DAL, NESRIN
KARABATAK, OZAN BARIS KURTUR, EBRAR INAL, SEYMA ULUSOY, IRMAK ALEV

21:10-21:15 URTICA DiOiCA L. EKSTRESI IGEREN NANOFORMULASYON URETiMi VE ANDROJENIK ALOPESi TEDAViSINDE KULLANIMININ
DEGERLENDIRILMESI
OZAN BARIS KURTUR, YASEMIN BUDAMA-KILING, HATICE AKBAL INAN, MURAT KARTAL

21:20-21:25 KRONiK YARA TEDAVIiSINDE KULLANILMAK UZERE TERAPOTIK BILESIK YUKLU OLEOZOM TASARIMI
BERFIN BINGUL, UMAY SEVGI VARDAR, MUNEVVER BEYZA KARABIYIK, GMER SAID TOKER, YASEMIN BUDAMA KILING

21:30-21:35 ROSMARINIK ASIT YUKLU MOF TEMELLI NANOPARGACIKLARIN SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE iN VITRO ANTIKANSER ETKINLIGININ
BELIRLENMESI
YUCEL TAHA USA, 0ZAN BARIS KURTUR, TOLGA ZORLU, YASEMIN BUDAMA KILING




Migren Tedavisinde Kullanilan Bitkisel Uriinler

Leyli Can AYNAL"?, Esra KUPELi AKKOL®

"Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Néroloji Klinigi, 06170, Yenimahalle, Ankara
2 Ankara Universitesi, Saglik Bilimleri Enstittisd, Sinir Bilim Anabilim Dali, 06230, Altindag,
Ankara; [caynal@ankara.edu.tr
SGazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali, 06330, Etiler, Ankara;
esrak@gazi.edu.tr
Bas agrisi, hemen hemen herkesin hayatinin bir doneminde deneyimledigi oldukga yaygin bir

durumdur. Bas agrilan gcogunlukla iyi huylu olsa da tekrarlayan ataklar halinde gelistiginde
kisilerin yagam kalitelerini ve Gretkenliklerini azaltarak finansal kayiplara yol agmakta ve kiresel
bir yik olusturmaktadir . Agriyi, periferik ve merkezi sinir sisteminin birgok bolgesinde meydana
gelen multifaktoriyel karmasik bir nérobiyolojik deneyim olarak gérmek dnemlidir (1) . Altta
yatan belirli bir nedeni olmayan primer bas agrilarindan biri olan migren, ataklar halinde ortaya
cikan, 4 ila 72 saat arasinda suren, genellikle bagin bir yarisinda hissedilen, kiginin is glicinu
azaltan, fiziksel aktivite ile siddeti artan, zonklayicl, orta siddette veya siddetli agrnidir. Otonom
sinir sistemi bulgulariyla birlikte goérulebilen kronik bir rahatsizlik olan migren, hastalarin yagam
kalitesini 8nemli oranda etkileyen bir hastaliktir.
Migren tedavisinde kullanilan ilaglar, ataklar sirasinda gelisen agriyi ortadan kaldirmaya, agriya
eslik eden bulanti, kusma gibi belirtileri durdurmaya ve sik gelen bas agrisi ataklarinin siklugini
kontrol etmeye yardimci olabilir. Tedavide ana hedef; ataklari 6nlemek, hastanin 6zurluluk
yaratan durumunu ortadan kaldirmak ve kisinin yagam kalitesini yukseltmektir. Migren
tedavisinde multidisipliner yaklagim esastir. Hastalarin birgogu medikal tedaviler, yasam sekli
degisikligi ve davranisgi tedavi yontemlerinden yarar gorurken, bu tedavi modalitelerinden fayda
gormeyen hastalar direngli grubu olusturmaktadir. Direngli bas agrilan olan hastalar olasilikla
en yogun disabiliteyi yasayan, glinlik yasam aktiviteleri en gok etkilenen grubu olusturmaktadi
(2). Bu gruptaki hastalar bas agrisiicin rutinde kullanilan medikal tedavilere ek olarak geleneksel
ve tamamlayici uygulamalardan faydalanma istegi duymaktadirlar. Bu calismada, ginUmuzde
migren ataklarinda kullanilan bitkiler, bu bitkilerden hazirlanan Urunler ve bunlar Gzerinde
yapilan bilimsel galismalar incelenmigtir.
Kaynaklar:

1) Argoff, C. E., Dubin, A., Pilitsis, J., McCleane, G. Pain management secrets e-book:

Elsevier Health Sciences 2009, 22-45.
2) Bicakgl, S., Oztiirk, M., Ucler, S., Karli, N., Siva, A. J. I. Basagrisi Tani ve Tedavi
Guncel Yaklasimlar. Turkey: Galenos Yayinevi 2018, 111-117.
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YOGUN BAKIM HASTALARINDA SARI KANTARON YAGININ CIiLT NEMINE
ETKIiSi

Aysenur OZENC KOLUTEK

Eskisehir Osmangazi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi

Amag: Arastirma, yogun bakim hastalarinda sar1 kantaron yagi uygulamasinin cilt
nemine etkisini degerlendirmek amaci ile yapilmistir. Calisma prospektif 6n test- son test

kontrollii deneysel bir aragtirmadir.

Yontem: Arastirma verileri Eskisehir Sehir Hastanesinde, 1 Eyliil 2023 ile 1 Mart 2024
tarihleri arasinda yatan hastalardan toplanmistir. Verilerin toplanmasinda Tanimlayici
Ozellikler Formu, Nem Olger Cihazi ve sar1 kantaron yag1 kullanilmistir. Calismanin 6rneklem
biiytlikliigii giic analizinde test giicii (1-f) 0.80, a(alfa)=0.05, etki diizeyi 0.10 ile toplam
orneklem sayis1 138 olarak bulunmustur. Arastirma 70 deney, 70 kontrol grubu olmak iizere
toplam 140 hasta da yapilmistir. 21 gilin boyunca deney grubuna sar1 kantaron yagi, kontrol
grubuna rutin hemsirelik bakimi uygulanmistir. Verilerin degerlendirilmesinde Bagimsiz
Orneklem t testi, ANOVA (Tekrarli Olgiim testi), Mann-Whitney U” test, Wilcoxon” test ve

Pearson-y?” ¢apraz tablolari kullanilmigtir.

Bulgular: Deney ve kontrol grubunun nem oranlar1 incelendiginde her iki grupta da 1, 2
ve 3.hafta nem oranlari, 0.gline gére anlaml1 diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. 3.hafta
nem oranlari, 2.haftaya gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Deney
grubundaki hastalarin 1, 2 ve 3.hafta nem oranlari, kontrol grubundaki hastalara gére anlaml

diizeyde daha yliksek oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Sonug: Sar1 kantaron yaginin yogun bakim hastalarinin cilt nemi tizerine etkisi oldugu

gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Basing {ilseri; sar1 kantaron yagi; nemlilik; hemsirelik, Braden Risk

Degerlendirme Olgegi



Aronya Meyvelerinin Karaciger Hastaliklarimin Tedavisinde Kullanim
Potansiyelinin Rasyonel Fitoterapi Yaklasimiyla Incelenmesi
Cigdem BILGi

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali

34500 Biiyiikgekmece-istanbul; cigdemkarakoyun@gmail.com

Aronia cinsi Rosaceae familyasinin bir liyesi olup, A. melanocarpa (Michx.) Elliott (siyah) ve
A. arbutifolia (L.) Pers. (kirmizi1) ve 4. prunifolia (Marshall) Rehder (mor) olmak {izere {i¢ tiir
ile temsil edilmektedir (1). Bu tiirler “aronya” veya “chokeberry” olarak bilinen meyvelerinin
rengi ve yapraklarda bulunan ortii ve salgi tiiyleri ile birbirinden ayrilmaktadir. Aronya
tiirlerinin ana vatan1 Kuzey Amerika olup, 6zellikle meyvelerinin saglik tizerindeki faydalar
sebebiyle Avrupa genelinde yaygin sekilde kiiltiirii yapilmaktadir.

Fitokimyasal arastirmalar, aronya meyvelerinin yiiksek oranda antioksidan etkili bilesenler
icerdigini ve bu etkilerin 6zellikle antosiyaninler, proantosiyanidinler, flavonoidler ve fenolik
asitlerden kaynaklandigin1 gostermektedir (2). Bitkinin meyvelerinden hazirlanan ¢esitli
preparatlar, bu biyoaktif bilesenler sayesinde, kalp ve damar hastaliklari, obezite, diyabet ve
kanser gibi hastaliklarin dnlenmesi ve tedavisinde etkinlik sagladigina dair olumlu sonuglar
ortaya koymaktadir.

Son yillarda, A. melanocarpa meyvelerinin karaciger hastaliklarina karsi tedavi edici etkinligini
kanitlamaya yonelik preklinik ve klinik arastirmalar hiz kazanmistir. Alkole bagl ve alkole
bagli olmayan karaciger hasar1 hayvan deneysel modellerinde, meyvelerin koruyucu ve
lyilestirici etkisi basariyla gosterilmistir (3,4).

Giincel bilimsel verilere dayanarak aronya meyvelerinden elde edilen preparatlarin, karaciger
ve safra rahatsizliklarindaki kullanim potansiyeli, rasyonel fitoterapi yaklasimiyla

tartisilacaktir.

Kaynaklar :

1) Brand, M. H., Obae, S. G., Mahoney, J. D., Connolly, B. A.; Ploidy, genetic diversity and
speciation of the genus Aronia, Scientia Horticulturae 2022, 291, (110604).

2) Pilipovi¢, K., Jurisi¢ Grubesi¢, R., Dolenec, P., Kuci¢, N., Jureti¢, L., Mrsi¢-Pelgi¢, J.; Plant-
based antioxidants for prevention and treatment of neurodegenerative diseases:
phytotherapeutic potential of laurus nobilis, aronia melanocarpa, and celastrol, Antioxidants
2023, 12, 3 (746).

3) Wang, Z, Liu, Y., Zhao, X, Liu, S., Liu, Y., Wang, D.; Aronia melanocarpa prevents alcohol-
induced chronic liver injury via regulation of Nrf2 signaling in C57BL/6 mice, Oxidative Medicine
and Cellular Longevity 2020, 1, (4054520).

4) Reyzov, M., Eftimov, M., Gancheva, S., Todorova, M., Zhelyazkova-Savova, M., Tzaneva, M.,

Valcheva-Kuzmanova, S.; Aronia melanocarpa fruit juice prevents hepatic impairment in rats
subjected to metabolic syndrome, Acta Alimentaria 2024, 53, 2, (270-280).
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Kurkumin ve Nar Ekstresinin Karaciger Yaglanmasi ve Fonksiyonu Uzerindeki

Etkisinin Degerlendirilmesi

Derya EGELI YILMAZ**?, Adem AKCAKAYA3, Giilacti TOPCU*
*1Bezmialem Vakif Universitesi, Sadlik Bilimleri Enstitiisii, Farmakognozi Anabilim Dali, Farmakognozi

ve Dogal Uriinler Kimyasi Programi, 34093 Fatih-istanbul; egelidry@gmail.com

2Harran Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali, 63100 Haliliye-Sanhurfa
3Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, 34093 Fatih-istanbul;

aakcakaya@bezmialem.edu.tr

“Bezmialem Vakif Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali, 34093 Fatih-istanbul;

gtopcu@bezmialem.edu.tr

GuUnlUmiuzde yasam tarzi ve beslenme bozukluguna bagh obezite, tip 2 diyabet ve metabolik
sendrom sikliginda artisla birlikte yagh karaciger hastaligi 6nemli bir halk saghgi problemi haline
gelmistir. Alkol disi yagh karaciger hastaligi (NAFLD) dinya niifusunun yaklasik %20-30’unda
gorilmektedir ve insidansi hizla artmaktadir. 2030 yilinda siroz ve karaciger naklinin en sik nedeni
olmasi beklenmektedir. Ulkemizde NAFLD prevalansi %48.3 gibi yiiksek bir orana sahiptir ve viicut kitle
indeksi 25 kg/m? ve iizeri olan bireylerde bu oran %63’e kadar ¢ikmaktadir. Ozellikle diyabetik ve obez
bireylerde gorilme sikligi daha da artmaktadir (1).

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD), alkol kullanimindan bagimsiz olarak karacigerde
anormal derecede yag birikimi ile karakterize edilen bir durumdur. NAFLD tanisi koymak igin,
abdominal ultrasonografide herhangi bir diizeyde yaglanma saptanmasi, baska bir gorintileme
yonteminde belirlenen esik degerin (zerinde yaglanma goérilmesi veya karaciger biyopsisinde
hepatositlerin en az %5’inde yaglanma bulunmasi gereklidir. Bunun yani sira, tani koyulabilmesi igin
kadinlarda 20 gr/gln, erkeklerde ise 30 gr/gln sinirini asan alkol tiiketiminin olmamasi ve karaciger
yaglanmasina yol acabilecek diger ikincil nedenlerin ya da kronik karaciger hastaliklarinin dislanmasi
sarttir (1).

NAFLD’de tanisal testler, hastaligin teshisi, inflamasyon derecesinin belirlenmesi, fibrozis
evresinin saptanmasi ve ayiricl taninin yapilmasi amaciyla kullanilmaktadir. Karaciger yaglanmasi
serum aminotransferaz yliksekliginin en sik goériilen nedenlerinden biridir. Alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) degerleri genellikle normalin Ust sinirinin 1-4 kati kadar
yukselebilse de hastalarin yaklasik %70’inde bu degerler normal aralikta kalabilir. Aminotransferaz
dizeyleri, inflamasyon ve steatoz ile iliskilidir. NAFLD tanisinda goriintiileme yontemleri arasinda
abdominal ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

yer almaktadir. lyonizan radyasyon icermemesi ve kolay ulasilabilir olmasi nedeniyle USG, tanida
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genellikle ilk tercih edilen yontemdir. USG ile NAFLD, karacigerin ekojenitesine gore U¢ derecede
siniflandirilir:
e Grade 1: Diffliz ekojenite artisi mevcut ancak portal ven duvari ve diyafram net bir sekilde
gorilebilir.

e Grade 2: Ekojenite artisi artmis olup, portal ven duvari ve diyaframin gorilmesi gliglesmistir.

e Grade 3: Ekojenite belirgin sekilde artmis, portal ven duvari, diyafram ve karacigerin posterior
kismi goriinemez hale gelmistir (2).

Gorintlileme yontemleriyle steatoz ve fibrozis derecesi belirlenen NAFLD hastalarinda ya da
karaciger biyopsisi ile histolojik olarak tanisi dogrulanmis NASH (non-alkolik steatohepatit)
hastalarinda hentiz onaylanmis bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Hem ¢ocuklar hem de yetiskinler
icin temel yaklasim, yasam tarzi degisiklikleridir. Bu degisiklikler kapsaminda saglikli bir diyet ve diizenli
egzersiz onerilmektedir. Gliniimiizde, herhangi bir saglk otoritesi tarafindan NAFLD’nin tedavisi i¢in
O0zgln bir ilag tedavisi onaylanmamistir. Bu nedenle, NAFLD tedavisinin temeli; yasam tarzi
degisiklikleri, uygun diyet ve egzersiz programlarinin uygulanmasi ve eslik eden morbiditelerin kontrol
altina alinmasidir (2). Bu baglamda hepatik hastaliklarin tedavisi icin alternatif farmasotiklere ihtiyag
duyulmaktadir.

Kurkumin, Curcuma longa L. (zerdecal) bitkisinin rizomlarindan elde edilen majér biyoaktif
maddelerin en 6nemlisidir. Geleneksel tipta zerdecal; hazimsizlik, Griner sistem enfeksiyonlari,
karaciger rahatsizliklari ve romatoid artrit gibi pek ¢ok cesitli hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir
(3). Kurkuminin ginimiizde NAFLD ve NASH (izerindeki etkisi de arastiriimaya baslanmistir.

Nar (Punica granatum L., Punicaceae) bilinen en eski meyvelerden biridir. Kékeni gliney dogu
Asya olup, buradan Ozbekistan, iran, Tirkiye ve Akdeniz Ulkelerine yayilmistir. Nar suyunun
kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanimini iceren ¢ok sayida ¢calisma bulunmaktadir. Ornegin diizenli nar
suyu kullaniminin aterosklerotik hayvan modellerinde ve klinik calismalarda koruyucu etkinliginin
oldugu ve hipertansif hastalarda kan basincini dislrdiglini gosteren c¢ok sayida calisma
bulunmaktadir (4). Narin son yillarda metabolik sendromun énlenmesinde ve tedavisinde kullanildigi
bildirilmektedir. Lipid metabolizmasindaki dengesizlikler, metabolik bozukluklarin en o6nemli
ozellikleridir. in vivo ve in vitro calismalar, farkli nar fraksiyonlarinin ekstraktlarinin, ateroskleroz,
NAFLD ve Tip 2 diyabet gibi metabolik bozukluga bagli hastaliklarda lipid metabolizmasini diizenledigini
ve hastaliklarin ilerleyisini hafiflettigini gostermistir (5).

Mevcut bilimsel literatiir Punica granatum L. ve Curcuma longa L. bitkilerinin cesitli klinik
etkilerini gostermektedir. Sunulan calismada c¢esitli hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilan Punica
granatum L.’den elde edilen nar meyve kabuklari ve Curcuma longa L. rizomlarindan elde edilen
Kurkuminin karaciger yaglanmasi ve fonksiyonu lzerindeki etkileri incelenecektir.
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Amag:

Yerel ismi Afat olan Gentiana olivieri Griseb. (Gentianaceae) bitkisinin; hipoglisemik,
antihiperlipidemik, hepatoprotektif, antibakteriyel, antifungal, stomasik, immiinostimilan,
antienflamatuar, gastroprotektif, antinosiseptif, antibakteriyel, antifungal, hipotansif, bazi mental
hastaliklarda iyilestirici, antidepresan ve antikonviilzan etkileri oldugu bilinmektedir. Gentiana olivieri
Griseb. bitkisi sekonder metabolit olarak alkaloidleri, flavonoidleri, triterpenoidleri, sekoiridoid

glikosidleri icerir (1-5).

Bu calismaile; Gentiana olivieri Griseb. (Gentianaceae) bitkisinin herbasindan hazirlanan metanol ana
ekstre ve bundan hazirlanan etil asetat, diklorometan, n-butanol alt ekstrelerdeki total antioksidan

kapasite, fenolik bilesikler ve flavonoid bilesikler acisindan degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontem:

Proje kapsaminda bitkinin kurutulmus cicekli herbasindan metanol ana ekstresi ile bu ana ekstreden,
diklorometan, etil asetat, n-butanol alt ekstreleri hazirlanmistir. Ana ekstre ile alt ekstrelerin total
fenolik icerigi ve total flavonoid icerigi saptanmistir. Gentiana olivieri Griseb. bitkisinin icerdigi total
antioksidan kapasite (TAK) olciminde ABTS (2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit))
metodu kullanilmistir. Total fenolik iceriginin saptanmasinda Folin-Ciocalteu metodu uygulanmis ve
standart olarak gallik asit kullaniimistir. Total flavonoid igeriginin saptanmasinda Aliminyum nitrat

metodu uygulanmis ve standart olarak kersetin kullaniimistir.(6-12)
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Bulgular:

Gentiana olivieri bitkisinin flavonoid,total fenolik iceriginin ve total antioksidan kapasitesinin oldukca

ylksek oldugu saptanmistir.

Gentiana olivieri Griseb. bitkisinin icerdigi total fenol iceriginin yogunlugunun coktan aza dogru
siralandiginda birinci sirada etil asetat alt ekstresi (F1), ikinci sirada ana ekstre (E1), G¢lincl sirada
diklorometan alt ekstresi (F2), dordiinci sirada n-butanol alt ekstresi (F3) oldugu saptanmustir.

Gentiana olivieri Griseb. bitkisinin icerdigi total flavanoid iceriginin yogunlugunun coktan aza dogru
siralandiginda birinci sirada ana ekstre (E1), ikinci sirada etil asetat alt ekstre (F1), tg¢lincil sirada n-

butanol alt ekstre (F3) , dérdiinci sirada diklorometan alt ekstre (F2) oldugu saptanmustir.

Gentiana olivieri Griseb. bitkisinden elde edilen TAK sonugclari degerlendirildiginde ise TAK iceriginin
yogunlugunun coktan aza dogru siralandiginda birinci sirada etil asetat alt ekstre (F1), ikinci sirada
metanol ana ekstre (E1), Uglincl sirada n-butanol alt ekstre (F3), dérdinci sirada diklorometan alt

ekstre (F2) oldugu saptanmustir.

Sonuglar:

Gentiana olivieri Griseb. bitkisi; zengin flavonoid, total fenolik icerigi ve total antioksidan kapasitesi
sayesinde fitoterapi bilimsel uygulamalarinda potansiyel bir bilesen olarak degerlendirilebilir. Bu

calismadan elde edilen sonuglar bitkinin genel saglik tizerine olumlu etkilerini desteklemektedir.

Bu calisma; Gentiana olivieri Griseb. bitkisinin biyolojik aktivitelerinin ve potansiyel terapotik

uygulamalarinin daha kapsamli sekilde arastirilmasi icin gelecekteki ¢calismalara temel olusturmaktadir.
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Uzun Omiir veya uzun yasam, tatmin edici bir varolusun tadini ¢ikarmak i¢in giic ve
motivasyonla desteklenen saglikli yasam siiresini uzatmay1 ifade eder. Bilimsel arastirmalar,
belirli tibbi bitkilerin ve dogal {iriinlerin yasa bagl hastaliklar1 dnlemeye yardimei olabilecegini
vurgulamaktadir (1).
Temel Bulgular:
Panax Ginseng : Hiicre ¢ogalmasini ve timor baskilanmasini artiran ginsenosidler ve ilgili
bilesikleri igerir (2).
Ganoderma Lucidum : Cin tibbinda canlilig1 beslemesiyle bilinir, igerigindeki ergosterol ve
ganoderiollere atfedilir (1).
PGG-Glukan : Mayadan elde edilir, bagisiklik tepkisini artirir ve progenitdr hiicre
cogalmasini tesvik eder (3). . Ayrica G-CSF hareketliligini artirdigi kanitlanmastir.
Withania Somnifera (Ashwagandha) : Noronal rejenerasyonu destekler ve hafiza kaybini
tyilestirir(4).
Astragalus Membranaceus : Patentli 6ziitii TA-65, telomer uzamasini destekler ve yasa
bagl rahatsizliklari iyilestirir (5).
Resveratrol : Telomerazi aktive eden ve iltihap giderici faydalar saglayan giiclii bir
antioksidandir (5).
Momordica Charantia (Act Kavun) : NAD+/NADH sinyal yollar1 araciligiyla lipid
metabolizmasini iyilestirir (6).
Aloe (Aloe macroclada): Aloe macroclada, dolasimdaki kok hiicre sayisin1 %80 oraninda
artirir.
Kabarcikli Alg (Fucus vesiculosus): Bu alg, icerdigi florotanninler ve fukoidan sayesinde
kemik iliginden kok hiicrelerin dolasima gegisini ve hasarli doku sinyali gésteren SDR1
seviyesini yiikseltmistir (7).
Bu ¢alisma, yaglanmay1 ele almak ve uzun dmiirliiliigti desteklemek i¢in dogal terapiler ile kok
hiicre inovasyonunun birlestirilmesine iliskin fikirler sunmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Uzun omiir, tibbi bitkiler, kok hiicre tedavisi, telomer uzamasi, yaslanma

karsat1.
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Son yillarda, hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi amaciyla bitkisel kaynaklardan elde
edilen fitoterapdtik maddelerin kullaniminda dikkat ¢ekici bir artig vardir (1). Sagligi korumak
ve hastalik riskini diislirmek i¢in etkili yollardan biri de fonksiyonel gidalarin tiiketilmesi olarak
goriilmektedir. Yapilan gesitli ¢calismalarda bitkisel bazli beslenmenin kronik hastalik riskini
azaltabilecegini gosterilmistir (2). Bitkisel kaynakli fonksiyonel gidalar i¢erdikleri fitokimyasal
ad1 verilen bilesikler sayesinde insan sagligini olumlu etkilemektedir (3). Bitkilerin sahip
oldugu esansiyel yaglar ve makro ve mikroalglerin sahip oldugu degerli metabolitler
fitokimyasal ajan olarak dikkat cekmektedir (4).

Ucucu yaglar olarak da adlandirilan esansiyel yaglar, bitkilerin yaprak, cicek, kok gibi
kisimlarindan elde edilen kokulu yagimsi sivilardir. Bu dogal iiriinler eski ¢aglardan beri
bakterisidal, virusidal, fungusidal, antiparazitik, insektisidal olarak genis oranda
kullanilmaktadir. Esansiyel yaglarin antibakteriyel, antifungal, antiviral, antioksidatif ve
antimutajenik aktivitelere sahip olduklar1 raporlanmistir (5, 6).

Makro ve mikroalg tiirleri fotosentez yaparak hiicre iginde depoladiklar1 degerli metabolitleri
sayesinde ¢ok cesitli fitokimyasal 6zellikli biyoaktif bilesikler icermektedir. Bu bilesiklerden
en dikkat ¢ekenleri doymus ve doymamus yag asitleri (SFA, PUFA), proteinler, karotenoidler,
mineraller, siilfatlanmig polisakkaritlerdir. Bu metabolitler antibiyotik, antiviral, antikanser,
antifungal, antibakteriyal, antiinflamatuar gibi farmakolojik etkilerinin oldugu ortaya ¢ikmustir.
Ozellikle Asya iilkelerinde yiizyillar boyunca besin olarak tiiketilen alg cesitleri ile uzun ve
saglikli yasam arasinda bag kuran bazi ¢aligmalarda mevcuttur (7).

Fitokimyasallar her ne kadar terapotik etki agisindan yiiksek potansiyele sahip olsalar da zayif
¢oziiniirliik, diisiik biyoyararlanim ve hizli metabolizma olma gibi nedenlerle 6zellikle
gidalarda kullanimlarinda bazi sinirlamalar mevcuttur (8). Son yillarda arastirmacilar birgok
yeni bitkisel kaynakli fitokimyasal bilesen kesfetmis ve bu bilesenlerin biyoyararlanimini ve
terapotik etkileri arttirmak icin fitokimyasal yiiklii nano/mikro tasiyici sistemler gibi yenilik¢i
coziimler iiretmislerdir (9). Fitoterapotik maddeler ve bunlari iceren gidalar, ilaglarla etkilesime
girerek olumsuz etkilere veya ilag etkinliginin azalmasina ya da viicut i¢in dogrudan zararl
etkilere neden olabilirler. Bu iirtinlerin viicuda alindiklar1 doz miktar1 ve etkilerinin in vitro, in

vivo ve ex vivo ¢alismalar gibi ¢aligmalarla daha detayli degerlendirilmesine ihtiyag vardir.
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Parfiimler, tarih boyunca sadece estetik veya liikks {irlinler olarak degil, ayn1 zamanda tibbi
tedavilerde kullanilan 6nemli araglar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Antik Misir, Mezopotamya,
Antik Yunan ve Roma tip literatiirii ile kadim Islam hekimlerinin eserleri, aromatik bitkilerle
hazirlanan parfiim formiillerinin, fiziksel ve ruhsal rahatsizliklarin tedavisinde ila¢ olarak
kullanildigin1 gstermektedir. Ozellikle Antik Misir’da Ebers Papiriisii(1), Roma’da Materi
Medica(2) gibi birincil tip kaynaklari, parfiim formiillerinin estetik degil, tedavi edici islevlerini
cok net bir tslupla vurgulamaktadir. Bu baglamda, kadim dénemkerin parfiimlerin ¢ok eski
donemlerden 19.yy’a, 19. yiizyil itibariyle ise aromaterapi baslig1 altinda hem tibbi hem de
ritlielistik roller iistlenerek, tedavi amagli kullanilan birer ilag olduklar1 goriilmektedir. Bu
calisma, parfim ve ila¢g arasindaki tarihsel iliskiyi, O6zellikle tibbi amaglarla kullanilan
donemlerinin iinlii parfiimleri iizerinden ele alarak, s6z konusu formiillerin modern farmakoloji
ve aromaterapi ile baglantilarini incelemektedir. Bu sekilde kaybolmus tarihsel bir iliskiyi
somut Orneklerle giin yiiziine ¢ikarmayr amaglayan bu bildiri, modern bilimle kadim

donemlerin bilgeligini bir araya getiren yeni bir perspektif sunmaktadir.
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Ganoderma Lucidum (Reishi) Mantarimmin Fitoterapideki Yeri
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Ulkemizde mantar tiiketimi zehirlenme ile iliskilendirilmekte ve mantarlarin saglik {izerine olan
etkileri goz ard1 edilmektedir. Fitoterapi ile ilgili deneyimlerimizin artmasi ile mantarlarin
saglik tizerine olan olumlu etkileri daha ¢ok dikkatimizi ¢ekmektedir. Diinya genelinde en ¢ok
bilinen ve ticarilesmis olan tibbi mantar Ganoderma Lucidum’ (G. Lucidum) dur. Cin’de
“Lingzhi” adiyla, Japonya'da “Reishi” olarak bilinen G. Lucidum mantari, halen literatiirde en
fazla arastirilan tibbi mantardir. Uzakdogu’da iki bin yildan fazla siiredir islevsel besin ve
koruyucu ilag olarak kullanilan bu mantar, bati {ilkelerinde de popiiler diyet takviyelerinden
biridir.

Cin Farmakopesi’nde G. Lucidum (kirmizi reishi) ve G. Sinense (siyah reishi) tanimlanmistir
(1,2). G. Lucidum mantarinda alkaloitler, meroterpenoidler, niikleobazlar, niikleozidler,
polisakkaritler, proteinler, steroidler ve triterpenler de dahil olmak {izere 600'den fazla kimyasal
bilesik tanimlanmis olup; triterpenler birincil bilesen olarak gorev yapmaktadir (3). Gliniimiizde
yapilan caligmalar ile G. Lucidum mantarindan elde edilen, ozellikle polisakkarit ve
triterpenlerin anti-timor, immunomodiilator, anti-diyabetik, antioksidan gibi etkileri ortaya
konmustur (2,4).

G. Lucidum mantar1 aci tadi ve odunsu dokusu nedeniyle rahatlikla yenilebilen bir mantar
degildir. Taze iken katlanabilir plastik kivaminda iken kuruyunca sert agac¢ pargasini andirir.
Bu mantar tiirli iilkemizde de yetistirilmektedir. G. Lucidum mantar1 kii¢lik parcalar halinde
kaynatilarak cay halinde tiiketilebildigi gibi, toz veya ekstresinden gelistirilen farkli {iriinler
kullanilmaktadir. Ancak bu iriinlerin igeriginin ve kullanim dozunun bilinmesi giivenli
fitoterapi yaklagimi agisindan 6nemlidir.

Bu ¢alismada G. Lucidum mantariin genel 6zellikleri, kimyasal yapisi, saglik tizerine etkileri,
kullanim sekilleri ve dikkat edilmesi gereken hususlar bilimsel literatiir esliginde
sunulmaktadir.
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Uzun Omiir veya uzun yasam, tatmin edici bir varolusun tadini ¢ikarmak i¢in giic ve
motivasyonla desteklenen saglikli yasam siiresini uzatmay1 ifade eder. Bilimsel arastirmalar,
belirli tibbi bitkilerin ve dogal {iriinlerin yasa bagl hastaliklar1 dnlemeye yardimei olabilecegini
vurgulamaktadir (1).
Temel Bulgular:
Panax Ginseng : Hiicre ¢ogalmasini ve timor baskilanmasini artiran ginsenosidler ve ilgili
bilesikleri igerir (2).
Ganoderma Lucidum : Cin tibbinda canlilig1 beslemesiyle bilinir, igerigindeki ergosterol ve
ganoderiollere atfedilir (1).
PGG-Glukan : Mayadan elde edilir, bagisiklik tepkisini artirir ve progenitdr hiicre
cogalmasini tesvik eder (3). . Ayrica G-CSF hareketliligini artirdigi kanitlanmastir.
Withania Somnifera (Ashwagandha) : Noronal rejenerasyonu destekler ve hafiza kaybini
tyilestirir(4).
Astragalus Membranaceus : Patentli 6ziitii TA-65, telomer uzamasini destekler ve yasa
bagl rahatsizliklari iyilestirir (5).
Resveratrol : Telomerazi aktive eden ve iltihap giderici faydalar saglayan giiclii bir
antioksidandir (5).
Momordica Charantia (Act Kavun) : NAD+/NADH sinyal yollar1 araciligiyla lipid
metabolizmasini iyilestirir (6).
Aloe (Aloe macroclada): Aloe macroclada, dolasimdaki kok hiicre sayisin1 %80 oraninda
artirir.
Kabarcikli Alg (Fucus vesiculosus): Bu alg, icerdigi florotanninler ve fukoidan sayesinde
kemik iliginden kok hiicrelerin dolasima gegisini ve hasarli doku sinyali gésteren SDR1
seviyesini yiikseltmistir (7).
Bu ¢alisma, yaglanmay1 ele almak ve uzun dmiirliiliigti desteklemek i¢in dogal terapiler ile kok
hiicre inovasyonunun birlestirilmesine iliskin fikirler sunmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Uzun omiir, tibbi bitkiler, kok hiicre tedavisi, telomer uzamasi, yaslanma

karsat1.
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METABOLIK FILEKSIBILITE iLE METABOLIK HASTALIKLAR
TEDAVI EDILIiR Mi?
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OZET:
Beslenme durumu, viicudun enerji kaynaklarini nasil isledigi ve depoladigina bagli olarak farkli
metabolik siireglere ayrilir. Metabolik fleksibilite, viicudun farkli enerji kaynaklarini etkili bir
sekilde kullanilmasin1 desteklemektedir. Bu siiregte metabolik hastaliklarin 6nlenmesine
yardimci olacak yasam tarzi degisiklikleri ve diizenli beslenme aligkanliklari, metabolik sagligi
destekleyerek hastalik riskini azaltabilir.
Metabolik fileksibilite, etkileyen etmenler, diyet kaliplarina bakildiginda yiiksek sekerli
diyetler mitokondri verimliligini ve yakit gecisini bozmaktadir. Bununla birlikte fiziksel
aktivite mitokondri kapasitesini ve yakit kullanimini artirmaktadir. Genetik olarak bakildiginda
temel esneklik ve adaptabiliteyi belirlemekte rol almaktadir. Aym1 zamanda kot uyku ve
kronik stres metabolik hastaliklar1 olumsuz etkilemektedir. (1)Eger metabolik fileksibilite
kayb1 yasanirsa birey iizerinde saglik problemleri tizerinde olumsuz etkileri gdzlemlenir.
Bunlar; Obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve ndrolojik hastaliklar1 beraberinde
getirmektedir.(2)Metabolik fileksibiliteyi gelistirmek icin yapilacak miidahaleler; diisiik
karbonhitrath diyetler ve zaman siirli beslenme, lif agisinda zengin ve besin yogunlugu
yiiksek yiyeceklerin dahil edilmesi, yiiksek yogunluklu interval antrenman substrat gecisini
artirr, yeterli uyku ve stres azaltma, kisilestirilmis geri bildirim i¢in siirekli glikoz izleme(10)
Farkl tipteki metabolik hastalik yakin takip edilir ve uygun diyet verilirse bununla birlikte
birey de metabolik hastaliklar olusumu engelenebilir veya ertelenebilir. Metabolik esnekligi,
gelistirmek i¢in hangi mudahaleler gerekli peki; Diyet stratejileri, egzersiz, yasam tarzi
degisiklikleri, teknolojik yardimlar ve bununla birlikte protein takviyesi ve direng egitimi
bireylerde metabolik saglig1 gelistirir.(3)
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Kiiresel Pazarda Bitkisel Uriinlerin Satisina Yonelik Pazarlama Stratejisi
Zeynep Gormezoglu
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Tibbi Bitkisel {iriinler, fitoterap6tik {irlinler olarak da bilinir, bitkilerden veya bitkisel
hammaddelerden elde edilen tibbi iirlinleri ifade eder. Bu iirlinler, saghigi desteklemek ve
hastaliklar1 tedavi etmek veya onlemek i¢in tibbi ve aromatik bitkilerin yapraklari, ¢icekleri,
kokleri, govdeleri veya 6zleri dahil olmak iizere ¢esitli bitki tiirlerinin terapdtik 6zelliklerini
kullanir. T1bbi bitkisel tiriinler genellikle farmakolojik etkilerine katkida bulunan alkaloidler,
flavonoidler, terpenler ve fenolik bilesikler gibi aktif bilesiklerin bir kombinasyonunu igerir.
Saglik bilincinin kiiresel dlgekte artmasiyla birlikte bitkisel {iriin pazar1 da biiyiimeye devam
etmektedir. Verified Market Research'iin 2020 raporuna gore, kiiresel bitkisel ila¢ pazarimnin
biiytikliigii 2020 yilinda 98,60 milyar ABD dolarini ast1. Bu pazar; bitkisel ilaglar, bitkisel besin
takviyeleri ve bitkisel fonksiyonel gidalar gibi ¢esitli iirlinleri igermektedir.
Son yillarda tibbi bitkisel {iriinlere olan talebin artis géstermesi, bu sektorde faaliyet gdsteren
isletmelerin sayisinin da artmasina neden olmustur. Tibbi bitkisel iiriinlerin pazarlanmasinda,
hedef kitlenin saglik bilinci ve dogal tiriinlere olan ilgisi dikkate alinmalidir. Tiiketicilerin satin
alma ve tiikketim kararlari; temel ihtiyaglart karsilama, marka se¢imi, satin alma kanali ve 6deme
yontemi gibi asamalar1 icerir ve bu davraniglari anlamak, bitkisel kozmetik isletmelerinin
basarist i¢in kritik neme sahiptir Bir bitkisel iiriin isletmesi pazar segmentini kiiresel dlgekte
genisletmek icin siirekli yenilik yapmaya devam etmelidir. Oyle ki, kiiresel pazarlarin bitkisel
iriinlere olan artan ihtiyaci, bu alanda is gelistirmek icin biiyliik bir firsat oldugunu
gostermektedir. Bu baglamda isletmelerin beklenen hedeflere ulasabilmesi i¢in etkin pazarlama
stratejilerine odaklanmasi gerekmektedir.
Bu dogrultuda kiiresel bitkisel {iriin pazarinda rekabet her gegen giin artmakta ve tiiketicilerin
secim yapmasi zorlasmaktadir. Bu nedenle, bitkisel iirlin {ireticileri, {iriinlerini digerlerinden
farklilagtirmak ve tiiketicilerin  dikkatini ¢ekmek zorundadir. Bitkisel {iriinlerin
pazarlanmasinda 6zellikle siirdiiriilebilir yesil siirecler ve yiiksek kalite gibi degerlendirme
kriterleri kritik 6neme sahiptir. Yesil paketleme, yesil fiyat, yesil konum ve yesil ulasim ve
dagitim gibi kriterler, uygun bir strateji se¢mede ayn1 diizeyde 6neme sahiptir. Organik tibbi
bitkilerin yetigsmesi i¢in gerekli alanlarin hazirlanmasi, dogal ve cografi ortamlarin ¢esitliligine

katkida bulunulmasi, bu bolgelerdeki bu bitkilerin oraninin artirilmasi, dogal ve bitki bazl



turizm tesislerinin insa edilmesi ve altyap1 eksikliginin ve reklamlarin zayifliginin giderilmesi
stratejilerine onem verilmesi gerekmektedir.

Bitkisel {irlin i¢in hangi pazarlama stratejisinin uygun oldugunu secerken isletme kararlarin
etkileyen faktorlerin neler oldugunu bulmak icin bir SWOT analizine ihtiya¢ vardir. SWOT
analizi, igletmenin giiclii ve zayif yonlerini belirlemek seklinde bir i¢ analizin yani sira
isletmenin pazarda karsilagacagi firsatlar1 ve tehditleri saptamak gibi dis analizi de igerir.
Bitkisel {tirtinlerin popiilaritesi arttik¢a, bu tiir iirlinlere olan talebin de artmasi bitkisel iiriin
iireticileri i¢in 6nemli bir firsat sunmaktadir. Ayn1 zamanda ongoriilmesi gereken tehditler ise
pazardaki benzer bitkisel {irlinlerin sayisidir. Bu baglamda bitkisel {iriin pazarinda rekabet her
gecen giin artmakta ve tiiketicilerin se¢im yapmasi zorlasmaktadir. Dogal kaynaklardan elde
edilen ve genellikle daha az yan etkiye sahip bitkisel iiriin tireten igletmeler kendilerini pazarda
giiclendirebilir. Bu durum, bitkisel iirlin isletmeleri i¢in énemli bir rekabet avantaji sunar.
Ayrica bazi bitkisel tirlinlerin etkinligi hakkinda yeterli bilimsel kanit bulunmayabilir. Bu
eksiklik tiiketicilerin giivenini sarsabilir ve bitkisel iirlin isletmelerinin pazarlama
caligmalarinda bir zayiflik olusturabilir. Bu nedenle, bitkisel iirlin iireticileri, {riinlerini
digerlerinden farklilagtirmak ve tiiketicilerin dikkatini ¢ekmek i¢in etkili pazarlama stratejileri
gelistirmek zorundadir. Sonug olarak tibbi bitkisel iiriinlerin giderek biiyiiyen kiiresel pazarda
stirdiiriilebilir basarisin1 saglamak, etkinligi bilimsel kanitlarla desteklenmis yiiksek kaliteli
iiriinler sunmayy, regiilatif gerekliliklere uyumu, stratejik is birliklerini ve yenilik¢i pazarlama
yontemlerini i¢eren biitiinciil bir yaklagimla miimkiin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Fitoterapi Isletmeleri, Pazarlama Stratejileri, SWOT Analizi
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Biyoteknoloji ve Guizellik: Bitki Hiicrelerinden Elde Edilen Eksozom
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Biyoteknoloji, dogal kaynaklarin daha verimli kullanimi ile gevre dostu ¢dézumler sunarken,
kozmetik Grtnlerde kalite standartlarini artirip kullanici deneyimini iyilestirmektedir. Bu nedenle,
biyoteknolojinin kozmetik sektorundeki artan rolu, sektore deger katan ve rekabet glicini artiran
onemli bir adim olarak gorulmektedir. Gunumuzde kozmetik sektorinde eksozomlardan
yararlanilarak dretilen trUnlerin kullanimi gincel bir tartisma konusudur. Literatir genellikle
hayvan kaynakli eksozomlara odaklanmig olup, bitki kaynakli eksozomlarin énemini golgede
birakmigtir. Bu c¢alisma, biyoteknoloji ve biyotipta bitki kaynakli eksozom benzeri

nanopartiktllerin potansiyel kullanimini arastirmayl amaglamaktadir.

Son yillarda, bitki hiicre kulttra teknolojisi, strdurdlebilir ve gevre dostu bilesenlere olan talebin
artmasiyla gida ve kozmetik endustrilerinin ilgisini cekmekte ve bu teknoloji sayesinde dogal
biyolojik aktif bilesikler dusik ekolojik ayak izi ile Uretilebilmektedir. Farkli biyoteknolojik
tekniklerle bitkinin kendi dogal mekanizmalarini kullanarak stres veya protein sinyalleri gibi digsal
faktdrlerle hedeflenen aktif bilesiklerin Uretimi arttirmaktadir. Bu tekniklerden birisi olan
molekuler switch teknigi, bitkinin kendi genetik sistemini kullanarak dis molekdllerle veya
sinyallerle belirli genleri kontrolli bir sekilde ac¢ip kapatabilir ve bu sayede gen ekspresyonunu
duzenleyerek istenen bilesiklerin daha ytuksek miktarlarda tretilmesini saglamaktadir.

Dolayisiyla bu projede kullanilan viniferin, Gzimdeki STS geninin aktivasyonuyla resveratrol ve
viniferin seviyesini arttinlmasiyla Vino Chocolate (Viniferince zengin Uziim Cicek Hucresi

Ekstrakti) Grinunun elde edilmesiyle Uretilmigtir.

Tek hiicre dizeyinde DNA kiriklarinin ve onarim kapasitesinin incelenmesine olanak saglayan

hizli, hassas ve guvenilir DNA hasarini tespit edebilen Comet teknigi kullanilarak taze ile
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dondurulmus Gzumlerden elde edilen eksozom benzeri nanopartikillerin ve viniferinin hidrojen
peroksit aracili§iyla hasarlanmis periferik kan lenfositleri Uzerindeki antioksidan etkileri analiz
edildi. Ayrica, calismada taze ve dondurulmus uUzum o&rnekleri karsilastirilarak gidalarin
dondurulmasinin antioksidan kapasitede bir azalmaya neden olup olmadigi bilimsel bir bakis

acisiyla incelendi.

Elde edilen bulgular, 546 nm uyarici filtre ve 590 nm bariyer filtre ile donatilmig bir floresan
mikroskobu kullanilarak, Comet Goruintl Analiz programiile incelendi. Viniferin, bazi antioksidan
gruplarina kiyasla anlamli derecede daha disuk DNAtail% degerine sahip oldugu goruldu ve bitki

kaynakli eksozomlarin terapdétik potansiyeli hakkinda 6nemli veriler elde edildi.

Sonug olarak, bitki kaynakli eksozom benzeri nanopartikillerin ve viniferinin antioksidan
kapasitesiile DNA hasari Uzerindeki etkisi ortaya konularak, biyoteknoloji ve kozmetik alanlarinda
yenilik¢i uygulamalara kapi aralarken, dogal antioksidan kaynaklari olarak degerlendirilebilecegi

gosteriilmektedir.
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Bobrek tasi hastaligl giderek artan kiresel insidansa ve yiksek tekrarlama oranina sahip bir Uriner
sistem rahatsizligidir [1]. Hastaliginin tedavisinde tasin boyutuna ve tiriine bagh olarak ila¢ tedavisi,
ekstrakorporeal sok dalga litotripsi veya cerrahi miidahale tercih edilmektedir [2, 3]. Ancak ilag
tedavilerinde istenmeyen yan etkiler [4] ve cerrahi mudahaleyle iliskili maliyet ve erisilebilirlik
problemleri [5] insanlari dogal ilaglarin kullanimina ydnlendirmektedir. Ornegin Equisetum arvense L.,
(At kuyrugu) (EqA), Helichrysum arenarium subsp. aucheri (Boiss.) P.H.Davis & Kupicha (Altin Otu)
(HeA), Juniperus oxycedrus L., (Katran ardici) (JuO) ve Scolymus hispanicus L., (Sevketi bostan) (ScH)
bitkileri geleneksel olarak bobrek tasi hastaligina karsi kullaniimaktadir. Ancak bitkisel ilaglarin zayif

emilimleri ve distk biyoyararlanimlari bunlarin kullanimlarini énemli 6l¢tide sinirlandirmaktadir. Bu



kapsamda nanopartikll tasiyict sistemler bu sinirlamalarin lstesinden gelinmesi konusunda
arastirmacilarin ilgisini cekmektedir [6]. Ancak literatliirde bu bitki ekstreleriyle yikli PLGA
nanopartikillerinin bdbrek tasi hastaliginin tedavisinde kullanimina yonelik herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu baglamda calismamiz kapsaminda EgA, HeA, JuO ve ScH bitkilerinden farkli
¢Ozicller kullanilarak elde edilen ekstrelerin fenolik ve flavonoid icerikleri analiz edilmis, bunlarin
kasiyum oksalat monohidrat (COM) uygulamasina karsi koruyucu etkinligi in vitro hicre kaltiirG
calismasiyla degerlendirilmis ve en etkili ekstreler ile ylkli PLGA nanopartikiilleri sentezlenerek
bunlarin spektroskopik yontemlerle (UV-Vis Spektroskopisi, Dinamik Isik Sacilimi Spektroskopisi (DLS))
karakterizasyonlari gerceklestirilmistir. Sonuglar 250 pg/mL COM uygulanan MDCK ve HK-2 bébrek
hiicre hatlarinda en yiiksek canlilik artisinin EqA bitkisinin %50 etanol ekstresi (E1) (sirasiyla %48.51 ve
%41.79) ve HeA bitkisinin %96 etanol ve %100 sulu ekstre kombinasyonuyla (E2) (sirasiyla %53.28 ve
%38.52) gergeklestigi belirlenmis ve bunlar en etkili ekstreler olarak segilmistir. Dahasi COM hasari
verilen MDCK ve HK-2 hiicrelerinde E1, E2 ve E1+E2 ile yapilan uygulama sonucunda hiicresel ROS
seviyelerinin sirasiyla %39.08 ve %31.57; %111.56 ve %196.84 ve %59.65 ve %118.55 oraninda azaldigi
belirlenmistir. E1, E2 ve E1+E2 ekstreleri yikli PLGA nanopartikiillerinin ortalama partikil boyutu, Pdl
degeri ve zeta potansiyeli degerlerinin sirasiyla 135.3-274.3 nm, 0.022- 0.502 ve -8.94 ile -25.6 mV; E2
icin 122.6-443.9 nm, 0.016- 0.230 ve -9.51 ile -26.6 mV; E1+E2 icin ise 123.5- 244.8 nm, 0.041-0.290 ve
-5.71 ile -29.6 mV oldugu belirlenmistir. Sentezlenen nanopartikil formilasyonlarinin enkapsiilasyon
verimi ve ylkleme kapasitesi degerleri hesaplanmistir. Elde ettigimiz sonuclardan; E1, E2 ve E1+E2
ekstreleri ylkli PLGA nanopartikil formulasyonlarinin sergiledigi COM hasarina karsi hiicre canliligini
arttirma ve ROS seviyelerini 6nemli 6lclide azaltma o6zellikleri sayesinde bobrek tasi tedavisinde
kullanim icin uygulama potansiyeli oldugu belirlenmistir. Gelistirilen nanopartikil formilasyonlarinin

etkinlik ve glivenlik degerlendirmelerine in vivo hayvan modeli ¢calismalariyla devam edilecektir.
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Androgenetik alopesi (AGA) kadin ve erkeklerin %50’sini etkileyen ve yaygin goriilen sag¢ dokilmesi
turlerinden biridir [1]. Patogenezinde testosteronun 5-alfa rediktaz (5-AR) enzimi katalizi sonucu
olusan dihidrotestosteron (DHT) rol oynamaktadir [2, 3]. AGA tedavisi icin mevcut tedavi secenekleri
finasterid ve topikal minoksidil olarak iki terapotik ajanla sinirlidir [4, 5]. Ancak bu tedavi secenekleri
sinirh etkililige ve jinekomasti ve hipertrikozis gibi 6nemli yan etkilere sahiptir [5-7]. Bu kapsamda
karstlanmamis klinik ihtiyacin giderilebilmesi bilylik 5nem arz etmektedir [5, 8-10]. Bitkisel kaynaklarin
piyasada bulunan geleneksel ilaglara kiyasla en disik yan etkilerle faydali tedavi saglayabilecegi
disindlmektedir [11]. Halk arasinda isirgan otu olarak bilinen Urtica dioica L. (UD) bitkisinin AGA
tedavisinde 6nemli bir hedef olan 5-AR {izerinde inhibisyon aktivitesine sahip oldugu bilinmektedir [2,
12-15]. Dahasi UD yapraklari geleneksel olarak sa¢ dokiilmesi icin kullanilmasina ragmen dogrulayici
klinik deneyler hala eksiktir [15, 16]. Ancak fitomolekillerin zayif emilim ve biyoyararlanim
gostermeleri bunlarin kullanimlarini sinirlamaktadir [17]. Bu baglamda nanoformiilasyonlar 6zellikle
folikller saft lizerinde daha belirgin bir etki elde edebildikleri icin alopecia tedavisinde yogun bir ilgi
alani haline gelmistir [17]. Ancak detayl literatlr taramalarinda su ana kadar UD bitki ekstreleriyle
gelistirilen PLGA nanopartikillerinin  AGA tedavisine karsi etkinligine yonelik bir calisma
bulunmamaktadir. Bu baglamda UD bitkisinin yaprak, tohum ve kok kisimlarinda elde edilen ekstrelerle

yukli  PLGA nanopartikilleri sentezlenmis ve bunlarin spektroskopik yodntemlerle (UV-Vis



Spektroskopisi, Dinamik Isik Sacilimi Spektroskopisi (DLS)) karakterizasyonu, in vitro sahim profili ve in
vitro sitotoksisitesi belirlenmistir. Optimizasyon ¢alismasi sonucu UD ekstreleri yikli nanopartikillerin
131.841.935-223.2+0.849 nm ortalama partikil boyutu, 0.063+0.005-0.343+0.035 Pdl degerleri, -
11.5+£1.15 ve -22.3+2.78 mV zeta potansiyeli, %34.07£0.22--96.571£0.17 enkapsiilasyon verimine ve
1.63+0.02-47.784£0.17 yikleme kapasitesine sahip oldugu belirlenmistir. Optimizasyon calismasi
sonucunda segilen UD yaprak, tohum ve kok ekstresi yukli PLGA nanopartikillerinin sirasiyla 72 saatte
%96.2314.15, 48 saatte %99.68+1.65 ve 96 saatte %99.1716.64 degerleriyle uzun siireli ve kontrolli
sekilde ekstre salimi gerceklestirdigi belirlenmistir. Dahasi HaCaT hiicre hatti Gizerinde 0.125-2 mg/mL
konsantrasyonlarda yapilan uygulama sonucu yaprak, kok ve tohum ekstrelerinin sirasiyla 1.5 mg/mL’
%51.41+2.61, 0.75 mg/mL’de %64.16+10.19 ve 0.5 mg/mL’de %75.07£1.60 hlcre canliligi ile toksik etki
gosterdigi ancak ekstre ylikli nanopartikiller icin ayni konsantrasyonlarda toksik etki goriilmedigi
belirlenmistir. Bu baglamda sonuglar UD ekstresi yikli PLGA nanopartikillerinin toksik etki
gostermemesi ve hiicre canliligina katkida bulunmasi nedeniyle AGA tedavisinde topikal kullanim igin
uygulama potansiyeli oldugunu gostermektedir. Bu kapsamda sirasiyla in vitro ve gonilli bireyler

Uzerindeki etkinlik testleri ile calismalarimiza devam edilecektir.
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insan derisi oldukca karmasik bir yapiya ve mekanizmaya sahiptir; homeostazinin korunmasi, dis
etmenlere karsi koruma kalkani olusturmasi gibi 6nemli islevlere sahiptir [1]. Cilt butunlGginin
bozulmasi ile sonuglanan yara, ciddi bir saghk durumu olmasi sebebiyle tzerinde ¢alisilan 6nemli bir
konudur [2]. iyilesmeyen yaralarin kronik yapisi ve beraberinde getirdigi komplikasyonlar, iyilesme
sirecini desteklemeyi ve hasarli dokunun onarimini hedefleyen nanoteknoloji tabanli tedavilerin
gelistirilmesine olan ilgiyi arttirmistir [3]. ilac tasiyici sistemler; kiiclik boyutlari, yiiksek reaktiviteleri ve
kolay penetre olmalari ile potansiyel tasimaktadirlar [4]. Oleozomlar, tim 0&karyotik hiicrelerde
bulunan, endoplazmik retikulumdan koken alan; enerji depolamasinda ve hilicre metabolizmasinda
onemli rol oynayan organellerdir ve terapotik bilesiklerin yiklenmesi ile ilag tasiyici sistemler olarak
kullanilabilmektedirler [5]. Bu ¢alismada kolza tohumlarindan; sulu ekstraksiyon yontemi ile ekstrakte
edilen oleozomlara, ultrasonikasyon yontemiyle farkl konsantrasyonlarda antioksidan 6zellikleri bilinen
E vitamini ve kuersetin molekiilleri ylklenmistir [5, 6]. Oleozomlar; su, yag ve protein iceriklerince
karakterize edilmis olup, oranlari agirlikga sirasiyla; %18, %70, %8 olarak belirlenmistir. Antioksidanlarin
oleozomlara yliklenmesini iceren optimizasyon deneyleri sonucunda; olusturulan formiilasyonlar
arasinda yiksek enkapsiilasyon verimliligi ve etken madde yiikleme kapasitesi veren formilasyon; 1 g
oleozom icin agirlikca hazirlanan 10 mg kuersetin/1 mL OZT (orta zincirli trigliserit) ve 10 mg E vitamini
/1 mL OZT olmustur. Bu formilasyon icin yapilan dinamik stk sacilimi (DLS) analizleri sonucunda
ortalama partikil boyutunun 201.5£4.102 nm, PdI degerinin 0.340£0.055, zeta potansiyeli degerinin -
29.6£0.100 mV oldugu belirlenmistir. Dahasi elde edilen formilasyonun hiicre proliferasyonu
Uzerindeki etkisi in vitro olarak L929 (fare fibroblast hiicre hatti) ve HaCaT (insan keratinosit hiicre hath)
lizerinde incelenmistir. Bu baglamda sonuclar optimize edilen terapotik bilesik ytkli oleozom kreminin
yara iyilesmesi izerinde topikal kullanim icin umut vadedici oldugu degerlendirilmistir.
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Kanser ylksek morbidite ve mortalite gosteren tedavisi gli¢ bir hastaliktir [1, 2]. Hastaligin tedavisinde
kemoterapi, cerrahi midehale, radyoterapi ve hormonal tedaviler yer almaktadir. Ancak bu
tedavilerde gorilen ciddi yan etkiler ve c¢oklu ilag direnci gibi komplikasyonlar hastalarin tedavi
uyumunu zorlastirmaktadir. Bu dogrultuda kanser tedavisi icin tibbi bitkilerden elde edilen dogal
Urlinlere yonelik talep giderek artmaktadir [3]. Bu kapsamda ucucu yaglar kemoterapétik ilag
direncinin asilmasi ve duyarlihgin arttiriilmasina ek olarak metastazla miicadelede etkili oldugunu son
yillarda 6ne plana ¢ikmaktadir[4]. Ornegin Nepeta cataria bitki ekstresi ve ugucu yaginin antikanser
etkinlik gosterdigi literatlirdeki calismalarda yer almaktadir [5, 6]. Ancak ucgucu yaglarin yiksek
ucuculuk, dasuk biyoyararlanim, zayif ¢ozinlrlik ve toksisite gibi o6zellikleri bunlarin  klinik
kullanilmalari lzerinde 6nemli bir sinirlayicidir [7]. Nanotasiyici sistemler ucucu yaglarin kanser
tedavisinde kullanimina iliskin sinirlamalarin Gistesinden gelinmesinde ortaya ¢ikan yeni bir yaklasimdir
[8]. Ancak literatlirde N. cataria ugucu yagl yukli PLGA nanopartikillerinin antikanser aktivitesiyle
iliskili bir calisma yer almamaktadir. Bu calisma kapsaminda N. cataria ucgucu yag yukli PLGA
nanopartikilleri sentezlenmis ve bunlarin karakterizasyonlari UV-Vis Spektroskopisi ve Dinamik Isik
Sacihimi  Spektroskopisi (DLS) gibi spektroskopik yontemlerle gerceklestirilmistir. Elde edilen
sonugclardan; farkli konsantrasyonlarda (10, 20 ve 40 mg) ucgucu yag yukli PLGA nanopartikillerinin
157.0£2.470 ila 298.4£13.51 nm araliginda ortalama partikil boyutlarina; -7.5£0.14 ila -12.5+1.07 mV
araliginda zeta potansiyeline ve 0.181+0.008 ila 0.288+0.025 araliginda Pd| degerlerine sahip oldugunu
belirlenmistir. Optimum 06zelliklere sahip olan formilasyonun 10 mg ucucu yag yukli PLGA
nanopartikilleri oldugu ve %57.33’lik enkapsulasyon verimine ve %27.34’lik yiukleme kapasitesine
sahip oldugu belirlenmistir. Dahasi calismamiz kapsaminda sentezlenen nanopartikdillerin sitotoksisite
ve antikanser aktivileri in vitro hiicre kiltlri calismasiyla gerceklestirilmistir. Bu kapsamda sonuglar
Nepeta cataria yikli PLGA nanopartikillerinin kanser tedavisinde kullanim icin uygulama potansiyeli
oldugunu gostermektedir.
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Nanoteknoloji, tani, gorintileme, ila¢ tasima sistemi ve tedavi olarak yenilik¢i yaklasimlar sunan, ayni
zamanda kanser c¢alismalarinda umut vadeden bir arastirma alani olarak karsimiza ¢ikmaktadir [1].
Nanoteknoloji, nano o6lcekte malzemelerin tasarimini, sentezini ve uygulanmasini kapsamaktadir.
Nanopartikiller, yiiksek ylizey alani, ayarlanabilir ylizey kimyasi ve 6zel ila¢ salim kinetigi gibi benzersiz
avantajlar sunmaktadir. Kanser arastirmalarinda, nanoparcgaciklar timoér bolgelerine hedeflenen ilacin
tasinmasini kolaylastirmaktadir, hedef disi etkileri minimize etmektedir ve terapotik etkinlik penceresini
artirmaktadir [2]. MOF'lar genis bir nanoparcacik ailesi olup nanoteknoloji arastirmalari sonucu
gelistirilmistir. MOF’larin ayarlanabilir yapilari, genis ylzey alanlari ve ¢ok yonli islevsellikleri 6ne cikan
ozellikleri arasinda sayilmaktadir [3]. MOF’lar, organik ligandlarla koordine edilen metal iyonlarindan veya
kiimelerinden olusan gézenekli malzeme sinifini temsil etmektedir. MOF'lar, kanser arastirmalarinda, essiz
fizikokimyasal ozellikleri ve biyouyumluluklarinin kullanildigi sinerjik tedavilerde ila¢ tasima sistemi,
gorlintileme ajanlari veya terapotik ajanlar olarak goérev alabilmektedir [4]. MOFlarin kanser
calismalarina entegrasyonu, kanser teshisi ve tedavisinde gortlen zorluklarin stesinden gelebilmenin
onund acmaktadir [5]. Fonksiyonellestirilmis MOF’lar, kanser hiicrelerini segici olarak hedefleyebilir,
biyolojik bariyerleri asabilir ve uzamsal hassasiyetle terapotik ilaglarin tasinimini saglayabilmektedir.
Ayrica MOF’larin gozenekli dogasinin, terapotik ajanlarin kontrollii salimini saglamasi en 6nemli
avantajlarindandir [6]. Bunun yani sira kolayca kapsilleyebilme ve kapsillenebilme yetenekleri sayesinde
multimodal gorintileme 6zelligine sahiptirler. Bu 6zellik tedavi tepkisinin ve hastaligin seyrinin gercek

zamanh bir sekilde izlenebilmesini saglamaktadir. UiO tipi MOF'larin 6nde gelen bir (iyesi olan UiO-66,
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karboksilat ligandlari ile birbirine bagh, olaganistl stabilite ve gozeneklilik sergileyen zirkonyum
duglimleri icermektedir [7].

Bu calisma kapsaminda UiO-66 nanopartikiillerinin sentezi ve optimizasyonu yapilmistir. Elde edilen UiO-
66 nanopartikillerinin  karakterizasyonu c¢esitli mikroskopik ve spektroskopik ydntemlerle
gerceklestirilmistir. Standardizasyon c¢alismalari yiritilmis, UiO-66 nanopartikillerinin antikanser
ozellikli biyoaktif bir bilesik olan rozmarinik asit ile ylklenmesi yapilmistir. Sentezi gerceklestirilen
RA@UiO-66 nanopartikillerinin in vitro sahim profili diyaliz membran yontemi ile belirlenmistir. Son
olarak, L929 hiicre hatti Gzerinde sitotoksisite ve MCF-7 ile SH-SY5Y hiicre hatlari tGzerinde ise antikanser
etkinligi incelenmistir. Biyoaktif bilesik yikli MOF temelli nanopartikillerin kanser tedavisindeki

potansiyel etkisi degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Rosmarinik Asit, metal organik cerceveler, MOF, nanopartikil, antikanser, in vitro
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Abstract

Zamanla ortaya c¢ikan ve g¢evresel faktorlerin de domine ettigi yaslanma siireci, teknolojinin
ilerlemesiyle daha derin aragtirmalarin konusu haline gelmis ve bu siirecin ilerleyisi ile ilgili birgok
caligmaya ilham kaynagi olmustur. Cilt yaglanmasi, uzun siireli UV 1sinlarina maruz kalma, stres,
sigara ve alkol kullanimi, sagliksiz beslenme gibi c¢evresel kosullarin etkisiyle zamanla kendini
gostermektedir. Cilt yaglanmasi sonucu ciltte fiziksel olarak gézlenebilen kirisikliklar, lekeler, ince
cizgiler, nem ve elastikiyet kaybi gibi sikayetler, cilt yaglanmas1 ve tedavisinde hem gosterge hem de
tedavi icin hedef olmaktadir. Son yillarda diisiik molekiil agirligi, modifiye edilebilirlik, diisiik
biyoakiimiilasyon gibi sayisiz benzersiz 0zellige sahip peptit yapilari, kanserden kalp damar
hastaliklarina kadar bir¢ok hastaligin tedavisinde ilag olarak tercih edilmekte ve bu hastaliklarin yan1
sira peptit yapilarin benzersiz 6zellikleri cilt yaglanmasi ve tedavisinde de kullanilmaya baglanmustir.
Kozmesotik peptitler olarak adlandirilan bu peptit grubunun, cilt yaslanma mekanizmasinda énemli
rol oynayan sinyal yollar1 ve reseptorlerle etkilesme yetenegi yaslanmanin tedavisinde dnemlidir ve
giintimiizde siklikla arastirilmaktadir. Pentapeptid-3 [1], ticari ad1 Vialox®, tapinak engereginden (T.
Wagleri) elde edilen Waglerin-1 zehrinin peptit yapisinin pentapeptid parcgasidir. Gly-Pro-Arg-Pro-
Ala dizisine sahip Vialox, asetilkolin (ACh) reseptoriiniin rekabet¢gi bir antagonistidir.
Norotransmitter asetilkoline yanit veren nikotinik kolinerjik reseptorlerin (nAChR'ler) baglanma
bolgelerini bloke ederek sodyum iyon kanallarinin agilmasini dnler. Boylece kas kasilmasini inhibe
ederek kingikliklari ve ince g¢izgileri iyilestirebilir. Vialox, ozellikle kas hiicrelerinde bulunan
asetilkolin reseptdrleriyle etkilesim gdstererek bazi bitkilerin kabuklarinda bulunan dogal bir alkaloid
olan “tubokiirarin” ile benzer bir sekilde ¢aligma gostermektedir. Tubokiirarin bagka bir ismi ile
“kiirar”, Orta ve Gliney Amerika bolgesindeki yerlilerin avlarini etkisiz hale getirmek amaciyla
avcilikta ve terapotik (anestezi) amagclarla kullandigi paralitik bir maddedir. Kiirar, Vialox ile benzer
sekilde kaslarin asetilkolin reseptorlerine baglanarak onlar1 bloke eder [2]. Vialox'un asetilkolin
reseptorlerinin etkisini bloke ederek diiz kaslarin gevsek kalmasini saglayabilecegini 6ne siirmektedir
ve bu durum ciltteki kirigikliklarin ve ince ¢izgilerin goriiniimiinde azalmaya neden olabilmektedir.In
vitro ¢aligmalar, Vialox'un kisa bir yar1 6mre sahip olabilecegini ve benzer etki gosteren bilesiklere
gore daha az miidahaleci bir sekilde verilebilecegini 6ne siirmektedir. Pentapeptit-3, ndronlardan
kaslara sinyal transferini bloke ederek Botoks'a benzer bir néromiiskiiler blokaj ajani olarak islev
goriir ancak topikal uygulamalarda (ignesiz) kullanilir. Kapsamli bir sekilde test edilmistir ve topikal
kozmetik uygulamalar1 i¢in glivenli olduguna inanilmaktadir. Kaz ayaklari, alin ve nazolabial kivrim
ifade kirisikliklart i¢in Botox® enjeksiyonlarina etkili bir alternatiftir.In vitro ¢alismalar, Vialox un
topikal olarak ilk uygulamadan sonraki 1 dakika i¢inde kas hiicresi kasilmasin1 %71 ve iki saat sonra
%358 oraninda azalttigin1 gosterirken, in vivo ¢aligmalar, 28 giinliikk uygulamadan sonra kirigiklik
boyutunu %49 ve cilt piiriizliliigiini %47 oraninda azalttifin1 gostermistir [3-7].Pentapeptide-18
ticari ad1 ile Leuphasyl®, Lipotec tarafindan gelistirilmis ndrotransmitter inhibitorler sinifinda yer
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alan kozmesotik bir peptiddir. Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu dizisine sahip olan Leuphasyl'in aktiviteleri
Botulinum nérotoksinleri (BoNT'ler) ile benzerlik gostermektedir [5]. Istemli ve istemsiz gerceklesen
kas hareketlerinde onemli bir rol oynayan asetilkolin nérotransmitterinin salinimi, yiizdeki kaslarin
kasilmas1 ve sonug¢ olarak kusurlarin, ince ¢izgilerin olugmasina neden olarak ciltte yaslanma
belirtilerinin goriilmesine neden olur[8]. Leuphasyl, beyindeki 6nemli bir sinyal molekiilii amacin
goren penta yapidaki enkefalin noropeptidlerini taklit ederek asetilkolin salinimin1 modiile eder.
Enkefalinlerin reseptorleri ile bag yaparak sinir ug¢ kapasitelerindeki artiglarini azaltir. Boylece
asetilkolin salinimi azalir ve kas kasilmasi engellenmis olur. Leuphasyl de Vialox gibi asetilkolin
salmmminm diizenleyerek ince cizgilerin ve yeteneklilerin silinmesini saglar. Botoks'a benzer bir
ndéromiiskiiler blokaj ajan1 olarak iglev goriir ancak topikal uygulamalarda (ignesiz) kullanilir. [1,5,8-
10].Leuphasyl'in farkli konsantrasyonlar1 kullanilarak yapilan bir deneyde, elde edilen emiilsiyonlar
topikal olarak 30 yas listii, 20 goniillii iizerinde frontal (kaslar arasindaki bolge) ve periorbital (goz
bolgesi) bolgesinde bulunmaktadir. Deney siireci sonucunda iki ay boyunca %?2 bilesenlik emiilsiyon
icin, yaslanmaya bagli mimik ¢izgilerinin yerlesimi ortalama olarak frontal bolgede %34.7,
periorbital bolgede ise %28.4 oraninda kii¢iilme gbzlenmistir [5].

Bu ¢alismada, Pentapeptit-3, ticari ad1 ile Vialox molekiilii ve Pentapeptid-18, ticari adi ile Leuphasyl
molekiiliiniin ilk kez kuantum mekaniksel ve in silico calismasi gerceklestilmistir. Geometrik
optimizasyon ve teorik frekans analizi, GAUSSIAN paket programi yardimiyla DFT yontemi ve 6-
31++G(d,p) baz seti kullanilarak kuantum mekaniksel hesaplamalar altinda gerceklestirilmistir.
HOMO-LUMO orbital analizi ve MEP analizleri yapilmistir. PED analizi de GAR2PED programi
yardimiyla gergeklestirilmistir. Ayrica molekiiller deneysel olarak FTIR, ATR ve Raman
spektroskopisi yontemleri ile incelenmistir. Vialox'un ve Leuphasyl’in cilt yaslanmasinda 6énemli rol
oynayan matriks metalloproteinaz enzimleri olan MMP-1,8,13 ile ve SIRT-I reseptorii arasindaki
molekiiler etkilesimler in silico yontemler ile incelenmistir. Bahsedilen reseptorler ile peptid
molekiilleri arasinda, Schrodinger Maestro programi ile molekiiler yerlestirme ve Desmond programi
ile molekiiler dinamik ¢aligmalar1 yapilmistir. Teorik, deneysel ve in silico ¢aligmalarin incelenmesi
sonucunda Vialox'un ve Leuphasyl’in yaslanma karsiti, topikal alanda
kullanilnilabilecek, alternatif bir tedavi yontemi olarak tavsiye edilebilir oldugu géstermistir.
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