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OZET

CEVIZ (JUGLANS REGJA L.) YAPRAK VE KABUK SULU EKSTRAKTI ILE
HAZIRLANAN BITKIiSEL KREMIN ANTIMIKROBIYAL ETKINLIGININ
INCELENMESI

Arslan, Miijgan
Yiiksek Lisans, Kimya Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Adem Onal
Eyliil 2025, xi + 47 sayfa

Bu galismada geleneksel halk tibbinda tedavi amagl kullanilan Ceviz (Juglans regia L.)
kabuk ve yapraklarindan elde ettigimiz  sulu ekstraktini farkli oranlarda ve
formiilasyonda kullanarak gelistirdigimiz kremlerin antimikrobiyal 6zellikleri arastirildi.
Ekstraktlarin antimikrobiyal aktivitesi Candida tiirleri (candida albicans, candida utilis),
Gram pozitif bakterilere (Staphylococcus aereus, Streptococcus pyogenes) karsi disk
diflizyon yontemi ile arastirildive minimal inhibitdr konsantrasyon (MIC) degerleri
belirlendi. Sulu ekstreden elde edilen kremlerin degisik oranlarda tiim mikroorganizmalar

tizerinde aktif oldugu gozlemlendi.

Anahtar Kelimeler: Ceviz, Geleneksel Tedavi, Tibbi Bitki, Antifungal Krem



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF A HERBAL CREAM
PREPARED WITH AQUEOUS EXTRACTS OF WALNUT (JUGLANS REGIA L.)
LEAVES AND SHELLS

Arslan, Miijgan
Master’s Thesis, Department of Chemistry
Thesis Advisor: Prof. Dr. Adem Onal
September 2025, xi+ 47 pages

In this study, the antimicrobial properties of herbal creams formulated with different
ratios and compositions of aqueous extracts obtained from the leaves and shells of walnut
(Juglans regia L.), traditionally used in folk medicine, were investigated. The
antimicrobial activity of the extracts was evaluated against Candida species (Candida
albicans, Candida utilis) and Gram-positive bacteria (Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes) using the disk diffusion method, and minimum inhibitory
concentration (MIC) values were determined. It was observed that the creams prepared
with aqueous extracts exhibited antimicrobial activity against all tested microorganisms

at various concentrations.

Keywords: Walnut, Traditional Medicine, Medicinal Plant, Antifungal Cream
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1. GIRIS

Hastaliklarin tedavisinde bitkisel droglarin kullanilmasi insanoglu ile yasittir. ilk

insandan bu tarafa kisiler hastalandik¢a ¢6ziimii dogada aramis ve garesini de bulmustur.

1957°de Kuzey Irak’taki Sanidar Magarasi’nda bir samana ait oldugu diistiniilen mezar
bulunmustur. Gergeklestirilen kazida kanarya otu, peygamber ¢icegi, ebegiimeci, deniz
lizlimii , ebe giimeci ve giil hatmi ¢igekleri bulunmustur. Bu bitkiler, hem tedavi amaciyla
hem de insanlarin G6liim sonrasit hayata yeniden donecegi diislincesiyle kullanilmis
olabilir. Mezarda yer alan bu bitkilerin, tibbi ve yenilebilir bitkiler olarak ayrilmaya
baslandiginin bir gostergesi oldugu one siiriilmektedir. 60 bin yil 6ncesine ait oldugu
diisiiniilen mezarda bulunan bitkilerin, bugiin de tibbi bitki olarak 6nemini koruyor olmas1

dikkat ¢ekicidir (Kendir & Giiveng, 2010).

Insan ve bitki arasindaki bu uzun siireli iliski, 5nemi diinya ¢apinda kabul edilen ve ciddi
aragtirmalarin yapildigi bir bilim dali olan etnobotanigin ortaya ¢ikmasima neden
olmustur. Etnobotanik, bitkilerin halklar tarafindan nasil kullanildigini, bunlarin kiiltiirel
ve saglik lizerindeki etkilerini inceleyen bir bilim dalidir. Etnobotanik calismalar,
bitkilerin geleneksel kullanimini bilimsel agidan degerlendirirken, deneme-yanilma

yoluyla edinilen ve nesilden nesile aktarilan ¢ok degerli veriler sunmaktadir.

Etnobotanik terimi ilk kez 1895 yilinda bir biyoloji profesorii olan John W. Harshberger
tarafindan kullanilmis ve basitge "bitkilerin yerli halklar tarafindan kullanilmasi" olarak
tanimlanmistir. Ayrica, bu konuyla ilgili bilinen ilk yayin, Harshberger'in "Etnobotanigin
Hedefleri" adli ¢alismasidir ve burada "etnobotanik" terimi ilk kez ortaya c¢ikmistir

(Heinrich ve ark., 2004).

Tiirkiye'deki etnobotanik ¢alismalara bakildiginda Prof. Dr. Turhan Baytop'un (1984)
"Tirkiye'de Bitkiler ile Tedavi" kitab1 etnobotanik tarih acisindan temel eserlerden biri
olarak kabul edilmektedir. Daha sonra da "Tiirk¢e Bitki Adlari SozIligi" adl kitabi
yaymlanmistir (Baytop, 1994). Ulkemizde etnobotanik calismalar 1990 yilindan sonra

hiz kazanmuis, bilimsel ¢aligmalarin sayis1 artmistir.



Zengin bir kiiltiirel mirasa sahip olan iilkemiz, etnobotanik agisindan da ¢ok genis bir
bilgi hazinesine sahiptir. Tiirkiye florasinda 12.000 civarinda bitki tiirti bulunmakta olup,
bunlardan 3.700’( endemiktir. Buna ragmen zengin bitki kiiltiirline oranla etnobotanik

calismalar agisindan Tiirkiye hala yolun basindadir (Karik & Tungtiirk, 2019).

Kirsaldan kente gog, sanayilesme ve teknolojik gelismeler, geleneksel bilgilerin nesiller
arasi aktarimini zorlastirmis ve bu degerli bilgi birikiminin kaybolma riskini

dogurmustur.

Deneme yanilma yoluyla, yasam alanlarindaki bitkilerin iyilestirici 6zelliklerini
inceleyen ve bunlari binlerce yildir, yeni nesillere aktaran, bu cografyadaki insanlarin
kadim bilgileri yaziya dokiilmeli ve bilimsel ¢aligmalarla sistematize edilerek kayit altina
alinmalidir (Alpinar, 2010).

Modern tip, ilag ve kimya endiistrisinin biiyiik ilerlemelerine ragmen, bitkisel tedavi ve
alternatif tip yontemleri hala gecerliligini korumaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
ozellikle gelismekte olan iilkelerde niifusun %80'inin, birincil saglik ihtiyaglarini
karsilamak i¢in bitkisel kaynakli geleneksel ilaglara basvurdugunu belirtmistir. Ayrica,
giiniimiizde kullanilan ila¢ etken maddelerinin %25'1 bitkilerden elde edilmektedir. Yine
sentetik olarak iiretilen ilaglarin bir ¢ogunun etken maddelerinin, bitkilerin aktif
kismmin kimyasal olarak yapi benzerleri oldugu bilinmektedir (Sekar & Kandavel,
2010).

Son yillarda, bitkisel tedaviye olan ilgi diinya ¢apinda hizla artmaktadir. 2023 yilinda
yapilan bir rapora gore, kiiresel bitkisel ilag pazar1 70.57 milyar ABD dolar biiyiikligiine
ulasmis ve yillik %10-15 oraninda bir biiyiime gostermektedir. Bu pazarin, 2030 yilina
kadar 328.72 milyar ABD dolar1 seviyesine ulasmasi beklenmektedir (Grand View
Research, 2023).

Bitkisel tedavi yontemlerinin artan popiilaritesinin baslica sebepleri arasinda bu {iriinlerin
genellikle toksik olmamalari, yan etkilerinin az olmasi ve fiyat agisindan daha erisilebilir

olmalar1 yer almaktadir (Boztas ve ark., 2021).



Antibiyotikler, antiviraller ve antifungal ajanlar, cesitli patojenik mikroorganizmalarin
yol actig1 enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmakla birlikte, bu ilaglara
kars1 mikroorganizmalarin gelistirdigi direng, tedavi siireclerini giderek daha karmasik
hale getirmektedir. Direngli bakteriler ve viriisler, enfeksiyonlarin kontrol altina

alimmasini zorlastirmakta ve tedavi segeneklerini sinirlamaktadir.

Bu durum enfeksiyonlarin tedavisinde yeni tedavi yontemlerine olan ihtiyaci
artirmaktadir.  WHO (2020), antibiyotik direncinin bir kiiresel saglik tehdidi haline
geldigini ve bu sorunun c¢oziilmesinde alternatif tedavi yontemlerine yonelik

arastirmalarin kritik 6neme sahip oldugunu vurgulamaktadir.

Bu baglamda, sentetik ilaglara kars1 dogal tedavi se¢enekleri, 6zellikle bitkisel kaynakli
bilesikler, son yillarda daha fazla ilgi gérmektedir. Diinya capinda geleneksel tedavi
yontemlerine olan ilgi giderek artmakta, bitkisel tedavi yaklagimlari ve bu yaklagimlarin

etkinlikleri daha yakindan incelenmektedir.

One cikan orneklerden biri Allium sativum (sarimsak) olup, icerdigi allicin bilesigi
sayesinde bakteriyel hiicre zarlarini hedef alarak bakterilerin cogalmasini engellemektedir.
Yapilan aragtirmalar, sarimsagin antibiyotiklere kars1 direngli bakterilere karsi bile inhibe

edici etki gosterdigini ortaya koymustur (Rathod ve ark., 2015).

Bir diger 6rnek ise Curcuma longa (zerdegal) olup, bu bitkiden elde edilen curcumin
bilesigi, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde potansiyel bir tedavi alternatifi olarak
arastirilmaktadir. Calismalar, zerdecalin antibiyotik etkisini artirabilecegini ve
mikroorganizmalarin  antibiyotiklere karsi gelistirdigi diren¢ mekanizmalarini

bozabilecegini gostermektedir (Soomro ve ark., 2018).

Baz1 bitkisel bilesikler, antibiyotiklerin etkinligini artirma potansiyeline sahiptir, bu da
antibiyotik direncine kars1 daha etkili bir tedavi saglayabilir. Ornegin, sarimsak ve
Zingiber officinale (zencefil) bilesenlerinin sinerjistik etkileri, bazi antibiyotiklerin
etkinligini artirmaktadir. Yapilan bir c¢alismada, bu bitkilerin antibiyotiklerle
kombinlendiginde direngli bakterilere kars1 daha giiclii bir etki gosterdigi tespit edilmistir
(Ali ve ark., 2014).



Birgok bakteri, antibiyotiklere karst direng gelistirdiginde biofilm adi verilen koruyucu
bir yap1 olusturur. Bu yapi, bakterilerin antibiyotiklere kars1 korunmasini saglar. Ancak
bazi bitkisel bilesikler, biofilm {iretimini inhibe ederek antibiyotiklerin etkinligini
artirabilir. Camellia sinensis (yesil ¢ay) polifenollerinin, bakteriyel biofilm tiretimini
inhibe ettigi ve antibiyotiklere karst direngli bakterilerin biofilm olusturmasini

engelledigi gosterilmistir (Wang ve ark., 2019).

Bitkisel tedaviler, antibiyotik direncinin gelismesini engelleme potansiyeline de sahiptir.
Ozellikle bazi bitkisel bilesikler, mikroorganizmalarin antibiyotiklere karsi direng
kazanmasini zorlastirabilir. Hypericum perforatum (kantaron), antibiyotiklere karsi
direng gelistiren bakterilerin genetik materyalini etkileyerek, bu diren¢ gelisimini

engelleyebilir (Miiller ve Faure, 2015).

Baz bitkisel bilesiklerin, birden fazla antibiyotige kars1 direng gosteren bakteriler tizerinde
etkili olabilecegi arastiriimaktadir. Ozellikle hastanelerde yaygin olan ve tedavisi gii¢ olan
multipl ilag direnci (MDR) gosteren bakterilere karsi Nigella sativa (¢orek otu) yagi, etkili
bir tedavi alternatifi sunmaktadir. Corek otu yagmin icerdigi timokinon bilesigi, MDR

bakterilerinin ¢ogalmasini engellemektedir (Bishayee ve ark., 2016).

Ozellikle, bitkilerde bulunan flavonoidler, alkaloidler, terpenler ve diger biyolojik aktif
bilesiklerin mikroorganizmalarin biiylimesini inhibe etme ve patojenlerin gelisimini
engelleme potansiyeli, modern tibbin alternatif tedavi stratejilerinde 6nemli bir yer
tutmaktadir (Chaudhary ve ark., 2021).

Bitkisel kaynakli bilesiklerin, bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlara karsi etkinlik
gosterebilecegi yoniinde yapilan ¢aligmalar giderek artmaktadir (Bhat & Kaur, 2020).

Ancak, bu bitkisel bilesiklerin klinik kullanima uygun hale gelmesi i¢in daha kapsamli ve
kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢c duyulmaktadir. O nedenle de diinyanin her tarafinda
geleneksel tedavi yontemleri yeniden ve daha yakindan arastirilmakta bitkilerin yaprak,

kok, govde, ¢igek ve meyveleri degisik agilardan incelenmektedir (Tomaino ve ark., 2005).

Sonu¢ olarak bitkisel tedaviler, antibiyotik direncine karst Onemli bir yardimci

potansiyele sahiptir. Dogal bilesiklerin antibakteriyel o6zellikleri, antibiyotiklerin
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etkinligini artirma ve direng gelisimini engelleme gibi ¢esitli mekanizmalarla antibiyotik
direncinin azaltilmasina katki saglayabilir. Ancak, bu tedavilerin klinik kullanimina
yonelik daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii'niin
antibiyotik direncine kars1 baglattig1 kiiresel miicadelede, bitkisel tedaviler potansiyel

olarak dnemli bir rol oynayabilir.



2. CEViz

Ceviz (Juglans spp.), son yillarda tibbi ve besin degeri agisindan giderek daha fazla
arastirilmaktadir. Ceviz i¢i, omega-3 yag asitleri, antioksidanlar ve mineraller agisindan
zengin olup, kalp sagligi, beyin fonksiyonlar1 ve sindirim sistemi {izerinde olumlu etkiler
gostermektedir. Bunun yaninda, ceviz yapragi ve kabuklar1 da geleneksel tipta cesitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Tiirkiye’de ceviz iiretimi, yillik olarak
yaklasik 80.000 ton civarindadir ve bu iiriin, 6zellikle i¢ piyasa i¢in 6nemli bir gida
maddesi olmanin yami sira, diinya ¢apinda Onemli bir ihracat kalemi olarak

degerlendirilmektedir (Karik & Tunctiirk, 2019).

Ancak Tiirkiye, cevizin potansiyelinden tam anlamiyla yararlanabilmis degildir. Ceviz
ticaretinin biiyiik bir kismi1 ham {irtin olarak gergeklestirilmekte ve katma degerli isleme
faaliyetleri siirlidir. Bu durum, sektorde daha fazla deger yaratilmasinin oniinde bir
engel teskil etmektedir (Pakdemirli, 2020). Cevizin, tibbi ve gida sektoriindeki artan
talepler dogrultusunda daha fazla islenmesi, ekonomik katki saglamak i¢in 6nemli bir
firsat sunmaktadir. Bu ¢alismada Ceviz (Juglans spp.), yaprak ve kabugunun sulu ekstresi

ile hazirlanan kremin antimikrobiyal etkinligi incelenecek.

Ulkemizin hemen her bdlgesinde yetistirilen ceviz bitkisinin tarimsal atiklari olan yaprak
ve kabugunu tibbi {irtin haline getirerek, ekonomik bir deger olmasina katki saglamay1

hedeflemekteyiz.

Sekil 2. 1 Ceviz (Juglans regia L.)
(Karademir, 2023)



Ceviz, Juglans cinsine ait bir agactan gelen yemislerdir. Glineydogu Avrupa’dan Cin’e
kadar Tiirkiye, iran, Irak, Hindistan’1 igine alan genis Asya topraklarinin dogal bir
bitkisidir. Kuzey Afrika ve Amerika’da da kiiltiir bitkisi olarak yetistirilmektedir (Ak¢a,
2012).

Ceviz (Juglans regia L.), botanik olarak Dicotyledoneae sinifi, Juglandales takima,

Juglandaceae familyas1 ve Juglans cinsinde yer alir

Juglans cinsi igerisinde giintimiizde kaliteli Uistiin 6zellikleri tespit edilmis 25 ceviz tiirii

bilinmektedir (Akga, 2012).

Bu tiirler iginde meyve kalitesi iistiin olan ceviz denildiginde ilk olarak, Anadolu cevizi,
fran cevizi ve Ingiliz cevizi olarak da tammlanan Juglans regia L. akla gelmektedir. 20-
30 metreye kadar boylanabilen, genis ve diizglin govdeli Juglans regia L. agacinin
yapraklari, bilesik yaprak tipine sahip olup, genellikle 5-9 yaprakg¢iktan olusur. Yapraklar
uzun, ince ve kenarlar diglidir. Yapraklarin iist ylizeyi parlak yesil, alt yilizeyi ise daha
soluk yesil renkte ve aromatik kokuludur (Ercisli ve Esitken, 2004).

Cok eski ve koklii bir meyvecilik kiiltiiriine sahip olan Anadolu cografyasi, bir¢ok meyve
tirliinlin oldugu gibi cevizin de anavatanlar1 arasindadir. Arkeolojik arastirmalarda
Anadolu’da yasayan insanlarin en az 5000 yildir cevizi tanidiklar1 ve iiriinlerinden
yararlandiklarina dair izlere rastlanmistir. Tiirkiye’deki ceviz arastirmalari
incelendiginde de Avrupa’ya cevizin Anadolu’dan gittigini gosteren somut bulgular
vardir. Ankara'min Polath ilgesi yakinlarindaki Gordion'da gerceklestirilen arkeolojik
kazilar kapsaminda, Kral Midas ile birlikte gomiilen mobilyalarin odun analizleri
sonucunda, bu mobilyalarin yapiminda Juglans regia L. tiriiniin kullanildig:

belirlenmistir.

Roma donemine ait cevizle ilgili kayitlar, Tiberius donemine kadar uzanmaktadir.
Pompei harabelerinden elde edilen bozulmamais cevizler, bu donemde cevizin 6nemli bir
yer tuttugunu gostermektedir. Romalilar, cevizi mutfak kullaniminin yani sira saglik ve
sihirsel amaglarla da kullanmislardir. Ozellikle cevizin dogurganlik sagladigina
inanmiglar ve Akdeniz bolgesinde evlilik torenlerinde seremoni olarak ceviz atma

gelenegi baslamistir. Bugiin bile Italya'nin bazi bélgelerinde, cebinde ii¢ odali ceviz
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tastyan kisinin cadilardan ve yildirimlardan korunduguna inanilmaktadir. Antik ¢agda ve
Orta Cag'da ise ceviz, kellik tedavisinde, dis agrilarinda, kuduzda ve mantar

hastaliklarinda sifa amaciyla kullanilmistir.

Tiirkiye’nin her bolgesinde ceviz agaclar1 dogal olarak yetismektedir ve bu durum, farkli
yerel ozelliklere sahip pek ¢ok ceviz ¢esidinin ortaya ¢ikmasina olanak saglamistir. Bu
cesitler, genellikle bulunduklari yorelerin isimleriyle anilmaktadir. Sebin, Niksar,
Kemah, Goyniik, Adilcevaz, Bitlis, Hekimhan, Kahramanmaras Bahri (Koz), Ermenek
ve Kaman gibi 6rnekler, bu cesitler arasinda dikkat ¢ekenlerdir (Akca, 2012)
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Sekil 2. 2 Tiirkiye Ceviz Uretim Haritast
(Cografya Harita, 2023)

Ceviz (Juglans regia), besin degeri yiiksek bir meyve olmasinin yani sira, pek ¢ok
sanayide de dnemli bir hammadde olarak kullanilmaktadir. Kuru meyve olarak yaygin bir
sekilde tliketilen ceviz, saglik lizerindeki faydalar ile dikkat ¢cekmektedir. Bunun yani
sira, ceviz bitkisinin diger kisimlari—ozellikle aga¢ kabugu, meyve kabugu, yesil meyve
kabugu ve yapraklari—¢esitli endiistrilerde aktif bilesik kaynagi olarak yer almaktadir
(Oliveira ve ark., 2008).

Yesil ceviz kabuklari, igerdigi fenolik bilesikler ve yiiksek antioksidan kapasitesi ile
kozmetik ve ila¢ endiistrilerinde kullanilmaktadir. Bu bilesikler, cilt bakim triinlerinde

ve bazi tedavi edici ilaglarda yer bulmaktadir (Oliveira ve ark., 2008). Ayrica, ceviz



yapraklart ve kabuklari, geleneksel halk hekimliginde gesitli saglik sorunlarina karsi

tedavi edici olarak kullanilmaktadir.

Ceviz, gida ve icki endiistrisinde de yaygin sekilde kullanilmaktadir. Ceviz liqueur'leri ve
kokteylleri, icerdigi fenolik bilesiklerle saglik {izerinde olumlu etkiler yaratabilmektedir
(Stampar ve ark., 2006).

Bunun yani sira, ceviz antimikrobiyal 6zelliklere de sahiptir. Mehrabian ve ark. (2000)
tarafindan yapilan bir ¢alismada, Juglans regia’nin bazi havada bulunan
mikroorganizmalar iizerinde inhibe edici etkiler gosterdigi bulunmustur. Bu, cevizin

dogal bir antimikrobiyal ajan olarak kullanilmasini destekleyen 6nemli bir bulgudur.

Ceviz ayn1 zamanda boya sanayisinde de kullanilmaktadir. Ceviz kabuklar1 ve meyve
kabuklari, dogal boyar maddeler olarak tekstil ve hali sanayisinde tercih edilmektedir. Bu
kullanim, cevre dostu alternatiflere olan talebin arttig1 giiniimiizde biiyiik bir 6nem
tasimaktadir. Tokat Gaziosmanpasa Universitesi’nde yapilan bir calismada, ceviz
kabugunun o6zellikle tekstil endiistrisinde etkili bir boyar madde kaynagi olarak
kullanilabilecegi vurgulanmustir (Onal ve ark.2020) Cevizin bu yonii, siirdiiriilebilir

tiretim stire¢lerinin desteklenmesine olanak tanimaktadir.

Onal ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmalar, dogal kaynaklardan elde edilen boyar
maddelerin tekstil sektoriindeki uygulamalarint kapsamli bir sekilde ele almistir. Bu
aragtirmalar, dogal kaynaklardan elde edilen boyalarin, ¢evre dostu ve siirdiiriilebilir
alternatifler olarak tekstil endiistrisine kazandirilabilecegini gdstermektedir. Ozellikle
ceviz gibi bitkilerin kabuklari, dogal renklerin elde edilmesinde ve bu renklerin tekstil

malzemelerine uygulanmasinda 6nemli bir kaynak olusturmaktadir.

Ceviz kabugunun tekstil boyama alanindaki kullanimi, sadece c¢evre dostu olma
avantajina sahip degil, ayn1 zamanda bu boyalarin yiiksek stabiliteye sahip oldugu ve
dogal goriiniim sagladigi da belirtilmektedir. Yapilan ¢alismalar, ceviz kabugundan elde
edilen boyalarin, tekstil malzemelerine uygulandiginda dayaniklilik gosterdigini ve solma
karsisinda direncli oldugunu ortaya koymustur. Onal (2020), ceviz kabugu ekstraktlarinin
tekstil materyallerinde hem dogal renk verici olarak kullanilabilecegini, hem de yliksek

kaliteli boyama sonuglar1 sundugunu vurgulamaktadir.
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Fenolik bilesiklerin tekstil boyama islemlerindeki etkinligi, ceviz gibi bitkisel
kaynaklardan elde edilen dogal boyalarin, kimyasal boyalara karsi alternatif olma
potansiyelini artirmaktadir. Bu tiir dogal boyalarin, ¢evre iizerindeki olumsuz etkilerin
azaltilmasma ve daha siirdiiriilebilir {iretim siire¢lerine katki sagladigi da bilimsel
literatlirde yer almaktadir. Ceviz kabugunun ve diger dogal boyar maddelerin kullanima,
tekstil endiistrisinde daha yesil ve c¢evre dostu iiretim yOntemlerine gecisi tesvik

etmektedir.

Ayrica, ceviz kabugunun bilesiminde bulunan tanen ve flavonoidlerin, tekstil
yiizeylerinde etkili bir sekilde renk vermekle kalmayip, ayn1 zamanda antioksidan ve
antibakteriyel Ozellikler sundugu da yapilan calismalarla desteklenmektedir. Bu
ozellikler, ceviz boyalarinin yalnizca estetik degil, fonksiyonel bir deger de tasidigini

gostermektedir.

Sonug olarak, Juglans regia, besin kaynagi olmanin yani sira, kozmetik, ilag, gida, i¢ki
ve boya sanayileri gibi farkli sektorlerde de genis bir kullanim alanina sahip bir bitkidir.
Cevizin meyvesi ve bitkinin diger kisimlari, biyolojik aktiviteleri ile sanayiye onemli

katkilar saglamaktadir.

Ceviz (Juglans regia L.), igerdigi esansiyel yag asitleri, tokoferoller ve diger besin 6geleri
agisindan zengin bir meyvedir. Ozellikle linoleik asit, oleik asit, linolenik asit, palmitik
asit ve stearik asit gibi doymamis yag asitleri, cevizin kalp-damar sagligi tizerindeki
koruyucu etkisini destekler. Bu yag asitleri, LDL kolesterolii (kotii kolesterol)
diisiiriirken, HDL kolesterolii (iyi kolesterol) yiikselterek, kardiyovaskiiler hastalik

risklerini azaltmada 6nemli bir rol oynamaktadir (Pereira ve ark., 2007).

Bunun yani sira, ceviz meyvesi, bitkisel proteinler, lifler, melatonin, bitkisel steroller,
folat, tanin ve polifenoller gibi bir¢ok bioaktif bilesen acisindan da zengindir. Bu
bilesikler, viicutta antioksidan etkiler gostererek hiicre hasarmi azaltir, bagisiklik
sistemini gii¢lendirir ve yaslanma karsit1 6zelliklere sahip olabilir. Cevizin bu besleyici
ozellikleri, onu dengeli ve saglikli bir beslenme diyetinin énemli bir pargas: haline

getirmektedir (Pereira ve ark., 2008).
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Pereira ve ark., (2007, 2008) yaptig1 ¢alismalar, cevizin farkli ¢esitlerinin kimyasal
bilesenlerini ve bioaktif 6zelliklerini detayli bir sekilde incelemis ve ceviz meyvesinin
icerdigi yiiksek orandaki polifenol ve tanen bilesenlerinin, viicutta antioksidan kapasiteyi
artirarak, saglikli bir yasam siirdiirmeye katki sagladigini géstermistir. Ayrica, cevizde
bulunan melatonin ve bitkisel steroller, uyku diizenini iyilestirme ve hormonal dengeyi

saglama potansiyeline sahiptir.

Sonug olarak, ceviz, hem besleyici hem de saglig1 destekleyici yonleriyle dnemli bir gida
kaynagidir. Ozellikle kalp-damar saglig: iizerindeki olumlu etkileri ve igerdigi bioaktif

bilesenlerle, diyetlere dahil edilmesi gereken bir besin maddesidir.

Ceviz (Juglans regia L.) bitkisinin yesil kabugu ve yapragi, geleneksel tipta bircok faydali
ozelligiyle bilinmektedir. Halk arasinda damar kuvvetlendirici, kanama durdurucu,
antihelmintik, antidiaretik, antifungal, hipoglisemik, hipotansif ve sedatif etkilerinden
dolay1 yaygin olarak kullanilmaktadir. Ozellikle kurutulmus ceviz yapragi, bazi Avrupa
ve Asya llkelerinde kirsal alanlarda ¢ay olarak tiiketilmekte ve bu sekilde halk sagligina

katki saglamaktadir (Alkhawajah, 1997; Pereira ve ark., 2007).

Yesil kabuk ve yaprak aksamlari, zengin fenolik bilesikler ve flavonoidler icermektedir.
Bu fitokimyasallar, oksidatif stresi azaltarak ve makromolekiiler oksidasyonu
engelleyerek, degeneratif hastaliklara karsi koruyucu bir etki saglamaktadir. Ayrica,
serbest radikal giderici etkileri ile anti-kanserojenik ozellikler sergileyerek, hiicresel
diizeyde koruma sunmaktadir (Pereira ve ark., 2008). Ozellikle, ceviz yapraginda bol
miktarda bulunan juglon (5-hidroksi-1,4-naftokinon) maddesi, giiclii antioksidan ve
antimikrobiyal Ozelliklere sahiptir. Juglon, yesil gen¢ yapraklarda yogun olarak
bulunmaktadir ve bu bilesik, 6zellikle mikrobiyal patojenlere karsi etkilidir (Clark ve
ark., 1990).

Farkli arastirmalar, ceviz agaglariin kabugu, yapragi, yesil meyve kabugu ve juglon
maddesinin antimikrobiyal etkilerini ortaya koymustur. Ozellikle juglon ve ceviz
yapraginin bilesenleri, bakteri, mantar ve bazi parazit tiirlerine kars1 etkin bir koruma
sagladig1 gosterilmistir (Amaral ve ark., 2004; Alkhawajah, 1997). Bu antimikrobiyal

etkiler, cevizin geleneksel tipta yalnizca bir bitkisel tedavi olarak degil, ayn1 zamanda
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modern farmasotik rlinlerin gelisimine de katki saglayacak potansiyel bir kaynak

olabilecegini gostermektedir.

Onal ve ark. (2018) tarafindan ceviz yapragi, portakal kabugu ve dut kullanarak, ayak
mantar1 tedavisinde kullanilan bitkisel bir karisim elde edilmis ve yapilan pilot ¢caligsma

ile etkinligi kanitlanmigtir.

Piyasada ¢ok sayida mantar ilac1 olmasina ragmen dogal, katki maddesi icermeyen ve yan
etkisiz bir ilag bulunamaktadir. Bu alanda yapilacak ¢alismalar ile hem tarimsal atiklar
faydali bir sekilde ekonomiye kazandirilmis olacak, hem de direncli patojenlere karsi

alternatif tedavi secenekleri gelistirilmis olacaktir.

2.1. Tokat ilinde Ceviz Yetistiriciligi: Gelisim Siireci ve Gelecek Perspektifi

Tokat ili, Tiirkiye’nin Karadeniz Bolgesi’nde yer alan, zengin tarim potansiyeline sahip
illerinden biridir. 11 genelindeki tarim alanlarinin yaklasik %4’ii meyve ve bag
yetistiriciligine ayrilmakta olup, bu alandaki iiretimin %14’ ceviz iiretimine tahsis
edilmistir (Tokat Il Tarim ve Orman Miidiirliigii, 2020). Ceviz, Tokat ilinin meyve
iretimi acisindan 6nemli bir yer tutmakta ve iklimsel kosullarinin uygunlugu sayesinde

bu alanda ciddi bir tiretim potansiyeli barindirmaktadir.

2.2. Tokat Cevizle Kalkiniyor Projesi ve Uygulama Siireci

Tokat ilindeki ceviz tliretiminin gelistirilmesi amaciyla Dogu Karadeniz Bolge Kalkinma
Idaresi Bagkanlig: tarafindan "Tokat Cevizle Kalkiniyor Projesi" baslatilmistir. Bu proje
2018 yilinda hazirlanmig olup, 2.030.000 TL biitce ile 2019 yilinda kabul edilerek
uygulamaya konulmustur. Proje c¢ercevesinde, 2019 yilinda 244.590 adet ceviz fidani
yerel lireticilere dagitilmistir. Bu fidanlarin dikimiyle birlikte, Tokat ilindeki ceviz liretim
alan1 19.490 dekar’dan 34.777 dekar’a ¢ikarilmustir (Tokat Il Tarim ve Orman
Miidiirligii, 2020). Bu artis, Tokat’ta ceviz yetistiriciligi sektoriinde 6nemli bir gelisim

yasandigin1 géstermektedir.
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2.3. Ceviz Uretiminde Verimliligin Artirllmasi ve Siirdiiriilebilir Uygulamalar

Tokat’ta ceviz yetistiriciligi, yalnizca alan agisindan degil, kalite bakimindan da biiyiik
bir gelisim gostermektedir. Verilen tesviklerle birlikte ciftciler, iiretim tekniklerini
iyilestirme yoluna gitmis ve modern tarim yontemleri ile verimliliklerini artirmiglardir.
Tokat’taki ceviz liretiminde, tarimsal atiklarin degerlendirilmesi konusu da biiyiik 6nem
tasimaktadir. Ozellikle ceviz kabuklar1 ve yapraklari gibi yan iiriinler, biyolojik giibre,
dogal ilaglar ve enerji liretimi gibi birgok farkli alan i¢in kullanilabilir (Bayraktar, 2019).
Bu atiklarin degerlendirilmesi, siirdiiriilebilir tarim uygulamalari agisindan 6nemli bir yer

tutmaktadir.

Ceviz kabuklari, dogal temizlik malzemesi, biyolojik gilibre veya enerji iiretimi gibi
alanlarda kullanilabilmektedir. Bu uygulamalar, sadece ¢evreyi korumakla kalmaz, ayni
zamanda ireticilere de ek gelir saglar (Giiler, 2021). Ceviz yapraklarinin kullanimi,
ozellikle biyolojik ilag iiretiminde etkili bir kaynak olarak one ¢ikmaktadir. Bu tiir
stirdiiriilebilir uygulamalar, Tokat’ta ceviz yetistiriciliginin daha verimli ve ¢evre dostu

hale gelmesini saglamaktadir.

2.4. Tokat'taki Ceviz Uretimi ve Ekonomiye Katkilari

Tokat ilinde ceviz yetistiriciligi, hem yerel ekonomiye hem de istihdama biiyiik katkilar
saglamaktadir. Proje sayesinde ceviz iiretiminin artirilmasi, yerel halkin gelirini 6nemli
Olctlide yiikseltmistir (Karakaya & Dogan, 2020). Tokat’taki ceviz lreticileri, tirlinlerini
sadece yerel pazarlarda degil, aym1 zamanda ulusal ve uluslararasi pazarlarda da
satmaktadirlar. Bu durum, Tokat’1 ceviz iiretiminde Onemli bir ticaret merkezi haline
getirmistir. Ayrica, ceviz isleme, paketleme ve ticaret gibi sektdrlerde de yeni istthdam

alanlar1 acilmistir.

Ceviz yetistiriciligi, Tokat ilinin tarim sektoriinii doniistiiren ve 6nemli bir ekonomik
firsat sunan bir alan olmustur. Bu sektordeki biiyiime, yalnizca tarimsal iiretimi degil,
ayn1 zamanda cevizle ilgili diger endiistrileri de kapsamaktadir. Ceviz isleme tesisleri,
paketleme fabrikalar1 ve tiiketici pazarlar1 Tokat’in ekonomik altyapisinin giiclenmesine

katki saglamaktadir (Tokat Ticaret ve Sanayi Odast, 2021).
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2.5. Gelecek Perspektifi ve Stratejiler

Tokat ilinde ceviz yetistiriciligi, gelecekte daha da gelisecektir. Ceviz {iretiminin
arttirilmasi sadece alan biiyiikligi ile sinirli olmayip, ayn1 zamanda yenilik¢i pazarlama
stratejileri ve katma degerli tirlinlerin iiretimi ile de desteklenecektir. Ceviz kabuklari ve
yapraklarinin iglenerek katma degerli tirlinlere dontistiiriilmesi, Tokat’in ceviz {iretiminin
daha siirdiiriilebilir ve ¢evre dostu hale gelmesini saglayacaktir (Oztiirk, 2021). Ayrica,
yeni pazarlara a¢ilma ve ihracat kapasitesinin artirilmasi gibi stratejiler de Tokat’1n ceviz

sektoriindeki uluslararasi rekabet giiciinii artirabilir.

Sonug olarak, Tokat ilinde ceviz yetistiriciligi, verimli topraklari, uygun iklim kosullar
ve giiclii devlet destekleri ile biiylik bir gelisim potansiyeline sahiptir. Tokat Cevizle
Kalkiniyor Projesi gibi kalkinma odakli projeler, ildeki ceviz tiretiminin artirilmasina ve

stirdiiriilebilir tarim uygulamalariin yayginlagtirilmasina 6nemli katkilar sunmaktadir.
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3. FARMASOTIK TEKNOLOJI PERSPEKTIFINDEN TOPIKAL DOZAJ
FORMLARI

Farmasotik teknoloji, ilaglarin etkinligini, giivenligini ve hasta uyumunu maksimize
edecek sekilde dozaj formlarinin tasarimi, gelistirilmesi, iiretimi ve kalite kontrolii ile
ilgilenen uygulamali bir bilim dalidir. Bu disiplin, etkin farmasétik bilesenlerin,
farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerini optimize edecek tasiyici sistemlerle

formiilasyonunu hedefler (Aulton & Taylor, 2017).

Farmasoétik teknolojinin alt alanlarindan biri olan topikal dozaj formlari, cilt yiizeyine
uygulanan yar1 kat1 veya sivi formiilasyonlardir. Bu formiilasyonlar, aktif bilesenlerin cilt
araciligiyla emilimini saglayarak tedavi edici etki gosterir. Ozellikle dermatolojik
hastaliklarin lokal tedavisinde 6n plana ¢ikar. Deri, viicudun en biiyiik organi olup, kolay
erisilebilirligi, genis ylizey alan1 ve sistemik dolasimi bypass edebilme avantaji nedeniyle

ilaclarin lokal uygulanabilecegi etkili bir hedef organ olarak degerlendirilir.

Deri, dis yiizeyde yer aldig1 i¢in ilag uygulamak amaciyla herhangi bir cerrahi islem ya
da i¢ organlara miidahale gerektirmez. Bu 06zellik, topikal ve transdermal ilag

uygulamalari i¢in biiyiik bir avantajdir ¢iinkii:

- Hasta tarafindan evde kolaylikla uygulanabilir,
- Saglik personeli gozetimi gerekmeden kendi kendine tedaviye olanak saglar,

- Klinik uygulamada hem zaman hem maliyet tasarrufu saglar (Barry, 2001).

Bu baglamda, kremler, pomatlar, merhemler, losyonlar gibi topikal formlar, hem
terapotik hem de kozmetik alanlarda yaygin olarak kullanilan farmasotik preparatlar
arasinda yer almaktadir. S6z konusu preparatlar, etkin maddelerin dogrudan uygulama
bolgesine iletilmesini saglayarak hem istenen lokal etkiyi olusturmakta hem de sistemik

yan etkileri en aza indirmektedir.

Farmasotik teknoloji  acisindan, topikal dozaj formlarinin formiilasyonu, etkin
bilesenlerin dogru sekilde cilde aktarilabilmesi i¢in kritik dneme sahiptir. Bu {iriinlerin
basarili olabilmesi i¢in tasiyici bilesenler, stabilite ve biyoyararlanim gibi faktorler

dikkatle planlanmalidir
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3.1. Kremler

Kremler, farmasotik ve kozmetik endiistrilerinde yaygin sekilde kullanilan yari kati
topikal dozaj formlaridir. Fonksiyonel olarak, koruyucu, nemlendirici, temizleyici, cilt
bariyerini giiclendirici ya da tedavi edici amaglarla kullanilan bu iiriinler, cilde lokal
olarak uygulanan ve etkisini genellikle epidermal diizeyde gosteren bilesiklerdir

(Williams & Barry, 2012).

Kremler, hem estetik goOriinim hem de biyofarmasotik performans agisindan
hastalarin/toplumun kullanimina uygun hale getirilmek tizere kompleks bir farmasotik

teknoloji siireciyle gelistirilir.

3.1.1. Krem formiilasyonlarinin yapisi ve fiziksel 6zellikleri

Kremler esasen emiilsiyon sistemleri olup, iki karigmayan fazin, genellikle su ve yag
fazlarinin, uygun emiilgatorlerle stabilize edilerek bir araya getirilmesi ile elde edilir. Bu
sistemler su iginde yag (Y/S;0/W) veya yag i¢inde su (S/Y; O/W) tiiriinde siniflandirilir.
Her iki tipin de cilt yiizeyindeki etkisi, emilim profili ve kullanim amac1 agisindan 6nemli

farkliliklar1 vardir .

Su Iginde Yag (O/W) ve Yag Icinde Su (W/O) Emiilsiyonlari: Temel Ozellikler ve

Kullanim Alanlari

3.1.2. Su iginde yag emiilsiyonlar:1 (O/W Emiilsiyonlari)

Su icinde yag emiilsiyonlari, su fazimin dagilmis, yag fazinin ise siirekli oldugu
emiilsiyonlardir. Bu tip emiilsiyonlarda, su damlaciklar1 yag fazinda disperse halde

bulunur. Cilt tizerinde genellikle yagli his birakir.

Yapisal ozellikler

Yag fazi, suyun etrafini sararak bir koruyucu bariyer olusturur.

Stabilite agisindan, yag bazli bu formiilasyonlar, su kaybimi engellemeye yardimci olur

ve genellikle kuru cilt tedavisi i¢in tercih edilir.
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Cildin nem kaybini engelleme kapasitesine sahiptir, bu nedenle koruyucu 6zellikler sunar.

Klinik ve farmasotik kullanim alanlarn

Cilt koruyucular1 ve nemlendirici kremler : Ozellikle kuru cilt tedavilerinde kullanilir
Glines koruyucu tiriinler: Cildi giinesin zararl etkilerinden korumak i¢in kullanilir.

Farmasotik tedavi: Dermatolojik hastaliklarin tedavisinde, cilt yiizeyinde bariyer

olusturarak etken maddeyi uzun siire tutmaya yardimeci olabilir (Eccleston, 2013).

Yag icinde su emiilsiyonlar: (W/O Emulsiyonlari)

Yag icinde su emiilsiyonlarinda ise su, stirekli faz olarak bulunurken yag dagilmis

durumda olur. Bu emiilsiyonlar genellikle hafif yapida olup ciltte yagl bir his birakmaz.

Yapisal ozellikler

Su fazi, aktif bilesenlerin deriye niifuz etmesini saglarken yag fazi su kaybini dnler ve

nemlendirici etki saglar.

Emiilsiyon tipi daha hizli emilim saglar ve ciltte daha temiz bir his birakir.

Klinik ve farmasotik kullanim alanlari

Hafif nemlendirici kremler ve losyonlar: Cilt iizerinde yagl bir iz birakmamasi nedeniyle

siklikla kullanilir.

Akne tedavisi: Su bazli formiilasyonlar, akne tedavisinde tercih edilir ¢linkii yaglh his

birakmazlar.

Topikal ilaglar: Etken maddelerin ciltte hizli bir sekilde emilmesi gerektigi durumlar i¢in

uygundur (Eccleston, 2013).
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Tablo 3. 1. Karsilastirmali 6zellikler (Eccleston, 2013)

Ozellik Yag icinde Su (W/O) Su icinde Yag (O/W)
Emiilsiyonu Emiilsiyonu
Dis Faz Yag Su
I¢ Faz Su Yag
Gortiniim Genelde opak ve kremsi Daha a¢ik renkli ve
akigkan
Duyusal Yap1 Ciltte yapl his birakir Hafif serinletici his birakir
Uygulama Alanlari Nemlendiriciler,,gece kremleri, Losyonlar, giindiiz
su gecirmez tiriinler kremleri, makyaj alt1
uriinler
Suya Dayaniklilik Yiiksek Diistik
Biyoyararlanim Yag fazi lipofilik aktif maddeler Su fazi hidrofilik aktif
icin uygundur maddeler i¢in uygundur
Kararlilik Faz ayrismasi riski daha yiiksek Daha stabil (6zellikle
(6zellikle yiiksek sicaklikta) diistik viskoziteli
formiillerde)
Uretim Zorlugu Daha zor Daha kolay
Kullanilan Emiilgatér Su ve yag fazin1 stabilize Yiiksek HLB’li emiilgator
Tipi edebilen diistik HLB’li
emiilgator

3.1.3. Gelistirilmesi ve iiretimi

Her iki emiilsiyon tiirlinlin de {retiminde kullanilan emiilgatdr ve stabilizatorler

onemlidir.

Emiilsiyonun tiirii, dogru emiilgator se¢imi ve iiretim teknigi ile belirlenir. Ornegin, W/O
emiilsiyonlar1 i¢in su fazinin yag i¢inde dagilmasi saglanirken, O/W emiilsiyonlarinda
yag fazinin su i¢inde dagilmasi saglanir. Bu farklar, iirliniin son kullanim 6zelliklerini

etkiler (Eccleston, 2013).

Sonug olarak, su i¢inde yag ve yag icinde su emiilsiyonlari, farmasotik formiilasyonlarda
farkli klinik ve dermatolojik ihtiyaglar1 karsilamak icin kullanilir. Her iki emiilsiyon
tipinin de avantajlar1 ve sinirlamalar1 vardir; dolayisiyla, etkin bir tedavi saglamak i¢in

dogru formiilasyon secimi ve aktif bilesenlerin 6zelliklerine gore tasarim yapilmalidir.

Krem formiilasyonlarinda yer alan emiilgatorler, koruyucular, nem tutucular, kivam

artiricilar, pH diizenleyiciler, antioksidanlar ve aktif farmasotik bilesenler, {iriiniin
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stabilitesi, biyoyararlanimi ve dermal uyumlulugu agisindan kritik dnem tagir. Her bir
yardimc1 madde, hem emiilsiyonun fiziksel stabilitesini saglamakta hem de aktif bilesenin

hedef bolgeye etkili sekilde ulasmasina aracilik etmektedir.

3.1.4. Farmasotik ve kozmetik amach krem kullanim alanlar:

Kremler, igerdikleri aktif bilesenlere ve tagiyici sistemlerine bagl olarak agsagidaki temel

amaglarla kullanilmaktadir:

Koruyucu Kremler: Ciltte fiziksel bariyer olusturarak dis etkenlere (6rnegin deterjan, UV
15181, kimyasal iritanlar) kars1 koruma saglarlar. Siklikla silikon tiirevleri, ¢inko oksit ve

parafin icerirler (Lodén & Maibach, 2000).

Tedavi Edici Kremler: Antibakteriyel, antifungal, antiinflamatuar veya kortikosteroid
icerikli bu triinler, dermatolojik hastaliklarin (6rnegin egzama, sedef, impetigo) topikal
tedavisinde kullanilir. Aktif bilesenlerin dermal gegirgenligi ve lokal biyoyararlanima,

formiilasyonun etkinligi a¢isindan belirleyicidir (Barry, 2001).

Nemlendirici ve Rejeneratif Kremler: Ozellikle gliserin, iire, hiyaliironik asit gibi
nemlendirici ajanlar igeren bu liriinler, cilt bariyerini destekler ve su kaybini dnler. Bu tiir
kremler, iklim degisikliklerine bagli cilt kuruluguna kars1 yaygin olarak kullanilir (Lodén
& Maibach, 2000).

3.1.5. Kremlerin farmasétik teknolojideki 6nemi ve simmrlamalari

Krem preparatlari, sahip olduklar1 farmasétik esneklik, genis terapotik uygulama alani ve
yiiksek hasta uyumu nedeniyle dermal ve transdermal ila¢ uygulamalarinda 6énemli bir
yer tutmaktadir. Yar1 kat1 topikal dozaj formlari igerisinde 6zellikle kremler, estetik kabul
edilebilirlikleri, uygulama kolaylig1 ve kullanici konforunu artirici 6zellikleri sayesinde
hasta bagliligin1 olumlu yonde etkileyen sistemlerdir. Farmasdtik teknoloji agisindan
degerlendirildiginde, kremler lipofilik ve hidrofilik fazlarin homojen dagilimini saglayan
emiilsiyon yapilari sayesinde farkli farmakolojik amaglara uyarlanabilme potansiyeline

sahiptir. Bu yapi, topikal tedavilerde sistemik dolasimi bypass ederek dogrudan
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hedeflenen bolgeye etki etme avantaji sunmakta, boylelikle sistemik advers etkiler

minimize edilerek tedavi glivenligi artirilmaktadir.

Bununla birlikte, topikal ila¢ uygulamalarinda karsilasilan en temel biyolojik
siirlamalardan biri, insan derisinin fizyolojik bariyer 6zellikleridir. Cilt permeabilitesini
belirleyen temel yap1, epidermisin en dis tabakasi olan stratum corneum’dur. Bu tabaka,
keratinositlerden olusan korneositler ve lipid matrisinden meydana gelen kompakt
yapistyla dis cevresel faktorlere karsi etkin bir koruma saglarken, ayni zamanda
farmakolojik ajanlarin gegisine énemli dlgiide direng gdstermektedir. Ozellikle yiiksek
molekiil agirlikli, iyonize ve hidrofilik karakterli bilesiklerin stratum corneum bariyerini
asmast oldukga gii¢ olup, bu durum topikal uygulamalarin biyoyararlanimini ve terapotik

etkinligini sinirlayan baglica faktorlerden biri olarak degerlendirilmektedir (Benson,

2005).

Krem preparatlarinin uzun siireli ve genis ylizey alanlarina uygulandigi durumlarda ise
dermal advers etkiler gozlenebilmektedir. Ozellikle yiizey aktif ajanlar, koruyucular,
parfiim ve penetrasyon artiricilar gibi yardimer maddeler, epidermal iritasyon, eritem,
kontakt dermatit ve nadiren de olsa immiinolojik mekanizmalarla gelisen alerjik dermatit
tablolarina neden olabilmektedir. Literatiirde, stratum corneum bariyer biitiinliigiiniin
bozuldugu atopik dermatit gibi klinik durumlarda bu tip advers reaksiyonlarin goériilme
sikliginin anlamli 6lgtide arttigr bildirilmistir. Dolayisiyla, 6zellikle pediatrik ve geriatrik
populasyonda bu risk faktorleri géz oniinde bulundurularak, krem formiilasyonlarinin

bilesimi titizlikle optimize edilmelidir.

Farmasotik acidan bakildiginda ise kremler, fiziksel ve kimyasal stabilite sorunlari,
mikrobiyal kontaminasyon riski ve raf Omrii kisitlamalari gibi teknik zorluklar
barmdirmaktadir. Ozellikle yiiksek sicaklik ve nem gibi dis ortam faktdrlerinin,
emiilsiyon sistemlerinde faz ayrismasina, viskozite degisimine ve {iriin stabilitesinin
bozulmasina neden oldugu bilinmektedir. Ayrica, tiriiniin etkinligini koruyabilmesi i¢in

uygun ambalaj ve saklama kosullarinin saglanmasi zorunludur.

Benson (2005) tarafindan yapilan detayli incelemede, bu farmasotik ve biyolojik

sinirlamalar1 agsmak amaciyla gelistirilen stratejiler kapsamli bi¢imde ele alinmustir.
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Calismada, kimyasal penetrasyon artiricilar, nanotastyici sistemler, mikroemiilsiyonlar,
lipozom ve niosom bazli formiilasyonlar gibi modern farmasétik teknolojilerin, aktif
bilesenlerin stratum corneum tizerinden emilimini artirmada etkili oldugu vurgulanmastir.
Ozellikle lipofilik o6zellikteki ilaglarn topikal ve transdermal uygulamalarinda bu
sistemlerin biyoyararlanimi anlamli diizeyde artirabildigi ve terapdtik etkinligi

tyilestirebildigi bildirilmektedir.

Sonug olarak, klasik krem formiilasyonlarinin sahip oldugu bu sinirlamalar1 minimize
etmek ve dermal tedavi etkinligini maksimize etmek amaciyla yeni nesil tasiyici
sistemlerin gelistirilmesi giiniimiiz farmasotik aragtirmalarinin - Oncelikli ¢alisma

alanlarindan biri haline gelmistir.

3.1.6. Krem formiilasyonlarinin gelistirilme Siireci- bilimsel ve teknolojik asamalar

Topikal krem formiilasyonlarinin gelistirilme siireci, multidisipliner bir yaklagim
gerektiren olduk¢a kompleks bir Ar-Ge faaliyetidir. Bu siireg, ilacin hem fizikokimyasal
stabilitesini hem de biyolojik etkinligini garanti altina alacak sekilde tasarlanir.
Formiilasyon bilimi, farmakokinetik, materyal miihendisligi, biyofarmasotik testler ve
mikrobiyoloji gibi ¢esitli bilim dallarin1 kapsayan bir yapiya sahiptir (Eccleston, 2013;
Hadgraft & Lane, 2005).

Etkin madde secimi ve ¢coOziniirliikk degerlendirmesi

[k adim, farmakolojik olarak aktif maddenin (API) secimiyle baslar. Segilen API'nin cilt
tizerinden absorbe edilebilme potansiyeli, molekiiler agirligi, lipofiliklik derecesi (log P)
ve ¢ozlniirliik profili dikkate alinarak degerlendirilir. Genellikle molekiiler agirligi 500
Dalton’un altinda olan, log P degeri 1-3 arasinda olan molekiiller dermal permeasyon i¢in
uygundur (Barry, 2001). Ayrica, API'nin hem suda hem yagda ¢oziiniirliigii olciilerek
formiilasyon tipi belirlenir (W/O veya O/W emiilsiyon).
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Yardimci maddelerin secimi ve 6n formulasyon calismalari

Yardimci maddeler, sadece tasiyict ortami olusturmakla kalmaz; ayn1 zamanda etkin
maddenin stabilitesini, cilt ge¢irgenligini ve raf dmriinii de etkiler. Bu asamada kullanilan

maddeler sunlardir:

- Emitilgatorler (6rn. Tween 80, Span 60)

- Kivam artiricilar (6rn. karbomer, setil alkol)

- Nemlendiriciler (6rn. gliserin, propilen glikol)
- Koruyucular (6rn. metilparaben, fenoksietanol)

- Antioksidanlar (6rn. BHT, tokoferol)

Formiilasyonun stabilitesi i¢cin 6n formiilasyon testleri yapilir; burada faz ayrilmasi, renk

degisimi, ¢cokelme, pH degisimleri gibi fiziksel-kararsizliklar gézlemlenir.

Optimal emiilsifikasyon teknigi ve liretim yonteminin belirlenmesi

Kremler genellikle yiiksek kesme kuvvetli karistirma, ultrasonik dispersiyon,
homojenizatoér kullanimi, 1sitma-sogutma dongiileri gibi yontemlerle hazirlanir. Bu
asama, damlacik boyutunun kiiciiltiilmesi ve kararli bir emiilsiyon elde edilmesi i¢in
kritik 6neme sahiptir. Karisim sicakliklart genellikle 70-75°C’ye kadar cikarilir,

ardindan oda sicakliginda sogutularak emiilsiyon sabitlenir (Eccleston, 2013).

Rheolojik degerlendirme ve cilt iizerindeki performans testleri

Kremlerin viskozite, akis davranisi, yayilabilirlik ve ciltte kalma siiresi gibi 6zellikleri,
rheolojik analizler ile olgiiliir. Bu testlerde kullanilan cihazlar genellikle Brookfield
viskozimetre veya rotasyonel reometrelerdir. Ayrica, krem cilt yilizeyine uygulandiginda
ne kadar yayilabildigi ve ne kadar siirede emildigi, hem hasta uyumu hem de etkinlik

acisindan 6nemlidir (Lodén & Maibach, 2000).
Bu testler sirasinda su veriler toplanir:

- Tiksotropik davranis (kremin uygulandiktan sonra tekrar kivam alabilme yetisi)

- Cilt ylizeyinde kalicilik siiresi

22



- Sicaklik ve nem kosullarinda akis profili

Mikrobiyal kontaminasyon testleri ve raf 6mru belirleme

Topikal {riinler, mikrobiyolojik kontaminasyon agisindan riskli kabul edilen
formiilasyonlardir. Bu nedenle, raf dmrii boyunca kontaminasyona karsi korunmasi
gerekmektedir. Uriine ilave edilen koruyucularn etkinligi, USP <51> Antimikrobiyal
Koruyucu Etkinlik Testi ile belirlenir. Ayrica, stabilite testleri kapsaminda tirtinler farkli
sicaklik, nem ve 1s1k kosullarinda 3-6 ay siireyle izlenerek fiziksel, kimyasal ve
mikrobiyolojik parametrelerde degisim olup olmadigi saptanir (European Medicines
Agency, 2003).

In vitro ve in vivo performans testleri

Formiile edilen krem iirlinleri, klinik 6ncesi ve klinik asamalarda ¢esitli biyoyararlanim
testlerine tabi tutulur. Bu testlerin amaci, aktif bilesenin cilde ne derece niifuz edebildigini

ve orada ne kadar siire kaldigini belirlemektir.

In vitro permeasyon testleri, genellikle Franz difiizyon hiicreleri kullanilarak, insan ya da

hayvan derisi (ya da yapay membranlar) lizerinde yiiriitiiliir (Hadgraft & Lane, 2005).

In vivo testler ise genellikle dermal iritasyon, sensitizasyon, etkinlik ve kullanici

memnuniyeti gibi parametreleri icerir.

Bu testlerde, hem iiriiniin giivenligi hem de tedavi edici etkinligi degerlendirilir. Insan
gontlliilerle yapilan testler etik kurallara bagh olarak yiiriitiiliir ve genellikle GCP (Good

Clinical Practice) kurallarina uyulur.

3.1.7. Ekonomik Deger ve Pazar Biiyiikliigii

Kremler, farmasotik ve kozmetik {iriin pazarinda yliksek ticari hacme sahip iirlinler
arasinda yer almaktadir. Global topikal ila¢ pazari, 6zellikle dermatolojik hastaliklarin
yayginlig1 nedeniyle her y1l artan bir biiyiime gostermektedir. Allied Market Research’e
gore, topikal ilag¢ pazar1 2023 itibariyla 100 milyar USD’nin {izerine ¢ikmis ve bu pazarin

bliytik bir kismi1 krem formiilasyonlarindan olugsmaktadir.
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Sonug olarak krem formiilasyonlari, sadece kozmetik bakim degil, ayn1 zamanda ciddi
dermatolojik hastaliklarin tedavisinde de stratejik 6neme sahiptir. Su i¢inde yag (O/W)
ve yag i¢inde su (W/O) sistemlerinin formiilasyon karakteristikleri, tedavi etkinligi ve
kullanict uyumu agisindan detayli bir sekilde optimize edilmelidir. Farmasétik teknoloji,
bu tiir tirlinlerin stabil, etkili ve hasta dostu bigimde gelistirilmesini saglayan bilimsel ve

teknolojik temelleri saglar.
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4. MATERYAL VE YONTEM

Deneysel ¢alismalar, TOGU Dogal Boyalar Uygulama ve Arastirma Merkezi ve

Eczacilik Fakiiltesi Laboratuarlarinda yapilmistir.
4.1. Materyaller

Bu caligmada, antimikrobiyal potansiyele sahip dogal bitkisel kaynaklarin topikal
kullanim agisindan degerlendirilmesi amaciyla, Juglans regia L. (ceviz) bitkisinin yaprak
ve yesil kabuk kisimlari tercih edildi. Bitkisel materyal olarak kullanilan yaprak ve yesil
kabuklar, Tokat ili ve cevresinde dogal olarak yetisen agaglardan, Haziran ayinda,
bitkinin sekonder metabolit igerigi agisindan zengin oldugu donemde toplandi. Toplama
islemi sirasinda bitkilerin saglikli ve ¢evresel zararlilardan arindirilmis orneklerine

oncelik verildi.

Toplanan bitkisel materyaller, dogrudan giines 151¢mna maruz birakilmadan, golge ve
havadar kosullarda dogal yollarla kurutuldu. Kurutma islemi tamamlandiktan sonra
materyaller, nem orani kontrol edilerek laboratuvar kosullarinda saklanmaya uygun hale

getirildi. Boylelikle bitki bilesenlerinin bozunmadan korunmasi saglandi.

Topikal krem formiilasyonlarinin hazirlanmasinda tasiyicit baz olarak kullanilan cold
krem, eczacilik alaninda giivenilirligi kanitlanmig ticari bir {irin olup, Botafarma
firmasindan temin edildi. Bu baz, etkin bilesenlerin cilt ile kontrollii temasini saglamak

ve preparatin topikal uygulanabilirligini artirmak amaciyla tercih edildi.

Ekstraksiyon islemleri, bitkisel orneklerden biyolojik olarak aktif bilesenlerin
ayristirilmas1 amaciyla Soxhlet ekstraksiyon yontemi ile gergeklestirildi Ekstrelerin
yogunlastirilmas: ve ¢oziiciilerden arindirilmasi igin ise, sicaklik hassasiyeti dikkate
aliarak rotary evaporator (rotavapor) cihazi kullanildi. Bu yontem sayesinde fenolik ve

flavonoid igerikli bilesiklerin 1s1l bozulmaya ugramadan elde edilmesi saglandi.

Calismada kullanilan mikroorganizmalar, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’ndan temin edildi. Tiim

mikroorganizmalar standart referans suslar1 olup, literatiirde siklikla kullanilan ve
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karakteristik patojen Ozellikleri bilinen tiirlerdir. Bu yoniiyle ¢alismanin sonuglarinin

karsilastirilabilirligi ve bilimsel gegerliligi desteklendi.
Kullanilan mikroorganizmalar asagida listelendi:
. Candida albicans (ATCC 1223)
. Candida utilis (KUEN 1031)
. Staphylococcus aureus (ATCC 25213)
. Streptococcus pyogenes (ATCC 19615)

Bu mikroorganizmalar, insanlarda yaygin olarak goriilen cilt enfeksiyonlarinin
etiyolojisinde rol oynayan onemli patojenler olup, calismada degerlendirilen bitkisel

formiilasyonlarin etkinlik alanini temsil etmek {izere segildi.

Deneysel uygulamalar, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Dogal Boyalar Uygulama ve
Arastirma Merkezi ile Eczacilik Fakiiltesi’nin ilgili laboratuvar altyapisindan
yararlanilarak yiiriitiildii. Laboratuvarlar, bitki ekstraksiyonu, formiilasyon hazirlama ve

mikrobiyolojik testlerin gerceklestirilmesine olanak saglayan donanima sahiptir.

4.2. Yontem
4.2.1.Bitkisel Ekstraktlarin Hazirlanmasi

Kurumus bitkisel materyalden elde edilen ekstraktlarin hazirlanmasinda sulu Soxhlet

ekstraksiyon yontemi uygulanda.

. Kabuk ekstrakt: i¢in: 50 gram kurutulmus yesil ceviz kabugu, 500 mL
distile su ile Soxhlet cihazinda 1 saat boyunca refluks edildi. Ekstraksiyon siireci

tamamlandiktan sonra, elde edilen ¢6zelti stiziilerek 200 mL sulu ekstrakt elde edildi.

. Yaprak ekstrakti i¢in: 50 gram kurutulmus ceviz yapragi, 1000 mL distile
su ile ayni yontemle 1 saat refluks edilerek ekstre edildi. Sogutulan ¢ozelti siiziilerek 750
mL sulu ekstrakt elde edildi, bu ¢ozelti rotary evaporatérde buharlastirilarak yaklasik 150

mL kalincaya kadar yogunlastirildi.
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Elde edilen bu sulu ekstreler, agagidaki oranlarda 10 gram cold krem ile karistirilarak

toplam 6 adet krem formiilasyonu hazirlandi:

1 no’lu krem: 10 g Cold krem
10 mL yaprak ekstre (Y)
- 2n0’lukrem:10 g Cold krem
10 mL kabuk ekstre (K)
- 3 n0’lu krem: 10 g Cold krem
8 mL kabuk ekstre(K)
4 mL yaprak ekstre (Y)
- 4 n0’lu krem: 10 g Cold krem
8 mL yaprak ekstre (Y)
4 mL kabuk ekstre (K)
- 5n0’lu krem: 10 g Cold krem
5mL yaprak ekstre (Y)
5 mL kabuk ekstre (K)
6 no’lu krem: 10 g coldcrem (C)

Hazirlanan bu formiilasyonlardan 1-5 numarali olanlar etkin madde igerirken, 6 numarali

formiilasyon yalnizca cold krem igermektedir ve negatif kontrol olarak kullanild:.

4.2.2. Antimikrobiyal Aktivite Testi (Agar Spot Yontemi)

Krem formiilasyonlarinin antimikrobiyal etkinligini degerlendirmek amaciyla, Karadag
ve ark. (2015) tarafindan tanimlanan Agar Spot Yontemi esas alindi. Bu yontemde,
mikroorganizma stoklar1 -80 °C’de saklanmis olup, test 6ncesi iki agsamali aktivasyon
stirecinden gegcirildi:

1. Birinci aktivasyon: -80 °C’den ¢ikarilan mikroorganizma stoklarindan 5
puL alinarak 5 mL steril Mueller Hinton Broth (MHB) igeren tiiplere eklendi. Tiipler 37
°C’de calkalamali inkiibatorde 24 saat inkiibe edilerek aktivasyon saglandi.

2. Ikinci aktivasyon: Birinci aktivasyon tiiplerinden 50 pL almip yeni MHB
tiplerine aktarildi ve bu tipler 16-18 saat boyunca inkiibe edildi. Ardindan
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mikroorganizma siispansiyonlarinin optik yogunlugu, 600 nm dalga boyunda
spektrofotometre ile Olgiilerek 0.5 McFarland standardina (yaklasik 0.08 absorbans

degeri) ayarlandi.

Ayarlanmis 6rneklerden 100 pL alinarak Mueller Hinton Agar (MHA) besiyerine yayma
plak yontemi ile inokiilasyon yapildi. Agar yiizeyleri kuruduktan sonra, distile su ile
seyreltilmis krem Orneklerinden 10 uL alinarak her bir petri iizerine nokta seklinde
damlatildi. Her mikroorganizma i¢in kontrol grubu olarak yalnizca cold krem igeren 6

no’lu formiilasyon uygulandi.

Petri kaplar1 37 °C’de 24 saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyon siiresi sonunda, krem
damlatilan bolgelerin etrafinda olusan inhibisyon zon ¢aplari (mm cinsinden) seffaflik ve
netlik esas almarak &lgiildii. Olgiimler iiglii tekrarlarla yapilarak ortalama degerler elde

edildi.
Bu yontemle, krem formiilasyonlarinin bakteriyel ve fungal patojenler iizerindeki inhibe

edici etkileri kantitatif olarak degerlendirildi ve formiilasyonlarin antimikrobiyal etki

diizeyleri karsilastirildi.
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Ceviz yaprak/kabuklarinin toplanmasi
2
Golgede kurutma

A4

Ogiitme

2

Ekstarksiyon (soxhlet, su ile 1 saat reflux)

\Z

Rotary evaporatorde yogunlastirma

\Z

Cold krem ile belirli oranlarda karistirma

\Z

krem formiilasyonlarinin hazirlanmasi

Sekil 4. 1. Ceviz yapragi/kabugundan krem hazirlama basamaklari

Sekil 4. 2. Hazirlanan topikal kremler
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5. BULGULAR VE TARTISMA

5.1. Bulgular

Bu aragtirmada, Tokat yoresinde dogal olarak yetisen ve Haziran ayinda toplanan Juglans
regia L. (ceviz) bitkisinin yaprak (Y) ve yesil kabuk (K) kisimlarindan elde edilen
ekstrelerle hazirlanan bes farkli topikal krem formiilasyonunun antimikrobiyal etkinligi

degerlendirildi.

Antimikrobiyal etkinlik testleri, laboratuvar ortaminda agar spot yontemi kullanilarak
gerceklestirildi ve elde edilen bulgular, herhangi bir aktif madde igermeyen kontrol grubu

(cold cream) ile karsilastirilarak yorumlandi.

Denemelerde elde edilen inhibisyon ¢aplari milimetre (mm) cinsinden 6l¢iildi ve her bir

formiilasyonun farkli mikroorganizmalar {izerindeki etkisi ayr1 ayr1 analiz edildi.

Elde edilen sonuglar Tablo 5.1 de 6zetlendi.

Tablo 5. 1. Topikal kremlerin bakteriyel biiyiime tizerindeki engelleyici etkisine ait zon

caplart (mm)

1 2 3 4 5 6
(Y) (K) (2K+1Y) (2Y+1K) (Y+K) (C)

Candida utilis KUEN 1031 5 5 6 6 6
Candida albicans ATCC 1223 6 5 4 8 6 7
Staphylococcus aureus ATCC 29213 5 4 5 3 3 4
Streptococcus pyogenes ATCC 176 2 4 4 2 4 4
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Asagida, elde edilen bulgular mikroorganizma bazinda detayl olarak sunuldu:
5.1.1.C. albicans’e Kars1 Etki

Calisma kapsaminda test edilen formiilasyonlardan 4 numarali formiilasyon (2Y + 1K),
Candida albicans iizerinde en yiiksek antifungal etkiyi gosterdi.. Bu formiilasyon, 8
mm’lik inhibisyon cap1 ile diger tiim formiilasyonlara kiyasla daha belirgin bir etki
olusturdu. Bu bulgu, yaprak ve kabuk kombinasyonunun sinerjik antifungal etki

potansiyeli tasidigini diisiindiirmektedir.

Ozellikle C. albicans gibi firsatg1 patojen maya tiirlerinin neden oldugu yiizeysel ve
sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde dogal antifungal ajanlara olan ihtiya¢ géz oniinde
bulunduruldugunda, bu sonu¢ énemli kabul edilmektedir. Literatiirde de benzer sekilde,
yesil kabuk ve yaprak ekstrelerinin, i¢erdigi zengin fenolik bilesikler, flavonoidler ve
juglon nedeniyle, maya tiirleri iizerinde anlaml1 inhibisyon sagladig: belirtilmistir. Pereira
ve arkadaslarinin (2008) ¢calismasinda da, yesil kabuk ekstrelerinin yiiksek fenolik igerige

sahip olmasi nedeniyle gii¢lii antifungal etki gosterdigi vurgulanmaktadir.
5.1.2.S.aureus’a Etkisi

Gram pozitif bakterilerden biri olan Staphylococcus aureus, o6zellikle cilt
enfeksiyonlarinin yaygin etkenlerinden biridir. Bu bakteriye kars1 test edilen
formiilasyonlar igerisinde, 1 numarali (yalnizca yaprak iceren) ve 3 numarali (2K + 1Y)
formiilasyonlarin 5 mm’lik inhibisyon zonu olusturdugu goriildii. Diger formiilasyonlara
gore daha yiiksek etki gdsteren bu iki ornek, yaprak ve kabuk ekstrelerinin bakteriyel

hiicreler lizerindeki etkisini ortaya koymaktadir.

Juglans regia yapraklarinin igerdigi juglon maddesinin antimikrobiyal 6zellikleri daha
once yapilan ¢caligmalarda da belirtilmistir. Clark ve arkadaslar1 (1990), juglonun 6zellikle
Gram pozitif bakterilerin hiicre duvar yapisina zarar vererek bakteriyel hiicrelerin
Olimiini tetikleyebilecegini bildirmistir. Ayrica, Alkhawajah (1997) tarafindan yapilan
bir ¢alismada da, ceviz yapragi ekstrelerinin S. aureus, E. coli ve P. aeruginosa gibi farkli

bakteriler lizerinde anlaml diizeyde antimikrobiyal aktivite gosterdigi ifade edilmistir..
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5.1.3.C.utilis ‘e Etkisi

Maya tiirlerinden biri olan Candida utilis iizerine yapilan analizlerde ise, 3 ve 5 numarali
formiilasyonlarin, bu mikroorganizma iizerinde en yiiksek inhibisyon zonlarini
olusturdugu belirlendi (her ikisi de 6 mm c¢apinda). Bu bulgu, yalnizca yaprak degil,
kabuk ekstresinin de maya tiirleri lizerinde etkili olabilecegini ortaya koymaktadir. Kabuk
kismi, 6zellikle tanenler bakimindan zengin bir bilesim gosterdiginden, bu tiir bilesiklerin
hiicre yiizey proteinlerine baglanarak maya hiicrelerinin gegirgenligini bozdugu

diistiniilmektedir.

Amaral ve arkadaglarinin (2004) calismalarinda, cevizdeki fenolik bilesiklerin ve
ozellikle flavonoidlerin, maya hiicre duvarmnin yapisini etkileyerek antifungal etki
olusturdugu belirtilmistir. Bu durum, ¢alismamizda gozlenen etkiyle ortiismektedir ve
ozellikle kabuk katkili formiilasyonlarin da antifungal spektruma dahil olabilecegini

gostermektedir.
5.1.4.S.pyogenes’e Etkisi

Calismada test edilen tiim formiilasyonlar, Streptococcus pyogenes iizerinde zayif
diizeyde bir etki gosterdi. Elde edilen inhibisyon ¢aplar 2 ila 4 mm arasinda degisti. Bu
sonuglar, ceviz yapragi ve kabuk ekstrelerinin bu mikroorganizmaya kars1 sinirh

antimikrobiyal etkiye sahip oldugunu gostermektedir.

Bu etkinin sinirli kalmasi, birden fazla faktére bagl olabilir. Oncelikle S. pyogenes, bazi
fenolik bilesiklere kars1 daha direngli bir yapiya sahip olabilir. Bu direng, bakterinin sahip
oldugu viriilans faktorlerinden kaynaklanabilir. Ayrica, kullanilan ekstrelerin bu
mikroorganizmaya etki gosterecek dilizeyde yeterli konsantrasyonda aktif bilesik
icermemesi veya ekstraktin hedef hiicreye ulagsamamasi da etkiyi azaltan etmenler

arasinda degerlendirilebilir.

Literatiirde de benzer sekilde bazi fenolik bilesiklerin Gram pozitif bakterilere karsi
yiiksek etkinlik gdsterdigi, ancak bunun tiim tiirler i¢in gegerli olmadigi bildirilmektedir

(Pereira ve ark., 2008). Bu nedenle, S. pyogenes gibi spesifik bakterilere karsi daha etkin
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sonuglar elde etmek i¢in, ekstraktlarin farkli ¢oziiciilerle hazirlanmasi ya da daha yiiksek

dozajlarda uygulanmasi onerilebilir.
5.1.5.Kontrol grubu (cold cream)

Kontrol grubu olarak kullanilan ve yalnizca tasiyici baz (cold cream) igeren preparatta
herhangi bir inhibisyon zonu gézlenmedi. Bu durum, gézlemlenen antimikrobiyal etkinin
yalnizca Juglans regia yaprak ve kabuk ekstrelerinden kaynaklandigini agik bir sekilde
ortaya koymaktadir. Dolayisiyla, tasiyict bazin mikrobiyal biiyiimeyi engelleyici bir
etkisi bulunmadig1 ve formiilasyonlarda etkin bilesen olarak yalnizca bitkisel ekstrelerin

rol oynadig1 net bigimde anlasilmaktadir.

Genel degerlendirme

Elde edilen veriler, Juglans regia L. bitkisinin 6zellikle yaprak ve kabuk boliimlerinden
elde edilen ekstrelerin belirli mikroorganizmalar iizerinde anlamli diizeyde
antimikrobiyal etki gosterebildigini ortaya koydu. Bu etki 6zellikle Candida albicans,
Candida utilis ve Staphylococcus aureus gibi klinik agidan 6nemli patojenlerde
belirginlesti. Bu bulgular, bitkinin halk arasinda yara, egzama, mantar gibi cilt
hastaliklarinin ~ tedavisinde kullanilmasina iliskin ~geleneksel bilginin bilimsel

dayanaklarla desteklendigini gostermektedir.
Literatiirdeki benzer arastirmalar da bu sonuglart dogrular niteliktedir:

. Pereira ve ark. (2008): Ceviz kabugu ekstraktlarinin fenolik bilesiklerce

zengin oldugu ve gii¢lii antimikrobiyal aktivite gosterdigi,

. Clark ve ark. (1990): Yapraklardaki juglon bilesiginin Gram pozitif
bakterilere kars1 yiiksek inhibitor etki sagladigi,

. Amaral ve ark. (2004): Cevizdeki flavonoid ve fenolik yapilarin antifungal

potansiyel tasidigi,

. Alkhawajah (1997): Ceviz yapragi ekstrelerinin cesitli bakteriyel
patojenlere kars1 etkili oldugu belirtildi.
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Sonug olarak, bu ¢alisma, Juglans regia nin topikal preparatlarda dogal antimikrobiyal
ajan olarak kullanilabilirligini desteklemekte ve gelecekte yapilacak daha kapsamli

caligmalar i¢in gii¢lii bir temel sunmaktadir.

5.2. Tartisma

Bu ¢alismada, Juglans regia L. (ceviz) bitkisinin hem yaprak hem de yesil kabuk
kisimlarindan elde edilen bitkisel ekstrelerin topikal krem formiilasyonlar1 i¢indeki

antimikrobiyal etkinligi degerlendirildi.

Formiilasyonlar, in vitro kosullarda test edilerek, cilt enfeksiyonlarinda klinik agidan
onemli olan bazi patojenlere karsi etkileri analiz edildi. Deneysel ¢alismalarda, hem Gram
pozitif bakteriler olan Staphylococcus aureus ve Streptococcus pyogenes hem de maya
tiirlerinden Candida albicans ve Candida utilis hedef mikroorganizmalar olarak secildi..
Bu mikroorganizmalar, 6zellikle cilt ve mukozal enfeksiyonlarda sik goriilen etkenler
arasinda yer almakta olup, hem yiizeysel hem de derin dokulan etkileyebilen cesitli
enfeksiyon tablolarina neden olabilmektedir. Dolayisiyla bu mikroorganizmalar iizerinde
elde edilen sonuglar, formiilasyonlarin olast klinik kullanimlar1 agisindan O6nem

tasimaktadir.

Ceviz bitkisinin biyolojik etkinligi, icerdigi ¢cok sayida sekonder metabolit ile yakindan
iligkilidir. Fitokimyasal analizlere dayanan literatiir verileri, Juglans regia’nin yaprak ve
kabuklarinda basta juglon, ellagik asit, tanenler, flavonoidler ve ¢esitli fenolik bilesikler
olmak iizere ¢ok sayida biyoaktif molekiil bulundugunu ortaya koymaktadir (Amaral et
al., 2004; Pereira et al., 2008). Bu bilesikler, mikroorganizmalarin yasamsal siire¢lerini
bozarak antimikrobiyal etki gostermektedir. Ozellikle fenolik yapili molekiillerin,
mikroplarin hiicre zarlarim parcalayabildigi, enzim sistemlerini inhibe edebildigi veya
DNA sentezine zarar verebildigi bilinmektedir. Bu molekiillerin etkileri, hem dogrudan
hiicre yapisina miidahale ederek hem de oksidatif stres gibi ikincil yollarla

mikroorganizmayi zayiflatma tizerine kuruludur.

Caligmamizda kullanilan farkli formiilasyonlar igerisinde 6zellikle yaprak ekstresi orani
yiiksek olan 6rneklerin, hem bakterilere hem de mayalara kars1 daha giiglii etki gosterdigi

gozlemlendi.. Bu durum, yaprak kismmin antimikrobiyal aktivite bakimindan kabuk
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kismina gore daha etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ozellikle Candida albicans gibi
firsatg1 ve patojenik maya tiiriine kars1 4 numarali formiilasyonun olusturdugu inhibisyon
zonunun diger formiilasyonlara kiyasla daha genis olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu durum,
yaprak ekstresinin giicli antifungal bilesenler icerdigini gostermektedir. Yaprakta
bulunan juglon gibi naftokinon tiirevlerinin, fungal hiicre zarmin biitiinliigiinii bozarak
hiicre i¢i iyon dengesini altiist ettigi ve bunun sonucunda hiicre 6liimiinii tetikledigi
literatiirde yer alan mekanizmalar arasinda gosterilmektedir (Amaral et al., 2004). Ek
olarak, ellagik asit gibi polifenollerin de membran gegirgenligini etkileyerek hiicre igi
enzim aktivitelerini baskilayabilecegi bildirildi. Bu tiir molekiiller genellikle birden fazla
hedefe yonelik etki gosterdigi i¢in, sinerjistik etkilesimlerle toplam antifungal etkinligi

artirabilmektedir.

Benzer bigimde, Staphylococcus aureus iizerindeki etkiler incelendiginde, yaprak igerigi
zengin olan 1 ve 3 numarali formiilasyonlarin belirgin antibakteriyel aktivite gésterdigi
saptandi.. Bu sonug, fenolik bilesiklerin 6zellikle Gram pozitif bakterilere karst daha
etkili oldugunu ortaya koyan ge¢mis calismalarla paralellik gostermektedir. Bunun
nedeni, Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarlarinin kalin peptidoglikan tabakalardan
olusmasi ve bu yapilarin fenolik bilesiklerle kolay etkilesime girmesidir. Clark ve
arkadaslarinin (1990) calismasinda da belirtildigi gibi, bu tiir bilesikler hiicre duvarinda
bozulmalara yol agarak bakterinin osmotik dengesini bozar ve hiicre 6liimiine neden olur.
Ayrica flavonoidlerin, DNA replikasyonu ve protein sentezi gibi hayati hiicresel siiregleri
dogrudan hedefleyebilecegi, boylece bakteri biiyiimesini durdurabilecegi de
bilinmektedir. Bu baglamda, ceviz yapragindaki fenolik bilesiklerin birden fazla hedefe

yonelik etkisi, S. aureus’a kars1 etkili bir dogal ajan potansiyeli tasimaktadir.

Ote yandan, Candida utilis {izerine yapilan testlerde, bu maya tiiriine karsi en etkili
sonuglarin 3 ve 5 numarali formiilasyonlardan elde edildigi goriildii.. Bu bulgu, 6zellikle
yesil kabuk ekstraktinda bulunan tanenlerin antifungal etkinligine isaret etmektedir.
Tanenlerin mikrobiyal hiicre yiizey proteinlerine baglanarak hiicre zarinin biitlinliiglinii
bozdugu ve hiicre ¢cogalmasini engelledigi daha dnce yapilan ¢aligmalarda gosterildi.
(Alkhawajah, 1997). Ayrica bu bilesiklerin, mikroorganizmalarin digsal enzimlerini
denatiire ederek viriilanslarini azaltabilecegi de ifade edilmektedir. Buna ragmen, kabuk
ekstresinin genel antimikrobiyal profili, yaprak ekstresine kiyasla daha diisiik
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kalmaktadir. Bu durum, yaprak ekstresinin daha genis spektrumlu biyoaktif bilesikler

igerdigini diistindliirmektedir.

Arastirmada dikkat c¢eken bir diger nokta ise, tiim formiilasyonlarin Streptococcus
pyogenes iizerindeki etkinliginin gorece zayif kalmasidir. Bu sonug birkag farkli agidan
ele alinabilir. Oncelikle, S. pyogenes, bazi fenolik bilesiklere karsi dogal direng
gelistirmis olabilir. Bu direng, bakterinin genetik yapisinda yer alan viriilans faktorleri
sayesinde gerceklesebilir. Ornegin, kapsiil yapisi, yiizey proteinleri ya da toksin iiretimi
gibi faktorler, bakterinin bagisiklik sistemi ve dis etkenlere kars1 daha direngli olmasina
olanak tanir. Ayrica, ekstraktlarda bulunan aktif bilesiklerin bu bakteri i¢in etkili olacak
konsantrasyonlara ulasamamis olmasi da bir diger olasiliktir. Bu noktada, kullanilan
ekstrelerin hazirlanma yontemi, ekstraksiyon siiresi, ¢oziicii tipi ve bitki materyalinin
kalitesi gibi faktorler etkinligi dogrudan etkileyebilir. S. pyogenes’e karst daha belirgin
bir etki elde edebilmek i¢in, farkli solventlerle (6rnegin metanol, etil asetat) elde edilmis
ekstraktlarin  kullanilmast ya da daha yiiksek konsantrasyonlarla ¢alisilmasi

Onerilmektedir.

Sonug olarak, bu ¢alisma, Juglans regia yapragi ve kabugundan elde edilen ekstrelerin
antimikrobiyal potansiyelini ortaya koymakta ve bu dogal kaynaklarin topikal
formiilasyonlarda kullanilabilecegini gostermektedir. Ozellikle yaprak ekstresi, hem
Gram pozitif bakteriler hem de maya tiirleri lizerinde genis spektrumlu ve yiiksek diizeyde
antimikrobiyal aktivite sergileyerek 6n plana ¢ikti. Bu bulgular, halk arasinda ceviz
yapraginin egzama, yara enfeksiyonlart ve mantar gibi cilt rahatsizliklarinda
kullanilmasina dair geleneksel bilgilerin bilimsel olarak desteklenmesini saglamaktadir.
Bununla birlikte, Pereira ve arkadaslarinin (2008) ifade ettigi gibi, farkli ceviz gesitlerinin
Kimyasal igerik bakimindan biyiik farkliliklar gosterebilecegi unutulmamalidir. Bu
nedenle, bitkisel hammaddenin genetik yapisi, yetistigi iklim kosullar1 ve hasat zaman
gibi faktorler de elde edilecek ekstraktin etkinligini belirleyebilecek kritik unsurlar

arasinda yer almaktadir.
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Calismanin quclii ve sinirli yonleri

Bu c¢alismanin en gii¢lii yonlerinden biri, hem bakteri hem de maya tiirlerini i¢ceren genis
spektrumlu bir antimikrobiyal test panelinin kullanilmis olmasidir. Ayrica, yaprak ve
kabuk ekstrelerinin ayr1 ayri degerlendirilmesi, bu iki bitkisel kismin kargilagtirmali

etkinligini ortaya koydu.
Buna karsin bazi sinirliliklar da mevcuttur:

. Sadece in vitro veriler ilizerinden yorum yapidi. Cilt iizerine topikal
uygulamada biyoyararlanim, dermal penetrasyon ve sistemik absorpsiyon gibi

parametrelerin degerlendirilmesi gereklidir.

. Ekstraktlarin igerik analizi yapilmadi, yani juglon, ellagik asit ya da tanen
miktarlar1 kantitatif olarak belirlenmedi. Bu analizler, hangi bilesigin etkinlikte daha

baskin rol oynadigini1 anlamak ag¢isindan dnemlidir.

. Kullanilan formiilasyonlarin fizikokimyasal stabilitesi, raf omrii, pH,
viskozite gibi parametreleri degerlendirilmedi. Bu veriler, bir iiriiniin dermokozmetik ya

da farmasotik pazara gegisi agisindan temel veriler arasinda yer ali
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Sekil 5. 1. Topikal krem uygulamasi sonrast MHA besiyerinde olusan inhibisyon zonlar1
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Tablo 5. 2. Topikal krem formiilasyonlarinin antimikrobiyal etkileri

Topikal Krem Formulasyonlarinin Antimikrobiyal Etkileri
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6. SONUC ve ONERILER

Bu c¢alismada; ceviz (Juglans regia L.) kabugu ve ceviz yapragindan elde edilen
ekstraktlar kullanilarak gelistirilen yar1 kati1 farmasotik preparatin, Candida albicans,
Candida utilis, Streptococcus pyogenes ve Staphiclococcus aureus tiirleri tizerindeki
antimikrobiyal etkinligi in vitro kosullarda degerlendirildi.. Caligmanin literatiir taramasi
kisminda cevizin tarihgesi, kiiltiirel ve ekonomik 6nemi, ilimizdeki tiretim durumu ve
cevizin teknoloji ve saglik alanindaki kullanim potansiyeli detayli bicimde ele alindi.
Ayrica yar1 kat1 farmasétik preparatlar hakkinda genel bilgiler verilerek preparatin

formiilasyon asamas1 ve kullanim alanlar1 agikland.

6.1. Sonug¢

Laboratuvar ¢aligmalar1 sonucunda, yaprak agirlikli ve yaprak—kabuk karigimli olarak
gelistirilen 4 numarali krem formiilasyonunun Candida albicans iizerinde belirgin
antifungal aktivite gosterdigi gozlendi. Ayrica, yalnizca yaprak ekstresi ile hazirlanan 1
numarali krem ile kabuk agirlikli yaprak—kabuk karisimli 3 numarali krem
formiilasyonlarmin, Staphylococcus aureus iizerinde kontrol grubuna kiyasla daha genis
inhibisyon zonu olusturdugu tespit edildi. Her iki mikroorganizma da insan derisinde
enfeksiyon olusturabilen klinik ac¢idan ©Onemli patojenler oldugundan, bu bulgular
gelistirilen formiilasyonlarin dermal enfeksiyonlarin 6nlenmesi veya destek tedavisinde

potansiyel bir aday olabilecegini gostermektedir.

Ozellikle ceviz kabugu ve yapragmin icerdigi fenolik bilesikler, flavonoidler ve juglon
gibi biyoaktif maddelerin bu etkinlikte 6nemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Calisma
kapsaminda kullanilan in vitro yontemlerle, ceviz kaynakli yar1 kat1 farmasotik preparatin
mikroorganizmalar iizerine etkinliginin kanitlanmasi, bitkisel kaynakli alternatif tedavi

tirtinlerinin gelistirilmesi agisindan degerli bir bulgu olarak degerlendirildi.

Elde edilen veriler dogrultusunda, ceviz kabugu ve yapragi ekstraktlarinin antimikrobiyal
ve antifungal potansiyelinin sadece geleneksel halk hekimligi bilgileriyle sinirh
kalmadigi, bilimsel laboratuvar ortaminda da etkinliinin dogrulandigi goriildi. Bu

yoniiyle c¢alisma, Dbitkisel iriinlerin modern farmasotik  formiilasyonlarda
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degerlendirilmesine ve tedaviye destekleyici iiriin gelistirilmesine yonelik caligmalara

katki saglayabilecek niteliktedir.

Sonug olarak; ceviz kabugu ve yapragi ekstraktlariyla hazirlanan yar1 kati krem
formiilasyonunun antifungal ve antimikrobiyal etkisinin laboratuvar ortaminda
ispatlanmis olmasi, bitkisel kaynakli, yan etkisi diisiik ve ekonomik tedavi alternatifleri
gelistirilmesi agisindan umut verici bulundu. Bu ¢alismanin ilerleyen donemlerde farkli
mikroorganizma tiirleri lizerinde, in vivo ve klinik diizeyde yapilacak arastirmalarla

desteklenmesi Onerilmektedir.
6.2. Oneriler

Bu ¢alismada, Juglans regia L. bitkisinin yaprak ve yesil kabuk kisimlarindan elde edilen
sulu ekstrelerin topikal krem formiilasyonlar1 araciligiyla, se¢ilmis bakteriyel ve fungal
mikroorganizmalara kars1 gosterdigi antimikrobiyal potansiyel basariyla ortaya kondu.
Elde edilen bulgular, bu bitkinin biyolojik aktivite agisindan zengin sekonder metabolitler
icerdigini ve uygun formiilasyonlarla farmasdtik uygulamalarda degerlendirilebilecegini
gostermektedir. Bu dogrultuda, asagida sunulan Oneriler gelecekteki ¢aligmalara yol

gosterici olabilir.

6.2.1. Genel Oneriler

. Ekstraksiyon yontemlerinin ¢esitlendirilmesi: Bitkisel materyalin icerdigi
biyoaktif bilesiklerin verimliligini ve biyoyararlanimin1 artirmak amaciyla, farkli
ekstraksiyon yontemlerinin (6rnegin, soguk ekstraksiyon, siiperkritik akiskan
ekstraksiyonu, ultrason destekli ekstraksiyon vb.) kullanilmas1 6nerilmektedir. Boylece
ekstraktin  kimyasal kompozisyonu zenginlestirilebilir ve antimikrobiyal etkinlik

artirilabilir (Pereira et al., 2008).

. Tasiyict  sistemlerin  gelistirilmesi: Hazirlanan yar1  kati  topikal
formiilasyonun cilt gegirgenligini ve terapdtik etkinligini optimize etmek amaciyla,
nanoemiilsiyon, mikrokapsiil, lipozom veya niosom gibi gelismis tasiyici sistemlerin
kullanilmast onerilmektedir. Bu tiir sistemler, etken maddenin hedef dokuya kontrollii

salimin1 saglayarak etkinligini artirabilir (Amaral et al., 2004)
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* Etki spektrumunun genisletilmesi: Kullanilan ekstrelerin farkli dermatofit
tiirleri (6rn. Trichophyton spp., Microsporum spp.) ve firsatgt mantarlar (6rn. Aspergillus,
Malassezia) iizerinde de test edilmesi, tirliniin terapdtik kullanim alanlarini genisletmek

agisindan dnemlidir.

*Formiilasyon optimizasyonu ve stabilite caligmalari: Gelistirilen krem
formiilasyonlariin fiziksel ve kimyasal stabilitesini degerlendirmek amaciyla raf omrii
analizleri, sicaklik, 151k ve pH degisimlerine karsi dayanmiklilik testleri yapilmali;

formiilasyon bilesenleri optimize edilerek {iriin kalitesi artirilmalidir.

*Dermatolojik giivenlik degerlendirmesi: Gelistirilen topikal {iriiniin insan cildine
uygulanabilirligini gostermek amaciyla irritasyon, allerjenite ve dermatolojik tolerans

testleri gibi in vivo ¢calismalar gerceklestirilmelidir.

6.2.2. Gelecek Calismalar icin Oneriler

. Klinik degerlendirmeler: Hazirlanan krem formiilasyonunun etkinligi ve
giivenilirligi, kontrollii klinik ¢alismalarla desteklenmelidir. Bu sayede insan cildindeki

terapotik potansiyel daha net bigimde ortaya konulabilir.

. Etkin bilesiklerin izolasyonu: Ceviz yapragi ve kabugu ekstrelerinde yer
alan antimikrobiyal etkiyi saglayan spesifik biyoaktif bilesiklerin (6rnegin, juglon, ellagik
asit, tanenler ve flavonoidler) izolasyonu ve karakterizasyonu yapilmalidir. Bdylece
farmakolojik etkinlik mekanizmalar1 daha ayrintili olarak anlasilabilir (Clark et al., 1990;
Alkhawajah, 1997).

. Doz-cevap analizleri: Formiilasyonlarda kullanilan ekstrakt miktarlarinin
etkinlige etkisi doz-cevap analizleriyle degerlendirilmelidir. Bdylece optimal
konsantrasyon araliklar1 belirlenerek hem maksimum etki hem de minimum toksisite

saglanabilir.

. Sinerjistik etki ¢alismalari: Ceviz ekstrelerinin diger bitkisel ekstraktlarla
kombinasyonlarmin (6rnegin, kekik, sarimsak, lavanta gibi antimikrobiyal potansiyeli
yiiksek tiirlerle) sinerjik etkisi incelenerek, daha genis spektrumlu ve giiglii topikal
tirtinler gelistirilebilir.
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. Toksikolojik analizler: Ekstrelerin ve formiilasyonun toksikolojik
giivenligi, in vitro hiicre kiiltiirii modellerinde sitotoksisite analizleri ve gerekli in vivo

hayvan deneyleri ile test edilmelidir.

. Endiistriyel tretim altyapisi: Gelistirilen formiilasyonlarin farmasotik
endiistride kullanilabilirligini saglamak amaciyla, GMP (Good Manufacturing Practices)
kosullarina uygun iiretim protokolleri olusturulmali ve prototip Uretimler

gerceklestirilmelidir.
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