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OZET

SCHINUS MOLLE L. UCUCU YAGININ FITOKIMYASAL ANALIZI ve
ANTIAMNEZIK ETKINLIGININ ARASTIRILMASI
Oznur BILGIN

Farmakognozi Anabilim Dal1

Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Kasim 2022

Danisman: Prof. Dr. Gokalp ISCAN
(ikinci Danigman: Prof. Dr. Ozgir Devrim CAN)

Schinus molle L. (Anacardiaceae) yerel isimleriyle yalanci karabiber, Amerikan
biberi, Peru biberi, Brezilya biberi, Kaliforniya biberi veya molle de Peru olarak da
bilinen yaprak dokmeyen bir agactir. Ulkemizde daha ¢ok Izmir ydresinde rastlanan bu
bitki halk arasinda da gesitli sekillerde kullanima sahiptir. Bu tez ¢alismasinda, Schinus
molle L. bitkisinin meyvelerinden hidrodistilasyon yolu ile elde edilen ugucu yagin
bilesimi GK-AID ve GK/KS sistemleri ile belirlenmistir. %4,5 verim ile elde edilen ugucu
yagin analizi sonunda ana bilesenlerin o-fellandren (%50,8), B-fellandren (%14,6),
limonen (%15,7), B-mirsen (%11), a-pinen (%4,7) ve p-simen (%2,5) oldugu
belirlenmistir. Bu bilesiklerin kantitatif miktar tayinleri de gergeklestirilmistir.

Aromaterapi uygulamalarmin biligsel siiregleri giiglendirici etkinlik potansiyelinden
hareketle; bu tez ¢alismasinda S. molle ugucu yagmimn potansiyel anti-amnezik aktivitesi
arastirllmistir. Deneysel amnezi modeli skopolamin kullanilarak olusturulmus ve sicanlarin
o0grenme ve bellek performanslart Morris su tanki ve pasif sakinma testleri kullanilarak
aragtirilmustir. Yagm siganlarin motor performanslari tizerine etkisi aktivitemetre deneyleri
ile degerlendirilmistir. Bulgular skopolamin uygulamalarmin deney hayvanlarmin 6grenme
ve bellek parametrelerini bozdugunu; 14 giin slre ile uygulanan pirasetam ve ugucu yag (%1
ve %3’liik) tedavilerinin ise bozulan kognitif performansi iyilestirdigini ortaya koymustur.
Diger yandan aktivitemetre testleri siganlarin motor aktivitelerinin degismedigine,
dolayisiyla ugucu yagin anti-amnezik etkisinin spesifik olduguna isaret etmistir. Bu tez
calismast ile S. molle ugucu yaginin kognitif bozuklugu olan hastlarda aromaterapik kullanim

potansiyeline sahip oldugu ilk kez ortaya koyulmustur.

Anahtar kelimeler: Schinus molle L., yalanci karabiber, antiamnezik etki, Morris su tanki

testi, pasif sakinma testi.



ABSTRACT

PHOTOCHEMICAL ANALYSIS OF SCHINIS MELLEL ESSENTIAL OIL AND
INVERSTIGATION OF ITS ANTIAMNESIC EFFECTIVENESS
Oznur BILGIN
Department of Pharmacognosy
Anadolu University, Institute of Health Sciences, November 2022

Supervisor: Prof. Dr. Gékalp ISCAN
(Co-Supervisor: Prof. Dr. Ozgir Devrim CAN)

Schinus molle L. (Anacardiaceae) is a evergreen tree, also known locally as false
pepper, pink pepper, American pepper, Peruvian pepper, Brazilian pepper, California pepper
or molle de Peru. This plant, which is mostly found in the Izmir region in our country, is also
used among the people. In this thesis, the compositions of the essential oil obtained by
hydrodistillation from the fruits of Schinus molle L. plant were determined by GC-FID and
GC/MS systems. The essential oil obtained with a yield of 4,5%, the main components a-
phellandrene (50,8%), B-phellandrene (14,6%), limonene (15,7%), B-myrcene (11%), o-
pinene (4,7%) and p-cymene (2,5%). Quantitative determinations of these compounds were

also carried out.

Based on the cognitive enhancer potential of aromatherapy practice, the potential
anti-amnesic activity of S. molle essential oil was investigated in this thesis. Eperimental
amnesia model was induced using scopolamine and learning and memory performances
of rats were investigated using Morris water maze and passive avoidance tests. The effect
of essential oil on the motor performance of the rats was evaluated by activity meter
experiments. The findings revealed that scopolamine administrations impair learning and
memory parameters of experimental animals and piracetam and essential oil (%1 and %3)
treatments given for 14 days improved the impaired cognitive performance. On the other
hand, activity meter tests indicated that the motor activities of the rats did not change,
therefore the anamnesic effect of the essential oil was specific. In the thesis, it was
revealed for the first time that S. molle essential oil has a potential for aromatherapeutic

use in patients with cognitive impairment.

Keywords: Schime molle L., false pepper, anti-amnesic effect, Morris water maze

test, passive avoidance test.
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ilgili yaptigim bu beyana aykiri bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tim

ahlaki ve hukuki sonuclar1 kabul ettigimi bildiririm.
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1. GIRIS ve AMAC

Ugucu yaglar, agirlikli olarak mono- ve seskiterpen yapisinda bilesiklerden olusan,
oda sicakliginda ugucu 6zellikte olup, sahip olduklart giiglii biyolojik etkileri nedeniyle
ylizyillardir kullanilagelen, kokulu dogal karigimlardir (Ali vd., 2015; Baser, 2009).
Esanslar veya eterik yaglar olarak da bilinen ugucu yaglar gida, tarim, kozmetik ve ilag
sanayinde yaygin olarak kullanilmakta ve giliniimiizde rasyonel bir tedavi sekli olarak
kabul edilen aromaterapi uygulamalarinda da basrolii oynamaktadirlar (Keville ve Green,
2012). Yapilan ¢ok sayida c¢alisma ugucu yaglarin analjezik, antiinflamatuar,
antibakteriyal, antikandidal, antiviral, antikanser, bdcek kovucu, antioksidan ve
transdermal gegisi arttirict ajan olarak kullanilabilecegini gdstermistir (iscan, 2017).
Aromaterapi yaklasiminda inhalasyon ya da epidermal yolla uygulanan ugucu yaglarin
nazal konjesyon, tasit tutmasi, kas agrilar1 gibi giindelik rahatsizliklar yaninda, gesitli
kozmetik problemlere karsi da yaygin olarak kullanildiklart bilinmektedir (Bakkali vd.,
2008). Diger yandan son donemlerde yapilan bazi ¢alismalar ugucu yaglarin duygu-
durum sorunlar1 (Chang vd., 2021; Diniz vd., 2019; Ekeanyanwu vd., 2021; Li vd., 2021),
kaygi bozukluklart (Diniz vd., 2019; Oliveira Junior vd., 2018) ve uyku problemleri
(Dougnon vd., 2021; Her ve Cho, 2021; Manor vd., 2021) gibi psikiyatrik sorunlarin ve
kognitif islev bozukluklarinin tedavisinde de (Fernandes vd., 2021; Okuda vd., 2020;
Oyeleye vd., 2021) yararli olabilecegine isaret etmektedir.

Schinus molle L. (Anacardiaceae), yalanci karabiber, Amerikan biberi, Peru biberi,
Brezilya biberi, Kaliforniya biberi veya “molle de Peru” olarak da bilinen; hizli biiyiiyen,
yaprak dokmeyen bir agagtir (Garzoli vd., 2019). S. molle'nin pembe meyveleri, pembe
biber olarak bilinir ve aromasi ve keskinligi nedeniyle karabibere (Piper nigrum)
alternatif olarak kullanilir. S. molle kozmetik ve parfiimeri endiistrisinde de yogun olarak
kullanilan bir bitkidir (Giuffrida vd., 2020). Bitkinin geleneksel tipta antibakteriyel,
antiviral, topikal antiseptik, antifungal, antioksidan, antiinflamatuar, antitiimoral,
antispazmodik ve analjezik etkileri nedeniyle kullanildigi rapor edilmistir (Martins vd.,
2014).

S. molle ile yapilan farmakolojik ¢aligmalar, bitkinin meyvelerinden elde edilen
polisakkaritlerin ~ antioksidan,  antigenotoksik,  antidiyabetik,  antihemolitik,
antiinflamatuar ve antinosiseptif etkilere sahip oldugunu ortaya koymustur (Feriani vd.,
2020). Bitkinin meyvelerinden, c¢igeklerinden ve yapraklarindan hazirlanan cesitli

ekstrelerin antiproliferatif etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (Aboalhaija vd., 2019;

1



Ovidi vd., 2021). S. molle'nin yaprak ve meyvelerinden elde edilen etanolik ekstrelerin
subkronik uygulamalarinin, lipit patolojilerinin tedavisinde de yararli olabilecegi
bildirilmistir (Bras vd., 2010).

Bitkinin yapraklarindan hazirlanan ekstrelerin Candida albicans, Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus mutans, Bacillus subtilis, Pseudomonas
aeruginosa ve Escherichia coli gibi mikroorganizmalara karsi etkili oldugu gosterilmistir
(Loyola vd., 2020; Turchetti vd., 2020). Yapraklardan hazirlanan ham metanolik ekstre
Haemonchus contortus’a kars1 antihelmintik aktiviteye sahiptir (Zenebe vd., 2017). S.
molle yapraklarinda bulunan triterpenlerin anjiyotensin doniistiiriici enzimi (orta
diizeyde) (Olafsson vd., 1997) ve meyvelerin sulu ekstrelerinin de a-glukozidaz enzimini
inhibe ettigi bildirilmistir (Ranilla vd., 2010). S. molle tohumlarindan elde edilen ¢esitli
ekstrelerin de Plasmodium berghei'ye kars1 kaydadeger bir antimalaryal aktiviteye sahip
oldugu bildirilmistir (Habte vd., 2020; Mekuria vd., 2021).

S. molle bitkisinin ugucu yagmin ise antiproliferatif, antikanser, immiinstimulan,
antifungal, antibakteriyel ve antioksidan etkileri oldugu ortaya koymustur (Aboalhaija
vd., 2019; Bendaoud vd., 2010; Do Prado vd., 2019; Duarte vd., 2018; Guerra-Boone vd.,
2013; Martins vd., 2014).

S. molle 6zellikle antiinflamatuvar ve antioksidan etkinligi ile 6n plana ¢ikan bir
bitkidir (Kim vd., 2021; Taylor vd., 2016; Yueqin vd., 2003).

Literatirde S. molle’nin santral sinir sistemi (SSS) {izerindeki etkilerine iliskin
kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 S. molle tohumlarinin
antinosiseptif (Taylor vd., 2016), toprak Ustu kisimlarindan ve yapraklarindan elde edilen
ekstrelerin ise monoaminerjik sistem aracilikli antidepresan-benzeri etkiler gésterdigine
iliskin ¢alismalardir (Machado vd, 2007; 2008).

S. molle bitkisinin antiinflamatuvar ve antioksidan etkilere sahip oldugunu ve
beyinde monoaminerjik transmisyonu etkileyebildigini ortaya koyan c¢aligmalar, bu
bitkinin, etiyopatogenezinde oksidatif stresin, inflamatuar streclerin ve monoaminerjik
islev bozukluklarinin rol oynadig1r pek cok norodejeneratif hastalik iizerinde etkinlik
potansiyeline sahip olabilecegine isaret etmektedir. Klinik tabloda demans hastaligi da
bunlardan biridir. Davranigsal ve kognitif bozukluklari icerir. Ensefalopati veya kronik
beyin hastaliklar1 sonucu gelisir.

Artmig oksidatif strese ve noroinflamasyona bagli nérodejenerasyonun kognitif

islev bozukluklarinin altinda yatan baglica patolojiler arasinda oldugu bilgisinden



hareketle (Chiva-Blanch vd., 2021; ve Ju, 2022; Ma, 2010), bu ¢alismada S. molle
bitkisinin meyvelerinden hidrodistilasyon ile elde edilen ugucu yagin kalitatif ve kantitatif
bilesiminin aydinlatilmasi ve antiamnezik etkilerinin gesitli in vivo yontemler ile

arastirilmasi amaglanmistir.



2. KAYNAK BILGISi

Bu bélimde ugucu yaglar, aromaterapi, Schinus molle L.’nin kimyasal bilesimi,
botanik 06zellikleri, giincel farmakolojik c¢alismalari ve halk arasinda kullanimi

O0zetlenmektedir.

2.1. Ucucu Yaglar

'Ugucu yag' terimi, tarihte ilk olarak Paracelsus ve diger “simyacilar” tarafindan her
bitkinin “6zii”, kokusu veya aromasini ifade eden bir terim olarak kullanilmistir (Edris,
2007; Sankarikutty, 2003).

Ugucu yag, bitkilerden, hayvanlardan, mikroorganizmalardan damitma ile elde
edilen genellikle hos kokulu, yag goriinimlii karigimlardir (Baser, 2009). Oda
sicakliginda kolaylikla buharlasabildikleri i¢in ugucu yag olarak adlandirilmislardir. Yag
goriinlimiinde olduklari i¢in de “yag” denmistir. Hos kokulu olduklarindan da “esans”
olarak adlandirilmislardir ve parflimeride yogun bigimde kullanilmaktadir. Ugucu
yaglarin kendilerine 6zgii kuvvetli hos kokular1 vardir. Karanfil ve tar¢in yagi gibi sudan
agir olan ucucu yaglar haricindekiler genellikle sudan hafiftirler. Yogunluklar 0,8-1,3
arasinda degisir, genellikle 0,9 g/m?® degerindedirler. Bu 6zelliklerinden dolay1 suyun
uzerinde yuzerler ve elde edilirken de bu 6zelliklerinden faydalanilir. Su ile karigsmazlar
ancak bazi oksijenli bilesikleri suda ¢Ozunebilir. Hekzan, eter, benzen, etanol ve sabit
yaglarda cozunirler. Sulu etanolde ¢oziinmeleri ise sabit yaglardan farklidir. Sabit
yaglara gore en 6nemli farklar bir filtre kagidina damlatildiklarinda ugmalaridir. Bir siire
sonra damlatildiklar1 yerde iz birakmazlar (Baser, 2009). Elde edildigi materyale gore
bazen sari, kirmizi, mavi renkte de olabilirler. Genellikle siv1 halde bulunurlar, bazen
katilasabilirler (Baser ve Buchbauer, 2009).

Ucucu yaglar, eser miktarda ugucu yag asitleri diginda lipit icermediklerinden sabit
yaglar degillerdir, farkli konsantrasyonlarda terpen kokenli maddeleri barindiran
karmasik yapidaki kokulu ve ugucu bilesiklerdir (Yap vd., 2014). Cogunlukla optikge
aktiftirler, kirilma indeksleri ytiksektir. Spesifik gevirmeleri taninmalarina yardimer olur.

Bir ugucu yagin kalitesini igerigindeki bilesikler belirler ve bu bilesiklerin dogru
tanimlanabilip, relatif yiizdelerinin dogru tespiti kullanilan tekniklerin dogrulugunu
gerektirir. Kalitesini etkileyen en o6nemli faktorler; materyalin toplanma zamani,

mevsimsel degisimler, toplanma ve cografi kosullari, genetigi ve olgunluk derecesi gibi



faktorlerdir ve bu faktorleri birbirinden izole etmek zordur (Dhifi vd., 2016). Bu sebeple
her ucucu yag karekteristik 6zellikler tasir.

Ugucu yaglar, 1s1, 151k ve havadan etkilenip 6zelliklerini kaybettikleri i¢in renkli
cam ya da aliiminyum siselerde, agz1 sikica kapatilmis sekilde serin yerlerde muhafaza
edilmelidir. Ugucu yagin cinsine gore saklama kosullart degisir. Genelde serin, 1siktan
uzak yerlerde, bazilar1 +4°C, bazilar1 da c¢ok daha diisiik kosullarda saklanmasi
gerekebilir.

Ugucu yaglart igeren bitki familyalar1 olarak; Apiaceae (Maydanozgiller),
Asteraceae (Papatyagiller), Brassicaceae (Turpgiller), Chenopodiaceae (Sirkengiller),
Compositae  (Bilesikgiller), Cupressaceac (Servigiller), Iridaceae (Siisengiller),
Lamiaceae (Ballibabagiller), Lauraceae (Defnegiller), Myrtaceae (Mersingiller),
Pinaceae (Camgiller), Poaceae (Bugdaygiller), Rosaceae (Giilgiller), Rutaceae
(Sedefotugiller), Zingiberaceae (Zencefilgiller) familyalar1 sayilabilir (Mustafa-Evren,
2011). Ugucu yaglar bitki organlarinin herhangi birinde, 6rnegin flos (lavanta gigegi),
cicek petali (giil), folia (nane yapragi), fructus (anason meyvasi), herba (kekik), cortex
(tar¢in kabugu), radix (kediotu), lignum (gayak odunu) gibi organlarda bulunabilirler.
Daha fazla olarak epidermanin salgi tliylerinde veya salgi ceplerinde, i¢ dokularindaki
ucucu yag hiicrelerinde ve i¢ kisimda bulunan sizogen, lizigen veya sizolizigen olarak
adlandirilan yapilarla meydana gelen biiyiik salgi ceplerinde ihtiva edilmektedir. Pinaceae
ve Cupressaceae gibi familyalarda ise ugucu yag, regine ile beraber bulunabilir, bu ucucu
yag, recine karigimina oleorezin denir. Ugucu yaglar, bitkilerin ait olduklar1 familyaya
bagli olarak salgi ceplerinde, salgi kanallarinda, salgi tiiylerinde, salgi kanallarinda ya da
belirli organda bulunabilirler. Rosaceace familyasinda giil petallerinde oldugu gibi
epiderma ya da parankima hiicrelerinde dagilmis olarak veya Piperaceae’de oldugu gibi

modifiye olmus parankima hiicrelerinde olabilirler (Sakar ve Tanker, 1991).

2.1.1. Ugucu yaglarm uretimi

Ugucu yaglar, bitkideki ucucu yag miktarina, bilesimine ve bitki kismina gore
degisik yontemlerle elde edilmektedir (Coelho vd., 2012). En ¢ok kullanilan yontem
distilasyon yontemidir (Florido vd., 2014).

Distilasyon; iki veya daha fazla sivi bilesenin kaynama noktas1 veya uguculuk

farkina dayanarak yapilan ayirma islemidir. Su buhari ile ugucu yagin siiriiklenerek



sogutucudan gecirilmesi sonucu yogunlasip toplama kabinda biriken su ve yagin
yogunluk farkina gore ayristirilarak elde edilmesidir (Kirimer vd., 2002; Kaya, 2015).

Ug tip distilasyon yontemi kullanilir;

e Su distilasyonu (Hidrodistilasyon), bitki materyalinin su ile birlikte
kaynatilmasidir. Buharlasan su ve yagin bir sogutucuda yogunlastirilip toplama
kabinda toplanmasiyla yogunluk farkiyla birbirinden ayrismasidir (Baser, 2009).

e Buhar distilasyonu, bitki materyali delikli metal sepete veya gelik elekler arasina
yerlestirilir ve ayr1 bir yerde iiretilen su buhar1 bu siirecte kazanin alt tarafindan
verilmig olur. Buhar ugucu yag siirlikleyerek yogunlasarak toplama kabindaki
yag sudan ayrilir ve ugucu yag elde edilmis olur (Baser, 2009). Bu yontemde
buharin hiz1 ve 1s1s1 kontrol edilebilir. Daha ¢ok biiyiik 6lgekte ucucu yag iiretimi
icin tercih edilir. Tar¢in ve kekik i¢in uygundur (Kaya, 2015).

e Su-buhar distilasyonu, ise buhar distilasyonuna benzerdir fakat distilasyon islemi
buhar kazaninin altinda kaynatilan suyla gerceklestirilir, ayr1 bir yerde Uretilen su
buhar1 yoktur. Bu yontem ile su distilasyonuna gore daha kisa siirede, daha az
hidroliz olmus, verimi yuksek ugucu yag eldesi saglanabilir (Baser ve Kirimer,
2021)

Narenciye torlerinin ugucu yaglart (Citrus spp.), meyvenin kabuklarinin
sikilmasiyla elde edilir. Limon, greyfurt, portakal gibi narenciyeler 1sidan etkilenen
meyvelerdir. Bu meyveler FMC ve polistrus gibi 6zgin yontemler ile elde edilirler.
Meyvenin alttan ve lstten kesilen kistmlarindan delikli bir boru gegirilir bu siirecte salgt
cepleri de pargalanarak agiga ugucu yag-su emiilsiyonu ¢ikar. Santrifiij yontemi ile de

ucucu yag sudan ayrilir.

2.1.2. Ugucu yaglarin Kimyasal bilesimi

Ugucu yaglarin kimyasal bilesenleri tiirden tiire, bulundugu cografi konuma, ¢evre
sartlarina ve bitkinin olgunluk asamasma goére farklilik gosterir. Bir ugucu yagin
karekteristik kokusu ve biyoaktif 6zellikleri kimyasal bilesenlerine baghdir (Swamy vd.,
2016).

Ucucu vyaglarin kimyasal karakterizasyonun bilinmesi biyolojik etkilerinin
anlasilmasi agisindan 6nemlidir. Ugucu yaglardan elde edilen bilesenlerin ilk sistematik
analizlerini yapan arastirmaci, Fransiz kimyager M.J. Dumas (1800-1884), bazi

hidrokarbon ve oksijenin yani sira azot ve kiikiirt bilesenlerini analiz etmistir (1833).
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Ugucu yag bilesenlerinde ve bu alandaki bilgilerimizin iist seviyelere gelebilmesi son
yarim yiizyilda analitik yontemlerdeki onemli ilerlemeler sayesinde olmustur (Baser ve
Buchbauer, 2009). Ugucu yaglar biyogenetik olarak, terpenoidler ve fenilpropanoidler
farkli birincil metabolik Onciilere sahiptirler ve farkli biyosentetik yollarla iiretilirler.
Terpenoidlerde yer alan yollar mevalonat ve mevalonattan bagimsiz (deoksiksiltiloz
fosfat) yolaklardir, fenilpropanoidler ise sikimat yolundan sentezlenirler (Dewick, 2002).

Ugucu yaglar, oksijensiz hidrokarbonlar yaninda ¢ok ¢esit ve miktarda alkol, eter,
keton, aldehit, ester, amin, silfit ve oksit gibi yapilari da biinyelerinde tasirlar. Genellikle
oksijenli bilesikler kuvvetli koku bilesenleri olmalar1 yaninda biyolojik etkileri de daha
fazladir.

Daha genel bir ifadeyle ugucu yaglarin bilesiminde ana bilesenler mono ve
seskiterpenlerdir. (Baser, 1997). Terpenler biyosentetik olarak plastidik (DXP) ve
sitozolik (mavelonat) yolaktan sentezlenirler.

7

Sekil 2.1. /zopren (2-metil-1,3 butadien)

Terpenler izopren birimlerinin bas kuyruk veya kuyruk kuyruk esasiyla kondanse
olmasi bir araya gelmesiyle olusur. Kimyasal formiilii (CsHs)n olarak ifade edilir (Sekil
2.1.). Terpenler asiklik, monosiklik, bisiklik veya trisiklik olabildikleri gibi kimyasal
yapilarina bagli olarak, monoterpenler (C1oHie), seskiterpenler (CisH2s), diterpenler
(C2ooH32), triterpenler (CaoHao) gibi gruplara ayrilir (Swamy vd., 2016). Ancak ugucu
yaglarda mono ve seskiterpenler bulunur. EK olarak fenilpropanoitler, yag asitleri ve
esterleri ile onlarin bozunma {irtinleri ugucu yaglarda bulunabilirler (Baser, 2009).

Ugucu yaglardaki terpenler de diger sekonder metabolitler gibi gesitli biyolojik
etkiler gosterirler. Terpenlerin hidrofobik iskelet yapilari ve hidrofilik fonksiyonel
gruplart (oksijenlenmis terpenler) bu fitokimyasallarin mikroorganizma ve memeli
hiicrelerinin membranlarindan gegislerini kolaylastirir. Terpenler, hiicre ¢eperindeki lipit
yapisint bozmadan niifuz etme kabiliyetine sahiptirler. Boylece sitoplazmaya gegip ¢esitli
enzim, reseptor, transkripsiyon faktorleri ile etkilesirler (Shakeria vd., 2014). Yani sadece



hiicre zarina degil ayn1 zamanda mitokondriyal zara da niifuz ederek organellerin
gecirgenligini de arttirirlar (Fisher ve Philips, 2008).

Baslica bilesiklerin bazilart monoterpen hidrokarbonlar1 (p-simen, limonen, o-
pinen ve a-terpinen), oksijenli monoterpenleri (kafur, karvakrol, 6jenol ve timol),
diterpenleri (sembren C, kauren, kamforen), seskiterpen hidrokarbonlar1 (B-karyofillen,
germakren-D ve humulen), oksijenli seskiterpenleri (spatulenol, karyofillen oksit),
monoterpen alkoller (geraniol, linalol, nerol), seskiterpen alkol (patculi), aldehitler (sitral
ve kuminal), asitler (benzoik asit), ketonlar (asetofenon, benzofenon), laktonlar
(bergapten), fenoller (6jenol, timol, karvakrol ve katekol), esterler (bornil asetat, etil
asetat) ve kumarinlerdir (fumarin, benzofuran) (Swamy vd., 2016).

2.1.3. Ugucu yaglarin biyolojik aktiviteleri

Ugucu yaglar, esas olarak mevalonat yolu ile biyolojik olarak uretilen terpenlerden
olusur. Bu ucucu molekiiller arasinda monoterpenler (hidrokarbon ve oksijenli
monoterpenler) ve ayrica seskiterpenler (hidrokarbon ve oksijenli seskiterpenler)
bulunur. Ugucu yaglardaki 6zellikle oksijenli bilesikler biyolojik aktiviteden sorumludur.
Dogal olarak olusan mono- ve seskiterpenler, benzenoidler, fenilpropanoidler ve bazi yag
asitleri, tek tek veya karigimlar halinde ¢esitli biyolojik aktiviteler gosteren ugucu
yaglarm ana bilesenleridir (Iscan, 2017). Ugucu yaglar, kimyasal bilesimleri sayesinde,
ilag, gida ve kozmetik endistrilerinde hammadde olmalarinin yani sira insan sagligi
tizerinde de dogrudan etkili olabilen sayisiz biyolojik aktiviteye (antioksidan,
antiinflamatuar, antimikrobiyal vb.) sahip maddelerdir (Dhifi, 2016).

Bitki ucucu yaglarinin antibakteriyel, antifungal, antiviral, antioksidatif,
antimutajenik etkilerine yonelik yapilan aragtirmalarin genel olarak olumlu yonde oldugu
gbzlenmistir. Bunlarin yaninda anti-inflamatuar, sitotoksik, alleopatik aktivite, bocek
kovucu ve bocek oldiiriicii etkileri de arastirmalar arasindadir (Bayaz, 2014).

Ucucu yaglarin kompleks yapilari, gozlenen antimikrobiyal aktivitenin hiicredeki
coklu hedeflerde inhibisyon veya etkilesimden kaynaklandig: diisiiniiliir. Ornegin, bir¢ok
ucucu yagin hidrofobik karakteri yapisal degisiklige, hiicre igeriginin digar1 sizmasina ve
en sonunda 6lime yol agan hiicre zarlarina girisi kolaylastirir (Boire vd., 2013).
Mikroorganizmalarin onlarca maddenin karigimi olan ugucu yaglara direng gelistirmesi
miimkiin degildir. Ugucu yaglarin 6nemli bir 6zelligi, bakterilerin hiicre zarinin lipitlerine

bolunmelerine, yapiyr bozmalarina ve daha geg¢irgen hale gelmelerine izin veren
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hidrofobik yapida olmalaridir. Birgok ugucu yag ve bilesenleri hidrofobik 6zelliklerinden
dolay1 spesifik olmayan antimikrobiyal etkiler gosterir. Bakterilerin quorum sensing
olarak bilinen haberlesme araglarini ve biyofilm olusturma kabiliyetlerini engellerler
(Camele vd., 2019).

Sinnamaldehit, sitral, karvakrol, 6jenol, timol gibi esas olarak aldehitler veya
fenolik bilesnleri igeren ugucu yaglarin en yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip
olduklari, bunlar1 da terpen alkolleri iceren ucucu yaglarin izledigi bildirilmistir. B-
mirsen, a-tuyon ve geranil asetat gibi ketonlar veya esterler iceren diger ugucu yaglar ¢ok
daha zayif aktiviteye sahipken, terpen hidrokarbonlari iceren ugucu yaglar genellikle
inaktiftir (Dhifi vd., 2016; Iscan, 2017).

Son yillarda antibiyotik direngli enfeksiyonlarin artmasiyla birlikte bu
enfeksiyonlarla miicadelede yeni ilaclarin arastirilmasina yonelik ¢alismalarin 6nemi
artmistir. Ugucu yaglar da antimikrobiyal ajan olarak bir¢ok arastirmaci tarafindan rapor
edilmistir (Lahlou, 2004; Chanthaphon vd., 2008; Ertirk vd., 2010; Hasimi vd., 2014;
Iscan, 2017).

Yapilan bir ¢alismada terpen alkoller, fenoller ve aldehitler en aktif bilesenler
olarak ortaya g¢ikarken, terpen hidrokarbonlar ve esterler en az aktif bilesikler olarak
ortaya ¢cikmistir. Terpen alkollerin aktivitesi, bu bilesiklerin hem sulu ortamda hem de
biyolojik membranlarda alkol bulunmasi nedeniyle yuksek ¢Oziiniirliik oranlarina
baglanabildigi, Stereoizomerlerin antimikrobiyal 0Ozelliklerinde bazi farkliliklar
gozlendigi sdylenmistir. Monoterpenoidlerin eksi izomerlerinin genel olarak daha guglu
antibakteriyel etkiler gdsterdigi ortaya konmustur (Iscan, 2017).

Bircok ugucu yagin, bilesenlerinin yiizdelerine ve kimyasal bilesimine bagli olarak
degisen hem spesifik olmayan hem de spesifik etki mekanizmalaria sahip oldugunu
gostermistir (Boire vd., 2013).

Bir ¢alismada Achillea biebersteinii Afan (Asteraceae)’dan elde edilen ugucu yagin
8 bakteri, 14 mantar ve C. albicans’a karst antimikrobiyal aktivite sergiledigi
bildirilmistir (Baris vd., 2006).

Bes ugucu yag (kekik, adagay1, hindistan cevizi, 6kaliptus, ¢in targini) ile yapilan
deneylerde Alternaria alternata zararli organizmasina karsi onleyici etkileri in vitro
olarak farkli konsantrasyonlarda (100-500 ppm) test edilmistir. Cin tar¢ini ve kekik ugucu
yaglarinin her ikisi de A. alternata'ya kars1 antifungal aktivite sergiledigi belirtilmistir
(Feng W. vd., 2007).



Targin, biberiye, nane, cay agaci, kekik, feslegen, karanfil, okaliptiis, lavanta,
adacay1, rezene, kisnis, anason, limon otu gibi ugucu yaglarin insan veya hayvanlar
Uzerindeki in vitro ve in vivo deneylerde patojen mikroorganizmalara kars1 antibakteriyel
ve antifungal 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir (Bajpai vd., 2016).

Ucucu yaglarin ve bilesenlerinin antifungal etki mekanizmalar1 genellikle membran
hasar1 veya biitiinliigiiniin bozulmasi, gecirgenligin artmasi, ergosterol sentezinin
inhibisyonu veya zar iizerinde ergosterole baglanmasi ve mitokondriye etki ederek
aciklanmaktadir. Ugucu yagdaki antifungal aktivitenin g¢ogunun, oksijenli
monoterpenlere, 6zellikle alkollere ve fenollere, bazi monoterpen hidrokarbonlara ve
fenilpropanoidlere bagli oldugunu ve pek ¢ok c¢alisma, ugucu yaglardaki bu bilesenler
arasindaki etkilesimlerin sinerjistik, antagonistik veya aditif etkilerle sonucunda olustugu

bildirilmistir (Iscan, 2017).

2.2. Aromaterapi

Aromaterapi en basit haliyle “koku tedavisi” bitkilerden hidrodistilasyon yoluyla
elde edilen ugucu yaglarin ¢esitli uygulama yollar ile fiziksel, zihinsel ve duygusal
bakimdan gesitli glindelik rahatsizliklarin giderilmesi veya korunmasinda rasyonel olarak
kullanimidir. Aromaterapi yaklagimi giiniimiizde biiyiik 6nem kazanmis tamamlayict bir

tedavi yontemidir (Altintas, 2021).
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2.2.1. Aromaterapinin tarihi

Aromaterapi yaklasik 6000 yillik bir gegmise sahiptir. i1k olarak Misir uygarliginda
mumya yapiminda kullanildigi, tedavi amacl ilk kullanim ise Yunan medeniyetinde
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (Baser ve Buchbauer, 2009).

Aromaterapinin ronesans1 Fransa’da baslamistir. Bitkilerden elde edilen ugucu
yaglarin iyilestirici giiciinl fark ederek yaptigi sayisiz calismalar ile “aromaterapi”
terimini ilk olarak, Fransiz kimyaci Dr. Rene-Maurice Gattefosse (1881-1951)
kullanmistir (Herz, 2009).

Moderrn aromaterapinin babasi olarak bilinen Fransiz kimyager Dr. René-Maurice
Gattefossé’dir. Gattefossé ile birlikte bir doktor olan Valnet ve bir hemsire olan Maury
olmak zere sadece ti¢ kisi modern aromaterapinin baslangicinda rol almistir. Gattefossé
(1881-1950) aromaterapiyi bir kaza sonucu kesfetmistir. 1910 yilinda laboratuvarinda
calisirken bir patlama yasanmustir. Disar1 kosarak alevleri sondurmek igin ¢imenlerin
Uzerinde yuvarlanmistir ve birkag giin i¢erisinde yaralar1 enfekte olmustur. Bu yaralarinin
"lavanta ugucu yagi ile bir kez yikanmasi" enfeksiyonu durdurmustur. Bu olaydan
etkilenen Gattefossé, hayatini ugucu yaglari arastirmaya adamistir. Hastalarinin ¢ogu 1.
Diinya Savasi’nda yaralanan askerler olmustur. Kekik, papatya, karanfil ve limon gibi
ucucu yaglar yaralar1 dezenfekte etmek, cerrahi aletleri sterilize etmek i¢in kullanilmistir
(Buckle, 2014).

Gilintimiizde ugucu yaglarin fizyolojik ve psikolojik etkileri hakkinda derinlemesine
bilgi mevcuttur. Hastane ortaminda bu tiir faaliyetlerin arttigi ve fayda sagladigi
goriilmiistiir. Bununla birlikte fizyoterapistler, terapistler, hemsireler gibi profesyonel
saglik personelleri ugucu yaglari bir¢cok alanda kullanma olasiliklarinin daha fazla farkina
varmiglardir. Ugucu yaglarin aromaterapide tedavi amagh kullaniminda kapsamli bilgi
edinme ihtiyact oldugu ve bazi talihsiz durumlarda yanlis uygulamalarin 6niine gecilecegi
diistintilerek ilk Aromaterapi Caligma Kitab1 1993 birinci baskiyla yaymlanmistir (Price
ve Price, 2012).

Klinik aromaterapi belirlenmis bir semptom {iizerinde ¢alisir. Ugucu yaglarin
bilinen ana terapotik 6zellikleri; antiseptik, antibakteriyel, antiviral, antifungal, yara
iyilestirici, analjezik, antiinflamatuar, antitoksik, antidepresif, spazmolitik, diliretik,
hazimsizlik sorunlari, mukolitik, ekspektoran, bocek Sldiiriicii ve bocek kovucu gibi
ozelliklerdir. Kullanilan ugucu yag se¢iminde; teshis; biitiinsel, tibbi, duygusal ve sosyal

Oykii; ugucu yag ile birlikte tedavide ihtiyac¢ duyulan ilag; enfeksiyon varsa siipheli veya
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tanimlanmis organizma; inflamasyon derecesi; yara iyilesme hizi; agri, stres, depresyon
veya yorgunluk gibi beden ve zihin semptomlarinin varligi; ugucu yagin ozellikleri;
miimkiin oldugunda hastanin tercihi; kisisel deneyim ve sezgiler gibi faktorler etkili olur

(M. Steflitsch ve W. Steflitsch, 2008).

2.2.2. Aromaterapi uygulama yollar:

Fiziksel ve psikolojik diizeyde viicudun dogal dengesini korumak ve onarmak icin,
etkisini koku duyusu yani inhalasyon ve bununla birlikte masaj, kompres ve banyo
uygulamalar ile gostermektedir. Yani inhalasyon ve cilt ilizerine uygulama en sik
kullanim seklidir. Nadiren dahili olarak kullanilirlar. Zihinsel ve fiziksel dengenin
saglanmasi ve tedavisi gibi durumlarda ugucu yaglarin solunmasi ve haricen kullanilmasi
aromaterapinin temelidir (Ali, B. vd., 2015).

Aromaterapi uygulamalari; inhalasyon (Bugu/Difiizor/Sprey/Buhur), masaj,
Kompres, Banyolar (jakuzi, el ve ayak banyosu), topikal uygulamalar, gargaralar, sac
bakimi ve agiz ¢alkalama sular1 seklinde de kullanilir.

Cilt tizerine yapilan uygulamalarda, ugucu yaglar; hindistan cevizi, hodan, jojoba,
kusburnu, tiziim ¢ekirdegi ve badem yagi gibi sabit bir yaglarda seyreltilerek uygulanir
(d'Angelo, 2002).

Koklama yoluyla alinan ugucu bilesikler ile elektroensefalograf (EEC) kullanilarak
yapilan arastirmalarda alfa dalgalarinin baskinligi ile sedasyon; beta dalgalarinin
baskinligi ile ise stimiilasyonun ortaya ¢iktigini gosterir (Baser, 2009).

2.2.3. Aromaterapinin etki mekanizmasi

Klinik anlamda aromaterapi; ozellikle hazimsizlik sorunlari, cilt hastaliklari
(egzama ve sedef gibi), uykusuzluk, stres, bas agrilari, kanser tedavisi ve zihinsel algida
gelistirmeyi saglama amagli kullanilir (Baser ve Buchbauer, 2009). Daha ileri klinik
caligmalarda, ugucu yaglarin ajite davranis ve diger davranis sorunlarinin ¢oziilmesinde
etkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica demansla ilgili davranislara direng gostermede olumlu
etkileri gozlenmistir (M. Steflitsch ve W. Steflitsch, 2008).

Yapilan ¢alismalarda koku alma duyusu bes duyu arasinda, hayatta kalma sansin
arttirmak iizere evrimlestigi ve bu yonde gelisip korundugu ifade ediliyor. Koku
duyusunun iletimi diger duyularin aksine talamusa ugramadan, kokunun duyusal ve

fizyolojik etkilerine de aracilik eden limbik sistemin amigdala bolgesinde islenir (Unver
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Fidan, 2018). Bu farklilik bilingli bir farkindalik olmaksizin organizmanin otomatik
davraniglar sergilemesine neden olur. Ugucu yaglarin viicudumuzda en hizli etki etme
yolu inhaler yoldan koklayarak almaktir. Hatta inhalasyon en eski metot olarak sayilir.
Ucgucu yag koklandig1 zaman igerdigi bilesikler akcigerlere, beyne veya her ikisine birden
ulasabilir.

Kokunun fizyolojisinin isleyisi, inhale edilen ugucu yagdaki molekiillerin 6nce
burundaki koku reseptorlerine daha sonra kokunun beyne ulasmasiyla ortaya gikar.
Ugucu yagdaki koku molekiillerine beyindeki reseptorler cevap verir. Reseptorler
kokular elektiriksel impulsa gevirirler. Sinyal, olfactor bulbus yoluyla beynin limbik
bolgelerine iletilir. Bu sinyaller, beynimizin sinirsel habercilerini hipotalamus araciligiyla
serbest birakmasina, sinir sistemimizi ve diger viicut sistemlerimizi birbirine baglayarak
istenen bir degisikligi temin etmesine ve bir rahatlama hissi saglamasina neden olur. Bu
sinyaller 6fori verici, uyarici ya da rahatlatici, sedatif etkilerin olugmasini saglamaktadir
(Tatli 1., 2012).

Yetistirme kosullari; yagin kimyasal bilesimini biiyiik olciide etkiler. Topragin
durumu, giines ve yagis miktar1 bitkinin biiylime dongiisiine gore hasatin sicaklik ve
zamanlamasi yagin kalitesi ve uygunlugunda onemli bir etkiye sahip olur. Standart
karisimlarin yapilabilmesi i¢in arastirmacilarin yaglarin tam bilesimlerini ve kemotipini

iyi bilmeleri gerekir (d'Angelo, 2002).
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Sekil 2.2. Klinik aromaterapi baglaminda ug¢ucu yaglarin potansiyel etki yollarini gosteren sematik
diyagram (Price ve Price, 1999).

2.3. Anacardiaceae Familyasinin Ozellikleri

Anacardiaceae, mango, kaju, fistik, pembe biber gibi ekonomik 6neme sahip birgok
tdrtn ve bununla birlikte yerel 6Gnemi de buytk olan bitkileri iceren bir bitki ailesidir. Bu
ailenin tiyeleri polifenoller bakimindan zengindir.

Anacardiaceae’nin ¢ogu iyesi kabuklar1 regineli agaglar ve ¢alilardan olusur.
Yapraklar alternat, basit, trifoliat veya pinnat, stiptlsiiz, cicekler ugta veya yaprak
koltuklarinda panikula durumunda, erdisi veya tek eseyli, cogunlukla aktinomorf
simetrilidir. Sepaller 3- 5, kaidede birlesmis veya nadiren hi¢ yoktur. Petaller, 3-5 serbest
veya kaidede birlesik veya nadiren hi¢ yoktur. Stamenler petallerin iki kat1 kadar, nadiren

daha ¢ok veya az, iki halkada dizilmislerdir. Pistil 1, ovaryum iist durumlu, genellikle 1
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lokuluslu ve 3 karpelli, nadiren 5 lokulus ve karpelli, oviiller her lokulusta tek, anatrop,
plasentasyon parietal veya basal goriiniigliidiir. Meyve tipi drupadir. Agirlikli olarak
tropik, subtropik ve 1liman bolgelerde yayilis gosterir. Familyaya ait yaklasik 81 cins ve
800 kadar tiir bulunmaktadir. Ulkemizde Cotinus, Rhus ve Pistacia olmak uizere 3 cins
ve bunlara baglh 9 tiirle temsil edilmektedir. Tezde bahsi gecen ve iilkemizde Ege ve
Akdeniz bolgelerinde siis bitkisi olarak yetistirilen Schinus turleri ise Turkiye Florasinda

yer almamaktadir (Kaysers vd., 2015).

Gdorsel 2.1. Schinus molle L. yaprak ve meyveleri (http 1)
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2.4. Schinus molle L. Tirtnitn Genel Ozellikleri

Schinus molle L. (Anacardiaceae) Peru biber agaci olarak bilinir. Yalanci karabiber
veya kirmizibiber agaci olarak da isimlendirilir. Agacinin ince, uzun, dallar1 daginik,
asag1 sarkan bir yapisi vardir. Gliney Amerika'ya 6zgii, ancak diinyanin tropikal ve iliman
bolgelerinde birgok iilkede peyzaj mimarliginda kullanilan, yaprak dékmeyen kisa ve
ince, uzun yapraklari olan bir agactir. Yol kenarlarina genellikle subtropikal iklimlerde
peyzaj diizenlemesi i¢in kullanilir ve bahgelere golgelik agaci olarak dikilir (Belhamel
vd., 2008). Anavatani Giiney Amerika'dir, Amerika, Asya, Avustralya'da Avrupa'nin bazi
bolgelerinde yetisir ve Tiirkiye'nin yani sira Kibris'ta da egzotiktir (Orwa vd., 2009).

Schinus cinsi altis1 endemik olmak {izere 22 tiir ile temsil edilmektedir (Murray,
2017).

Yapraklar imparipinnat, lineer-mizrak seklindedir. S. molle meyveleri kiguk,
yuvarlak meyvelerdir, 5-9 mm c¢apindadir, meyvelerin rengi olgunlastiginda parlak
kirmizidir, daha sonra siyaha déner (Orwa vd., 2009).

Yapraklari almasli, yaprak sap1 uzun, bilesik yaprak seklinde mizraksi yaprakeiklar
ve yesil renklidirler. Erkek ve disi ¢igekleri ayri ayn bitkilerde bulunurlar. Meyve
cekirdekli olup, yuvarlak ve suludur. Kirmizi renkli, yaz aylarinda olgunlasip uzun siire

agacta kalabilen meyvelere sahiptir (Iscan, 2009).

Gorsel 2.2. Schinus molle L. agaci (http 2)
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S. molle ugucu yagmin kimyasindaki degisimi ortaya koyan diinyanin farkli
yerlerinden bir¢ok calisma mevcuttur. Cesitli yontemlerle elde edilmis ve analizleri

yapilmis S. molle ugucu yaglari ile yapilmis bazi ¢alismalardan elde edilen ana bilesen

verileri Tablo 2.1’de verilmistir.

Tablo 2.1. S. molle Ugucu Yagi ile Yapilan Caligmalar ve Rapor Edilen Ana Bilesikleri

Kullamilan kisim

Ana bilesenler

Kaynak

Meyvelyaprak

a-fellandren (%22,1 ve %38,1), -fellandren (%10,4
ve %11,8) ve limonen (%9,6)

Onder vd., 2010

Meyve, cicek ve a-fellandren (%54,43), p-fellandren (%33,60), Aboalhaija vd., 2019

yaprak mirsen (%4,02)

Meyve a-fellandren (%46,52), p-fellandren (%20,81), B- Bendaoud vd., 2010
pinen (%4,96), a-pinen (%4,34)

Yaprak a-fellandren (%32,8-%45,0) Guerra-Boone vd., 2013;
Yaprak o-simen (%29,04), a-pinen (%15,52), B- mirsen Landero-Valenzuela vd.,
(%11,54) 2022
Yaprak mirsen (%26,39+0,1), sabinen(%20,76+0,1), p- De Castro Oliveira vd.,
pinen (%5,74+0,02) 2022
Yaprak B-pinen (%31,1) ve a-pinen (%22,7) y-kadinen Diaz vd., 2008
(%6,0), epi -a-kadinol  (%5,6) ve p-karyofillen

(%4,7)
Yaprak sabinen (%48,63-51,74) ve limonen (%10,20-16,98) Lopez vd., 2014
Meyve a-fellandren: %38, B-fellandren: %12, limonen: %12 Baser vd., 1997
Meyve a-fellandren: %55, B-fellandren: %15, limonen: %14  Maffei vd., 1990
Yaprak B-fellandren-+limonen:%25, a-fellandren+mirsen: Dikshit vd., 1986

%13, B-karyofilen: %1

2.5. Schinus molle L. Bitkisinin Geleneksel Kullanimi

Schinus tiirlerinin bazilar1 ile kapsamli ¢alismalar yapilirken bazi tiirleri hala

yeterince bilinmemektedir. Bu turlerin fitokimyasal profilleri incelendiginde; ugucu
yaglarinin temel olarak flavonoidler, biflavonoidler, tanenler, katesinler, terpenoidler ve
steroidlerden olustugu goriilmektedir.

Schinus cinsinden 29 tiir, Meksika’dan Arjantin’e Orta Amerika’dan Giiney
Amerika’ya kadar yayilim gostermistir. Kuzey Afrika’da yol kenarlarina, mezarliklara,
bahce bdlgelerine golgelik olarak dikildigi bilinmektedir. Baz1 geleneksel mutfaklarda, S.
molle meyveleri karabiber yerine ve alkollii igecek hazirlamak igin kullanilmistir
(Marongiu, vd., 2004).

S. molle dogal yayilim alani olan Peru’da halk arasinda infiizyon seklinde idrar
soktiiriicli ve tansiyon disiiriicli gibi etkileri i¢in de kullanilmistir. Sili halk tibbinda,

ozellikle yiiksek ugucu yag icerigi nedeniyle, diiiretik etkili bir icecegin hazirlanmasinda
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kullanildig: bildirilmektedir. Ayrica geleneksel olarak S. molle’'nin bitun meyvelerinin,
idrar soktiricl, antiseptik, agr1 kesici olarak ve hemoroid tedavisi gibi amaglarla
tiketildigi bilinmektedir. Sicak suda 1slatilan ya da fermente edilen bitkinin harici olarak
yara iyilestimek amaciyla kullanildig1 rapor edilmistir (Belhamel, 2008).

Bitkinin ayrica adet dizensizlikleri, solunum yolu enfeksiyonlart ve idrar yolu
enfeksiyonlarinin tedavisinde de kullanildigi bilinmektedir (Perez-Lopez vd., 2011).

Anacardiaceae familyasindan diger bir Schinus tlirQi olan Schinus terebinthifolius
Raddi (Brezilya biber agaci)’nin halk arasinda tibbi kullanimina bakildiginda, iilser,
solunum problemleri, yaralanmalar, gut hastaligi, romatizma, cilt hastaliklari, artrit,

tiimor ve clizzam tedavilerinde kullanildig1 goriilmiistiir.

2.6. Schinus molle L. Bitkisi ile Yapilan Biyolojik Aktivite Calismalari

Schinus tlrleri’nin antibakteriyel, antifungal, antiparaziter, bocek &ldurlcu,
analjezik, antitimor, sitotoksik, antioksidan, antihipertansif, antiviral, anti-inflamatuar,
kemoprotektif, anti-parkinson, anti-alerjik gibi etkilere sahip oldugu gosterilmistir (El-
Nashar vd., 2021).

Bitkinin farkli ¢oziiciiler ile elde edilen ekstrelerinin biyolojik etkileri ile ilgili bazi

arastirmalar Tablo 2.2.’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.2. S. molle bitkisinin ¢esitli kisimlarmdan hazirlanan ugucu yag ve ekstrelerin farmakolojik etkileri

Aktivite Etkili kisim Yontem Doz/Sonug Kaynak
Disi ve erkek Dietil eter ekstresi: HL60
AT EC50: 11,5pg/mL =+ 5,2
cigek- Petrol . ;
o Insan (erkek cicek) ve 11,4 pg/mL
eteri, dietil eter N AR
ve aseton noroblastoma + 0,5 (disi ¢igek).
Antiproliferatif . (SH-SY5Y)  ve Dietil eter ekstresi: SH-  Ovidivd., 2021
ekstreleri ve o .
icerigindeki l6semi (HL60) SY5Y
;esiﬂi hiicre hatlari EC50: 19,3 pg/mL + 16
T (erkek ¢icek) ve 42.7 pg/mL
fitokimyasallar + 0,8 (erkek cicek)
Meyve, ¢icek ve
yaprak- Ugucu Caco2,  HCT116, Aboalhaija  vd.,

Antiproliferatif

yag, EtOH ve su
ekstreleri

MCF7, and T47D
hiicre hatlarinda

ICs0: 21-65 pg/mL

2019

Yaprak-MeOH

Hepatoseliler

Antitlimoral ekstresi karsinoma hiicre I1Cs0: 50pg/ml /+++ Ruffa vd., 2002
hatt1, ELISA
Insan meme
Antikanser ngve- Ugueu kanseri  hucresi 1Cs0: 54 £ 10 mg/L ZBg?gaoud vd.,
yag (MCF-7)
2.2-difenil-1- Ser_best radikal temizleyici
pikril-hidrazil 6
Meyve Ve DPPH erbest 16 mg/ml dozda: %4,8
Antioksidan yaprak-Ucgucu Ea dikal) VZ ; (yaprak) ve %5,5 (meyve) Martins vd., 2014
yag K . . B-karoten/linoleik asit testi:
aroten/linoleik .
asit yontemleri 1C50: 0,8 mg/ml (yaprak)
' 1C50: 4,2 mg/ml (meyve)
Lipid
tzol P edilen gP 1025y Ol ICs0: 4.5-6,3uM
Antioksidan flavon prbest gigiikal ICs0: 27-45UM arzouk vd.,
glikozitleri Stplrtiafl ICso: 151 UM 2006
Stiperoksit '
stpiirici etki
2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil DPPH: >2800 mg VCE/1
(DPPH) ve 3- : mg VCE/100g
Antioksidan Meyve-EtOH  ofiibenzotiazolin-  ABTS: 1900 mg VCE/L00 g Kim vd., 2021
ekstresi e .
6-sulfonik asit
(ABTS)  radikal
stpirme testleri
Disk difuzyon
yontemi ve  Cesitli mikroorganizmalar
minimal inhibitor icin,
Meyve ve konsantrasyon Yaprak ugucu yag1 MIC:63
Antimikrobiyel yaprak-Ucgucu testi pg/mL ->1000 pg/mL Martins vd., 2014
yag Gram+, Gram- Meyve ucgucu yagt MIC:125
patojenik pg/mL ->1000 pg/mL

bakteriler ve gida
bozucu mantarlar

Mikro  dilisyon Erythroxylum coca Lam'in
Lo Yaprak-EtOH yontemi etanol ekstresi ile %50’ye  Loyola vd., 2020
Antimikrobiyel ekstresi Streptococcus kars1 %75 oranindaki
mutans karisim
Mikro  dillisyon
. . Kdk-MeOH yontemi :
. . Salinas vd., 2007
Antibakteriyel ekstresi Haemophilus 500 pg/ml /+
influenzae
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Tablo 2.2. S. molle bitkisinin ¢esitli kisimlarindan hazirlanan ug¢ucu yag ve ekstrelerin farmakolojik etkileri

(Devami)
Aktivite Etkili kisim Yontem Doz/Sonug Kaynak
Disk difuzyon
yontemi
Escherichia  coli,
Yaprak- Petrol Zssﬁg&rg:anas Farkl1 ekstreler i¢in farkli Turchetti vd.,
Antimikrobiyel eteri, dietil eter Staphylocoé:cus mlkroorganlzmalarz'ikars'l 2020,
ve _aseton aUreus cok sayida MIC degerleri
ekstreleri E ' hesaplanmustir.
nterococcus
faecalis, Candida

albicans ve Bacillus
subtilis

Mikro  dilisyon S. aureus: MIC: 250 pg/mL
yontemi S. pyogenes:

Antibakteriyel Yaprak-Ugucu Staphylococcus MIC:125 pg{mL renksiz Guerra-Boone vd.,

yag aureus and fraksiyon 2013;
Streptococcus MIC: 250 pg/mL (sar1
pyogenes fraksiyon)
Mikro  dilusyon
. . Meyve-MeOH yontemi .

Antibakteriyel ekstresi Streptococcus 62,5 pg/ml /++ Salinas vd., 2007

pneumoniae

Antittiberkiloz

Meyve-Hekzan
ekstresi

Mikroplak Alamar
Blue
Mycobacterium
tuberculosis

125 pg/ml /+

Salinas vd., 2007

Disk difiizyon

Antikandidal praprak-Sy yontemi  Candida 105 ng/ml /++ Schmourlo  vd.,
ekstresi . 2005
albicans
Mikro  dilusyon
. Yaprak-Ucucu yontemi Do Prado wvd.,
Antifungal yag Paracoccidioides 39,06 pg/ml 2019
brasiliensis
Fungitoksik Yaprak-Ugucu  “Poisoned  food 500 ppm /+++ Dikshit vd., 1986
yag teknigi
Parazitemi
seviyesi,
ey Mol e W 100,200 ve 400 o
Antimalaryal o (hem ham ekstre hem de Mekuria vd., 2021
solvent agirhgl,  hayatta . ..
. P solvent fraksiyonlari i¢in)
fraksiyonlari kalma suresi ve
rektal sicaklik
Olctmleri
Tohum- Su ve Sjorrtes on testigun 100, 200 ve 400 mg/kg
Antimalaryal MeOH presy . guinluk dozlarda, 4 glin Habte vd., 2020
. Plasmodiu
ekstreleri .
m berghei
Yumurtadan
¢tkma inhibisyon
. — Yaprak- MeOH testi 1,25
Antihelmintik . Eriskin  motilite o Zenebe vd., 2017
ekstresi testi 2,5 ve 5 mg/mL
Haemonchus
contortus
Triatoma
Bocek oldirici Meyve- Hekzan infestans . %0,5 (a/h) /+++ Ferrero vd., 2006
ekstresi yumurtast,
ovisidal etki
Meyve- Hekzan Triatoma
Bdcek kovucu yVe infestans larvasi; %1,5 (a/h) [+++ Ferrero vd., 2006
ekstresi .
kovucu etki
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Tablo 2.2. S. molle bitkisinin ¢esitli kisimlarindan hazirlanan u¢ucu yag ve ekstrelerin farmakolojik etkileri

polisakkaritleri

kivranma testi

(Devami)
Aktivite Etkili kisim Ydntem Doz/Sonug Kaynak
Antidepresan- Yaprak-Hekzan, Fare  kuyruktan Machado vd.,
benzeri EtOH ekstresi asma testi 30 mg/kg f+++ 2007, 2008
Lokomotor aktivite
testi, Asetik asit ile
Analjezik ngrak- induklenen . 130 mg/kg /+++ Barrachina  vd..
Santral depressor D|klor9metan kivranma testi LDso=1,3 g/kg 1997
ekstresi Analjezimetrik '
yontem (mekanik)
Sicak plaka testi
Tohum- Fraksiyon 1: 150 mg/kg
Analjezik Diklorometan Kuyruk gekme Fraksiyon 2: Taylor vd., 2016
; testi
ekstresi 40 mg/kg
o Meyve Sl.gaplar-da asetik o
Antinosiseptif asit ile indiiklenen 100 mg/kg Feriani vd., 2020

Yaprak- Rat uterusu ve
Kas gevsetici Diklorometan domuz ileumu in- 100 mg/ml /++ Bello vd., 1998
ekstresi vitro kontraktil etki
by Yaprak ve 90 giin boyunca, giindel g/kg
gft?;?r aktivilg meyve- EtOH  Acik alan testi viicut agirligi olacak sekilde  Bras vd., 2010
ekstreleri diyet ile uygulama
In vitro  Meyve a-amilaz  ve o- o-amilaz IC50: 0.16 mg/mL
- . : el glukosidaz a-glukosidaz 1C50:0.17 Feriani vd., 2020
antidiyabetik polisakkaritleri S .
inhibisyon testleri mg/mL
;ﬁﬁilgiligrziljdaz zl(iilr\ée'smu Spektrofotometri 1,25 \?e525 mg Ranilla vd., 2010
Cesitli
Yaprak ve biyokimyasal ve 90 giin boyunca, giindel g/kg
Antidislipidemik meyve- EtOH histopatolojik viicut agirligi olacak sekilde  Bras vd., 2010
ekstreleri parametrelerin diyet ile uygulama

takibi

Anjiyotensin

Yapraklardan

doniistiriicii enzim S\ edilen I _vitro enzim ICso: 250 UM Olafsson vd., 1997
A, steroidal inhibisyonu
inhibitoru .

triterpenler

Meyve H202 kaynakli

Antihemolitik

polisakkaritleri

hemoliz yontemi

1Cs0: 0,23 mg/mL

Feriani vd., 2020

HO-1 ekspresyonu
LPS kaynakli ROS

Antiinflamatuvar mgr\égi- EtOH Brslml B-kaynakli 100 pg/mL Kim vd., 2021
COX-2
ekspresyonu
TUmor nekroz

Immiinstimulan
(in vitro)

Yaprak-Ucucu
yag

faktor-a, interlokin-
10, interlokin-6 ve
nitrik oksit tretimi,
ELISA

0,01 pg/mL- 100 pg/mL

Duarte vd., 2018

Tohum- Yumurta albumini Fraksiyon 1: 150 mg/kg
Antiinflamatuvar Diklorometan ile indtklenen Fraksiyon 2: Taylor vd., 2016
ekstresi pence ddemi testi 40 mg/kg
Meyve-MeOH Fare penge ve
. ekstresinden kulak 30 mg/kg, i.p .
Antiinflamatuvar elde edilen  inflamasyonu 50 mg/kg, p.o Yueqin vd., 2003
biflavanoidler indliksiyonu
B Meyve Karragenin o
Antiinflamatuvar : - kaynakli  pence 100 mg/kg Feriani vd., 2020
polisakkaritleri Sdemi

+++: kuvvetli, ++: orta derecede, +: zayif etki

21



Literatiir incelendiginde S. molle’nin 6zellikle antiinflamatuvar ve antioksidan
etkinliginin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir. Yapilan bir caligmada, Brezilya pembe
biberinden hazirlanan ekstrelerin lipopolisakarit kaynakli reaktif oksijen tiirlerinin
iretimini, sitozolden c¢ekirdege artan Nrf2 trasnlokasyonu ve hem oksijenaz-1
ekspresyonu araciligi ile baskiladigi gosterilmistir. Yine Brezilya ve Sri Lanka pembe
biberlerinden hazirlanan ekstrelerin lipopolisakkarit kaynakli nitrit tiretimini ve nitrik
oksit sentaz ekspresyonunu, hiicre canliligini etkilemeksizin p38'in fosforilasyonunu
engelleyerek baskildigi gosterilmistir. S6z konusu ekstreler ayn1 zamanda ultraviyole B
kaynakli siklooksijenaz-2 ekspresyonunu da hiicre sitotoksisitesine neden olmaksizin
ERK1/2in fosforilasyonu iizerinden baskilamay1 bagsarmistir (Kim vd., 2021). Tiim bu
bugular, S. molle’nin oksidatif ve inflamatuar strese kars1 yiiksek etkinlik potansiyeline
sahip bir nutrasotik oldugunu gostermektedir. Nitekim S. molle tohumlarinin
diklorometanol ekstresinin siganlarda yumurta albumini ile indiiklenen pence 6demi
testinde, 20 mg.kg™ dozda uygulanan ibuprofen ile kiyaslanabilir bir antiinflamatuvar
etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (Taylor vd., 2016). Ugucu yag: yiiksek oranda
antioksidan aktivite ve birgok bakteri susuna karsi antibakteriyel aktivite ve antifungal
etki gostermistir (Potacka vd., 2017).

Diger bir ¢alismada ise S. molle meyvelerinden hazirlanan metanol ekstresinin
iceriginde, deney hayvanlarinda olusturulan akut ve kronik inflamasyona kars1 giiglii
antiinflamatuar etkinlikleri olan fitokimyasallarin bulundugu gosterilmistir (Yueqin vd.,
2003).

2.7. Schinus molle L. Bitkisinin Santral Sinir Sistemi Uzerine Farmakolojik Etkileri

Literatirde S. molle’nin SSS iizerindeki etkilerine dair kisith sayida ¢alisma
bulundugu goriilmektedir. Bunlardan biri S. molle tohumlarimin diklorometan ekstresinin
farelerde termal aljezik uyarana kars1 spinal antinosiseptif etkinlik gdsterdigine iligkin
calismadir (Taylor vd., 2016). Bir digeri ise S. molle'nin yapraklarinin hekzan ile ekstre
edilmesi sonucu elde edilen antidepresan-benzeri etki gosterdiginin ve bu etkiye
serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik sistemlerin aracilik ettiginin 6ne siiriildigi
in vivo bir caligmadir (Machado vd., 2007). Yine ayn1 grup tarafindan yapilan bir sonraki
calismada S. molle'nin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan etanolik ekstrenin kuyruk

daldirma testinde antidepresan-benzeri etkinlik gosterdigi ve bu etkinligin ekstrenin
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icerigindeki rutin’in SSS’de sinaptik yarikta serotonin ve noradrenalin diizeyini artirict
etkisi ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Machado vd., 2008).

Literatiirde c¢esitli ucucu yaglarin 6grenme ve bellek islevlerini gii¢lendirici
etkinligi olduguna iliskin ¢esitli ¢alismalara rastlamak miimkiindiir (Tablo 2.3). Ancak S.
molle ugucu yagmnin kognitif performans iizerine etkileri daha once hi¢ arastirilmamustir.
Bu nedenle bu caligmada S. molle’den elde edilen ugucu yagin deneysel amnezi
olusturulmus denekler tizerine potansiyel etkinligi arastirilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda
ucucu yag inhalasyon yolu ile uygulanarak, bu bitkinin aromaterapideki kullanim

potansiyelinin de aydinlatilmasi amaglanmistir.

Tablo 2.3. Nootropik etkinligi ¢alisilan bazi u¢ucu yaglar

Ucucu yag Kullanilan  Ana bileseni Etki Kaynak
kismi

Angelica Herba B-fellandren (%33,80), Kolinerjik sistem Boiangiu
purpurascens sabinen (%6,80), a-pinen fonksiyonunun vd., 2022

(%5,30), germakren-D  restorasyonu ve beyinde

(%4,50), a-fellandren antioksidan  aktivitenin

(%4,20) artist
Origanum Yaprak timol (%38,82), p-simen Kolinerjik sistem  Capatina vd.,
vulgare (%20,28) ve y-terpinen aktivasyonu, beyinde 2021

(%19,58) antioksidan  aktivitenin

artis1, biligsel islevlerde
duzelme

Pinus Yaprak B-karyofillen (%17,3-21,2) N ootropik ve Paula vd.,
halepensis a-pinen (%8,5-12,9), p- noroprotektif aktivite 2019

simen (%7,9-11,9) ve

mirsen (%17,5-21,6)
Cymbopogon  Yaprak 1,8-sineol, kafur, B-pinen, Nootropik etkinlik ~ Satish, S.,
citratus a-pinen potansiyelinin arttirilmas1 2013
Nepeta Yaprak 1,8-sineol, kafur, Nootropik aktivite, bellek Satish, S,
cataria Betapinen, a-pinen iyilestirici etki 2013
Lavandula Herba o-amirin, B-sitosterol, a- Bellek islevlerinin  Mushtaq vd.,
stoechas L. amirin aset guclenmesi 2021
Coriandrum  Tohum linalol  (%64,279,9), vy- Anti-AchE aktivite, Mima vd.,
sativum L. terpinen (%5,813,6), neril bilissel islevlerinin 2020

asetat (%2,38.4), a-pinen guclenmesi

(%2,8-7,1) ve p-simen (%

1,1-3,6).
Anethum Yaprak Karvon (%21,76 + 1,62), Ogrenme ve bellek Chahal vd.,
graveolens dereotu apiol (%18,65 * hasarinda iyilesme 2017

1,89), limonen (%9,01 +
1.11), dereotu eteri (% 9,13
+ 1,12), 4-izopropiltoluen
(%8,24 £ 0,89) ve mirsen
(%7,44 £ 0,68)
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Tablo 2.3. Nootropik etkinligi calisilan: bazi ug¢ucu yaglar (Devami)

Ugucu yag Kullanilan  Ana bileseni Etki Kaynak
kismi
Carum carvi Meyve karvon (%44,5-95,9) ve Anti-AChE, adaptojenik Hajlaoui vd.,
(kimyon) limonen (%1,5-51,3), ve bellek guclendirici 2021
trans-karveol (%0-0,2) aktivite
Foeniculum  Tohum trans-anetol (%84,1-86,1), AchE inhibitorii aktivite  Bhatti  vd.,
vulgare fenkon (%7,13-8,86), 2018
(rezene) limonen (%3,0-3,3) ve
metil chavicol (%2,5-2,7)
Thymus Tohum timol (%42) ve p-simen Kognitif performans Capatina vd.,
vulgaris L. (%19) artirici etki 2020
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3. GERECLER VE YONTEMLER

Bu bolimde gerecler ve yontemler, deneysel ¢alismalarda kullanilan bitkisel
materyaller ve kaynaklari, cihazlar, apareyler, kimyasal maddeler, standart bilesenler,

ilaclar, ¢oziictler ve reaktifler detayli olarak sunulmustur.

3.1. Bitkisel Materyal

Calisma Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim
Dalinda ve Farmakoloji Anabilim Dalinda yapilmistir.

Ulkemizde daha ¢ok Izmir yoresinde rastlanan bu bitkinin &rnekleri, tez
calismalarinin hazirlandigi asamada 2021 Eyliil ayinda Izmir, Seferihisar, Tepecik
mabhallesi 0zel sahsa ait yesillik alandan toplanarak, laboratuvara getirilmis ve
kurutulmustur. Ornekler agaca ait meyveler oldugundan Eczacilik Fakiiltesi Herbayumu
drog kayit sistemine kaydedilerek yaklasitk 10gr kadar numune, herbaryumda
depolanmistir (Drog No: 54). Toplanan meyveler, saplarindan ve diger yabanci

maddelerden temizlenmistir (Gorsel 3.1).

Gorsel 3.1. Schinus molle L. kurutulmus meyveleri
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3.2. Kullanilan ilaclar ve Kimyasal Maddeler

Calismalarda kullanilan kimyasal madde ve ¢oziiciilerin marka ve saflik dereceleri

asagidaki tabloda listelenmistir. Tablo 3.1°de listelenen ¢Ozucller 6rnek hazirlamada,

standart maddelerin ¢ozllmesinde, reaktiflerin hazirlanmasinda, ekstraksiyonda, ince

tabaka kromatografisi (ITK) mobil faz hazirlanmasinda ve hayvan deneylerinde

kullanilmustir.

Tablo 3.1. Deneylerde kullanilan ¢oziicii/kimyasal madde ve safliklart

Cozucu/Kimyasal Madde Marka/Saflik

n-hekzan Aldrich (=%95)

Toluen Merck (Ph. Eur. grade)
a-fellandren Fluka-(>%98)

p-simen Aldrich (>%99)

Limonen Aldrich-(>%95)

B-mirsen Supelco (>%99)

Tween 80 Sigma-Aldrich (Ph. Eur. grade)

Pirasetam (Nootropil®)
Skopolamin hidrobromr

(UCB Pharma, Istanbul, Tiirkiye)
(Sigma, St. Louis, MO, ABD)

3.3. Kullanilan Cihaz ve Apareyler

Tablo 3.2. Deneylerde kullanilan cihaz ve apareylere ait bilgiler

Kullanilan Cihaz/Aparey

Marka

Morris su tanki cihazi
Aydinlik-karanlik pasif sakinma cihazi
Aktivitemetre

Hassas terazi

Kronometre

Hayvan tutucu

Elektronik vaporizator
Gaz-Kromatografisi / Kitle Spektrometresi
Gaz-Kromatografisi / FID

Otomatik Dijital Polarimetre

Isik mikroskobu (kamera entegre)

Celik hazneli baharat 6giitlicii
Ultrasonik banyo

Yiiksek performansl sivi kromatografisi
UV Lambasi

Vortex

Polarimetre

Ultra derin dondurucu (-85°C)

Ugo Basile, Italya

Ugo Basile model 7551, Italy
(Commat, MayAMSO02, Ankara, Turkiye)
(Ohaus, E 12140, Greifensee, Isvicre)
(Geonaute, Cin)

(Biopac Systems, Inc., CA, ABD)
(Oregon Scientific WS113)
Shimadzu QP2010 Plus

Shimadzu GC2010

Kriss P8000

Leica DM750

Fakir

Bandelin

Shimadzu Nexera

Kamag

IKA

Kruss, P8000

New Brunswick Scientific
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3.4. Deneysel Calismalar ve Yontemler
3.4.1. S. molle ugucu yag eldesi

Yag verimini arttirmak iizere golgede kurutulmus meyveler Clevenger apareyine
yuklenmeden oOnce c¢elik baharat ogiitiiclide 1sinmaya izin vermeden toz haline
getirilmistir. Ogiitiilen drnekler 50’ser gramlik porsiyonlar halinde Clevenger apareyinin
distilasyon balonunun en az 10 kati kadar su ilave edilerek yiiklenmis ve 2 saat boyunca
distile edilmistir. Bu islem tiim 6rneklerden yag elde edilene kadar tekrarlanmistir. Kuru
drog lzerinden hesaplanan %4,5 verim ile elde edilen ugucu yag ornekleri susuz sodyum
stilfattan gegirilerek kehribar renkli cam siselerde +4 °C de saklanmistir.

Schinus molle L. bitkisinin meyvelerinden elde edilen ugucu yagin kompozisyonu
Gaz kromotografisi-Alev iyonlasma dedektorii (GK/AID) ve Gaz kromotografisi-Kiitle

spektrometresi (GK/KS) sistemleri ile belirlenmistir.

AN
Yooy

Gorsel 3.2. Ugucu yag eldesinde kullanilan Clavenger apareyi
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3.4.2. S. molle ugucu yaginin spesifik ¢evirme agisinin belirlenmesi
Optikge aktiflik sivilar i¢in;
[a]?° o= 1000.0.

Id
[a]®>  : Spesifik ¢evirme agis1
a : Olgiilen sapma agis1
| : Ornek tiipiliniin desimetre cinsinden uzunlugu
d : 0rnegin 20°Cdeki yogunlugu

Spesifik ¢cevirme acgis1 “+86” olarak hesaplanmistir.

3.4.3. a-Fellandrenin enantiomerik yapisinin belirlenmesi

Ugucu yaglarda bulunan c¢ok sayida bilesenin stereoizomeri gosterdigi
bilinmektedir. Bitkiler biyosentetik yollar ile genellikle ¢cok yiiksek oranda veya sadece
tek bir izomeri tretirler. Farkli enantiomerlerin farkli biyoaktivite gosterebilecegi hesaba
katilarak, uc¢ucu yagmn ana bileseni olan o-fellandrenin hangi yapida oldugunun
anlasilmasi igin, Kiral kolona sahip GK sistemi ile yag analiz edilmistir. Bu amacla
Agilent 7890A GK sistem, 5975C MSD sistemi kullanilmistir. Lipodex-G (= 6-Metil-2,
3 pentil-y-CDex), 25 m x 250 pm x 0,13 pm uzunluk ve ebatta kolonda sicaklik programi
olarak 60°C’da 30dk, dk’da 20°C artigla 200 C°ve en son 8 dk 200 C°’de tutularak analiz
(35-450 mz) tamamlanmustir. Akis: 1 mL/min, split orani: 10’dir. AID sicaklig1 250 °C,
KS 230 °C’dur. Yag analizini takiben, ayni ¢ozeltiye %98 safliktaki R(-)-a-fellandren

enjeksiyonu ile yeni pik saptanarak yagdaki enantiomer belirlenmistir.

CH, CHj
HsC~ “CHj HiC™  "CHj
(R)-(—)-a-fellandren S-(+)-a-fellandren

Sekil 3.1. a-fellandren enantiomerleri
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3.4.4. Ugucu yag bilesiminin belirlenmesi

Elde edilen Schinus molle u¢ucu yagindan 20 mg tartilarak 10 mL n-hekzanda
cozillerek (2000 ppm) analiz edilmistir.

Bu amacgla Gaz Kromatografisi/Kitle Spektrometresi (GK/KS) ve Gaz
Kromatografisi/Alev Iyonlasma dedektorii (GK/AID) sistemleri es zamanli olarak
kullanilmistir. GK sisteminde AID dedektdrii ile tespit edilen bilesiklerin bagil yiizdeleri
belirlenmis, maddelerin tanimlanmas1 NIST, Wiley ve MassFinder kitliphane tarama

yazilimlar1 kullanilarak yapilmistir.

3.4.5. Analiz kosullar

AID sicakhign 250°C olarak ayarlanmistir. GK/KS sistemi ile uyumlu tutunma
zamanlari elde edilebilmesi i¢cin 25m x 0,25mm @, 0,25 mm film kalinliginda CPSil-5CB
kolon kullanilmistir. Kolon sicaklik programi, 60°Cde 10 dakika, 4°C/dak artigla
260°C’ye, 260°C 5 dak. olarak uygulanmistir. GK/KS analizlerinde Shimadzu QP2010
Plus sistemleri ile yapilip, GK sisteminde kullanilan kolonun benzeri kullanilarak tastyici
gaz akis hiz1 1 mL/dak. olarak ayarlanmistir.

Split oran1 50:1°dir. Enjeksiyon portu sicakligir 260°C, kiitle spektrumlar1 (MS) 70
eV elektron enerjisi uygulanarak ve m/z 35-450 kiitle araliginda alinmistir.

3.4.6. Ana bilesenlerin kantitatif miktar tayini

Calismada temin edilen analitik safliktaki a-fellandren ve diger major bilesenlerden
kalibrasyon egrileri hazirlanarak, GK/KS sisteminde ugucu yag drneklerindeki kantitatif
miktar1 belirlenmistir.

Standart R-(-)-a-fellandren 50-2000 ppm arasindaki 6 farkli derisimdeki ¢ozeltileri
taze olarak hazirlanmis, ayrica saflik kontrolii yapilmistir (Sekil 3.1). Yapilan analizler
sonucunda kantitatif tayinde kullanilacak kalibrasyon (R? = 0,9976) grafigi Sekil 3.1°de

verilmistir.
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Sekil 3.2. a-fellandren kalibrasyon grafigi

2500

a-Fellandren disindaki tiim ana bilesenlerden 5 farkli konsantrasyonda (50-2000

ppm) hazirlanan ¢ozeltilerden kalibrasyon grafikleri hazirlanarak, ucucu yagdaki

kantitatif miktarlarinin belirlenmesinde kullanilmistir (Sekil 3.2-3.7).
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Sekil 3.3. g-fellandren kalibrasyon grafigi
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Sekil 3.5. f-mirsen kalibrasyon grafigi
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Sekil 3.6. p-simen kalibrasyon grafigi
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Sekil 3.7. a-pinen kalibrasyon grafigi

3.5. Farmakolojik Calismalar
3.5.1. Deney hayvanlari

Deneyler i¢in ayni yasta erkek 250-300 g Sprague Dawley sicanlar kullanilmistir.

Deney hayvanlar1 12 saat karanlik 12 saat aydinlik dongiisiinde yasatilmis, bulunduklari
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odanin 24+1°C sicaklikta olmasi ve iyi havalandirilmasi saglanmistir. Hayvanlar standart
hayvan yemi ile beslenmislerdir. Deneyler siiresince su ya da yem kisitlamasi
uygulanmayip, her hayvanin yiyecege ve suya rekabete gerek duymaksizin ulagsabilmesi
saglanmistir. Bu ¢alismanin deneysel prosediirii Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmis, arastirmacinin deney hayvani kullanma iznine

iliskin sertifika tezin sonunda sunulmustur.

3.5.2. Ugucu yag ve ila¢ uygulamalari

Inhalasyon yolu ile uygulama igin S. molle ugucu yag %1°lik Tween 80 iginde
seyreltilerek %1°lik ve %3’liikk (h/h) oranlarda hazirlanmistir (Bagci vd., 2016; Boiangiu
vd., 2020). Ugucu yag 200 puL hacimde deney hayvanlarina, her giin 15 dk olmak iizere
14 gin sure ile, elektronik vaporizator (Oregon Scientific WS113) araciligiyla
uygulanmustir (Aydin vd., 2016; Boiangiu vd., 2020).

Standard ilag olarak pirasetam (300 mg/kg, p.o.) kullanilmistir (Scheuer vd., 1999).
Deneyler son ugucu yag uygulamasindan 15 dakika sonra gergeklestirilmistir (Bagci vd.,
2016).

3.5.3. Deneysel amnezi modelinin olusturulmasi

Anmezi olusturulacak deney gruplarina edinim denemelerinden 30’ar dakika 6nce

0,7 mg/kg (i.p.) dozda skopolamin uygulanmistir (Aydin vd., 2016; Bagci vd., 2016).

3.5.4. Kognitif performansin degerlendirilmesi
3.5.4.1. Morris su tank testi

Deney hayvanlarinda uzamsal 6grenme ve bellek islevlerini degerlendirmek Uzere
Morris su tanki testi yapilmigtir. Testin yapildigi cihaz 60 cm yukseklik ve 150 cm ¢apta
dairesel bir su tankidir. Deneyler igine tank 25+1°C sicakliktaki su ile 50 cm yiikseklige
kadar doldurulmus ve igerisine silindirik bir kagis platformu yerlestirilmistir. S6z konusu
platform, su seviyesinin 2 cm altinda kalacak sekilde deney siiresince hep ayni1 bolmeye
yerlestirilmis ve su platformu gizlemek {izere siit tozu ile kullanilarak opaklastirilmistir.
(Grinblatt vd., 2007).

Deneyin ilk dort giinl siganlar 5 dakikalik araliklarla ardigik dort denemeye tabi

tutulmustur. Deneye alinan siganlarin yiizleri cihazin duvarina donik sekilde, tankin dort
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esit kadranindan birine dikkatlice birakilmigtir. Suya birakilan hayvana, platformu
bulmasi i¢in 120 s zaman tanimnmustir. Platformu kesfeden hayvanin burada 20 s sure ile
kalmasina izin verilmistir. Platformu 120 s icerisinde kesfedemeyen siganlar, platforma
el ile olarak yonlendirilmistir. S6zU edilen edinim denemelerinde si¢anlarin kagis
platformunu kesfetmelerine kadar gecen zaman (kagis stiresi) bir kronometre yardimu ile
Olculerek kaydedilmistir.

Dort gunlik edinim denemelerinin sonunda; deneyin 5. glnd, platform tankin
iginden alinmustir. Siganlarin platformsuz tank icinde 120 s sire ile serbestce ylizmelerine
izin verilmis ve hedef kadranda gecirdikleri slre bir kronometre yardimiyla
kaydedilmistir (Sharma ve Singh, 2011).

Hayvanlarin platformun yerini 6grenmelerini ve hatirlamalrini kolaylastirmak
amaciyla cihazin g¢evresine deney siiresince sabit kalacak sekilde c¢esitli ipuglari
yerlestirilmistir.

Deneylerin her asamasimin bitiminde hayvanlar yumusak ve temiz bir havlu ile

kurulanmis ve kafeslerine alinmislardir.

KACIS
PLATFORMU

Gorsel ipucu Girsel ipucu

.
,,,,,

PETS
. ~
T

.
-------

Sekil 3.8. Morris su tanki testi platformu (by Keri Jones and Augusta University, http-3)

3.5.4.2. Pasif sakinma testi

Bu tez ¢alismasinda korku ile kosullandirilmis duygusal bellegin degerlendirilmesi

icin “pasif sakinma testi” kullanilmigtir (Gacar vd., 2011). Test i¢in kullanilan cihaz
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aydinlatilmis bir beyaz bolme ve elektrik akimi uygulayabilen (0.5 mA) 1zgara zemine
sahip bir karanlik b6lme olmak Uzere iki farkli bdlmeye sahiptir. S6z konusu bélmelerin
arasinda, otomatik isleyen siirgiilii bir kap1 bulunmaktadr.

Deneyin baslangicinda hayvanlara “egitim” verilmistir. Bu amacla siganlar 6nce
aydinlik boélmeye birakilmis, 30 s sonra aradaki kapinin agilmasi ile karanlik bolmeye
gegmeleri  saglanmistir.  Egitimden 15 dakika sonra edinim  denemeleri
gerceklestirilmistir.  Edinim  denemeleri igin Siganlar tekrar aydinlik bdlmeye
yerlestirilmis ve 30 s’lik bir alisma siirecini takiben kapi agilmistir. Hayvanin aydinlik
bolgeden karanlik bolmeye gegis siiresi “ilk gegis stiresi (IGS)” olarak kaydedilmistir.
Kapidan 300 saniyelik stre icerisinde gegmeyen siganlar deneylerden elimine edilmistir.
Karanlik bolmeye tamamen giren hayvanlarin pengelerine 0,5 mA elektrik soku 3 saniye
sire ile uygulanmistir. Siire¢ tamamlandiktan sonra si¢an cihazdan alinarak kafesine
yerlestirilmistir.

Bellek denemeleri, edinim denemesinden 24 saat sonra gergeklestirilmistir. Hayvan
aydinlik tarafa koyulmus ve karanlik bolmeye girdigi siire kaydedilmistir (IkGS). Gegis
icin maksimum 300 saniye beklenmistir. Bellek denemeleri suresince hayvanlara elektrik

soku uygulanmamastir.

\-,éf
- -
/_,_f_u« s

Sekil 3.9. Aydinlik-karanlik pasif sakinma cihazi (Sweat, 2012)

Deneyler suresinde her bolme, olast koku ipuglarint ortadan kaldirmak amaciyla

alkol ile temizlenmistir.

3.5.4.3. Motor aktivitenin degerlendirilmesi

Hayvanlarin motor aktivitelerini 6lgmek amaciyla aktivitemetre cihazi
kullanilmistir. Her bir hayvanin total ve ambulatuvar aktivite sayilari ile cihazin iginde

dolanim mesafeleri 10 dakika stireyle kaydedilmistir (Guzelad vd., 2021).
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Sekil 3.10. Aktivitemetre cihazi

3.6. istatistiksel Analiz

Deneysel verilerin istatiksel analizi GraphPad Prism 8.4.3 (GraphPad Software, San
Diego, CA, USA) programi kullanilarak yapilmistir. Morris su labirenti testinde dl¢ilen
“kac1s siliresi” degerlerinin disindaki veriler tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile analiz
edilmis ve ¢oklu karsilastirmalar i¢in Tukey’s HSD testi kullanilmistir. “Kagis siiresi”
degerlerinin analizi ise ¢ift yonli-ANOVA (tek-faktor tekrarl) ve ardindan Bonferroni
testleri ile yapilmistir.

p<0.05 degeri anlamli kabul edilmis ve sonuglar ortalama + ortalamanin standart

hatas1 (SEM) olarak sunulmustur.
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4. BULGULAR

S. molle meyvelerinden elde edilen ugucu yagin (% 4,5) kompozisyonu GK/AID ve
GK/KS sistemleri kullanilarak aydinlatilmistir. Ana bilesenler olarak saptanan ve yagin
%99’unu olusturan 6 bilesik standart madde olarak firmalardan temin edilmistir. Bu
maddelerden hazirlanan 5 farkli derisimdeki ¢o6zeltiler ile ¢izilen kalibrasyon grafikleri
kullanilarak yagdaki bilesiklerin kantitatif miktarlar1 belirlenmistir. Ayrica yagin ana
bileseni olan a-fellandren’in kiral kolon kullanilarak yapilan analizlerde enantimoerik

yapisi da ortaya konmustur.

4.1. Schinus molle L. Ugucu Yagimnin Bilesimi

S. molle ugucu yaginin bilesimi relatif olarak saptandiktan sonra, %1’in iizerinde
olup yagin %99’unu olusturan 6 maddenin yagin i¢indeki gercek miktarlar1 ortaya
konmustur (Sekil 4.1a). 2000 ppm derisimde hazirlanan yag GK-AID sisteminde analiz
edilmis, dnceden analitik safliktaki standart maddeler ile hazirlanmis olan kalibrasyon
grafiklerine gore kantitatif miktarlar belirlenmistir (Tablo 4.1). Kiral kolon kullanilarak
yapilan enantimoer belirleme analizinde, yagda tek pik (Rt:17.1) saptanmistir. Standart
madde olarak temin edilen R-(-)-a-fellandrenden ayn1 ¢ozeltiye ilave edildiginde, ardisik
analizde Rt: 18,4°de R-(-) izomere ait ikinci bir pik gdzlenmistir. Yagin ana bileseni olan
a-fellandrenden molekiiliiniin %100 oraninda S-(+)- izomeri oldugu belirlenmistir (Sekil
4.1.b).

Tablo 4.1. Schinus molle u¢ucu yagimn bilesimi

Rt Bilesenler Relatif % Miktar: ppm*
12.3 a-pinen 4,72 64,27 ppm (%3.21)
16.9 B-mirsen 11,03 181,1 ppm (%9.05)
17.8 a-fellandren 50,76 979 ppm (%48,95)
19.3 p-simen 2,46 51,3 ppm (%2.56)
19.9 B-fellandren 14,55 249 ppm (%12.45)
20.3 limonen 15,73 288 ppm (%14.4)
Toplam 99,25 1812,67 ppm

*Analizi yapilan yag 2000 ppm derisimde hazirlanmustir.
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Sekil 4.1b. Kiral kolonda ugucu yag ve enjekte edilen R-(-) izomere ait analizlerin karsilastiriimasi

4.2. Farmakolojik Calismalara Ait Bulgular
4.2.1. Morris su tank testlerine iliskin bulgular

14 gun sire ile diizenli olarak uygulanan S. molle ugucu yag: (SMUY) (%1 ve %3)
ve pirasetam (200 mg.kg?) tedavilerinin amnezik sicanlarn Morris su tanki testinde
oOlgiilen “kacis stiresi” degerleri Uizerine etkileri Sekil 4.2.”de sunulmustur.

Cift yonli tekrarlh ANOVA sonuglar1 kagis siiresi degerleri Uzerinde tedavi [F
(4,35)=10.63, p<0.001] ve zaman [F (3,105)=75.40, p<0.001] faktorlerinin etkili

38



oldugunu; bu iki faktor arasinda da anlamli bir etkilesim bulundugunu [F (12,105)=1.98,
p<0.05] gostermistir.

Sekil 4.2.°de skopolamin verilen hayvanlarin Morris su labirenti testinin ikinci
(p<0.05), dcunct (p<0.01) ve dordiincii (p<0.001) giinlerinde kaydedilen kagis
stirelerinin, kontrol hayvanlarina kiyasla anlamli Ol¢lide uzadigr goriilmektedir.
Skopalamin verilen hayvanlarin platformu daha ge¢ bulmalar1 s6z konusu siganlarin
platformun yerini 6grenmekte zorlandiklar1 anlamina gelmektedir. Bununla birlikte,
SMUY (%1 ve %3) tedavisi alan amnezik siganlarin, deneyin ikinci, ti¢lincii ve dordiincii
giinlerinde kaydedilen kagis stireleri, yani platformu bulma siireleri, tedavi almayan
amnezik sicanlara gore anlamli olgiide kisalmistir (Sekil 4.2.). Bu bulgu, ugucu yag
uygulamalarinin, amnezik hayvanlarin 6grenme performanslarindaki bozulmayi

diizelttigine isaret etmistir (Sekil 4.2.).

120= ®- Kontrol
4 SCP+Kontrol

100 =& SCP+PRS (200 mg.kg™)
@ 8D = SCP+SMUY (%1)
N wxk BB
ommi 80+ ; == SCP+SMUY (%3)
S
. &&,ppp
.3 60
@ &
o &,ppp
g 40+
N~

20- &&&,ééé K&&.G66

0 T T T T
\. N. 5. h.

Sekil 4.2. Morris su tanki testinde 6l¢iilen “kagis siiresi” degerleri

Kontrol: kontrol soliisyonu uygulanan saglikli deney grubu; SCP+Kontrol: kontrol soliisyonu uygulanan
amnezik deney grubu; SCP+PRS: pirasetam uygulanan amnezik deney grubu; SCP+SMUY (%]1): %1°lik
ucucu yag uygulanan amnezik deney grubu; SCP+SMUY (%3): %3’liikk ugucu yag uygulanan amnezik
deney grubu.

Kontrol Grubunun Karsilik Gelen Giiniine Gore Farklilik *p<0.05, **p<0.01,***p<0.001; SCP+Kontrol
Grubunun Karsilik Gelen Giintine Gore Farklilik 4p<0.05,%%p<0.01, 4%%p<0.001.

Birinci Giin Degerine Gore Anlamhi Farklhilik: ¢p<0.05, *p<0.001; Pp<0.05, PPp<0.01; ***p<0.001;
#€p<0.001; “p<0.001. Cift Yonlii Tekrarli Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma
Testi, n=8.
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Sekil 4.3., 14 gun sire ile duzenli olarak uygulanan SMUY (%1 ve %3) ve
pirasetam (200 mg.kg?) tedavilerinin amnezik siganlarin Morris su tanki testinde dlgiilen
“hedef kadranda gecirilen sire” degerleri Uzerine etkilerini gostermektedir [F
(4,35)=9,79, p<0.001]. Sozii edilen sekilde skopolamin uygulanan hayvanlarin Morris su
labirenti testinin besinci giniinde tankin hedef kadraninda gegirdikleri stirelerinin, kontrol
hayvanlarina kiyasla anlamli 6l¢iide kisa oldugu gorilmektedir. Skopolamin verilen
hayvanlarin hedef kadranda daha az zaman gecirmeleri, platformun yerini hatirlamakta
zorlandiklar1 anlamina gelmektedir. Bununla birlikte, SMUY (%1 ve %3) tedavisi alan
amnezik siganlarin hedef kadranda, tedavi almayan amnezik si¢anlara gére daha uzun
zaman geg¢irdikleri gorilmistir. Bu veriler, ugucu yag uygulamalariin, amnezik
hayvanlarin bellek performanslarindaki bozulmayi diizelttigine isaret etmistir (Sekil
4.3.).

Il Kontrol

Il SCP+Kontrol

B SCP+PRS (200 mg.kg™")
SCP+SMUY (% 1)

B SCP+SMUY (% 3)

Hedef kadranda gecirilen siire (s)

0=

Sekil 4.3. Morris su tanki testinde ol¢iilen “hedef kadranda gegirilen siire” degerleri.

Kontrol: kontrol soliisyonu uygulanan saglikli deney grubu; SCP+Kontrol: kontrol soliisyonu uygulanan
amnezik deney grubu; SCP+PRS: pirasetam uygulanan amnezik deney grubu; SCP+SMUY (%]1): %]1°lik
ucucu yag uygulanan amnezik deney grubu; SCP+SMUY (%3): %3’lik ugucu yag uygulanan amnezik
deney grubu.

Kontrol Grubunun Karsilik Gelen Giiniine Gore Farklilik ***p<0.001; SCP+Kontrol Grubunun Karsilik
Gelen Giiniine Gére Farklilik #p<0.05,%4p<0.01, ¥%%p<0.001.

Tek Yonlii Tekrarli Varyans Analizi, Takiben Tukey’s HSD Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Referans ilag olarak kullanilan pirasetam (200 mg.kg™) da bir yandan amnezik
siganlarin uzayan “kagis siireleri”ni kisaltarak (Sekil 4.2.); bir yandan da kisalan “hedef
kadranda gegirilen siire” degerlerini uzatarak (Sekil 4.3.) kendisinden beklenen anti-

amnezik etkinligini gostermistir.
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4.2.2. Pasif sakinma testlerine iliskin bulgular

14 gun sure ile dizenli olarak uygulanan SMUY (%1 ve %3) ve pirasetam (200
mg.kg?) tedavilerinin amnezik sicanlarin pasif sakinma testinde kaydedilen “karanlik
bolmeye gegis siiresi” degerleri Uzerine etkilerine iliskin bulgular Sekil 4.4.°de
sunulmustur.

Sekil 4.4.A. testin birinci glnlnde, edinim denemelerinden elde edilen verileri
gostermektedir [F (4,35)=1.02, p>0.05]. Hayvanlarin edinim denemelerinde kaydedilen
IGS degerleri acgisindan deney gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir.

Sekil 4.4.B., testin ikinci guninde, bellek denemelerinden elde edilen bulgular:
gostermektedir [F (4,35)=19.3, P<0.001]. Elde edilen bulgular, skopolamin uygulanan
hayvanlarin IkGS degerlerinin, kontrol grubundaki sicanlarin IkGS degerlerinden daha
kisa oldugunu ortaya koymustur (p<0.001). S6z konusu kisalma, siganlarin karanlik
bolmede uygulanan elektrik sokunu animsayamadiklarina; diger bir ifade ile deneysel
amnezi modelinin basariyla indiiklendigine isaret etmistir. Bununla birlikte, amnezi
olusturulan deney gruplar 14 gun dizenli olarak %1 SMUY (p<0.001) ve %3 SMUY
(p<0.001) ile tedavi edilmeleri, IkGS degerlerinde anlamli bir uzamaya neden olmustur.
Dolayisiyla ile SMUY tedavisinin, amnezik siganlarin bellek performanslarindaki

bozulmay1 diizeltici yonde etki gosterdigi soylenebilir (Sekil 4.4.B).
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Sekil 4.4. Pasif sakinma testinde 6l¢iilen “karanhk alana gegis siiresi” degerleri

Kontrol: kontrol soliisyonu uygulanan saglikli deney grubu; SCP+Kontrol: kontrol soliisyonu uygulanan
amnezik deney grubu; SCP+PRS: pirasetam uygulanan amnezik deney grubu; SCP+SMUY (%]1): %1°lik
ucucu yag uygulanan amnezik deney grubu; SCP+SMUY (%3): %3’liikk ugucu yag uygulanan amnezik

deney grubu.
Kontrol Grubunun Karsilik Gelen Giiniine Gore Farklilik ***p<0.001; SCP+Kontrol Grubunun Karsilik

Gelen Giiniine Gore Farklilik $%%p<0.001.
Tek Yonli Tekrarli Varyans Analizi, Takiben Tukey’s HSD Coklu Karsilagtirma Testi, n=8.

Referans ilag olarak kullanilan pirasetam (200 mg.kg™*) da amnezik si¢anlarin IkGS
degerlerini anlamli Glglide uzatarak (Sekil 4.4.B) kendisinden beklenen anti-amnezik
etkinligini gdstermistir. Morris su tanki ve pasif sakinma testleri, deney hayvanlarinin
sirasiyla, uzamsal ve emosyonel kognitif islev diizeylerini degerlendirmek igin siklikla
kullanilan testlerdir (Gacar vd., 2011; Demir Ozkay vd., 2015; Gocmez vd., 2016; Ugel
vd., 2020). Bu ¢alismada s6zu edilen testlerin her ikisinde de ugucu yagi inhale eden
amnezik si¢anlarin Ogrenme ve bellek parametreleri, herhangi bir tedavi almayan
amnezik sicanlara gore kaydadeger bigimde diizelmistir. Bu preklinik bulgulara
dayanarak SMUY ugucu yaginin inhalasyonunun antiamnezik etkinlige sahip oldugu

sOylenebilir.

4.2.3. Aktivitemetre testlerine iliskin bulgular

14 gln sure ile dizenli olarak SMUY (%1 ve %3) uygulanan siganlarin
aktivitemetre testinde kaydedilen total aktivite sayilarina iliskin bulgular Sekil 4.5.’de
sunulmustur [F (3,28)=1.78, P>0.05].
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Sekil 4.5. Aktivitemetre testinde dlgiilen “total aktivite sayisi” degerleri

Kontrol: kontrol soliisyonu uygulanan saglikli deney grubu; SCP+Kontrol: kontrol soliisyonu uygulanan
amnezik deney grubu; SCP+PRS: pirasetam uygulanan amnezik deney grubu; SCP+SMUY (%]1): %1°lik
ucucu yag uygulanan amnezik deney grubu; SCP+SMUY (%3): %3’lik u¢ucu yag uygulanan amnezik

deney grubu.
Tek Yonli Tekrarli Varyans Analizi, Takiben Tukey’s HSD Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

14 giin sire ile duzenli olarak uygulanan SMUY (%1 ve %3) uygulanan siganlarin
aktivitemetre testinde kaydedilen ambulatuvar aktivite sayilarina iliskin bulgular Sekil
4.6.’da sunulmustur [F (3,28)=1.17, P>0.05].

14 giin stire ile diizenli olarak uygulanan SMUY (%1 ve %3) uygulanan siganlarin

aktivitemetre testinde kaydedilen dolanim mesafesi degerlerine iliskin bulgular Sekil

4.7.°de sunulmustur [F (3,28)=0.76, P>0.05].
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Sekil 4.6. Aktivitemetre testinde olgiilen “ambulatuvar aktivite sayis1” degerleri

Kontrol: kontrol soliisyonu uygulanan saglikli deney grubu; SCP+Kontrol: kontrol soliisyonu uygulanan
amnezik deney grubu; SCP+PRS: pirasetam uygulanan amnezik deney grubu; SCP+SMUY (%]1): %1°lik
ucucu yag uygulanan amnezik deney grubu; SCP+SMUY (%3): %3’lik ugucu yag uygulanan amnezik
deney grubu.

Tek Yonli Tekrarli Varyans Analizi, Takiben Tukey’s HSD Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

B Kontrol

Il SCP+Kontrol
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3000+

2000+

1000+
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Sekil 4.7. Aktivitemetre testinde dlgiilen “dolanim mesafesi” degerleri

Kontrol: kontrol soliisyonu uygulanan saglikli deney grubu; SCP+Kontrol: kontrol soliisyonu uygulanan
amnezik deney grubu; SCP+PRS: pirasetam uygulanan amnezik deney grubu; SCP+SMUY (%1): %1°lik
ucucu yag uygulanan amnezik deney grubu; SCP+SMUY (%3): %3’liik ugucu yag uygulanan amnezik
deney grubu.

Tek Yonlii Tekrarli Varyans Analizi, Takiben Tukey’s HSD Coklu Karsilagtirma Testi, n=8.

Bu c¢alismada aktivitemetre Olglimlerinden elde edilen veriler, ugucu yag
uygulamalarinin siganlarin total aktivite, ambulatuvar aktivite ya da dolanim mesafesi

degerleri lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmadigini ortaya
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koymustur. Hayvanlarin motor performanslarinin degismemis olmasi, ugucu yagin
kognitif performas iizerindeki etkilerinin motor aktivitedeki herhangi bir degisimden
kaynaklanmadigini ortaya koymustur.

Literatirde S. molle ugucu yaginin SSS’de duygu-durum ya da bilissel performans
tizerine farmakolojik etkinligine iligkin herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bununla
birlikte S. molle’ye benzerlik gosteren bir tiir olan S. terebinthifolius’un ugucu yagmin
skopolamin ile indiklenen bellek bozuklugu iizerine olumlu etkiler gosterdigi ve bu
etkilere kolinerjik sistemin aracilik ettigi daha 6nce gosterilmistir (Todirascu-Ciornea,
2019). Sozii edilen calismanin bulgulari, bu tezde elde edilen verleri desteklemekle
birlikte calismada, ugucu yagin ekinligi zebrafish modeli kullanilarak aragtirilmistir.

Bu tez caligmasinin bulgularini destekleyen bir bagka ¢alismada ise, diger bir
Schinus turt olan S. polygamus (Cav.) cabrera’nmin yapraklarindan izole edilen
agathisflavon’un, skopolamin ile indiiklenen bellek bozuklugunu 6nledigi yine zebrafish
modeli kullanilarak gosterilmistir (Dumitru vd., 2019).

S. molle ugucu yagina biiyiik 6l¢lide benzer bigimde (Tablo 1), ana bilesenleri -
fellandren (%33,80), sabinen (%6,80), a-pinen (%5,30) ve p-simen (%3,80) olan
Angelica purpurascens ugucu yaginin, zebrafish modelinde skopolamin kaynakli bilissel
islev bozuklugunu ve kaygiy1 azalttigini ileri siiren diger bir ¢alisma da (Boiangiu vd.,

2022) yine bu tez ¢alismasinin bulgularini destekler 6zelliktedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda S. molle L. bitkisinin meyvelerinden hidrodistilasyon ile elde
edilen ucucu yagin fitokimyasal igerigi GK/AID ve GK/KS sistemleri kullanilarak
aydinlatilmis ve bu ugucu yagin deneysel amnezi modeli olusturulmus siganlarin kognitif
performanslar1 tizerindeki etkileri ¢esitli in vivo yontemler ile arastirilmistir. Yagin
kalitatif bilesimi %99,3 oraninda ortaya konmakla birlikte, bu bilesimi olusturan tiim
maddelerin analitik safliktaki standart maddeler kullanilarak hazirlanan kalibrasyon
grafikleri ile yagdaki kantitatif miktarlar1 da ortaya konmustur. Relatif yuzdeler ile gergek
miktarlar arasinda dikkate deger bir fark olmadigi goriilmekle birlikte doza bagh etki ve
yapi-etki iligkileri disiiniildiglinde ucucu yagin bilesiminin kantitatif olarak
aydmlatilmis olmasi 6nem tagimaktadir. Ayrica ugucu yagin %350’sini olusturan o-
fellandrenden isimli monoterpenin, biyolojik etkide 6nemli rol oynadig1 disiinlilerek
dogru enantiomer formu da aydinlatilmistir. Yagin ana bileseninin S-(+)-a-fellandrenden
oldugu bu ¢alisma ile ortaya konmustur.

Calisma kapsaminda skopoamin ile deneysel amnezi olusturulan sicanlara 14 giin
boyunca, her giin 15 dakika ugucu yag (%1°lik ve %3’liik) inhale ettirilmistir. Tedavi
slirecinin bitiminde deney hayvanlarinin bilissel performanslar1 Morris su tanki ve pasif
sakinma testleri ile degerlendirilmistir. Yapilan istatistiksel analizler sonucunda, ugucu
yag uygulamalarinin, hem Morris su tanki hem de pasif sakinma testlerinde, amnezik
sicanlarin  6grenme ve bellek performanslarini, referans ilag olan pirasetam ile
kiyaslanabilir 6l¢iide artirdigr goriilmiistiir. Diger yandan, sicanlarin motor aktivitelerini
degerlendirmek lizere yapilan aktivitemetre testleri, ugucu yag uygulamalarinin siganlarin
total aktivite, ambulatuvar aktivite ya da dolanim mesafesi degerleri tizerinde herhangi
bir degisiklige neden olmadigin1 ortaya koymustur. Hayvanlarin motor aktivitelerinin
degismedigine isaret eden bu bulgular ugucu yagin anti-amnezik etkisinin spesifik
oldugunu ortaya koymaktadir. Farmakolojik deneylerden elde edilen tim veriler birlikte
degerlendirildiginde S. molle ugucu yaginin inhalasyon yolu ile uygulanmasinin kognitif
islev bozukluklarina karsi restoratif bir potasiyele sahip oldugu ileri siiriilebilir. S. molle
ucucu yaginin s0z konusu farmakolojik etkileri ilk kez bu ¢aligsma ile ortaya koyulmustur.

Bu ¢alismada ugucu yagin anti-amnezik etkinligi ortaya koyulmus olmakla birlikte
bu etkiyi hangi mekanizmalar {izerinden meydana getirdigi heniiz bilinmemektedir. Bu
nedenle, bu tez calsmasinin bundan sonraki basamagi ugucu yagin etki mekanizmasinin

aydinlatilmas1 olacaktir. S. molle bitkisinin antioksidan ve antiiflamatuvar aktivitelere
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sahip olduguna (Kim vd., 2021; Taylor vd., 2016; Yueqin vd., 2003) ve monoaminerjik
sistemi guclendirdigine iliskin (Machado vd., 2007; 2008) 6nceki bulgular, ugucu yagin
etkisini bu mekanizmalar lizerinden gergeklestirmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
baglamda ugucu yagin amnezik hayvanlarin beyinlerindeki oksidatif stres, inflamatuar
stirecler ve monoaminerjik transmisyon tizerine olasi etkilerinin daha detayli calismalara
arastirilmasi yararlt olacaktir. Bununla birlikte SSS’de kognitif performans ile iligkili
oldugu bilinen diger nérotransmitter sistemlerin (kolinerjik, glutamaterjik ve nitrerjik
VS.), ugucu yagin anti-amnezik etkinligine olas1 katilimlarinin aydinlatilmasinin da etki
mekanizmasinin ¢éziimlenmesi agisindan yararli olacagi agiktir.

Ucucu yagin etki mekanizmasmin aydinlatilmasima yonelik diger bir adim da
beyinin uzamsal bellek ile iliskili hipokampus ve emosyonel bellek ile iliskili amigdala
yapilarinda olugan morfolojik degisimlerin arastirilmasi olabilir. Ugucu yagin s6zU edilen
alanlarda néron ve glia gibi gesitli hiicrelerin sayilarinda; sinaptik ve glial plastisede ya
da o6grenme ve bellek ile iliskili oldugu bilinen proteinlerin ekspreyonlarinda ve
islevlerinde neden olabilecegi degisimlerin belirlenmesi, bu ¢alismada ortaya koyulan
antiamnezik etkiye aracilik eden molekiler mekanizmalarin aydinlatilmasina katkida
bulunacaktir.

Giincel literatiir incelendiginde, ugucu yaglarin farmakolojik etkilerine ve bu
etkilerin altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmasina iligkin ¢esitli raporlara rastlamak
miimkiindiir. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri, ¢esitli hastaliklarin ugucu yaglar ile
tedavisi esasina dayanan aromaterpi uygulamalarinin popularitesidir. Tiirkiye, aromatik
bitkiler acisindan oldukca zengin kaynaklara sahip olmasina ragmen, aromaterapi
tilkemizde heniiz yeni gelismekte olan bir alandir. Aromaterapi giiniUmuzde daha ziyade
ucucu yaglarin geleneksel kullanimlarina dayali olarak yiiriitiiliiyor olsa da kanita dayali
rasyonel aromaterapi uygulamalarinin gerceklestirilmesi i¢in eczacilik alaninda
multidisipliner olarak yiiriitiilecek arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu baglamda, bu
tez calismasinda iilkemizde Ege bolgesinde oldukga yaygin olarak bulunan ancak sadece
slis bitkisi olarak yetistirilen S. molle’nin ugucu yaginin aromaterapik kullanim
potansiyeline iligkin preklinik kanitlara ulagildigi soylenebilir. Bu ¢caligmada elde edilen
veriler, klinik bulgular ile desteklenebilirse zaten olduk¢a az sayida olan nootropik
ilaglarin arasima dogal kaynakli ve diisiikk maliyetli bir alternatif eklenmesi miimkiin

olabilecektir.
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