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BEYAN

Bu tez calismasimin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez galismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranisimin olmadigin1 beyan ederim.
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HELICHRYSUM ITALICUM ICEREN KOZMETIK
FORMULASYONLARIN GELISTIRILMESI

OZET

Dogal bir antioksidan olan 6lmez ¢i¢ek (Helichrysum italicum (Roth) G. Don) ugucu
yaglt kozmetik sektorli tarafindan kullanilan en popiiler bilesenlerden birisidir.
Baharatimsi kokusu ile parfiim sektoriinde de tercih edilmektedir. Bu ¢alismamizda
Datca bolgesinde yetisen 6lmez ¢igek bitkisinden elde edilen ugucu yagmn kimyasal
kompozisyonu, antioksidan ve antimikrobiyal ézellikleri incelenmistir. Olmez ¢icek
ucucu yag verimi %0,27 olarak tespit edilmistir. Ugucu yagm kimyasal
kompozisyonu gaz kromatografisi kiitle spektrometresi ve gaz kromatografisi alev
iyonlasma detektorii (GS-MS/FID) ile analiz edilmis ve 30 adet bilesen tespit
edilerek miktarlar1 belirlenmistir. Ugucu yagin ana bilesenleri y-curcumene
(9%13,98), neril asetat (%11,67) ve alfa pinene (%10,84) olarak bulunmustur. Ugucu
yagin DPPH ile olgiilen antioksidan aktivitesi (ICsp) 37,63 (nug/mL) olarak
bulunmustur. Beta karoten/linoleik asit (BCB) antioksidan testinde ise 0lmez ¢igek
ucucu yag1 %78 inhibisyon yapmustir. Olmez cigek ugucu yagi gram pozitif ve gram
negatif 6 farkli bakteri ile 2 adet maya ile yapilan disk difiizyon ve broth

mikrodiliisyon antimikrobiyal aktivite testlerinde oldukg¢a basarili sonuglar vermistir.

Anahtar Kelimeler: Olmez ¢icek, ucucu yag, kimyasal kompozisyon, antioksidan,

antimikrobiyal



DEVELOPING COSMETIC FORMULAS WITH HELICHRYSUM

ITALICUM

SUMMARY

Everlasting (Helichrysum italicum (Roth) G. Don) essential oil, a natural antioxidant,
is one of the most popular ingredients used by the cosmetic industry. The spicy
scented essential oil is also being requested in the perfume industry. In this study, the
chemical composition, antioxidant and antimicrobial properties of the essential oil
obtained from the Helichrysum italicum (Roth) G. Don grown in Datga region of
Turkey were investigated. The essential oil yield was determined as 0,27%. The
chemical composition of the essential oil was analysed by gas chromatography mass
spectrometry and gas chromatography flame ionization detector (GS-MS/FID). 30
components of the essential oil were determined and quantified. The main
components of the essential oil were found to be y-curcumene (13,98%), neryl
acetate (11,67%) and alpha pinene (10,84%). The antioxidant activity (ICso) of the
essential oil was measured by DPPH and found to be 37,63 (ug/mL). In the beta
carotene/linoleic acid (BCB) antioxidant test, essential oil of Helichrysum italicum
(Roth) G. Don had an inhibition of 78%. Helichrysum italicum essential oil
performed high antimicrobial activities measured with CLSI disc diffusion and broth

microdilution methods against 6 different bacteria and 2 yeast strains.

Keywords: Everlasting flower, essential oil, chemical composition, antioxidant,

antimicrobial
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1. GIRIS

Helichrysum italicum (Roth) G. Don fil. (Asteraceac familyasi) tibbi ve kozmetik
ozellikleri nedeniyle Antik Yunan ve Roma donemlerinden beri kullanilmaktadir ve
giintimiizde Akdeniz iilkelerinin geleneksel tibbinda 6nemli bir rol oynamaya devam
etmektedir. Bu geleneksel bilgiye dayanarak, farkli farmakolojik aktiviteleri aktif
arastirmalarin odak noktasi olmustur [1,2].

H. italicum igin birkac yaygin isim kullanilmaktadir: Ingilizce’de “sonsuz” anlamina
gelen “everlasting” kelimesi, c¢iceklerin toplandiktan sonra goriinlimlerini ve
kokularint ¢ok uzun siire muhafaza etme 6zelligini ifade edebilmek igin bu bitkiye
verilmistir ve bunun diginda “koéri bitkisi” ismi ise bitkinin gii¢lii, niifuz eden ve
baharatli, kori aromasini andiran kokusunu cagristirmasindan dolayr verilmistir.
Aslinda, bu tiir mutfak baharati olarak kullanilmistir, ancak bugilin esas olarak
aromaterapi  uygulamalarinda, parfim bilesimlerinde, kozmetik {riinlerin
hazirlanmasi i¢in kullanilmaktadir. Bir¢ok biyolojik ve farmakolojik 6zellik, H.
italicum ugucu yagina ve onun gesitli ekstraktlarina ve/veya izole edilmis bilesiklere
atfedilmistir. Ugucu yagin en umut verici potansiyellerinden biri, son zamanlarda
yaglanma karsiti kremlerde kullanilmasina yol acan kolajenin yenilenme
ozellikleriyle baglantilidir [3].

Son zamanlarda, reaktif oksijen tiirlerinin ve diger serbest radikallerin olusumu ve
aktivitesi ile 1lgili kronik hastaliklarin ilerlemesini geciktirme yeteneklerinden dolay:
dogal antioksidanlara ilgi ¢ok artmistir. Bu reaktif oksijen tiirlerini temizleme
yetenegi gosteren dogal antioksidanlar arasinda, ¢ok sayida sekonder metabolit
iceren gesitli bitki ekstraktlart bulunmaktadir. H. italicum ugucu yag ve
ekstraktlarinin antioksidan ozellikleri bulundugu cesitli ¢alismalarda belirtilmistir.
Bunun disinda antimikrobiyal aktivite gliniimiizde ¢cokga dikkat ¢ceken ve literatiirde
oldukca fazla c¢alisilan bir konudur ve g¢esitli bitki Ozleri arasinda, bir¢ok
antimikrobiyal aktivite, ugucu yag fraksiyonlarma atfedilir. H. italicum bitkisinden
elde edilen ekstrakt ve ugucu yaglarin da cesitli antimikrobiyal aktiviteye sahip
olduguna dair arastirmalar mevcuttur [4,5].

Bu tez ¢alismamizda popiiler bir bitki olan H. italicum ugucu yagi analiz edilerek
antioksidan ve antimikrobiyal ozellikleri belirlenmistir. Ayn1 zamanda bu ugucu

yagin kozmetik ve diger kullanim alanlari hakkinda ayrmtili literatiir aragtirmasi

1



yapilmigtir. Caligma sonunda kimyasal kompozisyona ve buna bagli biyolojik
aktivite verileri de degerlendirilerek kozmetik formiilasyon Orneklerine yer

verilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Botanik Bilgiler
2.1.1 Taksonomik Genel Bilgiler
Botanik isimler: Helichrysum italicum (Roth) G. Don

Helichrysum cinsi tim diinyada (Avrupa, Afrika, Avustralya, Kuzey Amerika)
yaygin olarak bulunmakta ve 555 tiirle temsil edilmektedir [6]. Bu cinsin adi, giines
anlamina gelen 'helios' ve H. italicum da dahil olmak tizere, bu cinsten ¢ogu tiiriin
ciceklenme rengini ifade eden altin anlamina gelen 'chryos' olmak iizere iki Yunanca

kelimeden gelmektedir [7,8].
Alem : Plantae

Alt Alem: Tracheobionta
Boliim : Magnoliophyta
Sinif : Magnoliopsida

Alt Siaf : Asteridae

Takim : Asterales

Familya  : Asteraceae

Cins : Helichrysum

Tiir : Helichrysum italicum (ROTH) D. DON [9]



2.1.2 Morfolojik Yapisi

Helichrysum italicum (Roth) G. Don fil. tipik bir Akdeniz tiiriidiir. Kuru kayaliklar
ve kumlu topraklarda yetisen, 50-70 cm yiikseklige kadar ¢ikan sar1 ¢igekli bodur
aromatik bir ¢alidir. Helichrysum italicum Akdeniz bolgesi civarinda iki alt tiirden
olusur: subsp. microphyllum (Willd.) Nyman, Sardunya'da ve Korsika'nin giineyinde
yetisir; subsp. ftalicum ise Toskana ile Korsika'da yaygin olarak bulunur. Birgcok
ortak botanik 6zellik her iki alt tiire de atfedilir, ancak baz1 fenotipik farkliliklar H.
italicum subsp. italicum ve H. italicum subsp. microphyllum arasinda ayrim
yapilmasina olanak saglar. Ornegin; yapraklar H. italicum subsp. microphyllum icin
daha kiigiiktiir (uzunluk 10 mm'nin altinda) ve bitki yiiksek derecede dallanma ile
daha algak boyda bulunmaktadir. H. italicum subsp. italicum 25-50 c¢m araliginda
goriilmekte iken H. italicum subsp. microphyllum en fazla 20 cm ¢ikabilmektedir
[10].

2.2 Tiirkiye’de ve Diinyada Yetistigi Bolgeler

Olmez cigek bitkisinin Tiirkiye’de bulunan taksonlarmin Tiirkiye ve diinyada

gosterdigi cografi dagilim Tablo 2.1°de verilmistir [11].

Tablo 2.1: Olmez Cigek Bitkisinin Tiirkiye Taksonlarinin Cografi Dagilimi [11,6]

Takson Habitat Gerjel Endemik
Dagilimi
Helichrysum sanguineum kalkerli toprak, ¢cakillik ~ B. Suriye

Pinus brutia ormani,

Helichrysum pamphylicum kirectas: kayaliklar arast Tiirkiye v
Italya,
kiregtas1 makilik, Balkanlar,
Helichrysum stoechas alttiir ~ serpantin, Pinus brutia Kibris,
barrelieri ormani, tebesirli ugurum  Liibnan,
tepesi Cyrenaica,
KB. Afrika
kurak kalkerli veya G. Avrupa,
Helichrysum italicum kumlu toprak, step, KB. Afrika,
kenarlar Kibris




Tablo 2.1: Olmez Cigek Bitkisinin Tiirkiye Taksonlarmin Cografi Dagilim1 (devam)

Helichrysum orientale

Helichrysum chasmolycicum
Helichrysum compactum

Helichrysum kitianum Yildiz

Helichrysum heywoodianum

Helichrysum noeanum

Helichrysum pallasii

Helichrysum peshmenianum
Helichrysum chionophilum

Helichrysum graveolens

Helichrysum
plicatum alttiir plicatum

Helichrysum
plicatum alttiir polyphyllum

Helichrysum

plicatum alttiir pseudoplicatum

Helichrysum plicatum alttiir
isauricum

Helichrysum
armenium alttiir armenium

Helichrysum
armenium altttr araxinum

Helichrysum sivasicum Kit
Tan & Yildiz

kiregtast ugurum, maki,
serpantin tizeri Pinus
brutia ormani

kirectas1 ugurum yariklari
kaya ¢ikintilar

step, magmatik kayac
yamagclari

kiregtasi egimleri-inula
heterolepis veya Pinus
brutia ile birlikte

kurak kalkerli (algitaslt)

tepe yamaclari, tuz golleri

yakini
kayalik yamacg, step

alpin step

cagillik, kayalik yamag
Pinus nigra orman
acikligi, daglik
meralardaki 1slak toprakli
gukurlar

Pinus nigra ve Abies
cilicica orman agikhigi,
calilik, kayalik yamag

Abies cilicica ormani,
kayalik yamag, step,
cagillik

kayalik yamag

ofiyolitik ve
kalkerlikayalik ve otsu
yamaglar, bozulmus
Abies cilicica ormani
kiregtas1 kayalik yamag,
ormanin temizlendigi
alan, step

kiregtas1 kayalik yamac,
ormanin temizlendigi
alan, step

step

Ege

Tirkiye
Tiirkiye

Tiirkiye

Tirkiye

Tiirkiye

Liibnan, Iran,
Ermenistan

Tiirkiye
Tiirkiye

Kirim, K. Irak,
Kafkasya, KB.
fran

Balkanlar,
Liibnan, K.
Irak, Iran,
Kafkasya
Balkanlar,
Liibnan, K.
Irak, Iran,
Kafkasya
Balkanlar,
Liibnan, K.
Irak, Iran,
Kafkasya

Tiirkiye
K. ve B. Iran,
Kafkasya

Ermenistan,
Talis

Tiirkiye




Tablo 2.1: Olmez Cigek Bitkisinin Tiirkiye Taksonlarmin Cografi Dagilim1 (devam)

Helichrysum goulandriorum  Pinus ormani Tiirkiye v
Helichrysum kurak kalkerli veya Kafkasya, KB.
. ; . kumlu toprak, step, :
arenarium alttiir rubicundum Iran
kenarlar
Helichrysum arenarium alttiir kurak kalkerli veya s
) kumlu toprak, step, Tiirkiye v
aucheri
kenarlar
Helichrysum arenarium alttiir kurak kalkerli veya g
! ) kumlu toprak, step, Tiirkiye v
erzincanicum
kenarlar
Helichrysum artvinense P. H. . 1
Davis & Kupicha kurak kalkerli toprak Tiirkiye v
Helichrysum yurterianum kurak kalkerli veya
Gemici, Kit Tan, Yildirim &  kumlu toprak, step, Tiirkiye V4
M.Gemici kenarlar
Helichrysum yuksekovaense kuggiialkerligloba s
) kumlu toprak, step, Tiirkiye v
Yild.
kenarlar
Helichrysum unicapitatum kuraidgilerl i 4@y
y b kumlu toprak, step, Tiirkiye v

Senol, Se¢cmen & B.Oztiirk

Helichrysum luteoalbum (L.)
Rchb.

kenarlar

kiregtas1 kayalik yamag,
ormanin temizlendigi

alan, step

Avrupa, Asya,
Afrika

2.3 Fenolik Bilesikler

Fenolik bilesikler, yapisinda aromatik halkanin karbon atomlar1 ile birlesmis olan bir
veya birka¢ adet hidroksil grubu bulunduran dogal bilesenler olarak bilinmektedir.
Bunlardan aromatik halkaya bagli olan hidroksil grubu sayisi bir olan bilesene fenol,
iki veya daha ¢ok sayida ise de polifenol ad1 verilir. Fenolik bilesikler genel olarak
flavonoidler ve flavonoid olmayanlar seklinde 2 gruba ayrilabilirler. Sekil 2.1°de
fenolik bilesenlerin siniflandirilmasi gosterilmektedir.

Fenolik bilesikler (flavonoidler, baglantili fenolik ve polifenolik bilesikler),
bitkilerde daha yaygin olarak bulunan sekonder metabolitlerden biridir. Bitkilerdeki
pentoz fosfat, sikimat ve fenilpropanoid yollarindan elde edilirler. Bu tiir bilesikler,
patojenlere ve yirticilara karsi koruma saglayarak bitkilerin biiylimesinde ve
tiremesinde Onemli bir rol oynar. Ayrica sebze ve meyvelerin renk ve duyusal

ozelliklerine katkida bulunurlar. Yapilari, bir veya daha fazla hidroksil ikamesi
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iceren aromatik bir halka igerir. Basit fenolik molekiillerden yiiksek diizeyde
polimerize bilesiklere kadar degisebilirler. Fenolik bilesiklerin ¢cogu dogal olarak bir
veya daha fazla fenolik grupla iligskili mono ve polisakkaritlerle konjugatlar halinde
bulunur. Ayrica esterlere ve metil esterlere de baglanabilirler. Yap1 cesitliligi
nedeniyle dogada olusan cok c¢esitli fenolik bilesikler bulunmaktadir. Su anda
8000'den fazla fenolik bilesik yapis1 bilinmektedir.

Insan diyetinde bulunan en onemli fenolik bilesik simiflar1 fenolik asitler,
flavonoidler ve tanenlerdir. Kimyasal olarak fenolik asitler, en az bir hidrojenin bir
hidroksil grubu ile ikame edildigi en az bir aromatik halkaya sahiptir. Benzoik ve
sinnamik asidin fenolik olmayan molekiillerinden tiiretilen hidroksibenzoik asitler ve
hidroksisinnamik asitler olmak iizere iki gruptan olusurlar. L-fenilalanin veya I-

tirozinin 6ncii madde oldugu shikimate yolu ile sentezlenirler [12].

Polifenoller

Oli:ﬁ;;gg:gr Flavanoidler
]
| | ]
. . Flavanoller
- I Stilbenler Lignanlar -
Fenolik Asitler (Resveratrol) (Pinoresinol) — E(K_ategsu_l,
pikatesin,
Epigallokatesin)
Benzoik Asitler lSinnamik Asitler (Kafeik - -
(Gallik Asit) Asit, Ferulik Asit. Fl;‘ onoller
Kumarik Asit) —  (Kersetin,
Kemferol)

|| Flavonlar (Rutin,
Apigenin)

Izoflavonlar
(Genistein)

Flavanonlar
— (Naringenin,
Hesperidin)

Antosiyanidinler
(Delfinidin.
Siyanidin,
Malvidin)

Sekil 2.1: Polifenollerin Siniflandirilmasi [13]
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Flavonoidler, kaynagi sikimik asit (fenilalanin aracilifiyla) olan bir C6-C3
(fenilpropan) biriminden ve poliketid yolundan tiiretilen bagka bir C6 biriminden
tiiretilir. Bu poliketid fragmani, bir triketid baslatic1 birimi olusturmak iizere C6-C3
birimi (bir CoA tiyoester olarak) ile birlesen {i¢ malonil-CoA molekiilii tarafindan
tiretilir. Bu nedenle flavonoidler, hem sikimik asit hem de poliketid yollarindan
tiiretilen birimlerden olusan karisik biyosentezdir.

Triketid baslatic1 {inite, kalkon flavonoid grubunu olusturmak ic¢in kalkon sentaz
enzimi tarafindan siklizasyona ugrar. Daha sonra siklizasyon, flavonlar1 vermek
lizere oksitlenmis (doymamis) C2-C3 bagina sahip olabilen veya flavonoidlerin
flavanol grubunu vermek iizere piranon halkasinin C3 konumunda hidroksile
olabilen bir piranon halkasi igeren flavanon c¢ekirdegi vermek iizere meydana
gelebilir. Flavanoller daha sonra ¢igeklerin parlak mavilerine ve kirmizi sarabin koyu
rengine katkida bulunan antosiyaninleri vermek {iizere daha da oksitlenebilir.
Flavonoidler, dogada bulunan diger renklerin goguna, ozellikle sar1 ve turuncu
yapraklara katkida bulunur; renksiz flavonoidler bile (genis kromoforlari nedeniyle)
UV spektrumundaki 15181 emer ve bir¢ok bocek tarafindan gorilebilir. Bu
bilesiklerin, bitki tozlasmasina yardimci olarak boceklere ve kuslara renk cezbedici
maddeler olarak dogada yiiksek ekolojik 6neme sahip olmasi muhtemeldir [14].
Fenolik bilesikler ¢ok cesitli biyolojik aktiviteler gosterirler. Ornegin, antioksidanlar,
antimikrobiyal ve antienflamatuar 6zellikler sergiledikleri bilinmektedir. Dogada her
yerde bulunurlar. Ornegin elma, muz, portakal, mango, seftali, papaya, cilek, nar,
karpuz, ananas gibi gesitli meyvelerde bulunurlar. Ornegin, mirisetin (bir flavonol)
elmada bulunur, gallik asit (bir hidroksibenzoik asit) muzda bulunur, kuarsetin (bir
flavonol) ve siyanidin (bir antosiyanin) narda bulunur, p-kumarik asit (bir
hidroksisinamik asit) ve naringenin (bir flavanon) portakalda, vanilik asit (bir
hidroksibenzoik asit) ve resveratrol (bir stilben) ¢ilekte, ferulik asit (bir
hidroksisinamik asit) ve apigenin (bir flavon) mangoda ve luteolin (bir flavon)

karpuz ve ananasta bulunur [15].

2.3.1 Flavonoidler

Flavonoidler, bitkiler aleminde son derece yaygindir. Bitki pigmentleri olarak islev

goriirler ve bircok ¢icek ve meyvenin renklerinden sorumludurlar. Bitkilerde bol
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miktarda flavanoid bulundugundan dolay1 6zellikle meyve ve sebzeler agisindan
zengin olan bir beslenme diizeninde bu bilesenler ¢okea tiiketilmis olur. "Flavonoid"
kelimesi, sar1 anlamina gelen Latince flavus kelimesinden tiiretilmistir ve bir¢ok
flavonoid aslinda sar1 renklidir. Bununla birlikte, digerleri beyazdir ve bazi 6zel
antosiyaninler kirmizi, mavi veya mordur. Flavonoidler ayrica bitki yapraklarinda da
bulunur ve burada bitki dokusunu UV etkilerine kars1 korur [16].

Flavonoidler, B halkasinin bagl oldugu C halkasinin karbonuna ve C halkasinin
doymamislik ve oksidasyon derecesine bagl olarak farkli alt gruplara ayrilabilir. B
halkasinin C halkasinin 3. konumunda baglandig: flavonoidlere izoflavonlar denir. B
halkasinin 4 konumunda bagli olanlara neoflavonoidler denirken, B halkasinin 2
konumunda bagli olduklarma C halkasinin yapisal 6zellikleri temelinde birkag alt
gruba ayrilabilir. Flavonoidlerin alt siniflar1 Sekil 2.2’de gésterilmistir. Bireysel
flavonoidler, g¢esitli mono- ve disakkaritlerle farkli hidroksilasyon, metilasyon ve

konjugasyon modelleri nedeniyle yapisal olarak farklidir [17].

Flavonols Flavan-3-ols

0 o
(L] (L
F

Flavones Anthocyanidins

o ‘ -
® (]
0 (

Flavanones Isoflavones

Sekil 2.2: Flavonoidlerin Alt Siniflar1 [17]



2.3.1.1 Flavanoller

Flavanoller veya flavan-3-oller, kakao, kirmizi sarap, yesil ¢ay, kirmiz1 iiziim, ¢ilek
ve elmada bulunan biyoaktif bilesiklerin bir ailesidir. Temel bir monomer birimi olan

(—)-epikatesin veya (+)-katesin ile flavanoller, yiyecek ve igceceklerde monomerler

veya oligomerler (prosiyanidinler) olarak bulunabilir. Prosiyanidinlerin hepsi olmasa
da cogu absorpsiyondan Once monomer veya dimer birimlerine parcalanir.
Flavanollerin biyoyararlanimi, gida isleme, pisirme, sindirim ve biyotransformasyon
dahil olmak iizere birgcok faktérden etkilenebilir. Flavanoller, in vitro ve in vivo
olarak serbest radikalleri temizleyen giiglii antioksidanlardir. Flavanollerin bazi
eylemleri antioksidan aktivitelere baglanabilirken, hiicre i¢i sinyallemenin
modiilasyonu, membran akiskanlig: iizerindeki etkiler ve sitokin saliniminin veya
etkisinin diizenlenmesi dahil olmak iizere diger etki modlar1 da ortaya ¢ikabilir.
Fizyolojik olarak, flavanol agisindan zengin yiyecek ve igecekler trombosit
agregasyonunu, vaskiiler inflamasyonu, endotelyal nitrik oksit metabolizmasini

etkileyebilir ve nérodejenerasyona karsi koruyucu etkiler saglayabilir [18].

2.3.1.2 Flavonoller

Flavonoller, keton grubu igeren flavonoidlerdir. Proantosiyaninlerin yap1 taslaridir.
Flavonoller cesitli meyve ve sebzelerde bol miktarda bulunur. En ¢ok calisilan
flavonoller kemferol, kersetin, mirsetin ve fisetindir. Sogan, lahana, marul, domates,
elma, liziim ve ¢ilek zengin flavonol kaynaklaridir. Meyve ve sebzelerin yani sira ¢cay
ve kirmizi sarap da flavonol kaynaklaridir. Flavonol igeren gidalarin aliminin,
antioksidan potansiyeli olmasi1 ve vaskiiler hastalik riskini azaltmasi gibi ¢ok cesitli
saglik yararlar1 ile iliskili oldugu bulunmustur. Flavonlarla karsilastirildiginda,
flavonoller, C halkasinin 3. pozisyonunda da glikosile olabilen bir hidroksil grubuna
sahiptir. Flavonlar gibi, flavonoller de metilasyon ve hidroksilasyon modellerinde
cok cesitlidir ve farkli glikozilasyon modelleri goz Oniline alindiginda, meyve ve
sebzelerde belki de en yaygin ve en biiyiik flavonoid alt grubudur. Ornegin, kuarsetin

bir¢ok bitkisel gidada bulunur [19].
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2.3.1.3 Flavonlar

Flavonlar, flavonoidlerin 6nemli alt gruplarindan biridir. Flavonlar, yapraklarda,
ciceklerde ve meyvelerde glikozit olarak yaygin olarak bulunur. Kereviz, maydanoz,
kirmiz1 biber, papatya, nane ve ginkgo biloba flavonlarin baslica kaynaklari
arasindadir. Luteolin, apigenin ve tangeritin flavonoidlerin bu alt sinifina aittir.
Turunggillerin ~ kabuklart  polimetoksile flavonlar, tageretin, nobiletin ve
sinensetinden zengindir. C halkasinin 2. ve 3. konumlar1 arasinda bir ¢ift bag ve 4.
konumda bir ketonlar1 vardir. Sebze ve meyvelerin flavonlarinin ¢ogu, A halkasinin
5 pozisyonunda bir hidroksil grubuna sahiptir, diger pozisyonlarda, ¢ogunlukla A
halkasinin 7 veya B halkasinin 3' ve 4' pozisyonundaki hidroksilasyon, belirli bir

sebze veya meyvenin taksonomik siiflandirmasina gore degisebilir [19].

2.3.1.4 Flavanonlar

Flavanonlar, simdiye kadar tanimlanmig 350 aglikon ve 100 glikozillenmis form ile
flavonoidlerin ana siniflarindan biridir. Yapilari, bir dihidropiron halkasi (C) ile
baglanan iki aromatik halkadan (A ve B) olusan bir flavan ¢ekirdegi olan
flavonoidlerin genel yapisina dayamr. Insanlar igin baslica dogal flavanon
kaynaklarindan biri taze meyve tiikketimi ile elle sikilmig veya endiistriyel olarak
islenmis narenciye sularmin (esas olarak sar1 veya kan portakallari, eksi portakal,
greyfurt, misket limonu, mandalina, bergamot, kumukat, limon ve mandalina gibi)
tilketilmesidir [20].

Flavanonlar, 6zellikle Compositae, Leguminosae ve Rutaceae olmak iizere yaklasik
42 bitki familyasinda yaygin olarak dagilmistir. Bitki tiirline bagli olarak flavanonlar,
bitkinin tiim kisimlarinda, yer iistiinde ve altinda, vejetatif kisimdan iiretici organlara
kadar bulunabilir (gévde, dallar, aga¢ kabugu, ¢icekler, yapraklar, kokler, rizomlar,
tohumlar, meyveler, kabuklar vb.). Flavanonlar narenciyelerin etli kisimlarina
kiyasla kabuklarinda daha yiiksek konsantrasyonda bulunur. Flavanonlar arasinda,
naringenin ve hesperetin aglikonlar1 ve bunlarin glikozitleri, gidalardaki yiiksek

prevalanslari nedeniyle 6zellikle ilgi ¢ekicidir [21].

2.3.1.5 isoflavonlar

Isoflavonlar, flavonoidlerin biiyiik ve cok belirgin bir alt grubudur. Bitkiler aleminde

sadece sinirli bir dagilima sahiptir ve agirlikli olarak soya fasulyesi ve diger
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baklagillerde bulunur. Bazi isoflavonlarin da mikroplarda bulundugu raporlanmustir.
Ayrica, bitki-mikrop etkilesimleri sirasinda fitoaleksinlerin gelisimi i¢in Onciiler
olarak &nemli bir rol oynadiklar1 bulunmustur. Isoflavonlar bir dizi hastalikla
savasmak i¢in muazzam bir potansiyel sergiler. Isoflavon igeren gida iiriinleri, soya
fasulyesi ve triinleri ile smirlidir. Bitkilerde isoflavonlarin biyosentezindeki ilk
spesifik reaksiyon, bir flavanonun aril gogline bagli 2-hidroksilasyonudur. Soya
fasulyesinin gida ve yem olarak diinya ¢apinda uygulanmasi, neredeyse tiim mutfak,
beslenme ve teknolojik amaglar i¢in optimize edilmis sayisiz ¢esitle sonugclanmasina
sebep olmustur. Isoflavonlar antioksidan gérevi gorebilir ve Ostrojenik aktiviteye
sahip olmalarindan dolayr yaygin olarak fito-Ostrojenler olarak kabul edilirler

[19,22].

2.3.1.6 Antosiyaninler

Antosiyaninler cogu cicek, meyve ve anjiyosperm yapraginin; kirmizi, somon
pembesi, menekse rengi ve koyu mavi gibi degisik siyanik renklerinden sorumlu olan
ana flavonoid grubunu olusturur. Bazen kok, yumru, gévde, sogan gibi diger bitki
dokularinda bulunmakla birlikte ¢esitli agik tohumlarda, egrelti otlarinda ve bazi
briyofitlerde de bulunabilirler.

Insanlar igin potansiyel besin takviyeleri olarak antosiyaninlere biiyiik bir ilgi vardir.
Meyveler, sebzeler, saraplar, regeller ve konservelerdeki antosiyaninlerin ve diger
polifenollerin ~ diizenli tiikketimi, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, viriis
inhibisyonu, Alzheimer hastalig1 gibi kronik hastalik risklerinin olas1 azalmasiyla
iligkilidir. Antosiyaninler ve diger flavonoidler, temel olarak antioksidan etkileri
nedeniyle dnemli nutrasotikler olarak kabul edilirler ve bu da onlara oksidatif stres
ile iliskili ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesinde potansiyel bir rol verir. Bununla birlikte
flavonoidlerin ¢ok cesitli enzimlerin ve hiicre reseptorlerinin aktivitesini modiile

ettigi de bilinmektedir [23].
2.3.2 Flavonoid Olmayanlar

2.3.2.1 Fenolik Asitler

"Fenolik asitler" terimi genellikle bir karboksilik asit grubuna sahip fenolik

bilesikleri tanimlar. Fenolik veya fenolkarboksilik asitler, bitki fenolik bilesiklerinin
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ana smiflarindan biridir. Cesitli bitki bazli gidalarda bulunurlar: tohumlar,
meyvelerin kabuklar1 ve sebzelerin yapraklari bunlart en yiiksek konsantrasyonlarda
igerir. Tipik olarak, amidler, esterler veya glikozitler gibi bagl halde bulunurlar ve
nadiren serbest formda bulunurlar. Fenolik asitler temel olarak iki alt gruba ayrilir:
hidroksibenzoik ve hidroksisinamik asit. Fenolik asitler, iyi bilinen antioksidan
vitaminlerden ¢ok daha yiiksek in vitro antioksidan aktiviteye sahiptir. Sinamik
asitten tiiretilen hidroksisinamik asitler, gidalarda genellikle kinik asit veya glikoz ile
basit esterler halinde bulunur. Mevcut en bol ¢oziinlir bagl hidroksisinamik asit,
Klorojenik asittir (kafeik ve kinik asitlerin bir birlesiminden olusur). En yaygin dort
hidroksisinamik asit, ferulik, kafeik, p-kumarik ve sinapik asitlerdir. Ote yandan,
hidroksibenzoik asitler ortak bir C6-C1 yapisina sahiptir ve benzoik asitten
tiiretilmistir. Coziinilir formda (sekerler veya organik asitlerle konjuge) bulunurlar ve
hiicre duvar1 fraksiyonlarina lignin olarak baglanirlar. Hidroksisinamik asitlerle
karsilastirildiginda, hidroksibenzoik asitler genellikle kirmizi meyvelerde, soganlarda
ve kara turpta vb. diisiik konsantrasyonda bulunur. Yaygin olarak bulunan dort
hidroksibenzoik asit, p-hidroksibenzoik, protokatesik, vanillik ve siringik asitlerdir
[24].

2.3.2.2 Stilbenler

Stilben bilesikleri, bir¢cok bitki tiirinde meydana gelen genis bir dogal savunma
polifenolleri grubunun pargasidir. Stilbenler, bir etanol veya etilen molekiilii ile
birlestirilmis iki benzen halkasi igerir. Bu bilesikler arasinda, resveratroliin trans
izomeri, mantar enfeksiyonlarina yanit olarak asma yapraklar: tarafindan tretilir.
Esas olarak iiztimlerin kabugunda lokalizedir ve bu nedenle esas olarak kirmizi sarap
tiretimi sirasinda ¢ikarilir; bir miligramin birkag onda biri ile litre basina birkag
miligram arasindaki konsantrasyonlarda bulunur. Stilbenler, sarabin rengine veya
diger duyusal 6zelliklerine kayda deger bir katki saglamaz, ancak kardiyovaskiiler

hastaliklara kars1 koruma sagliyor gibi goriinmektedir [25].

2.3.2.3 Lignanlar

Steroid benzeri bir kimyasal yapiya sahip olan ve fitodstrojenler olarak tanimlanan
lignanlar 6zellikle arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Geleneksel olarak, lignanlara
atfedilen saglik yararlari arasinda kalp hastaligi, menopoz semptomlari, osteoporoz

ve meme kanseri riskinin azalmasi yer alir. Bununla birlikte, dogal olarak lignan
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acisindan zengin gidalarin alimi, diyet tlirline gore degisir. Mevcut kanitlar, insan
sagligint  gelistiren molekiiller olarak lignanlarin  biyoaktif &zelliklerini
vurgulamaktadir. Bu nedenle, lignan agisindan zengin gidalarin diyetle alinmasi,
belirli kanser tiirleri ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklarin
Onlenmesini desteklemek i¢in yararl bir yol olabilir.

Lignanlar cesitli tohumlar, tahillar, meyveler ve sebzelerde nispeten diisiik
konsantrasyonlarda ve susam ve keten tohumlarinda daha yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur. Bu nedenle, lignan alim seviyesi ve dolayisiyla lignan biyoyararlanimi

uygulanan diyetin tipine baglidir ve olduk¢a degisken olabilir [26].

2.3.3 Terpenler

Dogal iiriinler; bitkiler, hayvanlar, mikroplar, bocekler, bitki patojenleri, endofitler
ve deniz gibi farkli dogal kaynaklardan izole edilen bilesiklerdir. Bunlar, birincil
metabolitlerin (amino asitler, sekerler, vitaminler vb.) enzimatik rezeksiyonu
nedeniyle olustuklar1 icin ikincil metabolitler olarak bilinirler. Terpenler, ikincil
metabolitlerin en biliylik smifina aittir ve temel olarak birbirine binlerce yolla
birlestirilen (birgok izopren birimi) bes karbon izopren biriminden olusur. Terpenler
basit hidrokarbonlardir, terpenoidler ise farkli fonksiyonel gruplara sahip modifiye
edilmis terpen sinifidir ve oksitlenmis metil grubu cesitli pozisyonlarda hareket
ettirilir veya ¢ikarilir. Terpenoidler karbon birimlerine goére monoterpenler,
seskiterpenler, diterpenler, sesterpenler ve triterpenler olarak siniflandirilirlar.
Terpenoidlerin ¢ogu, biyolojik olarak aktiftir ve diinya ¢apinda bir¢cok hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. Bir¢ok terpenoid, farkli insan kanser hiicrelerini inhibe
eder ve Taxol ve tiirevleri gibi antikanser ilaglar1 olarak kullanilir. Giizel aromasi
nedeniyle terpenlerde bir¢ok tatlandirict ve hos koku olusur. Terpenler ve tiirevleri,
artemisinin ve ilgili bilesikler gibi sitma onleyici ilaglar olarak kullanilir. Bu arada
terpenoidler gidalar, ilaglar, kozmetikler, hormonlar, vitaminler ve benzeri alanlarda
cesitli roller oynarlar. Baz1 biyogenetik gruplar belirli iskelet yapilari ile karakterize
edilse de belirli bilesiklerin gercek kimyasal Ozellikleri fonksiyonel gruplarin
kazanilmasiyla belirlenir. Bu nedenle terpenler alkoller (mentol), eterler (sineol),
ketonlar (karvon), vb. olarak olusabilir ve bu nedenle ayni1 gruba sahip terpenoid
olmayan bilesiklere benzer kimyasal Ozelliklere sahiptir. Aldehitler, fonksiyonel
grubun bir 6rnegi olarak, alifatik orijinli (citronellal), aromatik (sinnamik aldehit),

steroidal (baz1 kardiyoaktif glikozitler); ve bir heterosiklik sistemin dahil
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edilmesinden kaynaklanan bir biyogenetik grup, digerinin kimyasal 6zelliklerinden
bazilarina sahip olabilir (6rnegin, steroidal alkaloidler) [27,28].

Biyosentetik olarak, terpen bilesikleri doymamis hidrokarbonlar olarak siiflandirilir
ve temel olarak (CH2 = C(CHz3)-CH = CH2) molekiiler formiiliine sahip olan izopren
biriminden sentezlenir. Terpenoidlerin molekiiler formiilleri bunun katlaridir, (CsHs)
ve burada (n), izopren kurali veya Cs kurali olarak adlandirilan bagli izopren
birimlerinin sayisidir; Sekil 2.3, izopren biriminin kimyasal yapisini gostermektedir.
Izopren birimleri, dogrusal zincirler olusturmak i¢in bastan sona birlestirilebilir veya
halkalar olusturacak sekilde diizenlenebilir. Izopren birimleri zincirleri, izopren
birimlerinin sayisina bagli olarak hemiterpenler, monoterpenoidler, seskiterpenoidler,
diterpenler, sesterterpenler, triterpenler ve tetraterpenler olusturmak iizere sirayla

sentezlenen terpen yapisini olusturmakla baglantilidir [29].
Hj

7N /C e
H,C c

Sekil 2.3: izopren yapis1 [29]

2.3.3.1 Monoterpenler

Monoterpenler, iki izopren birimine ve C1oH1s molekiiler formiiliine sahip 10 karbon
atomundan olusur. Bunlar dogal olarak bitkilerin ugucu ve sabit yaglarinda ve ilgili
kaynaklarda bulunur. Monoterpenler yapisal olarak asiklik, monosiklik ve bisiklik
bilesik tipine ayrilir. Bu simifa ait bilesikler genellikle gii¢lii aroma ve kokuya
sahiptir ve bircok ilag firmasinda kullanilmaktadir. Farklt monoterpen bazli yaglarin
karisimi, parfim yapiminda ve diger kozmetiklerde koku olarak kullanilir.
Monoterpenlerin ¢ogu, giiclii antibakteriyel aktivitelerle biyolojik olarak aktiftir.
Cesitli caligmalar, bitkilerden elde edilen birgok ugucu yagin in vitro ve in vivo
antitimor aktivitesini  gostermistir. Birgok tiirlin ugucu yaglarinin antitimor

aktivitesi, bilesimlerinde monoterpenlerin varligi ile iligkilendirilmistir [27,28].
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Monoterpenler iki izopren iinitesinden olusur. Sekil 2.4 iki izopren biriminin nasil
birlestirilebilecegini gdsterir. En yaygin baglanti, diizenli monoterpenlerle
sonuglanan bastan sona baglanmadir. irregular monoterpenler, (6rnegin piretrinlerde,
Chrysanthemum tiiriinden dogal insektisitler gibi bir siklopropan yapisi) bir kuyruk-
orta baglama sergiler. Kuyruktan kuyruga baglanmalar, iki monoterpenin birbirine

baglandigi skualen olarak diterpenlerde meydana gelir [30].

Y i S

Bas-Kuyruk Kuyruk-Kuyruk Kuyruk-Orta

Sekil 2.4: iki izopren Biriminin Birlesim Sekilleri [30]

2.3.3.2 Seskiterpenler

Seskiterpenler, ii¢ izopren biriminden (CisH24) olusan ve lineer, siklik, bisiklik ve
trisiklik formlarda bulunan sekonder metabolitlerin sinifidir. Seskiterpenler ayrica
lakton halkasi seklinde bulunur. Cogu seskiterpen igeren bitki giiclii antimikrobiyal
ve bocek oldiirticti etkiye sahiptir. Bir seskiterpen lakton olan artemisinin, Artemisia

annua stirgiinleri ve koklerindeki en aktif bilesiklerden biridir [27].

2.3.3.3 Diterpenler

Diterpenler, C20Hs2 molekiiler formiiliine ve dort izopren birimine sahip farkli dogal
kaynaklarda bulunan ¢ok yonlii bir kimyasal bilesen sinifina aittir. Bu bilesik smnifi,
anti-inflamatuar, antimikrobiyal, antikanser ve antifungal aktiviteler dahil olmak
tizere 6nemli biyolojik aktiviteler gostermistir. Bazi diterpenler -grayanotoksin,
forskolin, eleganolone, marrubenol ve 14-deoksiandrografolid gibi- ayrica
kardiyovaskiiler aktiviteye sahiptir. Kaurane ve pimaran tipi diterpenler de farkl
bitkilerin koklerinden ve yapraklarindan izole edilen biyolojik olarak aktif
metabolitlerdir. Diterpenlerin yapilarinda 20 karbon atomu olmasi, ¢ok azinin bir

kokuya sahip olmak i¢in yeterince ugucu oldugu anlamina gelir. Parflimeride
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kullanilir ¢iinkii kendisi ve ilgili tiirevleri kokusuzdur. Yani ¢oziicii olarak
kullanilirlar. Hidrofobiklikleri ve diisiik ucuculuklari géz Oniine alindiginda, bu

¢oziiciiler ayrica sabitleyici 6zelliklere de sahiptir [27,31].

2.3.3.4 Sesterterpenler

Sesterterpenler, cesitli kaynaklardan izole edilen yapisal ve biyolojik olarak
benzersiz terpenoidlerdir. Sesterpenler, 5 izopren birimine ve CisHao molekiiler
formiiliine sahip 25 karbon atomundan olusur. Sesterterpenlerin 6nemli fraksiyonlari,
fazladan bir Cs-bas/Cs-kuyruk birimine sahip bir Cao-¢ekirdekli karbon iskeletine
sahip oldugundan, biyosentezleri diterpenlerinkine benzer. Sesterterpenler dogal
olarak mantarlarda, deniz organizmalarinda, boceklerde, siingerlerde, likenlerde ve
boceklerin  koruyucu mumlarinda bulunur. Bu tiir bilesikler, anti-inflamatuar,
antikanser, antimikrobiyal ve antifungal aktivitelere sahip biyolojik olarak aktiftir
[32].

2.3.3.5 Triterpenler

Sekonder metabolitlerin ana sinifi triterpenler olarak bilinir ve genellikle 6 izopren
biriminden olusan 30 karbon atomu igerir. Skualen biyosentetik yolundan elde edilir.
Triterpenler birgok metil grubuna sahiptir ve onu karmasgik hale getiren ve biyolojik
olarak farklilastiran alkollere, aldehitlere ve karboksilik asitlere oksitlenebilir.
Triterpenler, onu baska bir biiylik bilesik smnifina, yani saponinlere (triterpen
glikozit) doniistiiren glikozilasyon igin bir¢ok aktif bolgeye sahiptir. Triterpenler,
aktif izoprenden biyogenetik olarak tiiretilen, yapisal olarak cesitli dogal
bilesiklerden olusan genis bir grubu olusturur. Iki C15 birimi, skualen veya ilgili
asiklik 30-karbon onciileri olugturur. Onlarin siklizasyonu ve oksidasyonu sonucunda
cesitli yapilar olusur. Dontistimler iki sekilde meydana gelir, biri tetra- ve pentasiklik
triterpenler iireterek ve digeri sikloartenol yoluyla cucurbitacinlere veya kolesterole
ve daha da ilerisinde fitosterollere, kardiyak glikozitlere ve steroid saponinlere yol
acar. Triterpenlerin en yaygin yapilar1 arasinda pentasiklik-oleanan, ursan,

tarakseran, taraxastan, lupan ve tetrasiklik-dammaran ve kukurbitan bulunur [33].
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2.4 Helichrysum italicum Bitkisinin ve Ug¢ucu Yagimmin Kimyasal I¢erigi

2017°de yapilan bir calismada, Cezayir'in kuzeyinden gelen H. italicum ugucu
yaginin kimyasal bilesiminin ¢ogunluk bilesenleri a-cedrene, a-curcumene ve geranil
asetat olarak belirlenmis ve Qeraniol yiizdesi ise %0,02 ile olduk¢a diisiik
bulunmustur. Adriyatik kiyilarindaki H. Italicum ugucu yag: ile yapilan calismada,
ana bilesenler olarak a-pinen, a- ve y-kurkumen tespit edilmistir. Toskana'dan
toplanarak elde edilen H. Jtalicum ugucu yag: da esas olarak a-pinen ve neril asetat
icerirken, Giiney Italya'dan elde edilen bir H. Jralicum ugucu yag numunesinde izo-
italicen epoksit major bilesen olarak tespit edilmistir. Yine italya’dan elde edilen
baska bir H. Italicum ugucu yaginin esas olarak y-kurkumen, B-selinen ve a-selinen
icerdigi raporlanmigtir. Kuzey Amerika ve Giiney Hirvatistan'dan elde edilen H.
italicum ugucu yaginin ana bilesenlerinden birinin neril asetat oldugu da ayrica
bildirilmistir. Nerol ve esterleri, yapilan ¢alismalarda bazi H. italicum genotiplerinin
cigceklerinden elde edilen ugucu yagin ana bilesenleri olarak da bulunmustur. Bu
farklilik durumu birgok faktorle aciklanabilir; hasat zamami farkliliklar1 ve yerel
iklim ve cografi mevsim farkliliklar1 gibi. Bunun disinda toprak dokusu ve asitligi,
bitki ve topragin inorganik bilesimi, vejetatif gelisme asamasi gibi faktorler de ayrica
elde edilen ugucu yaglarin bilesenleri arasinda farklilik olugmasina sebep olan
faktorlerdendir [34].

H. italicum bitkisinin ¢igekli kisimlarindan elde edilen ugucu yagm igerigindeki
italidion (I, ILIII) bilesenlerinin anti-ekimotik ve anti-hematom 6zellikleri bulundugu
ve ciltteki yaralanmalarda morarma 6nleyici, 6dem giderici etkileri oldugu literatiirde
belirtilmistir. Bunun disinda yine ugucu yagin icerisindeki major bilesenlerden biri
olan neril asetat analjezik etkiye sahiptir. Sekil 2.7 ve Sekil 2.8’de bahsedilen H.

italicum major bilesenlerinin molekiil yapilar1 goriilmektedir.

CH, 0 0 CH, 0 o o o0

n CH3 N CHgy H3C
HsCJ\/\M HaC CHs
CH; CHs CH; CH3z CHs CH3z  CHj
Italidione | Italidione Il Italidione Il

Sekil 2.7: Ttalidion LILIIT Molekiil Yapilari
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CH
HsC 3
O hge CH, >:O
HaC \ HiC o 0
HaC
HaC
HsC CHj s
HsC CH,

H4C

Italicene Alpha Pinene Gamma Curcumene Neryl Acetate

Sekil 2.8: H. italicum Ugucu Yagi Major Bilesenlerinin Molekiil Yapilar

2.5 Helichrysum italicum Bitkisinin Geleneksel Kullanim

Olmez ¢igek, geleneksel olarak pek cok alanda kullanilmaktadir. Viegas ve
arkadaslarina gore, Helichrysum italicum ¢igekleri ve yapraklarinin geleneksel olarak
alerjiler, nezle, oksiiriik, cilt, karaciger ve safra kesesi bozukluklari, enflamasyon,
enfeksiyon ve uyku problemleri gibi saglik sorunlarina karst kullanildigi
goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonuglar1 géstermistir Ki, Helichrysum italicum, umut
vaat eden farmakolojik 6zelliklere sahip bir tibbi bitkidir; ancak, geleneksel olarak
aligilagelmis kullanimlari heniiz bilimsel olarak kanitlanmamigtir. Helichrysum
italicum bitkisinin g¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanimi konusunda somut
verilere sahip olmak amaciyla klinik calismalar yapilmasi gerekmektedir. Ayn
sekilde, Kramberger ve arkadaslar1 da Helichrysum italicum bitkisinin dahili
kullanimini1 arastirmis ve bu bitkinin tibbi kullaniminin giivenlilik agisindan bir sorun
teskil etmedigi kanisina varilmis olsa da, etkililik bakimindan klinik verilere dair
kanitlarin yetersiz oldugu belirtilmis ve yalnizca Helichrysum italicum iizerine
calisacak arastirmalarin dnemine dikkat ¢ekilmistir [35,1].

Tiirkiye’de bircok Helichrysum tiirii yetismektedir. Halk arasinda Altingigegi,
Altinotu, Arigicegi, Gliveotu, Hasiseyi lilyemut, Herdemtaze, Kovanotu, Mantuvar
cicegi, Saricicek, Yaylacicegi, Yilangicegi gibi isimlerle de anilmaktadir. Bunlarin
cicekleri tiirler arasinda belli bir fark gozetilmeksizin su tedavi alanlarinda
geleneksel olarak kullanilmaktadir: infiizyon veya dekoksiyonu idrar/safra soktiiriicii
ve kum dokiicii olarak, ¢igeklerinden elde edilen infiizyon dis agrisina ve sindirim
problemlerine karsi, yaprakli kisim ve ¢i¢eklerinden elde edilen infiizyon ve bunun
buhar1 soguk alginligi, oksiirtik ve larenjit problemlerine karsi, tiim bitkiden elde
edilen dekoksiyonu kellik gibi cilt problemlerine karsi, .igekli iist kisimlarindan elde
edilen tozu bal ile karistirilarak brongit ve farenjsite karsi, ugucu yagi deri

enfeksiyonlarina ve dermatolojik problemlere kars1 [36,1].
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2.6 Prekilinik ve Klinik Calismalar

Mollova ve arkadaslar1 ¢alismasinda, Bulgaristan'da yetistirilen Helichrysum
italicum’dan elde edilen ugucu yaglarin kimyasal bilesimi ile antimikrobiyal ve
antioksidan aktivitesi arastirilmis ve Fransa’da yetistirilen 6lmez ¢igek ucucu yagi ile
kargilastirma yapilmigtir. Calisma sonucunda iki yagin da antibakteriyel ve
antioksidan ozellik tasidigi, ancak Fransa mensei olan 6lmez ¢igcek ugucu yaginin
antioksidan etkisinin Bulgaristan’da yetisene gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir
[37].

Yine Bulgaristan’da yetistirilen Helichrysum italicum {izerine yapilan baska bir
calismada, Bojilov ve arkadaslari, farkli yontemlerle elde edilen ekstraktlarin
antioksidan etkilerini inceleyerek karsilastirmalarda bulunmuslardir. Bu ¢alismalar
sonucunda, %60°lik Etanol ve %70’lik Metanol ¢o6zeltisi ekstraktlar1 en yiiksek
fenolik bilesen igerigine sahip ekstraktlar olarak belirlenmistir. Olmez ¢igek ekstrakt1
elde etmek i¢in en uygun yontemin %60’lik Etanol ¢ozeltisi ile oldugu belirtilmistir.
Ayni sekilde antioksidan igerigi de en yliksek olan ekstrakt, %60°lik Etanol
¢ozeltisinden ve ikincil olarak da %70’lik Metanol ¢ozeltisinden elde edilmistir [38].
Helichrysum italicum bitkisinin antioksidan 6zelliklerini arastiran baska bir ¢alisma,
yine Kramberger ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilmistir. Helichrysum italicum
bitkisinin sahip oldugu potansiyel antioksidan etkilerinin giiclii olmas1 sebebiyle bu
bitkinin tibbi alanlarda kullanilabileceginin altin1 ¢izen Kramberger ve arkadaglart,
aynit zamanda bitkinin hasat doneminin de bu o6zellikleri artirici etkisi oldugunu
belirtmis ve bitkinin tibbi ve ticari kullanimini optimize etmek amaciyla {iriiniin en
dogru zamanda hasat edilmesinin 6nemini ortaya koymuslardir [4].

Italya'min kuzeyinden toplanan Helichrysum italicum bitkisinin siiper kritik
karbondioksit ekstraksiyonu yontemi ile elde edilmis ekstraktinin da antioksidan
etkisi oldugu goriilmiistiir. Poli ve arkadaslari, DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil-
hidrat) ve betakaroten agartma test metotlarini kullanarak dort farkli Helichrysum
italicum ekstrakt1 tizerinde ¢aligmalar yapmis ve bu ekstraktlarin hepsi, kullanilan
tiim metotlarda antioksidan aktivite gostermistir. Bu dort farkli ekstrakt arasinda,
Helichrysum italicum bitkisinin kurutulmus ¢igekli kisimlarindan elde edilen siiper
kritik ekstraktlarin, en yiiksek seviyede antioksidan aktivite gosteren ekstraktlar
oldugu belirtilmistir. Bu sonuglar géstermektedir ki, Helichrysum italicum bitkisinin

stiper kritik ekstraktlari, ozellikle de gida ve kozmetik alanlarinda 6nemli bir
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potansiyele sahip bir antioksidan olarak kullanilabilir. Poli ve arkadaslari aymi
zamanda Akdeniz sahiline yakin olan bdlgelerin bu bitki bakimindan zengin
oldugunu ve 6nemli bitki matrisleri i¢in bu bdlgelere bakilabilecegini belirtmislerdir
[39].

Akdeniz bolgesinde goriilen Helichrysum italicum bitkisi {izerine bagka ¢aligmalar da
vardir. Karadag’dan toplanan Helichrysum italicum bitkisinin ugucu yaglarinin
antimikrobiyal etkisi iizerine ¢alisan Oliva ve arkadaslari, bu bolgedeki 6lmez cigek
ucucu yaglarmin B-eudesmen (%21,65) ile B-bisabolen (%19,90) gibi seskiterpenler
ve a-pinen (%16,90) ile neril asetat (%10,66) gibi monoterpenler agisindan zengin
oldugunu ortaya koymustur. Candida albicans {izerine yapilan ¢alisma, 6lmez ¢icek
ucucu yaglarmin bu tiire kars1 antimikrobiyal etkisi oldugunu gostermistir. Oliva ve
arkadaslari, bu ucucu yagin yalnizca farmasotik degil, ayn1 zamanda kozmetik
alaninda da kullanilabilecegini belirtmislerdir [5].

Akdeniz’in kars1 kiyisina gectigimizde de yine Helichrysum italicum bitkisi tizerine
yapilan ¢aligmalar gérmek miimkiindiir. Cezayir’den toplanan Helichrysum italicum
bitkisinin ugucu yaglar1 iizerine ¢alismalar yapan Dijhane ve arkadaslari, bu bitkinin
kimyasal igeriginin biiyiik bir c¢esitlilige sahip oldugunu ve bu sayede de
antimikrobiyal etkiler gosterebildigini belirtmislerdir. Bu ¢alismada, Helichrysum
italicum ugucu yaglarinin antimikrobiyal etkisi, kat1 diflizyon yontemi kullanilarak
12 adet bakteri, 4 adet maya ve 2 adet mantar {izerinde test edilmistir. Bu etkiye
Ozellikle gram pozitif ve gram negatif bakteriler, ipliksi mantarlar ve Candida
albicans tizerinde bakilmig ve bu arastirma sonucunda Helichrysum italicum
bitkisinin ugucu yaglarinin kayda deger seviyelerde antimikrobiyal etkiye sahip
oldugu goriilmiistiir. Dijhane ve arkadaslar1 da, kendilerinden 6nce yapilan pek ¢ok
caligmaya benzer olarak, bu bitkinin tibbi ve farmasoétik alanlarda kullanilabilecegini
ongormiislerdir [34].

Olmez ¢igegin antienflamatuar ve antioksidan etkilerini iizerine bir baska ¢alisma da
Sala ve arkadaglarn tarafindan gergeklestirilmistir. Bu bitki ekstraktinin
antienflamatuar etkileri; inflamatuar enzim inhibisyonuna, serbest radikal siipiiriicii
etkilerine ve kortikoid benzeri etkilere baglanmistir. Canlilarin genel antioksidan
kapasitesini artirici etkisi oldugu ve boylelikle canlilar lipid peroksidasyonuna karsi
koruyabilecegi ortaya konulmustur [40].

Helichrysum italicum bitkisinin antienflamatuar etkisi, ayn1 zamanda bagirsak

spazmlarina kars1 da etkili olabilmektedir. Rigano ve arkadaslari tarafindan yapilan
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calismada, Helichrysum italicum bitki ekstraktinin bagirsak hareketleri tizerinde
inhibe edici etki sahibi oldugu goriilmiistir. Olmez cicegin sindirim ile ilgili
hastaliklarda geleneksel olarak kullanildiginin da altin1 ¢izen Rigano ve arkadaslari,
bu bitki ekstraktinin inflamatuar bagirsak hastaligina karsi klinik olarak
kullanabilecegini belirtmislerdir [41].

Bazi arastirmalara gore, 6lmez ¢icegin yara iyilestirici etkisi de bulunmaktadir. Han
ve arkadaslarinin 6lmez ¢icek ugucu yagi da dahil olmak iizere 10 farkli yag iizerine
yaptig1 bir ¢alismada, bu yaglarin biyolojik aktiviteleri incelenmistir. Deneyler in
vitro olarak enflamasyonlu insan dermal fibroblast kiiltiiriine yapilmistir. Yapilan
calisma sonucunda, 6lmez ¢igek ucucu yaginin antienflamatuar ve yara iyilestirici
etkisi oldugu goriilmiistiir. Olmez ¢igek ugucu yagmin yara iyilestirme ozelligi,
dokunun yeniden modellenmesi siirecinde aktif rol amasina baglanmistir [42].
Yapilan arastirmalarda, Olmez ¢igegin anti-kanser oOzellikler tasiyabilecegi de
goriilmustiir. Gismondi ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢aligmada, 6lmez ¢i¢ekten
hidrodistilasyon ile elde edilen 6lmez c¢icek ugucu yagmin antineoplastik (tiimor
gelisimini 6nleyen) 6zelligi incelenmistir. Bu ¢alisma, fare melanoma (deriye rengini
veren melanosit ad1 verilen hiicrelerde baslayan bir cilt kanseri) hiicreleri lizerinde
gerceklestirilmistir. Yapilan analizler sonucunda 6lmez ¢igek ugucu yaginin sadece
diisiik sitotoksisite seviyelerinde, doza ve zamana bagli olarak tiimor hiicresi
biliylimesini énemli dl¢iide inhibe ettigi belirtilmistir. Gismondi ve ark., bu timor
hiicresi bliylimesini 6nleme aktivitesini Olmez ¢igek ugucu yagmin yiiksek
antioksidan 06zelligine baglamislardir. Sonuglar gbéz Oniinde bulunduruldugunda
O6lmez ¢icek ugucu yagmin potansiyel yeni bir anti-kanser igerik olabilecegi
Onerilmistir [43].

Helichrysum italicum ugucu yaginin larva oldiiriicii etkileri de arastirilmistir. Conti
ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 6lmez¢icekten hidrodistilasyon ile elde edilen 6lmez
cicek ugucu yaginin Asya kaplan sivrisinegi Aedes albopictus'a karsi etkisi
aragtirtlmistir. Sonuglar, en yiiksek doz olan 300 ppm (parts-per-million) dozunda
sivrisineklerde yiiksek toksisite gostermis ve Oliim oranlar1 %100'e kadar ¢ikmigtir
[44].

Nincevic ve arkadaglar1 6lmez c¢icegin larva Oldiiriicii etkilerini belirtmekle
kalmamis, ayn1 zamanda bocek 6ldiiriicii ve bocek kovucu olarak da hem insanlarda
hem de bitkilerde kullanilabilecegine dikkat ¢ekmislerdir. Nincevic ve arkadaslar

aynt zamanda bu bitkinin antienflamatuar, antioksidan, antimikrobiyal,
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antiproliferatif ve antiviral etkilerinin altin1 ¢izmis ve bu sebeple de kozmetik,
farmasoétik, parflim ve gida alanlarinda kullanim potansiyeline sahip oldugunu
belirtmislerdir. Helichrysum italicum bitkisinin ¢elik endiistrisinde korozyon onleyici
olarak bile kullanilabilecegini iddia eden Nincevic ve arkadaslari, bu noktada en
biiyiik sorunun bu bitkinin tibbi amaglarla yetistirilmesi oldugunu sdylemislerdir.
Gegmiste genellikle vahsi dogada yetisen Helichrysum italicum bitkisi iizerinde
caligmalar yapilmis oldugu belirterek, bu alanda daha fazla calisma yapmak ve
potansiyel kullanim alanlarini test etmek amaciyla bitkinin ticari olarak yetistirilmesi

fikrini ortaya koymuslardir [8].

2.7 Kozmetik ve Aromaterapi Alaninda Kullanim

Ugucu yaglar kozmetik iirlinlere, parflimlere ve ev temizligi iriinlerine cesitli
etkilerinden dolay1 dahil ediliyor olsa da esas olarak hos kokular1 nedeniyle yaygin
olarak tercih edilir. Bu ucucu dogal kompleks karisimlarin bilesimi, elde edildikleri
bitki materyalinin kalitesine ve elde edildikleri ekstraksiyon yontemine bagli olarak
degisebilir. Bu faktorler, kisisel bakim firlinlerinde ugucu yaglarin giivenli
kullaniminin saglanmasinda da dnemlidir. Degisik kimyasal yap1 ve etkilere sahip
bilesikler icerdiklerinden, uygulandiktan sonra ciltte hassasiyet ve tahrislerin yani
sira bagka semptomlar da ortaya ¢ikabilir. Ugucu yaglar, diisiik konsantrasyonlarda
kullanildiklarinda giivenli ve toksik olmayan olarak kabul edilseler de, mevcut
bilimsel literatiir, ugucu yaglarin ve bunlarin bilesiklerinin giicli bir alerji
potansiyeline sahip olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle kozmetik formiillere
dahil edilen ugucu yaglarin kullanim yiizdeleri genis bir literatiir arastirmasi ile
desteklenerek belirlenmeli ve mevcut alerjen etkileri de g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

H. italicum ugucu yagi giiclii, baharatimsi, bal benzeri bir aromaya sahip; soluk
saridan kirmiziya donebilen renkte yagli bir sividir. Giiniimiizde bu ugucu yag
ciltteki kan dolagiminm1 uyardig, cildi giiglii bir sekilde yeniledigi ve ince ¢izgilerin
ve kirigikliklarin  gOriinlimiiniin  azalmasima yardimci oldugu igin kozmetikte
kullanilan en popiiler ugucu yaglardan biridir. Kokusundan dolayr sabunlarda,
kozmetiklerde ve parfiimlerde siklikla kullanilir [45].

Diinyanin 6nde gelen bircok kozmetik sirketi yaslanma karsit1 etkisi nedeniyle H.

italicum igeren kozmetik serileri gelistirmistir [46]. Kozmetikte H. italicum
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cogunlukla parfiimeride, hassas ve tahris olmus cildi korumak icin bitki tiirevli
tiriinlerin formiilasyonunda kullanilir. Helicrysum'dan tiiretilen kozmetik {irlinlerin
bu tiir karakterizasyonu, bliyiik olasilikla oksidanlara kars1 koruma sagladigi bilinen
onemli miktarlarda polifenollerin — flavonoidler olarak — ortaya ¢ikmasindan
kaynaklanmaktadir [47]. Antimikrobiyal 6zelliklerinden dolayr viicut ve genital
bolge de dahil olmak {izere hijyen firlinleri formiillerine dahil edilen H. italicum
ucucu yaginin yatistirici bir etkisi oldugu iddia edilmektedir [1].

Granger ve arkadaglar1 tarafindan ex-vivo (canlidan doku kiiltiirii alinarak
laboratuvarda dogal kosullara miimkiin oldugunca benzer bir ortamda
gerceklestirilen deney tipi) olarak yapilan bir ¢alismada, 6lmez ¢icek 6zii de iceren
bir krem formiilasyonunun cilt reaktivitesini ve ciltteki giines 1sinlarina maruziyetten
kaynaklanan hasar1 azalttig1 belirtilmistir. Ayrica krem uygulandiktan 1 saat sonra
yapilan dlgiimlerde ciltteki nemlilik ve transdermal su kaybimin da 6nemli 6l¢iide
tyilestigi goriilmiistiir. Calisma sonunda kirisiklik sayis1 %18,9’a kadar, kahverengi
lekeler %5,5’a kadar ve UV isinlar1 kaynakli lekeler %13,2’ye kadar azalmistir. Bu
caligmanin sonuglarindan goriildiigii tizere 6lmez gigek bitkisinin yaslanmanin klinik
belirtilerini iyilestirebilecegi ve cildi sakinlestirici etki gosterecegi diisiintilebilir.
Ayrica bu bitkinin ciltteki oksidatif stresi azaltici, yasa baglh cilt degisimleri ve
giinese maruz kalinmasi ile ciltte olusan foto-hasar iyilestirici, yaslanma karsiti
etkileri bulunmaktadir [48].

H. italicum ugucu yagi ve masere edilmis misk giilii yagi karisimi, kozmetik ve
rekonstriiktif cerrahiden sonra cilt iizerinde test edilmis ve bu karisimin
uygulanmasinin 0dem, morarma ve iltithaplanmay1 azaltmaya yardimci oldugu
gozlenmistir. Ugucu yagin igerigindeki italidionlarin bu etkiyi verdigi, igerigindeki
neril asetat bilegeninin ise agrilarin giderilmesinden sorumlu oldugu ileri siiriilmistiir
[49].

H. italicum ugucu yaginin biyolojik aktivitesini insan dermal fibroblast sistemi
tizerinde test eden bir ¢alisma bu ugucu yagin 6nemli bir anti-proliferatif aktiviteye
sahip oldugunu ve bu sayede bazi dokularin yeniden sekillenmesini engelleyerek
oldukca yiiksek derecede yara iyilestirme potansiyeli barindirdigimi bulmustur.
Buradan yola ¢ikarak bu ugucu yagin kozmetik iiriinlerde yaslanma karsiti ajan
olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir [42].

Combes ve arkadaslarinin calismasinda, dlmez ¢igegin ciltteki antioksidan etkisi

sebebiyle bu alanda kullanilabilecegi ongoriilmiistiir. Calismada, 6lmez ¢igek ugucu
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yagi ciltte lipidleri ve 6zellikle skualeni peroksidasyon ve bozunmaya karsi, %l
oraninda E vitamininden daha iyi bir etkinlik ile korumustur. E vitamini ile birlikte
kullanildiginda ise daha da iyi sonucglar vermistir. Ciltte sebum bilesimini ve cilt
kalitesini iyilestirerek cildin dogal savunmasinin yeniden saglandigi diisiintilmiistiir.
Bu veriler ele alindiginda, Helichrysum italicum ugucu yaginin cildi kirlilikten ve
UV kaynakli oksidatif stresten koruyabilecegi gériilmektedir. Olmez cicek ugucu
yaginin cildi korumada E vitamini ile tamamlayici/sinerjik etki gosterdigi de One
stirilmustiir [50].

Olmez cicegin yaslanma karsit1 etkileri {izerine de yapilan bir calismada Ascrizzi ve
arkadaslari, 6lmez cigcek ugucu yaginin kolajenaz ve elastaz enzimleri iizerindeki
inhibe edici 6zelligini aragtirmayr hedeflemislerdir. Bu dogrultuda, 6lmez c¢icek
ucucu yagmin inhibe edici etkileri, cilt koruyucu bir pentasiklik triterpen olan
oleanolik asit ile kiyaslanmistir. Caligma sonucunda 6lmez ¢i¢ek ugucu yagmin her
iki enzim tizerinde de oleanolik asitten daha iyi inhibe etme Ozelligi oldugu
bulunmustur. Buradan yola ¢ikarak, bu ugucu yagin yaslanma karsit1 kozmetik
tiriinlerinde kullanilabilecek potansiyel bir etken madde olabilecegi diisiiniilmiistiir
[51].

H. italicum ugucu yagmin aromaterapik kullanimi ¢ok yiiksek oranda kozmetik
amagch kullanim ile paralel gitmektedir. Bunun ¢esitli nedenlerinden bazilari; ugucu
yagin baharatims1 kokusundan dolayr inhalasyona ¢ok uygun olmayisi, rahatlamak
ve agrilar1 azaltmak adina yapilabilecek aromaterapik masajlarda kullanim igin
maliyetinin oldukca yiiksek olmasi ve yine kokusunun baharatims1 olmasindan
dolayr bazi durumlarda rahatsiz edici olma ihtimali olabilir. Aromaterapide de
genelde bu ugucu yag yaslanma karsiti, morluk giderici, cilt onarict olarak veya
parflimeride koku karisimlarina eklenerek kozmetik amagli kullanilmaktadir.
Glniimiizde kozmetik sektorliniin pazarlamasinda da olduk¢a popiiler olan H.
italicum bitkisinin ticari iriine dondstiiriilmiis formlar1 diinya geneline yayilmisg

durumdadir. Sekil 2.9°da bu bitkiyi iceren kozmetik tirlinler belirtilmistir.

25



L'occitane Immortelle L'occitane Immortelle

Divine Collection (Dogal Reset Collection (Cilt &
Yaslanma Karsit1 Bakim GOz Bakimi Serisi)
Serisi)

Biofficina Toscana
Immortelle Hydrolate
—> 100 ml

= For sun-stressed skin

= Balances & clarifies

URANG Pink Everlasting * Aslinged properdes

Ampoule Natural anti-wrinkle

serum (Dogal Kirisiklik Karsiti
Serum)

Biofficina Toscana Olmez Cicek
Hidrosolii — Giines Sonras1 Bakim Spreyi

Sekil 2.9: H. italicum Iceren Baz1 Kozmetik Uriinler [59,60]
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1 Bitkilerin Toplanmasi

Helichrysum italicum bitkisi 2021 yili Temmuz aymda Mugla’ya bagli Datga
ilgesinin Inceburun bélgesinde dogadan toplanmistir. Bu bolgede yerlesim yoktur ve
burada dogal olarak bulunan bitkiler toplanarak calismaya dahil edilmistir. Sekil
3.1°de Inceburun bolgesinin harita goriintiisii gosterilmistir. Datca Yarimadasi
Gokova ve Hisaronii Korfezleri arasinda Akdeniz ve Ege arasinda yer alir. Mugla
[li’nin en bat1 ucunu olusturan Datga Ilgesi, doguda Marmaris Ilgesi, ayn1 zamanda
obiir taraflarindan da Ege ve Akdeniz ile g¢evrilmistir. Dat¢a bolgesi tipik 1liman
Akdeniz iklimine sahiptir. Yazlar1 sicaklik yaklasik 32 derece civarlarinda
seyrederken, nem orani ise % 35-60 civarlarindadir. Kuzeyden esen serin yaz
meltemleri nemi ve kavurucu sicagr minimize eder. Kis aylarinda sicaklik 12-14
derece arasinda seyreder. Yurdun biiyiik boliimii soguk havanin etkisi altinda oldugu
zamanlarda Dbile Datca’da yagmur yagis1 ile Dbirlikte giinesli havalar
goriilebilmektedir [52].

i:0

inceburun

Sekil 3.1: Datca-Inceburun Haritada Gosterimi
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3.2 Ucucu Yagin Eldesi

Toplanan Helichrysum italicum bitkisinin ¢igekli kisimlar1 kurutularak Clevenger
aparati sistemi (Sekil 3.2, Sekil 3.3) ile 3 saat boyunca distile edilmistir. Distilasyon
islemindeki kuru bitki (kg)/ ¢oziicii (distile su) (L) oran1 1’e 10 seklindedir. Elde
edilen ugucu yag sodyum siilfat ile kurutularak ¢alisma zamanina kadar koyu renkli

siseler icerisinde 4°C sicaklikta saklanmustir.

Sekil 3.2: Clevenger Aparat Sistemi ile Hidrodistilasyon [57]
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Sekil 3.3: Kurutulmus H. italicum Bitkisinin Clevenger Aparati igerisindeki
Gortintiisii
Elde edilen ugucu yagin verimi asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmaistir.

 Vx100
Y= Tw

Burada:

y: Ugucu yag verimi (%)

V: Elde edilen ugucu yagin hacmi (ml)
W: Toplanan kuru bitkinin agirlig1 (g)

olarak uygulanmustir.

3.3 Ucucu Yagin Kimyasal Analizi

H. italicum ugucu yagmin n-hekzan igerisinde seyreltilmek suretiyle %10 luk
¢ozeltisi hazirlanmistir. Agilent 7890B gaz kromatografi sistemine bagli Agilent
5977E kiitle spektrometresi (Sekil 3.4) ile Tablo 3.1 de belirtilen kosullarda ugucu

yag bilesimi analiz edilmistir.
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Sekil 3.4: GC-MS/FID Cihazi

Tablo 3.1: Ugucu Yag Analiz Kosullari

Kolon DB-Wax (60m x 0,25mm x 0,25 pm)

FID Dedektor | 220 °C

Sicakligt

Enjeksiyon Sicakhign | 220 °C

Sicaklik Programi 70°C (15 dk), 2°C/dk — 180°C (5 dk), 5°C/dk — 230°C
(15 dk). Toplam 100 dakika

Tas1yic1 Gaz Akist He, 1.5 mL/dk

Enjeksiyon Hacmi lulL

Split Oran1 50:1

FID Hidrojen Gazi | 30 mL/dk

Akis1

FID Kuru Hava Akis1 | 400 mL/dk

Iyon Kaynagi Sicakligi | 230°C

Elektron enerjisi 70 eV

Membran Sicaklig 250°C

Quadripol Sicaklig 150°C

Tarama Aralig1 45-450 m/z
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3.4 Ucucu Yagin Antioksidan Aktivitesi

H. italicum ugucu yaginin antioksidan aktiviteleri DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil)

ve beta karoten/linoleik asit (BCB) testleri ile 6lgiilmiistiir.

DPPH (2,2-difenil-1-pikril-hidrazil-hidrat) serbest radikal siipirme yontemi ile
yapilan antioksidan aktivite testi, etanol icinde mor bir ¢ozelti iireten elektron
transferine dayali bir antioksidan tahlilidir. Oda sicakliginda stabil olan bu serbest
radikal, bir antioksidan molekiiliin varliginda indirgenir ve renksiz etanol ¢dzeltisine
yol acar. DPPH testinin kullanilmasi, antioksidanlar1 spektrofotometri ile
degerlendirmenin kolay ve hizli bir yolunu saglar, bu nedenle ayni anda ¢esitli

tiriinleri degerlendirmek agisindan faydalidir.

B-karoten/linoleik asit (BCB) testi, bilesiklerin ve karisimlarin antioksidan
aktivitesini tahmin etmek i¢in en eski ve siirekli olarak yaygin olarak uygulanan
yontemlerdendir. Bu yontemde, incelenen maddenin antioksidan aktivitesi,
antioksidan iceren ve igermeyen -karoten/peroksil radikalleri sistemlerindeki [-

karoten konsantrasyon degisikliklerinin spektrofotometrik 6l¢timii ile degerlendirilir
[53].
3.4.1 DPPH Radikal Siipiirme Testi

Metanol igerisinde %0,004 DPPH stok c¢ozeltisi hazirlanmistir.  Farkli
konsantrasyonlarda metanol igerisinde ¢oziinen H. italicum ugucu yagindan 75uL, 5
mL DPPH stok ¢ozeltilerine ilave edilmistir. 30 dakika oda kosullarinda inkiibe
edilen ¢ozeltilerin 517 nm de kor ¢ozeltiye (ucucu yag barindirmayan 5 mL DPPH
¢ozeltisi ve 75 pL metanol) karsi absorbansi (A) Olc¢lilmiistiir. Asagidaki formiil

dogrultusunda yiizde inhibisyon (%) tespit edilmistir.
%l = (Akér - Aérnek/ Akér) x 100

Bu yolla tespit edilen yiizde inhibisyon degerleri ugucu yag konsantrasyonuna karsi

grafige gecirilerek 1Cso degerleri hesaplanmustir.

Referans maddeler olan askorbik asit ve BHT i¢in ayn1 protokol uygulanmistir.

3.4.2 Beta karoten/linoleik asit Antioksidan Testi

Beta karoten/linoleik asit antioksidan testi i¢in 0,5 mg beta karoten 1ml kloroform

igerisinde c¢oziilmiistiir. Bu ¢ozeltiye 25 pL linoleik asit ve 200 mg Tween 40 ilave
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edilmistir. Vakum altinda kloroformun tamami ugurulmus ve kalint1 100 ml oksijenli
su icerisinde kuvvetli bir sekilde calkalanmak suretiyle ¢oziinmiistiir. Bu ¢dzeltinin
2,5 mL si igerisine 350 pL ugucu yag ilave edilmis ve 48 saat oda sicaklifinda
inkiibe edilmistir. Referans maddeler askorbik asit ve BHT tartilarak ayni prosediir
ile hazirlanmistir. Asagidaki formiil dogrultusunda yiizde inhibisyon (%lI) tespit

edilmistir.

00l = (Akér — Absmek/ Akér) x 100

3.5 Ucucu Yagin Antimikrobiyal Aktivitesi

H. italicum ugucu yagmin antimikrobiyal etkileri disk difiizyon ve broth
mikrodiliisyon metotlar1 ile Bacillus cereus ATCC 10876, Clostridium perfringens
ATCC 13124, Streptococcus pneumoniae ATCC 6303, Acinetobacter Iwoffii ATCC
17925, Escherichia coli ATCC 10536, Klebsiella pneumoniae ATCC BAA-1706,
Candida krusei ATCC 6258 ve Candida albicans ATCC 18804 kullanilarak National
Committee for Clinical Laboratory Standards (CLSI) standartlar1 dogrultusunda dis
laboratuvarda yaptirilmistir. Pozitif kontrol olarak florokinolon antibiyotik olan

siprofloksasin ve imidazol antifungal olan mikonazol nitrat kullanilmustir.

Disk diflizyonu, hizla biiyliyen patojenleri test etmek igin standartlastirilmis bir
tekniktir. Kisaca, standardize edilmis bir inokulum (yani, standardize edilmis bir
inokulum elde etmek i¢in kolonilerin dogrudan siispansiyonu kabul edilebilir) MH
agar ylizeyi lzerine siriiniir (yani 150 mm plaka c¢ap1). Tekrar treyebilirlik
organizmalarin log biiylime fazina bagli oldugundan, taze alt kiiltiirler kullanilir.
Standart bir antimikrobiyal madde konsantrasyonu ile emprenye edilmis filtre kagidi
diskleri ylizeye yerlestirilir ve disk etrafindaki inhibisyon bdlgesinin boyutu gece
boyunca inkiibasyondan sonra dl¢iiliir [54].

Broth mikrodiliisyon deneyleri Standart bir bakteri inokulumunun biiylime ortamini
ve test edilecek antimikrobiyal ajanlarin iki katina c¢ikarilmasini igeren 96 kuyulu
tepsinin biri hari¢ tiimiine aktarildigi minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) bazli
duyarlilik testi yontemidir. Gecelik inkiibasyondan sonra, her bir antimikrobiyal
ajamin MIK'leri belirlenir ve sonuglar standart kilavuzlar kullanilarak yorumlanir.
Plakadaki son kuyu, broth biiyiitme ortami i¢in bir sterillik kontrolii gérevi goriir
[55].
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4. BULGULAR

4.1 Helichrysum italicum Ugucu Yagimin Verimi ve Kimyasal Kompozisyonu

Datca yoresinden toplanan H. italicum gigeklerinden elde edilen ugucu yagin
verimi %0,27 olarak bulunmustur. Tirkiye ortalamasinin tizerinde bir ugucu yag
verimine sahip Datca 6lmez c¢icegi ugucu yagi biinyesinde 30 adet bilesik tespit

edilmis olup ugucu yagin kimyasal kompozisyonu Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1: Helichrysum italicum Ugucu Yaginin Kimyasal Kompozisyonu

Sira | Bilesen Miktar (%)
1 a-Pinene 10,839
2 Camphene 0,566
3 B-Pinene 0,601
4 Limonene 4,714
5 y-Terpinene 0,606
6 Isobutyl Angelate 0,724
7 2-Metylbutyl Angelate 1,843
8 a-Copaene 1,931
9 B-Himachalene 1,180
10 Italicene 4,522
11 Linalool 0,932
12 a-trans-Bergamotene 1,045
13 a-Ccis-Bergamotene 1,108
14 Caryophyllene 5,838
15 4-Terpineol 0,324
16 y-Selinene 2,481
17 y-Curcumene 13,983
18 a-Terpineol 0,443
19 B-Selinene 8,844
20 a-Selinene 9,080
21 Neryl Acetate 11,670
22 B-Curcumene 0,523
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Tablo 4.1 (devam): Helichrysum italicum Ugucu Yagmin Kimyasal Kompozisyonu

23 B-Cadinene 0,594
24 a-Curcumene 2,671
25 Geranyl Propionate 2,290
26 Nerol 1,486
27 Italidione Il (2,4,6,9-tetramethyl-8-decene-3,5- | 3,799
dione)
28 Italidione | (4,6,9-trimethyl-8-decene-3,5-dione) 3,060
29 Italidione 111 (4,6-dimethyloctan-3,5-dione) 1,547
30 -Eudesmol 0,535

Fitokimyasal Gruplar

Monoterpen Hidrokarbonlar (1-5)

Oksijene Monoterpenler (11, 15, 18, 21, 25, 26)

Seskiterpen Hidrokarbonlar (8-10, 12-14, 16, 17, 19, 20, 22-24)

Oksijene Seskiterpenler (30)

Oksijene Hidrokarbonlar (6,7, 27-29)

Bu tez calismasinda Datca-Inceburun bolgesinden toplayarak distilledigimiz
H.italicum ugucu yaginin ana ugucu bilsenleri ise a-pinen, neril asetat ve y-kurkumen
olarak bulunmustur. Bunun disinda ikincil ana bilesenler de a-selinen, B-selinen,
karyofilen ve limonen olarak bulunmustur. Ayrica H. Jtalicum ugucu yagina atfedilen
italisen, italidion LILIII bilesenleri de tespit edilmistir (Sekil 4.1) Elde edilen ugucu
yagin bilesimi monoterpen hidrokarbonlar (%17), oksijene monoterpenler (%17),
seskiterpen hidrokarbonlar (%53), oksijene seskiterpenler (%0,5) ve oksijene
hidrokarbonlardan (%11) olusmaktadir (Sekil 4.2).
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H. italicum BILESENLERI

v-Kurkumen

Neril Asetat

Italidion |

Italidion 11 )
a-Pinen
Italisen
Limonen
a-Selinen

Karyofilen

B-Selinen

Sekil 4.1: Elde Edilen Ugucu Yag Icerigindeki Major Bilesenler

H. italicum BILESENLERI

® Monoterpen Hidrokarbonlar (%17) m Oksijene Monoterpenler (%17)
u Seskiterpen Hidrokarbonlar (%53) = Oksijene Seskiterpenler (%0,5)
= Oksijene Hidrokarbonlar (%11)

Sekil 4.2: Elde Edilen Ugucu Yag Icerigideki Gruplar
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Datca yoresinden elde edilen H. italicum ugucu yagmin y-curcumen kemotipinde
oldugu goriilmekte olsa da neril asetat (%11.67) ve a-pinen (%10,84) miktarlar: da y-
curcumen miktarina (%13,98) ¢cok yakin bulunmustur. Analiz sonucunda elde edilen

kromatogram Sekil 4.3’te gosterilmektedir.

Abundance Olmez Cicek.D\FID1A.ch

700000
650000
600000
550000
500000
450000

400000

350000

300000

250000

200000

150000 ﬁ

100000

| |
|

- | o f""“l
ol N | LN W | Y

i ‘ Il \ ‘ \
V‘ 'uul Uu"‘»“\,‘ I T JLW

T T T T T T T
Time—> 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00 55.00 60.00 65.00 70.00

Sekil 4.3: GC-MS Analizi Sonucunda Elde Edilen Kromatogram

4.2 Helichrysum italicum Ucucu Yaginin Antioksidan AKktiviteleri

Referans standart olarak askorbik asit ve BHT kullanilarak yapilan testlerde H.
italicum ugucu yagi iyi bir antioksidan aktivite gostermistir. Antioksidan aktivite

sonuglart Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2: Helichrysum italicum Ugucu Yaginin Antioksidan Aktiviteleri

Ucucu Yag ve Kontrol DPPH ICso (ng/mL) BCB (%)
Olmez Cigek Ugucu Yagi 37,63+2,42 78,3+3,1
Askorbik Asit 5,82+0,96 93,6+2,4
BHT (Biitil hidroksitoluen) 12,47+1,63 96,3+1,8
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4.3 Helichrysum italicum Uc¢ucu Yagimmin Antimikrobiyal Aktiviteleri

3 adet gram pozitif, 3 adet gram negatif bakteri ve iki adet maya tiirii lizerinde
yapilan antimikrobiyal testlerde H. italicum ugucu yag: siprofloksazin ve mikonazol
nitrat karsisinda olduk¢a 1yi sonuglar vermistir. Disk difiizyon metodu ile dlgiilen
aktiviteler (In. Cap1) disk yaricap1 da dahil edilerek mm cinsinden verilmistir. Broth
mikrodiliisyon ile dlgiilen minimum inhibisyon konsantrasyolari (MiK) ugucu yag
icin mg/mL, kontrol antibiyotikleri i¢in pg/mL cinsinden verilmistir. Antimikrobiyal

aktivite sonuglar1 Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3: Helichrysum italicum Ugucu Yagmin Antimikrobiyal Aktiviteleri

Olmez Cicek Yag Pozitif Kontroller
Organizmalar _ _ _ _
In. Cap1 MIK In. Capr MIK
A. lwoffii 21+1,3 0,5 31+£2,3 1,0
B. cereus 15+1,6 0,4 36£3,1 0,25
C. perfringens 19+1,6 0,7 27+2,4 1,0
E. coli 17+1,4 0,6 44+37 0,1
K. pneumoniae 18+1,7 1,0 32+3,1 0,5
S. pneumoniae 16+1,2 0,8 35+2,8 0,5
C. krusei 15+1,4 0,9 27+2,3 0,5
C. albicans 17+1,6 1,2 29+3,2 1,0

4.4 Kozmetik Formiilasyon Onerileri

Nemlendirici kremler, cildin piiriizsiizliiglinli korurken kuru cildin iistesinden gelmek
icin etkili bir sekilde ¢alisir. Su bazli nemlendirici kremler, 6zellikle epidermal
bariyer degisikligi ve azaltilmis epidermal su igerigi varlifinda temel giinliik cilt
bakiminin 6nemli bir bilesenidir. Nemlendiricilerin etki mekanizmasi, uygulamasi,
dozu, yan etkileri ve spesifik klinik kullanimlar1 hakkinda bilgi sahibi olmak,
Ozellikle kanita dayali tedavi amagli kullanimlarin1 desteklemek hem ireticiler hem

de son kullanicilar i¢in bir sorumluluktur.

Cildimiz deri alti dokularin1 kuruma, enfeksiyon, mekanik stres ve kimyasal tahris
gibi durumlardan koruyan bir bariyer gorevi goriir. Bozulmus bir cilt, ¢esitli dermatit

tirleri ile baglantili olarak artan trans-epidermal su kaybina yol agar. Nemlendirici
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kremler cilt bariyeri onarimin1 destek olarak cildin biitiinliigiinii ve goriniimiinii
korur. Ayrica, ciltte pullanma durumunda kismen pul pul dokiilmiis olan pullar
arasindaki bosluklar1 doldurarak cilt yiizeyini piiriizsiizlestirir ve hiicreler aras1 lipid

katmanlarinin suyu emme, tutma ve yeniden dagitma yetenegini cilde geri kazandirir.

Nemlendirici kremlerin cildi nemlendirmenin yan1 sira anti-enflamatuvar,
antipruritik (kasintt onleyici), yara iyilestirici gibi birgok cesitli etkileri de vardir
[56]. Olmez cigek ugucu yagi kullanilarak tasarlanmis su bazli antimikrobiyal ve
antioksidan 6zelligi bulunan krem formiilii 6nerisi Tablo 4.4’te, proses detaylar1 ise

Tablo 4.5te verilmistir.

Tablo 4.4: Krem Formiil Onerisi

Icerik Y%(W/w) inci ad
Distile Su 73 Aqua
E Xanthan Gum 0,5 Xanthan Gum
L
< Gliserin 3 Glycerin
Pantenol (Vitamin B5) 0,5 Panthenol
Olivem 1000 5 Cetearyl Olivate (and) Sorbitan Olivate
Oliwax LC 3 Cetyl Palmitate (and) Sorbitan Palmitate (and) Sorbitan Olivate
Carnauba Wax 0,5 Copernicia Cerifera (Carnauba) Wax
E Karite (Shea) Yag 2 Butyrospermum Parkii Oil
; Caprylic/Capric Triglyceride 6,5 Caprylic/Capric Triglyceride
Jojoba Yag 3 Simmondsia Chinensis Seed Qil
Zeytin Yagt 1 Olea Europaea Fruit Oil
Vitamin E 0,5 Tocopherol
E Olmez cicek Ugucu Yag: 0,5 Helichrysum italicum Flower Qi
t Koruyucu 1 Potassium Sorbate (and) Sodium Benzoate
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Tablo 4.5: Krem Formiil Onerisi Proses Detaylari

PROSES:

1. Xanthan Gum Gliserin i¢erisinde disperse edilir, A fazinn kalanma mekanik karistirict yardm ile karistirlarak
ilave edilir. Karigmm homojen hale getirilerek 75-80 dereceye isitilr.

2. B fazi hazirlanir ve 75-80 dereceye sitilr.

3. B faz1 75-80 derecede A fazma eklenir ve mekanik karistiric altma karigtirilarak sogumaya birakir.

4. A-B faz130 derecenin altma diisiince C fazi eklenerek karistrmaya devam edilir.

5. pH kontrolii yapilr, gerekli goriilirse pH 5.0-5.5 civarnda olacak sekilde diizenlentr.

Baska bir antimikrobiyal ve antioksidan 6zellikli kozmetik tirlin alternatifi olarak yag

bazli 6lgmez ¢igek serumu formiilii ve proses detaylar1 Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6: Serumu Formiilii Onerisi ve Proses Detaylari

Icerik %(W/W) inci ad

Jojoba Yag 80 Simmondsia Chinensis Seed Ol
Zeytin Yagi 19 Olea Europaea Fruit Oil

Olmez cicek Ucucu Yag 0,5 Helichrysum italicum Flower Oil
Vitamin E 0,5 Tocopherol

PROSES:

Icerikler srrayla eklenerek nazikge homojen bir dagihm yakalanincaya kadar karistirihr.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Olmez ¢igek ugucu yag1 DPPH oksidasyonunu 37,63 ppm derisimde %50 oraninda
inhibe etmistirr BCB (Beta Carotene Bleaching) testinde ise linoleik asitten

kaynaklanan oksidatif siireci %78,3 oraninda inhibe etmistir.

Olmez cicek ugucu yag1 calisilan mikroorganizmalara kars1 antibiyotiklere kiyasla
yiikksek bir antimikrobiyal etki gosterememistir. Ucgucu yag bilesiminde fenol,
monoterpen alkol-seskiterpen alkol gibi hidrojen veya elektron dondrii gruplar
barindirmadigr i¢in antioksidan 6zelliklerinin referans maddelere (askorbik asit ve
BHT) kiyasla daha diisiik seviyede ¢ikmasi beklenen bir sonugtur. Thymol, carvacol
gibi fenolik veya cinnamaldehit ve cumin aldehit gibi aromatik aldehitleri
barindirmadigi i¢in referans maddelere (siprofloksazin ve mikonazol nitrat) kiyasla

daha diisiik seviyede antimikrobiyal etkinlik géstermesi de beklenen bir sonugtur.

Daha 6nceden literatiirde yapilmis olan bir¢ok arastirmada H. italicum ugucu yaginin
hidrodistilasyon yontemi ile elde edildigi ve % verimlerinin %0,02-0,78 araliginda
degistigi raporlanmistir. Ucucu yag bilesenlerinin analizi i¢in ise kullanilan en
yaygin yontemler GC-FID ve GC-MS olarak raporlanmistir [58]. Bu tez
calismasinda yapilan analizlerde ise GC-MS-FID kullanilmistir ve analizler
sonucunda Olmez ¢igek ugucu yaginin kimyasal kompozisyonunun Tiirkiye
genelinde onemli bir farklilik igermemekte oldugu tespit edilmistir. Ayrica, Akdeniz
ikliminin hakim oldugu Datca bdlgesinde ugucu yag veriminin (%0,27+0,04)
Tiirkiye ortalamasinin iizerinde olmakla birlikte diinya geneline bakildiginda verilen
araligin igerisinde oldugu tespit edilmistir [58]. Bu agidan H. italicum ugucu yaginin
Tiirkiye’ye ekonomik getirisi diistiniildiigiinde Dat¢a bu bitkinin tarimimni yapmak
icin ideal bir bolgedir. Yaptigimiz ugucu yag analizi sonrasi Datga bolgesinde
yetistirilen 6lmez ¢icek ugucu yagi iyi kalitedir ve istenen ugucu bilesenleri 6nemli
oranda tagimaktadir (neril asetat (%11,67), a-pinen (%10,84), y-curcumen (%13,98)
gibi). Yine de tlkemizin degisik cografi bolgelerinde Slmez ¢igegin verimli
yetistirilebilecegi  yerler arastirilmalidir. Bu  baglamda Datca ydresinde

gerceklestirdigimiz bu ¢alisma 6nem arz etmektedir.

Olmez ¢igek ugucu yag1 kozmetik iiriinlerde literatiirde arastirilan bircok cilt faydas:
i¢cin kullanilmakla birlikte, bunlara ek olarak antioksidan ve antimikrobiyal 6zellige

sahip olmasi yonii ile de kozmetik sektdriinde oldukca fazla kullanilmaktadir. Olmez
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cicek ucucu yagi kullanarak gelistirdigimiz kozmetik formiilasyonlarin cilt {izerinde
etkilerinin arastirilmasi, kontrollii cilt testlerinin yapilmasi ve bu formiillerin pazara
entegre edilebilmesi i¢in fizibilite ¢alismalarinin yapilmasi Tirkiye’de kozmetik
sektoriine katma deger saglama potansiyeli agisindan 6nem arz etmektedir. Ayni
zamanda bu bitkiden elde edilen ugucu yagin cilt lizerindeki pozitif etkilerin ¢ok
fazla olmasi nedeni ile halen kesfedilmeyi bekleyen daha bircok &zelliginin de
olabilecegi goz oOniinde bulundurulmalidir. Olmez cicek ekstrelerinin ve ugucu
yaginin kozmetik formiilasyonlarin igerisinde daha farkli amaglar ile de kullanimi1 ve
kozmetik formiillerin igerigindeki diger bilesenler ile olan etkileri hakkinda ileri

aragtirmalar yapilmasi onerilmektedir.
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