TURKIYE CUMHURIYETI
MARMARA UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

KOZMETIKTE KULLANILAN BAZI KORUYUCULARIN BITKI
EKSTRAKTLARI VE UCUCU YAGLAR iLE TEK BASINA VE
KOMBINASYON HALINDE ANTIMIKROBIYAL VE
ANTIOKSIDAN ETKILERININ ARASTIRILMASI

YILDIZ ASLAN

YUKSEK LiSANS TEZI

FARMASOTIK MIKROBIYOLOJI ANABILIM DALI

DANISMAN
PROF. DR. UMRAN SOYOGUL GURER

2020-ISTANBUL



BEYAN

Bu tez caligmasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safthalarda etik dis1 davranistmin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢cinde elde ettigimi, bu tez c¢alismasi ile elde edilmemis
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarin ihlal

edici bir davranisimin olmadig1 beyan ederim.
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TESEKKUR

Calismamin her agamasini takip eden, tezimin baslangicindan sonuna kadar degerli bilgileri
ve tecriibeleri ile beni yonlendiren, yiiksek lisans egitimim siiresince her zaman destek olup
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koruyucusunu temin ettigimiz Matilek Medikal Uriinler Ar-Ge Miidiirii Sayin Ecz. Hatice
SARIYER’e, fenoksietanol koruyucusunu temin ettigimiz ilmor Kimya firmasi Saymn
Kimyager Ozlem ERDEM e, kaprilil glikol koruyucusunu temin ettigimiz Safic Alcan Kimya
firmas1 Sayin Satis Miidiirii Arzu SEVINC’e, ugucu yaglar1 temin ettigimiz MG International
Fragrance Company Yurti¢i Satis ve Pazarlama Sorumlusu Saymn Ozen SOYAT’a ve
flukanozol tedarigini saglayan World Medicine/TK A.§ Ticaret Miidiirii Sayin Alper
GUNERI’ye,

Yiksek lisans egitimime beraber bagladigim ve deneylerim sirasinda yardimlarini
esirgemeyen sevgili arkadaslarim Biyolog Elif KARPUZ, Biyolog Biisra Nur TURKOGLU,
Biyolog Elif MURCAK, Biyolog Elif KAYA ve Biyolog Sena ARAL’a,

Tez caligmam siiresinde yardim ve desteklerini esirgemeyen ¢ok kiymetli arkadaslarim Sayin
Sanat Tarih¢i Yasemin ASLAN, Saym Makine Miihendisi Murat ASLAN, Sayin Kimyager
Muharrem YILDIRIM, Sayin Mimar Ahmet GERZ, Sayin Kimyager Hiillya KARAMAN ve
Sayin Tarih¢i Tugsad Murat TASKIRAN a,

Hayatimin her aninda daima yanimda olan ve beni her konuda destekleyen ¢ok kiymetli ve

degerli camim annem ve babama sonsuz tesekkiir ederim.

Bu tez, Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanligi (BAPKO)
tarafindan SAG-C-YLP 170419-0152 numaral: proje ile desteklenmistir.
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1.0ZET

Kozmetikte Kullanilan Baz1 Koruyucularin Bitki Ekstraktlar: ve Ucucu Yaglar
ile Tek Basina ve Kombinasyon Halinde Antimikrobiyal ve Antioksidan
Etkilerinin Arastirilmasi

Ogrenci Adi: Yildiz ASLAN
Damsman Adi: Prof. Dr. Umran SOYOGUL GURER
Anabilim Dah: Farmaso6tik Mikrobiyoloji

Amag: Kozmetik iirlinlerinde kullanilan baz1 koruyucular, bitki ekstraktlar1 ve ugucu
yaglarin tek basina ve kombinasyon halinde antimikrobiyal ve antioksidan etkileri
arastirilmistir.

Gere¢ ve yontem: Fenoksietanol, kaprilil glikol ve benzil alkol koruyuculari,
Scolymus hispanicus (Sevketibostan) ve Saponaria glutinosa (Kargasabunu)
bitkilerine ait petrol eteri/kloroform/metanol ekstraktlari, Camellia sinensis (Yesil
cay) ekstrakti, Liquidambar orientalis (Sigla) ve Jasminum spp. (Yasemin) ugucu
yaglarmin tek basmma ve kombinasyonlarinin  antimikrobiyal etkilerinin
belirlenmesinde disk difiizyon ve sivi mikrodilisyon yontemleri uygulanmistir.
Antimikrobiyal etki testinde 7 standart bakteri susu ve 6 farkli Candida cinsi maya
susu kullanilmigtir. Antioksidan etki demir (III) indirgeme antioksidan giicli tayini
yontemi  (FRAP), bakir (II) 1yonu indirgeyici antioksidan kapasite
yontemi (CUPRAC) ve DPPH radikal siipiiriicii aktivite yontemi ile tayin edilmistir.

Bulgular: Fenoksietanol+kaprilil glikol, Yesil ¢ay ekstrakti+fenoksietanol, Yesil cay
ekstrakti+kaprilil  glikol, Yesil ¢ay ekstrakti+benzil alkol, Sigla ucucu
yagi+fenoksietanol, Sigla ugucu yagitkaprilil glikol, Sigla ugucu yagi+benzil alkoliin
Bacillus subtilis disindaki 6 standart bakteri susuna karsi; Yesil gay ekstrakti+Sigla
ucucu yag1, Yesil ¢ay ekstrakti+Yasemin ugucu yagi ve fenoksietanol+Yasemin ugucu
yaginin 7 standart bakteri susuna karsi; S.hispanicus petrol eteri ekstraktinin Candida
albicans disindaki Candida tiirlerine ve B.subtilis’e karsi; S.hispanicus metanol
ekstrakti ve S.glutinosa petrol eteri ekstraktlarinin B.subtilis ve C.krusei’ye kars;
S.glutinosa kloroform ekstraktinin  B.subtilis’e  karsi; S.hispanicus metanol
ekstrakti+benzil alkol ve S.glutinosa petrol eteri ekstrakti+kaprilil glikoliin
C.krusei’ye kars1 etkili oldugu saptanmistir. Yesil cay ekstraktinin antioksidan
etkisinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Sonug¢: Koruyucularin tek basina etkilerine gore koruyucularin ugucu yaglar ile
kombinasyonlarinin ve ugucu yaglar ile Yesil cay ekstrakti kombinasyonlarinin
antimikrobiyal etkiyi arttirdigi, bitki ekstraktlar1 ve ugucu yaglarin antioksidan etkili
oldugu goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Koruyucu, bitki ekstrakti, ugucu yag, antimikrobiyal etKi,
antioksidan etki



2. SUMMARY

Investigation of Antimicrobial and Antioxidant Effects of Some Preservatives
Used in Cosmetics Alone and in Combination with Plant Extracts and Essential
QOils

Student Name: Yildiz ASLAN
Name of Supervisor: Prof. Dr. Umran SOYOGUL GURER
Department: Pharmaceutical Microbiology

Objective: Antimicrobial and antioxidant effects of some preservatives, plant extracts
and essential oils used in cosmetics alone and in combination were investigated.

Material and methods: The antimicrobial effect of phenoxyethanol, caprylyl glycol,
benzyl alcohol preservatives, petroleum ether/chloroform/methanol extracts of
Scolymus hispanicus (Sevketibostan) and Saponaria glutinosa (Kargasabunu) plants,
Camellia sinensis (Green tea) extract, Liquidambar orientalis (Sweetgum) and
Jasminum spp. (Jasmine) essential oils alone and in combination was determined using
disc diffusion and broth microdilution assay. 7 various standard bacterial strains and 6
various Candida species were used in antimicrobial effect test. The antioxidant effect
were determined using, iron (I11) ion reducing antioxidant power (FRAP) method,
cupric (1) ion reducing antioxidant capacity (CUPRAC) method and DPPH radical
sweeping activity method.

Results: Phenoxyethanol+caprylyl glycol, green tea extract+phenoxyethanol, green
tea extract+caprylyl glycol, green tea extract+benzyl alcohol, sweetgum essential oil
+phenoxyethanol, sweetgum essential oil+caprylyl glycol, sweetgum essential
oil+benzyl alcohol against 6 standard bacterial strains except Bacillus subtilis; green
tea extract+sweetgum essential oil, green tea extract+Jasmine essential oil and
phenoxyethanol+Jasmine essential oil against 7 standard bacterial strains;
S.hispanicus petroleum ether extract against Bacillus subtilis and Candida species
except Candida albicans; S.hispanicus methanol extract and S.glutinosa petroleum
ether extract against B.subtilis and C.krusei; S.glutinosa chloroform extract against
B.subtilis; S.hispanicus methanol extract+benzyl alcohol and S.glutinosa petroleum
ether extract+caprylyl glycol against C.krusei was found to be effective. Green tea
extract was determined to has the highest antioxidant effect.

Conclusion: It has been found that preservatives in combination with essential oils
and essential oils in combination with Green tea extract improve the antimicrobial
effect compared with the preservatives effect alone. Plant extracts and essential oils
were found to have antioxidant effect.

Key words: Preservative, plant extract, essential oil, antimicrobial effect, antioxidant
effect



3. GIRIS ve AMAC

Giinlimiizde genis kullanim alanina sahip olan kozmetik iirlinlerde biiyiik bir
cesitlilik s6z konusudur. Bu sayede tiiketicilerin bir¢ok kimyasal maddeye giinliik
temast artmaktadir. Bu kimyasallardan bir grubu da koruyuculardir. Koruyucular
kozmetik iirtinlerde meydana gelebilecek mikrobiyal kontaminasyonun 6nlenmesi
igin formiilasyonla uyumlu olan maddelerdir. Genelde iiretici olan firmalar
koruyucularin formiilasyonda yer alan kimyasallar ile uyumlu olmasini, genis
spektrumda aktivite gOstermesini, alerjik, toksik ve irritan etkisinin olmamasini
istemektedirler (Ozden ve ark., 2019; Kogoglu, 2016). Aym1 zamanda kanserojen,
endokrin bozucu (6strojenik aktivitedeki degisiklikler), ndrotoksijenik, mutajenik,
tireme toksini ve meme timorleri gibi istenilmeyen Ozelliklere sahip olabilmeleri
sebebi ile koruyucularin kullanim oranlar ile ilgili arastirmalar devam edip yeni
konsantrasyon limitleri dnerilmektedir. Ornegin; propilparaben ve biitilparaben igin
diisiik endokrin degistirici potansiyele sahip olduklarindan dolay:r yeni konsantrasyon
limitleri 6nerilmistir (Halla ve ark., 2018; Chen ve ark., 2018; Lundov ve ark., 2009;
Tlysiiz, 2010).

Kozmetik iirlinlerde yaygin olarak kullanilan koruyucu smnifinda yer alan
fenoksietanol hem gram negatif ve gram pozitif bakterilere hem de mayalara karsi
genis bir antimikrobiyal aktivite spektrumuna sahiptir. Yapilan caligmalar ile
fenoksietanoliin cilde baglanmadigi veya birikmedigi saptanmistir (Dreno ve ark.,
2019). Benzil alkol ise koku bileseni, koruyucu, ¢oziicii ve viskoziteyi azaltic1 ajan
olarak kozmetik formiilasyonlarinda kullanilmaktadir. Benzil alkol yasemin, siimbiil
ve ylang-ylang dahil olmak iizere bir¢ok bitkinin ugucu yaginda da bulunmaktadir
(Nair, 2001). Kogoglu tarafindan yapilan bir ¢aligmada benzil alkoliin Pseudomonas
aeruginosa’ya karsi en yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigi saptanmistir
(Kocoglu, 2016). Koruyucu smifinda yer almayan kaprilil glikol ise nemlendirme
ozelligine sahip ve Ozellikle kimyasal koruyucularin aktivitesini destekleyebilen
antimikrobiyal 6zellikleri ile tanimlanmaktadir. Yag / su formiilasyonlar ile yapilan
bir ¢alismada % 0,3’liikk konsantrasyonda kaprilil glikoliin geleneksel koruyucu olan

fenoksietanol / benzoik asit / dehidrasetik asit ile kombinasyonu sonucunda



koruyucularin antimikrobiyal aktivitesini destekledigi bildirilmistir (Varvaresou ve
ark., 2009).

Giliniimiizde kozmetik endiistrisinde daha genis antimikrobiyal aktivite gostermesi ve
tek  baglarina  kullanildiklar1  konsantrasyonlarina  nazaran daha  diisiik
konsantrasyonlarda kullanilmasi sebebi ile bircok koruyucunun birbirleri ile
kombinasyon formlar1 kullanilmaktadir (Kogoglu, 2016). Fakat tiiketici iizerinde
koruyucu kaynakli duyarliligin artmasi1 daha ¢ok dogal iiriinlerin tercih edilmesini
saglamistir (Ozden ve ark., 2019). Antimikrobiyal etkisi olan alkoller, ugucu yaglar,
bitki ekstraktlari, kelat ajanlar ve koku vericiler koruyucu maddeler gibi {irliniin
korunmasi i¢in tercih edilmektedir (Tan Birtekséz ve Tiiysliz, 2013). Yapilan bir¢cok
calismaya baktigimizda koruyucu etkisi saptanan bir¢ok bitki bulunmaktadir.
Bunlardan Thymus vulgaris (Kekik) timol, fenolik bilesen ve karvakrol ile
iligkillendirilen antimikrobiyal aktiviteye sahiptir ve yag / su ve su / yag fazlarinda
% 3’ lik konsantrasyonda Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa’ya
kars1 koruyucu etkisi saptanmistir. Ayn1 zamanda arindirict ve tonik ozellikleri
nedeniyle genellikle sabunlar, dis macunlari, dus jelleri, sampuanlar, deodorantlar ve
viicut losyonlar1 gibi hijyen ve cilt bakim tiriinlerinde tercih edilmektedir. Artemisia
afra (Asteraceae) ve Pteronia incana (Asteraceae) bitkilerinin ugucu yaglarinin
bakteri sayisin1 2 giin sonra % 99' dan (2 log), 7 giin sonra ise % 99,9' dan (3 log)
daha fazla azalttig1; maya ve kiif sayisint da % 99' dan fazla azalttig1 bildirilmistir.
Baska bir ¢aligmada ise tek baglarina Artemisia afra (Asteraceae) ve Pteronia incana
(Asteraceae) bitkilerinin ugucu yaglar ile % 0,5, 1,0 ve 1,5 olan ii¢ ayri
konsantrasyonda kozmetik krem hazirlanarak antimikrobiyal aktiviteleri
arastirildiginda, Artemisia afra’nin daha etkili oldugu ve bu iki bitkinin alternatif
koruyucu olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Calamintha officinalis'in
(Lamiaceae) ugucu yagi1 kozmetik tiriinlerde 6zellikle yag / su fazli krem ve sampuan
gruplarinda % 2’ lik konsantrasyonda antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir. Varvaresou ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada % 2’ lik
konsantrasyonda yag / su formiilasyonlarinda hazirlanan Lonicera ekstrakti ve % 1’
lik gliseril kaprilat kombinasyonunun S.aureus, P.aeruginosa, E.coli, C.albicans ve
A.niger’e karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirtilmistir (Varvaresou ve ark.,
2009).



Calismamizda kullandigimiz Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yaginin literatiirden
elde edilen verilere gore ana bilesenlerinden birisi benzil alkoldir ve Jasminum
tirlerinden olan Jasminum sambac bitkisinden elde edilen ugucu yagmn hem gram
negatif hem de gram pozitif mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal aktivite
gosterdigi bildirilmistir (Inagaki ve ark., 1995; Abdoul-Latif ve ark., 2010).
Liquidambar orientalis (Sigla) bitkisi, hem kozmetik hem de ila¢ endiistrilerinde
kullanilan dogal yag1 nedeniyle biiylik ekonomik degere sahiptir (Arslan ve Sahin,
2016; Okmen ve ark., 2017). Kdse ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir ¢alismada
Liquidambar orientalis ekstraktinin ~Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia
coli’ye kars1 en yiliksek antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir (Kose ve ark.,
2016). Sabir tarafindan 10 farkli E. coli susu tizerinde yapilan bir ¢alismada farkli
konsantrasyonlarda  kullanilan Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstraktinin
antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlenmistir (Sabir, 2015). Ayrica Camellia sinensis
ekstraktinin icerdigi polifenoller sebebi ile antimikrobiyal aktivite gosterdigi
bildirilmistir (Kumar ve ark., 2012). Scolymus hispanicus etanolik ekstraktinin hem
antioksidan hem de antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirtilmistir (Marmouzi ve ark.,
2017). Saponaria tiirlerinin saponin, flavonoid, yag asitleri, alkoloid, tanen ve
terponoid bilesikleri igerdigi bilinmektedir. Ayrica bu cinste bulunan saponin
bilesiklerinin giiclii antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Talluri ve ark.,
2018; Petrovic ve ark., 2017). Literatiirde Saponaria glutinosa (Kargasabunu) tiirii ile

ilgili antimikrobiyal etkiye ait veri bulunmamaktadir.

Serbest radikallerin viicutta fazla olmasi yaglanmanin hizlanmasina sebep olmaktadir
(Faydaoglu ve Siiriiciioglu, 2013). Bu nedenle serbest radikal kaynakli oksidasyonlari
engelleyebilen, serbest radikallerin yakalanmasini saglayan ve bunlari stabilize
edebilecek antioksidan 6zellige sahip maddeler tercih edilmektedir (Koca ve
Karadeniz, 2003). Ornegin: antioksidanlardan flavonoid genellikle cilt esnekligini
saglama, ciltteki kirigikliklar1 onleme ve cilt ylizeyindeki yaralarinin iyilesme
siiresinin kisaltilmasi gibi bircok 6zelligi oldugu bilinmektedir. Ozellikle Silybum
marianum (Deve dikeni) bitkisinden elde edilen eckstraktlar deri hiicresindeki
yenilenmeyi saglamaktadir. Uziim ¢ekirdegi yaginda vitamin E (tokoferol) bulunmasi

cilt kirigikliklarin onarilmasinda ve Camellia sinensis ekstraktinin ise yaglanmay1



geciktirmesi sebebi ile kozmetik {iriin formiilasyonlarinda tercih edildigi bildirilmistir
(Faydaoglu ve Siiriicioglu, 2013). Avanco ve arkadaglar1 yaptiklar bir arastirmada
Curcuma longa L. ugucu yagmin, Fusarium verticillioids’ e karsi antioksidan
aktiviteye sahip oldugunu saptamislardir (Avango ve ark., 2017). Pimpinella anisum
L. (Anason) ve Cuminum cyminum L. (Kimyon) tohumlarindan elde edilen ugucu
yagin antioksidan 6zelliklerini belirlemek icin yapilan bir ¢aligmada, kimyon ugucu
yagmin antioksidan aktivitesinin % 75,60, anason ucucu yaginin antioksidan
aktivitesinin ise % 23,24 oldugu gosterilmistir (Hasimi ve ark., 2014). Bitkilerin sahip
oldugu antioksidan kapasitesinin belirlenmesinde ¢esitli testler kullanilmaktadir. Bu
testlerden bazilar1 demir (III) indirgeme antioksidan giicii tayini (FRAP) yontemi,
bakir (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite yontemi (CUPRAC) ve DPPH radikal

slipiiriicti aktivite yontemidir.

Calismamizda, kozmetik iirlinlerde mikrobiyal kontaminasyonu 6nlemek amaciyla
kullanilan kimyasal koruyucularin istenmeyen etkileri ve ayrica kozmetik
kullanicilarinin ve kozmetik iiriin lireticisi olan firmalarin bitki ugucu yaglari ve bitki
ekstraktlar1 gibi dogal iirlinlere giderek artan ilgisi nedeni ile kozmetikte kullanilan
bazi kimyasal koruyucularin, bitki ekstraktlar1 ve ucucu yaglarin tek basina ve
kombinasyon halinde antimikrobiyal ve antioksidan etkilerinin arastirilmasi
amaclanmistir. Bu nedenle g¢alismamizda koruyucu olarak fenoksietanol, kaprilil
glikol ve benzil alkol, ugucu yag olarak Liquidambar orientalis Mill. (Sigla) ve
Jasminum spp. (Yasemin), bitki ekstrakti olarak Camellia sinensis (Yesil ¢ay)
ekstrakti, Scolymus hispanicus L. (Sevketibostan) ile Saponaria glutinosa Bieb.
(Kargasabunu) bitkilerinin petrol eteri, kloroform ve metanol ekstraktlari

kullanilmastir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Kozmetik Uriinlerin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Kozmetik terimi, Yunanca “stislemekte usta yani diizenleme yapma becerisine sahip,

dekorasyonda yetenekli” anlamina gelen kos-metikos sozciigiinden tiiretilmistir

(Comoglu, 2012; Halla ve ark., 2018).

T.C Saglik Bakanligi’nin 24 Mart 2005 tarihli ve 5324 sayili Tiirk Kozmetik

Kanunu’na goére kozmetik iirlin “’Insan viicudunun dis kisimlarina; epiderma,

tirnaklar, killar, saglar, dudaklar ve dis genital organlarina veya disler ile agiz

mukozasina uygulanmak tlizere hazirlanmis, tek veya temel amacit bu kisimlan

temizlemek, koku vermek, goriinimiinii degistirmek, bunlari korumak, iyi bir

durumda tutmak veya viicut kokularini diizeltmek olan biitiin madde veya karigimlar’’

olarak tanimlanmaktadir. Kozmetik Yonetmeligi’nin EK-1’ine gore kozmetik olarak

degerlendirilen iirtinlerin genel kategorilerini gosteren liste tablo 1°de verilmistir (T.C.

Resmi Gazete, 23 Mayis 2005, say1: 25823).

Tablo 1. Kozmetik iiriin kategorileri

AUENENENRNE VRN

A NENE VR NENENEN

v

Cilt i¢in kremler, emiilsiyonlar, losyonlar, jeller ve yaglar (el, yiiz, ayak v.b. i¢in)
Fondétenler (s1vi, pat, toz), Yiiz maskeleri (cilt ylizeyini agindiranlar/ soyanlar harig)
Makyaj pudralari, banyo sonrasi kullanilacak pudralar, hijyenik pudralar v.b.
Kozmetik iiriin tanimi1 kapsamindaki tuvalet sabunlari, deodorant sabunlar v.b.
Parfumler, tuvalet sular1 (eau de toilette), ve kolonyalar (eau de Cologne)

Banyo ve dus iiriinleri (tuzlar, kopiikler, yaglar, jeller v.b.)

Depilatuarlar (kil dokiicii ve kil sokiictiler), Deodorantlar ve ter dnleyiciler

Sa¢ bakim iriinleri: Sa¢ boyalar1 ve agicilar, Dalgalandirma ve diizlestirme ve
sabitlestirme amaciyla kullanilanlar, Sekillendirme tiriinleri, Temizleyiciler (losyonlar,
pudralar, sampuanlar), Bakim ve sartlandirma firtinleri (losyonlar, kremler, yaglar),
Taranip sekillendirilmesi i¢in Uiriinler (losyonlar, sa¢ spreyleri, briyantinler)

Tiras i¢in kullanilan iriinler (kremler, kopiikler, losyonlar v.b.)

Yiiz ve géz makyajinda ve makyajin temizlenmesinde kullanilan {iriinler

Dudaklara uygulanmak {izere hazirlanmis iirtinler

Agiz ve dis bakim tiriinleri, Tirnak bakimi ve siisii i¢in kullanilan iirtinler

Dis genital organlara haricen uygulanmak amactyla tiretilmis kisisel hijyen tirtinleri
Glines banyosu igin iiriinler

Giines olmaksizin cilde yanik ten goriiniimii vermek tizere kullanilan iiriinler

Cilt rengini agmak i¢in kullanilan itiriinler, Cilt kirigikliklarina karsi kullanilan triinler

(T.C. Resmi Gazete, 23 Mayis 2005, say1: 25823)



4.2. Kozmetik Uriinlerin Mikrobiyal Kontaminasyonu

Bitmis {rtintin mikrobiyolojik kalitesi tiriiniin formiilasyonuna, tretildigi ¢evre ve
tiretim siirecine baghdir (Baird, 2004). Kozmetik tiriinler formiilasyonlarinda bulunan
bilesenler nedeniyle mikrobiyal kontaminasyona karsi elverisli triinlerdir
(Scholtyssek, 2004). Uygun fizikokimyasal kosullar altinda kozmetik iiriinlerin
formiilasyonlarinda yer alan su, sicaklik, pH, organik (karbonhidratlar, seker alkolleri,
yag asitleri, proteinler, aminoasitler, glikozidler, yag alkolleri, peptidler, vitaminler)
ve inorganik bilesikler mikroorganizmalarin tiremesini destekleyen maddelerdir (Halla
ve ark., 2018; Tiiysiiz, 2010; Orth, 2007). Bununla birlikte kontamine olan kozmetik
tiriinlerdeki mikroorganizmalar hem enfeksiyonlarin baslamasini saglarken hem de
formiilasyondaki aktif bilesenleri kimyasal olarak parcalayarak {iriiniin bozulmasina
neden olabilmektedir. Bu durum iiriiniin fiziksel / kKimyasal olarak kararsiz veya toksik
maddeler ile kontamine olabilmesine neden olabilmektedir (Denyer ve ark., 2004).
Formiilasyonda bulunan kimyasal maddelerin bozulma hizlari; molekiiler yapisina,
belirli bir ortamin fizikokimyasal 6zelliklerine, {irlinde bulunan mikroorganizmalarin
tiirline, sayisina ve iiretilen metabolitlerine, hiicresel bilesenlerin biyosentezi i¢in
kullanilabilir enerji kaynaklarina baglidir (Baird, 2004). Bacillus, Staphyloccocus ve
Micrococcus krem ve losyonlarin formiilasyonunda bulunan gliserini, osmofilik
mayalar sekerleri, Staphylococcus polietilen glikolii, koliform grubu bakteriler
gliserolii, Pseudomonas setostearil alkol ve protein artiklarini enerji kaynagi olarak

kullanmaktadir (Kogoglu, 2016).

Kontamine olan kozmetik iiriin, biitiinliigii bozulmus olan ¢atlak, yarik, lekeli ve kesik
gibi deri yiizeyine uygulandiginda mikroorganizmalar derinin alt tabakalarina
kolaylikla invazif olup deride irritasyona ve alerjik reaksiyonlara sebep olabilmektedir
(Sutton, 2006; Kogoglu, 2016). Hem ambalaji agilan hem de ambalaji agilmamis
kozmetik {irlinlerinden mikroorganizmalarin izole edilmesi primer (birincil) ve
sekonder (ikincil) kontaminasyon faktorleri ile triinlerin kontamine olabildigini
gostermektedir. Birincil kontaminasyon etkenleri hammaddenin kirlenmesi, iretim
sirasinda ve paketleme kaynakli iken ikincil kontaminasyon etkenleri ise yetersiz
koruyucu kullanimi ve tiiketici kaynaklidir. Ikincil kontaminasyon faktdrlerinin

tikketici sagligr lzerine etkileri mikroorganizmalara (mikroorganizma sayisi,



mikroorganizma tiirleri ve salgilanan toksinler) ve kullaniciya bagh (ciltteki yaralar,
agiz boslugu, gozler, yenidogan ve immunsiipresif) etmenlerdir. Tiiketici kaynakli
kontaminasyonlar nazofarinks, agiz florasi, saglar, ellerin derisi ve belirli kosullar
altinda bagirsak florasi kaynakli olabilmektedir. Bunlar arasinda Fekal Streptokoklar,
Stafilokoklar, Enterobakter ve Pseudomonas bulunmaktadir (Halla ve ark., 2018).
Koruyucularin ~ konsantrasyonlar1  etkili ~ kullanim  seviyelerinin  altinda
kullanildiklarinda gram negatif bakteriler tarafindan metabolize edilebilmektedir
(Baird, 2004). Birincil kontaminasyon etkenleri sonucunda iiriinde meydana gelen

degisimler tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Mikroorganizmalarin neden oldugu bozulma etmenleri

Mikroorganizmalar Uriinlerin bozulma nedeni
Gaz olusumu

*Clostridium Karbondioksit, hidrojen

*Laktik asit bakterileri, Maya Karbondioksit,

*Enterobakter Karbondioksit, nitrojen, hidrojen
Oksijen tiiketimi

*Tim Aerobik Mikroorganizmalar Ambalajimn deformasyonu

pH degisimi
1.Fermantatif asit olusumu

*Clostridium Butirik asit

*Laktik asit bakterileri Laktik asit, Asetik asit
*Enterobakter Formik asit, Asetik asit
*Maya Asetik asit, Laktik asit
2.Protein yikimi ile pH artigi

*Clostridium Amonyak
*Pseudomonas

Renk degisimi

*Siilfat olusumu Siilfiirler

*Pigment olusumu
Viskozite degisimi

*Bal¢ik olusumu Viskozite artisi
*Polimerlerin bozulmasi Viskozite azalmasi
Emiilsiyonlarin ayrilmasi

* Farkli Mikroorganizmalar Emiilsifiye edici maddelerin pargalanmasi
*Fermantatif Mikroorganizmalar Alkol olugumu

Koku olusumu

*Stilfat diigtiriiciiler Hidrojen siilfid

*Protein pargalayicilar Aminler, Hidrojen siilfiir
*Fermantatif organizma Asitler, Alkoller

Gozle goriilebilir Mikroorganizma gelisimi

*Kiif olusumu Koloniler

(Scholtyssek, 2004)



Ik kez 1946 yilinda Yeni Zelanda’da Clostridium tetani ile kontamine olan talk
pudrasinin  kullanilmas: sonucunda kozmetik iriinlerin mikroorganizmalarla
kontamine olabilme ihtimalleri ortaya ¢ikan bebek oOliimleri ile fark edilmistir (Tan
Birteksoz ve Tiiysiiz, 2013). 1969 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Kurumu’nun [Food
and Drug Administration (FDA)] New York’da yaptig arastirma sonucunda kozmetik
tirtinler % 25 oraninda kontamine olurken daha ¢ok {irlinlerde gram negatif bakteriler
saptanmustir (Curry ve ark., 2006). Mikrobiyal kontaminasyonun belirlenmesi i¢in
farkli perakende magazalarinda miisterinin kullanimina agik 15 farkli marka goz far
arastirtlmis Micrococcus spp., Corynebacterium spp., Staphylococcus epidermidis,
Acinetobacter calcoaceticus, Moraxella spp. ve Bacillus spp. mikroorganizmalari
izole edilmistir (Dawson ve Reinhardt, 1981). Kullanilmamis ve kullanilmis kozmetik
kremler ile yapilan bir ¢alismada; Staphylococcus aureus ve Escherichia coli
mikroorganizmalari ile kontaminasyon insidansinin kullanilmis kozmetik kremlerde
(sirastyla % 54, % 38 ve % 8), kullanilmayan kremlere (sirasiyla % 38, % 25 ve % 0)
gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (Behravan ve ark., 2005). Yapilan bir ¢caligmada
73 adet kozmetik iiriiniin 10°’nunda mikrobiyal kontaminasyon varligi, 5 Ornekte
toplam aerobik bakteri sayilarinin izin verilen limitin iistiinde oldugu, izole edilen
mikroorganizmalarin ise Candida spp., S.aureus ve E.coli oldugu bildirilmistir
(Onurdag ve ark., 2010).

Suudi Arabistan’da yapilan bir calismada hastanede yatan 14 bebekteki hastaligin
sebebinin kontamine olmus sampuanlar oldugu saptanmistir (Madani ve ark., 2011).
Rujlar tlizerine yapilan bir ¢alismada 8 6rnekte Bacillus spp. (% 28,6); 8 6rnekte
Staphylococcus saprophyticus (% 28,6); 6 6rnekte Micrococcus sederuarius (% 21,4);
1 ornekte Streptococcus spp. (% 3,6); 2 6rnekte Staphylococcus aureus (% 7,1); 3
ornekte Staphylococcus epidermidis (% 10,7) izole edilmistir (Saeed ve Asif, 2011).
Ulkemiz pazarinda iiretilip satilan 14 farkli kozmetik iiriinlerde Staphylococcus
aureus, Burkholderia cepacia, Pseudomonas aeruginosa, Candida krusei ve
Aspergillus niger kaynakli bozulma ve renk degisikligi gozlenmistir (Tan Birteksoz ve
ark., 2013). 40 adet kozmetik tiriinde (ruj, allik, rimel, goz far1, g6z kalemi, pudra, g6z
makyaj temizleme iiriinii ve roll-on olarak gruplandirilmis 6rneklerden) baskin mantar

olarak Penicillium (% 57,9), Aspergillus (% 23,5), Cladosporium (% 10,3) ve
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Alternaria (% 8,3) cinsleri tespit edilmistir. En fazla mantar gézlenen iiriin gruplari far
(76 koloni), ruj (50 koloni) ve pudra (49 koloni) olarak gozlenmistir (Giimiiskaya,
2014).

4.3. Mikrobiyal Kontaminasyon Kaynaklari

4.3.1. Su

Mikroorganizmalarin gelisimi i¢in su gereklidir, kozmetik ve ila¢ bilesenlerinin
onemli bir maddesidir. Ayn1 zamanda onemli bir kontaminasyon kaynagidir (Orth,
1999; Warwick, 1993). Suyun mikrobiyal ekolojisi, birgok iirliniin ve ¢esitli yitkama
ve sogutma iglemlerinin bir bileseni olarak ¢oklu kullanimlart nedeniyle endiistride
biiyiik 6nem tagimaktadir. Son iirline ve kritik kontrol noktalarina yonelik mikrobiyal
kontaminasyon incelenirken hem ham su kalitesi hem de aldigi islem ve dagitim
sistemi biiyilk O6nem tasimaktadir (Underwood, 2004). Ayni zamanda {irliniin
kirlenmesi, dogrudan islem suyundan, dolayl olarak da temizleme islemlerinden veya
zemin, lavabo ve drenajlarin 1slak alanlarindan isleme ekipmanina ¢apraz bulagmadan
kaynaklabilmektedir (Payne, 2007). Bazi maddeler ile su aktivitesi azaltilabilmektedir.
Bunlar; tuzlar, polioller (sorbitol, gliserol, etoksiglikol vb.), protein hidrolizatlari,
amino asitler, hidrokolloidler (ksantan zamki, guar zamki vs.), gliseril poliakrilat jeli,
sodyum poliakrilat ve sodyum kloriirdiir. Berthele ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma
sonucunda formiilasyona koruyucu kullanilmadan ve 0,8’lik su aktivitesi degeri ile
kozmetik tiriinlerin mikrobiyolojik stabilitesi saglanabilmektedir (Halla ve ark., 2018).
Kontamine olan sularda saptanan mikroorganizmalar géz 6niine alinildiginda gesitli
faktorler ile bulasabilecegi belirlenmistir. Bu faktorler; toprak erozyonu, yogun yagis
ve ¢lirliyen bitki maddesi ile Bacillus subtilis, B.megaterium, Enterobacter aerogenes
ve Enterobacter cloacae; kanalizasyon yoluyla Proteus spp., Escherichia coli ve diger
Enterobacter’ ler, Streptococcus faecalis ve Clostridium spp; lavabolar ve drenajlar
gibi 1slak alanlarda, o6zellikle durgun suyun biriktigi yerlerde Pseudomonas ve
Acinetobacter; depolanmis endiistriyel su kaynaklarinda % 98' i gram negatif
bakteriler; ayrica izole edilen diger organizmalar ise Micrococcus spp., Cytophaga

spp., maya, maya benzeri mantarlar ve aktinomikliklerdir (Underwood, 2004).
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Kullanilacak suyun kalitesini iyilestirebilmek i¢in; 1s1, ultraviyole 1sinlama, ozonlama,
filtrasyon, sik sik deiyonize yatak rejenarasyonu, resirkiilasyon ve dezenfeksiyon

islemlerinin yapilmasi gerekmektedir (Cevikbas ve ark., 2015).

4.3.2. Hammadde

Hammaddeler sentetik, hayvansal, bitkisel ve mineral kaynaklarindan elde edilip
kozmetik ve ilag endiistrisi tarafindan kullanilan sulu veya susuz sistemler i¢indeki
organik ve inorganik bilesikleri saglamaktadir (Scholtyssek, 2004; Orth, 1999).
Kokenlerine ve iglemlerine bagl olarak hammaddeler dnceden kontamine olabilir
veya daha sonraki mikrobiyal kontaminasyona duyarli olabilmektedir (Scholtyssek,
2004). Hammaddenin mikrobiyal florasi haline gelen mikroorganizma tiirleri,
mikroorganizmalarin varligina, enerji ve biiyiime i¢in bilesenleri kullanabilme
yetenegine ve kosullarin uygunluguna baglidir (Orth, 1999). Dogal kaynaktan elde
edilen islenmemis hammaddelerden ¢esitli mikroflora tespit edilmistir. Jelatin,
kurutulmus tiroid ve pankreas gibi hayvansal kaynakli iiriinlerin hayvansal kaynakli
patojenlerle kontamine olabilecegi, bitki kokenli hammaddelerde ise Erwinia spp.,
Pseudomonas spp., Lactobacillus spp., Bacillus spp., streptokoklar, Cladosporium
spp., Alternaria spp. ve Fusarium spp. gibi mikroorganizmalarin gézlenebilecegi,
aritilmamis atiksuyun giibre olarak kullanilmasi sonucunda Salmonella spp. gibi
hayvansal kaynakli patojenlere rastlanabilecegi bildirilmistir (Underwood, 2004).
Hayvansal ve bitkisel kaynakli hammaddelerin koliformlar tarafindan kontamine
oldugu gozlenmektedir (Halla ve ark., 2018). Susuz toz veya graniil olarak tedarik
edilen dogal hammaddelerde mikroorganizmalar, viriisler, prionlar veya mikrobiyal
toksinler gdzlenebilmektedir. Islenmis veya sulu preparatlar olarak tedarik edilen
dogal hammaddeler mikrobiyal kontaminasyona karsi hassastir. Bu hammaddeler
cozeltiler, dispersiyonlar ve emiilsiyonlar iiretmek i¢in kullanildiginda gereken
kosullarda kontaminasyona karsi korunmazlar ise Enterobacter spp., E.coli,
Citrobacter spp., Pseudomonas spp. gibi gram negatif mikroorganizmalarin
biiyiimesini saglayabilmektedir. Sentetik hammaddelerde mikrobiyal kontaminasyon
gozlenmemektedir. Sentetik kokenli susuz hammaddelerde genellikle mikrobiyal

kontaminasyon nadiren gézlenmektedir. Benzer sekilde, susuz sentetik yaglar, mumlar
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ve yaglarin yani sira emiilgatorler, konsantre ylizey aktif cisimleri ve ylizey aktif
ajanlarin, mikroorganizmalarin biiyiimesini desteklemesi muhtemel degildir.
Kozmetik hammaddeler ve hammadde karisimlarin, taginmasi, depolanmasi ve
iiretimde kullanimi1 sirasinda mikrobiyal kontaminasyona kars1 koruyucu onlemlerin

alinmas1 gerekmektedir (Scholtyssek, 2004).

4.3.3. Ambalaj

Ambalaj malzemelerinin mikroflorast hem bilesimine hem de depolama kosullarina
baglidir. Cam kaplar genellikle tozlu kosullarda saklanmasi ve karton kutularda
tasinmas1  sonucunda Penicillium spp., Aspergillus spp. ve Bacillus gibi
mikroorganizmalar icerebilmektedir. Sisirme veya enjeksiyonla kaliplanmis plastik
siselerde mikrobiyal aktivite riski diistiktiir. Karton ve mukavva gibi ambalajlar
herhangi bir isleme tabi tutulmadan kullanildiklarinda Cladosporium spp., Aspergillus
spp., Penicillium spp., Bacillus spp. ve Micrococcus spp. gibi mikroorganizmalari
igerebilecekleri bildirilmistir. Seliiloz asetat, polietilen, polipropilen, polivinilkloriir,
metal folyolar ve laminatlar gibi piiriizsiiz, su gegirmez, yariklardan veya bosluklardan
arindirilmis ylizey iceren ambalaj malzemelerinin kontaminasyon riski diistiktiir
(Underwood, 2004). Polietilen gibi plastikler, akiskan ve yar1 akiskan iceriklerinden
kuaterner bilesikleri, paraben esterini, sorbik asidi, benzoik asidi emerek

koruyucularimn etkinliklerinde azalmaya neden olabilmektedirler (Scholtyssek, 2004).

4.3.4. Personel

Mikroorganizmalar, iiretim personellerinden {retilen iirline bulagabilmektedir.
Acinetobacter spp. ve Alcaligenes spp. gibi gram negatif gomaklar nemli bolgelerde;
derinin yag ve mumlu kisimlarinda lipofilik maya; kafa derisinde Pityrosporum ovale;
tilysiiz ciltte P.orbiculare; kulak salgilarinda saprofit bakteriler; anal bolgede fekal
mikroorganizmalar gozlenmektedir. Ayni zamanda mikrokok, enterokok, hemolitik ve
hemolitik olmayan streptokok, Clostridium spp., Bacillus spp. ve gram-negatif
bagirsak bakterileri, Epidermophyton spp., Microsporon spp., Trichophyton spp.,
Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pyogenes, enterokok,

koliform, Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Sarcina spp. ve difteroidler gibi
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mikroorganizmalar iiretim personellerinden izole edilebilmektedir. Dogal cilt florasi
mikroorganizmasi olan Staphylococcus aureus agik yaralardan sik izole edilmektedir
ve istenmeyen patojen mikroorganizmadir (Underwood, 2004). Personel is
kiyafetlerini {iretim alaninin disinda asla giymemeli ve gerektigi kadar sik
degistirmelidir. Uretim tesisinde mikrobiyal kontaminasyonu kontrol edebilmek igin
calisan personellere kisisel hijyen egitimlerinin verilmesi gerekmektedir (Mulhall ve

ark., 2006).

4.3.5. Uretim tesisi ve donanimi

Cevresel yiizeyler (duvarlar, tavanlar, zeminler ve pencereler), toz ve dokiintiilerin
birikmesini siirlayacak, sanitasyonu ve temizligi kolaylastiracak sekilde
tasarlanmalidir (Mulhall ve ark., 2006). Mikrobiyal biiylimeyi azaltmak i¢in tim
duvarlar, tavanlar, zemin, diizgiin, gecirimsiz ve yikanabilir olmahdir. Bu
gereksinimin saglanabilmesi i¢in ise lamine plastik ile kaplanmalidir. Toz birikmesini
onlemek i¢in, tiim ¢ikintilar, kapilar ve pencereler duvarlarla ayn1 hizada olmalidir ve
pozitif hava basimncinin bulundugu bélgeler disinda mikroorganizmalarin girisini
azaltmak icin kapilar tam oturmalidir. Ayni1 zamanda iretim alanlarindaki tiim
pencereler yalnizca 1$18in  girmesine izin vermeli ve havalandirma igin
kullanilmamalidir. Nem oraninin yiiksek oldugu bdlgelerde ise tugla veya fayans
kullanilmalidir. Duvar ve tavan kaplamalarmin genellikle Cladosporium spp.,
Aspergillus spp., ozellikle A.niger ve A.flavus, Penicillium spp. ve Aureobasidium
(Pullaria) spp. gibi tiirler ile kontamine oldugu tespit edilmistir (Underwood, 2004).

4.3.6. EKipmanlar

Uriinii iiretmek ve paketlemek igin kullamlan her ekipman parcasi, mikrobiyal
biliylimenin desteklenebilecegi kendine 6zgii bir alana sahip olabilir bu nedenle
mikrobiyal kontaminasyon riski yiiksek olan bolgelerin diizenli mikrobiyolojik testler
ile kontrol edilmesi gerekmektedir (Underwood, 2004). Bu nedenle mikrobiyal
bliylimeyi kontrol etmeye yardimci olabilmek icin kolayca sdkiilebilmelidir.

Ekipmanlarin, {iretimden 6nce (cihazlar, iiretim tanklar1 ve borularin) biyositler ile
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sanitasyonu saglanmali ve bir onceki iiretimden iirlinlere capraz bulagmanin
Onlenebilmesi i¢in ise uygun temizlik slirecinin uygulanmasi gereklidir (Cevikbas ve
ark., 2015; Mulhall ve ark., 2006). Ekipmanlardan, Pseudomonas spp., Staphylococcus
epidermidis, Bacillus spp. en ¢ok izole edilen bakterilerdir (Cevikbas ve ark., 2015).

4.3.7. Hava

Hava, kullanilabilecek formda gerekli miktarda nem ve besin icermediginden,
mikroorganizmalarin biiylimesi ve ¢ogalmasi icin dogal bir ortam degildir. Yaygin
olarak havadan izole edilen mikroorganizmalar spor olusturan bakteri Bacillus spp. ve
Clostridium spp., spor yapmayan bakteri Staphylococcus spp., Streptococcus spp. ve
Corynebacterium spp., kiifler Penicillium spp., Cladosporium spp., Aspergillus spp.

ve Mucor spp., ayrica maya Rhodotorula spp.’ dir (Underwood, 2004).

Mikroorganizmalar oksiirme ve hapsirmay1 takiben toz, deri, giysi par¢aciklari, nem
ve balgam damlaciklar1 iizerinde havaya tasinmaktadir. Calisan makine ve aktif
personel igeren bir iiretim alaninin, hareketsiz havaya sahip olan tiretim alanina gore
daha fazla mikroorganizma igerdigi tespit edilmistir. Havadaki mikroorganizma sayisi
filtrasyonla, kimyasal dezenfeksiyon ve ultraviyole (UV) 15181 ile azaltilabilmektedir

(Underwood, 2004).

4.3.8. Kullanim sirasinda kontaminasyon

Bitmis {irtinler, tiiketici kullanimi1 sirasinda  kontamine olabilmektedir. Sampuanlara
su ilavesi yapilip kullanilmasi sonucunda sampuanlardan Pseudomonas, Aerobacter
ve mayalar izole edilmistir. Krem ve losyon gibi iirlinlere tiikketicinin parmaklari ile
miidahale etmesi sonucunda mikroorganizmalar ile kontamine olabilecegi
belirlenmigtir (Cevikbas ve ark., 2015). Maskara, goz fari, sampuan, yiiz pudrasi ve
yiiz losyonlarin1 (fond6tenler ve nemlendiriciler) gibi {iriinler banyoda tutuldugunda,
1stya ve neme maruz kalmasi sonucunda mikrobiyal biiyiime meydana gelebilir
(Sutton, 2006). Kullanmadan o6nce, kullaninm ve kullanim sonrasi 91 kozmetik
numunesinde mikrobiyal kontaminasyon varligi incelenmis ve numunelerin higbirinin

kullanimdan o©nce kontamine olmadigi ancak kullanim sirasinda 6 numunede
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Staphylococcus spp. ile kontaminasyon tespit edildigi ve kullanimdan sonra ise
numunelerin hepsinde kontaminasyon saptandigi bildirilmistir (Elmorsy ve Hafez,
2016).

4.4. Kozmetik Uriinlerde Saptanan Mikrobiyal Flora

Kozmetik iirlinler mikrobiyal kontaminasyon riski tagimaktadir. Kozmetik tirtinlerin
yapisina gore se¢ilen koruyucu modelleri dogru uygulanmadiginda su fazi fazla olan
kozmetik tiriinlerde mantar ve bakterilerin iiremesine uygunken toz kozmetik iiriinler
(goz farlari, pudralar ve digerleri) ise zamanla tiiketici kaynakli kontaminasyona
maruz kalabilmektedir. Sicak ve nemli ortamda bulunan rimel, sampuanlar, goz farlari,
yiiz pudralari, yiiz losyonlar1 gibi kozmetik iiriin gruplarinda mikrobiyal
kontaminasyon gozlenebilmektedir. Pudra formundaki iiriinlerde kiifler, sampuanlarda
Enterobacteriaceae  ve  Pseudomonadaceae  smuiflari, tiras  kremlerinde
Staphylococcus, rujlarda kullanim sirasinda solunum yoluyla nemlenmesi nedeni ile
kiif olusumu, dis macunlar1 ve agiz sularinda P.aeruginosa, Staphylococcus aureus
ve Candida tiirlerine, g6z ve dudak kalemlerinde kiif ve gram negatif bakteriler daha
cok gozlenmektedir. Krem ve losyonlarin formiilasyonunda yer alan gliserin
Klebsiella tiirleri tarafindan metabolize edilebilmektedir. Klebsiella’nin bebek
losyonlarinda varligi konjunktiviteye, el kremlerinde varlig: ise septisemiye neden
oldugu tespit edilmistir (Sivri, 2005).

Kontamine kozmetik iriinlerden izole edilen mikroorganizmalar tablo 3° de ve

mikroorganizmalarin ortaya ¢ikardigi infeksiyonlar ise tablo 4’ de verilmistir.
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Tablo 3. Kontamine kozmetik tiriinlerden izole edilen mikroorganizmalar

Gram negatif

Gram negatif Gram pozitif
nonfermantatif fermantatif . Mayalar Kiifler
. . bakteriler
bakteriler bakteriler
Acinetobacter Citrobacter Bacillus Candida Absidia
freundii
Alcaligenes Enterobacter S.aureus Saccharomyces Alternaria
cloacae
Burkholderia E.agglomerans S.epidermis Torula Aspergillus
cepacia
P.putida E.aerogenes Enterococcus Zygosaccharomyces Citromyces
P fluorescens E.gergoviae Micrococcus Hormodendrum
P.paucimobilis Klebsiella Sarcina Mucor
oxytoca
P.aeruginosa K.pneumoniae Streptocococcus Geotrichum
S.maltophilia Proteus Propionibacterium Verticillium
Serratia Penicillium
liquefaciens
S.marescens Phoma
S.odorifera Auerobasidium
S.rubidae Rhizopus
Thamnidium
Trichothecium
Paecilomyces
(Kogoglu, 2016)

Tablo 4. Kozmetik iriinlerde saptanan mikroorganizmalarin ortaya ¢ikardigi

infeksiyonlar

Mikroorganizmalar

Infeksiyonlar

Gram-pozitif bakteriler

Staphylococcus aureus

Iltihap, sepsis, toksik sok sendromu

Streptococcus pyogenes

Sepsis

Clostridium tetani

Tetanoz

Clostridium perfringens

Gazl1 gangren

Gram-negatif bakteriler

Pseudomonas aeruginosa

Sepsis, otit, konjunktivit

Konjunktivit

Klebsiella spp.
Enterobacter Enterit
Mantarlar
Candida albicans Dermatit
Candida parapsilosis Konjunktivit
Aspergillus spp. Allerji

Fusarium spp.

Allerji, konjunktivit

(Sivri, 2005)
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4.5. Kozmetik Uriinlerde Mikroorganizma Limitleri

Kozmetik iriinler steril olmak zorunda degildir fakat {iriinde patojen
mikroorganizmalar olmamalidir ayrica lirlinde bulunmasina izin verilen total aerobik
mezofilik bakteriler ve total kiif-maya sayilar1 yonetmeliklerle sinirlandirilmistir. Cilt
bolgelerindeki farkliliklar nedeni ile hassasiyet farkli olabileceginden kullanildigi
bolgeye bagli olarak izin verilen limitler farklilik gostermektedir. Kozmetik {irtinleri
kategorilere ayirarak belirlenmis olan mikrobiyal limitler diinyada Cosmetic Toiletry
and Fragrance Association (CTFA), Food and Drug Administration (FDA), Avrupa
Birligi kuruluslari, The International Pharmaceutical Federation (FIP) gibi kuruluslar
ve lilkemizde Saglik Bakanligi tarafindan yaymlanmustir. Tablo 5°te verilmistir

(Cevikbas ve ark., 2015; Tiiysiiz, 2010).

Tablo 5. Kozmetik tiriinlerde izin verilen mikroorganizma limitleri

Kategori izin verilen Mikroorganizma Sayisi
Gram (g) veya Mililitre (mL)

Kategori 1 Kategori 1
3 yas alt1 cocuklara Toplam canli Aerobik Mezofilik
yonelik tirtinler, gz mikroorganizma sayis1 10% cfu/g/mL den
bolgesine uygulanan fazla olmamaldir.

iiriinler, mukoz
membranlara
uygulanan iirtinler

Saghk Bakanhg:
“’Kozmetik Kategori 2 Kategori 2
Yonetmeligi’’ Diger iiriinler Toplam canli Aerobik Mezofilik

mikroorganizma sayis1 103 cfu/g/mL’den
fazla olmamalidir.

Kategori 1 ve Kategori 2 de;
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Candida albicans, Escherichia coli

bulunmamalidir.
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Tablo 5. Kozmetik tiriinlerde izin verilen mikroorganizma limitleri (devam)

GOz ¢evresine Total Aerobik Mezofilik bakteri ve kiif-
uygulanan tiriinler maya sayist 5x102 kob/g/mL
Diger iirtinler Total Aerobik Mezofilik canli
FDA mikroorganizma sayis1 1x10° kob/g/mL
Standartlar:
Her iki iriin grubunda da P.aeruginosa ve
tiirleri, S.aureus, Streptococcus pyogenes
Klebsiella pneumoniae ve E.coli
bulunmamalidir.
Bebek iiriinleri ve Gz Total Aerobik Mezofilik bakteri ve kiif-
cevresi {irlinleri maya sayis1 5x10% kob/g/mL
CTFA Oral iriinler ve Diger Total Aerobik Mezofilik bakteri ve kiif-
Standartlar: iirtinler maya sayist 1x10% kob/g/mL

Her iki iiriin grubunda da patojen
mikroorganizma bulunmamalidir.

(T.C. Resmi Gazete, 23 Mayis 2005, say1: 25823; Cevikbas ve ark.,2015)

4.6. Kozmetik Uriinlerde Mikrobiyal Kontaminasyonun Onlenmesi

Kozmetik triinler steril olmak zorunda degildir fakat mikrobiyal kontaminasyon
kaynakli bozulmalara kars1 korunmalar1 gerekmektedir (Sutton, 2006; Eldesoukey ve
ark., 2016; Michalek ve ark., 2019). Kozmetik iriinlerin mikrobiyolojik agidan
uygunlugu hem tiiketici sagligi yoniinden hem de preparatin stabilitesi ve Kalitesi
yoniinden 6nem arz etmektedir (Cevikbas ve ark., 2015). Ciinkii kozmetik {iriinlerde
meydana gelen kontaminasyonlar iiretici olan firmalar i¢in imaj ve 6nemli Ol¢iide
maddi hasar kaybina neden olmaktadir. Ayn1 zamanda kontamine olan kozmetik
tirtinler tiiketiciler igin tehlikeli tirlinlere doniisebilmektedir (Scholtyssek, 2004).
Saglikli dokuya uygulanan kontamine kozmetik iiriinler biitiinligli bozulmamis deri
tizerinde ya c¢ok az zarar meydana getirebilir ya da getirmeyebilir. Kontamine
kozmetik {triinlere bagli enfeksiyonun ortaya c¢ikisi iiriinii kullanan tiiketicilerin
direncine baglidir (Cevikbas ve ark., 2015). Bagisiklik yetersizligi olanlar, ii¢ yasin
altindaki c¢ocuklar, yaslilar, diabet hastasi, cerrahi miidahaleye ugramis kisiler ve
inflamatuar dermatozlu (atopik dermatit, mekanik travma ve yaniklar gibi) kisiler
Ozellikle risk altindaki gruplardir. Bu gibi durumlarda kontamine kozmetik {iriinlerin

kullanimi nedeniyle enfeksiyon riskinde anlaml1 bir artis olmaktadir. Ornegin; hastane
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personelinin kullandig s1vi sabun ve el kremlerinde Klebsiella ve Pseudomonas tiirleri
saptanmis ve Klebsiella ile kontamine olan el kremini kullanan immun yetmezligi olan
hastalarda ise Klebsiella septisemisi ve Pseudomonas aeruginosa’ ya bagli kornea
tilseri gozlendigi bildirilmistir (Cevikbas ve ark., 2015; Michalek ve ark., 2019).
Cesitli kontamine kozmetik iiriinler incelendiginde, iiretici firmalarinin iyi imalat
uygulamalar1 kurallarin1 dogru uygulamamasi, liretim sonrasinda kontaminasyon,
uygun olmayan koruyucu se¢imi veya piyasada ki saticilarin depolama siirelerini
uzatmasi gibi etkenlerin etkin rol oynadigi gozlenmektedir (Kogoglu, 2016). Kozmetik
endiistrisinde mikrobiyal kontaminasyondan gelebilecek olan ekonomik zararlarin
oniine gecebilmek icin koruyucu secimlerine ek olarak Iyi Imalat Uygulamalar:
(GMP) kurallar1 uygulanmaktadir (Carikgr Yavasal ve ark., 2008). Kozmetik
iiriinlerde meydana gelen mikrobiyolojik kontaminasyon saglik agisindan risk
olusturdugu i¢in mikroorganizma sayilarinin otoritelerce belirlenen sinirin altina
indirilmesi gerekmektedir (Sivri, 2005). Bu nedenle, istenilen iyi iiretim sartlarinin
saglanabilmesi igin Diinya Saglik Orgiitii [World Health Organization (WHO)]
tarafindan kozmetik, gida ve ilag iiretici firmalarinin uygulayabilmesi igin Iyi Imalat
Uygulamalar1 [Good Manufacturing Practices (GMP)] kurallar1 bildirilmistir.
Ulkemizde ise bu kurallar Saghik Bakanlhigi ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii
(TITCK) tarafindan Kozmetik Iyi Imalat Uygulamalari (GMP) Kilavuzu ile
yayinlanmistir (Tiysiiz, 2010).

4.7. Kozmetik Uriinlerde Koruyucu Kullanimi

Mikroorganizmalarin biiylimesini yok etmek veya engellemek amaciyla ilag, gida ve
kozmetik iiriinlere koruyucu maddeler kullanilmaktadir (Sasseville, 2004; Gorman ve
Scott, 2004). Koruyucu maddelerin kullanimi iiretim siirecinde, iiriinlerin raf émri
sirasinda ve agildiktan sonraki silire boyunca mikrobiyal bozulmanin onlenip,
tiikketicileri de bitmis iirlinde olusabilecek olas1 bir enfeksiyondan korumak amaci ile
kullanilmaktadir (Wang ve ark., 2012; Miralles ve ark., 2018; Smith ve Alexander,
2005). Koruyucularin diisiik konsantrasyonlarda kullanilmasi nedeniyle g6zlenen
antimikrobiyal etki seviyeleri dezenfektanlar veya antiseptiklerden daha disiiktiir
(Gorman ve Scott, 2004). Bu nedenle bitmis iiriiniin yapisin1 dikkate alarak uygun

koruyucu modelleri segilip, koruyucunun etkili oldugu optimum sartlara dikkat
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edilmesi gerekmektedir (Kogoglu, 2016). Kozmetik iirtinlerde kullanilmasi hedeflenen

ideal koruyucunun sahip olmasi gereken 6zellikler belirlenmistir. Bu 6zellikler;

v

Genis antimikrobiyal aktiviteye sahip olmali ve tiim mikroorganizmalarin
adaptasyonunu Onlemek i¢in hizli bir sekilde etkisiz hale getirmelidir
(Orth, 2007).

Diisiik konsantrasyonlarda etkili olmas1 gerekmektedir (Tiiystiz, 2010).
Uretim maaliyetini diisiirmek ve tercih edilen formiiliin tahris etkisini veya
toksisitesini azaltabilmek amaciyla tek bir koruyucu tercih edilmelidir
(Orth, 2007).

Tercih edilen koruyucular, {iriinle uyumlu pH araliginda (degisen pH ve
sicaklik) kararliligini ve etkinligini koruyabilmelidir. Ayrica, liriiniin raf dmrii
boyunca koruyucunun etkinligini kaybetmemesi i¢in kimyasal olarak kararli
olmasi gerekmektedir (Orth, 2007).

Koruyucu madde kaybi olmamasi i¢in formiilasyon igerisinde yer alan
bilesenlerle ve aynmi zamanda ambalaj malzemeleriyle uyumlu olmalidir
(Orth, 2007).

Uriiniin fiziksel dzelliklerini (renk, berraklik, koku, tat, viskozite ve yapisi) ve
tirtiniin bilesenleri ile formiilasyonu degistirebilecek (goriiniislinii, yapisini,
aromasin1 ve performansini degistirebilecek) herhangi bir etkilesime
girmemelidir (Orth, 2007).

Tiiketici i¢in toksik, irritan ve asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gostermemelidir
(Orth, 2007).

Biyolojik reaksiyonlar su fazi veya su/yag fazinin ara yiiziinde gerceklesmesi
sebebiyle koruyucunun etkin konsantrasyonunu elde edebilmek i¢in uygun
su/yag fazi dagilim katsayisina sahip olmasi ve iriiniin korunabilmesini
saglamak i¢in su fazinda yeterli koruyucu madde bulundurulmasi
gerekmektedir (Orth, 2007).

Koruyucu sistemin, mikroorganizmalarin iiriine adapte olmasimi saglayan
genetik veya biyokimyasal modifikasyonlar1 (enzim indiiksiyonu, metabolik
yollarin modifikasyonu, hidroperoksidazlar ve oksijenazlarin aracilik ettigi

detoksi reaksiyonu) oOnleyecek kadar hizli bir sekilde etkili olmamasi
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durumunda mikroorganizmalarin iiriindeki koruyucuya direng gelistirebilecegi
belirlenmistir (Orth, 2007).

v" Koruyucular yasa ve yonetmeliklere uygun olmali ve koruyucu kimyasal
madde tireticileri tescil edilmelidir (Orth, 2007).

v' Uygun olan iiriin gruplarinda yasa ve yonetmeliklerle izi verilen
konsantrasyonlarda kullanilmalidir (Orth, 2007).

Mikroorganizmalar donma, kurutma, hidrojen peroksit, asidik pH ve dezenfektanlar
gibi cesitli fiziksel veya kimyasal kosullara maruz birakildiginda metabolik olarak
zarar gorebilmektedir veya stres altinda kalabilmektedir. Stresli mikroorganizmalar,
koruyucu sistemlerde bulunan fizikokimyasal kosullar tarafindan yaratilan ikincil
streslere genellikle zararsiz mikroorganizmalardan daha hassastir. Formiilasyonun
koruyucu etkisi hem spesifik koruyucu kimyasallar ile hem de bitmis {iriiniin
fizikokimyasal yapisi (renk, koku, sicaklik, dansite, viskozite, pH vb. unsurlarin yer
aldigy) ile saglanmaktadir (Orth, 2007). Yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglara
gore koruyucu maddeler mikroorganizmalarin yapisal formlarina etki etmektedir.
Koruyucular mikroorganizmalarin hiicre duvarina, sitoplazmik  zarina [zar
potansiyeline, zarin gegirgenligini etkileyerek ve zardaki enzimlere (elektron transport
sistemi, adenozin trifosfataz ve tiyol gruplarini igeren enzimler)] ve sitoplazmasina
(koagiilasyona, ribozomlara, niikleik asitlere, tiyol ve amino gruplar1 ile etkilesime
girerek) etki etmektedir. (Denyer ve Russell, 2004). Bronopol, formaldehit,
formaldehit salanlar ve gluteraldehit gibi koruyucular tiyol grubu iceren enzimler ile
etkilesime girerek etki gostermektedir. Ayni zamanda formaldehit, formaldehit
salanlar ve gluteraldehitler bakteri hiicre duvari1 ve amino gruplar ile etkilesime giren
koruyuculardir. Genel koagiilasyona ise klorheksidin ve gluteraldehit gibi koruyucular
etki etmektedir. Sorbik asit, alkoller, kuaterner amonyum bilesikleri, klorheksidin,
paraben gibi koruyucular sitoplazmik zarin gegirgenligini etkileyerek etki
gostermektedir ve niikleik asitlerle (DNA ve RNA) etkilesime giren koruyucu ise
parabendir (Baird ve Denyer, 2007). Koruyucu kimyasallar {iriinden bagimsiz hareket
etmemektedir. Uriin formiilasyonu igerisinde bulunan bazi kimyasallar koruyucunun
koruma sistemine katki saglayabilmektedir. Bunlar tablo 6’ da gosterilmistir (Orth,
2007).
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Tablo 6. Koruyucu mekanizmasina katkida bulunabilecek formiil bilesenleri

\

Koruyucular, Antibiyotikler

Asitler, Alkaliler

Alkoller (6rnegin: etil, izopropil, benzil )

Katyonik Yiizey Aktif Maddeler (6rnegin: setil piridinyum klortir)
Anyonik Yiizey Aktif Maddeler (6rnegin: sabun, sodyum lauril siilfat)
Esterler (6rnegin: gliseril monolorat, sukroz heksadekanoat)
Nemlendiriciler (6rnegin: gliserol, propilen glikol, butilen glikol, sorbitol)
Sulu Cozeltiler (6rnegin: sekerler, dekstrinler, tuzlar)

Fenolik Antioksidanlar (6rnegin: t-butil hidroksitoluen [BHT])
Bitkiler (6rnegin: ¢ay agaci yagi )

Selatlama Ajanlar (6rnegin: sitrik asit, tetrasodyum EDTA)

Glikoller (6rnegin: propilen glikol, biitilen glikol)

Renkler, Kokular

AN N NN N VY U N NN

(Orth, 2007)

Fiziksel ve kimyasal ozellikleri ve antimikrobiyal etkileri dahil olmak iizere farkl
koruyucu smiflar1 tartigilmaktadir. Su aktivitesi, pH, koruyucu ¢oziniirligi,
antimikrobiyal aktivite spektrumu, koruyucularin igerik maddelerle etkilesimi,
paketleme ve koruyucu etkinlik testinin yanisira koruyucu g¢apraz direnci, endokrin
sistem ile etkilesimi ve kanser ile arasindaki baglant1 faktorleri, iiriin formiilasyonu
icin koruyucularin seciminde ve test edilmesinde g6z Oniine alinilmalidir

(Orth ve ark., 2006).

Tek bir koruyucu ile beklenen diizeyde koruma saglanamadiginda, iki veya daha fazla
koruyucu  kombinasyonu  gerekebilmektedir.  Kullanilan ~ kombinasyonun
antimikrobiyal aktivitesi, tek bir koruyucu aktivitesinin toplamindan biiyiikse,
kombinasyonun sinerjik oldugu sodylenebilmektedir. Koruyucularin tek baslarina
kullanimlarinin yerine birbirleri ile kombinasyon halinde kullanilmasi ile genis bir etki
spektrumu saglanarak koruyucularin tek baslarina kullanildiklar1 konsantrasyonlarina
gore daha diisiik konsantrasyonlarda kullanilmaktadir. Béylece koruyucunun etkinligi

artacak ve istenmeyen yan etkiler azalacaktir. (Doorne, 2007; Kogoglu, 2016).

Mikroorganizmalar koruyuculara kars1 direng gelistirebilmektedir.

Mikroorganizmalarin koruyuculara karsi {i¢ ana hiicre bazli direng stratejisi vardir.
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Bunlar; hedef bolgenin inhibitor ile etkilesime giremeyecek sekilde degistirilmesi,
aktif bolgede inhibitor konsantrasyonlarinin azaltilmasi, inhibitoriin enzimatik veya
kovalent inaktivasyonudur.  Biyofilm  olusumu diren¢  mekanizmasidir.
Izotiyazolonlara direng gelistiren mikroorganizma igeren iiriinlerden izole edilen gram
negatif bakteriler de porinlerin eksik oldugu gézlenmistir. Bu bakteriler formaldehit
salan biyositlere kars1 ¢apraz direng gostermektedir. Bakteriler, formaldehit' i substrat
olarak kullanan bir enzim olan formaldehit dehidrojenaz’t gelistirmislerdir. Bu
enzimin asir1 ekspresyonu hem g¢esitli bakterilerde direng ile sonuglanir hem de
formaldehit salan koruyucular ile ¢apraz direng gostermektedir (Chapman, 2006).
Ayrica, mikroorganizmalarin koruyucu madde tarafindan etkisiz hale getirilmesi,
koruyucu sisteme herhangi bir adaptasyon veya direnci engellemek i¢in yeterince hizli
olmalidir. Bu nedenle, her bir formiil i¢in ideal koruyucu sistem, olas1 aktif olmayan
bilesenler veya diger bilesenlerin giliglendirme kapasitesi g6z Oniine alinarak
secilmelidir. Bunlarin arasinda, etilendiaminetetra-asetik asidin (EDTA), bir¢ok bagka
kimyasal koruyucu ile sinerji i¢inde etkili oldugu bilinmektedir. Bu giiglendirme gram
negatif bakterilerin hiicre zarinin gegirgenligi ile saglanir. EDTA bir kenetleme
maddesidir ve stabilitenin kalsiyum ve magnezyum iyonuna bagl oldugu dis lipit
tabakasin1i bozmaktadir. Bu sekilde diger antimikrobiyal kimyasallarin bakteri
hiicresine niifuzunu arttirmaktadir. Genel olarak, sivi ve emiilsiyon bazli kozmetik
tirinler, mikroorganizmalarin gelisimine en duyarli olanlardir. Talk gibi toz halindeki
trtinler de kirlenmeye karsi hassastir ve korunmalar1 gerekmektedir (Siquet ve

Devleeschouwer, 2001).

Urlin Ozelliklerine ve formiilasyonuna goére istenilen koruyucu modelleri
belirlendikten sonra, iriinlerin iiretim sirasinda, raf omrii boyunca ve kullanim
stiresince korunmasi igin gereken koruyucu madde konsatrasyonu tarama-zorlama
(Challange test) testi ile belirlenip, bu testte secilecek olan mikroorganizmlarin ise
tiretim siiresince ve tiliketici kullanimi boyunca kozmetik iiriinlere bulagma olasilig1

yiiksek olan mikroorganizmalar olmasi gerekmektedir (Orth, 2007; Sutton, 2006).

Kozmetik firtinlerde kullanilan koruyucular, koruyucularin izin verilen maksimum
konsantrasyonlari, kullanimlarinin smirlandirildigy iiriinler ve kullanilmasina izin
verilmeyen kimyasal maddeleri igeren usul ve esaslar, lilkemizde Saglik Bakanlig

tarafindan 24/3/2005 tarihli ve 5324 sayili Kozmetik Kanununun 7 nci maddesine
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dayanilarak; Avrupa Birligi Kozmetik Mevzuatinin 76/768/EEC sayili Konsey
Direktifi ile 96/335/EC sayili Komisyon Kararina paralel olarak Kozmetik
Yonetmeligi hazirlanmistir (T.C. Resmi Gazete, 23 Mayis 2005, say1: 25823).

4.8. Koruyucu Aktivitesini Etkileyen Faktorler

4.8.1. Koruyucunun konsantrasyonu

Koruyucu sistemin aktivitesi, konsantrasyondaki degisikliklerden biiylik 6l¢iide
etkilenmektedir (Denyer, 2007). Koruyucu aktivitesi konsantrasyonla dogru orantili
olarak artmaktadir (Cevikbas ve ark., 2015). Konsantrasyondaki degisikliklerin
etkisi koruyucunun tipine gére degismektedir. Ornegin, fenol konsantrasyonunun
yariya indirilmesi, 6ldiirme aktivitesinde 64 kat azalma saglarken, klorheksidin igin

benzer bir seyreltme, aktiviteyi sadece dort kat azaltmaktadir (Baird, 2004).

4.8.2. pH

Mikroorganizmanin kozmetik {irlinlerde biliylimesi i¢in optimum pH 5 ila 8
arasindadir. Bu araligin disindaki pH araliklarinda mikrobiyal biiylime orani
azalmaktadir. Katyonik sa¢ kremlerinin asidik pH't (yaklagik olarak pH 4)
antimikrobiyal etki saglamaktadir. Asidik pH'a sahip diger formiilasyonlar, ter
onleyiciler i¢inde salisilik asit ve aliiminyum bilesikleri i¢eren {iirtinler (pH 3.5 ila
4,5 arasinda degisir) mikroorganizmalarin biiyiimesini inhibe edebilmektedir
(Halla ve ark., 2018). Kozmetik iiriinlerde kullanilmasi amaglanan koruyucularin
calisabilecegi optimum pH aralig1 vardir. Kozmetik formiilasyonlarinin belirlenmis
olan pH araliklarinda olmas1 saglanmalidir. pH ile koruyucunun antimikrobiyal ve
kimyasal stabilitesinde degisiklik gozlenebilmektedir (Cevikbas ve ark., 2015).
Ornegin: benzoik ve sorbik asitler pH 5' in iizerinde smirli koruyucu aktiviteye
sahipken, 4 (p)-hidroksibenzoat esterleri nétr pH seviyelerinde koruyucu bir etkiye
sahiptir (Baird, 2004).
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4.8.3. Sicakhik

Koruyucu ajanlarin  aktivitesi genellikle sicaklik artist ile artmaktadir
(Denyer, 2007). Ornegin: Escherichia coli i¢in sicakligin 30°C' den 20°C' ye diismesi
Oldlirme oranini azaltmaktadir. Bu oran fenol varliginda 5 kat ve etanol durumunda
ise 45 kat oldugu belirlenmistir (Baird, 2004). Koruyucu maddelerin sicaklik artisina

kars1 dayanikli olmasi gerekmektedir.

4.8.4. Isik

Kozmetik {riinlerin formiilasyonlarinda kullanilan bazi organik ve inorganik
koruyucular giines 1s1gma karsi hassasiyet gostermektedir. Bu nedenle iiriinlerde
kullanilan ambalaj malzemesinin ultraviyole 1s1gin1 gecirmemesi gerekmektedir

(Cevikbas ve ark., 2015).

4.8.5. Coziiniirliik ozelligi

Koruyucularin etkili olabilmesi i¢in iirlin i¢inde ¢ozlinmesi ve formiilasyonun
fazlarinda uygun konsantrasyonlarda bulunmasi gerekmektedir. Formiilasyonun
fazlar1 arasinda koruyucunun ¢dziiniirliigiiniin azalmamasi ve formiilasyonun fazina
koruyucu madde eklendiginde c¢okelti olusturmamasi tercih edilmektedir

(Greenwood ve Harman, 2007).

4.8.6. Yiizey aktif maddeler

Kozmetik iiriin formiilasyonunda yiizey aktif maddeler diisiikk konsantrasyonda
kullanildiklarinda koruyucunun antimikrobiyal aktivitesinde artis meydana gelirken,
yilksek konsantrasyon kullanilmasi ile antimikrobiyal aktivite de diisiis

gozlenmektedir (Kogoglu, 2016).
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4.8.7. Mikroorganizmalar

Koruyucu maddeler mikroorganizmalara kars1t mikrobisidal 6zellik gostermektedir.
Birgok koruyucunun oda sicakliginda sporisidal aktivitesi sinirhdir ancak
organizmanin vejetatif formuna karsi 1yi aktivite gostermesi gereklidir. Ayni
zamanda koruyucu sistemin kapasitesi olusabilecek birden fazla kontaminasyon
etkenlerine karsi yani beklenen mikrobiyal zorluk seviyelerine dayanabilmesi
beklenmektedir (Denyer, 2007).

4.8.8. Ambalaj malzemeleri

Koruyucunun ambalaj malzemesi ile etkilesimi meydana gelirse yani koruyucu
absorblanirsa antimikrobiyal etkinlik 6nemli Sl¢iide azalacaktir (Cevikbas ve ark.,
2015; Baird, 2004). Ornegin: koruyuculardan benzoik asit, sorbik asit ve
parabenlerin plastik kaplarda absorbe oldugu belirlenmistir (Cevikbas ve ark., 2015).
Kuaterner amonyum bilesikleri plasttk ve cam kaplarin yiizeylerine

adsorpsiyonlanarak etkinligi onemli 6l¢iide azalmaktadir (Baird, 2004).

4.8.9. Formiilasyon bilesenleri

Formiilasyondaki maddeler koruyucunun aktivitesini arttirabilecegi gibi azalmasini
da saglayabilmektedir Bu nedenle formiilasyonda kullanilmasi icin secilen
kimyasallarin ve koruyucularin birbirleri ile gegimli olmas1 gerekmektedir. Ornegin:
organik maddeler koruyucularin aktivitesini azaltabilmektedir (Cevikbas ve ark.,
2015).

27



4.9. Caliymada Kullanilan Koruyucular

4.9.1. Fenoksietanol
O

Sekil 1. Fenoksietanoliin kimyasal yapis1

(Kogoglu, 2016)

2-fenoksietanol, etilen glikol monofenil eter ve B-fenoksietil alkol olarak da bilinen
fenoksietanoliin kimyasal formiilii CgH1002’ dir. Anyonik ve katyonik yiizey aktif
cisimleri ile uyumludur (Denyer, 2007). Renksiz, sivi ve yaga benzeyen organik
kimyasal bilesendir (Cevikbas ve ark., 2015). Coziicii 6zellige sahip olmas1 nedeni

ile diger koruyuculart igeren karisimlarda ¢d6ziicli olarak kullanilabilir
(SCCS/1575/16).

Kozmetik  triinlerde, asilarda ve  topikal ilaglarda  kullanilmaktadir
(Cevikbas ve ark., 2015). Kozmetik formiilasyonlarinda maksimum % 1’ lik
konsantrasyonda kullanilmasi onerilmektedir (Lilienblum, 2016). Fenoksietanol
gram negatif bakterilere, gram pozitif bakterilere ve mayalara kars1 genis bir etki
spektrumuna sahiptir (Dreno ve ark., 2019). Koruyucu maddelerle (fentiklor,
benzalkonyum klortir, klorbiitol, klorhekzidin, klorokrezol, dibromodikzoranobiitan,
paraben, iyodopropinilbutilkarbamat (IPBC), imidazolidinil iire ve formaldehit)
kombinasyon halinde kullanilabilen membran yapisini bozarak etki gosteren organik
alkoldiir. Pseudomonas aeruginosa’ya karsi etkilidir (Tan Birteksoz ve Tiiysiiz, 2013;
Cevikbas ve ark., 2015; Scholtyssek, 2004).

Deri dermatiti ile fenoksietanol iliskilendirilmistir. Ayrica, deney hayvanlarinda
siddetli g6z tahrisine ve hemolitik etkiye sahip oldugu belirlenmistir

(Park ve ark., 2014). Yapilan ¢alismalar ile fenoksietanoliin cilde baglanmadigi veya
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birikmedigi saptanmistir. Sadece fenoksietanol seyreltilmeden kullanildigr zaman ii¢

tavsanda goz tahrisine sebep oldugu belirlenmistir (Dreno ve ark., 2019).

Yeni koruyucu sistem olan kaprilil glikoliin giines koruyucu olan kozmetik
tiriinlerinde fenoksietanol ile kombine kullanilmasi sonucunda fenoksietanoliin
antimikrobiyal aktivitesini arttirdigi belirlenmistir (Kogoglu, 2016; Levy ve ark.,
2009). Kaprilil glikol berrak, renksiz, sivi ve genis spektrumda antimikrobiyal
aktiviteye sahiptir (Levy ve ark., 2009). Mikroorganizmalarin membran zarini
destabilize ederek pargalanmasi i¢in uygun zincir uzunluguna sahiptir. Antimikrobiyal
ozellikleri onu geleneksel koruyucularin degistirilmesi i¢in en popiiler ¢ok islevli
bilesenlerden biri haline getirmistir (Fang ve ark., 2016; Ziosi ve ark., 2013). Ayrica
kozmetikte cilt bakim kremlerinde yumusatici ve nemlendirici ajan olarak
kullanilmaktadir. Fenetil alkolin kaprilil glikol ile kombinasyonu sinerjistik bir
antimikrobiyal etki gostermistir. Her iki bilesende kozmetik iiriinler i¢in kiiresel olarak
onaylanip kozmetik iriinlerde kozmetik iriinii dogrudan dogruya koruyan (self-
preserving cosmetic product) iiriin olarak tarif edilmesini saglamistir (Ziosi ve ark.,
2013). Kaprilil glikol kullanimi paraben ve formaldehit salan koruyucu kullaniminda
azalmay1 saglamistir. Levy ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada kaprilil
glikoliin gecikmis Tip IV asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gostermedigi bildirilmistir
(Levy ve ark., 2009). Son zamanlarda ise % 0,5-1° lik konsantrasyonda tek basina
kaprilil glikoliin ¢esitli yag / su ve sulu formiilasyonlarin korunmasi igin yeterli oldugu

bildirilmistir (Varvaresou ve ark., 2009).
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4.9.2. Benzil alkol

OH

Sekil 2. Benzil alkoliin kimyasal yapis1
(Kogoglu, 2016)

Benzenmetanol, fenilkarbinol ve fenilmetanol olarak da bilinen benzil alkoliin
kimyasal formiilii CsHsCH.OH’ dir. Havada benzaldehit ve benzoik aside yavascga
oksitlenmektedir. Noniyonik yilizey aktif maddeler tarafindan aktivitesi
azaltilmaktadir. Kullanim konsantrasyonu % 1-3 arasindadir (Denyer, 2007). Zayif

lokal anestezik 6zellige sahiptir (Gorman ve Scott, 2004).

Benzil alkol parfiim bileseni, koruyucu, ¢oziicii ve viskoziteyi azaltict ajan olarak
kozmetik formiilasyonlarda kullanilan aromatik bir alkoldiir. Bir¢ok bitkinin ugucu
yaginda bulunabilmektedir (Nair, 2001). Ornegin; Origanum vulgare L. ssp. hirtum,
yasemin, simbiill ve ylang-ylang (Nair, 2001; Milos ve ark., 2000).
Mikroorganizmanin membran yapisindaki lipit ve proteinleri etkileyerek membran
yapisinin denatiire olmasini saglayan benzil alkol gram pozitif bakterilere kars1 etkili
iken, gram negatif bakterilere ve mantarlara kars1 etkisi zayif olan bir koruyucudur
(Tan Birteksoz ve Tiiysiiz, 2013; Kogoglu, 2016).
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4.10. Kozmetik Uriinlerin Giivenlik Bilgi Degerlendirmesi

Kozmetik iirlinlerde 12000’den fazla kimyasal madde kullanilmaktadir. Bu
kimyasallarin ¢cogu sentetik ve endiistriyel kimyasallardir ayni1 zamanda % 20' den
daha azinin giivenli oldugu kanitlanmistir (Chen ve ark., 2018). Genel popiilasyonun
yaklasik % 6' sinda koruyucular veya kokularin neden oldugu temas alerjisi kozmetik
tirlinlerle iliskilidir. Temas alerjisi gelisiminin konsantrasyona bagli oldugu yapilan
calismalar ile belirlenmistir. Koruyucularin toksik olabilmesi sebebi ile diisiik
konsantrasyonda kullanilmasi ongoriilmektedir (Lundov ve ark., 2009). Secilecek
koruyucularin rafta ve acildiktan sonraki siire boyunca koruma saglamak icin
formiilasyonda yeterli konsantrasyonda mevcut olup dermal penetrasyon yoluyla
viicuda absorbe edildikten sonra epitel dokularinda tahris edici, toksik ve alerjik
reaksiyonlar, kanserojen, endokrin bozucu, nérotoksijenik, mutajenik etkileri ortaya
cikarmamasi gerekir (Chen ve ark., 2018; Tiiysiiz, 2010; Yalcin, 2010).

Saglik Bakanligi’nin 23 Mayis 2005 tarihli Resmi Gazete’de yaymlanan Tiirk
Kozmetik Yonetmeliginin 6. maddesine gore ‘’Piyasaya arz edilen bir kozmetik iiriin,
normal ve iiretici tarafindan dngoriilebilen sartlar altinda uygulandiginda veya iirliniin
sunumu, etiketlenmesi, kullanimina dair agiklamalara veya liretici tarafindan saglanan
bilgiler dikkate alinarak Onerilen kullanim sartlarmma gore uygulandiginda, insan
saglig1 acisindan giivenli olmalidir’’; 12 nci maddesine gore *Uretici, bir kozmetik
tirtiniin glivenli oldugunu gostermek amaciyla, iiriinii piyasaya arz etmeden 6nce bu
iriintin  bilgileri temelinde bir giivenlilik degerlendirmesinin  yapilmasini

saglamalidir’” (T.C. Resmi Gazete, 23 Mayis 2005, say1: 25823).

Bir kozmetik {iriin i¢in; iirlin bilesenlerinin toksikolojik karakteri, kimyasal yapis1 ve
maruz kalma seviyeleri, tirlinlin kullanimina sunuldugu hedef kitlenin veya {irliniin
uygulanacagi bolgenin belirgin maruziyet o6zellikleri goz 6niinde bulundurularak
Kozmetik Yonetmeligi’nin 12 nci maddesi geregince bitmis iiriinde yapilan
degerlendirme raporuna kozmetik {irlin giivenlik bilgi degerlendirmesi denilmektedir.
Maddelerin toksikolojik giivenlik sinir1 (MoS degeri) 100’ {in iizerinde olan iiriinler
giivenli kabul edilmektedir (T.C Resmi Gazete, 26 Haziran 2012, say1:60433). Uretici
olan firmalar yeni bir iiriin piyasaya ¢ikmadan 6nce kozmetik iiriin giivenlik raporuna

kullanilan kimyasallarin tahris edici 6zelligi ve icerik maddeleri arasinda etkilesimin
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olusup olusmayacag ile ilgi gerekli {iriin glivenlik degerlendirmelerinin yapilmis ve

raporda belirtilmis olmas1 gerekmektedir.

4.11. Kozmetik Uriinlere Koruyucular Disinda ilave Edilen Bitki Bilesenleri

Kozmetik endiistrisinde sentetik koruyucularin neden oldugu kozmetik intolerans
sendromu (hassas-reaktif deri), irritan ve alerjik kontakt dermatitler, fotokontakt
dermatit (fotosensitivite), kontakt tirtiker, akne/follikiilit, deri ve eklerinde renk
degisikligi, lokal ve sistemik yan etkiler gibi istenmeyen etkileri nedeni ile
giivenilirlikleri ile ilgili endigeler bulunmaktadir (Kaymak ve Tirnaksiz, 2007). Cilt
hassasiyeti, kiiresel niifus i¢in biiyiik bir endise kaynagi olmasi ve tiiketicilerin dogal
irlinlere artan arzusu ile birlikte kozmetik endiistrisinde yeni koruma yontemlerinin
gelistirilmesine yol agmistir (Varvaresou ve ark., 2009; Dornic ve ark., 2018). Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 91 iilkeye ait olan tibbi bitkiler iizerinde yapilan baz1
calismalardan elde edilen bulgulara gore tedavi amaciyla kullanilan 20 000 kadar tibbi
bitki oldugunu ve bu bitkilerin c¢esitli kisimlarindan elde edilen maddelerin
antimikrobiyal aktivite gosterdigi bildirilmistir (Celik ve Celik Yuvali, 2007). Bu
nedenle bitkilerden elde edilen antimikrobiyal aktiviteye sahip ugucu yag ve bitki
ekstraktlar1 kozmetik tiriinlerde koruyucularin yerine tercih edilmeye baslanmistir
(Kogoglu, 2016). Bitki yaglari ve ekstraktlari binlerce yildir ¢ok gesitli amaglar igin
kullanilmaktadir. Ornegin: giil ve sedir agac1 parfiimeride, rezene veya ardi¢ yag
igeceklerin tatlandirilmasinda ve limon yag1 depolanan gida iiriinlerinin korunmasi
i¢cin kullanilmaktadir. Bitki yag1 ve ekstraktlarinin antimikrobiyal aktivitesi bir¢ok
uygulamanin temelini olusturmaktadir (Hammer ve ark., 1999). Infeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde bazi bitkilerin sekonder bitkisel metabolizma siiresinde
tiretilen aktif bilesenleri kullanilmaktadir (Silva ve Fernandes Junior, 2010). Son
zamanlarda yapilan arastirmada tibbi bitkilerin ¢ogunlukla antioksidan aktivite
gosterdigini ve flavonoidler, ligninler ve A, C ve E vitaminleri gibi fenolik bilesikler

ve tanen gibi antioksidanlar igerdikleri belirlenmistir (Hassan ve Ullah, 2019).
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4.11.1. Ugucu yaglarin genel 6zellikleri ve kozmetik iiriinlerde kullanim

Bitkilerin buhar damitilmasiyla elde edilen ayn1 zamanda "esansiyel yag" veya
"eterik yag" olarak da adlandirilan ucucu yaglar genellikle tropikal ve subtropikal
iilkelerde yetisen ¢esitli aromatik bitkilerde bulunan oda 1sisinda sivi,
kristallesebilen, renksiz veya agik sar1 renkte, ugucu ve hos kokulu yagimsi aromatik
karigimdir (Shaaban ve ark., 2012; Bayaz, 2014; Kogoglu, 2016; Ahn ve ark., 2020).
Ugucu yaglari ekstrakte etmek i¢in su damitma, buhar damitma, ¢oziicii ekstraksiyonu,
basing altinda ekspresyon, siiperkritik sivi ekstraksiyonlar1 ve subkritik su

ekstraksiyonlar1 gibi teknikler kullanilmaktadir (Properzi ve ark., 2013).

Esansiyel yaglar aromatik bitkilerin ¢esitli kisimlarindan (¢igekler, rizomlar, kokler,
tomurcuklar, yapraklar, tohumlar, aga¢ kabugu ve meyve gibi) elde edilmektedir.
(Shaaban ve ark., 2012; Hosseini ve ark., 2019). Ayn1 bitkinin farkli kisimlarindaki
ucucu yaglar tamamen farkli kokulara ve 6zelliklere sahip olabilmektedir. Ornegin;
sardunya, hem ¢igeklerden hem de yapraklardan yag verir ve bu yaglarin bilesenleri,

kokular1 ve diger 6zellikleri farklilik gostermektedir. (Hamid ve ark., 2011).

Ugucu yaglar gida, tarim, kozmetik, saglik ve ila¢ endiistrilerinde antibakteriyel,
antiviral, antifungal, antiparaziter, bocek oOldiiriicli, antikanser, noroprotektif,
psikofizyolojik ve antioksidan 6zelliklerinden dolay1 genis kullanim alanina sahiptirler
(Properzi ve ark., 2013; Ahn ve ark., 2020). Antimikrobiyal 6zelliklere sahip olmalari
sebebi ile kozmetik iriinlerde koruyucu olarak ve hos kokularindan dolayr da
parfiimeri Uriinlerinde ve bazi kozmetik iiriin gruplarinda koku vermek amaci ile
kullanilmaktadir (Kogoglu, 2016; Kara ve Baydar, 2014; Comoglu, 2012). Ayn
zamanda ugucu yaglarin antioksidan, nemlendirici, yara iyilestirici, antimutajenik,
yaslanma karsiti, UVB hasarina karsi koruyucu ve cilt rengini agma ozellikleri
nedeniyle kozmetik preparat formiilasyonlarina esas olarak eklenmektedir (Halla ve
ark., 2018). Kozmetik iiriin formiilasyonuna ilave edilen bazi bitkiler ve kullanim

amaclari tablo 7° de gosterilmektedir.
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Tablo 7. Cilt iizerine uygulanan kozmetik preparatlarin formiilasyonlarinda bulunan
bazi bitkiler ve kullanim amaci1

Bitkiler Kullanim Amaci
Aloe vera (Sarisabir) Nemlendirici ve Yumusatict
Aloe ferox Mill. vb. tiirler UVB’ye karsi koruyucu,
nemlendirici, cilt gerginligini azaltici
Anthemis nobilis Rabhatlatici, canlilik verici
Matricaria chammomilla L. Ekstre Rahatlatici, temizleyici
Cucumis sativus L. Ozsu Yumusatici, canlilik verici
Fucus vesiculosus L. Ekstre Yumusatici, rahatlatict
Camellia sinensis ekstre Yumusatici, nemlendirici, koruyucu
Melaleuca alternifolia Tonik, temizleyici
Vitis vinifera L. Yumusatici, koruyucu
Calendula officinalis L. Ekstre Yumusatici, koruyucu, yara iyi edici
Centella asiatica L.ekstre Temizleyici
Hamamelis virginiana L. Ekstre Astrenjan

(Comoglu, 2012)

Ucucu yaglar bakteri, maya ve kiiflerin biiylimesini engelleyebilen veya yavaglatabilen
ikincil metabolitler igermektedir. Ugucu yaglar mikroorganizmalarin hiicre duvarina,
sitoplazmik membranina ve membran proteinlerine etki etmektedir. Ugucu yaglarin
hidrofobik dogasi, mikrobiyal hiicrelere niifuz ederek yapisinda ve islevselliginde

degisikliklere neden olmalarini saglamaktadir (Nazzaro ve ark., 2013).

Ugucu yaglar fenol tiirevi aromatik bilesenler, alifatik bilesenler, terpenler ve
terpenoidler gibi ugucu bilesenler icermektedir (Properzi ve ark., 2013). Ornegin;
ucucu yag bilesenlerinden karvakrol ve timol ile sinnamaldehit, Escherichia coli 0157
ve Salmonella typhimurium bakterilerinin membranin1 par¢alamaktadirlar. Ayni
zamanda lipofilik 6zellikleri sayesinde terpenoidler ve fenilpropanoidler bakteri hiicre
duvarina zarar vermektedirler (Bayaz, 2014). Narenciye kabugu yaglarinda d-limonen
(% 80" in tizerinde), Origanum compactum yaginda karvakrol (% 30) ve timol (% 27),
Artemisia herba-alba yaginda a-/p-thujone (% 57) ve kafur (% 24), Cinnamomum
camphora yaginda 1,8 cineol (% 50), Anethum graveolens yaprak yaginda
a-phellandrene (% 36) ve limonen (% 31), Mentha piperita yaginda ve Anethum
graveolens tohumu yaginda, mentol (% 59), menthone (% 19), karvon (% 58) ve
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d-limonen (% 37) yiiksek konsantrasyonda bulunan aromatik bilesenlerdir (Shaaban
ve ark., 2012).

Bitki ugucu yaglarimin antimikrobiyal etkileri iizerinde giinlimiize kadar birgok
aragtirma yapilmistir. Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter aerogenes, P.aeruginosa, Salmonella typhimurium,
Staphylococcus epidermidis ve Proteus vulgaris mikroorganizmalarina karsi
Boswellia serrata ugucu yagimin antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu saptanmistir
(Bhutada ve ark., 2017). Eucalyptus globulus Labill. bitkisinin yapraklarindan elde
edilen ugucu yagin Streptococcus pyogenes, E.coli, Candida albicans, S.aureus,
Acinetobacter baumannii ve Klebsiella pneumoniae mikroorganizmalarina kars1 gii¢li
antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenmistir (Damjanovic Vratnica ve ark., 2011).
Hymenaea cangaceira bitkisinden elde edilen ugucu yagin yiiksek oranda hidrokarbon
seskiterpen (% 79,04) igerigi, yiiksek antioksidan aktivitesi ile DNA' y1 hasardan
korurken, antifungal ve antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir (de Veras ve
ark., 2020).

4.11.2. Cahismada kullanilan ucucu yaglar

4.11.2.1. Liquidambar orientalis Miller (Sigla) ucucu yag

Latince’de “’liquidus’’ (s1v1) ve Arapga’da “amber” (giizel kokulu) kelimelerinin bir
araya gelmesi ile olusturulmus ve anlami giizel kokulu s1ivi demektir (Arslan ve Sahin,
2016). Hamamelidaceae familyasinin, Bucklandioidae alt familyasina ait bir tiirdiir
(Bilgili ve ark., 2016; Arslan ve Sahin, 2016). Tiirkiye'nin giiney-bat1 kiy1
bolgelerinde yayilis gostermektedir. L.orientalis i¢in en verimli yerler, yaz aylarinda

yiizey sulart bakimindan zengin topraklardir (Bilgili ve ark., 2016).

L.orientalis bitkisinin mide ilseri (Topal ve ark., 2008; Bulut ve ark., 2017; Honda ve
ark., 1996), cilt lezyonu, iilser, bogmaca, astim, bronsit, mantar enfeksiyonu, balgam
soktiirticii, bel soguklugu, sedef hastaligi, hemoroit, akciger hastalig1r ve agr1 kesici

(6zellikle bocek 1siriklart) olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Fakir ve ark., 2009).
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Sigla yagiin yapisinda asit, ester, alkol, fenolik ve ucucu bilesikler bulunmaktadir.
(Arslan ve Sahin, 2016). Antibakteriyel, antiparazit ve yapraklarindan elde edilen
ekstraktlarinin ise antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir
(Okmen ve ark., 2017). Antimikrobiyal aktiviteleri ile ilgili yapilan ¢alismalardan elde
edilen sonuglara gore Liquidambar orientalis bitkisinin Staphylococcus aureus,
Metisilin Direngli Staphylococcus aureus (MRSA), Escherichia coli, Micrococcus
luteus, Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium, Pseudomonas fluorescens, Proteus
vulgaris, Serratia marcescens, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis,
Enterobacter cloaceae, Enterobacter aerogenes mikroorganizmalarina Kkarsi
antimikrobiyal aktivite gosterdigi bildirilmistir (Oskay ve Sari, 2007). L.orientalis’in
aseton Oziitiiniin antibakteriyel aktivite ve etanol Oziitiiniin ise gii¢lii antioksidan

aktivite gosterdigi saptanmistir (Okmen ve ark., 2017).

4.11.2.2. Jasminum spp. (Yasemin) ucucu yagi

Oleaceae familyasina ait olan Jasminum L. bitkisi Hindistan' in en 6nemli geleneksel
cigegidir. Hindistan, Tayland, Cin, Sri Lanka ve Filipinler'de ticari olarak
yetistirilmektedir. Hindistan, toplam diinya ihracatinin % 40’dan fazlasini olusturan
diinyadaki en biiyiik Jasminum yag ihracatcisidir. Jasminum cinsi, Avrupa, Asya ve
Afrika'nin tropikal ve sicak 1liman bolgelerine 6zgii yaklasik 200 tiirden

olugsmaktadir (Ghosh ve ark., 2018).

Jasminum bitkisi ¢cogunlukla, evlerde ve bahgelerde siis amaciyla yetistirilmektedir.
Giizel kokulu ¢igeklere sahip olmas1 nedeni ile parfiimeri sanayisinde tercih edilen
tirleri J.grandiflorum L., J.auriculatum Vahl, J.officinale L. ve J.sambac (L.)
Aiton’dur (Ghehsareh ve ark., 2015).

Jasminum tiirleri antidepresan, antiseptik, afrodizyak, antispazmodik ve balgam
soktiiriictidiir, toksik ve tahris edici degildir, ancak bazi insanlarda alerjik reaksiyon

gosterebilmektedir (Jirovetz ve ark., 2007).

Cesitli Jasminum bitkilerinde 100" den fazla bilesen bulunmaktadir. Ana kimyasal

bilesenler benzil asetat, linalol, benzil alkol, indol, benzil benzoat, cis-jazmone,
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geraniol, metil anthranilate, a-terpineol, cis-3-heksenil benzoat, Gjenol, nerol,
farnesol, p-kresol, benzoik asit, benzaldehit, nerolidol, isofitol, fitol ve fitil asetat’dir
(Jirovetz ve ark., 2007).

Yapilan bir ¢alismada Jasminum sambac bitkisinden benzil alkol ve 2-feniletanol elde
edildigi bildirilmistir (Inagaki ve ark., 1995). Jasminum grandiflorum L. bitkisinde
benzil asetat (% 23,7), benzil benzoat (% 20,7), fitol (% 10,9), linalol (% 8,2), isofitol
(% 5,5), geranil linalol (% 3), metil linoleat (% 2,8) ve 6jenol (% 2,5) bilesenleri
bulundugu belirlenmistir (Jirovetz ve ark., 2007). Antimikrobiyal aktiviteleri ile ilgili
yapilan c¢alismalardan elde edilen sonuglara gore Jasminum tiirlerinden
J. grandiflorum and J.sambac’in Staphylococcus albus, Proteus mirabilis, Salmonella
typhii mikroorganizmalarina karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigi bildirilmistir

(Joy ve Raja, 2008).

4.11.3. Bitki ekstrakt1 genel 6zellikleri

Bitkisel ekstraktlar uygun ¢o6ziicii ve teknikler ile ¢esitli bitki kisimlarmin
ekstraksiyonuyla 1izole edilen, aromatik olmayan bilesiklerin kompleks
karigimlaridir. (Varvaresou ve ark., 2009). Bitkilerden ekstrakt elde etmek igin ¢esitli
yontemler kullanilir. Bu yontemler; Soxhlet ekstraksiyonu ve ultrason destekli
ekstraksiyon, mikrodalga destekli ekstraksiyon, siiperkritik sivi ekstraksiyonu ve

hizlandirilmis ¢oziicii ekstraksiyonudur (Wang ve Weller, 2006).

Biyoaktif bilesikler (lipitler, fitokimyasallar, farmasotikler, tatlar, kokular ve
pigmentler gibi) acisindan zengin bitki ekstraktalar1 diisiik ¢evresel etki ve yiiksek
gida giivenligi ile patojenik mikroorganizma kontrolii i¢in bir alternatiftir (Wang ve
Weller, 2006; Simonetti ve ark., 2020). Bu nedenle gida, ila¢ ve kozmetik
endiistrilerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Wang ve Weller, 2006; Abah ve
Egwari, 2011). Cildin yaslanma belirtilerini iyilestirmek i¢in, bitki ekstraktlart bircok
preparatta, nemlendirme, antioksidan ve koruyucu etkileri nedeniyle antiaging

tiriinlerinde siklikla kullanilir (Gianeti ve ark., 2013).

Bitki ekstraktlarinin antimikrobiyal etkileri i¢in bircok arastirma yapilmstir.

Bunlardan;
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Guaco (Mikania glomerata), guava (Psidium guajava), karanfil (Syzygium
aromaticum), sarimsak (Allium sativum), limon (Cymbopogon citratus), zencefil
(Zingiber officinale), carqueja (Baccharis trimera) ve nane (Mentha piperita)’nin
Staphylococcus aureus suslarina karsi antibakteriyel etkili oldugu gosterilmistir.
Antimikrobiyal ilaglarla en yiiksek sinerjistik etkiyi ise karanfil, guava ve limon otu
gosterirken, zencefil ve sarimsagin sinirli sinerjist etkiye sahip oldugu bildirilmistir
(Betoni ve ark., 2006). Satureja khuzistanica’nin hava kisimlarinin metanolik ekstrakti
Staphylococcus aureus ve Candida albicans’ a karsi antibakteriyel ve antifungal
aktivite gosterdigi belirlenmistir (Amanlou ve ark., 2004). Moringa oleifera L.
(yapraklari) ve Matricaria recutita L. (¢igekleri) bitkilerinin su ve metanol
ekstraktlarimin  P.aeruginosa, Klebsiella spp., E.coli, Proteus mirabilis, ve
Staphylococcus spp.” ye karsi yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirtilmistir
(Atef ve ark., 2019).

4.11.4. Cahsmada kullanilan bitki ekstraktlar:

4.11.4.1. Camellia sinensis (L.) Kuntze (Yesil cay)

Asya'nin tropikal ve iliman bolgelerinde yetisen yaprak dokmeyen bir bitkidir.
Theaceae familyasina ait olan bu bitki Cin, Hindistan, Sri Lanka, Japonya, birkag
Afrika iilkesi ve Giiney Amerika iilkelerinde yetistirilmektedir (Senanayake, 2013).
Yurdumuzun da kuzeydogusunda, Kara Deniz’e kiyis1 olan kesimlerinde bu bitkinin
kiiltiirti  yapilmaktadir (Cullen, 1967). Camellia sinensis (L.) Kuntze bitkisinin
yapraklarindan polifenol bilesenleri oksidasyona ugratilmadan dehidretasyon yontemi

ile Green tea (Yesil gay) ekstrakti elde edilmektedir (Celik, 2006).

Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstrakt1 antioksidan 6zelliklere sahip birkag polifenolik
bilesen i¢ermektedir. Bunlar katesin olarak bilinen flavanol monomerlerinden
epigallokatesin-3-gallat ve epikatesin-3-gallatin’tir. Ayrica Camellia sinensis
ekstraktinda ilave aktif bilesenleri arasinda epikatesin ve epigallokatesin gibi diger
katesinler bulunmaktadir ve yapraklarimin kuru agirligmin % 25-35'ini katesinler

olusturmaktadir (Senanayake, 2013; Gianeti ve ark., 2013).
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Camellia sinensis yapraklarmin ana bileseni olan katesin ve epigallokatesin gallat,
timor ve karsinojenez olusumunu onemli Slgliide engellemektedir. Katesinlerin
antioksidan o6zelligi E vitamininden 20 kat daha giicliidiir ve yapraklarindan elde
edilen saponinler ise anti-enflamatuar, l16kotrien antagonize edici aktiviteye sahiptir ve
ayrica peptik {iilsere karst da etkilidir. Ayn1 zamanda karacigerdeki oksidatif DNA
hasarmi etkili bir sekilde bloke edebilmektedir (Rasheed ve Haider, 1998; Gediya ve
ark., 2011).

Kozmetik formiilasyonunda kullanilan Camellia sinensis polifenolleri deriye iyi
penetrasyon ve tutulma gosterip cildi UV hasarindan ve yaslanmadan korumaktadir
(dal Belo ve ark., 2009; Gianeti ve ark., 2013). Camellia sinensis proteinler, amino
asitler, karbonhidratlar, lipitler (linoleik ve linolenik asitler), vitaminler (B, C ve E),
kafein, pigmentler (klorofil ve karotenoidler), ucucu bilesikler ve mineraller gibi
onemli bilesenler icermektedir. Bu bilesenler ayrica nemlendirici ve koruyucu etkiler
gibi cilde ekstra faydalar saglayabilmektedir. Dermatologlar tarafindan yapilan klinik
bir ¢alismada, Camellia sinensis ekstraktinin en 6énemli katesini epigallokatesin-3-
gallat igeren bir jelin 4 haftalik deriye uygulanmasindan sonra goniilliilerin % 45' inde

cilt dokusunda ve goriiniimde iyilesme gozlendigi bildirilmistir (Gianeti ve ark., 2013).

Camellia sinensis ekstraktinin antimikrobiyal 6zelligi polifenollerin varligindan
kaynaklanmaktadir. Katesinler ad1 verilen spesifik antioksidan polifenoller, Camellia
sinensis antibakteriyel aktivisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ciinkii bu bilesenler
bakteri hiicre duvarinda yikimlari saglamaktadir (Kumar ve ark., 2012). Ornegin;
Camellia sinensis ekstraktinin ¢esitli patojen mikroorganizmalar ve direngli suslar
olan S.aureus ve P.aeruginosa’ya karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigi
bildirilmistir. Bu etkiden sorumlu bilesenlerin polifenoller veya katesinler oldugu
saptanmistir (Chaturvedi ve ark., 2019). Rasheed ve Haider’in yaptig1 bir ¢alismada
ise Camellia sinensis ekstraktinin Escherichia coli, Streptococcus salivarius ve
Streptococcus mutans' 1 giiglii bir sekilde inhibe ettigi saptanmistir (Rasheed ve
Haider, 1998). Sabir tarafindan 10 farkli E.coli susu iizerinde yapilan bir ¢alismada
farkli konsantrasyonlarda kullanilan Camellia sinensis ekstraktinin antibakteriyel

aktivite gosterdigi saptanmustir (Sabir, 2015).
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4.11.4.2. Saponaria glutinosa Bieb.

Caryophyllaceae (Karanfilgiller) familyasindan Saponaria L. cinsine ait S.glutinosa
Bieb. bitkisinin Tiirkiye’de kayitli oldugu iller Adana, Afyon, Ankara, Antalya,
Bilecik, Bolu, Denizli, Eskisehir, Istanbul, Kastamonu, Kirikkale, Kiitahya, Manisa,
Sivas, Tunceli, Yozgat’dir (Sekil 3) (Hedge, 1967; Mutlu, 2006). Saponaria cinsi
sabunotu olarak bilinmektedir (Hedge, 1967). Saponaria cinsine ait olan S.glutinosa

tiirii ise Kargasabunu yoresel adiyla bilinmektedir (Giiner ve ark., 2012).

Sekil 3. Tiirkiye’de Saponaria glutinosa' nin bulundugu iller
(Hedge, 1967; Mutlu, 2006).

Bitkinin_morfolojik ozellikleri: Govde ve ¢igek kurulunu 6rten uzun salgi tiiyli,

bazen tabanda ¢iplak olan, 25-70 cm uzunlugunda, basit veya az dallanmis, dik olarak
yiikselici govdeli, iki yillik otsu bitkidir. Taban yapraklar1 spatiil seklinde; govde
yapraklar1 ovat-eliptik, akut, kisa sapli, 7x3,5 cm’ ye kadar boyutlarda, ¢iplak veya
kenarlar siliattir. Cigek kurulu sik, korimboz-panikulattir. Cicek saplar1 yaklasik 1
mm uzunlugundadir. Kaliks dar, oblong-silindirik, 18-25 mm uzunlugunda olup, 2-3
mm uzunlugunda lanseolat-akuminat diglidir. Petaller linear, ikiye yarik, 20-27 mm
uzunlugunda, koyu pembe veya mor renkli olup, laminanin tabaninda iki adet subulat
pulludur. Kapsiila hemen hemen sapsiz, oblong-silindirik kaliksten daha kisadir. Cigek
acma donemleri mayis-temmuz aylaridir. Yetisme ortami ise kayalik yamaglar, yol
kenarlari, kirec tash alanlar, ¢ayir, bozkir, orman ve orman agikliklaridir. Bulundugu

yiikseklik ise deniz seviyesi 1700 m’dir (Resim 1) (Hedge, 1967; Mutlu, 2006).
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(Foto: ismail SENKARDES)

Caryophyllaceae familyasindan Saponaria L. cinsine ait S.glutinosa Bieb. tiiriiniin
geleneksel kullaniligina ait literatiir kaydina rastlanmazken, en yaygin olarak bilinen
tiri olan S.officinalis L. geleneksel halk ilact olarak (romatizma, solunum yollari
rahatsizliklari, idrar arttirici, bronsit, balgam soktiiriicti, terletici, miishil) kullanildig:
bildirilmistir (Karaman ve Kocabas, 2001; Mumcu ve Korkmaz, 2018; Ugulu ve ark.,
2009; Tuzlaci, 2016). Saponaria tiirlerinin saponin, flavonoid, yag asitleri, alkoloid,
tanen ve terpenoid bilesikleri icerdigi bilinmektedir. Ayrica bu cinste bulunan saponin
bilesiklerinin giiclii antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Talluri ve
ark.,2018; Petrovic ve ark., 2017).

4.11.4.3. Scolymus hispanicus L.

Asteraceae familyasina ait olan Scolymus hispanicus L. bitkisinin yerli adi Ak¢akiz,
Altin dikeni, Cetmi dikeni, Dikenkokii, Kenger, Konger, Sar1 diken, Sevketibostan,
Uslu kenger, Zerdali dikeni olarak bilinmektedir. Tiirkiye’de kayithh oldugu iller
Adana, Ankara, Antalya, Balikesir, Hatay, Isparta, [stanbul, Izmir, Kastamonu,

Mersin, Samsun, Sinop, Tekirdag, Trabzon, Zonguldak’dir. Bir Akdeniz elementi
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olup, esasen Akdeniz Havzasi olmak iizere Giiney Rusya ve Kirim bolgelerinde de

yayilist bulunmaktadir (Sekil 4) (Tuzlaci, 2011; Matthews, 1975).

Sekil 4. Tiirkiye’de Scolymus hispanicus' un bulundugu iller

(Tuzlaci, 2011; Matthews, 1975).

Bitkinin_morfolojik o6zellikleri : Seyrekce araknoid tiiylii, yogun olarak dallanmus,

piramit seklinde-calimsi yapida, 70 cm’ ye kadar uzunlukta olan iki veya c¢ok yillik
otsu bitkiler. Govdeler kenarlar1 dikenli-disli yapida olan aralikli kanatli. Yapraklar
ovattan oblong-lanseolata, pinnatifitten derince disliye kadar degisen sekillerde,
dikenli. Involukrum 1-1,5(-2) cm genisliginde; brakteler seyrek olarak pubesent,
lanseolat, akut. Korolla dis yiizde beyaz tiiylii. Palealar uca dogru daralmis. Akenler
3-5 mm. Papus 2-4 setadan olusur. Bitkin bulundugu yiikseklik deniz seviyesi 1600
m’dir. Cigek agma donemi Haziran-Agustos(-Eyliil) aylaridir. Yetisme ortami ise
ekilmemis bos yerler, yol kenarlar1 ve nadasa birakilmig tarlalardir (Resim 2)

(Tuzlaci, 2011; Matthews, 1975).
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Resim 2. Scolymus hispanicus L.

(Foto: ismail SENKARDES)

Geleneksel halk ilac1 olarak mide agrisinin giderilmesinde, iilser tedavisinde, sindirimi
kolaylastirict olarak, istah agici olarak, ishale kars1, safra soktiiriicii olarak, safra kesesi
tasinin yok edilmesinde, hemoroidlere karsi, seker hastaligi tedavisinde, kan dindirici
olarak, bobrek tas1 ve kumu diisiirmek amaciyla, bobrek iltihaplanmasina karsi, idrar
artirict olarak, guatr tedavisinde ve akrep sokmasina kargt kullanilir (Tuzlact, 2016).
Besin kaynagi olarak ise halk arasinda bitkinin kokiiniin veya kdrpe toprak iistii
kisimlarinin pisirilerek-haslanarak yemegi veya salatasinin yapildigi, yine korpe
govdesinin kabugu soyulduktan sonra dogrudan yenildigi bilgisine ulasilmaktadir
(Tuzlacy, 2011).

Scolymus hispanicus bitkisinin kok kabuklarindan n-nonakosan, alfaamirin, alfa-
amirin asetat, tri-terpenik ester olan alfa-amirin tetratrikontanat, oleanolik asit, serbest
sekerler (fruktoz, galaktoz) mannitol izole edilebildigi bildirilmistir. Toprak iistii

kisimlarindan flavon glikozitler’i  (6,8-di-glikozilapigenin, biorobin, trifolin,
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saksifragin) tasidigi bildirilmistir (Sar1 ve ark., 2011). Sanz ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise Scolymus hispanicus bitkisinden kuersetin-3-0-(2-O-kafeoil)-p-D-
glukuronopiranosid, kaempferol, kaempferol-3-O-B-D-glukuronopiranosit, 6-metil
esteri, kuersetin, 3-O- ve 5-O-B-D-glukopiranosidler, p-kumarik, protokateknik,

klorojenik ve izoklorojenik asit izole edilip tanimlanmistir (Sanz ve ark., 1993).

Marmouzi ve arkadaslarinin Scolymus hispanicus’un etanolik ekstrakti ile ilgili
yaptiklart ¢alismada Scolymus hispanicus’un kimyasal analizi sonucunda g¢igek
kisminda yiiksek a-tokoferol igerigi (2,79 + 0,07 mg/100g), klorojenik (936,18 + 92,66
mg/kg) ve kafeik (4400,14 + 191,43 mg/kg) asit, yapraklarinda (187,01 + 10,19
mg/kg) yiiksek oranda gallik asit igeren 3 flavonoid, 13 fenolik asit, koklerinde ise
sinapik asit (0,25 = 0,03 mg/kg) tespit edilmistir. Scolymus hispanicus’un etanolik
ekstraktinin hem antioksidan hem de antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirtilmistir.
(Marmouzi ve ark., 2017). Scolymus hispanicus L. nin toprak istii kisimlarindan hidro
damitma yoluyla elde edilen ugucu yag igerisindeki bilesenlerden heneikosan (%
19,4), heksahidrofarnez aseton (% 17), fitol (% 17), yagda doymus n-alkan tiirevleri
(% 35,2), oksijenli seskiterpenler (% 25,6) ve diterpen (% 17)’nin E.coli ve S.aureus’a
kars1 antibakteriyel aktivite gostermedigi bildirilmistir (Servi, 2019).

4.12. Antioksidanlarin Genel Ozellikleri

Insan viicudunda oksijen ve nitrojen reaktif tiirleri gibi peroksitler ve serbest radikaller,
hidroksil radikali, siiperoksit anyon radikali, nitrik oksit radikali ve singlet oksijen,
peroksinitritlerin bulunmasi oksidatif strese neden olmaktadir Serbest radikaller ve
diger reaktif oksijen tiirleri proteinlerin, amino asitlerin, doymamis lipitlerin ve
DNA'nin oksidasyonunu saglamaktadir. Oksidatif stres norodejeneratif hastaliklar
(Parkinson ve Alzhemir hastaliklar1), kanser, yaslanma, ateroskleroz, romatoid artrit,

kardiyovaskiiler ve otoimmiin gibi hastaliklara neden olmaktadir (Silva ve ark., 2018).

Antioksidanlar ise, molekiillerin oksidasyonunun neden oldugu hiicresel hasari
Onleyen, reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirlerinin olusumunu engelleyen ve
toksik etkisine karsi hiicreleri koruyarak hastaliklari onleyen viicutta gdrev alan

savunma sistemidir (Silva ve ark., 2018; Karabulut ve Giilay, 2016). Dogal olarak
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olusan veya sentetik olanlardan olusan diyet antioksidanlarinin alimi, serbest
radikallere karsi korumayi artirarak ve saglik hizmetlerinin maliyetinde Onemli
tasarruflara katkida bulunurken cesitli hastaliklardan korunarak yasam kalitesini
artirmaktadir (Silva ve ark., 2018). Canli organizmalar icin gereken antioksidanlar
endojen ve eksojen olmak tizere siniflandirilmaktadir. Bunlar tablo 8 de verilmistir
(Karabulut ve Giilay, 2016).

Tablo 8. Antioksidanlar

ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR

ENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR NONENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR
Stiperoksit dismutaz, Katalaz, Glutatyon, Koenzim Q 10, Melatonin, Urik asit,
Glutatyon peroksidaz, Glutatyon Bilirubin, Albiimin, Selenyum, a-lipoik asit, Transferrin,
rediiktaz Seruloplazmin

EKSOJEN ANTIiOKSIiDANLAR

VITAMIN EKSOJEN ILAC OLARAK KULLANILAN EKSOJEN
ANTIOKSIDANLAR ANTIOKSIDANLAR
a-Tokoferol (Vitamin E) Ksantin oksidaz inhibitdrleri (allopiirinol, oksipiirinol,

pterin aldehit, tungsten)

B-karoten (Vitamin A) NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal
anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid

antiinflamatuvar ilaglar)

Askorbik asit (Vitamin C) Rekombinant siiperoksit dismutaz

Folik asit (Vitamin B9) Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar

(GPx aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol,

albiimin

Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibitdrleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbitiiratlar

Demir selatorleri

(Karabulut ve Giilay, 2016)
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Insan viicudunun neredeyse tiim hiicrelerinde bulunan serbest radikallere karsi
savunma mekanizmalar1 vardir (Properzi ve ark., 2013). Insan viicudunda serbest
radikallerin, reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirlerinin detoksifikasyonu i¢in
stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi mekanizmalar
bulunmaktadir (Silva ve ark., 2018).

Son zamanlarda, bir¢ok arastirmaci giivenli dogal antioksidanlar1 aramak i¢in farkli
ucucu yaglarin antioksidan aktivitesini arastirmaktadir. Yapilan arastirmalar
sonucunda ucucu yaglarin ideal dogal antioksidan kaynaklar1 oldugu belirlenmistir.
Ormnegin; 25 ugucu yag arasinda yapilan bir calismada en fazla antioksidan aktiviteyi
kekik ucucu yag1 gosterirken kisnis, okaliptiis, ardi¢, kimyon, feslegen, tar¢in, karanfil
ugucu yaglarinin da kayda deger antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir. Salvia
cryptantha ve Salvia multicaulis'in ugucu yaglari, askorbik asit veya biitillenmis
hidroksitoliien (BHT)’den daha yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu tespit
edilmistir (Shaaban ve ark., 2012).
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Gereg
5.1.1. Koruyucular

v" Fenoksietanol (ilmor)
v Kaprilil Glikol (Safic Alcan)
v" Benzil Alkol (Matilek)

5.1.2. Bitki ekstraktlar:

v Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstrakti (Matilek)

v’ Saponoria glutinosa Bieb. (Bitkinin yaprak, sap ve ¢igek kisimlari) petrol
eteri/kloroform/metanol ekstraktlari (Tiirkiye/Kastamonu/ MARE-19869)

v" Scolymus hispanicus L. (Bitkinin ¢igek, sap ve yaprak kisimlart) petrol eteri/
Kloroform/ metanol ekstraktlar1 (Tiirkiye/Kastamonu/ MARE-19853)

5.1.3. Ugucu yaglar

v Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yagi (MG International Fragrance)

v’ Liquidambar orientalis (Sigla) ugucu yagi (MG International Fragrance)

5.1.4. Mikroorganizmalar

Calismada kullandi§imiz standart mikroorganizmalar Marmara Universitesi, Eczacilik
Fakiiltesi, Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali arastirma laboratuvari kiiltiir

koleksiyonundan temin edilmistir.

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228,
Escherichia coli ATCC 25922,

Proteus vulgaris ATCC 13315,

Klebsiella pneumoniae ATCC 4352,
Bacillus subtilis ATCC 6633,

N N N N NN
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Candida albicans ATCC 90028,
Candida glabrata ATCC 90030,
Candida krusei ATCC 6258,
Candida tropicalis KUEN 1021,
Candida guilliermondii KUEN 998,
Candida parapsilosis ATCC 90018

N NN SR

5.1.5. Cozeltiler

% 0,85 NaCl
% 1 BaCl2.2H20
% 1 H2SO4
DPPH

TPTZ
FeCls.6H20
NHsAC
Neokuprain
Cu(1)x2H20
NHsAC

HCI

N N N N N N N U N NN

5.1.6. Cozeltilerin hazirlanisi

5.1.6.1. % 0,85 NaCl hazirlamsi

8,5 g NaCl 1 L distile suda ¢oziindiirdiikten sonra 121 °C' de 15 dakika otoklavda steril
edilmistir.

5.1.6.2. McFarland standart bulaniklik tiipleri

Standart bulaniklik tiipleri 0,05 mL % 1,175 BaClz ve 9,95 mL % 1 H2SO4’lin suda

hazirlanmis ¢ozeltileri karistirtlarak hazirlanmistir (Rayaman, 2010).
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5.1.6.3. Demir (III) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite yonteminde kullanilan
cozeltiler (FRAP)

40 mM HCI ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 820 pL der. HCI (% 37°lik) 250 mL’ lik balon

jojede distile su ile hacmine tamamlanip hazirlanmustir.

10 mM TPTZ ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 0,3120 g TPTZ, 100 mL 40 mM HCI’de 50

°C ‘deki su banyosunda ¢oziindiiriiliip hazirlanmistir.

20 mM FeCls.6H20 ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 1,35 g FeClz.6H2O bir miktar suda

coziildiikten sonra 250 mL’lik balon jojede hacmine tamamlanip hazirlanmstir.

300 mM asetat tamponu (pH 3.6) ¢6zeltisinin hazirlanmasi: 3,1 g NaCH3COO.3H0

600 mL distile suda ¢oziindiikten sonra iizerine glasiyel asetik asit eklenip pH 3,6
olarak ayarlanmis ve 1 L’lik balon jojede yine distile suyla hacmine tamamlanip

hazirlanmstir.

5.1.6.4. Bakar (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite yonteminde kullanilan
cozeltiler (CUPRAC)

7.5x10° M Neokuprain ¢dzeltisinin hazirlanmasi: 0,156 g neokuprain bir miktar

etanolda ¢oziildiikten sonra 100 mL’lik balon jojede hacmine tamamlanip

hazirlanmastir.

102 M Cu(1)x2H,0 ¢dzeltisinin hazirlanmasi: 0,171 g Cu(I11)x2H20 bir miktar dH20

¢oziildiikten sonra 100 mL’lik balon jojede hacmine tamamlanip hazirlanmistir.

1 M NHsAc ¢o6zeltisinin hazirlanmasi: 7,71 g NHsAc bir miktar dH2O ¢oziildiikten

sonra 100 mL’lik balon jojede hacmine tamamlanip hazirlanmistir.

5.1.6.5. DPPH serbest radikali giderme kapasitesinde kullanilan ¢ozelti

0.1 mM DPPH c¢oézeltisinin hazirlanmasi: 0,0099 g DPPH bir miktar metanol ile

¢Oziindiikten sonra 250 mL’lik balon jojeye aktarilmis daha sonra metanol ile hacmine

tamamlanarak hazirlanmstir.
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5.1.7. Antibiyotik

v" Meropenem Diski (10 mcg) ( MEM-10)
v" Meropenem (ACROS 462810010)

5.1.8. Antifungal

v Flukanozol (World Medicine/TK)
v Flukanozol Diski (25 mcg) (FLU)

5.1.9. Kimyasal maddeler, ¢oziiciiler, besiyerleri ve sarf malzemeler

Kimyasal maddeler:

2,4,6-Tris(2-pyridyl)-s-triazin (SIGMA T1253)

Iron(I11) chloride hexahydrate ( SIGMA 236489)
Neocuproine (SIGMA N1501)

Ammonium acetate (FISHER SCIENTIFIC BP326-500)
Tween 80 (Merck 822187.0500)

DPPH (SIGMA 300267-50MG)

HCI (Merck 100314.2500)

Cu(11)x2H20 (SIGMA)

AN NN N N N N

Besiyerleri:

v MOPS (FISHER SCIENTIFIC BP308-500)

v" L-glutamin igeren RPMI 1640 besiyeri (SIGMA SB.R6504-10X1L)
v Mueller Hinton Agar (OXOID OX.CM 337 B.0500)

v Mueller Hinton Broth (MERCK 1.10293.0500)

v’ Sabouraud Dextrose Agar (OXOID OX.CM 041 B.0500)

v’ Sabouraud Dextrose % 2 Broth ( MERCK 1.08339.0500)

v" Katyon ayarli Mueller-Hinton Broth (SIGMA 90922)

Coziiciiler:

v' Dimetil siilfoksit (DMSO) (MERCK 1.16743.1000)
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v
v
v
v

Kloroform (MERCK 1.02445.2500)
Metanol ( J.T.BAKER 80452500)
Petrol eteri (SIGMA)

Etil alkol % 96 ( SIGMA 100983.2500)

Sarf malzemeler:

N N N N N U N N N N N N N N NN

Steril antibiyogram diski (BIOANALYSE BLANK DiSK )
Steril petri kutular1 90 mm (FIRATMED FR.026)

Steril pamuklu ekiivyon ¢ubugu (LP ITALIANA L112298)
Steril mavi, sar1 ve beyaz pipet uclar1 (RAININ)

Steril 96 kuyucuklu diiz tabanli mikroplaka (TPP 92096)
Steril 96 kuyucuklu U tabanli mikroplaka (TPP 92097)
Millipore filtreler (0.45 pm) (MERCK)

. Yontemde kullanilan arag ve cihazlar

Hassas Terazi / Precisa

Kaba Terazi / Mettler

Su Banyosu / Memmert

Su Banyosu / ST 402 Niive
Buzdolab1 / Argelik AR 5034
Derin Dondurucu / Ugur

Pastor Firin1 / Binder

Laminar Flow / Esco Class Il Typ A2
Vorteks / IK Minishaker
Manyetik Karistiric1 / RHD
Ultrasonic Cleaner / UWR
Otoklav / Hirayama HV-50L
Etiiv (Inkiibatér) / Binder BD 115
Rotary Evaporator / Heidolph
Mikropipet / Rainin

Bitki 6giitiicti / Renas (RBT1250)
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5.2. Yontem

Calismamizda kullanilan bitki ekstraktlari, ugucu yaglar ve koruyucularin tek
baslarina ve kombinasyonlarinin antimikrobiyal etkileri Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) Onerileri dogrultusunda disk difiizyon ve sivi
mikrodiliisyon yontemleri kullanilarak saptanmistir. Antioksidan etkiler ise demir (I111)
indirgeme antioksidan giicii tayini (FRAP), bakir (I1) iyonu indirgeyici antioksidan
kapasite yontemi (CUPRAC) ve DPPH radikal siipiiriicii aktivite yontemleri ile

arastirilmistir.

5.2.1. Ekstraktlarin hazirlamisi

Toz halinde temin edilmis olan Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstrakti 1g/ImL distile
suda vortex yardimi ile ¢oOziindiiriildiikten sonra deney siirecinde kullanilmustir.
Saponoria glutinosa Bieb. ve Scolymus hispanicus L. bitkileri Kastamonu ilinden
Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Botanik Anabilim Dali 6gretim
tiyelerinden Dr. Ogretim Uyesi Ismail Senkardes tarafindan toplanmis ve teshis
edilmistir. Teshisi yapilan bitki ornekleri sirasiyla MARE-19869 ve MARE-19853
kod numaralari ile Marmara Univesitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Botanik
Anabilim Dali Herbaryumu’nda saklanmistir. Bitkilerin toprak tistii kisimlart Marmara
Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali 6gretim iiyelerinden
Dr. Ogretim Uyesi Turgut Taskin tarafindan Farmakognozi laboratuvarinda oda
sartlarinda kurutulup bir 6giitiicti yardimi ile toz haline getirilmistir. Toz haline
getirilen numunelerden Soxhlet yontemi kullanilarak ilk olarak o6giitiilen bitkiler
yiiksiik tutucu igerisine yerlestirilmis ve ¢oziicli sisesine ilk olarak petrol eteri
¢oziiclisli konulup sistem caligtirilmistir. Daha sonra sirasiyla kloroform ve metanol
kullanilarak ekstraktlar elde edilmistir. Sistem sirkiilasyonu saglandiktan tam
ekstraksiyon elde edilene kadar tekrarlanmistir. Sonrasinda rotary evaporator cihazi
sayesinde ¢oziiciden maddenin ayrilmasi ve istenilen hammaddenin elde edilmesi

saglanmistir (Resim 3 ve 4).
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Resim 3. Bitki ekstrakti elde etmede kullanilan Soxhlet Cihazi
(Foto: Yildiz ASLAN)

Rorary Evaporatér Cihazn

Resim 4. (Cozicii ugurulmasinda kullanilan Rotary Evaporatér Cihazi

(Foto: Yildiz ASLAN)
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Soxhlet yontemi ile elde edilen Saponoria glutinosa Bieb. bitkisinin petrol eteri
ekstraktit DMSQO’ da 1g/4mL; Saponoria glutinosa Bieb. bitkisinin kloroform ekstrakti
DMSO’ da 1g/5mL; Saponoria glutinosa Bieb. bitkisinin metanol ekstrakti DMSO’da
1g/3mL,; Scolymus hispanicus L. bitkisinin petrol eteri ekstrakt1t DMSO’da 1g/4mL;
Scolymus hispanicus L. bitkisinin kloroform ekstrakti DMSO’ da 1g/6mL; Scolymus
hispanicus L. bitkisinin metanol ekstraktt DMSO’da 1g/3,5mL olacak sekilde

Ultrasonic Cleaner yardimi ile ¢6ziindiiriilerek deney siirecinde kullanilmistir.

5.2.2. Antimikrobiyal etki deneyleri
5.2.2.1. Disk difiizyon yontemi

Dogrudan koloni silispansiyon yontemi kullanilarak inokiillum hazirlanmistir.
Inokiilum siispansiyonu, mikroorganizmalarin 18-24 saatlik agar plagindaki tek
diismiis olan kolonilerinden steril tuzlu su (% 0,85 NaCl) icinde hazirlanmistir.
Siispansiyonun McFarland 0.5 standardma (1-2x10® kob/mL / 1-5x10° kob/mL)
esdeger bulanikligi saglanmistir. Daha sonra siispansiyondan steril bir ekiivyon
yardimiyla alinan 6rnekler bakteriler icin Mueller Hinton Agar (MHA), mayalar i¢in
Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) ylizeyine inokiile edilmistir. Ekim yapildiktan sonra
tek baslarina antimikrobiyal etkiyi belirlerken 10 uL koruyucu, 10 pL Liquidambar
orientalis (Sigla) ugucu yagi, 10 pL Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yagi, 20 pL
Camellia sinensis (Yesil gay) ekstrakti, 10 pL Scolymus hispanicus L. (petrol eteri,
kloroform ve metanol) ekstrakti, 10 puL Saponoria glutinosa Bieb. (klorofom ve
metanol) ekstrakt1 ve 20 uL Saponoria glutinosa Bieb. petrol eteri ekstrakti emdirilmis
diskler (disk capt 6 mm) steril bir pens yardimi ile agar yiizeyine yerlestirilmistir.
Kombinasyonlarin antimikrobiyal etkisini belirlerken ise 15 pL koruyucu+tkoruyucu,
20 uL koruyucu+Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstrakti, 15 pL koruyucu+Scolymus
hispanicus L. (petrol eteri ve metanol) ekstrakti, 15 uL koruyucu+Saponoria glutinosa
Bieb. petrol eteri ekstrakti, 15 pL ucucu yag+Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstrakti,
15 uL koruyucu+Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yagt ve 15 upL de
koruyucu+Liquidambar orientalis (Sigla) ugucu yag1 emdirilmis diskler (disk ¢ap1 6
mm) steril bir pens yardimiyla agar yiizeyine yerlestirildikten sonra bakteriler 35+2

°C’ de 16-18 saat, mayalar 35 £2°C' de 48 saat inkiibe edilmistir. Olusan inhibiisyon
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zonlarinin ¢aplari kumpas yardimi ile ol¢lilmiistiir. Yontemin pozitif kontrolii i¢in
antibakteriyel etkinlik testinde meropenem (10pg/disk), antifungal etkinlik testinde ise
flukanozol (25pug/disk) diskleri kullanilmigtir. Tim deneyler 3 tekrarli olarak
yapilmustir (CLSI, 2012; NCCLS, 2004; Kogoglu, 2016).

5.2.2.2. Sivi mikrodiliisyon yontemi

Calismamizda kullanilan bitki ekstraktlari, ugucu yaglar, sentetik koruyucular ve
olusturulan kombinasyonlarm minimum inhibitér konsantrasyonlar1 (MIK) sivi

mikrodiliisyon yontemi ile belirlenmistir.

5.2.2.2.1. Antibakteriyel etkinlik testi

Dogrudan koloni silispansiyon yontemi kullanilarak inokiillum hazirlanmistir.
Inokiilum siispansiyonu, Mueller Hinton Agar yiizeyinde iireyen bakterilerin 18-24
saatlik agar plagindaki tek diismiis olan kolonilerinden steril tuzlu su (% 0,85 NaCl)
icinde hazirlanmigtir. Hazirlanan bakteri siispansiyonun McFarland 0.5 standardina
(1x10® kob/mL) esdeger bulaniklig1 saglanmistir. Orneklerin hem tek baslarma hem
de kombinasyon halinde antibakteriyel etkilerini belirlerken = mikroplagin
kuyucuklarina Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yagi ve Saponaria glutinosa Bieb
petrol eteri ekstrakti i¢in % 0,5 oraninda Tween 80 ilaveli 100 pL Katyon Ayarh
Mueller Hinton Broth (KAMHB); Scolymus hispanicus L. bitkisinin petrol eteri
ekstrakt1 ve Saponaria glutinosa Bieb. bitkisinin kloroform ekstrakti i¢in % 1 oraninda
Tween 80 ilaveli 100 uL. KAMHB; Liquidambar orientalis (Sigla) ugucu yagi,
koruyucular, Scolymus hispanicus L. bitkisinin kloroform ve metanol ekstrakti,
Saponaria glutinosa Bieb. bitkisinin metanol ekstrakti ve Camellia sinensis (Yesil
cay) ekstrakti icin 100 uLL. KAMHB konulmustur. Ardindan tek basina antimikrobiyal
etkinin belirlenmesinde test edilecek olan 6rnekten ilk kuyucuga 100 uL konulup
Camellia sinensis (Yesil cay) ekstrakti 500mg/mL-0,00006mg/mL; Saponaria
glutinosa Bieb. bitkisinin petrol eteri ekstraktt ve Scholymus hispanicus L. bitkisinin
petrol eteri ekstrakti 125mg/mL-0,000015mg/mL; Saponaria glutinosa Bieb.
bitkisinin kloroform ekstrakti 100mg/mL-0,000012mg/mL; Scolymus hispanicus L.
bitkisinin kloroform ekstrakti 83,3mg/mL-0,0000099mg/mL; Saponaria glutinosa
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Bieb. bitkisinin metanol ekstrakti  166,5mg/mL-0,0000198mg/mL; Scolymus
hispanicus L. bitkisinin metanol ekstrakti 142,85mg/mL-0,000017mg/mL; ugucu
yaglarin ve koruyucularin % 50-% 0,0000059 konsantrasyon araliginda ikiser kat
azalan seri seyreltileri yapilmistir. Kombinasyonlarin antimikrobiyal etkisini
belirlerken ise kombinasyona giren her 6rnegin tek baslarina bakteriler igin bulunan
minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerinin iki katina kadarki diliisyonlart
kullanilmstir. Hazirlanmis olan bakteri siispansiyonu 1:10 oraninda seyreltilerek, 10’
kob/mL inokulum yogunlugu elde edilip test edilecek Orneklerin bulundugu
mikroplakalara (negatif kontrol hari¢) 5 pL ekilerek final konsantrasyonu 5x10°
kob/mL olan inokulum yogunlugu elde edilmistir. Deneyde pozitif kontrol olarak
meropenem (64-0,031 pg/mL) ile MIK deneyi &rneklerle paralel yiiriitiilmiistiir.
Ayrica her deneyde sadece bakteri siispansiyonu igeren bir kuyucuk iireme kontrolii
olarak, yalniz besiyeri iceren bir kuyucuk da besiyeri sterilite kontrolii olarak
kullanilmstir. Mikrodiliisyon plakalar1 35+2 °C’de 16-20 saat inkiibe edilmistir.
Mikrobiyal iiremeyi tamamen inhibe eden ve ¢iplak gozle belirlenebilen en diisiik
konsantrasyon minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degeri olarak

degerlendirilmistir (CLSI, 2012; Tepe ve ark., 2006; Kogoglu, 2016).

5.2.2.2.2. Antifungal etkinlik testi

Bu amagla Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) M27-A2 tarafindan 6nerilen
mikrodiliisyon yontemi kullanilmistir. Orneklerin hem tek baslarma hem de
kombinasyon halinde antifungal etkilerini belirlerken 96 kuyucuklu, U tabanli,
polipropilen mikroplagin kuyucuklarina Jasminum spp. ugucu yagi ve Saponaria
glutinosa Bieb. petrol eteri ekstrakti igin 100 uL % 0,001 oraninda Tween 80 ilaveli
Morfolino Propan Siilfonik Asit (MOPS) ile tamponlanmis RPMI 1640 besiyeri;
Scolymus hispanicus L. bitkisinin petrol eteri ekstrakti ve Saponaria glutinosa Bieb.
bitkisinin kloroform ekstrakti i¢in 100 uL % 1 oraninda Tween 80 ilaveli Morfolino
Propan Siilfonik Asit (MOPS) ile tamponlanmig RPMI 1640 besiyeri; Liquidambar
orientalis (Sigla) ugucu yagi, koruyucular, Scolymus hispanicus L. bitkisinin
kloroform ve metanol ekstrakti, Saponaria glutinosa Bieb. bitkisinin metanol ekstrakti

ve Camellia sinensis ekstrakti i¢in 100 uL. Morfolino Propan Siilfonik Asit (MOPS)
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ile tamponlanmis RPMI 1640 besiyeri konulmustur. Ardindan 6rneklerin tek basina
antimikrobiyal etkilerinin belirlenmesinde test edilecek olan 6rnekten ilk kuyucuga
100 pL konulmus ve Camellia sinensis ekstrakti 250mg/mL-0,00003mg/mL;
Saponaria glutinosa Bieb. bitkisinin petrol eteri ekstrakti ve Scholymus hispanicus L.
bitkisinin petrol eteri ekstrakti 62,5mg/mL-0,0000075mg/mL; Saponaria glutinosa
Bieb. bitkisinin Kloroform ekstrakti S0mg/mL-0,000006mg/mL; Scolymus hispanicus
L. bitkisinin kloroform ekstrakt1 41,65mg/mL-0,0000049mg/mL; Saponaria glutinosa
Bieb. bitkisinin metanol ekstraktt  83,25mg/mL-0,0000099mg/mL; Scolymus
hispanicus L. bitkisinin metanol ekstrakti 71,43mg/mL-0,0000085mg/mL; ugucu
yaglarin ve koruyucularin % 25-% 0,0000029 konsantrasyon araliginda ikiser kat
azalan seri seyreltileri yapilmistir. Kombinasyonlarin antimikrobiyal etkisini
belirlerken ise kombinasyona giren her 6rnegin tek baslarina mayalar i¢in bulunan
minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerinin iki katma kadarki diliisyonlari
kullanilmistir. Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) ylizeyinde 24 saatte iirecyen maya
kolonilerinden % 0,85°1i k NaCl icerisinde McFarland 0.5 bulaniklig1 (1-5x10%kob/ml)
standardina esdeger maya siispansiyon hazirlandiktan sonra 1:100 oraninda daha sonra
da 1:20 oraninda pH 7 olacak sekilde 0,165 molar Morfolino Propan Siilfonik Asit
(MOPS) ile tamponlanmig L-glutamin eklenmis sodyum bikarbonatsiz RPMI 1640
besiyeri ile final konsantrasyonu 0,5-2,5 x 10° kob/mL olan inokulum yogunlugu
hazirlanmis ve test edilecek orneklerin bulundugu mikroplakalara (negatif kontrol
harig) 100 pL ilave edilmistir. Deneyde pozitif kontrol olarak flukanozol (64-
0,031pg/mL), sterilite kontrolii olarak Morfolino Propan Siilfonik Asit (MOPS) ile
tamponlanmis RPMI 1640 besiyeri ve iireme kontrolii olarak maya siispansiyonu
kullanilmistir. Mikrodiliisyon plakalar1 35+2 °C’de 24-48 saat inkube edilmistir.
Uremede belirgin azalmanm goriildiigii, flukonazol igin ise kontrol kuyucuguna gére
en az % 50 daha berrak olan ilk kuyucugun degeri minimum inhibitor konsantrasyonu
(MIK) degeri olarak degerlendirilmistir (CLSI, 2002; Kogoglu, 2016; Ergin ve Arikan,
2002).
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5.2.3. Antioksidan etkinlik testi

Antioksidan etki demir (III) indirgeme antioksidan giicli tayini (FRAP), bakir (II)
iyonu indirgeyici antioksidan kapasite yontemi (CUPRAC) ve DPPH radikal siipiriicti

aktivite yontemleri ile saptanmistir.

5.2.3.1. Demir (III) indirgeme antioksidan giicii tayini (FRAP)

Ferrik iyonu rediikleyici antioksidan potansiyeli deneyi (FRAP), Benzie ve Strain
(1996) metoduna gore yapilmistir (Benzie ve Strain, 1996). FRAP ayiract 10 pL
ekstrakt 190 uL FRAP ve kor igin ise 10 uL distile su tizerine 190 uL. FRAP konularak
hazirlanip kore kars1 absorbans artis1 4.dakikada 593 nm’de 6lgiilmiistiir. Ekstraktlarin
593 nm’deki absorbans degerleri, FeSO4.7H>0O (62,5-1000 mM) ile hazirlanan
kalibrasyon grafigine ait degerlerle karsilagtirllmak suretiyle, FRAP degeri (mM/L
Fe*?), 1 mM Fe (11I)’iin Fe ( II)’e indirgenmesi olarak ifade edilmistir.

Kalibrasyon grafiginin hazirlanmasi: Kalibrasyon grafiginin elde edilmesi i¢in 6nce
FeSO4.7H20’mn 1000 mM’lik ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu ¢ozeltinin distile su ile
seyreltilmesiyle konsantrasyonlart 500 mM, 250 mM, 125 mM ve 62,5 mM olan
cozeltiler elde edilmistir. Cozeltilere FRAP deneyi uygulandiktan sonra olusan
renklerin absorbanslar1 4.dakikada 593 nm’de kore kars1 6l¢iilmiistiir. Deney bes kez
tekrarlanmis ve bulunan degerlerden, en kiiciik kareler yonteminin uygulanmasiyla
FeS04.7H20 kalibrasyon grafigi ¢izilmis ve regresyon denklemi [ y=12,86x-0,006610
(R?=0,9986)] elde edilmistir (Sekil 5).

0.4+

0.2+

Absorbans (593 nm)

0.0 L] T T T 1
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

Konsantrasyon (mM)

Sekil 5. FeSO4’1n kalibrasyon egrisi
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5.2.3.2. Bakir (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite yontemi (CUPRAC)

Bakir (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasitesi Apak ve arkadaglar1 tarafindan
gelistirilen yonteme gore yapilmistir (Apak ve ark., 2004). Bir deney tiipii igerisine 60
uL bakir (IT) ¢ozeltisi, 60 pL neokuproin (Nc) ¢ozeltisi ve 60 pL. amonyum asetat
(NHsAc) tampon eklenmistir. Uzerine farkli konsantrasyonlardaki 60 pL bitki
ekstrakti ve 10 uL de EtOH eklenmistir. Toplam hacim 250 uL olacak sekilde
hazirlandiktan sonra tiipler agz1 kapali olarak oda sicakliginda 60 dakika reaksiyonun
olugmasi i¢in bekletilmistir. Siiresi biten her bir 6rnegin, igerisinde bitki ekstrakti
yerine EtOH iceren referans c¢ozeltiye karsi, olusan Cu(I)-Nc kelatinin renginin
karakteristik dalgaboyu olan 450 nm’de absorbanslar1 o&lglilmistiir. Troloks

kalibrasyon egrisine gore degerler hesaplanmistir.

Troloksun kalibrasyon egrisinin hazirlanmasi:

Troloksun kalibrasyon egrisinden dogru denkleminin [y=3,055x+0,2344 (R?=0,9933)]
elde edilebilmesi i¢in 6ncelikle troloksun 1,0 mM 10 mL‘lik stok ¢6zeltisi etanol ile
hazirlanmistir. Bu ¢6zeltinin etanol ile seyreltilmesiyle konsantrasyonlar1 0,025-0,25
MM araligindaki c¢ozeltiler elde edilmistir. Cozeltilere CUPRAC metodu
uygulandiktan sonra olusan renklerin absorbanslar1 450 nm’de referans ¢ozeltiye karsi

kaydedilmistir (Sekil 6).

© © o =
E » (0] o
1 1 1 ]

Absorbans (450 nm)
o
N

O-O L] 1 1 1 1
0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25

Konsantrasyon (mM)

Sekil 6. Troloksun kalibrasyon egrisi
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5.2.3.3. DPPH radikal siipiiriicii aktivite yontemi

Orneklerin serbest radikal siipiiriicii aktiviteleri DPPH yontemi ile degerlendirilmistir.
240 uL DPPH (0,1 mM) solusyonu, 10 puL ekstraktlar ile karigtirilmis ve oda
sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra metanole kars1 mikroplaka okuyucuda 517
nm’ de okutulmustur. Calisma sonucunda elde edilen veriler ICso: mg/mL olarak ifade
edilmistir (Wei ve ark., 2010).
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6. BULGULAR

6.1. Ucucu Yaglarin Tek Baslarina Antimikrobiyal Etkisi

Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yagmin Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis,
Candida guilliermondii, Candida parapsilosis’e; Liquidambar orientalis (Sigla)
ucucu yagmin Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Candida guilliermondii ve
Candida tropicalis’e karst daha etkili oldugu saptanmistir (Resim 5 ve 6, Tablo 9 ve
10). Kontrol olarak ¢aligtigimiz antibiyotik ve antifungal ilaglarin antimikrobiyal etkisi
tablo 17 ve 18’de gosterilmistir.

Jasminum spp. ugucu yag

Staphylococcus aureus ATCC 25923

Resim 5. Ugucu yaglarin Staphylococcus aureus’a karsi antibakteriyel etkisi

Jasminum spp. ugucu yagi

Liquidambar orientalis ugucu yag

| Candida tropicalis KUEN 1021 |

Resim 6. Ugucu yaglarin Candida tropicalis’e karsi antifungal etkisi
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Tablo 9. Ugucu yaglarin antibakteriyel etkisi

Liquidambar orientalis Jasminum spp.
(Sigla) (Yasemin)

DiSK MiK DiSK MiK
(mm/zon) (VIv) (mm/zon) (vIv)

14,54 6,25 15,81 3,13

S.aureus
ATCC 25923

9,54 6,25 10,38 1,56

S.epidermidis
ATCC 12228

8,03 6,25 9,03 1,56

E.coli
ATCC 25922

7,91 6,25 9,13 1,56

P.aeruginosa
ATCC 27853

8,02 12,5 8,50 1,56

P.vulgaris
ATCC 13315

8,06 12,5 9,39 1,56

K.pneumoniae
ATCC 4352

10,44 3,13 13,39 0,78

B.subtilis
ATCC 6633
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Tablo 10. Ugucu yaglarin antifungal etkisi

Liquidambar orientalis

Jasminum spp.

(Sigla) (Yasemin)
DiSK MiK DiSK MiK
(mm/zon) (VIv) (mm/zon) (VIv)
e 0]
wn N
C o
S8
30 15,96 0,012 12,69 0,195
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e
< &3
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3e
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C o
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c ©
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L ©
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6.2. Bitki Ekstraktlarimin Tek Baslarina Antimikrobiyal Etkisi

Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstraktinin S.aureus, P.aeruginosa, Candida krusei ve
Candida guilliermondii’ye kars1 daha etkili oldugu saptanmistir (Resim 7 ve 8, Tablo
11 ve 12). Kontrol olarak ¢alistigimiz antibiyotik ve antifungal ilaglarin antimikrobiyal
etkisi tablo 17 ve 18’de gosterilmistir.

. M Camellia sinensis ekstrakti

Staphylococcus aureus ATCC 25923

Resim 7. Camellia sinensis (Yesil cay) ekstraktinin Staphylococcus aureus’a karsi

antibakteriyel etkisi

Camellia sinensis (Yesil cay) Ekstrakt

Candida guilliermondii KUEN 998

Resim 8. Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstraktinin Candida guilliermondii’ ye karsi

antifungal etkisi
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Tablo 11. Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstraktinin antibakteriyel etkisi

Camellia sinensis
(Yesil cay)
DISK MiK
(mm/zon) (mg/mL)

30,26 0,976

S.aureus
ATCC 25923

22,59 31,25

S.epidermidis
ATCC 12228

23,95 31,25

E.coli
ATCC 25922

21,69 0,49

P.aeruginosa
ATCC 27853

25,40 31,25

P.vulgaris
ATCC 13315

23,45 1,95

K.pneumoniae
ATCC 4352

23,12 0,976

B.subtilis
ATCC 6633
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Tablo 12. Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstraktinin antifungal etkisi

Camellia sinensis

(Yesil ¢ay)
DISK MiK
(mm/zon) (mg/mL)
[oe]
(o]
£ 3
835 10,33 0,49
S O
T =
O <
s &
T 8
23 13,39 0,06
i
© <
%
C o
o o
E (2]
3z 14,25 0,0038
=2
@]
2 &
S 3
3z 12,83 3,91
S
= D
O ¥
Zz 3
o o
Z S
g0 11,54 0,031
gL
o<
15,72 0,0038

C.krusei
ATCC 6258
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Scolymus hispanicus Petrol Eteri Ekstraktinin Bacillus subtilis ve C.krusei’ ye karst,
Scolymus hispanicus Metanol ekstraktinin B.subtilis ve C.krusei’ye karsi1 daha etkili
oldugu saptanmustir (Resim 9, Tablo 13 ve 14). Kontrol olarak ¢alistigimiz antibiyotik

ve antifungal ilaglarin antimikrobiyal etkisi tablo 17 ve 18’de gosterilmistir.

Flukanozol diski 25mcg

Scolymus hispanicus Petrol Eteri Ekstrakt

Scolymus hispanicus Kloroform Ekstrakt

I Candida krusei ATCC 6258 I

Resim 9. Scolymus hispanicus petrol eteri ekstraktinin Candida krusei’ ye karsi

antifungal etkisi
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Tablo 13. Scolymus hispanicus bitkisine ait ekstraktlarin antibakteriyel etkisi

Petrol Eteri Ekstrakti Kloroform Ekstrakti Metanol Ekstrakti
DiSK MiK DiSK MiK DiSK MiK
(mm/zon) (mg/mL) (mm/zon) (mg/mL) (mm/zon) (mg/mL)

S.aureus
ATCC 25923

S.epidermidis
ATCC 12228

E.coli
ATCC 25922

P. aeruginosa
ATCC 27853

P.vulgaris
ATCC 13315

K.pneumoniae
ATCC 4352

7,51 - - - 10,08 17,9

B.subtilis
ATCC 6633

(-:Etkisiz)
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Tablo 14. Scolymus hispanicus bitkisine ait ekstraktlarin antifungal etkisi

Petrol Eteri Ekstrakti  Kloroform Ekstrakti Metanol Ekstrakti
DiSK MiK DiSK MiK DiSK MiK
(mm/zon) (mg/mL) (mm/zon) (mg/mL) (mm/zon) (mg/mL)

C.albicans
ATCC 90028

- 0,98 - - - -

C.glabrata
ATCC 90030

21,86 0,06 = : - -

C.guilliermondii
KUEN 998

19,28 0,24 - ) ) )

C.tropicalis
KUEN 1021

15,17 0,48 - - ] ]

C.parapsilosis
ATCC 90018

23,11 0,015 - - - 1,12

C.krusei
ATCC 6258

(-:Etkisiz)
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Saponaria glutinosa Petrol Eteri ekstraktinin Bacillus subtilis ve C.krusei’ye karst,
Saponaria glutinosa Kloroform Ekstraktinin Bacillus subtilis’e karst etkili oldugu
saptanmigtir (Resim 10, Tablo 15 ve 16). Kontrol olarak ¢alistigimiz antibiyotik ve

antifungal ilaclarin antimikrobiyal etkisi tablo 17 ve 18’de gosterilmistir.

Meropenem Diski

Saponaria glutinosa Bieb. Kloroform Ekstrakti

| Bacillus subtilis ATCC 6633 |

Resim 10. Saponaria glutinosa kloroform ekstraktinin Bacillus subtilis’e karsi
antibakteriyel etkisi
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Tablo 15. Saponaria glutinosa bitkisine ait ekstraktlarin antibakteriyel etkisi

Petrol Eteri Ekstrakti Kloroform Ekstrakti Metanol Ekstrakti

DISK MiK DISK MiK DISK MiK
(mm/zon)  (mg/mL)  (mm/zon) (mg/mL) (mm/zon) (mg/mL)

S.aureus
ATCC 25923

S.epidermidis
ATCC 12228

E.coli
ATCC 25922

P.aeruginosa
ATCC 27853

P.vulgaris
ATCC 13315

K.pneumoniae
ATCC 4352

8,50 0,98 16,56 6,25 - -

B.subtilis
ATCC 6633

(-: Etkisiz)
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Tablo 16. Saponaria glutinosa bitkisine ait ekstraktlarin antifungal etkisi

Petrol Eteri Kloroform Metanol
Ekstrakti Ekstrakti Ekstrakti
DiSK MiK DiSK MiK DiSK MiK

(mm/zon)  (mg/mL) (mm/zon) (mg/mL) (mm/zon) (mg/mL)

C.albicans
ATCC 90028

C.glabrata
ATCC 90030

C.guilliermondii
KUEN 998

C.tropicalis
KUEN 1021

C.parapsilosis
ATCC 90018

10,74 1,95 - - - -

C.krusei
CC 6258

AT

( -:Etkisiz)
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S.glutinosa ve S.hispanicus bitkilerine ait petrol eteri, kloroform ve metanol
ekstraktlarin1 ¢ozmek amaciyla kullanilan DMSO ve kontrol olarak calistigimiz

antibiyotik ve antifungal ilaglarin antimikrobiyal etkisi tablo 17 ve 18 de verilmistir.

Tablo 17. DMSO ve Meropenemin antibakteriyel etkisi

Meropenem CLSI duyarhhik

DMSO* Meropenem . .
sir degeri
DiSK MiK DiSK MiK DISK MiK
(mm/zon) (VIv) (10pg) (ng/mL)  (10pg) (ng /mL)
(mm/zon) (mm/zon)

30 ™ Kalite kontrol
£0Q - 12,5 33,29 0,06 29-37 I
S E 3 ) ) ) aralig1
(c/)s < belirlenmemistir
[22]
=
ES Kalite kontrol aralig
509 : 12,5 33,65 0,063 alite kontrol arahigl
-CEJ_ < 3 belirlenmemistir
&
= 0 N
8 B o - 12,5 32,25 0,008 28-34 0,008-0,06
W« N
c:s
8
£ 03
2P @ - 12,5 30,23 0,25 27-33 0,25-1
g <’
2N
2]
‘_g., § 05; i 125 36.77 0,015 Kalite.: kontrol E?_ra.llgl
S < <9 belirlenmemistir
2}
[<5]
@
g O « . .
% |L—> 10 i 125 34.22 0,015 Kah@ kontrol e.lra.hgl
ot 3 belirlenmemistir
c
<
A’
L2 O
% E g i 125 33.70 0,063 Kaht(? kontrol e.lra.hgl
? g © belirlenmemistir
m

(-:Etkisiz; *:Coziicii degerleri ekstrakt degerlerinden ¢ikarilmustir)
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Tablo 18. DMSO ve Flukanozoliin antifungal etkisi

Flukanozol CLSI duyarhlik

DMSO* Flukanozol L.
sir degeri
DiSK MiK DiSK MiK DiSK MiK
(mm/zon) (Viv) (25pg)  (ng/mL) (25 pg) (ng/mL)
(mm/zon) (mm/zon)

N
[%2}
58
S - 6,25 35,18 0,25 28-39 0,25-1
< O
O K

<

o
s 8
% i i 6.25 20,09 64 Kalitfz kontrol ?ra}llgl
>3 belirlenmemistir
O~

<
Zg
g Kalite kontrol aralig
5 = ’ 6,25 23,09 16 i o e
= w belirlenmemistir
=35
D X
(@)
28
g ; i 6.25 36,50 4 Kalite. kontrol 2.1ra.11g1
S uw belirlenmemistir
G g

Kalite kontrol
6,25 28,75 0,25 araligi 0,25-1

belirlenmemistir

C.parapsilosis
ATCC 90018

©
£ § Kalite kontrol
<) - 6,25 - 16 aralig 16-64
X 5 . .
O = belirlenmemistir

<

(-:Etkisiz; *:Coziicti degerleri ekstrakt degerlerinden ¢ikarilmistir)
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6.3. Koruyucularin Tek Baslarina Antimikrobiyal Etkisi

Fenoksietanol Pseudomonas aeruginosa, Candida parapsilosis’e; kaprilil glikol
Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis, Candida guilliermondii ve Candida
tropicalis’e; benzil alkol ise Pseudomonas aeruginosa, Candida parapsilosis,
Candida albicans, Candida guilliermondii, Candida krusei ve Candida tropicalis’e
kars1 daha fazla antimikrobiyal etkili bulunmustur (Resim 11, 12, 13 ve 14, Tablo 19
ve 20). Kontrol olarak ¢alistigimiz antibiyotik ve antifungal ilaglarin antimikrobiyal
etkisi tablo 17 ve 18’de gosterilmistir.

Kaprilil Glikol

Benzil Alkol

Pseud: aerugi ATCC 27853

Resim 11. Koruyucularin Pseudomonas aeruginosa’ya karsi antibakteriyel etkisi

Kaprilil Glikol

Benzil Alkol

| Candida parapsilosis ATCC 90018 |

Resim 12. Koruyucularin Candida parapsilosis’e kars1 antifungal etkisi
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Kaprilil Glikol

Benzil Alkol

| Candida guilliermondii KUEN 998 |

Resim 13. Koruyucularin Candida guilliermondii’ye kars1 antifungal etkisi

Kaprilil Glikol

Benzil Alkol

Candida tropicalis KUEN 1021

Resim 14. Koruyucularin Candida tropicalis’e kars1 antifungal etkisi

76



Tablo 19. Koruyucularin antibakteriyel etkisi

Fenoksietanol Kaprilil Glikol Benzil Alkol
DISK MiK DISK MiK DISK MiK
(mm/zon) (VIv) (mm/zon) (VIv) (mm/zon)  (viv)
™
(o]
33
L N
50 11,48 0,049 14,43 0,097 14,81 0,195
® O
D =
<
QL ®
K=IBN
E X
g O 21,71 0,391 18,32 0,000095 18,33 0,195
25
o =
n <
N
(o]
(2]
= 8
8 O 21,20 0,049 20,96 0,195 18,00 0,391
w o
|_
<
2 B
©
=SSN
20 31,30 0,049 17,11 0,195 30,74 0,195
o O
S =
o <
Te]
2 =
g 3
‘_3” %) 23,45 0,195 19,84 0,012 20,01 0,391
>0
Q-
<
3 o
c g
e <
=S} 20,55 0,78 18,38 0,195 18,52 0,391
g P
S <
N
™
n ™
= &
% S 12,43 0,049 12,68 0,195 12,71 0,391
ZI®)
|_
<
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Tablo 20. Koruyucularin antifungal etkisi

Fenoksietanol Kaprilil Glikol Benzil Alkol
DISK MiK DISK MiK DISK MiK
(mm/zon) (VIv) (mm/zon) (vIv) (mm/zon) (vIv)
[oe]
(o]
n O
£ S
S0 25,22 0,049 21,51 0,024 2191 0,098
20
T =
O <
< &
g8
< 8 21,61 0,049 20,64 0,024 18,22 0,195
SE
© <
%
C
o o
E (2]
3 E 27,51 0,049 26,19 0,024 29,56 0,098
% -
3 X
o
2 g
g3
'g:_ E 22,59 0,098 23,46 0,00076 21,77 0,098
=3
O x
2L
0
=3
§ 8 30,94 0,024 25,05 0,049 29,82 0,098
g O
o
o<
(0]
— O
3o
20 21,31 0,049 21,67 0,049 20,18 0,098
~ 0
O E
<
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6.4. Koruyucu Kombinasyonlarmin Antimikrobiyal Etkisi

Fenoksietanol+kaprilil glikol’in S.aureus, P.aeruginosa ve C.parapsilosis’e karsi;
fenoksietanol+benzil alkol’tin P.aeruginosa, C.parapsilosis ve C.guilliermondii’ye
kars1; benzil alkol+kaprilil glikol’{in S.aureus, P.aeruginosa ve C.parapsilosis’e karsi
en yliksek antimikrobiyal etki gosterdigi saptanmistir (Resim 15 ve 16, Tablo 21 ve
22). Kontrol olarak ¢alistigimiz antibiyotik ve antifungal ilaglarin antimikrobiyal etkisi
tablo 17 ve 18’de gosterilmistir.

Fenoksietanol+Kaprilil Glikol

I Fenoksietanol+Benzil Alkol

Benzil Alkol+Kaprilil Glikol

| Pseua aeruginosa ATCC 27853 |

Resim 15. Koruyucu kombinasyonlarmm Pseudomonas aeruginosa’ya karsi

antibakteriyel etkisi

Fenoksietanol+Kaprilil Glikol

Benzil Alkol+Kaprilil Glikol

Fenoksietanol+Benzil Alkol
I Candida parapsilosis ATCC 90018 I

Resim 16. Koruyucu kombinasyonlarmin Candida parapsilosis’e karsi antifungal

etkisi
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Tablo 21. Koruyucu kombinasyonlarinin antibakteriyel etkisi

Fenoksietanol Fenoksietanol Benzil Alkol
+ + +
Kaprilil Glikol Benzil Alkol Kaprilil Glikol
DiSK MiK DiSK MiK DiSK MiK
(mm/zon) (VIv) (mm/zon) (vIv) (mm/zon) (vIv)
™
2 & 0,024 0,098
a g ] ]
50 14,65 + 16,6 - 15,57 +
©
v 2 0,049 0,049
<
2
€ & 0,391 0,195
s, 184 + 22,94 + 19,41 -
s O 0,000095 0,098
n <
N
(o]
= B 0,024 0,024 0,195
8O 2079 + 23,46 + 22,29 +
w |L_) 0,098 0,195 0,098
<
g3
S ® 0,049 0,024 0,195
=5 25,18 + 34,93 + 28,17 +
g O 0,195 0,098 0,195
o <
Lo
»
£ Q 0,195 0,098 0,391
20 19,73 + 20,57 + 19,94 +
= 0,012 0,195 0,012
<
8 o
5 9 0,391 0,391 0,195
€0 16,71 + 18,97 + 20,04 +
g P 0,098 0,195 0,098
VA
™
23 0,049 0,391
8¢ 1477 - 13,61 + 13,69 +
2 E 0,391 0,195

(-:Etkisiz)
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Tablo 22. Koruyucu kombinasyonlarinin antifungal etkisi

Fenoksietanol Fenoksietanol Benzil Alkol
+ + +
Kaprilil Glikol Benzil Alkol Kaprilil Glikol
DiSK MiK DiSK MiK DiSK MiK
(mm/zon) (VvIv) (mm/zon) (v/v) (mm/zon) (VIv)
0]
v N
g3 0,049 0,049 0,195
3 O 25,32 + 28,86 + 27,93 +
©
S 8 0,024 0,098 0,049
<
o
c M
}:5 = 0,098 0,098 0,391
S 8 22,87 + 24,33 + 22,99 +
8’ 8 0,049 0,391 0,049
<
%
C
S g 0,049 0,049 0,098
5z 29,33 + 38,43 - 30,55 -
= Q 0,024 0,098 0,024
o
o
2 J
3 § 0,195 0,098 0,098
g_ z 27,98 + 24,87 + 25,53 +
= % 0,0015 0,098 0,00076
O ¥
L o©
v
239 0,024 0,024 0,049
“é. 8 30,94 + 32,12 + 31,72 +
s 8 0,049 0,098 0,024
O <
0]
3 & 0,049 0,049 0,098
; ®) 23,44 + 24,28 + 24,83 +
13 E 0,049 0,098 0,049
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6.5. Koruyucular ile U¢ucu Yag Kombinasyonlariin Antimikrobiyal Etkisi

Fenoksietanol+Liquidambar  orientalis  (Sigla) kombinasyonunun  S.aureus,
P.aeruginosa ve C.guilliermondii’ye karsi; kaprilil glikol+Liquidambar orientalis
(Sigla)  kombinasyonunun  S.epidermidis, P.vulgaris, C.guilliermondii ve
C.parapsilosis’e karsi; benzil alkol+Liquidambar orientalis (Sigla) kombinasyonunun
ise S.aureus, P.aeruginosa, C.albicans ve C.guilliermondii’ye karsi en yiiksek
antimikrobiyal etki gosterdigi saptanmistir (Resim 17, 18 ve 19, Tablo 23 ve 24).
Kontrol olarak ¢aligtigimiz antibiyotik ve antifungal ilaglarin antimikrobiyal etkisi

tablo 17 ve 18’de gosterilmistir.

Fenoksietanol+Liquidambar orientalis

IKaprlllI Glikol*+Liquidambar orientalis,

Benzil Alkol+Liquidambar orientalis

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

Resim 17. Koruyucular ile Liquidambar orientalis (Sigla) ugucu yag
kombinasyonunun Pseudomonas aeruginosa’ya karsi antibakteriyel etkisi
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Fenoksietanol+Liquidambar orientalis

Kaprilil Glikol+Liquidambar orientalis

Benzil Alkol+Liquidambar orientalis

| Candida guillermondii KUEN 998 |

-

Resim 18. Koruyucular ile Liquidambar orientalis (Sigla) ugucu yag

kombinasyonunun Candida guilliermondii’ye karsi antifungal etkisi

Fenoksietanol+Liquidambar orientalis

l Kaprilil Glikol+Liquidambar orientalis

Benzil Alkol+Liquidambar orientalis

| candida parapsilosis ATCC 90018 |

-

Resim 19. Koruyucular ile Liquidambar orientalis (Sigla) ugucu yag
kombinasyonunun Candida parapsilosis’e karsi antifungal etkisi
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Tablo 23. Koruyucular ile Liquidambar orientalis (Sigla) ugucu yagi

kombinasyonlarinin antibakteriyel etkisi

Fenoksietanol Kaprilil Glikol Benzil Alkol
+ + +
Liquidambar orientalis Liquidambar orientalis Liquidambar orientalis
(Sigla) (Sigla) (Sigla)
DIiSK MIK DIiSK MIK DIiSK MiK
(mm/zon) (VIv) (mm/zon) (vIv) (mm/zon) (vIv)
™
2 &
= 0,0015 0,012 0,012
5 8 12,85 + 14,19 + 14,68 +
FO 0,195 0,195 0,391
|_
<
® ©
- N
£ 0,049 0,000024 0,049
3 o 141 + 15,26 + 13,68 +
3 O 0,78 1,56 1,56
o =
n <
N
(o]
= B 0,0031 0,024 0,098
8¢, 1804 + 15,28 + 12,66 =
w o 0,391 0,78 1,56
|_
<
c M
wn N
egR 0,024 0,098 0,049
2 O 2105 + 11,23 + 23,76 +
g g 3,13 3,13 1,56
o <
Te]
»
=8 0,049 0,006 0,098
2 o 1624 + 15,59 + 11,38 +
>0 3,13 3,13 3,13
Q
<
(3}
S
5@ 0,195 0,049 0,098
E O 16,25 + 12,22 + 14,76 +
2P 3,13 3,13 313
o
o <
11,46 - 14,62 - 15,9 -

B.subtilis
ATCC 6633

(-:Etkisiz)
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Tablo 24. Koruyucular ile Liquidambar orientalis (Sigla) ugucu yagi

kombinasyonlarinin antifungal etkisi

Fenoksietanol Kaprilil Glikol Benzil Alkol
+ + +
Liquidambar orientalis Liquidambar orientalis  Liquidambar orientalis
(Sigla) (Sigla) (Sigla)
DISK MiK DISK MiK DISK MiK
(mm/zon) (VIv) (mm/zon) (VIv) (mm/zon) (VIv)
0]
»n N
&S 0,098 0,049
25 2487 + 26,76 - 23,89 i
® O
g0 0,024 0,006
<
o
c M
g3 0,098 0,049 0,098
S5 2044 + 21,82 + 17,69 +
© O
Ze 0,098 0,098 0,024
<
%
C
S g 0,049 0,024 0,098
3 Z 25,15 + 24,58 + 27,39 +
32 0,049 0,049 0,049
>
O
[%) —
RS 0,195 0,195
2z 22,16 + 26,62 - 22,32 +
=Y 0,003 0,003
O x
2 oo
v
=8 0,049 0,098
g5 2400 - 26,93 + 22,43 +
g O 0,024 0,024
o<
[o0]
3 S 0,098 0,098 0,195
20 15,52 + 21,85 + 15,11 +
= 0,024 0,024 0,024
<
(-:Etkisiz)
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Fenoksietanol+Jasminum spp. (Yasemin) kombinasyonunun P.aeruginosa, B.subtilis,
C.parapsilosis ve C.glabrata’ye karsi; kaprilil glikol+Jasminum spp. (Yasemin)
kombinasyonunun S.epidermidis, C.tropicalis ve C.parapsilosis’e karsi; benzil
alkol+Jasminum spp. (Yasemin) kombinasyonunun ise P.aeruginosa, C.parapsilosis
ve C.tropicalis ‘e kars1 en yiiksek antimikrobiyal etki gosterdigi saptanmistir (Resim
20 ve 21, Tablo 25 ve 26). Kontrol olarak c¢alistigimiz antibiyotik ve antifungal

ilaglarin antimikrobiyal etkisi tablo 17 ve 18’de gosterilmistir.

Fenoksietanol+Jasminum spp.

I Kaprilil Glikol+Jasminum spp. I

Benzil Alkol+Jasminum spp.

Staphylococcus epidermidis ATCC 12228

Resim 20. Koruyucular ile Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yag kombinasyonunun

Staphylococcus epidermidis’e karsi antibakteriyel etkisi

Fenoksietanol+Jasminum spp.

IKaprIlIl Glikol+Jasminum spp.

Benzil Alkol+Jasminum spp.

I Candida parapsilosis ATCC 90018

Resim 21. Koruyucular ile Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yag kombinasyonunun

Candida parapsilosis’e karsi antifungal etkisi
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Tablo 25. Koruyucular ile Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yagi kombinasyonlarinin

antibakteriyel etkisi

Fenoksietanol Kaprilil Glikol Benzil Alkol
+ + +
Jasminum spp.(Yasemin)  Jasminum spp.(Yasemin)  Jasminum spp.(Yasemin)
DISK MiK DISK MiK DISK MiK
(mm/zon) (VIv) (mm/zon) (vIv) (mm/zon) (vIv)
&
2 o 0,003 0,003 0,012
(6]
5 O 15,09 + 15,84 + 17,37 +
v 2 0,195 0,098 0,195
<
0 ©
- N
= 0,024 0,0000015 0,024
8, 209 + 19,51 + 17,99 +
a0 0,098 0,024 0,195
n <
N
A
= B 0,003 0,012 0,024
8¢ 1843 + 15,93 + 16,56 +
Ll O 0,098 0,098 0,098
<
2 B
S 0,003 0,012 0,012
20 2735 + 14,13 + 31,44 +
g O 0,098 0,098 0,098
o <
Te]
» <
£ 3 0,012 0,00038 0,024
25 1682 + 16,34 + 17,08 +
2 e 0,098 0,049 0,098
<
8 o
5 9 0,098 0,012 0,049
Ey 185 + 15,84 + 19,5 +
= 0,195 0,098 0,195
g«
™
23 0,003
20 1342 + 13,88 - 15,84 -
a O
e 0,049
>

(-: Etkisiz)
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Tablo 26. Koruyucular ile Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yagi kombinasyonlarinin

antifungal etkisi

Fenoksietanol Kaprilil Glikol Benzil Alkol
+ + +
Jasminum spp. Jasminum spp. Jasminum spp.
(Yasemin) (YYasemin) (Yasemin)
DISK MiK DISK MiK DISK MiK
(mm/zon) (VIv) (mm/zon) (vIv) (mm/zon) (VvIv)
0]
»n N
&S 0,098 0,195
25 2816 + 27,56 - 25,99 +
® O
g0 0,391 0,391
<
o
c M
8 S 0,024 0,012 0,098
20 2622 + 25,04 + 24,63 +
20 0,78 0,78 0,78
<
%
C
S g 0,049 0,098
3 Z 23,90 + 27,38 - 24,15 +
=D
% 2 0,049 0,024
O
[%) —
E S 0,049 0,00038 0,049
s z 24,88 + 28,68 + 26,64 +
sy 0,78 0,78 0,78
O x
2 oo
v
S 3 0,049 0,195
83 323 - 35,66 + 35,28 +
g O 0,049 0,098
o<
[o0]
3 & 0,049 0,049 0,098
E O 20,74 + 22,44 + 19,90 +
G e 0,78 0,78 0,78
<

(-:Etkisiz)
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6.6. Koruyucular ile Bitki Ekstrakti Kombinasyonlarimin Antimikrobiyal Etkisi

Fenoksietanol+Camellia sinensis (Yesil Cay) ekstraktinin S.aureus, E.coli,
C.parapsilosis ve C.guilliermondii’ye karst; kaprilil glikol+Camellia sinensis (Yesil
Cay) ekstraktinin S.aureus, S.epidermidis, C.parapsilosis ve C.krusei’ye karsi; benzil
alkol+Camellia sinensis (Yesil Cay) ekstraktinin ise S.epidermidis, P.aeruginosa,
C.guilliermondii ve C.parapsilosis’e karsi en yiiksek antimikrobiyal etki gosterdigi
saptanmigtir (Resim 22 ve 23, Tablo 27 ve 28). Kontrol olarak calistigimiz antibiyotik

ve antifungal ilaglarin antimikrobiyal etkisi tablo 17 ve 18’de gosterilmistir.

Fi ksi ol+Camellia sii

Kaprilil Glikol+Camellia sinensis y

Benzil Alkol+Camellia sinensis

IStaphylococcu: aureus ATCC 25923 I

Resim 22. Koruyucular ile Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstrakti kombinasyonunun

Staphylococcus aureus’a karsi antibakteriyel etkisi

Fenoksietanol+Camellia sinensis

I Kaprilil Glikol+Camellia sinensis

Benzil Alkol+Camellia sinensis

| Candida parapsilosis ATCC 90018 |

Resim 23. Koruyucular ile Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstrakti kombinasyonunun

Candida parapsilosis’e kars1 antifungal etkisi
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Tablo 27. Koruyucular ile Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstrakti kombinasyonlarinin

antibakteriyel etkisi

Fenoksietanol Kaprilil glikol Benzil Alkol
+ + +
Camellia sinensis Camellia sinensis Camellia sinensis
(Yesil cay) (Yesil cay) (Yesil cay)
DIiSK MIK DIiSK MiK DIiSK MiK
(mm/zon)  (vivtmg/mL) (mm/zon) (v/vimg/mL) (mm/zon)  (v/v+mg/mL)
Q
2 o 0,024 0,024 0,049
(6]
50 27,59 + 25,30 - 26,92 i
(3]
v 2 0,49 0,24 0,24
<
©»
- N
£ 0,098 0,000012 0,024
8, 1802 + 17,56 + 19,82 +
s O 7,81 3,91 3,91
n <
N
(o]
= @B 0,006 0,024 0,049
8¢ 1852 + 17,22 + 18,87 +
L O 3,91 3,91 3,91
<
S D
S @ 0,049 0,195 0,195
= 8 27,48 + 19,49 + 31,16 +
g O 0,49 0,49 0,49
o <
Te]
» <
T 9 0,024 0,003 0,098
25 157 + 16,87 + 16,92 +
=0 3,91 7,81 7,81
<
8 o
5 9 0,391 0,098 0,195
=S} 19,11 + 15,87 + 19,60 +
g P 0,98 0,98 0,98
g <
16,75 - 17,20 - 17,83 -

B.subtilis
ATCC 6633

(-:Etkisiz)
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Tablo 28. Koruyucular ile Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstrakti kombinasyonlarinin

antifungal etkisi

Fenoksietanol Kaprilil Glikol Benzil Alkol
+ + +
Camellia sinensis Camellia sinensis Camellia sinensis
(Yesil cay) (Yesil Cay) (Yesil cay)
DISK MiK DISK MiK DISK MiK

(mm/zon)  (v/iv+mg/mL)

(mm/zon)  (v/v+mg/mL)

(mm/zon)  (viv+mg/mL)

C.albicans
ATCC 90028

21,48

0,098
+

0,98

20,77 -

0,098
21,96 +
0,49

C.glabrata
ATCC 90030

20,52

20,20 3

19,21 -

C.guilliermondii
KUEN 998

27,35

0,049

0,0038

24,94 -

0,049
28,08 +
0,0019

C.tropicalis
KUEN 1021

24,16

0,195

7,81

26,65 -

0,098
23,01 +
3,91

C.parapsilosis
ATCC 90018

31,94

0,049
28,14 +
0,03

0,049
32,64 +
0,015

C.krusei
ATCC 6258

18,92

0,098

0,0076

0,049
20,54 +
0,0038

0,098
14,98 +
0,0038

(-:Etkisiz)
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Scolymus hispanicus petrol eteri ekstraktinin fenoksietanol ile kombinasyonunun
C.glabrata ve C.parapsilosis’e karsi; kaprilil glikol ile kombinasyonunun
C.guilliermondii ve C.parapsilosis’e karsi; benzil alkol ile kombinasyonunun ise
C.parapsilosis ve C.guilliermondii’ye karsi daha fazla antifungal etkili oldugu
saptanmistir (Resim 24, Tablo 29). Kontrol olarak calistigimiz antibiyotik ve
antifungal ilaglarin antimikrobiyal etkisi tablo 17 ve 18’de gosterilmistir.

Fenoksietanol+Scolymus hispanicus Petrol Eteri Ekstrakti

Kaprilil Glikol
+
Scolymus hispanicus
Petrol Eteri Ekstrakti

Benzil AlkoltScolymus hispanicus Petrol Eteri Ekstrakti

Candida parapsilosis ATCC 90018

Resim 24. Koruyucular ile Scolymus hispanicus petrol eteri ekstrakti

kombinasyonunun Candida parapsilosis’e karsi antifungal etkisi
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Tablo 29. Koruyucular ile Scolymus hispanicus petrol eteri ekstrakti

kombinasyonlarinin antifungal etkisi

Fenoksietanol Kaprilil Glikol Benzil Alkol
+ + +
Scolymus hispanicus Scolymus hispanicus Scolymus hispanicus
Petrol Eteri Ekstrakti Petrol Eteri Ekstrakti Petrol Eteri Ekstrakti
DIiSK MiK DIiSK MiK DIiSK MiK

(mm/zon)  (v/ivtmg/mL) (mm/zon) (v/ivtmg/mL) (mm/zon)  (v/v+mg/mL)

0,049 0,195
16,37 + 20,26 - 12,3 +
0,98 0,98

C.glabrata
ATCC 90030

0,098 0,195
21,92 TF 26,09 - 21,06 +
0,12 0,12

C.guilliermondii
KUEN 998

0,195
17,79 + 24,16 - 18,59 -
0,49

C.tropicalis
KUEN 1021

0,049 0,195
23,73 - 24,16 + 24,15 +
0,49 0,98

C.parapsilosis
ATCC 90018

14,33 - 22,5 - 14,61 -

C.krusei
ATCC 6258

(-: Etkisiz)
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Scolymus hispanicus metanol ekstraktinin fenoksietanol ile yapilan kombinasyonun

B.subtilis’a karsi; benzil alkol ile yapilan kombinasyonun C.krusei’ye kars1 ve kaprilil

glikol ile yapilan kombinasyonun ise C.krusei’ye kars1 daha etkili oldugu saptanmistir

(Tablo 30). Kontrol olarak c¢alistigimiz antibiyotik ve antifungal

antimikrobiyal etkisi tablo 17 ve 18’de gosterilmistir.

ilaclarin

Tablo 30. Koruyucular ile Scolymus hispanicus metanol ekstrakti kombinasyonlarinin

antimikrobiyal etkisi

Fenoksietanol Kaprilil Glikol Benzil Alkol
+ + +
Scolymus hispanicus Scolymus hispanicus Scolymus hispanicus
Metanol Ekstrakti Metanol Ekstrakti Metanol Ekstrakti
DiSK MiK DiSK MiK DiSK MiK
(mm/zon)  (v/ivtmg/mL) (mm/zon) (vivtmg/mL) (mm/zon) (v/iv+mg/mL)
™
23 0,049 0,195 0,195
20 11,16 + 11,80 + 9,05 +
2L 17,9 17,9 8,93
<
T
Y 0,098 0,049 0,049
20 16,07 + 21,08 + 12,52 +
~ 0
O F 2,23 1,12 0,56
<
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Saponaria glutinosa petrol eteri ekstraktinin fenoksietanol ile yapilan kombinasyonun

B.subtilis’e karsi;

kaprilil glikol ile yapilan kombinasyonun ise B.subtilis ve

C.krusei’ye karsi daha etkili oldugu saptanmustir (Tablo 31). Kontrol olarak

calistigimiz antibiyotik ve antifungal ilaglarin antimikrobiyal etkisi tablo 17 ve 18’de

gosterilmistir.
Tablo 31. Koruyucular ile Saponaria glutinosa petrol eteri ekstrakt
kombinasyonlarinin antimikrobiyal etkisi
Fenoksietanol Kaprilil Glikol Benzil Alkol
+ + +

Saponaria glutinosa
Petrol Eteri Ekstrakti

Saponaria glutinosa
Petrol Eteri Ekstrakti

Saponaria glutinosa
Petrol Eteri Ekstrakt

DIiSK MiK DIiSK MiK DIiSK MiK
(mm/zon)  (v/ivtmg/mL) (mm/zon) (v/ivtmg/mL) (mm/zon)  (v/v+mg/mL)
o
v M
28 0,049 0,195 0,39
S0 12,19 + 17,82 + 11,78 +
2L 0,98 0,98 0,98
<
(o0}
3 S 0,049 0,012 0,049
20 14,4 + 19,55 + 11,58 +
= O
= 1,95 0,49 0,98
<
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6.7. Ugcucu Yaglar ile Camellia sinensis (Yesil cay) Ekstrakti Kombinasyonlarinin
Antimikrobiyal Etkisi

L.orientalis (Sigla) ucucu yag+C.sinensis (Yesil ¢ay) ekstrakti kombinasyonunun
S.aureus, C.albicans ve C.tropicalis’e karsi; Jasminum spp. (Yasemin) ugucu
yag+C.sinensis (Yesil ¢ay) ekstraktt kombinasyonunun S.aureus, C.albicans ve
C.tropicalis’e kars1 daha etkili oldugu saptanmistir (Resim 25, Tablo 32 ve 33).
Kontrol olarak ¢aligtigimiz antibiyotik ve antifungal ilaglarin antimikrobiyal etkisi

tablo 17 ve 18’de gosterilmistir.

Jasminum spp.+Camellia sinensis

| Staphylococcus aureus ATCC 25923 ||

Resim 25. Ugucu yaglar ile Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstrakti kombinasyonunun

Staphylococcus aureus’a karsi antibakteriyel etkisi
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Tablo 32. Liquidambar orientalis (Sigla) ve Jasminum spp. (Yasemin) ugucu
yaglarinin Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstrakti ile kombinasyonlarinin
antibakteriyel etkisi

Liquidambar orientalis (Sigla) Jasminum spp. (Yasemin)
+ +

Camellia sinensis (Yesil Cay)  Camellia sinensis (Yesil ¢cay)
DiSK MiK DiSK MiK
(mm/zon) (v/v+mg/mL) (mm/zon) (v/v+mg/mL)

™
2 2 0,301 0,195
50 23,90 + 26,42 +
3]
s 2 0,06 0,06
<
2
s 0,195 0,195
5 1173 + 12,32 +
20
5 O 0,98 3,91
n <
N
= @B 0,098 0,195
8¢ 1013 + 10,24 +
w o 0,49 391
= ’ '
<
c ™M
g & 1,56 0,391
E N ’ 7
20 1342 + 16,00 +
g O 0,12 0,12
o <
Lo
= 1,56 0,391
o5 1259 + 13,98 +
=0 3,91 7,81
<
[<5]
C o
5 & 6,25 0,195
SEo 776 ¥ 9,40 ¥
2P 0,98 0,24
<
A’
™
23 0,391 0,195
20 17,8 + 17,90 +
a O
O 0,12 0,24
=
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Tablo 33. Liquidambar orientalis (Sigla) ve Jasminum spp. (Yasemin) ugucu
yaglarinin Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstrakti ile kombinasyonlarinin antifungal

etkisi

Liquidambar orientalis Jasminum spp.
(Sigla) (Yasemin)
+ +
Camellia sinensis Camellia sinensis
(Yesil Cay) (Yesil Cay)
DISK MiK DISK MIiK

(mm/zon)  (vivtmg/mL)  (mm/zon)  (v/v+mg/mL)

0,003 0,024
11,08 + 8,59 +
0,12 0,06

C.albicans
ATCC 90028

1,56
13,53 - 10,68 +
0,06

C.glabrata
ATCC 90030

0,049
11,19 =: 13,55 -
0,0038

C.guilliermondii
KUEN 998

0,003 0,78
15,37 + 16,35 +
7,81 1,95

C.tropicalis
KUEN 1021

11,77 - 7,86 -

C.parapsilosis
ATCC 90018

0,024 0,78
9,27 + 8,98 +
0,0076 0,0038

C.krusei
ATCC 6258

(-:Etkisiz)
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6.8. Antioksidan Sonuclari

6.8.1. Demir (I11) indirgeme antioksidan giicii tayini yontemi (FRAP)

S.hispanicus bitkisinden elde edilen petrol eteri, kloroform ve metanol ekstraktlarini
kendi arasinda kiyasladigimizda, kloroform ekstraktinin diger ekstraktlardan daha
giiclii demir (I1I) indirgeme etkisine sahip oldugu saptanmistir. S.glutinosa bitkisinin
petrol eteri, kloroform ve metanol ekstraktlarini kendi iginde kiyasladigimizda
metanol ekstraktinin diger ekstraktlardan daha yiiksek demir (I11) indirgeme etkisi
gosterdigi tespit edilmistir. L.orientalis (Sigla) ugucu yaginin Jasminum spp.
(Yasemin) ucucu yagina gore daha giiclii demir indigeme etkisine sahip oldugu
gozlenmistir. S.hispanicus ve S.glutinosa’nin petrol eteri, kloroform, metanol
ekstraktlar1 ve L.orientalis (Sigla) ve Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yaglarinin
FRAP degerlerini C.sinensis (Yesil ¢ay) ekstrakti ile kiyasladigimizda C.sinensis
ekstraktinin diger biitiin ekstraktlardan daha yiiksek FRAP degerine sahip oldugu
saptanmistir. Bu calismada kullanilan ekstraktlarin ve ugucu yaglarin etki sonuglar
standart olarak kullanilan biitillenmis hidroksitoliien (BHT) ile karsilastirilmis ve elde
edilen sonuglara gore, sadece C.sinensis (Yesil ¢ay) ekstraktinin BHT bilesiginden

daha giiglii demir (I111) indirgeme etkisi gosterdigi bulunmustur (Tablo 34, Sekil 7).

Tablo 34. Bitki ekstraktlar1 ve ugucu yaglarin demir (III) indirgeme antioksidan giicii

FRAP (mM FeSO4/mg numune)

S.hispanicus Petrol Eteri Ekstrakti 10,30+0,76
S.hispanicus Kloroform Ekstrakti 16,18+0,37
S.hispanicus Metanol Ekstrakti 11,97+0,82
S.glutinosa Petrol Eteri Ekstrakti 21,62+0,73
S.glutinosa Kloroform Ekstrakti 21,33+0,98
S.glutinosa Metanol Ekstrakti 47,89+0,28
C.sinensis (Yesil ¢ay) Ekstrakti 121,89+3,39
L.orientalis (Si1gla) ugucu yagi 43,75+0,69
Jasminum spp. (Yasemin) ucucu yagi 8,41+0,96
BHT* 52,76+0,04

(*: standart olarak BHT kullanilmistir)
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FRAP (mM FeSO,/mg numune)
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Sekil 7. Bitki ekstraktlar1 ve ugucu yaglarin FRAP degerleri

6.8.2. Bakar (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite yontemi (CUPRAC)

S.hispanicus bitkisinden elde edilen petrol eteri, kloroform ve metanol ekstraktlarini
kendi arasinda kiyasladigimizda, kloroform ekstraktinin diger ekstraktlardan daha
gliclii bakir (IT) indirgeme etkisine sahip oldugu saptanmustir. S.glutinosa bitkisinin
petrol eteri, kloroform ve metanol ekstraktlarin1 kendi i¢inde kiyasladigimizda
Kloroform ekstrakti diger ekstraktlardan daha yiiksek bakir (II) indirgeme etkisi
gosterdigi tespit edilmistir. L.orientalis (Sigla) ugucu yaginin Jasminum spp.
(Yasemin) ugucu yagina gore daha gii¢lii bakir (II) indigeme etkisine sahip oldugu
gozlenmistir. S.hispanicus ve S.glutinosa’nin petrol eteri, kloroform, metanol
ekstraktlar1 ve L.orientalis (Sigla) ve Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yaglarinin
CUPRAC degerlerini C.sinensis (Yesil ¢ay) ekstrakti ile kiyasladigimizda C.sinensis
ekstraktinin diger biitiin ekstraktlardan daha yiiksek CUPRAC degerine sahip oldugu
saptanmistir. Bu ¢alismada kullanilan ekstraktlarin ve ugucu yaglarin etki sonuglari
standart olarak kullanilan askorbik asit ile karsilastirilmis ve elde edilen sonuglara
gore, sadece C.sinensis (Yesil cay) ekstraktinin askorbik asit bilesiginden daha giiglii
bakir (II) indirgeme etkisi gosterdigi bulunmustur (Tablo 35, Sekil 8).
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Tablo 35. Bitki ekstraktlart ve ugucu yaglarin bakir (II) iyonu indirgeyici antioksidan
giict

CUPRAC (mM troloks esdegeri/mg numune)

S.hispanicus Petrol Eteri Ekstrakti 0,32+0,07
S.hispanicus Kloroform Ekstrakti 1,31+0,05
S.hispanicus Metanol Ekstrakt1 0,23+0,02
S.glutinosa Petrol Eteri Ekstrakti 0,59+0,06
S.glutinosa Kloroform Ekstrakt: 0,93+0,04
S.glutinosa Metanol Ekstrakt1 0,37+0,08
C.sinensis (Yesil ¢ay) Ekstrakti 6,88+0,61
L.orientalis (Sigla) ugucu yagi 1,38+0,14
Jasminum spp.(Yasemin) ugucu yagi 1,04+0,19
Askorbik Asit* 5,92+0,05

( *: standart olarak Askorbik Asit kullanilmustir)
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Sekil 8. Bitki ekstraktlart ve ugucu yaglarin CUPRAC degerleri

6.8.3. DPPH radikal siipiiriicii aktivite yontemi

S.hispanicus bitkisinden elde edilen petrol eteri, kloroform ve metanol ekstraktlarini
kendi arasinda kiyasladigimizda, metanol ekstraktinin diger ekstraktlardan daha giiglii

DPPH radikal siipiiriicii aktivitesine sahip oldugu saptanmustir. S.glutinosa bitkisinin
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petrol eteri, kloroform ve metanol ekstraktlarini kendi i¢inde kiyasladigimizda
metanol ekstraktinin diger ekstraktlardan daha giicli DPPH radikal siipiiriicii
aktivitesi tespit edilmistir. L.orientalis (Sigla) ugucu yaginin Jasminum spp.
(Yasemin) ugucu yagina gore daha giiclii DPPH radikal siipiiriicii aktivitesine sahip
oldugu gozlenmistir. S.hispanicus ve S.glutinosa’nin petrol eteri, kloroform, metanol
ekstraktlart ve L.orientalis (Sigla) ve Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yaglarinin
DPPH radikal siiptiriicii aktivite degerlerini C.sinensis (Yesil cay) ekstrakti ile
kiyasladigimizda C.sinensis ekstrakti diger biitiin ekstraktlardan daha yiiksek DPPH
radikali stipiiriicii aktivitesine sahip oldugu saptanmistir. Bu calismada kullanilan
ekstraktlarin ve ugucu yaglarin aktivite sonuglari standart olarak kullanilan askorbik
asit ve biitillenmis hidroksianisol (BHA) ile karsilastirilmis ve elde edilen sonuglara
gore standartlarin DPPH radikalini siipiiriicii aktivitesinin daha yiiksek oldugu

saptanmistir (Tablo 36, Sekil 9).

Tablo 36. Bitki ekstraktlar1 ve ugucu yaglarin DPPH radikal siipiiriicii aktivitesi

DPPH ( 1Cso: mg/mL)

S.hispanicus Petrol Eteri Ekstrakti 2,29+1,5
S.hispanicus Kloroform Ekstrakti 3,21+0,86
S.hispanicus Metanol Ekstrakti 0,19+0,004
S.glutinosa Petrol Eteri Ekstrakti 1,05+0,001
S.glutinosa Kloroform Ekstrakti 3,36+0,36
S.glutinosa Metanol Ekstrakti 0,18+0,012
C.sinensis (Yesil ¢ay) Ekstrakti 0,03+0,004
L.orientalis (Sigla) ugucu yagi 0,133+0,018
Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yagi 0,204+0,11
Askorbik Asit* 0,004+0,07
BHA* 0,006+0,08

(*: Askorbik asit ve BHA standart olarak kullanilmistir)
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DPPH (ICs,: mg/mL)
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Sekil 9. Bitki ekstraktlar1 ve ugucu yaglarin ICso degerleri
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7. TARTISMA ve SONUC

Kozmetik iiriinler formiilasyonlarinda yer alan maddeler nedeni ile mikrobiyal
kontaminasyona kars1 duyarl tiriinlerdir ve kullanimi kolay, etkili ve 6zellikle giivenli
olmalidir. Kontamine kozmetik {iriinlerin kullanilmast sonucunda meydana
gelebilecek saglik ve ekonomik zararlarin Oniine gegebilmek igin {iretim asamasi
oldukca 6nemlidir. Bu nedenle iiretici firmalar uygun koruyucu modellerini secerken
liretim alanlarinda Iyi Imalat Uygulamalari (Good Manufacturing Practice-GMP)
kurallar1 uygulamaktadir. Ciinkii kozmetik {iriiniin mikrobiyolojik kalitesi bu siirece
baghdir (Sedghi Sharif-Abad ve ark., 2015; Carik¢1 Yavasal ve ark., 2008; Cengiz,
2018).

Kozmetik iirlinlerde kullanilan koruyucularin genellikle %1’den daha az
konsantrasyonda kullanilmas1 gerektigi Onerilmektedir ve istenmeyen patojen
mikroorganizmalarin  iiremesini  engellemelidir  (Kogoglu, 2016). Secilecek
koruyucularin rafta ve agildiktan sonraki siire boyunca koruma saglamasi igin
formiilasyonda yeterli konsantrasyonda mevcut olup dermal penetrasyon yoluyla
viicuda absorbe edildikten sonra epitel dokularinda tahris edici, toksik ve alerjik
reaksiyonlar, kanserojen, endokrin bozucu, nérotoksin, mutajenik ve lireme toksinleri
gibi etkileri ortaya ¢ikarmamasi gerekir (Chen ve ark., 2018; Lundov ve ark., 2009;
Tiiysiiz, 2010).

Formaldehit ve formaldehit salicilari, izotiyazolinonlar, iyodopropinil biitilkarbamat,
parabenler, timerosal, triklosan gibi koruyucularin alerjiye, tahris edici kontakt
dermatite ve bazilarinin ise toksik etkilere neden olabilecegi bildirilmistir (Herman,
2019). Aym1 zamanda bazi caligmalara bakildiginda koruyucularin kanser ile iligkili
olabilecegi goriilmiistiir. Parabenler ile ilgili yapilan caligmalar sonucunda kordon
kani ve anne siitlinde metilparaben tespit edildigi bildirilmistir (Ye ve ark., 2006).
2012 yilinda yapilan bir ¢alismada saglikli meme dokusunun dis kadraninda ytiksek
seviyede propilparaben saptanirken, memenin diger bdlgelerinde benzer
konsantrasyonda paraben tiirlerinin varligi gozlemlenmistir. Calismalarda meme

dokusunda paraben saptanan bireylerin Oykiileri (koltuk alti kozmetiklerini
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kullananlar, ge¢cmiste kullanmis olanlar, halen kullananlar) g6z oniine alindiginda;
parabenlerin koltuk alt1 kozmetik {iriinlerin disinda gida ve ilag tiriinleri ile de alinmig
olabilecegini akla getirmektedir (Oztiirkcan ve Keles, 2016). 2016 yilinda parabenlerin
endometriyum kanserindeki rolii iizerine yapilan bir ¢alisma sonucunda en sik tespit
edilen molekiillerin propilparaben ve izobutil+butilparaben oldugu 7/10 6rnekte tespit
edilmistir (Dogan, 2016). Formaldehitlerin kanserojenik oldugu (nazofarenks kanseri
ve 16semi) sinir sistemi, solunum sistemi ve sindirim sistemi iizerine zararl etkilerinin
bulundugu yapilan calismalar sonucunda bildirilmistir (Zararsiz ve ark., 2006; Unsald:
ve Ciftei, 2010; Siikiiroglu ve Burgaz, 2018). Sag diizlestirme ¢ozeltileri igerisinde
bulunan formaldehit’in  kuafor salonlarinda izin verilen limitlerin ¢ok tstiinde
saptanmig olmasi1 kuaforler i¢in mesleki maruziyet etkeni oldugu bildirilmistir.
Bununla ilgili ABD’ de yapilan bir ¢calisma sonucunda kuaf6r salonlarinda yiiksek
oranda ortama formaldehit salindigi bildirilmistir. Bu nedenle formaldehit,
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (International Agency for Research on Cancer —
IARC) tarafinda insan karsinojeni (Grup 1) olarak siniflandirilmistir (Siikiiroglu ve

Burgaz, 2018).

Formadehit salicist olan Dimetilol Dimetil (DMDM) Hidantoin, Kuaterniyum-15,
Imidazolidinil Ure, Diazolidinil Ure ve 2-bromo-2-nitropropan-1,3-diol (Bronopol)
koruyucularin giivenilirlikleri ile ilgili endiseler bulunmaktadir. Kozmetikler ¢ok
sayida potansiyel alerjenler icermektedir. Birgok cilt bakim iriiniindeki temas
alerjisinin en yaygin nedeni koku ve koruyuculardir. Kuzey Amerika Kontakt Dermatit
Grubu (North American Contact Dermatitis Group —NACDG)’ nun yaptig1 bir
calismada formaldehit salict olan gruplardan DMDM hidantoin uygulandigi hastalarin
% 2,8' inde alerjik reaksiyona; Bronopol’iin uygulandigi hastalarda % 3,3' linde
kontakt dermatite neden oldugu belirlenmistir. Ayni1 zamanda metilkloroizotiyozinon
ve metilizotiyozinon koruyucular1 icin NACDG’nin uyguladig hastalar iizerinde
% 2,3 oraninda alerjik reaksiyona sebep oldugu bildirilmistir (Knudson ve ark., 2006).
32 yasindaki bir kadinda sorbolen losyonunda koruyucu olarak kullanilan sodyum
benzoat ve kloroasetamidinin ellerde alerjik kontakt dermatite neden oldugu tespit
edilmistir (Sutton ve Nixon, 2006). Yapilan calismalarda bazi vaka raporlarinda deri

dermatiti ile fenoksietanol iligkilendirilmistir. Ayrica, deney hayvanlarinda siddetli
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g0z tahrigine ve hemolitik bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Park ve ark., 2014).
Shmunes tarafindan 1984 yilinda yapilan bir ¢alismada 46 yasindaki yasl bir bayanda

benzil alkoliin alerjik kontakt dermatite neden oldugu gosterilmistir (Shmunes, 1984).

Koruyucularin neden oldugu istenmeyen etkilerin azaltilmasi ve koruyucu etkinliginin
arttirilmast igin genellikle tek baslarma kullanimlarmin yerine birbirleri ile
kombinasyon halinde kullanilmasi1 sonucunda hem genis antimikrobiyal aktivite
saglanacak hem de daha diisiik konsantrasyonlarda kullanilmasi saglanmis olacaktir
(Doorne, 2007; Kogoglu, 2016). Gram pozitif ve gram negatif bakterilere, mantarlara
kars1 genis spektrumlu antimikrobiyal aktivite saglamak i¢in imidazolidinil {ire
genellikle bagka koruyucular ile birlikte kombine kullanilmaktadir (Knudson ve ark.,
2006). C.albicans iizerine propilen glikol (13 g/l) ve potasyum sorbat (6,5 g/1)’ in tek
baslaria olan etkisi, bu iki koruyucunun daha diisiik konsantrasyonda kombinasyon
halinde kullanildiginda (10 g/1) daha yiiksek aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
Yapilan bagka bir ¢alismada benzoik asitin bakterilere ve C.albicans lizerine etkisi
zay1f bulunmusken benzoik asitin, sorbik asit ve benzil alkol ile kombine kullanimlari
sonucunda C.albicans, P.aeruginosa ve E.coli iizerine sinerjik aktivite gostererek

mikroorganizmalari inhibe ettigi bildirilmistir (Yalgin, 2010).

Kogoglu tarafindan yapilan caligmada benzil alkoliin P.aeruginosa’ya karsi ve
fenoksietanol+kaprilil glikol kombinasyonunun ise Candida parapsilosis’e kars1 daha
etkili oldugu bildirilmistir (Kogoglu, 2016).

Calismamizda benzil alkoliin Pseudomonas aeruginosa, Candida parapsilosis,
Candida albicans, Candida guilliermondii, Candida krusei ve Candida tropicalis’e
kars1 ve fenoksietanol+kaprilil glikol kombinasyonunun ise S.aureus, P.aeruginosa ve
C.parapsilosis’e kars1 daha etkili oldugu saptanmistir. Bulgularimizin Kogoglu

tarafindan yapilan ¢aligma ile uyumlu oldugu gézlenmistir.

Koruyucular diisiik konsantrasyonlarda kullanilmasina ragmen alerjik reaksiyonlara
sebep oldugu ve kozmetik iirlinlerden izole edilen bazi koruyuculara kars1 direngli
bakteri suslarinin antibiyotiklerle ¢apraz direng gdsterdigi belirlenmistir. Bu etkileri
asgari diizeye indirebilmek i¢in kozmetik tiriinii dogrudan dogruya koruyan (self-
preserving cosmetic product) veya korumaya destek olan (preservative booster)

kozmetik formiilasyonlar1 kullanilmaktadir. Ayrica, korumaya destek olan
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(preservative booster) kozmetik formiilasyonlar1 sadece antimikrobiyal aktivite
gostermekle kalmayip birgogu kozmetik iiriinlerde nemlendirici, antioksidan vb. gibi
Ozellikleri nedeni ile tercih edilmektedir. Korumaya destek olan kozmetik {iriin
formiilasyonlar1 %1 etilheksilgliserin; oral tiriinlerde % 0,5, % 2,75 ve % 5°1ik propilen
glikol; yag/su fazli emiilsiyonlarda % 0,4’ likk kafeik asit; gargaralarda 0,4 ppm glimiis
nanoparcaciklari; emiilsiyonlar i¢inde titanyum dioksit nanopartikiilleri igermektedir.
Dogrudan dogruya koruyan kozmetik {iriin formiilasyonlarinda ise emiilsiyonlar iginde
% 0,5-4’liik gliseril monoesterler (monolaurin, monokapri, monokaprin); viicut dus
jeli ve sampuanlarin yag/su fazinda % 0,5-1’lik gliseril kaprilat ve gliseril kaprat;
Leave-on (deri tizerinde kalan iiriinler) tirtinlerde % 0,5 etilheksilgliserin + % 3” liik
1,2-pentandiol; emiilsiyonlarda % 1,5 etilheksilgliserin + % 0,5 kaprilil glikol
kullanilmaktadir (Herman, 2019) . Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstrakti etkili serbest
radikal temizleyiciler olarak bilinen polifenolleri ve cilde fayda saglayabilecek diger
bilesenleri icermektedir. Boylece kozmetik formiilasyonlarinda belirgin nemlendirici
etkilere sahip oldugu ayni1 zamanda cildin mikrogesitliligini gelistirdigi belirtilmistir

(Gianeti ve ark., 2013).

Cilt bakim tirtinlerinde genellikle derideki temel yapilarin oksidasyona karsi daha iyi
korunup antioksidan savunma agmin gii¢clendirilebilmesi i¢in antioksidan 6zellige
sahip maddeler tercih edilmektedir (Tirnaksiz, 2005). Antioksidan 6zelliklerin
belirlenmesi i¢in ¢ok sayida g¢alismalar yapilmistir. Bu calismalara bakildiginda
kozmetik formiilasyonlarinda cilt maskesi olarak alfatokoferol ve askorbik asit; cilt
diizenleyicisi olarak Koenzim Q10 ve resveratrol; tamponlayici olarak glikolik asit ve
askorbik asit; UVB’nin neden oldugu oksidatif stresin azaltilmasinda Sophora
japonica bitkisinde bulunan kersetin; kollajen sentezinin artmasimi ve kollejenaz
aktivitesinin azaltilmasi igin retinol ve tiirevleri kullanilmaktadir. Camellia sinensis
bitkisinin igerigindeki epikatesinlerin de antienflamatuar etki gosterdigi gosterilmistir.
Bunlara ek olarak omega (3, 6 ve 9) bakimindan zengin olan Vaccinium macrocarpon
(Yaban mersini) ¢ekirdegi yagi cilt diizenleyici olarak, anti-aging i¢in Vitis vinifera
(Vitaceae-Uziim ¢ekirdegi) ve ciltteki lekeler i¢in Sophora japonica (Sarkik sofora)
ile Morus alba (Beyaz dut) kullanilmaktadir. Diinyada kozmetik {iriin pazarmnin
yaklagik beste biri yaslanma karsiti {irtin gruplarindan olugmaktadir. Bu nedenle

tilkketicilerin bu pazardan isteklerinin karsilanabilmesi i¢in uygun olan iirlin grubu
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secilirken yas, saglik durumu, cilt yapisi, yasam sekli ve cilde daha 6nce uygulanmis

olan islemler gibi faktorler goz oniine alinmalidir (Yapar ve Tanriverdi, 2016).

Bitki koruyuculari (ugucu yaglar, bitki 6zleri ve aktif bilesenler) sentetik koruyuculara
alternatif olarak en kapsamli sekilde incelenen antimikrobiyal ajan gruplaridir.
Antimikrobiyal etkinlikleri ise hedef hiicrenin membran proteinlerinin denatiire
edilmesi yani membranin bozulmasi, bakteri yapisal bilesenlerinin sentezinde rol
oynayan enzimlerin inaktivasyonu, proton motive giiciin ve elektron akisinin
bozulmasi, hiicre igeriginin aktif transportu ve pihtilasmasi, gecirgenlik bariyerinin
bozulmasi, bakteri hiicrelerinde DNA, RNA, proteinler ve polisakkaritlerin sentezinin
inhibisyonu, metabolizma ve hiicre béliinmesi tizerinedir (Herman, 2019). Sentetik
koruyucularin tiiketiciler {izerinde istenilmeyen etki gostermeleri ve koruyucu
icermeyen dogal {iriin gruplarina artan talep ile bitki koruyucularininda antimikrobiyal
aktivite gostermis olmalari sayesinde kozmetik iireticisi olan firmalar ayni performansi
verebilecek ya bitki koruyuculari ya da bitki koruyuculari+sentetik koruyucu
modelleri tercih etmeye baslamislardir (Kogoglu, 2016; Herman, 2019).

Bu nedenle kozmetik formiilasyonlarda ucucu yaglarin sentetik koruyuculara
alternatif  olarak  kullanilmas1  Onemlidir  fakat ugucu yaglarin  disiik
konsantrasyonlarda kullanimi antibakteriyel aktivitelerini azaltirken daha az tahrige
sebep olmasini da saglamaktadir. Kozmetik formiilasyonlarinda tercih edilen bitki
ekstraktlar ise iirlinde renk, koku ve emiilsiyon stabilitesinde ¢esitli problemlerin
olusumuna sebep olabilmektedir. Ayn1 zamanda bitki ekstraktlarinin antimikrobiyal

aktivitesinin ugucu yaglardan daha diisiik oldugu bildirilmistir (Herman, 2019).

Bitki ekstraktlarinin antimikrobiyal etkileri ile ilgili yapilan ¢aligmalara bakildiginda;
su bazli krem formiilasyonunda L.officinalis ve R.officinalis yaglarinin antimikrobiyal
aktivite gosterdigi belirtilmistir. Tarcin yaginin bakteri, maya ve kiif gelisimini
tamamen inhibe ettigi, Anacardium occidentale (kaju) yapraklari ekstraktlarinin 2,5 ¢
konsantrasyonda krem formiilasyonunda % 0,1 metilparaben kadar etkili
antimikrobiyal aktivite gosterdigi bildirilmistir (Herman, 2019). Yapilan c¢aligmalar
sonucunda Cezayir Artemisia judaica L. (ssp. Sahariensis) ¢igeklerinden elde edilen
ucucu yaginin sampuan formiilasyonlarinda antibakteriyel ve antioksidan koruyucu

olarak uygulanabilecegi kanisina varilmistir (Zeragui ve ark., 2019). Veronica biloba

108



ekstraktinin mantar ve bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilebilecegi

yapilan ¢alismalar sonucunda bildirilmistir (Hassan ve Ullah, 2019).

Bitki ekstraktlar1 ve sentetik koruyucu kombinasyonlar: ile yapilan ¢alismalarda
% 0,025 ve % 0,0125 konsantrasyonda Laurus nobilis, Eucalyptus globulus ve Salvia
officinalis yaglarin1 metilparaben ile kombine ettiklerinde tek basina olan etkilerinden
200 kat daha etkili bulmuslardir. Benzer bir ¢alismada metilparaben ile kombine
edilmis Okaliptiis globosus ve Mentha piperita yaglarinin P.aeruginosa’ ya karsi etkili
oldugu gosterilmistir. Bagka bir ¢alismada, propilparaben ve imidazolidinil iire ile
kombine edilen M.piperita, Origanum vulgare ve Salvia officinalis yaglarinin
S.aureus'a karsi antibakteriyel etki gosterdigi bildirilmistir (Herman, 2019).
Fenoksietanol + benzoik asit, fenoksietanol + kaprilil glikol, fenoksietanol +
etilheksilgliserin kombinasyonlar1 itir, ¢ay agaci ve palmarosa ugucu yaglari ile
formiile edildiginde ugucu yaglarin daha ¢ok koruyucularin antimikrobiyal

aktivitelerini arttirdig: bildirilmistir (Kogoglu, 2016).

Bitki ekstrakti kombinasyonlar1 ile yapilan calismalara bakildiginda; % 0,2’lik
L.caprifolium ve L.japonica ekstraktlarimin % 1° lik gliseril kaprilat ile
kombinasyonlarinin krem, peeling krem, viicut siitii, temizleme siitii ve sampuan gibi
yag/su  fazinda emiilsiyonlarda etkili koruyucu sistem olusturdugunu tespit
etmislerdir. % 2’ lik Lonicera ekstraktinin gliseril kaprilat ile kombinasyonunun ise
tonik, losyon, sampuan, dus jeli gibi su yogunlugu fazla olan bakim kremi, antiselliilit
kremi, temizleme siitli, soyma kremi gibi yag/su formiilasyonlarindaki kozmetik

tirtinleri dogrudan dogruya korudugu gosterilmistir (Herman, 2019).

Yapilan bir ¢alismada Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstraktinin gesitli patojen
mikroorganizmalara ve direngli suslar olan S.aureus ve P.aeruginosa’ya karsi
antimikrobiyal aktivite gosterdigi ve etkili bilesenlerin % 30-40 suda ¢oziinen

polifenol ve katesin oldugu bildirilmistir (Chaturvedi ve ark., 2019).

Calismamizda C.sinensis (Yesil cay) ekstraktinin S.aureus, P.aeruginosa’ya karsi
daha fazla etkili oldugu saptanmistir. Bulgularimizin literatiirden elde edilen

caligmalar ile uyumlu oldugu gézlenmistir.
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Khan ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada C.sinensis (Yesil ¢ay)’in sulu
ekstraktinin S.epidermidis, B.subtilis, K.pneumoniae, Salmonella typhimurium, E.coli’
ye karst etkili oldugu, Metisiline Direngli Staphylococcus aureus (MRSA),
P.aeruginosa ve C.albicans' a kars1 ise ¢ok etkili oldugu gosterilmistir (Khan ve ark.,
2019). Zihadi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise C.sinensis ekstraktinin
MRSA'ya kars1 yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigi bulunmustur (Zihadi ve ark.,
2019). Mbata ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise C.sinensis yapraklarindan
elde edilen hem metanol hem de su ekstraktinin Listeria monocytogenes’e karsi
antibakteriyel aktivite gosterdigi; ancak metanol ekstraktinin antibakteriyel
kapasitesinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Mbata ve ark., 2008). C.sinensis *deki
polifenolik katesinlerin, 6zellikle epikatesin gallat ve epigallokatesin gallatin gram
pozitif ve gram negatif bakteri tiirlerinin bliyiimesini inhibe ettigi (Majid ve ark.,
2013); E.coli, Salmonella spp., S.aureus, Enterococcus spp., C.albicans ve ayni
zamanda HIV, Herpes simpleks, grip etkeni gesitli viriislere karsi antimikrobiyal

etkileri oldugu gosterilmistir (Reygaert, 2014).

Calismamizda C.sinensis (Yesil ¢ay) ekstraktinin basta P.aeruginosa ve S.aureus
olmak tizere S.epidermidis, E.coli, P.vulgaris, K.pneumoniae, B.subtilis, C.albicans,
C.glabrata, C.krusei, C.tropicalis, C.guilliermondii, C.parapsilosis’e karsi
antimikrobiyal etki gdsterdigi saptanmig ve bulgularimiz literatiir verileri ile uyumlu

bulunmustur.

C.sinensis (Yesil ¢ay) ekstraktinin antioksidan aktivitesinin belirlenmesi i¢in yapilan
bir ¢alisgmada DPPH radikal siipiiriicii aktiviteyi % 94,5 olarak saptamislardir (Tsai ve
ark., 2008). Baska bir ¢alismada ise C.sinensis ekstraktinin antioksidan aktivitesinin
demir (IIT) iyonu indirgeme giicii (FRAP) ile 272-1144 pmol/g araliginda oldugu
bildirilmistir (Tosun ve Karadeniz, 2005).

Calismamizda C.sinensis (Yesil ¢ay) ekstraktinin antioksidan etkisi demir (III) iyonu
indirgeme gilici 121,8943,39 mM FeSOs/mg numune; bakir (IT) indirgeme giicii
6,88+0,61 mM troloks esdegeri/mg numune; DPPH radikali siipiiriici etkisi ICso
0,03+0,004 mg/mL degerlerinde saptanmistir. Bulgularimizin literatiirlerdeki verilerle

uyumlu oldugu goriilmektedir.
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L.orientalis (Sigla) bitkisinin yapraklarindan elde edilen ekstraktin S.aureus, MRSA,
E.coli, Micrococcus luteus, B.subtilis, Salmonella typhimurium, Pseudomonas
fluorescens, P.vulgaris, Serratia marcescens, S.epidermidis, Enterococcus faecalis,
Enterobacter cloaceae, Enterobacter aerogenes mikroorganizmalarina Kkarsi
antimikrobiyal aktivite gosterdigi bildirilmistir (Oskay ve Sari, 2007). Baska bir
calismada ise L.orientalis bitkisinin aseton, etanol ve metanol ekstraktlarinin
B.subtilis, S.aureus, Enterococus faecalis, Yersinia enterocolitica, Salmonella
typhimurium’a karsi; etanol ve metanol ekstraktlarmin Listeria monocytogenes ve
E.coli’ye karsi; sadece metanol ekstraktlarinin ise C.albicans’a karsi antimikrobiyal
aktivite gosterdigi belirlenmistir (Okmen ve ark., 2014). Ayrica L.orientalis (Sigla)
yapraklariin etanolik ekstraktinin genotoksik olarak giivenli kabul edilebildigini ve
2,5, 0,25 ve 0,025 mg/plaka konsantrasyonlarinda herhangi bir mutajenik etkiye sahip
olmadigini bildiren ¢aligmalar yapilmistir (Sarag ve Sen, 2014).

Aragtiricilar L.orientalis (Sigla) ugucu yaginin B.subtilis, S.aureus, E.coli ve
C.albicans’a kars1 antimikrobiyal etki gosterdigini ve P.aeruginosa’ya karsi yiiksek
antibakteriyel aktivite gosterirken, C.parapsilosis’e kars1 daha az etkili oldugunu
bildirmislerdir. (Sicak ve Eliuz, 2018).

Calismamizda Liquidambar orientalis (Sigla) ugucu yaginin Staphylococcus aureus
ve Bacillus subtilis’e karsi daha yiiksek antibakteriyel etki gosterdigi saptanmustir.

Bulgularimiz literatiirden elde edilen veriler ile uyumlu bulunmustur.

Antioksidan etkisinin belirlenmesi igin yapilan diger bir ¢alismada L.orientalis
bitkisinin yapraklarindan elde edilen etanolik ekstraktin DPPH radikali siipiiriicii

aktivitesini I1Cso 3,114+0,024 mg/mL degerinde bulmuslardir (Sarag ve Sen, 2014).

Calismamizda L.orientalis (Sigla) ugucu yaginin antioksidan etkisi demir (IIT) iyonu
indirgeme giici 43,75+0,69 mM FeSOs/mg numune; bakir (II) indirgeme giicii
1,3840,14 mM troloks esdegeri/mg numune; DPPH radikali siipiiriicli etkisi ICso
0,133+£0,018 mg/mL degerlerinde saptanmistir. Bulgularimizin literatiir ile uyumlu

oldugu goriilmektedir.

Jasminum (Yasemin) tiirlerinden J.grandiflorum ve J.sambac’ i Staphylococcus

albus, Proteus mirabilis, Salmonella typhi mikroorganizmalarina kars1 antimikrobiyal
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aktivite gosterdigi bildirilmistir (Joy ve Raja, 2008). Diger bir ¢alismada Jasminum
tiirlerinin benzil alkol, benzil asetat, sardunil linalol, linalol ve 6jenole sahip olmalari
sebebi ile Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris ve Salmonella sp.'ye kars1 antibakteriyel,
C.albicans susuna karsi ise antifungal aktivite gosterdigi belirtilmistir (Jirovetz ve
ark., 2007). Benzer bir ¢alismada ise Jasminum sambac L. (Yasemin) ugucu yaginin
E.coli (MTCC-443) susuna kars1 bakterisit aktivite gosterdigi saptanmistir (Rath ve
ark., 2008).

Bizim g¢alismamizda da Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yaginin Staphylococcus
aureus ve Bacillus subtilis’e kars1 antibakteriyel, Candida guilliermondii ve Candida
parapsilosis’e kars1 antifungal etkili oldugu saptanmis ve literatiir bilgileriyle uyumlu

bulunmustur.

Yasemin yaginin antioksidan kapasitesinin belirlenmesi i¢in yapilan ¢alismada DPPH
kapasitesinin % 90 oldugu bildirilmistir (Wei ve Shibamoto, 2007). Antioksidan
kapasitesinin belirlenmesi i¢in yapilan bagka bir calismada, Yasemin yag:
(J.sambac)’nin DPPH radikali siipiiriicti aktivitesi 1Csop 7,43 pg/mL olarak;
J.sambac’in metanolik ekstraktinin ise 1Csp 2,30 pg/mL olarak bulunmustur (Abdoul-
Latif ve ark., 2010). Yasemin tiirlerinden J.sambac ve J.multiflorum'un metanol
ekstraktinin  sirasiyla 208 pug/mL ve 81 pg/mL ICsp degerinde DPPH serbest
radikallerini temizleme aktiviteleri gosterdigi bildirilmistir (Khidzir ve ark., 2015).

Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yaginin antioksidan etkisi demir (III) iyonu
indirgeme giicii 8,41£0,96 mM FeSOs/mg numune; bakir (I) indirgeme giicii
1,04+0,19 mM troloks esdegeri/mg numune; DPPH radikali siipiiriicii etkisi 1Cso
0,204+0,11 mg/mL degerlerinde saptanmistir. Bulgularimizin literatiirlerdeki verilerle

uyumlu oldugu goriilmektedir.

Petropoulos ve arkadaslarinin  yaptiklari c¢aligmada  Scolymus hispanicus
(Sevketibostan) bitkisinden elde edilen ekstraktin Bacillus cereus, S.aureus, Listeria
monocytogenes, E.coli, Enterobacter cloacae, Salmonella typhimurium, Aspergillus
fumigatus, A.ochraceus, A.niger, Penicillium funiculosum, P.ochrochloron,
P.cyclopium’a kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdigi saptanmistir (Petropoulos ve

ark., 2019). Servi’nin yaptig1 ¢alismada ise S.hispanicus’dan elde edilen ugucu yagin
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hem E.coli hem de S.aureus’a kars1 antibakteriyel aktivite gostermedigi belirtilmistir
(Servi, 2019). Marmouzi ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢aligmada ise S.hispanicus
bitkisinin ¢i¢cek kismindan elde edilen etanolik ekstraktinin giiglii antioksidan aktivite
gosterdigi; S.hispanicus koklerinin E.coli CIP 53126’ ya karsi; ¢igeklerinin S.aureus
CIP 483' e ve B.subtilus CIP 5262' ye karsi; yapraklarinin ise S.enterica CIP 8039 ve
P.aeruginosa CIP 82118' e karsi antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir
(Marmouzi ve ark., 2017).

Calismamizda Scolymus hispanicus (Sevketibostan) petrol eteri ekstrakti B.subtilis,
C.glabrata, C.krusei, C.guilliermondii, C.tropicalis ve C.parapsilosis’e karsi
antimikrobiyal etki gosterirken, S.aureus, S.epidermidis, E.coli, K.pneumoniae,
P.vulgaris, P.aeruginosa, ve C.albicans’a karsi etkisiz bulunmustur. S.hispanicus
kloroform ekstraktinin c¢aligmada kullandigimiz tiim bakteri ve mayalara karsi
antimikrobiyal etki gostermedigi goriilmistiir. S.hispanicus metanol ekstraktinin ise
B.subtilis ve C.krusei’ye karsi antimikrobiyal etkisi saptanmis; ancak S.aureus,
S.epidermidis, E.coli, K.pneumoniae, P.vulgaris, P.aeruginosa, C.albicans,
C.glabrata, C.guilliermondii, C.tropicalis ve C.parapsilosis’e karsi antimikrobiyal
etkisinin olmadigi bulunmustur. Fakat bu konuda bulgularimizi karsilastirabilecegimiz
literatiir bilgisine rastlanilmamistir. Sadece Marmouzi ve arkadaslarinin yapmis
oldugu S.hispanicus etanolik ekstraktina ait bulgular ¢alismamizda kullandigimiz
petrol eteri, kloroform ve metanol ekstraktlari ile karsilastirildiginda, bitkinin etanolik

ekstraktinin daha 1yi antibakteriyel etkiye sahip oldugu goriilmiistiir.

Kandil ve arkadagslarinin yaptig1 calismada ise geleneksel halk ilaci olarak kullanilan
S.hispanicus bitkisinin kloroform fraksiyonu sonucunda elde edilen bilesenlerden iso-
japanicalakton’nin 100 mM’de % 90’ dan fazla 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH)
radikalini temizleyen en yiiksek antioksidan aktivite gosterdigi belirtilmistir (Kandil
ve ark., 2020). Cetin tarafindan yapilan c¢alismada S.hispanicus’un metanol
ekstraktinin demir indirgeme giictiniin 1,6/0,8/0,4/0,2 mg/mL konsantrasyonunda
sirastyla 0,94+0,11/0,47+0,03/0,24+0,02/0,15+0,04 oldugu; bakir indirgeme giiciiniin
1,6/0,8/0,4/0,2 mg/mL konsantrasyonunda sirastyla 1,21 + 0,01/0,56 + 0,01/0,28 +
0,02 /0,11 + 0,02 oldugu; DPPH serbest radikali siipiirme etkinliginin ICso degerinin
ise 1,09 mg/mL oldugu bildirilmistir (Cetin, 2012).
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Calismamizda S.hispanicus’un antioksidan etkisi demir (III) indirgeme giicii petrol
eteri ekstrakti i¢in 10,30+£0,76 mM FeSOs/mg numune, kloroform ekstrakti igin
16,18+0,37 mM FeSOs/mg numune ve metanol ekstrakti igin 11,97+0,82
mM FeSO./mg numune; bakir (II) indirgeme giicii petrol eteri ekstrakti i¢in 0,32+0,07
mM troloks esdegeri/mg numune, kloroform ekstrakti i¢in 1,31+£0,05 mM troloks
esdegeri/mg numune ve metanol ekstrakti i¢in 0,23+0,02 mM troloks esdegeri/mg
numune; DPPH radikali siipliriicli etkisi ise petrol eteri ekstrakti i¢in 1Csg 2,29+1,5
mg/mL, kloroform ekstrakti i¢in ICsp 3,21+0,86 mg/mL ve metanol ekstrakti igin ICso
0,19+0,004 mg/mL degerlerinde bulunmustur. Literatiirden elde edilen veriler ile
bulgularimiz1 degerlendirdigimizde kloroform ekstraktinin daha yiliksek demir (III)
indirgeme giiciine sahip oldugu ve calismamizda kullandigimiz metanol ekstraktinin

daha gii¢liit DPPH radikali stipiiriicii etki 1Cso degerine sahip oldugu saptanmustir.

Literatiir taramalarindan Saponaria cinsine ait olan Saponaria officinalis (Sabunotu)
bitkisinin geleneksel halk ilact olarak kullanildig1 bilgisi g6z Oniinde
bulunduruldugunda, calismamizda yurdumuzda dogal yayilis1 olan ancak herhangi bir
literatiir kayd: ile karsilasilmayan Saponaria glutinosa (Kargasabunu) bitkisinin

antimikrobiyal ve antioksidan etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Calismamizda Saponaria glutinosa (Kargasabunu) petrol eteri ekstraktinin B.subtilis
ve C.krusei’ye karsi antimikrobiyal etkisinin oldugu gosterilirken, S.aureus,
S.epidermidis, K.pneumoniae, P.vulgaris, P.aeruginosa, E.coli, C.albicans,
C.glabrata, C.guilliermondii, C.tropicalis ve C.parapsilosis’e kars1 antimikrobiyal
etkisinin olmadig1 tespit edilmistir. S.glutinosa kloroform ekstraktinin B.subtilis’e
kars1 antibakteriyel etkisi bulunurken, S.aureus, S.epidermidis, K.pneumoniae,
P.vulgaris, P.aeruginosa, E.coli, C.albicans, C.glabrata, C.guilliermondii,
C.tropicalis, C.krusei ve C.parapsilosis’e karsi antimikrobiyal etkisinin olmadigi
goriilmiistiir. S.glutinosa metanol ekstraktinin ise ¢alismada kullandigimiz bakteri ve

mayalara kars1 antimikrobiyal etkiye sahip olmadig1 saptanmustir.

Calismamizda S.glutinosa nin antioksidan etkisi demir (III) indirgeme giicii petrol
eteri ekstrakti i¢in 21,62+0,73 mM FeSOs/mg numune, kloroform ekstrakti igin
21,33+0,98 mM FeSO4/mg numune ve metanol ekstraktt i¢in 47,89+0,28 mM

FeSOs/mg numune; bakir (II) iyonu indirgeme giicii petrol eteri ekstrakti igin
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0,59+0,06 mM troloks esdegeri/mg numune, kloroform ekstrakti i¢in 0,93+0,04 mM

troloks esdegeri/mg numune ve metanol ekstrakti i¢in 0,37+0,08 mM troloks

esdegeri/mg numune; DPPH radikali siipiiriicii etkisi petrol eteri ekstrakti i¢cin ICsg

1,05+0,001 mg/mL, kloroform ekstrakti i¢in ICso 3,36+0,36 mg/mL ve metanol

ekstrakti i¢in ICs0 0,18+0,012 mg/mL degerlerinde bulunmustur.

S.glutinosa yurdumuzda dogal yayilisi olan bir bitkidir ancak herhangi bir literatiir

verisi olmadig1 igin karsilastirma yapilamamistir. Ozellikle saglik ve kozmetik

alaninda bu tiirden bitkilerle bilimsel ¢calismalara ¢ok ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda;

1.

Fenoksietanol, kaprilil glikol ve benzil alkoliin antimikrobiyal etki gosterdigi
saptanmistir.

Tek basina Liquidambar orientalis (Sigla) ugucu yagi ve Jasminum spp.
(Yasemin) ucucu yagimin antimikrobiyal etkili oldugu bulunmustur. Ugucu
yaglarin koruyucular ile kombinasyonlar1 sonucunda ise ugucu yaglarin
koruyucularin mikroorganizmalara karst antimikrobiyal etkisini arttirdigi
saptanmuistir.

Camellia sinensis (Yesil cay) ekstraktinin antimikrobiyal etkisi oldugu
goriilmistiir. Camellia sinensis ekstrakti fenoksietanol, kaprilil glikol ve benzil
alkol ile ayr1 ayr1 kombine edildiginde ise Bacillus subtilis disindaki 6
bakteriye karsi koruyucunun antibakteriyel etkisini arttirdigi saptanmigtir.
Camellia sinensis (Yesil c¢ay) ekstraktinin benzil alkol ile yapilan
kombinasyonunun Candida guilliermondii ve Candida parapsilosis’e karsi
koruyucunun antifungal etkisini arttirdig1 saptanmistir.

Scolymus hispanicus (Sevketibostan) kloroform ekstraktinin ¢aligmada
kullanilan 13 mikroorganizmaya kars1 antimikrobiyal etki gostermedigi
saptanmistir.

Scolymus hispanicus (Sevketibostan) petrol eteri ekstraktinin g¢alismada
kullanilan 7 bakteri igerisinden sadece Bacillus subtilis ‘e kars1 antibakteriyel
etkili oldugu ve Candida albicans’a etkisiz iken, ¢alismada kullandigimiz

diger mayalara karsi antifungal etki gosterdigi saptanmustir.
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10.

11.

12.

Benzil alkol+Scolymus hispanicus (Sevketibostan) metanol ekstrakti
kombinasyonu Candida krusei’ye karsi antifungal etkili bulunmustur.
Saponaria glutinosa (Kargasabunu) petrol eteri ekstraktinin 7 bakteri
igerisinden sadece Bacillus subtilis’e kars1 antibakteriyal etkili oldugu ve 6
maya susundan sadece Candida krusei’ye karsi antifungal etki gosterdigi
saptanmistir. Saponaria glutinosa metanol ekstraktinin ¢alismada kullanilan
13 mikroorganizmaya karsi antimikrobiyal etki gostermedigi tespit edilmistir.
Kaprilil glikol+Saponaria glutinosa petrol eteri ekstrakti kombinasyonunun
ise C.krusei’ye kars1 antifungal etki gosterdigi saptanmustir.

Liquidambar orientalis (Sigla) ugucu yagi+Camellia sinensis (Yesil cay)
ekstraktt kombinasyonunun ¢alismada kullanilan 7 bakteri susuna kars1 tek
baslarina etkilerine gore, daha fazla antibakteriyel etki gosterdigi saptanmustir.
Ayn1 kombinasyonun 6 maya susundan sadece Candida albicans’a karsi tek
baslarina etkilerine gore, antifungal etkiyi arttirdigi saptanmustir.

Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yagi+Camellia sinensis (Yesil ¢ay) ekstrakti
kombinasyonunun ¢alismada kullanilan 7 bakteri susuna karsi tek baslarina
etkilerine gore, antibakteriyal etkiyi daha fazla artirdigi saptanmistir. Ayni
kombinasyonun 6 maya susundan Candida albicans ve Candida tropicalis’e
kars1 tek baslarma etkilerine gore, daha fazla antifungal etki gdsterdigi
saptanmuistir.

Bitki ekstraktlar1 ve wugucu yaglar birbirleri ile ve standartlar ile
karsilagtirildiginda Camellia sinensis (Yesil cay) ekstraktinin Demir (I11)
indirgeme giicli (FRAP) ile Bakir (II) iyonu indirgeme giiciiniin (CUPRAC)
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Standart olarak kullanilan askorbik asit ve
BHA’nin DPPH radikalini siipiiriicii etkisinin ise C.sinensis ekstraktindan daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Liquidambar orientalis (Sigla) ve Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yaglari ile
Saponaria glutinosa (Kargasabunu) ve Scolymus hispanicus (Sevketibostan)
bitki ekstraktlarini kiyasladigimizda S.glutinosa metanol ekstraktinin demir
(IT) indirgeme giicii degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmaistir.
Liquidambar orientalis (Sigla) ve Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yaglari ile

Saponaria glutinosa (Kargasabunu) ve Scolymus hispanicus (Sevketibostan)
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bitki ekstraktlarinin bakir (II) iyonu indirgeme giicii degerleri, standart olarak
kullanilan askorbik asit ile karsilastirildiginda askorbik asitin bakir (II)

indirgeme giicliniin daha yiiksek oldugu saptanmustir.

13.  Liquidambar orientalis (Sigla) ve Jasminum spp. (Yasemin) ugucu yaglari ile
Saponaria glutinosa (Kargasabunu) ve Scolymus hispanicus (Sevketibostan)
bitki ekstraktlar1 karsilastirildiginda; L.orientalis (Sigla) ugucu yaginin DPPH
radikalini siipiiriicii aktivitesi degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Ancak standart olarak kullanilan askorbik asit ve BHA’nin DPPH radikali
stiptiriicti aktivitesinin L.orientalis (Sigla) ugucu yagindan daha yiiksek oldugu

gbzlenmistir.

Sonug olarak;

Kozmetik iiriinler hayatimizda 6nemli bir yere sahiptir. Kozmetik iiriin kaynakli
istenilmeyen yan etkilerden dolayr tiiketiciler daha ¢ok dogal ({irilinlere
yonelmektedirler. Bitkisel kaynakli koruyucularin antimikrobiyal ve antioksidan
etkilerini arastirmak amaciyla yapmis oldugumuz bu ¢alismamizda, kimyasal
koruyucularin dogal bitki ekstraktlar1 ve ugucu yaglar ile kombinasyonlarinin
antimikrobiyal ve antioksidan etkili oldugunu saptadigimiz i¢in kozmetik triinlerde
dogal koruyucularin da kullanilabilecegini ve bulgularimizin kozmetik alanina katki
saglayacagini ayrica yurdumuzda dogal olarak yetisen bu tiir bitkilerle daha ileri

bilimsel aragtirmalara gereksinim oldugunu diistinmekteyiz.
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