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Onsdz

Insanlar goriiniislerinde degisiklik yapmak igin binlerce yildir kozmetikleri
kullanmiglardir. Kozmetik {iriinlerin kontaminasyonu insan sagligi ig¢in riskler
barindirmaktadir. Bunu énlemek i¢in sentetik koruyucular kullanilmaktadir. Insanlarin
dogal igeriklere yonelmesi ile birlikte giiniimiiz kozmetik iirlinlerinde kullanilan
sentetik koruyuculara alternatif arastirilmast yoluna gidilmistir. Birgok calisma ile
antimikrobiyal 6zellikleri gosterilmis ugucu yaglar bu konuda giiclii bir alternatif
olusturmaktadir. Ugucu yaglar eski caglardan beri parflimeride, ilag, kozmetik ve gida
endustrisinde aroma , koku verici ve tedavi edici olarak kullanilmaktadir.
Kozmetiklerde ugucu yaglarin koruyucu olarak kullanimi ile ilgili calismalar
literatiirde oldukg¢a sinirlidir. Bu ¢alismada, Ege Bolgesi’nde yayilis gosteren ve
“kekik” adi ile bilinen dort cinse ait bitki tiiriiniin karsilastirmali challenge testiyle
koruyucu 6zelliklerinin ortaya konulmasi hedeflenmistir.

Lisansiistii egitimimin uzun siiren zorlu agamalarinda iken 6grenmenin bu zorlanma
asamalarinda gerceklestigini farkettigim bu siirecte; calismamin konusunun
belirlenmesinde ve hazirlanma siirecinin her asamasinda bilgisini ve zamanini benden
esirgemeyerek bana yol gosteren danisman hocam Prof. Dr. Siira Baykan Oztiirk’e

minnettarim.

izmir, 16.12.2022 Duygu BADEMCI ONCUL



Ozet
Kekik Adi ile Bilinen Bazi Bitkilerin Ucucu Yaglarinin Emiilsiyonlarda

Mikrobiyal Koruyucu Ozelliklerinin Arastiriimasi

Giiniimiizde dogal urunlere olan ilginin artmasi, kozmetik Grunler igerisinde de
potansiyel antimikrobiyal dogal kdkenli materyaller aragtirmalarma ivme
kazandirmistir. Ucucu yag iceren bitkiler, iyilestirici Ozellikleri ve hos kokular1
nedeniyle eski ¢aglardan beri ilag, gida, parfiimeri ve kozmetikte kullanilmistir. Bu
bitkilerin igerdigi ugucu yaglar, antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle kozmetiklerde,
sentetik koruyucularin kullanimin1 azaltmaya veya ortadan kaldirmaya imkan
vermektedir. Bu galismada, Lamiaceae familyasinin iiyeleri olan, Ege Bdlgesinde
yayilis gosteren ve Turkiye’de “kekik” adiyla bilinen Thymbra, Origanum ve Satureja
cinslerine ait Thymbra spicata L., Origanum onites L., Satureja thymbra L. ve
Satureja cuneifolia L. tiirlerine ait ugucu yaglarm antimikrobiyal etkinliklerinin
saptanmasi ve su bazli emiilsiyon sisteminde antimikrobiyal koruyuculuklarinin

arastirilmasi hedeflenmistir.

Calismamizda ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivitesi, minimum inhibitor
konsantrasyon (MiK) olciimii ile degerlendirilmistir. Dort mikroorganizma grubu ile
yapilan mikrodiliisyon testlerinde, Candida albicans tizerinde basta T. spicata olmak
Uzere S. thymbra ve S. cuneifolia ugucu yaglar1 etkinlik gostermistir. O. onites,
Staphylococcus aureus ve Escherichia coli tzerinde yuksek aktivite gosterirken,
Pseudomonas aeruginosa tzerinde en yiksek antimikrobiyal aktiviteyi yine T. spicata

gOstermistir.

Antimikrobiyal aktivitesi arastirilan ugucu yaglar, kozmetik preparatlarda dogal
koruyucu olarak kullanilabilme potansiyellerinin incelenmesi i¢in, hazirlanan
emiilsiyon bazinda challenge testine (antimikrobiyal korunmanin etkinligi testi/tarama
zorlama testi) tabi tutulmustur. Calismamizda, %2 konsantrasyonundaki ugucu yag
igeren formiilasyonlarin; P. aeruginosa disinda, test edilen tiim mikroorganizma
suslarmin biitylimesini engelledigi goriilmistiir. O. onites ugucu yagi igeren emulsiyon
C. albicans ve A. brasiliensis’e kars1 dikkate deger koruyucu aktivite gostermistir. S.
thymbra, T. spicata ve O. onites ugucu yagi S. aureus suslarinda parabenle ayn1 oranda

ve yiksek koruyuculuk gostermistir. O. onites ugucu yagi pozitif kontrole gore daha



hizl1 inhibisyon saglarken, O. onites ve S. cuneifolia ugucu yaglarinin E. coli suslarinda
pozitif kontrole gore daha yuksek koruyucu etki sagladigi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler; Tibbi bitki, kekik, ugucu yag, antimikrobiyal, kozmetik,
koruyucu



Abstract

Investigation of Microbial Preservative Properties of Essential Oils of Certain
Types of Thyme in Emulsions
The recent growing interest in natural products has accelerated the research of potential
antimicrobial natural origin materials in cosmetic products. Plants containing essential
oils have been used in medicine, food, perfumes and cosmetics since ancient times due
to their therapeutic properties and pleasant fragrance. The essential oils contained in
these plants can make it possible to reduce or eliminate the use of synthetic
preservatives in cosmetics due to their antimicrobial properties. In this study,
antimicrobial essential oils of Thymbra spicata L., Origanum onites L., Satureja
thymbra L. and Satureja cuneifolia L. species belonging to Thymbra, Origanum and
Satureja genera, which are members of Lamiaceae family, were investigated. These
plants known as ‘Thyme’ in Turkey are found largely throughout the Aegean Region.
This study aims to test their effectiveness and investigate their antimicrobial protection
in water-based emulsion system.
In our study, the antimicrobial activity of essential oils was evaluated with the
minimum inhibitor concentration (MIC) measurement. In microdilution tests
performed with four groups of microorganisms, essential oils of S. thymbra and S.
cuneifolia, especially T. spicata, showed activity on Candida albicans. While O. onites
showed high activity on Staphylococcus aureus and Escherichia coli, T. spicata again
showed the highest antimicrobial activity on Pseudomonas aeruginosa.
Essential oils, whose antimicrobial activity was investigated, were subjected to the
challenge test on the basis of the prepared emulsion to examine their potential to be
used as a natural preservative in cosmetic preparations. In our study, formulations
containing 2% concentration of essential oil; it was found to inhibit the growth of all
strains of microorganisms tested, with the exception of P. aeruginosa. The emulsion
containing O. onites essential oil showed remarkable preservative effect against C.
albicans and A. brasiliensis. S. thymbra, T. spicata and O. onites essential oil showed
a high preservative effect at the same rate as paraben in S. aureus strains. While O.
onites essential oil provided faster inhibition compared to the positive control, it was
observed that O. onites and S. cuneifolia essential oils provided higher protective
efficacy in E. coli strains than the positive control.



Keywords; Medicinal plant, thyme, essential oil, antimicrobial, cosmetic, preservative

Vi



Icindekiler

ONSOZ ... 1
(@ 2= SO 11
ADSTFACT ... \Y
TCINAEKIIET ..ottt ettt ettt ettt en ettt en s VIl
TABIOIAN DIZINT...c.viiiiiiiciee e IX
RESIMIET DIZINT ..ttt X
SeKiller DIzini ... Xl
GrafiKIEr DIZINT ..o X1l
Kisaltma LISTeSi..........ooooviiiiiiiii e X1
) I 1 PSPPI 1
1.1. Arastirmanin Problemi....................cccco oo 1
1.2, ArastirMAanIn SOTUSU ........ocoiiiuiiieeiiiiireeiiitieeeesiireeessstreeesssnsseeeeassreeessnsrsessasssees 2
1.3. Arastirmanin Hipotezleri .................cccooiiiiiiiiii 2
1.4. Arastirmanin Varsaylmlary...........ccccoccoooiiiiiiinnii e 3
1.5. Arastirmanin SinirhlKIar: ... 3
1.6. ArastirMAanIn AIMACK .........c.coiiuuiieiiiiireeiiiieeeesiuereesastteeeesasreeeeaaseeeeesssreessansnsees 3
2.GENEI BIIGIET ... e 4
2.1, KOZIMETIK ... 4
2.2, KOZIMESOTIKIET ... e 5
2.3. Kozmetik Uriinlerde KONtaminasyon ...........cccceeeeueeeeeieieeseeseeissesse e, 6
2.4. Kozmetik Uriinlerde Kullanilan Koruyucular................c..cccoooveevcunrerenuennnns 8
2.5. Bitkilerin kozmetiklerde koruyucu olarak kullanimu................c.ccoooeinn. 8
2.6. UuCU YaZBIar ........ccoooiiiiiii 13
2.7. Lamiaceae Familyas...........cccccveviiiiiiiiii e 14
2.8. TUFKIYE A8 KEKIK ....vveiieeieciiesie ettt sne e 15
2.8.1. OriganUIM ONITES ....veiiiiiiiiiesieeie ettt sttt st nbe s e sreebesneesreeneeas 16
2.8.2. SAtUreJa tNYMDIA . ....coiiiecieeee e 18
2.8.3. Satureja CUNEITOA .. ...ecve e 20
2.8.4. TRYMDIa SPICALA .......ccveeieiieie e sreene s 22
3.GEIEC VE YONTEIM L.ttt 24
3.1, Kullanilan Geregler.............cccooiiiiiiiiiiiii e 24
311 CHNAZIAT ... s 24



3.1.2. Kimyasal maddeler, ¢cozUculer, besiyerleri ve sarf malzemeleri................ 24

B2 YONTEIM Lt 24
3.2.1. BitKisel Materyal............ccocviieiieii e 24
3.2.2. Ucuet YAG @LdeSi .....coovviiiiiiiiiii i 25
3.2.3. Ugucu yag analizi (GC).........cccoooviiiiiiiiiiii e 27
3.2.4. Formiilasyon hazirlanmasi................cccooooiiiiiiiii e 28
3.2.5. Antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesi.........cccccovvveveiieiiiie e 30
3.2.6. ChalleNQe tESTI .....vevieie et sna e 30
A BUIGUIAT ...ttt be e sne b 32
4.1. Ucucu yag verimleri............cccoccoooiiiiiiiiiii e 32
4.2. Kimyasal ANAliZIEr..........cooiieeee e 32
4.2.1. O. onites ug¢ucu yaginin kimyasal bilesimi .................cccoooeviveiiiinnicinin, 32
4.2.2. S. thymbra ucucu yagimin kimyasal bilesimi...............ccccoooiiiiiniinnn, 35
4.2.3. S. cuneifolia u¢ucu yagimin kimyasal bilegimi .................ccocooiiniiiinnnnnn, 38
4.2.4. T. spicata ucucu yagimn Kimyasal bilesimi ....................ccooevviiiiiiicienn, 41
4.3. Ucucu yaglarin antimikrobiyal aktivite test sonucu.................cccceevenrinennn 43
4.4. Ucucu yaglarin challenge test sonuclari...............c...ocooooiiiiiii 43
TAFTISINA ..ottt e e s st e e e e bbb e e e s e b be e e e e sabb e e e e e nnbbe e e e nbbeeeeans 50
SONUG VE ONEEIIEE ...ttt 55
[ 1Y T 1= OSSO 57
EKIOT s 70
T@SEKIUIT ....eeeiiiiiiiiiiii et e e e e s bbb e e e e e e e s s bbb reeeaeens 71
L0 111 1 TSR 72

Vil



Tablolar Dizini

Tablo 1: Farkh formiilasyonlarda koruyucu olarak kullanimi arastirilan bitkiler

.................................................................................................................................... 10
Tablo 2: Bitki tiirlerinin toplandig lokaliteler ve toplanma zamanlari ............. 25
Tablo 3: Calismada kullanilan bitkilerin ugucu yag verimleri............................ 32
Tablo 4: O. onites ucucu yagimin icerik analizi sonuglari..................ccooeiinnnnne 32
Tablo 5: S. thymbra L. u¢ucu yaginin igerik analizi sonuglari............................ 35
Tablo 6: S. cuneifolia L. u¢ucu yaginin igerik analizi sonuglari........................ 38
Tablo 7: T. spicata L. u¢ucu yaginin icerik analizi sonuclari............................. 41

Tablo 8: Ucucu yaglarin bakteri ve fungus suslar iizerindeki antimikrobiyal

etKisi Ve MIK deBerIeri ..............ccccocviuiiuieiicieicece e 43
Tablo 9: O. onites ucucu yaginmin challenge test sonuclari................c.ccoeeveveennn. 44
Tablo 10: S. thymbra ugucu yaginin challenge test sonuglari..................c.coc.... 44
Tablo 11: S. cuneifolia u¢ucu yaginin challenge test sonuglari............................ 44
Tablo 12: T. spicata u¢ucu yaginin challenge test sonuglari......................cooenee. 45

Tablo 13: Ugucu yaglarin ve propil parabenin S. aureus ‘a karsi challenge test
0] 111 1 21 o PRSP 45
Tablo 14: Ugucu yaglarin ve propil parabenin E. coli ‘ye karsi challenge test
R10) 111 1 P21 PP UPRPTPPRR 46
Tablo 15: Ucucu yaglarin ve propil parabeninin P. aeruginosa ‘ya karsi challenge
St SOMUCIANT ... e 47
Tablo 16: Ugucu yaglarin ve propil parabeninin C. albicans ‘a karsi challenge test
SOMUGCHATT ..ot e s st b e e e s b e e e s abbeeeenn 48
Tablo 17: Ucucu yaglarm ve propil parabenin A. brasiliensis‘e karsi challenge test

0] 111 1 21 o PRSP 49



Resim 1:
Resim 2:
Resim 3:
Resim 4:
Resim 5:
Resim 6:
Resim 7:

Resim 8:

Resimler Dizini

O. oNites genel GOTTMIS ..........ccveeiiiieiiice e 17
S. thymbra genel @Oriiniis............coccoevveiiiiiiiiiie e 18
S. cuneifolia genel GOrtiniis............c.cccevvveveeie e 20
T. spicata genel GOTiNiS............cceevververeiieeie e 22
Hidrodistilasyon sonrasi elde edilen ucucu yaglar...................c...co. 26
GC-MS Gaz Kromotografi cihazi.................cccooiiiiiiiii, 27
Mekanik karistiricida emiilsiyon hazirlamisi.................coooooiiinnnnn, 29
Hazirlanan farkh krem formiilasyonlar:..............ccccoccoviiiiiiiiinnnnnn, 29



Sekiller Dizini

Sekil 1:Avrupa Farmakopesi’ne gore ucucu yag eldesinde kullanilan

hidrodistilasyon cihazi ...................ccooiiii 26
Sekil 2: O. onites u¢ucu yaginin GC-MS kromatogrami...............cccccevvrinernennns 34
Sekil 3 S. thymbra ucucu yaginin GC-MS kromatogrami ................ccccceevvereennnne 37
Sekil 4:S. cuneifolia ucucu yagimin GC-MS Kromatogrami..................ccocoovenne. 40
Sekil 5: T. spicata u¢ucu yaginin GC-MS kromatogrami................ccccooeervrvennne. 42

Xl



Grafikler Dizini

Grafik 1: S. aureus’un zamana bagh grafigi...............c.ccoooooiiiiii 45
Grafik 2: E. coli’nin zamana bagh azalma grafigi..................cccccocooniniinnn. 46
Grafik 3: P. aeruginosa’nin zamana bagh azalma grafigi....................cc.ccccoeni. 47
Grafik 4: C. albicans’in zamana bagh azalma grafigi ..................c...ccoceeviennenne 48
Grafik 5: A. brasiliensis’in zamana bagh azalma grafigi ......................cccooen 49

Xl



CLSI

MIK/MIC

°C

HY

ml

GC-MS

Kisaltma Listesi
Clinical and Laboratory Standards Institute
Minimum Inhibitér Konsantrasyonu
Santigrat derece
Mikrogram
Mililitre

Gram

Litre

Gaz Kromatografisi-Kitle Spektrometresi

X



1.Giris
1.1. Arastirmanin Problemi

Insanlar gériiniimlerinde degisiklik yapmak ve giizellesmek icin her zaman
kozmetikleri kullanmiglardir. Gegmisten giiniimiize insan hayatinda 6nemli bir yer
tutan kozmetikler, mikrobiyolojik olarak steril olmasi gerekmeyen ancak tiiketici
saglig1 agisindan uygun kalitede olmasi gereken iiriinlerdir (Birteksoz Tan & Tuysuz,
2013). Bu iiriinlerde iiretim ortami, kullanilan ham maddeler -6zellikle su-, Gretim
sonras1 sagliksiz saklama kosullart ya da kullanici kaynakli kontaminasyon
goriilebilmektedir. Bakteriyel kontaminasyon; faz ayrigsmasi, renk bozulmasikatii
koku salinimi yaratarak kozmetik {iriiniin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini degistirmek
suretiyle ciltte iritasyon, alerji ve enfeksiyona sebep olabilir (Dreger & Wielgus, 2013;
Yorgancioglu & Bayramoglu, 2013). Tiiketici sagligi géz 6niinde bulunduruldugunda
yliksek kontaminasyon riski, kozmetik iirlinlerde stabiliteyi saglamak amacli koruyucu
kullanimin1  zorunlu kilmaktadir. Koruyucular; tiretim, depolama ve kullanim

esnasindaki kontaminasyon kaynakli mikroorganizma liremesini 6nler ve kontrol eder.

Raf omrii uzunlugu saglayan ve yiiksek antimikrobiyal etki gosteren parabenler,
kozmetiklerde en yaygin olarak kullanilan sentetik koruyuculardir. Etkili bir koruyucu
olarak avantajlarina ragmen, bazi aragtirmalara gore parabenlerin glines 15181na maruz
kaldiginda insan cildi tzerinde zararli etkileri olabilecegi in vitro deneylerle
gosterilmistir (Handa et al., 2006). Ciltten, gastrointestinal sistemden ve kandan
hizlica absorbe edilebilen parabenlerin diisiik seviyede dstrojenik 6zellikte olduklari
gosterilmis olup insan meme kanser hiicre dokusunda yapilan ¢alismalarda, tiimorli
hiicrelerde metabolize olmamis halde bulunan paraben seviyeleri gosterilmis ve
dokulardaki paraben ile memekanseri arasindaki baglanti sorusu ortaya atilmistir
(Byford et al., 2002; Darbre et al., 2004; Lemini et al., 2003). Almanya’da 1995-2012
yillar1 arasinda yiiriitiilen bir calismada deneklerden 24 saat boyunca alinan idrar
orneklerinde %79-99 oraninda parabene rastlanmistir (Moos, Angerer, Dierkes,
Brining, & Koch, 2016). Bu sebeplerle kimyasal koruyucularin giivenligi gliniimiizde
cok sayida tiiketici tarafindan sorgulanmakta ve sentetik koruyucu igermeyen dogal

igerikli Uiriinlere olan ilgi yiikselis gostermektedir.



Bitkilerden elde edilen ekstreler ve ugucu yaglar, antimikrobiyal 6zellik gosteren dogal
icerikli koruyucu olarak parabenlere gii¢lii bir alternatif olarak ne ¢ikmaktadir. Ugucu
yaglar ve bitkisel ekstrelerin antimikrobiyal 6zellikleri yapilan bir ¢ok calismada
gosterilmistir (EI-Shazly, Dorai, & Wink, 2002; Hammer, Carson, & Riley, 1999;
Nostro et al., 2004; Ozcan & Erkmen, 2001; Sartoratto et al., 2004). Genellikle sivi-
renksiz ve ¢ok sayida bilesigin karisimindan olusan ugucu yaglarin kimyasal
kompozisyonlar1 olduk¢a zengindir. Bununla birlikte son yillarda ugucu yaglarin
cesitli kozmetik formiilasyonlarda zengin bilesiminin getirdigi antimikrobiyal
ozellikleriyle koruyucu olarak kullanim1 6ne ¢ikmistir (Kunicka-Styczynska, Sikora,
& Kalemba, 2009; Maccioni, Anchisi, Sanna, Sardu, & Dessi, 2002; Muyima, Zulu,
Bhengu, & Popplewell, 2002; Nostro et al., 2004; Zeragui, Hachem, Halla, &
Kahloula, 2019). Ugucu yag tasiyan bitkiler agisindan zengin olan Lamiaceae
familyasindan, Ege Bolgesi’nde yayilis gosteren ve “Kekik™” adiyla bilinen dort tiire
ait ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivitelerinin tespit edilip challenge testlerine tabi
tutulup Kkarsilastirmali olarak koruyuculuklarinin belirlenmesi, ileride kozmetik
endiistrisinde dogal koruyucu olarak kullanilma potansiyellerinin ortaya konulmasi

acisindan énemlidir.

1.2. Arastirmanin Sorusu

Tiirkiye’de kekik adiyla bilinen Thymbra spicata L., Origanum onites L., Satureja
thymbra L. ve Satureja cuneifolia L. tiirlerine ait ugucu yaglarin antimikrobiyal
koruyuculuk potansiyelleri belirlenebilir mi? Bu ugucu yaglarin farkli emiilsiyon
sistemlerindeki antimikrobiyal koruyuculuklari kanitlanabilir mi? Kozmetik

formiilasyonlarda kullanilan sentetik koruyuculara alternatif olabilir mi?

1.3. Arastirmanin Hipotezleri

T. spicata, O. onites, S. thymbra ve S. cuneifolia tiirlerine ait ugucu yaglarin
antimikrobiyal koruyucu etkileri ve sentetik koruyuculara alternatif olma
potansiyelleri belirlenebilir.

Arastirmanin Degiskenleri

1-Bagimsiz degiskenler: Kekik turleri, toplanan lokaliteler ve toplama zamani.

Arastirma yontemi, siiresi ve biitcesi.



2-Bagimli degigkenler: T. spicata, O. onites, S. thymbra ve S. cuneifolia turlerinden
elde edilecek ugucu yaglarin kimyasal icerikleri ve verimleri. Antimikrobiyal

koruyuculuk testleri sonucunda elde edilecek etkinlik degerleri.

1.4. Arastirmanin Varsayimlari

T. spicata, O. onites, S. thymbra ve S. cuneifolia. tiirlerine ait ugucu yaglarin
antimikrobiyal koruyucu etkileri belirlenebilir ve kozmetik formulasyonlarda sentetik

koruyuculara alternatif olabilir.

1.5. Arastirmanin Simirhhiklar:

-Bitkilerin temin edilmesi
-Ugucu yag verimlerinin diisiik olmasi
-Ucucu yaglarin analiz ve formiilasyonlar i¢in yeterli miktarda olmamasi

-Elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal koruyuculuklarimin diisiik olmasi

1.6. Arastirmanin Amaci

Tezin amaci; Ege Bolgesinde yayilis gosteren ve Tiirkiye’de kekik adiyla bilinen T.
spicata., O. onites, S. thymbra ve S. cuneifolia. tiirlerine ait ugucu yaglarin
antimikrobiyal etkinliklerinin saptanmasi ve su bazli emiilsiyon sisteminde

antimikrobiyal koruyuculuklarinin arastirilmasidir.



2.Genel Bilgiler

2.1. Kozmetik

Saglik Bakanligi’nin 30.03.2005 tarihli ve 25771 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan
5324 sayili Kozmetik Kanunu’na gore: Kozmetik {iriin; insan viicudunun epiderma,
tirnaklar, killar, saglar, dudaklar ve dis genital organlar gibi dis kisimlarina; dislere ve
ag1z mukozasina uygulanmak tizere hazirlanmis, tek veya temel amaci bu kisimlari
temizlemek, koku vermek, goriinlimiinii degistirmek ve/veya viicut kokularini
diizeltmek ve/veya korumak veya iyi bir durumda tutmak olan madde ve preparatlari
tamimlanmaktadir. Aym1 yonetmelige gore Kozmetik iiriin bileseni ise kozmetik
Urundin yapisinda kullanilan, parfim ve aromatik bilesim disinda olan, sentetik veya
dogal kaynakli her tiir kimyasal madde veya karigim tanimlanmaktadir. (“Kozmetik
Yonetmeligi,” 2005)

Bitkilerin kullanim1 insanlik kadar eskidir. Benzer oOzelliklere sahip maddeleri
sentezleme yoéntemleri kesfedilmeden once, bitkiler bir zamanlar tiim kozmetiklerin
ana kaynag1 ve temeli idi. Insanlar cok eski caglardan beri giizellesmek, dis goriiniisii
degistirmek amaciyla cesitli mineral, bitkisel, hayvansal ve kimyasal {iriinler
kullanmiglardir. Misirda yapilan arkeolojik kazilarda ortaya ¢ikarilan boya kaseleri,
merhem kaplarmnin tarihleri M.O 4000 yilina kadar uzanmaktadir. Bu kaplarda ruhsal
0zlerinin dogaiistii giiclere sahip olduguna inanilan, hos kokulu bitkisel karigimlar
hazirlandig1 bilinmektedir. O dénemde deriye uygulanan kozmetik preparatlarin
bilesimine giren bazi bitkiler arasinda Matricaria chamomilla L., Camellia sinensis
L., Vitis vinifera L., Calendula officinalis L., Ricinus communis L., Atropa belladona
L., Thymus vulgaris L., Rosmarinus officinalis L., Olea europea L., Ocimum L. turleri,
Trifolium pretense L., Aloe vera L. rahatlatici, nemlendirici, yumusatici, koruyucu,
temizleyici, koku verici olarak bulunmaktadir. (Aburjai & Natsheh, 2003; Kurucu,
Demirel, 2006; Comoglu, 2012; Gonzalez-Minero & Bravo-Diaz, 2019; Stallings &
Lupo, 2009). Giizellik algis1 farkli uygarliklarda tarih boyunca kilturel ve dini
geleneklerle de baglantili olarak zaman igersinde degisen modalar seklinde

yasanmigtir.



Kozmetikler hakkinda yazilmis ilk bilimsel kitabin M.S Il. yy da Galenus tarafindan
yazilan “Local Remedies” oldugu bilinmektedir. Galenus ilkel bir kold krem olan

“ceratum refrigrans” formiile etmistir. (Ozer, 2015)

2.2. Kozmesotikler

Kozmesotik terimi ilk kez 1960’larda Raymond E. Reed tarafindan ortaya atilmistir ve
ilag ile kozmetik arasi hibrit bir maddeyi ifade etmek i¢in kullanilmistir. Reed’e gore
Kozmeso6tik bir maddenin harici uygulama, yararli ve istenen bir etki meydana
getirmesi, estetik ozellikler tasimasi ve kimyasal, fiziksel ve medikal standartlara sahip
olmasi beklenir. Kozmesotiklerin herhangi bir regulasyonda yasal tanim1 yoktur ancak
genel olarak “istenilen kozmetik sonuca gosterdikleri fizyolojik etki ile ulasan deri ve
deriye bagli olusumlarin yap1 ve fonksiyonlarini olumlu yonde etkileyen madde ve
tirtinler” olarak tamimlanmislardir. Bugiin bu tanim igerisine AHAlar, vitaminler,
seramidler, peptitler, vitaminler, biyoteknolojik Uriinler ve biyofaktorler ve bitkisel
uriinler girmektedir. (Espinosa-Leal & Garcia-Lara, 2019; Tarimci, 2006).
Kozmesoétik  {irtin  bitkisel kaynaklar kullanilarak {iretimisse bu {riinlere
“fitokozmetik” adi1 verilmektedir. (Demirezer, 2008)

Bitkiler  icerdikleri metabolitler (fenolikler, polifenoller, terpenler, steroitler,
karetenoitler vs gibi) nedeni ile antiaging, UV Kkoruyucu, nemlendirici,
hiperpigmentasyon Onleyici gibi pek ¢ok kozmetik uygulama alaninda
kullanilmaktadir (Charles Dorni, Amalraj, Gopi, Varma, & Anjana, 2017). Kozmetikte
kullanim alani genisligi bitkilerin antioksidan, antimikrobiyal, antienflamatuar,
astrenjan, emoliyan gibi pek ¢ok 6zelliginden kaynaklanmaktadir. Bir bitki igerisinde
bulunan kimyasal bilesik gruplart gesitlilik gosterebildigi icin etki profilleri de genis
olabilmektedir. Ornegin bir bitki ekstresi igerdigi flavonoit, fenolik yapili bilesikler
nedeni ile anti-aging ve UV koruyucu 6zellik gosterebilir. Ayrica ayni bitkinin farkli
kisimlarindan da kozmetik anlamda farkli etkiler goriilebilmesi miimkiindiir.
Kozmesotikler igerisinde bitkisel kaynakli saf bilesikler veya bitkisel preparatlar
bulunabilmektedir.

Bitkisel Drog Preparati (Bitkisel Preparat) : Avrupa Farmakopesi ve GBTU
(Geleneksel, Bitkisel Tibbi Uriin) Yonetmeligine gore, bitkisel droglarin
ekstraksiyon, distilasyon, sikma, fraksiyonlama, saflagtirma, yogunlagtirma veya

fermentasyon gibi islemlere tabi tutulmalar1 sonucunda elde edilmis olan ufalanmis
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veya toz edilmis bitkisel droglar, tentiirler, ekstreler, ugucu yaglar, 6zsular, sikilarak
elde edilen usareler ve islenmis eksudatlar halindeki preparatlardir (Avrupa
Farmakopesi, 2019).
Kozmetik iirtinlerde kullanimi en yaygin bitkisel preparat ¢esitleri asagidaki gibidir:

e Ucucu yaglar

e Sabit yaglar

o Ekstreler

e Tenturler

e Aromatik sular

e Regineler ve Katranlar (Kurucu Semra & Demirel Mizeyyen, 2006)
Bugiin kozmetik endiistrisinde kullanilan bitkiler genellikle Asteraceae, Lamiaceae,
Fabaceae, Poaceae, Malvaceae ve Rosaceae familyasina ait bitkilerdir (Espinosa-
Leal & Garcia-Lara, 2019).
Bitkisel preparatlar veya bitkisel kaynakli saf bilesikler farkli kozmetik
formilasyonlar igerisine farkli hedefler amaciyla dahil edilebilirler. Bunlar; cilt
bakimi, yaslanma karsiti, giines koruyucu, cilt leke giderici, seliilit 6nleyici, sag
bakimi, koku giderici, koku verici olarak veya formilasyon tasiyici, surfaktan,
penetrasyon arttirict ve Koruyucu olarak kullanimlardir (Aburjai & Natsheh, 2003;
Burlando, Verotta, Cornara, & Bottini-Massa, 2010; D’Amelio & York, 1999).

2.3. Kozmetik Uriinlerde Kontaminasyon

Insan yasaminda 6nemli yer tutan kozmetik iiriinler, mikrobiyolojik agidan steril olma
zorunlulugu olmayan ancak tiiketici saglhigi acisindan uygun kalitede olmas1 gerekli
olan dUrunlerdir (Birteksoz Tan & Tuysuz, 2013). Kozmetik drinler
mikroorganizmalarin kontaminasyonuna her an agiktir. Mikrobiyolojik bulagmaya
neden olan faktorler:

e Uretimde kullanilan suyun yetersiz saflikta olmas1

e Kontamine olmus hammadde kullanilmast

e Steril olmayan ekipman kullanilmas1

e Islem ortaminin hijyenik olmamasi

e Hava kontaminasyonu

e [lk ambalaj kontaminasyonu sayilabilir.



Kozmetik iriinlerin kontaminasyonu tiiketiciler ic¢in ciddi saglik riskleri
olusturabilmektedir. Avrupa Komisyonu Hizli Uyar Sistemi (RAPEX)’e gdre 2008-
2014 yillar1 arasinda 62 adet kozmetik {iriin mikrobiyal kontaminasyon nedeni ile
piyasadan geri ¢ekilmistir (Halla et al., 2018).

Hammaddenin iyi kalitede olmas1 ve etkin bir kalite kontrol, liretim ortaminda ve
bitmis {irlinde kontaminasyonu en aza indirir. En ¢ok mikrobiyolojik kontaminasyon
goriilen hammadde gruplar bitki ekstreleri ve konsantreleri, karbonhidratlar ve
glikozitler, yiiksek molekiil agirlikli alkoller, yilizey atkin maddeler ve deterjanlar,
protein ve tlirevleri, talk, kaolin, misir nisastasi ve sudur.

Calismalar, kozmetiklerde en sik bulunan mikroorganizmalarin Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella oxytoca, Burkholderia cepacia, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Candida albicans, Enterobacter gergoviae ve Serratia marcescens'in
yani sira diger bakteri, mantar ve mayalari icerdigini gostermistir. Kozmetik Grtnlerde
kabul edilebilir mikrobiyal limitler 1990 yilinda ingiltere’de CTFA (Cosmetics,
Toiletries and Fragrance Association) yonetmeliklerinde, MQM (Microbial Quality
Management) baslig1 altinda belirtilmistir (Aras & Eryilmaz, 2022; Ozer, 2015). AB
pazarinda bulunan bitmis iriinler i¢in ise temel diizenleyici cerceve EC1223/2009
regllasyonudur. Tiirkiye’de halihazirda yiiriirliikte olan 5324 sayil1 Kozmetik Kanunu
ve bu Kanuna bagli olarak ¢ikarilmis Kozmetik Yonetmeligi ve ilgili kilavuzlar
Avrupa Birligi Kozmetik Regiilasyonu ile uyumludur.

Kozmetik {iriinlerin mikrobiyolojik olarak korunmasi ile ilgili kurallar “Kozmetik
Uriinlerin Mikrobiyolojik Kontroliine iliskin Kilavuz”da belirtilmistir. Bu kilavuz
Kozmetik Yo6netmeligi’ne dayandirilarak ¢ikarilmistir. Buna gore, kozmetik Grtinlerde
kesinlikle bulunmamasi gereken mikroorganizmalar Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve Candida albicans’tir. Kozmetik triinler
icin iki ayn kategori tanimlanmistir: “1. 3 yas alti ¢ocuklara yonelik iiriinler, g0z
bolgesine uygulanan Uriinler ve mukoz membranlara uygulanan drunler 2. Diger
tiriinler. ilki i¢in i¢in toplam canli aerobik mezofilik mikroorganizma sayisi (bakteri,
maya ve kiif) 1 g veya ml’sinde 10? kob/g-mL’den fazla olmamasi ve ikincisi i¢in 103
kob/g-mL’den fazla olmamasi belirlenmistir” (T.C. Saglik Bakanlig1 TITCK, 2005).
2015’te Uluslaras1 Standardizasyon Organizasyonu International Organization for
Standardization (ISO 17516:International Organization for Standardization (I1SO).
Cosmétiques—Microbiologie—Limites Microbiologiques European Committee for

Standardization;, 2014) tarafindan bitmis kozmetik tirtinlerde kabul edilebilir kantitatif ve
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kalitatif limitlerin tanimlanmasiyla ilgili yeni bir standart yayimlanmigtir. Bu standarda
gore her dretici Urlndndn mikrobiyolojik giivenligi ve kalitesi ile ilgili sorumluluk
sahibidir ve hijyenik kosullarda iiretildigini garanti etmelidir. Kozmetiklerin steril olmasi
beklenmez ancak bununla beraber tiiketicinin gilivenligini ve {iriiniin kalitesini
etkileyebilecek mikrororganizmalar1 fazla miktarda ihtiva edemez (Halla et al., 2018;

International Organization for Standardization (1SO), 2014).
2.4. Kozmetik Uriinlerde Kullanilan Koruyucular

Kozmetik iiriiniin agildiktan sonra son kullanma tarihine kadar tiiketici i¢in mikrobiyal
acidan giivenirliliginin saglanmasi, kalitesinin ve 0Ozelliklerinin korunmasi
gerekmektedir. Kozmetiklerin mikrobiyolojik safligi, hem dayanikliliklarint hem de
guvenli kullanimlarinmi etkileyen bir faktordiir. Kozmetik treticileri, tim kullanim
stresi boyunca drunlerin 6zelliklerini etkilemeden mikrobiyal kontaminasyonu
onlemek igin fiziksel, kimyasal ve fizikokimyasal stratejiler kullanir (Zeragui et al.,
2019). Koruyucu, kozmetik Urinde bakteriyel ve fungal Gremeyi Onlemek igin
kullanilan dogal veya sentetik kokenli bilesen ya da bilesenlerin karigimidir. Bu
engelleme etkili olmali, genis bir aktivite yelpazesine sahip olmali ve kozmetik {iriiniin
raf omrii art1 kullanim siiresine esit olacak sekilde kendisinden daha uzun bir slreye
sahip olmalidir. Ayrica, antimikrobiyal aktivite mikroorganizmanin adaptasyonunu ve
direncini 6nlemek icin yeterince etkili olmalidir (Halla et al., 2018).

Koruyucu terimi genel olarak sentetik kimyasal koruyucular1 tanimlar. Kozmetik
tiriinlerde kullanilan sentetik koruyucular; organik asitler, alkoller ve fenoller,
aldehitler ve formaldehit salinim1 uyaricilari, izotiyazolinonlar, biguanitler, katerner
amonyum bilesikleri (QAC), nitrojen bilesikleri, agir metal tiirevleri ve inorganik
bilesiklerdir (Aras & Eryilmaz, 2022; Halla et al., 2018). En yaygin kullanilan
koruyucular parabenlerdir. p-hidroksibenzoik asit ester grubuna dahil olan parabenler
22.000’den fazla kozmetik 0riinde antimikrobiyal aktivitesi sebebiyle % 0,4
konsantrasyonuna kadar kullanilir (Andersen FA, 2008).

Kozmetik Yonetmelig Ek-V’te kozmetiklerde koruyucu olarak bulunmamasi gereken

maddeler listlenmistir.
2.5. Bitkilerin kozmetiklerde koruyucu olarak kullanimi

Son yillarda kozmetik iirlinlerde sentetik koruyuculardan kaginmak egilimi ile beraber

antimikrobiyal etkili bitki ekstre ve ugucu yaglarinin bu amagla kullanim potansiyelini



aragtiran ¢alismalarda artis baslamistir (Herman, Herman, Domagalska, &
Mtynarczyk, 2013; Nowak, Jabtonska, & Ratajczak-Wrona, 2021).

Allium sativum L., Thymus vulgaris L., Cinnamomum zeylanicum L., Camellia
sinensis L., Melaleuca alternifolia L., Lavandula officinalis L., Salvia officinalis L.,
Rosmarinus officinalis L., Melissa officinalis L., Eucalyptus globulus L., Citrus
sinensis L. ve daha pek cok bitkinin antimikrobiyal 6zellikler gosterdigi ¢ok uzun
yillardir bilinmektedir. Bu bitkiler icerisinde bulunan polifenoller, terpenler,
alkaloitler, lektinler, poliasetilenler, glukozinolatlar ve yine daha pek ¢cok metabolit
grubunun da antibakteriyel ve antifungal 6zellikler gosterdigi bilinmektedir. Bitkilerin
farkli formulasyonlar icerisinde koruyucu olarak kulanimu ile ilgili yapilan ¢caligmalar

Tablo 1’de sunulmustur.



Tablo 1: Farkh formiilasyonlarda koruyucu olarak kullanim arastirilan bitkiler

BItki g ullamila Bitkisel Kullanilan
Bitki Kaynag Formulasyon Bakteri ve Pozitif Kontrol Doz/ Referans
n kisim Preparat
1 Funguslar
Matricaria .
chamomilla Gicek
Hidroglikoli
Aloe vera Yaprak K ekstre
Calendula . P. aeruginosa
L Cicek . :
officinalis Ticari Emillsivon E. coli Metilparaben 9625 (Herman et al.,
Lavandula y S.aureus,  (%0.4) 2 2013)
officinalis i C. albicans
Cinnamomum i Ueucu vas
zeylanicum guct yag
Melaleuca i
alternifolia
Lavender 1,3-dimetilol-
- S. aureus 5,5- (Kunicka-
ST 5 s P. aeruginosa dimetilhidantoin Styczynska et
Tea tree Ticari Ugucuyag  Emulsiyon Candidasp. , 3-iodo-2- al., 2009)
A. niger propinil butil
Lemon - karbamat
S. aureus Metil paraben,
Calamintha Ucucu vas Emudlsiyon(krem ve S. epidermidis etil paraben, 062 (Nostro et al.,
officinalis gucu yag sampuan) P. aeruginosa dietil paraben, 2004)
E.coli propil paraben,
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C. albicans

fenoksietanol

A. niger (FENONIP)-
B.cepacia %0,5
.. . . S. aureus .
Artemisia judaica y . . Emiilsiyon(sampuan X . (Zeragui et al.,
L.ssp. sahariensis Cezayir Cicek Ugucu yag ) E.Ca:)eiiruglnosa Formaldehid 2019)
(Manou,
. i Toprakistd - . S.aureus, i 0 Bouillard,
Thymus vulgaris Ticari tastmlart Ugucuyag  Emulsiyon P. aeruginosa %3 Devleeschouwer
, & Barel, 1998)
S. aureus
Euterpe oleracea P. aeruginosa %0,5 (Censi et al
(acai berry Iitalya Meyve Kuru ekstre  Emulsiyon E. coli - %1 2018) N
extract) C. albicans %2
A. brasiliensis
. . . S. aureus
iﬁga?;enca arissu Fransa t%lgfalﬂillstu Ham ekstre  Emulsiyon P. aeruginosa  Metil paraben %0,4 (Kerdudo etal.,
yp P y C.albicans  %0,4 5% 2016)
S kisimlar .
A.niger
Laurus nobilis S, aureus
Eucalyptus L 5 oy ' . Metil paraben (Maccioni et al.,
globulus Ticari  Yaprak Ugucuyag Emulsiyon E.Ca(l)e"ruglnosa 960,01 2002)
Salvia officinalis '
Artemisia afra S. aureus
Yaprak ve E.coli Ticari koruyucu %0,5- (Muyima et al
Pteronia incana Afrika topraklsti Ugucuyag Emulsiyon C. albicans . y ! y "
. belitrsiz 1-15 2002)
kisimlar Ralstonia
Lavandula pickettii
officinalis
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Rosmarinus
officinalis
Lonicera
japonica

Magnolia
obovata

Ticari

Ticari

Sap, ¢cicek, Etanol

meyve

Kabuk

ekstresi

Etanol
ekstresi

Staphylococcu
S aureus,
Pseudomonas
aeruginosa,
E.coli,
Candida
albicans,
Bacillus
subtilis,
Aspergillus
brasiliensis

Metil paraben

%4,85

(Lee, Lee, &
%14,5 Park, 2018)
2
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Calismalarin ¢ogunlugu ugucu yaglar ile gerceklestirilmistir. Pek ¢ok calisma S.
aureus, P. aeruginosa, E. coli bakterileri ve C. albicans funguslar1 {izerinde
yapilmistir. Calismalarda genellikle emiilsiyonlar kullanilmistir. En sik kullanilan

pozitif kontrol ise farkli oranlarda metilparabendir.

2.6. Ucucu Yaglar

Ucucu yag (aetheroleum) bitkiler, bitkisel droglar, hayvanlar, deniz canlilar1 ve
mikroorganizmalardan elde edilen 6zel kokulu, adi sicaklikta sivi halde olan ugucu
maddeler karigimidir. Dilimizdeki ‘eterik yag, esans, ruh’ terimleri de ayni anlamda
kullanilmaktadir. Ugucu yag tasiyan bitkiler genellikle sicak ve iliman iklim
bolgelerinde yetisirler. Tiirkiye’de Ege ve Akdeniz Bdlgesi bu bitkilerce zengindir.
400.000 bilinen tibbi ve aromatik bitkiler icerisinde yaklasik 60 familyaya ait, ugucu
yag tastyan yaklasik 2000 tiir bulunmaktadir. EKonomik olarak 6nemli ugucu yaglarin
agirlikl olarak bulundupu familyalar 6zellikle tek bir taksonomik gruba dahil degildir
ve tiim bitki siiflarinda bulunabilirler. Ugucu yag tasiyan bitkiler 6zellikle Apiaceae,
Lamiaceae, Lauraceae, Myrtaceae, Zingiberaceae ve Rutaceae familyalarinda
bulunur (K. Hiisnii Can Baser & Kirimer, 2021; K.Hisnu Can. Baser & Buchbauer,
2016; Ceylan, 1996; Chlodwig & Novak, 2016; Sharmeen, Mahomoodally, Zengin, &
Maggi, 2021).

Ugucu yaglar genellikle sivi ve taze iken hemen hemen renksizdir. Suda az, etanol,
organik goziiciiler ve yaglarda kolay ¢oziiniirler. Ugucu yaglar ¢ok sayida bilesigin
karisimindan olusurlar. Bu nedenle kimyasal kompozisyonlar1 olduk¢a karmasiktir.
Ugucu yaglarinn bilesiminde genellikle hidrokarbonlar ve bunlarin oksijenli tiirevleri
bulunur. Ugucu yaglarin ¢gogu terpenoit kokenlidir. Cok az bir kisminda ugugu alifalik
hidrokarbonlar ve aromatik benzene tiirevleri terpenlerle karistm halindedir.
Terpenler, (CsHg) genel formiiliine uyan izopren iinitelerinin birbirine baglanmasi
sonucu olusurlar (Kemal Husnu Can Baser, 2012).

Genellikle yag hiicrelerinde, salgi tiiylerinde veya bosluklarinda ve salg: tiiylerinde
bulunmakla beraber, bitkinin cicek (Lavandulae flos), yaprak (Menthae piperitae
folium), meyve (Anisi fructus), toprak dsti kisimlart (Tyhmi herba), kabuk
(Cinnamomi cortex), kok (Valerianae radix) ve rizomlarinda (Zingiberis rhizome) da
bulunabilirler (K. Hiisnii Can Baser & Kirimer, 2021).
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Ucucu yag elde edilmesi i¢in genellikle buhar distilasyonu, su distilasyonu, sogukta
stkma yontemleri kullanilir. Bununla beraber ¢oziicli ekstraksiyonu, sivilastirilmig
gazlarla ekstraksiyon-supercritical fluid ext. gibi yontemler de kullanilabilir (K. Hisni
Can Baser & Kirimer, 2021; Carvalho, Estevinho, & Santos, 2016).

Ucucu yaglar terapdtik olarak genellikle antimikrobiyal, antioksidan, antiviral,
antinosiseptif, antienflamtuar, vazodilator ve sitotoksik etki gosterirler. Bunun disinda
diuretik, spazmolitik, karminatif, antihelmintic, immunmodualtor vs gibi pek cok
farmakolojik ve biyolojik etkileri gesitli ¢alismalarla gosterilmistir (Buchbauer &
Bohusch, 2016; Cunha, Ribeiro, Rodrigues, & Araujo, 2022; Pandey, Kumar, Singh,
Tripathi, & Bajpai, 2017).

Giliniimiizde dogal iirlinlere olan ilginin artmasi, dogal kokenli materyallerin
arastirtlmasina yol agmistir. Sekonder metabolit olarak ucucu yag tireten bitkiler,
iyilestirici ozellikleri ve hos kokulari sebebiyle eski caglardan beri ilag, gida,
parfiimeri ve kozmetikte kullanilmistir. Potansiyel bir antimikrobiyal aktiviteye sahip
olmalar1 ucucu yaglarin kozmetikte koruyucu olarak kullanimina imkan vermektedir
(Dreger & Wielgus, 2013). Kozmetik formiilasyonlarda koruyucu olarak ugucu yag
kullanimina iligkin yapilan bazi ¢aligmalarda Laurus nobilis L., Eucalyptus globulus
L. ve Salvia officinalis L. ugucu yaglarinin kombine kullaniminin; ayrica lemon,
Melaleuca alternifolia L. ve Lavandula officinalis L., Cinnamomum zeylanicum L.,
Mentha piperita L., Rosmarinus officinalis L., Origanum vulgare L., Origanum
majorana L., ve Thymus vulgaris L. ugucu yaglarinin kullaniminin da sentetik
koruyucu kullanimini azaltma imkani verdigi gosterilmistir (Herman et al., 2013;
Kunicka-Styczynska, Sikora, & Kalemba, 2011; Maccioni et al., 2002; Patrone,
Campana, Vittoria, & Baffone, 2010; Yorgancioglu & Bayramoglu, 2013).

2.7. Lamiaceae Familyasi

Dinyada 245 cins ve 7886 tur ile temsil edilen Lamiaceae (Ballibabagiller) familyasi
basta Akdeniz {ilkeleri olmak {izere Giiney Amerika, Giiney Bati Asya ve
Avusturalya’da yayilis gostermektedir. TUrkiye, Lamiaceae icin 6nemli bir gen
merkezi olarak kabul edilir. Bu familyanin iilkemizde 46 cins ve 782 taksonu
mevcuttur. 346 taksonu (271 tir ve 785 alttiir ve varyete) endemik olup, endemizm
oran1 %44’ tiir. Bu taksonlar Anadolu’da sirasiyla; Akdeniz (293 takson), iran-Turan

(287 takson) ve Avrupa-Sibirya (90 takson) fitocografik bolgelerinde yayilis
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gostermektedir (Kemal Husnii Can Baser & Kirimer, 2018; Celep & Dirmenci, 2017,
Kusaksiz, 2019; “The Plant List,” n.d.). Familyadaki bitkiler genellikle aromatik bir
kokuya sahip otlar ya da calilardir. Ugucu yag tasiyan bitkiler agisindan zengin bir
familyadir (En ¢ok taksonu olan 5 cins sunlardir: Stachys (118 takson), Salvia (107
takson), Sideritis (54 takson), Phlomis (53 takson) ve Teucrium (49 takson) (K. Hiisni
Can Baser & Kirimer, 2021).

Familya tiyeleri, bir veya ¢ok yillik otsular, nadiren ¢alilar veya aga¢lardir. Govde ve
dallar genelikle 4 koselidir ve bu 6zellik familya icin karakteristiktir. Karsilikli veya
dairesel diziligli yapraklar, basit veya bilesik, stipulasizdir. Cicekler yaprak
koltuklarinda kimoz veya rasemus durumda toplanmis, erdisi olup zigomorf
simetrilidir. Kaliks 5 sepalli, birlesik bazen 2 dudaklidir. Korolla 5 petalli, birlesik 2
dudakli veya bazen iist dudak korelmis, alt dudak 3 lobludur. Stamenler 2 veya 4,
korollaya bagli, genellikle didinam tiptir. Pistil 1, ovaryum tist durumlu, 4 loplu, 2
lokuslu ve karpelli, oviller 4, anatrop, plasentasyon bazal veya eksenseldir. Ginobazik
tip stilus bulunur. Meyvesi tipik olarak 4 nutletten olusmus ve sizokarp tiptir.(Se¢men,
Gemici, Gork, Bekat, & Leblebici, 2000)

Kozmopolit olan Lamiaceae familyasi iiyelerinin ¢ogu 6zellikle ugucuyaglar ve diger
sekonder metabolitler (terpenoidler, flavonoidler ve fenolik bilesikler) bakimindan
zengin olmasi sebebiyle; tip, eczacilik, gida, kozmetik ve parfiimeri gibi alanlarda
oldukca biyik ©neme sahiptir (Kahraman, Celep, & Dogan, 2009; Naghibi,
Mosaddegh, Motamed, & Ghorbani, 2005). Diger taraftan bu familya iiyelerinin
tilkemizde halk aras1 kullanim1 da olduk¢a yaygindir. Bu familyanin bilinen 6nemli
cinsleri: Thymbra, Thymus, Origanum, Satureja, Mentha, Teucrium, Ballota, Stachys,

Salvia, Ajuga, Prunella, Melissa, Lamium, Sideritis ve Marrubium’dur.

2.8. Turkiye’de Kekik

Ugucu yaginda ana bilesik olarak timol (veya karvakrol) igeren 50°den fazla bitki
ulkemizde “kekik” olarak adlandirilir ve kullanilir. Yabani olarak toplanan ve ihrag
edilen Turk kekikleri Origanum basta olmak tizere Thymus, Satureja ve Thymbra
tdrlerine aittir. Tiirkiye Florasinda Origanum cinsi 28 tir, 32 takson; Thymus cinsi 42
tdr, 47 takson; Satureja cinsi 16 tur, 17 takson; Thymbra cinsi 3 tir 5 takson 2 tir 6
takson ile temsil edilmektedir. Kekik Glkemizin en énemli yabani Granidir ve Tirkiye
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diinyanin en biiytik kekik tireticisidir. Yilda 15.000 tonu agkin kuru kekik Tiirkiye’de
tarimsal iretim iriliniidiir. En az 1.000 ton kekik yurt i¢inde tiiketilmektedir. Kalani,
ya ihrag edilir, ya da ugucu yag tiretiminde kullanilir. Kekik, Oregano (Origani herba)
adiyla, Tiirkiye’nin de resmi farmakopesi olan Avrupa Farmakopesinde kayithdir.
Origanum onites L. ve Origanum vulgare subsp. hirtum L. ofisinal (resmi) turler
olarak kabul edilir.

Kekik ¢esni olarak ve ugucu yag elde etmek igin, bilhassa iilkemiz halk tibbinda
sindirim rahatsizliklar1 i¢in kullanilir. Kekik ugucu yagi antifungal ve antiseptik
etkilidir. Kekigin biyolojik etkileri sdyle siralanabilir:

Sindirim sistemi kasilmalarini 6nler, koleretik etkilidir. Tansiyon diisiiriicii (ugucu
yag);, tansiyon arttirici (kekik suyu), antiseptik, antitimodr, yara iyilestirici,
antigenotoksik, antimutajenik, antioksidan, agr1 kesici ve iltihap Onleyici, spazm
¢ozuct, AChE inhibitoru (Alzheimer hastaliginda etkili), antielastaz (kronik karaciger
yetmezligi ve amfizeme karst etkili), Karaciger koruyucu, antihepatotoksik,
Leishmannia, Trypanosoma, Plasmodium gibi parazitlere karsi antiparaziter, b6cek
oldarici, balaris1 hastaliklarinda etkili, gida koruyucu, antibiyotik alternatifi olarak
yem katkis1 olarak kullanilmaktadir.

Ucucu yag distilasyonu esnasinda elde edilen kekik suyu, ugucu yagi uzaklagtirilmis
damitik sudur ve mide-bagirsak rahatsizliklarinda, kolesterol ve seker diistiriicii olarak
Bat1 ve Giiney Anadolu’da yaygin sekilde kullanilmaktadir.(K.Husni Can. Baser,
2022)

2.8.1. Origanum onites
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Resim 1: O. onites genel goriiniis
Avrupa’da bilinen ismiyle “Turkish Oregano”nun, izmir kekigi, bilya kekigi, peynir
kekigi, akkekik gibi adlar1 vardir. Bat1 ve Gliney Anadolu’da yaygin olan, 40-50 cm
boyunda, grimsi renkli bir bitkidir. 65 cm’ye kadar ¢alimsi, hirsuttur. Dallar 13 cm’ye
kadar uzunlukta, gévde basma 10 ¢ifte kadardir. Yapraklar saplidan hemen hemen
sapsiza kadar (yaprak sap1 6 mm’ye kadar), kordat, ovat ya da eliptik, 3-22 x 2-19 mm,
+ akut ya da akuminat, biraz serrulat ya da tam, damarlar alt yuzde + belirgindir.
Spikulalar korimbiform ¢igek durumundadir, c. 3-17 x 4 mm. Brakteler obovat ya da
eliptik, 2-5 x 1.5-4 mm, obtustan akuminata kadar tam ya da dentikulattir. Kaliks 2-3
mm., korolla beyaz, 3-7 mm’dir (Baytop, 1999; Davis, 1982). Bitkinin genel
gorunumi Resim 1’de verilmistir.
Cigekli dallar1 Izmir’de “Peynir kekigi” adi ile satilmaktadir. Origanum cinsi
Turkiye’de 27 tur 29 taksonla temsil edilir. Origanum, tarleri ticari 6neme sahip,
biiyiik miktarlarda ihra¢ edilen bir bitkidir. Ege bolgesinde kiiltiirii yapilmaktadir.
Oldukca yaygin kullanima sahip ve ekonomik agidan énemli bu bitki, halk arasinda
yemeklerde baharat olarak ve cesitli sekillerde hastaliklarin tedavisinde kullanilir.
Infiizyon formu karminatif, antispazmodik, stimulan, haricen antiseptik, antihelmintik
ve diliretik olarak kullanilir (Aydim, Oztiirk, Beis, & Baser, 1996; Baytop, 1999).
Cicekli dallar, yapraklar ve toprakiistii kisimlar1 infiizyon, dekoksiyon, ve yagda
maserasyon olarak, ayrica giinde 2 kez 2 kasik taze olarak ¢ignenmek suretiyle karin
agrisi, dis agrisi, bas agrisi, kasint1 ve diyabette kullanilir (Polat & Satil, 2012).
O. onites ugucu yag bilesikleri temelde ana bilesik karvakrol olmasina ragmen
toplandigi bolgeye gore degiskilik gosterebilmektedir. Bager K.H. C ve ekibi O. onites
ucucu yagi ile yaptiklar: ¢alismalarda 13 érnekte karvakroliin (%67-82) ana bilesik
oldugunu tespit etmislerdir. Bununla birlikte Giiney Anadolu’dan Antalya ve
Mugla’dan toplanan 4 6rnekte linalool (%80-92) major bilesik olarak 6ne ¢ikmistir. 3
ornek Karigik tip olarak (%36-66 karvakrol ve %15-52 linalol) tespit edilmis ve bir
ornekte karvakrol %57 ve timol %12 bulunmustur.(Kemal Husnu Can Baser, 2002).
Tanimlanan diger ana bilesikler terp-1-in-4-ol sabinen hidrat, y-terpinen, p-simen ve
a-terpineoldur (Spyridopoulou et al., 2019). Ayrica borneol, sineol, pinene, linalil
asetat ve mirsen icerdigi gosterilmistir (Aridogan et al., 2002).
Origanum onites L., ucucu yaginin antibakteriyel ve antifungal etkisi iyi bilinen

bitkilerdendir. Antibakteriyel, antifungal, analjezik antispazmodik, antioksidan,
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insektisit ve allelopatik etkileri yapilan bazi ¢caligmalarda gosterilmistir (Atak, Mavi,
& Uremis, 2016; Ayvaz, Sagdic, Karaborklu, & Ozturk, 2010; Baydar, Sagdi¢, Ozkan,
& Karadogan, 2004; Koca & Cevikbas, 2015; Lagouri, Blekas, Tsimidou, Kokkini, &
Boskou, 1993; Lagouri & Boskou, 1996; Aydin, Oztiirk, Beis ve Baser, 1996).

2.8.2. Satureja thymbra

Resim 2: S. thymbra genel goriiniis

Girit Sateri, Halilibrahim zahteri.

Grimsi renkli, tliylii, ¢cali goriinlisiinde, pembe ¢igekli, kekik kokulu, ¢ok yillik bir
bitkidir. Kicuk, kubbe seklinde, ¢cok dalli ¢ali, 20-40 cm. Govde kivrik tiyliidiir.
Yapraklar lineer- obovat-spatulat, 9-14 x 3-5 mm, putirli. Cigek durumu sert, gevsek,
4-12 cm. Cigek halkalar1 2-7, mesafeli, alti kiiremsi, yogun, ¢ok cicekli. Cicek
yapraklar1 genelde 1-1.5 x Kkaliks. Brakteoller belirgin, oval, akuminat-aristat, siliat,
kalikslerin ¢ogunu gizler. Kaliks 4-6 mm, aktinomorfik, disler lanseolat ve kisaca
aristat. Korolla leylak rengi veya mor, 8-12 mm (Davis, 1982). Bitkinin genel
gorunumu Resim 2’de verilmistir.

Girit adasi, Giineybati1 ve Giiney Anadolu’da bol olarak bulunur. Baharat ve ¢ay olarak
kullanimimin yaninda, diger Satureja tirleriyle birlikte halk arasinda astim, kramp,
ishal gibi ¢esitli rahatsizliklar1 tedavi etmek, hazimsizlik, bulasici hastaliklar, kas
agrisi, mide bulantist ve romatizmada kullanimi vardir. Ticari olarak 6nem tasimakla
beraber, yilda 100 ton S. thymbra ihrag edilmek ve ugucu yagi cikarilmak iizere
toplanmaktadir. Ayrica toprakiistii kisimlar1 dekoksiyon halinde antiseptik olarak
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soguk alginlig1 ve bronsitte kullanilir (Baytop, 1999; Dorman, Bachmayer, Kosar, &
Hiltunen, 2004; Gdren et al., 2004; Gurdal & Kultlr, 2013; Satil, Dirmenci, Tumen,
& Turan, 2008). S. thymbra ugucu yaginin kimyasal bilesiminde ana bilesenler
karvakrol, gama-terpinen, p-simen ve timol olarak belirlenmistir. Bununla birlikte
farkli bolgelerden alinan numunelerde ugucu yag bilesiminde 6nemli farkliliklar rapor
edilmistir (Giweli, Dzamic, Sokovic, Ristic, & Marin, 2012; Markovi¢ et al., 2011;
Oztiirk, 2012; Skoula & Grayer, 2005).

S. thymbra ugucu yagi1 basta Stenotrophomonas maltophilia MU 64, ve S. maltophilia
MU 99 olmak lzere Gram (+) ve Gram (-) bakterilere karsi antimikrobiyal etki
gostermistir. Ayrica Ugucu yagm Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella typhimurium, Shigella sonlnei ve Staphylococcus aureus bakterilerine ve
Candida albicans mayasina antibakterisit ve antifungusit etkileri gosterilmistir (Azaz,
Kirkcloglu, Satil, Baser, & Timen, 2005; Goren et al., 2004; Krisilia, Deli,
Koutsaviti, & Tzakou, 2021; Markovié et al., 2011; Oztiirk, 2012; Sarac & Ugur,
2008). Diger Satureja tiirleriyle birlikte u¢ucu yagmin insektisit aktivite gosterdigi
kanitlamis olup; yapilan bagka bir ¢alismada antinosiseptif ve analjezik etkileri
degerlendirilmistir (Ayvaz et al., 2010; Karabay-Yavasoglu, Baykan, Ozturk,
Apaydin, & Tuglular, 2006; Tepe, 2015; Tepe & Cilkiz, 2016), Karabérklu, Ayvaz ve
Yilmaz, 2010). Ayrica antikolinesteraz ve antioksidan aktivite gosterdigi bulunmustur

(Giweli et al., 2012; Lagouri et al., 1993; Lagouri & Boskou, 1996; Oztiirk, 2012).

19



2.8.3. Satureja cuneifolia

Resim 3: S. cuneifolia genel goriiniis

Dag kekigi, Kaya kekigi, Wild Savory.

Odunsu ¢ok yillik, 20-30 cm yiikseklikte, ¢ali1 goriiniisiinde, tiylu ve beyaz cicekli bir
bitkidir. Bati ve Giiney Anadolu daglarinda bulunur (Baytop, Bitkilerle tedavi).
Govdeler basit veya yukariya dogru dallanmis, dik veya yiikselen 12-30(-40) cm,
kivrik-tuyld, tayler 0.1-0.2 mm.’dir. Yapraklar kuneat-oblanseolat, 6-16 x 2-5 mm,
mukronat, altta gorindr yanal damarlar yok, puttrli-tiylt, grimsidir. Cicek durumu
genelde uzun ve gevsek (en azindan alt kisimda), 2-20 cm.’dir. Cigek halkalar1 2(-6)-
cicekli, cicekler subsesildir. Cigek yapraklar1 1-2 x kaliks. Kaliks 3-4.5 mm, ortaya
yakin sub-bilabiate, tuylu; disler 1/3-1/2 x kaliks, lanseolat-subulattir. Korolla beyaz,
(nadiren soluk leylak rengi), 6-8 mm.’dir. Nutletler 1-1.4 mm, obovat-oblong. Bitkinin

genel goriinimi Resim 3’te yer almaktadir.

Ucgucu yag1 ve aromatik suyu yapilmak tlizere Ege ve Akdeniz’in daglik bélgelerinden
toplanir (Tiimen, Kirimer, Ermin, & Baser, 1998). Baharat olarak tiiketilir ve ayrica
cay olarak stimule edici, tonik ve karminatif etkileri sebebiyle kullanilir (Baytop,
1999) Diger bazi Satureja tiirleriyle beraber; toprakiistii kisimlar1 ¢ay olarak ve
geleneksel tipta karin agrisi, kas agrisi, bulanti, ishal ve bulasici hastaliklar gibi birgok

rahatsizlikta kullanilir (Eminagaoglu et al., 2007; Gulliice et al., 2003).
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Satureja tiirlerine ait ugucu yaglarin genel bilesimi; fenolik bilesikler, karvakrol, timol,
p-simen, beta karyofilen, linalool, monoterpenler, seskiterpenler, alkoller ve
flavonoitlerden olusur (Momtaz & Abdollahi, 2008). S. cuneifolia L. ugucu yaginin
ana bilesenleri karvakrol (%45), p-simen (%22) ve timol (%9)’ dir (Oke, Aslim,
Ozturk, & Altundag, 2009). Miktarlari toplandigi bolgeye gore degisiklik gostermekle
birlikte aralarinda gama-terpinen, borneol, geraniol ve 1,8-cineol’iin de bulundugu
40’a yakin kimyasal bilesik icermektedir. S. cuneifolia ugucu yagi ile yapilmis
caligmalar, kimyasal bilesimindeki maddelerin dikkat cekici antioksidan etkisi
oldugunu gostermistir (Kemal Hisnl Can Baser & Kirimer, 2018; Cavar, Solié, &
Maksimovié, 2013; Eminagaoglu et al., 2007; Oke et al., 2009).

Fenolik bilesikler karvakrol ve timoliin antibakteriyel ve antimikrobiyal etkisi
bilinmektedir. S. cuneifolia’nin toprak tstii kisimlarindan elde edilen ugucu yaginin,
iclerinde bazi antibakteriyel ajanlara karsi direng gosteren Pseudomonas
aeruginosa’nin da bulundugu Gram (+) ve Gram (-) bakterilere karsi gicli
antimikrobiyal etkisi kanitlanmis olup bu yagin tip, gida miihendisligi ve veterinerlik
tibbinda kullanim potansiyeli gosterebilecek yararli bir dogal karisim kaynagi
oldugunu gostermektedir (Baydar et al., 2004; Kan et al., 2006). Icerigindeki
monoterpenler sayesinde Herpes simplex tip-1 ve parainfluenza tip-3’e kars1 giiclii

antiviral etki gdsterdigi bulunmustur (Erdogan Orhan, Ozgelik, Kartal, & Kan, 2012).
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2.8.4. Thymbra spicata

Resim 4: T. spicata genel goriiniis

Zaatar, Karabas Kekik, Kara Kekik, Sater, Zater, Zahter,

50 cm kadar boylanabilen ¢ok yillik bir bitkidir. 10-40 cm boyunda ¢alidir. Cigekli
saplar ylikselen veya dik, basit veya bazen ¢atallanarak dallanmais, esas olarak karsilikli
iki tarafta kivrik-tuyludur. Yapraklar lineer ile lineer-lanseolat seklinde, genis, tiiysiiz
veya tabana dogru seyrek tiiyludur. Cicek durumu ovat-oblong -zayif-, 1-8(-10)cm,
genellikle yogundur. Brakteler lanseolat, genellikle kisa tiiyliidiir. Brakteoller benzer
fakat akut-akuminat, yogun uzun tiiylii, morumsu, 1.5-2 x kaliks. Kaliks 4-6 mm,
meyveye dogru morumsu-kahverengi ve dokilendir. Korolla mor, 12-16 leylak rengi
veya pembe, 12-16 mm, salgi1 bezi noktalidir. Cigeklenme zaman1 Haziran-Agustos
olup ¢igekleri erguvan renkli ve ¢igek durumu basak seklindedir (Baytop, 1999; Davis,
1982). Bitkinin genel gorinimi Resim 4’te yer almaktadir.

Ege, Akdeniz, Gilineydogu Anadolu, Bati Karadeniz, Trakya, bolgelerinde yayilis
gosterir. O. onites L. ile beraber ihrag edilen kekik tiirleri arasindadir. Kurutulmus
yaprak ve ¢i¢ek durumlart Giineydogu Anadolu’da (Gaziantep) Sater veya Zater
(Zahter) ismiyle taminir. Infiizyon seklinde dahilen antiseptik ve uyarici olarak
kullanilmakta, ayrica ¢ay olarak da halk arasinda igilmektedir.(Baytop, 1999) Eski

uygarliklardan beri geleneksel olarak astim ve bronsiti tedavi etmenin yani sira gida
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endiistrisinde lezzet, aroma ve koruyucu olarak kullanimi vardir (Daneshvar-
Royandezagh, Khawar, & Ozcan, 2009).

T. spicata’dan elde edilen ugucu yagda baskin komponent karvakrol olup, diger ana
komponentler gama-terpinen ve p-simendir (Markovi¢ et al., 2011).

Thymbra spicata ugucu yagi, basta Staphylococcus aureus ATCC 9144 olmak (izere,
Gram (+) ve Gram (-) bakterilere kars1 bakterisit ve fungusit etki gostermistir (Baydar
et al., 2004; Gedikoglu, Sokmen, & Civit, 2019; Gumus, 2010; Markovi¢ et al., 2011;
Unlii, Vardar-Unlii, Vural, Dénmez, & Ozbas, 2009). Son yillarda yapilan bazi
calismalarda, etanol ekstresinin potansiyel kolesterol diisiiriicli etkisi, karaciger
koruyucu etkisi, ugucu yag igerigindeki antioksidan bilesenler sayesinde antioksidan
etkisi ve enzim inhibisyon aktivitesi tespit edilmistir (Akdogan, Kisioglu, Ciris, &
Koyu, 2014; Akkol et al., 2009; Avci, Kupeli, Eryavuz, Yesilada, & Kucukkurt, 2006;
Kirkan, Sarikurkcu, & Amarowicz, 2019); Koroglu, Celebioglu, 2020).
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3.Gereg ve Yontem
3.1. Kullamilan Gerecler

3.1.1. Cihazlar

Otoklav (Hirayama / HMC / HICLAVE HG-50)
Guvenlik Kabini (Esco Class-2 ESC)

Analitik terazi (4 digit) (Denver/S1-234)

Koloni Sayic1 (Funke Gerber/8200)

pH metre (Hanna / HI 221)

Inkiibatér (Memmert/IPP500)

Vorteks (IKA /MS 3 Basic)

Analitik Terazi (2 digit) (Sartorius/GE812)
Manyetik karistiricili 1sitict (IKA /RH Basic 2)
McFarland Densitometre (Biosan/DEN-1)

3.1.2. Kimyasal maddeler, ¢oztculer, besiyerleri ve sarf malzemeleri

Tryptic Soy Agar (Merck)
Sabouraud Dextrose Agar (Merck)
Sabouraud Dextrose Broth (Merck)
Mueller Hinton Broth (Merck)
Mueller Hinton Agar (Merck)

Eugon LT 100 (Sigma)

Maximum Recovery Diluent (Merck)

3.2. YOontem

3.2.1. Bitkisel materyal

2020 yili Mayis-Haziran ayinda bitkilerin toprak tistii kisimlar1 Ege Bolgesi’ndeki
belirtilen lokalitelerden toplanarak kurutma raflarinda diizenli hava akisi altinda
kurutulmus ve herbaryum ornekleri hazirlanarak Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Herbaryumu’na kaydedilmistir. Bitkilerin toplandig: lokaliteler ve toplanma zamani

Tablo 2’de belirtilmistir.
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Tablo 2: Bitki tiirlerinin toplandigi lokaliteler ve toplanma zamanlari

IZEF No Takson Lokalite Toplanma zamam

6690 O. onites [zmir, Bergama, Yukaribey, 16.07.2020
Kozak yaylasi
N 39° 15' 39"
E 27° 05' 21"
100 m

6691 S.thymbra  Izmir, Karaburun, Ambarseki,  13.04.2020
yol kenari
38° 36' 49.5"K
26° 31' 24.24"E

6692 S. cuneifolia  Izmir, Kiraz Cevizli kdy ¢ikist  03.07.2020
38°13'47 'K
28°27' 354" E

6693 T. spicata [zmir, Kiraz, Cevizli Koyii 03.07.2020
koy cikist
38°13'47 'K
28°27' 354" E

3.2.2. Ugucu yag eldesi

Her bir arastirma materyalinden ugucu yag elde etmek i¢in parcalanmig drogdan 100
g tartilmig ve 2 L’lik cam balon igerisine alinip, lizerine 1 L distile su ilave edilerek
Clevenger tipi hidrodistilasyon cihazinda sabit sicaklikta 3 saat tutulmustur. Islem
sonunda cihazin ml 6l¢ekli toplama kisminda biriken ugucuyag pipetle viale alinmistir.
Ugucu yag analizi yapilincaya kadar -18°C’de bekletilmistir. (European
Pharmacopeia, 2019). Clevenger cihaz1 Sekil 1’de ve hidrodistilasyon ile elde edilen

ucucu yaglara ait fotograf Resim 5’te yer almaktadir.
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Sekil 1:Avrupa Farmakopesi’ne gore ucucu yag eldesinde kullanilan
hidrodistilasyon cihazi

Resim 5: Hidrodistilasyon sonrasi elde edilen ucucu yaglar
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3.2.3. Ugucu yag analizi (GC)

GC- MS analizleri; E.U. ilag ARastirma Gelistirme ve Farmakokinetik Arastirma
Uygulama Merkezi Biinyesinde gergeklestirilmistir. Analizlerde Agilent HP 6890 gaz
kromatografi cihazi ile kombine HP 5973 kiitle selektif dedektorii kullanilmistir.
Analizlerde HP Innovax kapiller kolon (60m x 320 um i.d., film kalinlig1 0.25 pum)
kullanilmis (HP 19091Z-416), sicaklik 40 °C’den 260 °C’ye dakikada 4°C artarak ve
260 °C’de 5dk sabit kalip bitecek sekilde programlanmistir. Tasiyic1 gaz olarak 1
ml/dak akis hizinda helyum kullanilmistir. Resim 6’da GC/MS Gaz Kromotografi
cihaz fotografi yer almaktadir.

Ucucu yaglar n-hekzan ile 1/100 oraninda seyreltilerek analiz edilmistir. Ugucu yag
ornekleri 3’er kez analiz edilmis, bilesiklerin relatif miktarlarinin ortalamalar
alinmustir.

Ugucu yag bilesiklerinin tanimlanabilmesi i¢in;

GC/MS analizleri yapilan ugucu yaglarin bilesenlerinin kiitle spektrumlari, Wiley 275
L. kiitiiphanesindeki ve standart ucucu yag bilesikleri ile olusturulmus ARGEFAR
ucucu yag kiitiiphanesindeki verilerle bilgisayar taramasi yapilarak karsilagtiriimistir.

Bilesikler %90 tizerindeki Mass onay1 dikkate alinarak sunulmustur.

Resim 6: GC-MS Gaz Kromotografi cihazi
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3.2.4. Formilasyon hazirlanmasi

Mekanik karistiric1 yardimiyla ortamda emiilgator olusturarak emiilsiyon yapisinda
stearat kremi hazirlanmistir. Yag fazi ve su fazi ayr olarak hazirlanmis, parabenler
suda ¢oziindiigiinden fazlar birlestirilmeden dnce su fazina asagida belirtilen oranlarda

eklenmistir.

Preparat terkibi:

Stearik asit 159

Setil alkol 0,5¢g Yag Fazi
[zopropil miristat 3g

Gliserin 5240

Potasyum hidroksit 0,7¢g Su Fazi
Distile su 80g

Paraben ile Hazirlams:

Stearik asit, setil alkol ve izopropil miristat porselen kapsiilde ayr1 ayr tartilip bir
behere alindi. Bek tizerinde eritilerek 75°C’ye gelmesi saglandi. Potasyum hidroksit
ayr1 bir beherde tartildi, lizerine paraben eklenerek distile su ve gliserinde
¢Ozundurildu ve bek tizerinde 75°C’ye kadar 1sit1ldi. ki faz da istenilen sicaklhiga
geldiginde 1siticidan alindi, yaglh faz mekanik karigtirictya konuldu. Emiilsiyon
olusumu i¢in mekanik karigtirict 300 rpm’de calisirken sulu faz yagh faz iizerine
yavasca eklendi. Daha sonra 550 rpm’de 5 dk daha karistirildi. Propil paraben ve metil
parabenli formiilasyonlar parabenin minimum kullanimi olan % 0.1 oraninda ve

maksimum kullanimi olan % 0.4 oraninda hazirlandi.

Ucucu yag ile Hazirlans:

Stearik asit, setil alkol ve izopropil miristat porselen kapsiilde ayr1 ayr tartilip bir
behere alindi. Bek tizerinde eritilerek 75°C’ye gelmesi saglandi. Potasyum hidroksit
ayr1 bir beherde tartildi, distile su ve gliserinde ¢oziindiirtildii ve bek tizerinde 75°C’ye
kadar 1sitildi. iki faz da istenilen sicakliga geldiginde 1siticidan alindi, yagh faz
mekanik karistirictya konuldu. Emiilsiyon olusumu i¢in mekanik karistirict 300

rpm’de calisirken sulu faz yaglh faz iizerine yavasca eklendi. Daha sonra 550 rpm’de
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5 dk daha karigtirildi. Emiilsiyon 45°C’ye sogudugunda % 2 oraninda ugucu yag ilave

edildi. Emulsiyon hazirlanigina ait fotograflar Resim 7-8’de verilmistir.

Resim 7: Mekanik karistiricidda emiilsiyon hazirlanisi

Resim 8: Hazirlanan farkh krem formiilasyonlar:
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3.2.5. Antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesi

Mikrodiltsyon yontemi

Ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivitesi, mikrodiliisyon yontemi kullanilarak
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) &lciimii ile degerlendirilmistir. MIK
degerleri, Clinical and Laboratory Standards Institute tarafindan gelistirilen
prosediirlere gore mikrodilisyon denemesi ile belirlenmistir (CLSI). In-vitro
antimikrobial ¢alismalar, American type culture collection (ATCC) ve Biomeriuex
BTF ve Microbiologics firmalarindan ticari olarak satin alinan Gram negatif, Gram
pozitif bakteri suglar1 ve mayaya kars1 gergeklestirilmistir.

Bakteri suslart Mueller-Hinton broth (Difco, Cas: 221275) besiyerine inokule edilmis
ve 24 saat 37°C’ de, C. albicans ise Sabouraud dextrose broth (Biomerieux, Lot:
100960600) besiyerinde 48 saat 30°C’de inkiibe edilmiglerdir. Bakteri suslarinin
inokulumlari 24 saatlik broth kiiltiirden hazirlanmis ve siispansiyonlar 0,5 McFarland
standart turbiditeye gore ayarlanmustir. Steril 96’lik mikroplaka kuyucuklari,
bakteriler icin Mueller-Hinton broth, C. albicans i¢in Sabouraud dekstroz broth
besiyerlerine inokulum (1,5x10® kob/mL) eklenerek hazirlanmistir. Son kuyucuk
negatif kontrol olarak kullanilmis ve plakalarin tizeri steril kapaklariyla ortiilmiistiir.
Bakteriler 37°C’de 24 saat, C.albicans ise 25°C’de 72 saat inkiibe edilmislerdir.
Denemeler 2 paralel yapilmistir. MIK degeri, ugucu yaglarin mikroorganizmalari
Oldiiren en diisik konsantrasyonu olarak belirlenmistir. Standart antibiyotik
gentamisin (Sigma, Cas: 1405-41-0) ve standart antifungal olarak da nistatin (Sigma,
Cas: 1400-61-9) kullanilmigtir. Ayrica tireme oldugu tespit edilen kuyucuklardan
alinan 6rnekler Mueller-Hinton agar (Difco, Cat No: 221275) ve Sabouraud dekstroz
kloramfenikol (Biomerieux, Ref No: 43596) iceren petri kaplarina damlatma plaka

yontemi ile ekim yapilarak kontrol edilmistir (Kajaria et al., 2012).

3.2.6. Challenge testi

Orneklerin igerisindeki koruyucularin etkinligi, uluslararasi bir metot olan TS EN ISO
11930:2012 standardina gore tespit edilmistir. Bu metoda gore 20 g ornek tartilmis,
tartilan Orneklere Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve Pseudomonas

aeruginosa bakterilerinden son konsantrasyon 10° kob/mL-g, Candida albicans ve
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Aspergillus brasiliensis funguslarindan son konsantrasyon 10* kob/mL-g olacak
sekilde inokiile edilmistir. Baslangi¢ inokiiliim sayisinin belirlenmesi amactyla
hazirlanan siispansiyon uygun diliientte seyreltilerek ekim yapilmistir. Bakteriler
37°C’de 24 saat, C. albicans ise 30°C’de 48 saat inkiibe edilmislerdir. Bunun ardindan
ornekler 28 giin boyunca 25°C’lik iklimlendirme kabininde inkiibe edilmistir.
Inkiibasyonun 7, 14 ve 28. giinlerinde 6rneklerden 1 g alinarak 9 mL nétralizer
igerisine aktarilmistir. 30 dakikalik notralizasyonun ardindan her organizma igin
uygun besiyeri kullanilarak ekim yapilmistir. Uygun siirede yapilan inkiibasyonun
ardindan koloni sayimlar1 gergeklestirilerek baslangi¢c inokiiliim miktarina gore
logaritmik azalma belirlenmistir (ISO 11930 Cosmetics - Microbiology - Evaluation

of the antimicrobial protection of a cosmetic product, 2019).
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4.1. Ugucu yag verimleri

4.Bulgular

Caligmada kullanilan bitkilerin kurutulmus 100 g droglarindan elde edilen ugucu yag

verimi Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Cahismada kullamlan bitkilerin uc¢ucu yag verimleri

Bitki ad:

O. onites
S. cuneifolia
S. thymbra

T. spicata

4.2. Kimyasal Analizler

Kullamilan miktar Elde edilen yag miktar1 Verim

(9)
300 g

200 g
200 ¢
500 g

(mL)
5.6
3.4
2.4
5.5

4.2.1. O. onites u¢ucu yagimin kimyasal bilesimi

(%0)
1.86
17
1,2
11

O. onites ugucu yagmin igerik analiz verileri Tablo 4’te ve GC-MS kromatogrami

Sekil 2°de yer almaktadir. Ugucu yagin GC-MS analizi sonucu toplam 29 bilesen

tanimlandi. Tanimlanan bilesen ylzdesi %99,52°dir. Ugucu yagin ana bilesenleri

karvakrol (%88,50) ve p-simen (%4,03)’tur. Bu sonug daha dnce yapilmis olan bazi
caligmalar1 destekler niteliktedir (Katar & Katar, 2020; Mersin, 2022; Sarac & Ugur,

2008).

Tablo 4: O. onites u¢ucu yaginin icerik analizi sonuclar:

Tutulma zamani

4,82
4.90
5,24
6,08
6,23
6,30

o oA WDN

Bilesen ismi

bltanoik asit, 2-metil-,metilester
a pinen

kafur

y-3 caren

B- mirsen

a fellandren

Alan(%)
e

0,34

e

e

0,68
0,12
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10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

6,49

6,77

6,95

7,48

7,98

11,97
12,50
14,58
14,75
14,89
15,74
15,99
16,13
18,26
18,53
18,68
19,13
19,91
23,19
25,99
30,34
30,98
29,23

a-terpinen
limonen

Beta fellandren
Gama terpinen
p-simen
1-Okten-3-ol

Trans sabinen hidrat

Linalool

Cis sabinen hidrat
Linalil asetat
Trans karyofilen
(+)Aromadendren
Terpinen-4-ol
Ledene
(+)Borneol

Alfa terpineol
Beta bisabolen
(+)Carvone
Karvakril asetat
Karyofilen oksit
Timol

Karvakrol
Tanimlanamayan

TOPLAM

0,58
0,12
0,13
1,18
4,03
0,10

0,98

0,55
0,14
0,58

0,30
0,13
0,21
0,18
0,12
0,26
0,29
88,50

99,52
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4.2.2. S. thymbra ugucu yaginin kimyasal bilesimi

S. thymbra ugucu yagimin igerik analiz verileri Tablo 5’te ve GC-MS kromatogrami
Sekil 3’te verilmistir. S. thymbra ugucu yagimin GC-MS analizi sonucu toplam 32
bilesen tanimlandi. Tanimlanan bilesen yiUzdesi %99,49’dur. Ugucu yagin ana
bilesenleri y-terpinen (%28,28), karvakrol (%27,74), timol (%12,49) ve p-simen
(%12,49)’ dur. Bu sonucu destekler bazi ¢alismalar (GOren et al., 2004; Karabay-
Yavasoglu et al., 2006) ¢alismamizi desteklerken; baska bir ¢alismada farkli olarak
timol miktar1 yiiksek ¢ikmistir ki, bu da cografi sartlarin ugucu yag igerik kimyasina

etkisini ortaya koymaktadir (Markovi¢ et al., 2011).

Tablo 5: S. thymbra L. u¢ucu yaginin icerik analizi sonuglari

Tutulma zamam Bilesen ismi Alan
(%)
1 4,91 Alfa-tujen 1,93
2 5,06 2,5-dietil-tetrahidrofuran e
3 5,24 Kafur 0,37
4 5,62 Beta pinen 0,35
5 6,06 Delta-3 caren e
6 6,20 Beta mirsen 1,22
7 6,28 Alfa fellandren 0,20
8 6,47 Alfa terpinen 2,82
9 6,74 Limonen 0,35
10 6,91 Beta fellandren 0,16
11 7,21 Cis ocymene 0,15
12 7,46 Gama terpinen 28,28
13 7,95 p-cymene 12,49
14 10,61 3-oktanol e
15 11,96 1-okten-3-ol 0,19
16 12,49 Trans sabinen hidrat 0,14
17 14,56 Linalool 0,71
18 14,74 Cis sabinen hidrat 0,11
19 15,73 Trans karyofilen 5,74
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20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33

15,97
16,13
17,69
18,29
18,52
18,71
22,63
25,87
28,62
29,22
30,32
30,97
32,94
34,64

Karvakrol metil eter
Terpinen-4-ol
Alfa humulen
Ledene
(+)Borneol

Alfa terpineol
Para cymene 8-ol
Karyofilen oksit
Cuminic alkol
Spathulenol
Timol

Karvakrol
Adamantene
Tanimlanamayan

TOPLAM

1,55
0,34
0,22

0,61

0,12

1,02

12,49

27,74

0,19
99,49
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4.2.3. S. cuneifolia u¢ucu yaginin kimyasal bilesimi

S. cuneifolia ugucu yaginin igerik analizine ait veriler Tablo 6’da ve GC-MS
kromatogrami Sekil 4’te yer almaktadir. S. cuneifolia ugucu yagimin GC-MS analizi
sonucu toplam 37 bilesen tanimlandi. Tanimlanan bilesen yuzdesi %99,29’dur. Ugucu
yagin ana bilesenleri karvakrol (%54,34), gama terpinen (%17,15), p-simen (%9,99),
timol (%5,47)’dir. Bu sonu¢ daha once yapilmis bazi ¢alismalar1 desteklemektedir
(Baydar et al., 2004; Eminagaoglu et al., 2007; Oke et al., 2009).

Tablo 6: S. cuneifolia L. u¢ucu yaginin igerik analizi sonug¢lari

Tutulma zaman1 = Bilesen ismi Alan (%)

1 4,81 Butanoik asit, 2-metil-,metilester e

2 4,90 Alfa pinen 1,08
3 5,06 2,5-dietil-tetrahidrofuran e

4 5,24 Kafur 0,18
5 5,62 Beta pinen 0,11
6 6,06 Delta-3 Caren e

7 6,20 Beta mirsen 1,81
8 6,28 Alfa fellandren 0,19
9 6,46 Alfa terpinen 2,19
10 6,74 Limonen 0,23
11 6,93 1,8 sineol 0,45
12 7,22 Cis ocymene 2,20
13 7,45 Gama terpinen 17,15
14 7,96 p-cymene 9,99
15 10,60 3-oktanol 0,10
16 11,96 1-okten-3-ol e

17 12,49 Trans sabinen hidrat 0,24
18 14,58 Linalool 0,12
19 14,75 Cis sabinen hidrat 0,15
20 15,06 Terpinen-1-ol e

21 15,74 Trans karyofilen e

22 15,97 Karvakrol metil eter 0,36
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23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37

16,92
18,01
18,25
18,52
18,67
19,11
19,74
19,91
20,30
22,63
23,19
29,21
30,31
30,97
31,22

Terpinen-4-ol
Alfa amorfen
Ledene
(+)Borneol

Alfa terpineol
Beta bisabolen
Delta cadinene
(+)Carvone

Cis alfa bisabolen
Para cymen-8-ol
Karvakril asetat
Spathulenol
Timol

Karvakrol
Tanimlanamayan

TOPLAM

0,44

0,60
0,17
1,39

0,15

5,47
54,34
0,18
99,29
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4.2.4. T. spicata ucucu yagimin kimyasal bilesimi

T. spicata ugucu yaginin igerik analiz verileri Tablo 7°de ve GC-MS kromatogrami
Sekil 5°te verilmistir. T. spicata ugucu yagmin GC-MS analizi sonucu toplam 26
bilesen tamimlandi. Tanimlanan bilesen yizdesi %99,68°dir. Ugucu yagmn ana
bilesenleri karvakrol (%73,19), gama terpinen (%12,60), p-simen (%5,71)’dir. Bu
sonuclar daha dnce yapilmis bazi calismalari desteklemektedir (Gedikoglu et al., 2019;
Markovi¢ et al., 2011; Sarac, Ugur, & Duru, 2009).

Tablo 7: T. spicata L. u¢ucu yaginin icerik analizi sonuclari

Tutulma zaman1  Bilesen ismi Alan(%)

1 4,91 Alfa tujen 1,25
2 5,24 Kafur e

3 5,62 Beta pinen e

4 6,07 Delta-3 caren e

5 6,21 Beta mirsen 1,22
6 6,29 Alfa fellandren 0,18
7 6,48 Alfa terpinen 1,45
8 6,76 Limonen 0,15
9 6,93 Beta fellandren 0,14
10 7,46 Gama terpinen 12,60
11 7,98 p-cymene 5,71
12 10,61 3-oktanol 0,11
13 11,96 1-okten-3-ol 0,34
14 12,50 Trans sabinen hidrat 0,24
15 14,77 Cis sabinen hidrat 0,12
16 15,74 Trans karyofilen 1,72
17 15,99 (+)Aromadendren 0,10
18 16,12 Terpinen-4-ol 0,37
19 18,53 (+)Borneol 0,14
20 18,69 Alfa terpineol e

21 19,94 (+)Carvone e

22 25,89 Karyofilen oksit 0,16
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4.3. Ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivite test sonucu

Ucucu yaglarin MIiK degerlerinin belirlenmesi amaciyla mikrodiliisyon ydntemi
kullanilmistir. Tiim ugucu yaglar, test organizmalar1 lizerine etki gostermistir. T.
spicata ugucu yagi tiim test organizmalarina karsi diisiik konsantrasyonda etkili
olmustur. O. onites ugucu yagi ise 6zellikle S. aureus ve E. coli tizerindeki etkinligini
daha diigiik konsantrasyonlarda gostermistir. Ugucu yaglarin antimikrobiyal etkilerine
ait veriler Tablo 8’de yer almaktadir.

Tablo 8: Ucucu yaglarin bakteri ve fungus suslari iizerindeki antimikrobiyal
etkisi ve MIK degerleri

MIK (pg/mL)
Mikroorganiz Ornekler
e S . S. O T Gentamisin Nistatin
cuneifolia | thymbra | onites | spicata
E. coli
ATCC 8739 32 64 16 16 1.0
S. aureus
ATCC 6538 32 32 16 16 1.0
P. aeruginosa
ATCC 9027 32 32 32 16 =
C. albicans
ATCC 10231 16 16 32 8 10

4.4. Ucucu yaglarin challenge test sonuclari

Antimikrobiyal aktivitesi Tablo 8’de gosterilen O. onites, S. thymbra, S. cuneifolia, T.
spicata ugucu yaglar1, kozmetik preparatlarda dogal koruyucu olarak kullanilabilme
potansiyellerinin incelenmesi i¢in, hazirlanan emiilsiyon bazinda challenge testlere
tabi tutulmustur. Orneklere inokiile edilen mikroorganizmalarm zamana bagh
logaritmik azalmalar1 Tablo 9-12’de verilmistir. Propil paraben iceren emiilsiyon bazi
pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Ugucu yaglarin ve propil parabenin bakteri ve
fungus suslarina gore challenge test sonuglart Tablo 13-17°de verilmistir.

Mikroorganizmalarin zamana bagli azalma grafikleri Grafik 1-5’te yer almaktadir.

Calismamizda, %2 konsantrasyonundaki ucucu yag iceren formiilasyonlarin; P.

aeruginosa disinda, test edilen tiim mikroorganizma suslarinin biiyiimesini engelledigi
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goriilmiistiir. O. onites ugucu yagi iceren emulsiyon C. albicans ve A. brasiliensis’e
kars1 dikkate deger antimikrobiyal aktivite gostermistir. S. thymbra, T. spicata ve O.
onites ugucu yagi S. aureus suslarinda parabenle ayni oranda ve yiiksek antimikrobiyal
etki gOstermistir. O. onites ugucu yagi pozitif kontrole gore daha hizli inhibisyon
saglarken, O. onites ve S. cuneifolia ugucu yaglarmin E. coli suslarinda pozitif kontrole

gore daha yiiksek antimikrobiyal etki sagladigi goriilmustiir.

Tablo 9: O. onites ucucu yagimin challenge test sonuclari

O. onites ucucu yag | 0. gun 7. gln 14. gin 28. gun
S. aureus 5,92 2,70 2,03 <1,48
E. coli 5,34 2,18 1,92 <1,48
P. aeruginosa 5,66 4,51 4,26 4,10

C. albicans 4,26 2,87 1,96 <1,48
A. brasiliensis 4,73 3,20 2,85 2,14

Tablo 10: S. thymbra ugucu yaginin challenge test sonuclar:

S. thymbra uc¢ucu yag | 0. gin 7. gin 14. gin 28. gun
S. aureus 5,92 2,34 1,55 <1,48
E. coli 5,34 4,16 3,01 2,88

P. aeruginosa 5,66 5,41 5,22 4,93

C. albicans 4,26 4,55 3,45 2,96

A. brasiliensis 4,73 3,16 3,04 2,90

Tablo 11: S. cuneifolia u¢ucu yaginin challenge test sonuglari

S. cuneifolia ugucuyagn  [0.gin | 7. gln 14. gin 28. gun
S. aureus 5,92 3,63 2,91 <1,48
E. coli 5,34 2,95 2,03 <1,48
P. aeruginosa 5,66 5,1 4,93 4,56

C. albicans 4,26 3,85 3,45 2,96

A. brasiliensis 4,73 3,93 3,12 2,80
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Tablo 12: T. spicata u¢ucu yaginin challenge test sonuclari

T. spicata ucucu yagr | 0. gun 7. gun 14. giin 28. glin
S. aureus 5,92 2,20 1,71 <1,48
E. coli 5,34 3,90 2,35 1,92

P. aeruginosa 5,66 4,46 4,16 4,00

C. albicans 4,26 4,11 3,01 2,80

A. brasiliensis 4,73 3,15 2,95 2,71

Tablo 13: Ugucu yaglarin ve propil parabenin S. aureus ‘a karsi challenge test

sonuclar
S. aureus
Ornekler 0. gin 7. gin 14.gin | 28. gln
S. cuneifolia ugucu yag 5.92 3.63 2.91 <1.48
O. onites ugucu yag 5.92 2.7 2.03 <1.48
S. thymbra ugucu yag 5.92 2.34 1.55 <1.48
T. spicata ugucu yagi 5.92 2.2 1.71 <1.48
Propil paraben 5.92 <1.48 <1.48 <148
S.aureus
. Zamana Baglh Azalma Grafigi
24
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Grafik 1: S. aureus’un zamana bagh grafigi
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Tablo 14: Ugucu yaglarin ve propil parabenin E. coli ‘ye karsi challenge test

sonuclari
E. coli
Ornekler 0. gun 7.gun 14. gln 28. gln
S. cuneifolia ugucu yagn | .34 2,95 2,03 <1,48
O. onites ucucu yag 5,34 2,18 1,92 <1,48
S. thymbra ugucu yag 5,34 4,16 3,01 2,88
T. spicata ucucu yag 5,34 3.9 2,35 1,92
Propil paraben 5,34 2,40 2,10 1,76
E.coli
Zamana Baglh Azalma Grafigi
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Grafik 2: E. coli’nin zamana bagh azalma grafigi
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Tablo 15: Ugucu yaglarin ve propil parabeninin P. aeruginosa ‘ya karsi

challenge test sonuclari

P. aeruginosa

Ornekler 0.gln | 7.gln 14. giin 28. giin
S. cuneifolia ugucu yag | .66 510 4,93 4,56
O. onites u¢ucu yagi 5,66 4,51 4,26 4,10
S. thymbra ucucu yag 5,66 541 5,22 4,93
T. spicata ucucu yag: 5,66 4,46 4,16 4,00
Propil paraben 566 | 456 3,76 3,11

Log10 Cfu

P.aeruginosa
Zamana Baglh Azalma Grafigi

0. gun 7.gun 14. glin 28. gun

—l— Satureja cuneifolia Oreganum onites Satureja thymbra

Thymbra spicata —@— Propil paraben

Grafik 3: P. aeruginosa’nin zamana bagh azalma grafigi
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Tablo 16: Ugucu yaglarin ve propil parabeninin C. albicans ‘a kars1 challenge

test sonuclari

C. albicans
Ornekler 0. gin 7. gln 14. gin 28. gun
S. cuneifolia ugucu yagi 4,26 3,85 3,45 2,96
O. onites ugucu yag 4,26 2,87 1,96 <1,48
S. thymbra ugucu yag 4,26 4,55 3,45 2,96
T. spicata ugucu yag 4,26 4,11 3,01 2,80
Propil paraben 4,26 3,45 3,21 2,90
C. albicans
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Grafik 4: C. albicans’in zamana bagh azalma grafigi
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Tablo 17: Ugucu yaglarin ve propil parabenin A. brasiliensis‘e karsi challenge
test sonuclari

A. brasiliensis
Ornekler 0. gin 7. gin 14. gin 28. gun
S. cuneifolia ugucu yagi | 473 3,93 3,12 2,80
O. onites ugucu yag 4,13 3,30 2,85 2,14
S. thymbra ucucu yag 4,73 3,46 3,04 2,90
T. spicata ucucu yag 4,13 3,10 2,95 2,71
Propil paraben 473 3,40 2,71 2,64
A. brasiliensis
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Grafik 5: A. brasiliensis’in zamana bagh azalma grafigi
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Tartisma

Gliniimiizde, sentetik koruyuculara yonelik kullanici endigeleri, ugucu yaglar gibi
cesitli dogal antimikrobiyallere yonelik ilginin artmasina neden olmustur. Ugucu
yaglar ve komponentlerinin antimikrobiyal etkileri ge¢mis yillarda yapilan bir¢ok
calismada gosterilmistir (Altintas et al., 2009; Goiii et al., 2009; Hammer et al., 1999;
Leonard, Virijevic, Regnier, & Combrinck, 2010; Tavassoli, Mousavi, Emam-
Djomeh, & Razavi, 2011). Calismamizda, hammadde igerigine, saklama kosullarina
ve kullaniciya bagli kontaminasyonu onlemesi ve stabiliteyi saglamasi amaciyla
kozmetik formiilasyonlara eklenen sentetik koruyuculara alternatif olarak kullanilmak
Uzere, Ege Bolgesi’nde “Kekik” adi verilen bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin
antimikrobiyal etki mekanizmalarini aragtirillmasi hedeflenmis; antimikrobiyal
etkinlikleri saptanan ucucu yaglar, su bazli emiilsiyon sisteminde dogal koruyucu
olarak kullanilabilme potansiyellerinin incelenmesi icin challenge testlere tabi

tutulmustur.

Origanum onites L., Satureja thymbra L. Satureja cuneifolia L. ve Thymbra spicata
L. tiirlerine ait ugucu yaglarin antimikrobiyal etkinlikleri MiK degerleri belirlenerek
degerlendirilmistir. Yapilan mikrodiliisyon testlerinde tiim ugucu yaglar tiim suslar
tizerinde anlamli derecede etkinlik gdstermistir. Bu beklenen bir sonugtur. Nitekim
caligmamizda kullandigimiz tiim ugucu yaglarin antimikrobiyal etkileri tizerinde
yapilmis oldukga fazla sayida ¢calisma mevcuttur (Markovic et al., 2011; Sarac & Ugur,
2008; Sarac Sivrikaya, Tosun, & Karakaya, 2021; Unli et al., 2009). Sadece farkli
suslar iizerindeki etkinlikleri toplandiklar1 lokalitelere bagli olarak degisen icerik
kimyalarindan kaynakli olarak etki profillerinde bazi degisiklikler gostermistir ki bu
da beklenen bir sonugtur (Ayvaz et al., 2010; Eminagaoglu et al., 2007; Gedikoglu et
al., 2019; Karabay-Yavasoglu et al., 2006; Maral, Tiirk, Caliskan, Kafkas, & Kirici,
2017). Ornegin calismamizin sonuglarina baktigimizda O. onites ve T. spicata,
Ozellikle S. aureus ve E. coli iizerinde ayni1 ve giiclii etkinlik gostermis, her iki Satureja
tirti de tiim suslara kars1 yakin etki gostermistir. Bu noktada O. onites ve T. spicata
bitkilerinde benzer bicimde ¢ok yliksek oranda bulunan ana komponent karvakrolin
etkisinden bahsetmek miimkiindiir. Bu bulgular, literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu
olup, O. onites’in ve T. spicata’nin en baskin komponentinin karvakrol olmasi ile

aciklanabilir. “Karvakrol” antimikrobiyal etkisi yiliksek bir fitokimyasaldir ve “kekik”
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ad1 ile bilinen ¢ogu tiiriin ugucu yaginin kimyasal bilesiminde bulunmaktadir
(Eminagaoglu et al., 2007; Sarac et al., 2009; Yayli, Tosun, Karakose, Renda, & Yayli,
2014). Karvakroliin antimikrobiyal etkisi yapilan bir ¢ok ¢alisma ile gosterilmis olup
(Bayan, Genc, Kusek, Gul, & Imecik, 2017; Hernandez-Péerez & Rabanal, 2002; Kdse
& Koyuncu Ozyurt, 2020; Oke et al., 2009; Sarer, Pancali, & Yildiz, 1996; Sertkaya,
Kaya, & Soylu, 2010) tipik olarak O. onites ugucu yagindaki ana bilesen olmasi da
literatiirle uyumludur (Altintas et al., 2013; Lambert, Skandamis, Coote, & Nychas,
2001; Spyridopoulou et al., 2019; Wogiatzi, Gougoulias, Papachatzis, Vagelas, &
Chouliaras, 2009). O.onites’in ugucu yagina ait icerik taramasi yaptigimizda, baslica
komponentleri karvakrol, y-terpinen ve p-Simen olarak tespit edilmis olup; yapilan
bazi ¢alismalarda O. onites’in baskin komponenti olan karvakrol oranlar1 sirasiyla
%81 (Katar & Katar, 2020), %79 (Mersin, 2022) , %79 (Sarac & Ugur, 2008) ve %84-
89 (Ozkan, Baydar, & Erbas, 2010) olarak gosterilmistir. Baser’in “Kekik”
makalesindeki O. onites’in ucucu yagmin maksimum karvakrol orani %82 olarak
belirtilmistir (K.HUsnl Can. Baser, 2022). Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz O.
onites ugucu yaginin karvakrol orani ise %88’dir. Bu sonug, Bergama Kozak
yaylasindan topladigimiz O. onites ugucu yaginin yiiksek antimikrobiyal aktivitesiyle

emiilsiyonlarda koruyucu olarak kullanilabilme potansiyelini daha da artirmaktadir.

Antimikrobiyal etkinlikleri saptanan ugucu yaglar, koruyucuklarinin arastirilmasi i¢in
su bazli emiilsiyon sisteminde propil paraben ile karsilastirmali challenge testlerine
tabi  tutulmustur.  Calismamizdaki  challenge test  sonuclarinda, %2
konsantrasyonundaki ugucu yag iceren formiilasyonlarin; P. aeruginosa disinda, test
edilen tiim mikroorganizma suslarinin biiylimesini engelledigi goriilmiistiir. P.
aeruginosa’nin genel olarak direngli bir bakteri oldugu bilinmektedir (Kili¢, 2006;
Sivropoulou et al., 1996). A.brasiliensis’e kars1 yavas inhibasyon gdsteren, bununla
birlikte parabenden daha fazla etkili oldugu gosterilmis olan O. onites ugucu yagi, E.
coli ve C. albicans’a kars1 ¢ok giiclii ve parabenden daha fazla oranda, S. aureus
suslarinda ise pozitif kontrolle ayn1 oranda ve kuvvetli etki gostermistir. S. aureus ve
E. coli’nin zamana bagli azalma grafigine baktigimizda, 7.giinde azalma oldugu
gorilmekte iken C. albicans’in zamana bagli azalma grafigine baktigimizda
inkiibasyon siiresi uzamig ancak sonug olarak pozitif kontrolden daha etkili inhibisyon
saglanmistir. S. aureus, E. coli ve C. albicans’a kars1 O. onites’in antimikrobiyal

etkisinin gdsterildigi bu sonuglar literatiirle uyumludur (Aridogan et al., 2002; Baydar
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et al., 2004). Yorgancioglu’nun 2013’teki ¢alismasinda iglerinde O. onites’in de
bulundugu bazi bitkilere ait ucgucu yaglarin antimikrobiyal 06zelliklerinden
yararlanarak kolajen hidrolizati iceren kozmetik amacgli antimikrobiyal emiilsiyon
tiretimi arastirilmistir. Disk diflizyon metodu ile antimikrobiyal teste tabi tutulan ugucu
yaglarin hazirlanan kozmetik formiilasyonlardaki etkilerine baktigimizda; S. aureus,
E. coli ve C. albicans’a karsi en yiiksek etkiyi gdsteren formiilasyonlarin, %2 oraninda
kullanilan Thymus vulgaris L. ve O.onites ugucu yaglarini igeren formiilasyonlar
oldugu tespit edilmis, bu ugucu yaglarin da ayn1 zamanda diger ugucu yaglar gibi P.
aeruginosa’ya karsi etkisiz oldugu gosterilmistir (Yorgancioglu & Bayramoglu,
2013).

Yiiksek karvakrol igerigiyle etkin antimikrobiyal aktivite gdsteren bir diger tiir T.
spicata’dir. Yapilan bazi g¢alismalarda T. spicata ugucu yaginin baslica
komponentlerinde karvakrol, y-terpinen ve p-simen ve timoli gormekteyiz ki
bunlardaki karvakrol oranlari sirastyla %75 (Sarac et al., 2009), %74 (Markovic et al.,
2011) ve %68 (Gedikoglu et al., 2019)’dur. Bizim ¢alismamizda kullandigimiz ugucu
yagdaki karvakrol orami %73’tlir. T. spicata’min challenge test sonuglarina
baktigimizda, S. aureus suslarina kars1 7.giinde ¢ok hizli bir inhibisyon sagladigini
gormekteyiz. Manou ve arkadaglarmin yaptig1 challenge test caligmasinda, %3
oraninda emiilsiyon formiilasyonuna eklenen T. vulgaris ug¢ucu yagmin 2.giinden
itibaren tiim suslarda hizli bir inhibisyon sergiledigi tespit edilmistir (Manou et al.,
1998). Bu sonug, ugucu yag miktarinin %3 olmasi ve T. vulgaris’teki diisiik karvakrol
miktarinin bir surfaktan olarak formiilasyona giren Tween 80 ile kompanse edilmesi
ile degerlendirilebilir. Bu noktada, c¢alismamizda kullanilan T. spicata ugucu
yagindaki yliksek karvakrol oraninin, kullanilan ugucu yag miktarinin %3’e
cikarilmasi durumunda, kozmetik emiilsiyonlardaki antimikrobiyal koruyuculukta ¢cok

daha iyi bir sonug verecegi ongOrilebilir.

S. thymbra’nin challenge test sonuglarina baktigimizda, S. aureus’un zamana bagl
azalma grafiginde, hizli ve pozitif kontrolle ayn1 oranda diisiis gbzlenmektedir. Diger
suslarda anlamli bir inhibisyona rastlanmamistir. Bu sonug, antimikrobiyal test
sonuglariyla karsilastirildiginda baz1 farkliliklar gézlenmektedir. C. albicans’a karsi
yuksek antimikrobiyal etki gosteren S. thymbra challenge testlerde koruyucu etki
gostermemistir. Bu noktadan, S. thymbra ugucu yaginin uzun vadede stabilizasyon
gerektiren kozmetik formdilasyonlarda, mayalar Gzerinde yeterli koruyucu etkinlik
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gOsteremeyebilecegi sonucuna varilabilir. S. thymbra ugucu yaginin igerik kimyasina
baktigimizda calistiimiz diger ugucu yaglar arasinda en diisiik karvakrol oranina

sahip oldugu goriilmektedir.

S. cuneifolia’nin challenge test sonuglarinda, E. coli’ye kars1 en hizli ve pozitif
kontrolden daha kuvvetli koruyuculuk etkisini gosteren ugucu yag oldugu
gozlenmektedir. S. aureus suslarinda ise diger ugucu yaglara gore en yavas etkiyi
gostermistir. S. cuneifolia ugucu yagmin igerik kimyasina baktigimizda %54
karvakrol, %17 y-terpinen, %9 p-simen ve %5 timol gortlmektedir. Antimikrobiyal
test sonucglarina bakarsak, S. thymbra‘ya benzer olarak C. albicans’a olan kuvvetli
antimikrobiyal etki, challenge testlerde gézlenmemistir. S. cuneifolia ugucu yaginin,
S. thymbra ugucu yaginin igerik kimyasina benzer olarak nispeten diisiik karvakrol
orani ve diger baskin bilesenlerin sinerjetik etkileri ile birlikte Gram negatif bakteriler
tizerinde etkili bir koruyuculuk sagladigi diisliniilebilir. Ayni etki, mayalarda
gozlenmemistir, bu da S. cuneifolia ugucu yaginin kozmetik formulasyonlarda

koruyucu etkinliginin kapsamini daralttigi olarak yorumlanabilir.

Calismamizdaki kekik tiirlerine ait %2 oraninda kullandigimiz tiim ucucu yaglar
koruyucu olarak kullanimda antimikrobiyal etki gostermislerdir. Bu alanda daha 6nce
yapilan ¢aligmalara baktigimizda Herman ve arkadaslarinin, kozmetik emiilsiyonlarda
Lavandula officinalis, Melaleuca alternifolia, Cinnamomum zeylanicum ugucu
yaglarinin antimikrobiyal ajan olarak kullaniminin arastirilmasi iizerine yaptigi
calismada; %2,5 oraninda kullanilan ugucu yaglar metilparabenle karsilastirmali
challenge teste tabi tutulmus, ucucu ya§ igeren formiilasyonlarin tiim
mikroorganizmalarin biiylimesini inhibe etmekte metilparabenden daha etkili oldugu
tespit edilmistir (Herman et al., 2013). Nostro ve arkadaslari, Calamintha officinalis
ucucu yaginin %1 ve %2 oranlarinda eklendigi kozmetik formiilasyonlarda bakteri ve
maya olusumunu inhibe ettigini tespit etmistir (Nostro et al., 2004). Manou ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, %3 oraninda kozmetik formiilasyona eklenen Thymus
vulgaris ugucu yagmin Aspergillus niger disinda tiim suslar tizerinde etkin
koruyuculuk gosterdigi tespit edilmistir (Manou et al., 1998) . Tiim bu ¢alismalarin ve
sonuclarimizin 151¢inda; Ege Bolgesi’nde yayilis gosteren “kekik” adi ile bilinen
tiirlerin emiilsiyonlarda koruyuculuk 6zellikleri ilk defa calisilmigtir. Herman’in ve
Manou’nun ¢alismasina gére daha az miktarda ugucu yag kullanarak antimikrobiyal

etki saglanmasi1 ve ucucu yaglarin irritan etkilerinden kaginilmasi avantaji ortaya
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konulabilir. Caligmamizda kullandigimiz Tiirkiye’de ticari bir 6éneme sahip kekik
tiirlerinin ugucu yaglarinin emiilsiyonlarda koruyucu olarak kullanilma potansiyelinin

degerlendirilip kozmetik endiistrisinde kullanilma yolunun 6nii agilabilir.
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Sonug ve Oneriler

Bu calismada Ege Bolgesi’'nde yayilis gosteren ve kekik adi ile bilinen bazi bitki
tirlerine ait ugucu yaglarin, kozmetik emiilsiyonlarda koruyuculuk 06zellikleri
arastirilmistir.

Tim ugucu yaglarin igerik kimyasi arastirilmistir.

Kimyasal bilesim ve antimikrobiyal aktivite sonuglari literatiir ile uyum
gostermektedir. O. onites’in baskin komponentinin %88’lik ylksek bir oran ile
karvakrol oldugu ortaya konmustur. Bu sonug¢ O. onites ugucu yaginin hazirladigimiz
kozmetik formiilasyonlarin challenge testlerinde P. aeruginosa disinda tiim bakteri ve
fungus suslarina kars1 en etkin koruyuculuk 6zelligi gostermesiyle iligkilidir.

T. spicata’nin ugucu yagi ¢alismamizda kullandigimiz tiim ugucu yaglar arasinda 2.
en yiiksek karvakrol oranina sahiptir. Antimikrobiyal aktivite testlerinde en yiiksek
etkiye sahip ugucu yag olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Challenge testlerinde ise S.
aureus suslarina kars1 giiclii etkinlik gostermistir.

S. thymbra’da en diisiik oranda (%27) karvakrol goriilmekle beraber, diger baslica
komponentler y-terpinen (%28), timol (%12) ve p-simen (%12)*dir. Tiim ugucu yaglar
arasinda antimikrobiyal aktivite testinde ve challenge testlerinde en diisiik etkinligi S.
thymbra ugucu yagi gostermistir.

S. cuneifolia’nin karvakrol orani %54 olarak tespit edilmis olup diger baskin
komponentleri y-terpinen %17, p-simen %9 ve timol %5’tir. Challenge testlerinde S.
aureus ve E. coli’ye kars1 gii¢lii koruyucu etkinlik géstermis olmasi, karvakroliin diger
komponentlerle sinerjik etki gdstermis olmasini diigiindiirtmektedir.

Gunumuzde, kozmetik  formilasyonlarda  kullanilan  hammaddelerin  ve
kontaminasyonu onlemek amaciyla eklenen koruyucularin dogal igerikli olmasina
bliyiiyen bir talep mevcuttur. Bunun sebebi, sentetik koruyucularin insan sagligina
zararh etkileri ile ilgili yapilan ¢alismalarin kullanicilari, sentetik koruyucularin
giivenligini sorgulamaya itmis olmasidir.

Antimikrobiyal etkileri iyi bilinen baz1 kekik tiirlerinin ileride kozmetik endustrisinde
dogal koruyucu olarak kullanilma potansiyellerinin ortaya konulmasi agisindan 6nem
tasiyan bu c¢alismada, tlkemizdeki kekik tdrlerinin antimikrobiyal aktiviteleri
karsilagtiritlmis ve etkinlikleri gosterilmistir. Calismamizdaki dort kekik tlr( de

koruyucu potansiyel tagimakla beraber, yiiksek antimikrobiyal etkisi ile O. onites etkili
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bir aday olarak Onerilebilir ve kozmetik formulasyonlarda paraben gibi sentetik

koruyucularin yerine kullanilabilir.

56



Kaynaklar

Aburjai, T., & Natsheh, F. M. (2003). Plants Used in Cosmetics. Phytotherapy
Research, 17(9), 987-1000. https://doi.org/10.1002/ptr.1363

Akdogan, M., Kisioglu, A. N., Ciris, M., & Koyu, A. (2014). Investigating the
effectiveness of different tea types from various thyme kinds (Origanum onites,
Thymbra spicata and Satureja cuneifolia) on anemia and anticholesterolemic
activity.  Toxicology and  Industrial  Health, 30(10), 938-949.
https://doi.org/10.1177/0748233712466136

Akkol, E. K., Avci, G., Klcukkurt, 1., Keles, H., Tamer, U., Ince, S., & Yesilada, E.
(2009). Cholesterol-reducer, antioxidant and liver protective effects of Thymbra
spicata L. var. spicata. Journal of Ethnopharmacology, 126(2), 314-319.
https://doi.org/10.1016/j.jep.2009.08.020

Altintas, A., Tabanca, N., Tyihak, E., Ott, P. G., Méricz, A. M., Mincsovics, E., ... R,
P. (2009). Analysis of essential oil composition of Thymbra spicata var. spicata:
Antifungal, antibacterial and antimycobacterial activities. Food Chemistry, 96(4),
7595-7599. https://doi.org/10.1016/j.sajb.2010.07.002

Altintas, A., Tabanca, N., Tyihak, E., Ott, P. G., Moricz, A. M., Mincsovics, E., &
Wedge, D. E. (2013). Characterization of volatile constituents from Origanum
onites and their antifungal and antibacterial activity. Journal of AOAC
International, 96(6), 1200-1208. https://doi.org/10.5740/jacacint. SGEAItintas

Aras, A., & Eryilmaz, M. (2022). Microbiological Contamination of Cosmetic
Products. Ankara Universitesi Eczacilik Fakultesi Dergisi, 46(1), 262-276.
https://doi.org/10.33483/jfpau.1027507

Andogan, B. C., Baydar, H., Kaya, S., Demirci, M., Ozbasar, D., & Mumcu, E. (2002).
Antimicrobial activity and chemical composition of some essential oils. Archives
of Pharmacal Research, 25(6), 860-864. https://doi.org/10.1007/bf02977005

Atak, M., Mavi, K., & Uremis, I. (2016). Bio-herbicidal effects of oregano and
rosemary essential oils on germination and seedling growth of bread wheat
cultivars and weeds. Romanian Biotechnological Letters, 21(1), 11149-11159.

Avci, G., Kupeli, E., Eryavuz, A., Yesilada, E., & Kucukkurt, 1. (2006).
Antihypercholesterolaemic and antioxidant activity assessment of some plants
used as remedy in Turkish folk medicine. Journal of Ethnopharmacology, 107(3),
418-423. https://doi.org/10.1016/j.jep.2006.03.032

57



Avrupa Farmakopesi. (2019). Strasbourg.

Aydm, S., Oztiirk, Y., Beis, R., & Baser, K. H. C. (1996). Investigation of Origanum
onites, Sideritis congesta and Satureja cuneifolia Essential Oils for Analgesic
Activity. Phytotherapy Research, 10, 342-344.

Ayvaz, A., Sagdic, O., Karaborklu, S., & Ozturk, I. (2010). Insecticidal activity of the
essential oils from different plants against three stored-product insects. Journal
of Insect Science, 10(1), 1-13. https://doi.org/10.1673/031.010.2101

Azaz, A. D., Kurkctioglu, M., Satil, F., Baser, K. H. C., & Tiimen, G. (2005). In vitro
antimicrobial activity and chemical composition of some Satureja essential oils.
Flavour and Fragrance Journal, 20(6), 587-591.
https://doi.org/10.1002/f].1492

Baser, K. Hiisnii Can, & Kirimer, N. (2021). Farmakognozi ve Fitoterapi (1st ed.).
Istanbul: Istanbul Tip Kitabevi.

Baser, K.Husnu Can. (2022). Kekik. Tiirkiye Tabiatint Koruma Dernegi, Tabiat ve
Insan Derghisi. Journal of Nature and Man, 1(191), 15-31.

Baser, K.Husnu Can., & Buchbauer, G. (2016). Handbook of Essential Oils Science,
Technology, and Applications. CRC Press Taylor & Francis Group. Boca Raton,
FL, USA.

Baser, Kemal Husnu Can. (2002). Turkish Oregano Species. In S. E. Kintzios (Ed.),
Oregano (pp. 109-126). CRC Press.

Baser, Kemal Husnu Can. (2012). Tibbi ve Aromatik Bitkisel Uriinler. In Kemal
Hiisnii Can Baser (Ed.), Tibbi ve Aromatik bitkiler ders Kitabi (p. 11). Eskisehir:
Anadolu Universitesi YAyinlari.

Baser, Kemal Hiisnii Can, & Kirimer, N. (2018). Essential oils of anatolian lamiaceae-
An update. Natural Volatiles and Essential Oils, 5(4), 1-28.

Bayan, Y., Genc, N., Kusek, M., Gul, F., & Imecik, Z. (2017). Determination of
chemical compositions, antifungal, antibacterial and antioxidant activity of
thymbra spicata L. From Turkey. Fresenius Environmental Bulletin, 26(12),
7595-7599.

Baydar, H., Sagdig, O., Ozkan, G., & Karadogan, T. (2004). Antibacterial activity and
composition of essential oils from Origanum, Thymbra and Satureja species with
commercial importance in Turkey. Food Control, 15(3), 169-172.
https://doi.org/10.1016/S0956-7135(03)00028-8

58



Baytop, T. (1999). Turkiye’de Bitkiler ile Tedavi (Gegmiste ve Bugun). Istanbul: Nobel
Tip Kitabevleri, II. Baski.

Birteksoz Tan, A. S., & Tuysuz, M. (2013). The Use of Preservatives in Cosmetic
Products and Their Efficiency Testing. Ankem Dergisi, 27(2), 83-91.
https://doi.org/10.5222/ankem.2013.083

Buchbauer, G., & Bohusch, R. (2016). Biological Activities of Essential Oils: An
Update. In K. Hiisnii Can. Baser & G. Buchbauer (Eds.), Handbook of essential
oils. Science, Technology, and applications (2nd ed., p. 281). London: CRC
Press.

Burlando, B., Verotta, L., Cornara, L., & Bottini-Massa, E. (2010). Herbal principles
in cosmetics: Properties and mechanisms of action. Herbal Principles in
Cosmetics: Properties and Mechanisms of Action.
https://doi.org/10.1201/EBK1439812136

Byford, J. R., Shaw, L. E., Drew, M. G. B., Pope, G. S., Sauer, M. J., & Darbre, P. D.
(2002). Oestrogenic activity of parabens in MCF7 human breast cancer cells.
Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, 80(1), 49-60.
https://doi.org/10.1016/S0960-0760(01)00174-1

Carvalho, 1. T., Estevinho, B. N., & Santos, L. (2016). Application of
microencapsulated essential oils in cosmetic and personal healthcare products -
A review. International Journal of Cosmetic Science, 38(2), 109-1109.
https://doi.org/10.1111/ics.12232

Cavar, S., Soli¢, M. E., & Maksimovi¢, M. (2013). Chemical composition and
antioxidant activity of two Satureja species from Mt. Biokovo. Botanica Serbica,
38(1), 159-166.

Celep, F., & Dirmenci, T. (2017). Systematic and Biogeographic overview of
Lamiaceae in Turkey. Volatiles & Essent. Oils, 2017(4), 14-27.

Censi, R., Peregrina, D. V., Lacava, G., Agas, D., Lupidi, G., Sabbieti, M. G., & Di
Martino, P. (2018). Cosmetic formulation based on an Acai extract. Cosmetics,
5(3). https://doi.org/10.3390/COSMETICS5030048

Ceylan, A. (1996). T1bbi Bitkiler II. (A. Ceylan, Ed.) (2nd ed.). Izmir: Ege Universitesi
Ziraat fakiiltesi yaymu.

Charles Dorni, A. 1., Amalraj, A., Gopi, S., Varma, K., & Anjana, S. N. (2017). Novel

cosmeceuticals from plants—An industry guided review. Journal of Applied

59



Research on Medicinal and Aromatic Plants, 7(May), 1-26.
https://doi.org/10.1016/j.jarmap.2017.05.003

Chlodwig, F., & Novak, J. (2016). Sources of essential oils. In Kemal Hisni Can
Baser & G. Buchbauer (Eds.), Handbook of essential oils. Science, Technology,
and applications (2nd ed., pp. 43-86). London and new York: CRC Press.

Comoglu, T. (2012). Kozmetikler. Marmara Pharmaceutical Journal, 16(1), 1-8.
https://doi.org/10.12991/201216414

Cunha, C., Ribeiro, H. M., Rodrigues, M., & Araujo, A. R. T. S. (2022). Essential oils
used in dermocosmetics: Review about its biological activities. Journal of
Cosmetic Dermatology, 21(2), 513-529. https://doi.org/10.1111/jocd.14652

D’Amelio, F. S., & York, N. (1999). Botanicals : A Phytocosmetic Desk Reference.

Daneshvar-Royandezagh, S., Khawar, K. M., & Ozcan, S. (2009). In vitro
micropropagation of garden thyme (thymbra spicata I. var. Spicata |.) collected
from southeastern turkey using cotyledon node. Biotechnology and
Biotechnological Equipment, 23(3), 1319-1321.
https://doi.org/10.1080/13102818.2009.10817661

Darbre, P. D., Aljarrah, A., Miller, W. R., Coldham, N. G., Sauer, M. J., & Pope, G.
S. (2004). Concentrations of Parabens in human breast tumours. Journal of
Applied Toxicology, 24(1), 5-13. https://doi.org/10.1002/jat.958

Davis, P. H. (1982). Flora of Turkey and the East Aegean Islands. (P. H. Davis, Ed.).
Edinburgh: Edinburgh University Press.

Demirezer, O. (2008). Fitokozmetikler. Tiirkiye Klinikleri J of Medicinal Sciences, 28,
178-181.

Dorman, H. J. D., Bachmayer, O., Kosar, M., & Hiltunen, R. (2004). Antioxidant
Properties of Aqueous Extracts from Selected Lamiaceae Species Grown in
Turkey. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 52(4), 762-770.
https://doi.org/10.1021/jf034908v

Dreger, M., & Wielgus, K. (2013). Application of essential oils as natural cosmetic
preservatives. Herba Polonica, 59(4), 142-156. https://doi.org/10.2478/hepo-
2013-0030

El-Shazly, A., Dorai, G., & Wink, M. (2002). Composition and Antimicrobial Activity
of Essential Oil and Hexane-Ether Extract of Tanacetum santolinoides (DC.)

Feinbr. and Fertig. Zeitschrift Fur Naturforschung - Section C Journal of

60



Biosciences, 57(7-8), 620-623. https://doi.org/10.1515/znc-2002-7-812

Eminagaoglu, O., Tepe, B., Yumrutas, O., Akpulat, H. A., Daferera, D., Polissiou, M.,
& Sokmen, A. (2007). The in vitro antioxidative properties of the essential oils
and methanol extracts of Satureja spicigera (K. Koch.) Boiss. and Satureja
cuneifolia ten. Food Chemistry, 100(2), 339-343.
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2005.09.054

Erdogan Orhan, 1., Ozgelik, B., Kartal, M., & Kan, Y. (2012). Antimicrobial and
antiviral effects of essential oils from selected Umbelliferae and Labiatae plants
and individual essential oil components. Turkish Journal of Biology, 36(3), 239-
246. https://doi.org/10.3906/biy-0912-30

Espinosa-Leal, C. A., & Garcia-Lara, S. (2019). Current Methods for the Discovery of
New Active Ingredients from Natural Products for Cosmeceutical Applications.
Planta Medica, 85(7), 535-551. https://doi.org/10.1055/a-0857-6633

Gedikoglu, A., Sokmen, M., & Civit, A. (2019). Evaluation of Thymus vulgaris and
Thymbra spicata essential oils and plant extracts for chemical composition,
antioxidant, and antimicrobial properties. Food Science and Nutrition, 7(5),
1704-1714. https://doi.org/10.1002/fsn3.1007

Giweli, A., Dzamic, A. M., Sokovic, M., Ristic, M. S., & Marin, P. D. (2012).
Antimicrobial and antioxidant activities of essential oils of satureja thymbra
growing wild in libya. Molecules, 17(5), 4836-4850.
https://doi.org/10.3390/molecules17054836

Gofii, P., Lopez, P., Sanchez, C., Gomez-Lus, R., Becerril, R., & Nerin, C. (2009).
Antimicrobial activity in the vapour phase of a combination of cinnamon and
clove essential oils. Food Chemistry, 116(4), 982-989.
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2009.03.058

Gonzélez-Minero, F. J., & Bravo-Diaz, L. (2019). The use of plants in skin-care
products, cosmetics and fragrances: Past and present. Cosmetics, 5(3), 1-9.
https://doi.org/10.3390/cosmetics5030050

Goren, A. C., Topgu, G., Bilsel, G., Bilsel, M., Wilkinson, J. M., & Cavanagh, H. M.
A. (2004). Analysis of essential oil of Satureja thymbra by hydrodistillation,
thermal desorber, and headspace GC.MS techniques and its antimicrobial
activity. Natural Product Research, 18(2), 189-195.
https://doi.org/10.1080/14786410310001608145

61



Giilliice, M., Sokmen, M., Daferera, D., Agar, G., Ozkan, H., Kartal, N, ... Sahin, F.
(2003). In vitro antibacterial, antifungal, and antioxidant activities of the essential
oil and methanol extracts of herbal parts and callus cultures of Satureja hortensis
L. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 51(14), 3958-3965.
https://doi.org/10.1021/jf0340308

Gumus, T. (2010). Determination of the changes of antifungal properties of Satureja
hortensis, Thymus vulgaris and Thymbra spicata exposed to gamma irradiation.
Radiation Physics and Chemistry, 79(2), 109-114.
https://doi.org/10.1016/j.radphyschem.2009.07.025

Giirdal, B., & Kiiltiir, $. (2013). An ethnobotanical study of medicinal plants in
Marmaris (Mugla, Turkey). Journal of Ethnopharmacology, 146(1), 113-126.
https://doi.org/10.1016/j.jep.2012.12.012

Halla, N., Fernandes, I. P., Heleno, S. A., Costa, P., Boucherit-Otmani, Z., Boucherit,
K., ... Barreiro, M. F. (2018). Cosmetics preservation: A review on present
strategies. Molecules, 23(7), 1-41. https://doi.org/10.3390/molecules23071571

Hammer, K. A., Carson, C. F., & Riley, T. V. (1999). Antimicrobial activity of
essential oils and other plant extracts. Journal of Applied Microbiology, 86(6),
985-990. https://doi.org/10.1046/}.1365-2672.1999.00780.x

Handa, O., Kokura, S., Adachi, S., Takagi, T., Naito, Y., Tanigawa, T., ... Yoshikawa,
T. (2006). Methylparaben potentiates UV-induced damage of skin keratinocytes.
Toxicology, 227(1-2), 62—72. https://doi.org/10.1016/j.tox.2006.07.018

Herman, A., Herman, A. P., Domagalska, B. W., & Mlynarczyk, A. (2013). Essential
Oils and Herbal Extracts as Antimicrobial Agents in Cosmetic Emulsion. Indian
Journal of Microbiology, 53(2), 232-237. https://doi.org/10.1007/s12088-012-
0329-0

Hernandez-Pérez, M., & Rabanal, R. M. (2002). Evaluation of the antinflammatory
and analgesic activity of Sideritis canariensis var. pannosa in mice. Journal of
Ethnopharmacology, 81(12), 43-47. https://doi.org/10.1016/S0378-
8741(02)00033-8

ISO 11930 Cosmetics - Microbiology - Evaluation of the antimicrobial protection of a
cosmetic product. (2019).

ISO 17516:International Organization for Standardization (ISO). Cosmétiques—

Microbiologie—Limites ~ Microbiologiques  European = Committee  for

62



Standardization; (2014). Geneva.

Kahraman, A., Celep, F., & Dogan, M. (2009). Morphology, Anatomy and Palynology
of Salvia indica L. (Labiatae). World Applied Sciences Journal, 6(2), 289-296.

Kajaria, D. K., Gangwar, M., Kumar, D., Sharma, A. K., Tilak, R., Nath, G., ... Tiwari,
S. K. (2012). Evaluation of antimicrobial activity and bronchodialator effect of a
polyherbal drug-Shrishadi. Asian Pacific Journal of Tropical Biomedicine, 2(11),
905-909. https://doi.org/10.1016/S2221-1691(12)60251-2

Kan, Y., Ucan, U. S., Kartal, M., Altun, M. L., Aslan, S., Sayar, E., & Ceyhan, T.
(2006). GC-MS analysis and antibacterial activity of cultivated Satureja
cuneifolia Ten. essential oil. Turkish Journal of Chemistry, 30(2), 253-259.

Karabay-Yavasoglu, N. U., Baykan, S., Ozturk, B., Apaydin, S., & Tuglular, 1. (2006).
Evaluation of the antinociceptive and anti-inflammatory activities of Satureja
thymbra L. essential oil. Pharmaceutical Biology, 44(8), 585-591.
https://doi.org/10.1080/13880200600896827

Katar, N., & Katar, D. (2020). Eskisehir Ekolojik Kosullarinda Farkli Hasat
Donemlerinin Izmir Kekigi ( Origanum onites L .)’ nin Ugucu Yag Orani ve
Bilesenleri Uzerine Etkisi The Effect of Different Harvest Periods on Essential
Oil Content and Components of Turkish Oregano ( Origanum. Turkish Journal
of Agricultural Engineering Research, 1(2), 441-451.

Kerdudo, A., Burger, P., Merck, F., Dingas, A., Rolland, Y., Michel, T., & Fernandez,
X. (2016). Développement d’un ingrédient naturel: Etude de cas d’un
conservateur naturel. Comptes Rendus Chimie, 19(9), 1077-1089.
https://doi.org/10.1016/j.crci.2016.06.004

Kilig, T. (2006). Analysis of essential oil composition of Thymbra spicata var. spicata:
Antifungal, antibacterial and antimycobacterial activities. Zeitschrift Fur
Naturforschung - Section C Journal of Biosciences, 61(5-6), 324-328.
https://doi.org/10.1515/znc-2006-5-604

Kirkan, B., Sarikurkcu, C., & Amarowicz, R. (2019). Composition, and antioxidant
and enzyme-inhibition activities, of essential oils from Satureja thymbra and
Thymbra spicata var. spicata. Flavour and Fragrance Journal, 34(6), 436-442.
https://doi.org/10.1002/ff].3522

Koca, S. B., & Cevikbas, M. (2015). Antifungal effect of Origanum onites essential

oil as an alternative to formalin in the artificial incubation of narrow-clawed

63



crayfish (Astacus leptodactylus Eschscholtz, 1823). Aquaculture Research,
46(9), 2204-2210. https://doi.org/10.1111/are.12374

Kose, E. O., & Koyuncu Ozyurt, O. (2020). In Vitro Evaluation of the Combination
Activity of Carvacrol and Oxacillin against Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus Strains. Universitesi, Diizce Bilimleri, Saglik Dergisi, Enstitiisii Dii, / Bil,
Saglik Derg, Enst, 10(2), 138-144. Retrieved from
https://dx.doi.org/10.33631/duzcesbed.633259

Kozmetik Yonetmeligi. (2005). Retrieved from
https://www.mevzuat.gov.tr/mevzuat?MevzuatNo=8157&MevzuatTur=7&Mev
zuatTertip=5

Krisilia, V., Deli, G., Koutsaviti, A., & Tzakou, O. (2021). Thymbra L. and Satureja
L. essential oils as rich sources of carvacrol, a food additive with health-
promoting effects. American Journal of Essential Oils and Natural Products,
9(1), 12-23.

Kunicka-Styczynska, A., Sikora, M., & Kalemba, D. (2009). Antimicrobial activity of
lavender, tea tree and lemon oils in cosmetic preservative systems. Journal of
Applied Microbiology, 107(6), 1903-1911. https://doi.org/10.1111/j.1365-
2672.2009.04372.x

Kunicka-Styczynska, A., Sikora, M., & Kalemba, D. (2011). Lavender, tea treec and
lemon oils as antimicrobials in washing liquids and soft body balms.
International Journal of Cosmetic Science, 33(1), 53-61.
https://doi.org/10.1111/j.1468-2494.2010.00582.x

Kurucu Semra, & Demirel Miizeyyen. (2006). Kozmetik Preparatlarda Kullanilan
Bitkiler ve Formulasyon Ozellikleri. Tiirkiye Klinikleri J of Medicinal Sciences,
2(17), 47-56.

Kusaksiz, G. (2019). Rare and Endemic Taxa of Lamiaceae in Turkey and Their Threat
Categories.  Journal  of  Scientific ~ Perspectives,  3(1), 69-84.
https://doi.org/10.26900/jsp.3.008

Lagouri, V., Blekas, G., Tsimidou, M., Kokkini, S., & Boskou, D. (1993).
Composition and antioxidant activity of essential oils from Oregano plants grown
wild in Greece. Zeitschrift Fur Lebensmittel-Untersuchung Und -Forschung,
197(1), 20-23. https://doi.org/10.1007/BF01202694

Lagouri, V., & Boskou, D. (1996). Nutrient antioxidants in oregano. International

64



Journal of Food Science and Nutrition, 47, 493-497.

Lambert, R. J. W., Skandamis, P. N., Coote, P. J., & Nychas, G. J. E. (2001). A study
of the minimum inhibitory concentration and mode of action of oregano essential
oil, thymol and carvacrol. Journal of Applied Microbiology, 91(3), 453-462.
https://doi.org/10.1046/].1365-2672.2001.01428.x

Lee, Y.S., Lee, Y. J., & Park, S. N. (2018). Synergistic antimicrobial effect of lonicera
japonica and magnolia obovata extracts and potential as a plant-derived natural
preservative. Journal of Microbiology and Biotechnology, 28(11), 1814-1822.
https://doi.org/10.4014/jmb.1807.07042

Lemini, C., Jaimez, R., Avila, M. E., Franco, Y., Larrea, F., & Lemus, A. E. (2003).
In vivo and in vitro estrogen bioactivities of alkyl parabens. Toxicology and
Industrial Health, 19(6), 69-79. https://doi.org/10.1191/0748233703th1770a

Leonard, C. M., Virijevic, S., Regnier, T., & Combrinck, S. (2010). Bioactivity of
selected essential oils and some components on Listeria monocytogenes biofilms.
South African Journal of Botany, 76(4), 676-680.
https://doi.org/10.1016/j.sajb.2010.07.002

Maccioni, A. M., Anchisi, C., Sanna, A., Sardu, C., & Dessi, S. (2002). Preservative
systems containing essential oils in cosmetic products. International Journal of
Cosmetic Science, 24(1), 53-59. https://doi.org/10.1046/j.0412-
5463.2001.00113.x

Manou, I., Bouillard, L., Devleeschouwer, M. J., & Barel, A. O. (1998). Evaluation of
the preservative properties of Thymus vulgaris essential oil in topically applied
formulations under a challenge test. Journal of Applied Microbiology, 84, 368-
376. https://doi.org/10.3166/phyto-2018-0067

Maral, H., Tiirk, M., Caliskan, T., Kafkas, E., & Kirici, S. (2017). Chemical
composition and antioxidant activity of essential oils of six Lamiaceae plants
growing in Southern Turkey, 4(4), 62—68.

Markovi¢, T., Chatzopoulou, P., Siljegovi¢, J., Nikoli¢, M., Glamoclija, J., Ciri¢, A.,
& Sokovi¢, M. (2011). Chemical analysis and antimicrobial activities of the
essential oils of Satureja Thymbra L. and Thymbra Spicata L. and their main
components.  Archives of Biological Sciences, 63(2), 457-464.
https://doi.org/10.2298/ABS1102457M

Mersin, B. (2022). Origanum Onites L. Ugucu Yagi Ve Ekstresinin Elde Edilmesinde

65



Kullanilan Farkli Distilasyon Ve Ekstraksiyon Tekniklerinin Uriin Kalitesine
Etkilerinin Degerlendirilmesi. Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitisu.

Momtaz, S., & Abdollahi, M. (2008). A systematic review of the biological activities
of Satureja L. species. Pharmacologyonline Newsletter Momtaz and Abdollahi,
2, 34-54.

Moos, R. K., Angerer, J., Dierkes, G., Briining, T., & Koch, H. M. (2016). Metabolism
and elimination of methyl, iso- and n-butyl paraben in human urine after single
oral dosage. Archives of  Toxicology, 90(11), 2699-2709.
https://doi.org/10.1007/s00204-015-1636-0

Muyima, N. Y. O., Zulu, G., Bhengu, T., & Popplewell, D. (2002). The potential
application of some novel essential oils as natural cosmetic preservatives in a
aqueous cream formulation. Flavour and Fragrance Journal, 17(4), 258-266.
https://doi.org/10.1002/ff].1093

Naghibi, F., Mosaddegh, M., Motamed, S. M., & Ghorbani, A. (2005). Labiatae family
in folk medicine in Iran: From ethnobotany to pharmacology. Iranian Journal of
Pharmaceutical Research, 4(2), 63—79. https://doi.org/10.22037/1JPR.2010.619

Nostro, A., Cannatelli, M. A., Morelli, I., Musolino, A. D., Scuderi, F., Pizzimenti, F.,
& Alonzo, V. (2004). Efficiency of Calamintha officinalis essential oil as
preservative in two topical product types. Journal of Applied Microbiology,
97(2), 395-401. https://doi.org/10.1111/j.1365-2672.2004.02319.x

Nowak, K., Jabtonska, E., & Ratajczak-Wrona, W. (2021). Controversy around
parabens: Alternative strategies for preservative use in cosmetics and personal
care  products.  Environmental = Research,  198(November  2020).
https://doi.org/10.1016/j.envres.2020.110488

Oke, F., Aslim, B., Ozturk, S., & Altundag, S. (2009). Essential oil composition,
antimicrobial and antioxidant activities of Satureja cuneifolia Ten. Food
Chemistry, 112(4), 874-879. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2008.06.061

Ozcan, M., & Erkmen, O. (2001). Antimicrobial activity of the essential oils of Turkish
plant spices. European Food Research and Technology, 212(6), 658-660.
https://doi.org/10.1007/s002170100310

Ozer, O. (Ed.). (2015). Kozmetoloji (4th ed.). Izmir: Ege Universitesi Yayinlari,
Eczacilik Fakiiltesi.

Ozkan, G., Baydar, H., & Erbas, S. (2010). The influence of harvest time on essential

66



oil composition, phenolic constituents and antioxidant properties of Turkish
oregano (Origanum onites L.). Journal of the Science of Food and Agriculture,
90(2), 205-209. https://doi.org/10.1002/jsfa.3788

Oztiirk, M. (2012). Anticholinesterase and antioxidant activities of Savoury (Satureja
thymbra L.) with identified major terpenes of the essential oil. Food Chemistry,
134(1), 48-54. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2012.02.054

Pandey, A. K., Kumar, P., Singh, P., Tripathi, N. N., & Bajpai, V. K. (2017). Essential
oils: Sources of antimicrobials and food preservatives. Frontiers in Microbiology,
7(JAN), 1-14. https://doi.org/10.3389/fmich.2016.02161

Patrone, V., Campana, R., Vittoria, E., & Baffone, W. (2010). In vitro synergistic
activities of essential oils and surfactants in combination with cosmetic
preservatives against pseudomonas aeruginosa and staphylococcus aureus.
Current Microbiology, 60(4), 237-241. https://doi.org/10.1007/s00284-009-
9531-7

Polat, R., & Satil, F. (2012). An ethnobotanical survey of medicinal plants in Edremit
Gulf (Balikesir - Turkey). Journal of Ethnopharmacology, 139(2), 626-641.
https://doi.org/10.1016/j.jep.2011.12.004

Sarac, N., & Ugur, A. (2008). Antimicrobial activities of the essential oils of Origanum
onites L., Origanum vulgare L. subspecies hirtum (link) letswaart, Satureja
thymbra L., and Thymus cilicicus Boiss. & Bal. growing wild in Turkey. Journal
of Medicinal Food, 11(3), 568-573. https://doi.org/10.1089/jmf.2007.0520

Sarac, N., Ugur, A., & Duru, M. E. (2009). Antimicrobial activity and chemical
composition of the essential oils of Thymbra spicata var. intricata. International
Journal of Green Pharmacy, 3(1), 24-28. https://doi.org/10.4103/0973-
8258.49370

Sarac Sivrikaya, I., Tosun, B., & Karakaya, E. (2021). Origanum onites L. ve
Rosmarinus officinalis L. Ugucu Yaglarmin Kimyasal Igerikleri ve Fusarium
solani’ ye Kars1 Antifungal Aktivitelerinin Belirlenmesi. Tiirk Tarim ve Doga
Bilimleri Dergisi, 8, 329-335. https://doi.org/10.30910/turkjans.825090

Sarer, E., Pancali, S., & Yildiz, S. (1996). Chemical Composition and Antimicrobial
Properties of the Essential Oil of Origanum minutiflorum O. Schwarz et
P.H.Davis. Ankara Ecz. Fak. Der, 25, 1. Retrieved from
http://dergiler.ankara.edu.tr/dergiler/24/988/12058.pdf

67



Sartoratto, A., Machado, A. L. M., Delarmelina, C., Figueira, G. M., Duarte, M. C. T.,
& Rehder, V. L. G. (2004). Composition and antimicrobial activity of essential
oils from aromatic plants used in Brazil. Brazilian Journal of Microbiology,
35(4), 275-280. https://doi.org/10.1590/S1517-83822004000300001

Satil, F., Dirmenci, T., Tumen, G., & Turan, Y. (2008). Commercial and ethnic uses
of Satureja (Sivri kekik) species in Turkey. Ekoloji, 17(67), 1-7.
https://doi.org/10.5053/ekol0ji.2008.671

Secmen, O., Gemici, Y., Gork, G., Bekat, L., & Leblebici, E. (2000). Tohumlu Bitkiler
Sistematigi (Ders Kitabi). Izmir: E.U. Fen Fakiiltesi Yayinlar1 No:116.

Sertkaya, E., Kaya, K., & Soylu, S. (2010). Acaricidal activities of the essential oils
from several medicinal plants against the carmine spider mite (Tetranychus
cinnabarinus Boisd.) (Acarina: Tetranychidae). Industrial Crops and Products,
31(1), 107-112. https://doi.org/10.1016/j.indcrop.2009.09.009

Sharmeen, J. B., Mahomoodally, F. M., Zengin, G., & Maggi, F. (2021). Essential oils
as natural sources of fragrance compounds for cosmetics and cosmeceuticals.
Molecules, 26(3). https://doi.org/10.3390/molecules26030666

Sivropoulou, A., Papanikolaou, E., Nikolaou, C., Kokkini, S., Lanaras, T., &
Arsenakis, M. (1996). Antimicrobial and cytotoxic activities of Origanum
essential oils. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 44(5), 1202-1205.
https://doi.org/10.1021/jf950540t

Skoula, M., & Grayer, R. J. (2005). Volatile oils of Coridothymus capitatus, Satureja
thymbra, Satureja spinosa and Thymbra calostachya (Lamiaceae) from Crete.
Flavour and Fragrance Journal, 20(6), 573-576.
https://doi.org/10.1002/f].1489

Spyridopoulou, K., Fitsiou, E., Bouloukosta, E., Tiptiri-Kourpeti, A., Vamvakias, M.,
Oreopoulou, A., ... Chlichlia, K. (2019). Extraction, Chemical Composition, and
Anticancer Potential of Origanum onites L. Essential Oil. Molecules (Basel,
Switzerland), 24(14). https://doi.org/10.3390/molecules24142612

Stallings, A. F., & Lupo, M. P. (2009). Practical uses of botanicals in skin care. Journal
of Clinical and Aesthetic Dermatology, 2(1), 36-40.

Tarimei, N. (2006). No Title. Tlrkiye Klinikleri J of Medicinal Sciences, 2(17), 1-5.

Tavassoli, S. K., Mousavi, S. M., Emam-Djomeh, Z., & Razavi, S. H. (2011).

Chemical composition and evaluation of antimicrobial properties of Rosmarinus

68



officinalis L. essential oil. African Journal of Biotechnology, 10(63), 13895-
13899. https://doi.org/10.5897/ajb11.788

Tepe, B. (2015). Inhibitory effect of Satureja on certain types of organisms. Records
of Natural Products, 9(1), 1-18.

Tepe, B., & Cilkiz, M. (2016). A pharmacological and phytochemical overview on
Satureja. Pharmaceutical Biology, 54(3), 375-412.
https://doi.org/10.3109/13880209.2015.1043560

The Plant List. (n.d.). Retrieved from http://www.theplantlist.org/

Timen, G., Kirimer, N., Ermin, N., & Baser, K. H. C. (1998). The essential oil of
Satureja cuneifolia. Planta Medica, 64(1), 81-83. https://doi.org/10.1055/s-2006-
957376

Unlii, M., Vardar-Unlii, G., Vural, N., Dénmez, E., & Ozbas, Z. Y. (2009). Chemical
composition, antibacterial and antifungal activity of the essential oil of Thymbra
spicata L. from Turkey. Natural Product Research, 23(6), 572-579.
https://doi.org/10.1080/14786410802312316

Wogiatzi, E., Gougoulias, N., Papachatzis, A., Vagelas, 1., & Chouliaras, N. (2009).
Chemical composition and antimicrobial effects of greek origanum species
essential oil. Biotechnology and Biotechnological Equipment, 23(3), 1322-1324.
https://doi.org/10.1080/13102818.2009.10817662

Yayli, B., Tosun, G., Karakdse, M., Renda, G., & Yayli, N. (2014). SPME/GC-MS
Analysis of VVolatile Organic Compounds from three Lamiaceae Species (Nepeta
conferta Hedge & Lamond, Origanum onites L. and Satureja cuneifolia Ten.)
Growing in Turkey. Asian Journal of Chemistry, 26(12), 70-73.

Yorgancioglu, A., & Bayramoglu, E. E. (2013). Production of cosmetic purpose
collagen containing antimicrobial emulsion with certain essential oils. Industrial
Crops and Products, 44, 378-382. https://doi.org/10.1016/j.indcrop.2012.11.013

Zeragui, B., Hachem, K., Halla, N., & Kahloula, K. (2019). Essential Oil from
Artemisia judaica L. (ssp. sahariensis) Flowers as a Natural Cosmetic
Preservative: Chemical Composition, and Antioxidant and Antibacterial
Activities. Journal of Essential Oil-Bearing Plants, 22(3), 685-694.
https://doi.org/10.1080/0972060X.2019.1649200

69



Ekler

Arastirmada kullanilan “Etik Kurul Onay Belgesi”, “Goniillii Onam Formu”, “Olgu
Rapor Formu” eklenmeli ve arastirmacinin gerekli gordiigii diger belgeler bu boliimde

belirtilmelidir.
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