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OZET

ANADOLU CAPRAZINA OZGU DORT Thymus L. (LAMIACEAE) TURU
UCUCU YAGININ KIMYASAL BILESIMLERI, ANTIMIKROBIYAL VE
ANTIOKSIDAN AKTIVITE OZELLIKLERI

Selma CELEN

Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji Anabilim Dah

(Doktora Tezi/ Tez Damismani: Prof. Dr. A. Dilek AZAZ)
Balikesir, 2011

Lamiaceae familyas1 Tirkiye’de 45 cins, 546 tiir (730 takson) ile temsil
edilmektedir. Thymus cinsi ise 38 tiir ile temsil edilmekte olup endemizm orani
% 47°dir. Anadolu ¢aprazimin farkli lokalitelerinden toplanan 7. comvolutus, T.
haussknechtii, T. pectinatus var pectinatus, T. spathulifolius tiirlerinin toprak Usti
kistmlarinin hidrodistilasyon ile ugucu vaglari elde edilerek GC ve GC/MS ile
kimyasal bilesenleri belirlenmistir. 7. convolutus, T. haussknechtii, T. pectinatus var
pectinatus ve T. spathulifolius ugucu yaglarinin ana bilesenleri sirasiyla kamfor
(%16,6), 1,8-sineol (% 23,6), p-simen (% 23) ve karvakrol (% 49) olarak
belirlenmistir,. Doért ugucu yagin ve ana bilesenlerinin; Campylobacter Jejuni ATCC
33291, Enterobacter aerogenes NRRL 3567, Escherichia coli ATCC 25292, Listeria
monocytogenes ATCC 7644, Proteus vulgaris NRRL 123, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Shigella sonnei ATCC 25931, Staphylococcus aureus ATCC 6538,
Serratia marcescens (klinik izolat), Klebsiella pneumoniae (klinik izolat), Candida
albicans ATCC 10231, Candida albicans (klinik izolat), Alternaria alternata,
Aspergillus  flavus, A. niger, Penicillium expansum ve P. lanosum’a karsi
antibakteriyel ve antifungal aktivite ¢zellikleri belirlenmistir. Biitiin ugucu yaglar ve
ana bilesenleri test bakterileri ve Candida albicans tizerinde liremeyi durdurucu etki
gosterirken, mikrofunguslara kargi zayif antifungal etki gosterdikleri saptanmistir.
Ugucu vaglarin ve ana bilesenlerinin antioksidan aktivesi DPPH (2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil) tizerinden serbest radikal siipiiriicti etki tayini metodu kullanarak
belirlenmigtir. Test ugucu yaglarinin antioksidan aktiviteleri BHA (biitillenmis
hidroksianisol)’ya gére daha diisitk olarak belirlenmistir. Bunun yaninda test ugucu
yaglarinin dogal antioksidan olarak etkili oldugu diigtiniilmektedir

ANAHTAR KELIMELER: Thymus sp./ ugucu yad/ GC/MS/ Antibakteriyel
aktivite/ Antifungal aktivite/ Antioksidan aktivite.
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ABSTRACT

CHEMICAL COMPOSITION, ANTIMICROBIAL AND ANTIOXIDANT
ACTIVITY OF ESSENTIAL OIL OF FOUR Thymus L. (LAMIACEAE)
SPECIES SPECIAL TO ANATOLIAN DIAGONAL

Selma CELEN

Balkesir University, Institute of Science, Department of Biology

(Ph. D. Thesis/Supervisor: Prof. Dr. A. Dilek AZAZ)
Balikesir, 2011

The family Lamiaceae is represented by 45 genera, 546 species and 730 taxa
in Turkey. The genus Thymus is represented in turkey by 38 species, the ratio of
endemism in the genus is 47 %. Aerial parts of 7. convolutus, T. haussknechtii, T.
pectinatus var pectinatus, T. spathulifolius collected from different localities of
Anatolian Diagonal were subjected to hydrodistillation to yield essential oils and
analyzed by GC and GC/MS. The essential oils of 7. convolutus, T. haussknechtii, T.
pectinatus var pectinatus and T. spathulifolius contained respectively camphor (16.6
%), 1,8-cineol (23.6 %), p-cymene (23 %) and carvacrol (49 %) as the main
components. The antibacterial and antifungal activity of four essential oils and their
main components was evaluated against Campylobacter Jejuni ATCC 33291,
Enterobacter aerogenes NRRL 3567, Escherichia coli ATCC 25292, Listeria
monocytogenes ATCC 7644, Proteus vulgaris NRRL 123, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Shigella sonnei ATCC 25931, Staphylococcus aureus ATCC 6538,
Serratia marcescens (clinic isolate), Klebsiella pneumoniae (clinic isolate), Candida
albicans ATCC 10231, Candida albicans (clinic isolate), Alternaria alternata,
Aspergillus flavus, A. niger, Penicillium expansum and P. lanosum. All test bacteria
and Candida albicans were inhibited by all the essential oils and their main
components. The essential oils showed weak antifungal activity against all
microfungi tested. Antioxidant activity of the essential oils and their main
components was tested using the DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) radical-
scavenging method. The antioxidant activities of the tested essential oils were
slightly lower than BHA (butylated hydroxyanisole), so the essential oils can be
considered effective natural antioxidant.

KEY WORDS: Thymus sp/ Essential oil/ GC/MS analysis/ Antibacterial
activity/ Antifungal activity/ Antioxidant activity
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ONSOZ

Teze baslamadan dnce yaptigimiz 6n ¢alismada, Thymus tiirlerinin geleneksel
tedavide 6nemli bir yere sahip olduklarimi belirledik. Bu &ngériiden yola g¢ikarak
geleneksel tedavideki kullamim amaclarina bilimsel nitelik kazandirmak amaciyla
Anadolu c¢aprazina Gzgii dort Thymus tirlinin  kimyasal kompozisyonunu,
antimikrobiyal ve antioksidan 6zelliklerini arastirmak istedik.
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yonlendiren, bilgisini, tecriibesini, sabrini ve hosgériisiinii esirgemeyen ve yanimda
olan, ¢ok degerli Damigman Hocam Sayin Prof. Dr. A. Dilek AZAZ’a igtenlikle
tesekkiir ederim.
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tesekkiir ederim.

Balikesir, 2011 Selma CELEN

X1l




GIRIS

Insanlarin bitkileri hastaliklarin tedavisinde kullanmasinin ilk bilimsel izleri ve
yazili delilleri erken dénem Cin, Hint ve Yakindofu Medeniyetlerine kadar

uzanmaktadir [1].

Bitkilerin hastaliklarin tedavinde kullanislarint tarif eden en eski eserler
Cinlilerindir. Chen-Nung’un “Materia Medica” adli eseri M.O. 3217 yilinda
yazilmistir, Kitapta iki yiiziin {izerinde tibbi bitkiden soz edilmektedir [2, 3]. M.O.
3000 yillarinda Mezopotamya’da Siimerler, Akadlar ve Asurlulara ait
medeniyetlerde de hastaliklarin rahip hekimler tarafindan sihir ve biiyliniin yani sira
bitkisel ve hayvansal ilaglarla tedavi edilmeye calisildigi Ninova tabletlerinden
Ggrenilmistir. Giiniimiize ulasilan bilgilere gére, Mezopotamya uygarligi déneminde
bilinen bitkisel droglarin miktar1 250 civaridadir [4]. Misir’da M.O. 1550 ve dzha
eski zamanlarda yazilmus Papyrus Ebers de tibbi bitkiler konusunda en eski Vé en
onemli belgelerdendir. Bu belge 77 kadar bitkisel, hayvansal ve madensel drog ve

800 den fazla recete tagimaktadir [4].

Misir ve Mezopotamya medeniyetlerinden etkilenerek olusan Yunan
uygarhiginda da hastaliklarin tedavisi ve bitkisel ilaglar hakkinda ¢ok 6nemli kitaplar
yazilmis ve bu eserler senelerce Avrupa ve Ozellikle Islam tibbina temel teskil
etmistir. Eski Yunan’da M.O. 460-377 yillar1 arasinda yasayan Hippocrate
déneminde tibbi bitkiler konusunda biiylik adimlar atilmigtir. Hippocrate’in tipla
ilgili 150 kadar eseri bulunmaktadir ve bu eserlerinde bulunan droglarin miktar1 400
kadar olup bunlarin gogunlugu bitkisel kdkenli droglardan olusmaktadir. Bunlarin
yaninda bitkilerin hastaliklara karsi ilag olarak kullanmimi, M.O. 5000 yillarina kadar
uzanmaktadir.  Hakkari’nin gilineyinde yer alan Sanidar Magarasi’'nda ortaya
cikarilan Neanderthal mezarlar icinde bulunan ve halen boélgede tibbi maksat igin
kullamlan bitki drnekleri, paleolitik ¢agdan beri bitkilerin bu amagla kullanildiklarin
destekler niteliktedir [4].



Giniimiizde sanayilesmis iilkelerde hastaliklardan, bozulmalardan ve zararli
boceklerden; besi hayvanlarini ve gidalan korumak icin geleneksel yontemlere yani
bitkilere yeniden ilgi duyuldugu goriilmektedir [5]. Sadece AB iilkelerinde tibbi ve
aromatik bitkiler pazarinda yillik %10 *luk bir biiylime saglanmigtir [6].

Gelismekte olan birgok iilkede insanlarin biiylik bir kisminin birincil saglik
ihtiyaglarini karsilamak igin geleneksel tedavi yontemlerine ve tibbi bitkilere agirlikli
olarak giivendigi belirtilmektedir. Ayni zamanda gelismis iilkelerde de bir¢ok insan
bitkisel ilaglari, alternatif ya da tamamlayic1 tedaviye dahil ederek kullanmaya
baglamigtir [7]. Diinya saglik orglitit (WHO) verileri gelismekte olan iilkelerde
insanlarin %80 ’inin bu tedavi yontemlerini kullandigim1 ve 3,3 milyar insanin da

tibb1 bitkilerden terapi araci olarak yararlandigini ortaya koymustur [8].

Doksan bir {ilkenin farmakopelerine ve tibbi bitkiler {izerine yapilmis olan bazi
yayinlara dayanarak WHO’nun hazirladigi bir ¢alisma tedavi amacl kullanilan tibbi
bitkilerin sayisinin 20000 civarinda oldugunu gosteriyor. Bunlardan 500 kadarimin
iiretiminin yapildig1 kaydedilmektedir. Ayrica degisik amaglarla kullanilan bitkilerin
¢ok az1 farmokopilerde (Kodeks) kayitlidir. Ornegin Tiirk kodeksinde kayitl: bitki
sayist 140 civarindadir. Halbuki halk arasinda tibbi amagla kullanilan bitki sayist
¢ok fazladir [4, 9].

Avrupa farmakopedisindeki ilag hammaddelerin bazilar1 dogal kaynaklardan
olusmaktadir. Avrupa tilkelerinden Fransa, Isvigre ve 6zellikle Almanya’da bitkisel
ilaglart modern tipla birlestirmek i¢in bir egilim vardir [9]. Dogu Avrupa’da yer alan
Romanya, Macaristan ve Bulgaristan gibi {ilkelerde bitkilerle tedavi bir devlet
politikas1 halindedir [10]. Avrupa’da en az 2000 tibbi ve aromatik bitki tlirliniin
ticareti yapilmakta ve ayrica bazi Avrupa lilkelerinde, tibbi ve aromatik bitkiler
tarimu yapilamaktadir. Ozellikle Macaristan tibbi ve aromatik bitki tariminda 40 bin
hektarla ilk sirada yer almaktadir [6].

Hindistan yarimadasinda modern tibbin yaninda, geleneksel tiptan da
yararlanilir. Bu tilkede tibbi bitkiler “Aragtirma-Gelistirme Faaliyetleri” adi altinda

incelenmektedir. Uzakdogu {lkelerinde de Omegin Japonya’da modern tibbin



yaninda bitkilerle tedaviye dayanan geleneksel Cin, Kore, Japon tedavi sistemleri

yaygin bir sekilde uygulanmaktadir [11].

Amerika’da recetelesmis ilaglarin % 25 °i dogal iiriinlerken, diger bir % 25°de
dogal {triinlerden hareketle tiirevlesen maddelerden olusmaktadir.  Rusya’da

kullanilan ilaglarin {igte birinden fazlas bitkisel kdkenlidir [1].

Yirmi birinci yiizyil da valmz ilag degil, dogal olmayan bir¢ok yapay lirlinde
yasantimiza girmis ve girmektedir. Hatta eskiden daha seyrek goriillen ya da
bilinmeyen bir¢ok hastalifin insan yasamimi tehdit etmesinin nedeni sentetik

maddelerde aranmaktadir [12].

Ayrica insanoglu hayati boyunca yasamin beraberinde getirdigi stres vb.
zorluklar1 agmak, hastaliklardan korunmak igin, yasamak i¢in gerekli olmazsa
olmazlarin yaninda, takviye kuvvetler almak durumundadir. Bu tlir koruyucu,
engelleyici maddelere son zamanlarda Gnemi gittikge artan antioksidan maddeler

denir [13].

Antioksidanlar, otookside olabilir materyallerin oksidasyon baslangicini
geciktiren veya oksidasyon hizimi azaltan maddelerdir. Gerek dogal ve gerekse

sentetik ylizlerce bilesigin antioksidan 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir [14].

Giiniimiizde besin destegi olarak beslenmede, koruyucu olarak gida
enduistrisinde ve kozmetik triinlerde dogal antioksidanlara yénelim artmaktadir [13,

15, 16, 17].

Literatlirlerde dogal maddelerin 6nemli antioksidan etki gosterdikleri ve
bazen sentetik antioksidanlardan daha etkin olduklarina iliskin ¢ok sayida rapor
bulunmaktadir. Bitkiler (yagh tohumlar, tahillar, sebzeler, meyveler, baharatlar ve
cay), hayvansal {lirlinler (peptitler, amino asitler ve karotenoidler) ve enzimler
(glutatiyon peroksidaz, stiperoksit dismutaz ve katalaz) en 6nemli dogal antioksidan

kaynaklari arasinda yer almaktadir [18].




Giiniimiizde hemen her hastaligin bir dereceye kadar oksidatif strese bagl
oldugu kabul edilmektedir [19]. Son yillarda yapilan ¢alismalar, antioksidan aktivite
gosteren maddelerin oksidatif stresten dolayr meydana gelen katarakt, kanser, kalp-
damar rahatsizliklari, nérolojik rahatsizliklar gibi birgok dejeneratif hastaliklarin

onlenmesinde ¢nemli roller aldigini ortaya ¢ikarmustir [20 - 24].

Insan sagliginin korunmasi gok dnemli bir konu olmakla birlikte ekonomik
acidan da Onem arz etmektedir. Ozellikle gida ve kozmetikte dogal katk
maddelerinin kullanimina yonelik diinya genelindeki egilim nedeniyle bitkilerde

bulunan dogal antioksidanlara artan bir ilgi vardir [25].

Gida endiistrisinde gida maddelerinin depolanma karaliligini artirmak igin
cogunlukla BHT (biitillenmis hidroksitoluen), BHA (bitillenmis hidroksianisol),
TBHQ (tersiyer biitil hidroksikinon) ve propil galatlar gibi sentetik antioksidanlar
kullanilmaktadir. Sentetik antioksidanlar ucuz olmalari, yliksek diizeyde kararlilik
ve giiclii antioksidan aktivite gostermelerinden dolay: tercih edilmektedirler [26, 27].
Ancak, antioksidan olarak kullamilan kimyasallarin hos olmayan tat ve kokulara
sebep oldugu, toksisitelerinin bulundugu ve en &nemlisi kanserli hiicre olugumunu
uyararak insan sagligini olumsuz etkiledigi belirlenmistir. Bu ylizden baz: tilkelerde
kullanimi sinirlanirken bazilarinda yasaklanmistir ve ilgi dogal antioksidanlar
izerinde yogunlasmistir [27 - 29]. Bu nedenle giinimiizde 6zellikle bitkilerin dogal

antioksidan kaynag1 olarak kullamimi giindeme gelmistir.

Bati toplumlarninda dogal, daha az yapay katkili yiyecek tiikketmek isteyen
“yesil” tiiketici akimi olmustur [30]. Ayni zamanda “yesil dalga™, “yesil ila¢™ adiyla
anilan ila¢ ve tedavide de dogaya doniis akimi tiim Avrupa ve Amerika’da

yayilmaktadir [31].

Sentetik kokenli maddelerin yan etkilerinin fazla olmasi antimikrobiyal
olarak kullanilan sentetik ilaglara karsi mikroorganizmalarin direng olusturmalar
gibi sebepler dogal bitkisel kaynaklarin ve bu maddeleri tasiyan tibbi bitkilerin

Onemini daha ¢ok arttirmigtir [32].




WHO tanimlamasina gore “Bitkisel Ilag”, aktif icerik olarak bitkilerin toprak
alt1 ve toprak iistii kisimlanini (gigek, kabuk, kdk, meyve, tohum, yaprak gibi) ya da
bagka bitkisel materyali veya bunlarin kombinasyonunu ham halde veya bitkisel
preparatlar halinde tagiyan, giinlimiiz ila¢ endiistrisi teknolojisinin tiim gerek ve
kurallarina uygun olarak hazirlanmis ve etiketlenmis tibbi friinlerdir. Bitkisel
materyal usare, zamk, sabit veya ugucu yaglar ve bu yapida diger maddeleri kapsar,
Kimyasal olarak tanimlanmis, etken maddelerle kombine edilmis bitkisel materyal
tasiyan ve bitkiden saf olarak izole edilmis kimyasal madde iceren tirtinler bitkisel

ilag olarak kabul edilmemektedir [1].

Bitkilerin temel yap1 ve besin depo maddeleri olan primer metabolitler
diginda, bir de bitkilerin hayatiyetleri bakimindan mutlak gerekli olmayan ve bazen
Oletilmeyecek diizeylerde olan ugucu yaglar, alkaloitler, glikozitler, flavanoitler,
tanenler, renk maddeleri ve regineler gibi kiiglik molekiillli sekonder metabolitler
bulunmaktadir. Sekonder metabolitler bakimindan zengin olan bitkiler ¢ogunlukla
tibbi ve aromatik bitkiler grubunda yer alir. Bu bitkilerde asil tibbi etki, bu sekonder

metabolitler tarafindan meydana getirilmektedir [6].

Aromatik ve tibbi bitkiler ve onlarin ekstraklarinin antiseptik dzellikleri de
eski ¢aglardan beri kaydedilmis olmasina ragmen bu 6zelliklerinin laboratuarlar da
arastirilmaya baglanmasi 1900°lerin baglarinda olmustur [5]. Son yillarda yapilan
aragtirmalarda, bitkilerin sekonder metabolizma {irlini olan ugucu yaglarin,
antimikrobiyal, antibakteriyel, antifungal, antioksidan, antitoksijenik, antiviral,
antiparazitik, antispasmodik, ekspektoral, antikarsinojenik, antidiyabetik,
anjiyotensin doniistlirlicli enzim (ACE) inhibitér, insektisidal ve pestisit dzellikler
gosterdigi belirlenmistir [33 - 47]. Bundan dolay: ugucu yaglar farmakolojide,
eczacilikta, fitopatolojide, tibbi ve klinik mikrobiyolojide, koruyucu madde olarak
gidalarda ve ayrica besin destegi olarak da kullanilmaktadir [5, 13, 48, 49].

Ucucu yag terimi ilk kez 16. yiizyilda Isvecli tip reformcusu olan Paracelsus
von Hohenheim’in ilaglarin etken bilesifini “Quinta essentia” olarak
isimlendirmesiyle ortaya ¢ikmugtir [30]. Ugucu yaglar hemen hemen biitliin kokulu

bitkilerden distilasyonla izole edilebilen, genellikle oda sicakliginda sivi ve yag



kivaminda, ugucu karigimlardir. Ucucu yaglar, bitkinin ¢igeklerinden,
tomurcuklarindan, yapraklarindan, dallarindan, tohumlarindan, meyvelerinden ve

kokiinden elde edilen aromatik yaglardir [5, 30, 50].

Giiniimiizde yaklasik olarak 3000 cesit ugucu yag bilinmektedir ve bunlardan
300°1 ticari éneme sahiptir [51]. Avrupa’da ugucu yaglar, biiylik oranda gidalarda,
parfiimeride ve ila¢ sanayinde kullanilmaktadir [51 - 53]. Ayrica; ugucu yaglarin
kimyasal kompozisyonunu olugturan bilegenlerin her biri gidalarin tatlandinlmasinda
kullaniimakta ve bitki materyalinden elde edilebilmelerinin yani sira sentetik olarak

da dogal yapilarina uygun olarak laboratuarlar da sentezlenmektedirler [54].

Ucucu yaglarin bakterisidal 6zellikleri, ilk kez deneysel olarak 1881° de Dela
Croix tarafindan belirlenmigtir [55]. Bununla beraber 19. ve 20. ylizyillarda ugucu

yaglarin tip alanindaki kullaniminda giderek artis gézlemlenmistir [56].

Bitkilerin sekonder metobolizma iiriinli olan ugucu yaglar halk arasinda
yemeklere tat ve koku vermek, yiyecekleri korumak ve tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. Bitki materyalleri i¢indeki yeni bilesenler tanimlandikga, bunlarin
antimikrobiyal ve antioksidan Ozellikleri kanitlanmis ve “geleneksel viyecek
koruma™ y&ntemlerinin yerini almaya baglamigtir. Ucgucu yaglarin biyolojik yénden
aktif olan birgok bilesik icerdifi ve bu bilesiklerinde birgogunun antimikrobiyal
ozelligi, 6zellikle mikotoksin tireten funguslar gibi gidalarin bozulmasina sebep olan
mikroorganizmalara karsi test edilmis, ayrica gidalarda dogal antioksidan olarak
kullanilmistir [5, 30, 57 - 60].

Son yillarda 6zellikle bitkilerin dogal antioksidan kaynagi olarak kullanimi
giindeme gelmigstir. Aromatik bitkilerin antioksidan aktivitesi yapilarindaki fenolik
bilesiklerle iligkilidir [61]. Bu bilesikler igerisinde en fazla bulunanlari flavonoidler,
fenolik asitler ve fenolik terpenlerdir [62]. Fenolik bilesiklerin antioksidan etkisi,
serbest radikalleri temizleme, metal iyonlarla bilesik olusturma (metal selatlama) ve
singlet (tekli) oksijen olusumunu engelleme veya azaltma gibi &zelliklerinden
kaynaklanmaktadir [63, 64]. Bu bilesikler, lipitlerin ve diger biyomolekiillerin

(protein, karbonhidrat, niikleik asitler) serbest radikallerce okside olmalarini




engellemek icin aromatik halkalarindaki hidroksil gruplarda bulunan hidrojeni

verebilmektedirler [65].

Bununla birlikte ugucu yaglarinin antimikrobiyal aktiviteleri tizerinde yapilan
calismalarda antimikrobiyal etkiden ucgucu yagi olusturan bilesenlerin sorumlu
oldugu belirlenmistir [66]. Ugucu yaglarin, antimikrobiyal &zellik gdstermesinin
baslica nedeni igerdikleri fenolik bilesiklerdir [67]. Bazi belirtiler ise minor
bilesiklerin antibakteriyel aktivitede kritik role sahip olduklarini ve diger bilesenlerle
sinerjik etki olusturmalarinin miimkiin oldugunu géstermektedir. Bu duruma Salvia
sp., Origanum vulgare ve bazi Thymus tirleri ile ilgili ¢alismalarda rastlanilmistir

[68 -71].

Flavonoidler ve diger fenolik bilesikler cogunlukla bitkinin yaprak, ¢icek ve
odunsu kisimlarinda bulunmaktadir [72]. Bu nedenle, ekstraksiyon, destilasyon gibi

yontemlerle elde edilen ugucu yag ekstraklan seklinde kullanilmaktadir [73].

Ugucu yaglarin kompozisyon igerigiyle ilgili énceki aragtirmalarda ugucu yag
iceriginin her zaman aym1 kalitede belirlenmedigi goriilmektedir. Ancak son 30 yilda
analitik metotlarin hizla gelisme gdstermesiyle bu durum degismistir [74]. Ucucu
yaglarin kompozisyonlarinin iceriginin belirlenmesinde gaz kromotografisi (GC) en
¢ok uygulanan analitik tekniktir. Ozellikle kiitle spektometresiyle birlestirilmis gaz
kromotografi — kiitle spektrometre (GC-MS) analiz teknigiyle glinlimiizde etkili
ucucu yag analizleri yapilmaktadir [74 - 78]. 1960°larda sadece ugucu yaglarin ana
bilesenleri belirlenebiliniyorken giintimiizde GC, GC/MS gibi analitik teknikler
gelistikce kimyasal analizler kolaylagmis ve bugiin kimyasal maddelerin bilesiminin

% 90-95 oraninda tanimlanabilmeleri saglanmustir [74].

Ugucu yaglar 60 ’tan fazla bilesen igerebilmektedirler [79, 80]. Ugucu yag
kompozisyonunun % 85 ‘inden fazlasini ana bilesenler olusturmakta ve diger

bilesenler ise sadece eser miktarlarda bulunmaktadir [79, 81].

Bitkilerde ugucu yag verimi ve kimyasal kompozisyon farkli faktorler

nedeniyle 6nemli Ol¢lide degisebilir. Hem i¢ hem de dis faktorler g6z oOniinde




bulundurulmalidir.  I¢ faktorleri genetik ve seksiiel varyasyonlarin yani sira
mevsimsel ve onto genetik varyasyonlar olusturmaktadir. Dis faktérler ise cografik
bolge, iklim, ylikseklik, toprak, 1sik gibi ekolojik ve c¢evresel etkiler olarak
belirlenmistir. Bunlarin yaninda toplanma zamanlarina gore de farklilik gésterirler

[60, 67, 71, 74, 76, 82, 83, 84].

Gliney Fransa’dan toplanan Thymus vulgaris orneklerinin ugucu yaglarimin
kimyasal kompozisyonlar1 {izerine yapilan bir arastirmada 7. vulgaris
populasyonlarinin detayli kimyasal analizlerini incelemisler ve sonug olarak ugucu
yag ana bilesenleri timol, karvakrol, tr-sabinenhidrat/terpinen-4-ol, a-terpineol,
linalol ve geraniol olan 6 farkli kemotip gosterdigini belirlemislerdir. Fenolik
kemotiplerin sicak ve kuru bélgelerde, linalol ve a- terpineol kemotiplerin nemli
iklimde, geroniol kemotipinin ise nemli ve soguk bolgelerde yetismesi bu
kemotiplerin yayilma alanlar1 ve iklim arasinda bir korelasyon oldugunu ortaya

cikartmigtir [74].

Bitkilerden, hasat zaman ya da ci¢eklenme déneminden hemen sonra elde
edilen ugucu yaglarin, genellikle giiclii antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
belirlenmistir [71, 84]. Ayrica ucucu yag bilesenlerinin enantiomerlerinin farkli

biiyiikliiklerde antimikrobiyal aktivite gdsterdigi rapor edilmistir {85].

Ayni bitkinin farkli bdlimlerinden elde edilen wugucu yaglarin
kompozisyonlarinin da farklilik gosterdigi saptanmis ve Ornek olarak Coriandrum
sativum (kignis) tohumlarindan elde edilen ugucu yag kompozisyonu ile ayni bitkinin
olgunlasmamig yapraklarindan elde edilen ugucu yag kompozisyonunun birbirinden

farkli oldugu gosterilmistir [78].

Ugucu yaglarin kimyasal kompozisyonu yapraklarin konumuna gore de
farklilik gosterdigi yapilan bir c¢alismada ortaya konulmustur. Buna goére
monoterpenoidlerin ve fenolik bilesiklerin daha cok bitkinin yan kisminda bulunan
yapraklarda yogun konsantrasyonlarda bulundugunu alt ve en ist olgunlasmis

yapraklarda daha az bulundugunu; menton ve pulegon gibi monoterpenoidlerin ise




tipik olarak gen¢ ve yan yapraklarda yogun oldugunu; mentoliin ise olgun nane

yapraklarinda bulundugunu bildirmislerdir [86].

Bugiin dogada yetisen 300°e yakin bitki familyasindan yaklagik 1/3 ’{i ugucu
yag icermektedir. Ugucu yag tasiyan bitkiler daha ¢ok sicak iklim bélgelerinde
yetismektedir. Ugucu yaglar daha ¢ok ¢igekli bitkilerde bulunmaktadir, En fazla
ucucu vag iceren familyalar ise Pinaceae, Lamiaceae (Labiatae), Apiaceae
(Umbelliferae), Lauraceae, Myrtaceae, Rutaceae, Asteraceac (Compositae),
Piperaceae, Brassicaceae (Cruciferae), Iridaceae, Verbenaceae ve Ranunculaceae
olarak belirtilmistir. =~ Bu familyalara dahil ugucu yag iceren pek ¢ok tiir
bulunmaktadir [2, 50]. Giinlimiizde ticari amagla {retimi yapilan ugucu yag
bitkilerinin sayis1 40 ’1 gecmektedir. Ozellikle baz1 familyalar ugucu yag tasiyan
tiirleri nedeni ile 6nem kazanmistir. Lamiaceae familyasinda bulunan ve birgok
Avrupa tilkesinde tiretimi yapilan Thymus tlirleri, Lavandula tiirleri, Mentha tiirleri

ve diger baz1 bitkiler degerli ugucu yag kaynaklaridir [50].

Lamiaceae kozmopolit bir familya olup, basta Akdeniz fitocografik bolgesi
olmak iizere yeryiiziiniin biitiin bélgelerine yayilmg, 220 cins ve 3200 tiir ile temsil
edilmektedir. Bu familya, ¢ok iyi bilinen ekonomik degeri yiiksek otlar, ¢alilar ve
agaclar icerir. Bunlar, Asya’nin tropik yagmur ormanlarinda bulunan Tectoma
grandis gibi kereste elde edilen agaclardan Thymus, Salvia, Mentha, Origanum,
Rosmarinus, Lavandula, Sideritis, Satureja gibi Akdeniz bélgesinin baharat,
aromatik ve tibbi 6nemi olan cinslere kadar degisir. Tiirkiye’de ise 45 cins ve
546 *dan fazla tiir ile 6nemli familyalardandir. Familya {iyelerinin ¢ogu ugucu yag
icermelerinden dolayr farmokoloji, parfiimeri ve kozmetik sanayisi i¢in Onem arz

etmektedir [50, 87 - 91].

Thymus cinsi de Lamiaceae familyasina ait ugucu yag igceren bitkiler arasinda
olup, ¢cok sayida tlir ve tiir alt1 taksona sahiptir. Lamiacea familyasinin tiir sayisi
bakimindan en biiylik 8 cinsinden biri Thymus’tur. Thymus tiirleri basta Akdeniz
fitocografik bolgesinde olmak lizere Asya ve Avrupa kitalarinda ve Kuzey Afrika’da

yayilis gostermektedir. Ozellikle Ispanya, Portekiz, Fransa, Cezayir, Tunus, Israil,




Tiirkiye, Iran ve Rusya’da yaygindir. Az da olsa Amerika kitasinda da
bulunmaktadir [67, 87, 92].

Hipokrat ve Dioscoridis’in eserlerinde bulunan Thymus tlrleri Akdeniz
bélgesinde tibbi bitki olarak kullanilan ilk bitkilerdendir. Thymus lardan elde edilen
ucucu yaglar: eski Misirlilar tibbi amag icin, parfiim yapiminda ve mumyalamada
kullanmislardir. Yunanlilar ve Romalilar da hastaliklarin tedavisinde kullanmiglardir

[93].

Giintimiizde Thymus tiirlerinden diinya genelinde tibbi alanlarda ve diger
alanlarda genis Olgiide yararlanilmaktadir.  Thymus ugucu yaglarindan gida
sanayisinde ¢esitli besinlerde, iceceklerde ve sekerlemelerde lezzet verici olarak,
bunun yaminda antimikrobiyal ve antioksidan 6zelliklerinden dolayr gidalarda
koruyucu madde olarak kullanilmaktadir. Parflimeri sanayisinde ise bu cinsten sabun
ve losyonlara koku kazandirici olarak yararlanilmaktadir. Thymus, ugucu yaglarinin
antioksidan  ozelliklerinden dolayr  beslenmede destekleyici olarak da
kullanilmaktadir. Ayrica Thymus ugucu yaglar antiseptik, antibakteriyel, antifungal,
antispazmodik, antitussif, ekspektoran, analjezik o&zelliklerinden dolayr tip ve

farmakoloji alanlarinda da kullanilmaktadir [67, 93 — 98].

Thymus cinsine ait tiirler iilkemizde kekik ya da tag kekik olarak
bilinmektedirler [99]. Kurutulan toprak tistii kisimlart halk arasinda bitkisel ¢ay ve
yemeklere aroma ve tat verici olarak kullamilmaktadir. Ayrica Thymus cinsine ait
tiirlerden seker hastalifi tedavisinde, kan dolagiminin diizenlenmesinde, safra artiric1,
kurt diigtiriict, soguk alginlig1 giderici, astim da nefes darlif1 giderici ve istah agic1
olarak halk ilac1 seklinde de yararlanilmaktadir [4, 100 - 102].

Diinya genelinde Thymus cinsinin 162 taksonunun ugucu yag analizleri
yapimistir. Bu c¢alismalar sonunda Thymus tiirlerinin ugucu yaglarinda 360 farkli
bilesen saptanmistir.  Bu bilesenlerin % 75 ‘ini terpenler olusturmaktadir.
Terpenlerin ise % 43 ’linii monoterpenler, % 32 ’sini de seskiterpenler

olusturmaktadir. Terpenoidlerin digindaki bilesenlerin orami disliktiir. Thymus
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ugucu yaglarindaki diger bilesenler ¢ok diisiik konsantrasyonlarda non-terpenoid

alifatikler (% 17), basit benzen tiirevleri (% 6) ve fenilpropanoidler (% 2) dir [74].

Bitkiler aleminde monoterpenoid fenollerin en 6nemli kayna@ Thymus
tiirleridir. Yapilan analizler sonucunda 7hymus’larda yaklagik 270 terpen oldugu
saptanmis olmakla birlikte bunlardan 52 terpen 6zellikle bu terpenlerden de 34 tanesi
Thymus cinsi i¢in ¢ok 6nemli ugucu bilesen olarak belirlenmistir. Ozellikle timol,
karvakrol, linalool, p-simen, y-terpinen, borneol, 1,8 sineol, geraniol Thymus’larda
bulunan en 6nemli monoterpenlerdir [74]. Bu monoterpenlerden p-simen, y-
terpinen, timol wve karvakrol biyogenetik siireglerde birbirleriyle yakindan
iligkilidirler. Thymus’larda monoterpen hidrokarbonlardan p-simen ve y-terpinen
yilksek oranda olmasi timol ve karvakrol’in varlifindan bafimsiz olarak
diislintilemez. Bunun nedeni bazi bilesenlerin kendi dnciilerinden sentezlenmesi
olarak agiklanabilinir. Thymus ve Origanum tirlerinde p-simen ve y-terpinen
bilesenleri timol ve karvakrol’un dncli maddeleridir [67, 74, 103]. Bu dort bilegenin,
Yunanistan’in farkli cografik bolgelerinden toplanan Origanum vulgare ugucu
yagindaki miktarlarinin toplammin hemen hemen esit oldugu rapor edilmistir [77,
104]. Aym durum Italya’dan toplanan 7Thymus vulgaris’lerin ugucu yag
kompozisyonlar: i¢inde rapor edilmistir [71]. Bu durumu p-simen ve fy-terpinen,
timol ve karvakrol’lin biyolojik ve fonksiyonel olarak yakin iliskide oldugu ve T.
vulgaris’deki y-terpinen’den p-simen araciliyla timol’lin sekillendigi teorisinin

desteklendigi rapor edilmistir [104].

Thymus ugucu yaglarinin antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteleri {izerinde
yapilan calismalarda antimikrobiyal ve antioksidan etkiden ugucu yagi olusturan
bilesenlerin sorumlu oldugu belirlenmistir. Chamberlain 7hymus’larin antibakteriyel
Ozelligini kamtlayan ilk arastirmacidir. 1887°de Chamberlain Thymus buharinin
Bacillus anthracis tizerinde antibakteriyel etki gosterdigini gdzlemlemigtir. Ondan
sonra farkli Thymus tiirlerinin ugucu yaglari ile ilgili birgok arastirma yapilmistir

[93].

Son willarda Thymus ugucu yaglarimin kimyasal kompozisyonu ve/veya

bivolojik &zellikleri hakkinda bir¢ok g¢alisma yapilmistir. Baser ve arkadaglari
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(1996) T. eigii (M. Zohary et P.H. Davis) Jalas. bitki drmeginin hidrodistilasyon ile
ucucu yagim elde etmigler ve GC ve GC-MS yontemleriyle ugucu yagimin icerigini
belirlemisler ve ana bileseninin karvakrol (% 64,61) oldugunu rapor etmislerdir

[105].

Kabouche ve arkadaslart (2005) Constantine (Tunus) bolgesinde yetisen
Thymus numidicus Poiret tliriiniin bitki Srneklerinin hidrodistilasyon yontemiyle
ucucu yagim elde etmisgler ve GC-MS yoéntemiyle analizini yapmiglardir. T

numidicus ugucu yaginin ana bilesenini timol (% 68,2) olarak belirlemislerdir [96].

2002 yilinda Hedhili ve arkadaglari Kobra (Tunus) bolgesinde dogal olarak
yetisen Thymus capitatus (L.) Hoffmanns. et. Link tlirlinlin bir yillik vejetasyon
doéngiisii boyunca her ay drneklerini toplamis ve bu drneklerin buhar distilasyonu
yontemiyle ugucu yagim elde etmislerdir. Ugucu yaglarin analizlerini de GC ve GC-
MS yoéntemiyle belirlemiglerdir. Sonug olarak ugucu yagin veriminde ¢igeklenme
déneminde (% 2 - 1,08) artis, dormansi déneminde (% 0,2) ise azalma
gozlemlemisler. 7. capitatus ugucu yagimn bilesenlerinde de, vejetasyon doneminin
farkli safthalarinda degisiklikler gozlemislerdir. Cigeklenme déneminde yiiksek
oranda karvakrol (% 71,8) igerdigini, karvakrolun minimum oldugu zaman ise

maksimimum olarak p-simen’i belirlemiglerdir [94].

Baser ve arkadaslart (2002) Thymus migricus Klokov et Des.-Shost ve
Thymus fedtschenkoi var. handelii (Ronniger) Jalas. tiirlerine ait bitki &rneklerinin
hidrodistilasyon ile ugucu yaglarim elde etmisler ve GC-MS ile de ugucu yaglarin
analizini yapmuslardir. 7. fedtschenkoi var. handelii ugucu yaginin ana bilesenini
linalool (% 13), dort farkli lokaliteden toplanan 7. migricus Omeklerinin ugucu
yaglarimin ana bilegenlerini iki drnekte karvakrol (% 36 — 37) diger iki &rnekte ise

timol (% 36 — 44) olarak belirlemislerdir [106].

Giordani ve arkadaslar1 (2004) Thymus vulgaris L.’in alti farkli kemotipi,
Satureja montana L., Lavandula angustifolia Mill., Lavandula hybrida Reverchon,
Syzygium aromaticum L., Origanum vulgare L., Rosmarinus officinalis L."1n ugucu

vaglanmin Candida albicans’in liremesi tizerine etkilerini sivi dillisyon y&ntemi
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kullanilarak arastirmiglardir. Sonugta Candida albicans ‘a kars1 en etkili ugucu yagin
ana bileseni timol (% 63,22) olan T.vulgaris’e ait oldugunu belirlemisler ve MIK
degeri 0,016 pL/mL olarak saptamiglardir [107].

Rasooli ve Mirmostafa tarafindan (2002) Thymus pubescens Boiss. ve T.
serpyllum L.’un giceklenmeden &nce ve gigeklenme dénemi ugucu yaglarinin igerigi
ile antibakteriyel 6zellikleri aragtirilmistir. Alinan sonuglara gére T. pubescens’in
ciceklenmeden ¢nce ve gigeklenme déneminde ugucu yaginin ana bilesenini timol
(% 64,79 - 48,75) olarak belirlenirken, 7. serpyllum tiriinde her iki dénemde de
ucucu yagin ana bilesenlerini; y- terpinen (% 21,90 - 22,69), p-simen (% 21,22 -
20,68) ve timol (% 18,73 - 18,68) olarak belirlemislerdir. Ayrica her iki Thymus
tiirlinde de ¢iceklenmeden &6nce ve ¢igceklenme dénemi ugucu yaglarinin
antibakteriyel aktivitelerinin farklilik gosterdigini saptamislardir. 7. pubescens ve T.
serpyllum ugucu yaglarimin farkli mikroorganizmalara karst mikrobiyal inhibisyon

zonlarini temel olarak 26 - 41 mm ve 15 - 40 mm arasinda belirlemisierdir [95].

Bager ve Bager (2005) Ttrkiyenin Dogu Anadolu Bélgesinden topladiklar: 7.
haussknechtii Velen. ve 1. kotschyanus Boiss. et Hohen var. Fkotschyanus
taksonlarinin ugucu yaglarini hidrodistilasyon ile elde etmisler ve GC/MS
yontemiyle analizini yapnuslardir. 7. haussknechtii ugucu yaginin ana bilesenini 1,8-
sineol (% 21,5), T. kotschyanus var. kotschyanus’ta ise ugucu yagin ana bilesenini

timol (% 47,5) olarak belirlemislerdir [99].

Cosentino ve arkadaslar1 (1999) Italya’nin Sardinya bolgesinden topladiklart
{ic ve ticari olarak satilan bir Thymus O6rneginden elde ettikleri ugucu yaglarin
GC/MS ile kimyasal kompozisyonlarim belirlemigler ve ayrica ugucu yaglarin
antimikrobiyal &zelliklerini arastirmiglardir. Calismalarinda Sardinya bélgesinden
topladiklan T. capitatus (L.) Hoff. & Link. ugucu yaginin ana bileseni olarak timol
(% 29,3) ve p-simen (% 26,4)’i ticari olarak satilan 6rnekte ise timol (% 46,1) ve o-
pinen (% 25,2)’i ana bilesen olarak rapor etmiglerdir. Sardinya’nin kuzeyinden
topladiklar1 7. herba-barona Lois. ugucu yaginda ise timol (% 50,3) ve p-simen
(% 27,6), Sardinya’'nin merkezinden topladiklar1 7. herba-barona’da ise timol

(% 46.,9) ve karvakrol (% 20,6)’{i ana bilesen olarak rapor etmislerdir. Genellikle
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érneklerden elde edilen ugucu yaglarin aymi mikroorganizmalara karsi benzer etki
gdsterdigini fakat Sardinya’min merkezinden toplanan 7. herba-barona’min ugucu
yagmin antimikrobiyal aktivitesi diger orneklere gore daha etkili oldugunu rapor
etmislerdir.  Thymus herba-barona 6zellikle Staphylococcus aureus, Listeria
monocytogenes, Bacillus cereus, Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae’ya

kars1 daha etkili antimikrobiyal aktivite ggsterdigini belirtmislerdir [67].

Rasooli ve arkadaslari (2006) Iran Ulusal Botanik Bahgesin’den topladiklari
Thymus eriocalyx (Ronniger) Jalas ve Thymus x-porlock Orneklerinin ugucu yag
iceriklerini GC ve GC/MS yontemiyle belirlemisler ve ayrica ugucu yaglarin
antifungal Szelliklerini arastirmiglardir. 7. eriocalyx ugucu yaginin ana bilesenleri
timol (% 63,8) ve B-fellandren (% 13,3) 7. x-porlock ugucu yaginin ana bilesenlerini
ise B-fellandren (% 38,7) ve timol (% 31,7) olarak rapor etmiglerdir. Aspergillus
niger'e karsi Orneklerin ugucu yaglanmin antifungal aktivitelerini, minimum
inhibisyon (MIK) ve minimum fungisid (MFK) konsantrasyonlarim ve ugucu
yaglarin fungisidal kinetigini belirlemiglerdir. Sonug¢ olarak T. eriocalyx ugucu
yagiun, T, x-porlock’in ugucu yagina gére daha diisiik MIK/MFK degerlerine sahip
oldugunu, fakat 7. eriocalyx ucucu yaginin T. x-porlock’ine gore fungus sporlarim

daha yavas sekilde 6ldtirdiiglini rapor etmislerdir [97].

Bager ve arkadaglan (1992) Eskisehir’in Bozdag Atalantekke mevkisinden
ciceklenme déneminde toplanan Thymus leucostomus var. argillaceus ugucu yaginin
ana bilesenlerini GC ve GC/MS yontemleri ile timol (% 27) ve karvakrol (% 22)
olarak rapor etmislerdir [108].

Baser ve arkadaglan (1996) Tiirkiye'nin farkli lokalitelerinden topladiklar
Thymus zygioides var. lycaonicus™un dért kemotipinin ugucu yag iceriklerini geraniol
(% 68,55), karvakrol (% 48,14), a-terpinil asetat (% 36,18) ve timol (% 41,75 - %
57,18) olarak saptamislardir [109].

Baser ve arkadaglar1 (1999) Cankir1 Calli kdytinden Thymus leucostomus var.
gypsaceus ve Malatya Arapkir bolgesinden topladiklart Thymus pubescens var.

cratericola ugucu yaglarinin bilegenlerinin kompozisyonunu GC/MS y&ntemiyle
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analiz etmisler ve 7. leucostomus var. gypsaceus ugucu yaginin ana bilegenlerini
timol (% 33.2) ve borneol (% 22,2), T. pubescens var. cratericola ugucu yaginin ana
bilesenlerini de karvakrol (% 17,5), p-simen (% 16,4) ve timol (% 10,8) oldugunu
belirlemiglerdir [110].

Tiimen ve arkadaslar1 (1999) Thymus fallax tirlinden hidrodistilasyon ile elde
ettikleri ugucu yagin igerigini GC/MS yontemiyle belirlemisler ve karvakroliin

(% 68,1) ana bilesen oldugunu rapor etmiglerdir [111].

Bager ve arkadaslar1 (1999) Thymus zygioides var. zygioides ugucu yaginin
GC/MS yontemiyle icerigini belirlemis ve ana bilesenlerini linalol (% 33,7) ve

(E)-nerolidol (% 12.5) oldugunu belirtmislerdir [112].

Megalla ve arkadaslari (1980) Thymus ugucu yaglarim olugturan bilegenlerin
antimikrobival aktivitesi tlizerinde c¢alisnuglar ve timol ve karvakrol’iin
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Escherichia coli, lizerinde yliksek aktivite
gosterirken, Pseudomonas aeruginosa lzerinde  dislik antimikrobiyal aktivite
gosterdiklerini kamfor’un ise bu mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal etki
gOstermedigini rapor etmislerdir. Aym ¢alismada timol ve karvakrol’in Penicillium
cyclopium, Fusarium moniliforme, Aspergillus aegyptiacus, Trichoderma viride’ye

karsida kamfor’a gore daha yiiksek antifungal etki gosterdigi belirtmiglerdir [113].

Tullio ve arkadaslart Thymus vulgaris ugucu yagimun filamentdz funguslar
tizerindeki antifungal etkisini calismiglar ve Aspergillus niger, A. flavus, A. flavus
var. columnaris, A. fumigatus, Penicillium lanosum, P. frequentans, Alternaria
alternata, Cladosporium cladosporioides, Mucor spp. ve Rhizopus spp. karst T
vulgaris ugucu yagimn MIK degerleri 0,125 - 1 (% v/v) arasinda belirlemiglerdir
[114].

Bounatirou ve arkadaglar1 (2007) Tunus’ta farkli lokalitelerinden g¢igeklenme
donemi Oncesinde, ¢igeklenme doneminde ve ¢igeklenme doneminden sonra
topladiklar1 Thymus capitatus Orneklerinin ugucu yag igeriklerini GC ve GC/MS

yontemiyle belirlemigler ve ayrica ugucu yaglarin antibakteriyel ve antioksidan
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ozelliklerini arastirmislardir. 7. capitatus 6rneklerinin ugucu yag ana bilesenlerini
karvakrol (% 83 - % 62), p- simen (% 17 - % 5), y-terpinen (% 14 - % 2) ve p —
karyofillen (% 4 - % 1) olarak belirtmislerdir. Ugucu yaglarin antioksidan
aktiviteleri 100 - 1000 mg 1" olarak rapor etmislerdir. 7. capitatus rneklerinin
ugucu yaglarinin Basillus cereus, Salmonella sp., Listeria innocua, dort farkli
Staphylococus aureus susu ve methisillin direngli Staphylococcus aureus’a karsi
antibakteriyal aktivitelerini disk diflizyon metodu kullanarak belirlemislerdir. Sonug
olarak c¢iceklenme déneminde ve ¢igeklenme déneminden sonra toplanan ¢rnekler
yiiksek antibakteriyal etki gdstermesine ragmen ¢iceklenme doneminden Once

toplanan drmeklerin antibakteriyal dzellik géstermedigini belirtmiglerdir [115].

Maksimovi¢ ve arkadaslarnin (2008) Sirbistan’in kuzey bdélgesinden
topladiklart Thymus pannonicus bitki 6rneginin ugucu yag bilesenlerini GC ve
GC/MS yontemiyle belirlemisler ve ana bilesenlerinin ve geranial (% 41,42) ve neral
(% 29,61) oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica 7. pannonicus ugucu yaginin
antimikrobiyal Ozelliklerini agar disk difiizyon ve mikrobroth diliisyon yontemleri
kullanilarak  Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae (2 sus) ve Candida albicans (2
sus) tizerinde test etmislerdir. Sonug olarak 7. pannonicus ugucu yaginn E. coli, S.
aureus ve C. albicans (MIK 50 pl/ml) kars: daha etkili antimikrobiyal aktivite
gosterdigini belirtmislerdir [116].

Tepe ve arkadaslart (2005) Osmaniye, Diizi¢i’den Thymus sipyleus subsp.
sipyleus var. sipyleus ve Sivas Kangal’dan topladiklart Thymus sipyleus subsp.
sipyleus var. rosulans orneklerinin hidrodistilasyon ile elde ettikleri ugucu yagin
icerigini GC/MS yontemiyle belirlemisler ve T. sipyleus subsp. sipyleus var. sipyleus
ugucu vagmin ana bilesenlerini borneol (% 11,2), a-muurolol (% 9,2), p-karyofillen
(% 7.6), geranial (% 7,3) ve neral (% 5,4) olarak, 7. sipyleus subsp. sipyleus var.
rosulans ugucu yagimin ana bilesenlerini ise karvakrol (% 58,1), timol (% 20.,5), p-
simen (% 4,1), y-terpinen (% 4.4) olarak rapor etmislerdir. Ayrica bitki drneklerinin
ucucu yaglarimin DPPH ve pB-karoten/linoleik asit ydntemleriylede antioksidan
ozelliklerini belirlemislerdir. T. sipyleus subsp. sipyleus var. sipyleus ve T. sipyleus

subsp. sipyleus var. rosulans ugucu yaglarimin serbest radikal siipiiriicli etkileri
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yaklasik olarak ICso = 220 + 0,5 ve 2676 = 0,5 ug/ml olarak rapor etmiglerdir. j-
karoten/linoleik asit yontemiyle elde ettikleri sonucunda ise 7. sipyleus subsp.
sipyleus var. rosulans ugucu yagimin oksidan linoleik asiti etkili bir sekilde inhibe
ettigini fakat 7. sipyleus subsp. sipyleus var. sipyleus ugucu yag: ise linoleik aside

kars1 bir etki gostermedigini belirtmislerdir [117].

Miguel ve arkadaglar1 (2004) Portekiz’den topladiklar1 Thymus caespititius,
Thymus camphoratus ve Thymus mastichina 6rmeklerinin ugucu yag bilesenlerini GC
ve GC/MS yoéntemiyle belirlemisler ve 7. caespifitius ucucu yagt ana bilesenini o-
terpineol (% 32), 7. mastichina ugucu yagi ana bilesenini 1,8-sineol (% 58) ve T.
camphoratus 'un ana bilesenlerini ise linalool (% 17), linalil asetat (% 15), 1,8-sineol
(% 11) olarak rapor etmiglerdir. Aym g¢alismada TBARS y&ntemiyle tiim ugucu
yaglarin antioksidan Ozellik gosterdigini bununla beraber 7. caespititius ugucu

yaginin en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugunu belirlemislerdir [118].

Azaz ve arkadaglan (2010) Hatay- Serinyol ve Hatay: Belen — Giizelyayla
arasindaki Pinus brutia orman alami acikliklarindan topladiklart Thymus eigii
Orneklerinin toprak Ustii kisimlarindan hidrodistilasyon yontemiyle elde ettikleri
ugucu yaglarin antimikrobiyal ve antioksidan aktivitelerini ¢alismiglardir. Ucucu
yaglarin bilesenlerini GC/MS yontemiyle belirlemisler ve beyaz gicekli T. eigii
ucucu yagimin ana bilesenleri karvakrol (%43.63), p-simen (%20.55) ve timol
(%16.06), mor cicekli T. eigii ugucu yafimin ana bilesenleri ise geranilasetat
(%15.66), p-simen (%14.62) ve timol (%11.48) olarak rapor etmislerdir. Uygulanan
antimikrobiyal aktivite testleri sonunda genel olarak test edilen her iki ugucu yaginda
benzer antimikrobiyal aktivite gosterdigini, ugucu yaglarin giiclii antibakteriyel
etkiye sahip olmalarinin yaninda antifungal etkiye de sahip olduklarimi rapor
etmiglerdir. Ayrica test edilen ugucu yaglann DPPH {iizerinden serbest radikal
slipiiriicii etki tayini metodu kullanarak antioksidan aktivite ¢zelliklerini belirlemisler
ve antioksidan 6zelliklerinin sentetik antioksidan madde olan BHAdan biraz daha az

oldugunu rapor etmislerdir [119].

Sarikiirk¢i ve arkadaslar1 (2010) Mugla’dan c¢igeklenme doneminde

topladiklar1 Thymus longicaulis C. Presl subsp. longicaulis var. longicaulis bitki
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Ormeginin gesitli ekstraktlarinin ve ugucu yagmun antioksidan aktivitelerini
calismislardir.  Bitki 6rneginden hidrodistilasyonla elde ettikleri ugucu yagimn
bilegenlerini GC ve GC/MS analiz yéntemleriyle belirlemisler ve ana bilesenlerini -
terpinen (% 27,80), timol (% 27,65), ve p-simen (% 19,38) olarak rapor etmislerdir.
Ayrica DPPH, indirgeyici giicli belirleme, metal selatlama ve B-karoten/linoleik asit
yontemlerini kullanarak 7. longicaulis C. Presl subsp. longicaulis var. longicaulis
ugucu yagimin ve ekstratlarmin antioksidan aktivite gosterdigini belirlemiglerdir

[120].

1.1 Ugucu Yaglarm Tanmui ve Ozellikleri

Ucgucu yaglar, bitkilerden ya da bitkisel droglardan cesitli yontemlerle elde
edilen, oda sicakliginda sivi halde olan, su buhari ile siiriiklenebilen, kolaylikla
kristallesebilen ugucu ozellikte, kuvvetli kokulu, yagimsi karigimlardir. Birgok
bitkilerin karakteristik kokulari, igerdikleri ugucu yagdan kaynaklanmaktadir. Ugucu
vaglar agikta birakildiklarinda oda sicakhifinda bile buharlasabildiklerinden bunlara
ugucu yag veya eterik yag denilmektedir. Ayrica su ile karismadiklarindan ve su
yiizeyinde tabaka olusturduklarindan, “yag” adi ile amilirlar. Bunlarin yaninda ugucu
yaglar genellikle giizel kokulu olduklarindan ve bir de parfiim sanayinde

kullanildiklarmdan “esans™ da denilmektedir [50].

Ugucu yaglar bitkinin tamaminda veya bitkinin belirli bir organinda bazen de
bir orgamin belirli dokularinda da bulunabilmektedir.  Bitkilerin bulundugu
familyalara gore salgi tliylerinde, salgi ceplerinde, salgi kanallarinda, salgi
hiicrelerinde ve nadiren parankima dokusu iginde yayilmis olarak bulunurlar. Ugucu
yagin bitkide ya dogrudan dogruya protoplazmada ya da hiicre ¢eperinin 6zel bir
tabakasinda olustugu ileri siiriilmekle birlikte glikozitlerin hidrolizi yoluyla da
meydana gelebildigi belirlenmistir [4, 6, 121, 122]. Birgok bitki sekonder
metabolitler olan ugucu yaglari normal bilylime ve gelisim dénemlerinde ya da

patojen saldirilara kargi veya strese tepki olarak {iretmektedir [33].
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Ucucu yaglarin bitkilerde neden olustugu tam olarak aydinlatilamamistir.
Belki bitkinin yararsiz metabolizma triinlerinin atilmasinda bir rol oynuyorlardir,
yani detoksifikasyon {irtnleridir. Bazi arastiricilara goére artik iirlin olarak kabul
edilen ugucu yaglar, koruyucu ajanlardir ve bitkinin yaralanmasi sonucu meydana
gelen recinelerin ¢dziinmesini saglarlar. Ucucu yaglarin bocekleri kacirma ya da
cekmek i¢in olustugunu diistinenlerde vardir. Buna bagh olarak ya bitkiyi korurlar
ya da tozlagmaya yardime1 olurlar. Ugucu yag tagiyan bitkilerin genellikle hayvanlar
tarafindan yenmedigi de distiniliirse, bitkiyi korudugu ve neslini siirdiirmesine
yardim edici 6zellikler tasidig1 sdylenebilir [123, 6]. Bazi ugucu yaglarin yabanci ot
tohumlarinin ¢imlenmesi ve stirmesini engelleyerek, bitkilerin rahat gelisebilecegi
izole alan olusturdugu diistintilmektedir. Baz arastirmacilar da sicak ve kurak iklim
bélgelerinde yetisen bitkilerin ugucu yag {reterek agir1 sicaktan korunmaya
calistigini bunun sebebinin de ugucu yaglar ugucu olma ézelliklerinden dolayi, ugma
aninda bitkiden 1s1 ¢ekerek serinlik etkisi olugturmasi olarak aciklarlar. Belki de bu
nedenledir ki, sicak iklim b&lgelerinde serin iklim bélgelerine gore daha fazla ugucu

yag bitkisi bulunmaktadir [6].

Ucucu yaglar cogunlukla renksiz olup, bazen agik sar1 bazen de renkli (tibbi
papatya ve karanfil yag gibi) olabilirler. Isik ve hava ile uzun siire temas
ettiklerinde zamanla oksitlenirler ve reginelesirler. Bu nedenle yaglar serin ve
karanlik ortamlarda koyu renkli siselerde saklanmalidirlar [6]. Ucucu yaglar fiziksel
dzellikleri yoniinden birbirlerine genellikle benzerler ve genel olarak kirilma indisleri
yiiksektir. Optikge aktiftirler ve yaglarin polarize 15181 spesifik olarak ¢evirmeleri
yag1 tanitmaya yarayan onemli 6zelliklerden birisidir, kirilma indisinde polarize 15181
cevirmede meydana gelen degismeler, yagin saflifinin bozuldugunu goésterir. Ugucu
yaglardan elde edilen bazi maddelerin dogal ya da yapay yolla elde edildigini,
maddenin polarize 15181 gevirmesini saptamak suretiyle anlamak miimkiindiir. Ugucu
yaglar su ile karigmayan maddeler olduklari halde, kokularinin suya gegmesine
yetecek oranda suda ¢dziintirler. Tiim lipofilik ¢dziiciilerde iyi ¢oziilirler. Ornegin;
Petrol eteri, kloroform, benzol, eter, etanol iyi ¢Oziiciidiirler [6, 31, 122, 124].
Bunlarin yaninda son yillarda uygun konsantrasyonlar da deterjan bazli ¢oziictiler de

(Tween 80, Tween 20) kullanilmaktadir [125].
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Ugucu yaglar kendilerine 6zel kuvvetli bir kokuya, tada ve renge sahiptirler.
Terpenlerin oksitlenmesiyle meydana gelen oksijenli tiirevler ugucu yagin kendine
6zgll kokusunu, tadimi ve terapétik 6zelligini verir. Ucucu yaglarda farmakognozi
yoniinden asil nemli olan bilegikler oksitlenmis tiirevlerdir. Genellikle ugucu yaglar
yag asidi-gliserol esteri yapisinda olmadigindan zamanla acilagsmaz. Genel olarak
ucucu yaglar sudan hafiftirler, az bir kismi sudan agirdir. Ornegin; karanfil, tarcin,

hardal ucucu yag gibi [6, 50].

Ucgucu yaglar sabit yaglardan bazi 6zellikleri ile ayrilabilir. Ugucu yaglar, su
buharinda siiriiklenebilirken sabit yaglar su buhar ile siiriiklenmez. Ugucu yaglar
sabit yaglardan farkli olarak acikta birakildiklarinda buharlasirlar ve buharlastiktan
sonra leke birakmazlar, zamanla acilagmazlar. Ancak 151k ve hava kargisinda bir siire

sonra oksitlenir ve reginelesirler [6].

Ugucu yaglar1 tamimak igin bitkisel doku kesitlerinde ve drog tozlarinda
Sudan III boyasi kullanilir. Bu boya ugucu ve sabit yaglara turuncu bir renk
vermektedir. Kesitler bir siire 1sitildiginda ya da sulu etanol ile yikandiginda yag
damlaciklari kaybolursa ugucu yag, kaybolmuyorsa sabit yag oldugu anlagilmaktadir
[31].

Ugucu vaglarin kompozisyonlarinin igerigi ise GC ve GC/MS analizleriyle
belirlenebilir [74, 75, 76]. Gaz kromotografisi son yillarda hizla gelisen ayirma
yontemlerinden birisidir. Hareketli fazin gaz, hareketsiz fazin sivi oldugu ve
dolayisiyla partisyon mekanizmasinin rol oynadifi bu yontem, ugucu yaglarm
yapisindaki bilegiklerin ayrilmasinda kullanilmaktadir. Gaz kromotografisinde ayrim
gerceklestikten sonra kiitle spektrometresinde her bir bilesenin spekturumlar
alinmalidir. Her bilesigin standart sartlarda bir kiitle spektrumu oldugundan,
bunlarin taninmalar1 kolaylikla miimkiin olmaktadir [126].

Ugucu yaglarin kimyasal kompozisyonunu olusturan bilesenleri, terpenik

maddeler, aromatik maddeler, diiz zincirli hidrokarbonlar ile azot ve kiikiirt tagiyan

bilesikler diye dort grup altinda toplayabiliriz [50].
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Giintimiize kadar ugucu yaglarin yapisinda 2000 *den fazla kimyasal bilegigin
bulundugu tespit edilmis olup, bunlarin % 90 °1 terpenik maddelerin olusturdugu
belirlenmigtir.  Bugiin yapilarinda 150 ‘den fazla monoterpen, 1000 kadar
seskiterpen ile diterpenler bulunmustur. Bunlarin yaninda alkoller (benzil alkol,
sinnamik alkol, sitronellol), organik asitler (asetik asit, benzoik asit, sinnamik asit),
fenoller (karvakrol, kativol, timol), ketonler (kafur, karvon, pulegon), aldehitler
(benzaldehit, sinnamik aldehit, sitral), esterler (benzil benzoat, bornil asetat, granil
asetat), fenol esterleri (anetol, §jenol, safrol), ve diger bilesikler (siilfiir, nitrojen,

kumarin) bulunmaktadir. [5, 31, 50, 121].

Ugucu yaglarin aromatik ozellikleri koku ve tatlarina gére ayrilarak
siniflandirilabilir.  Buna gére ugucu yaglar; cok kokulu ve tadi iyl olanlar
“aromatika”, kokulu fakat ac1 tad1 olanlar “aromatika-aroma”, kokulu ve tadr keskin

olanlar “aromatika-acria™ diye ti¢ sinifa ayrilabilir. [50].

Ucucu yaglar farmaside farmakolojik ve terapik etkilerine goére de
gruplandirilir.  Ugucu vaglarin nervinatik (sinir yatistiricr), rubefiyen (deriyi
kizartan), irritan (uyarici), ekspektoran (balgam séktiiriicli), antitussif (Skstriigii
kesen), antiromatizmal, ditiretik (idrar soktiiriici), emmenagog (adet soktiiriicii),
stomasik (midevi), karminatif (gaz giderici), koleretik (safra stkiicil), antihelmintik
(solucan dusiiriicti), antienflamatuar, antiseptik, antibiyotik, antifungal, antioksidan

ve sedatif etkilerine gore bir gruplandirmaya tabii tutulurlar [72, 74, 80].

Ucucu yaglarin ¢ogu toksik etki gosterir. Mukozay: tahris eder, sinir
sistemini uyusturur. Toksik etki lipitlerde erimelerinden ve hiicre icine girerek

plazmay1 bloke etmelerinden ileri gelir.

Ucgucu yaglarin birden fazla maddeden olustugu dikkate alinirsa, ayni ugucu
yagin degisik amaglarla kullanmilmas: da dogal sayilir. Bugiin ucucu yaglar yerine,
daha ¢ok i¢indeki terpenik veya aromatik etken maddeler ilag olarak kullanilmaktadir
[124].
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1.2 Bitkisel Materyalin Hazirlanmasi

Bilimsel amaglar i¢in kullanilacak bitkisel materyallerin deneylerden &nce

kullanim sekillerine uygun yontemlerle hazirlanmalar1 gerekmektedir.

Tibbi bitkilerin drog olarak kullanilan yaprak, cigek, tohum, k&k gibi
kisimlarin igerdigi etkili bilesikler nedeniyle hastaliklara iyi geldigi belirtilmektedir.
Bu etkili bilesikler; bitkilerde belirli hayat devrelerinde yapilmakta ve miktar1 da
belirli zamanlarda en yiiksek diizeye erismektedir. Drogun etkili bilegikler
bakimindan, miimkiin oldugu kadar zengin olmas: istendigi i¢in, bitkisel materyaller,
drog etkili maddelerinin en yiliksek oldugu doénemlerde toplanmalidir. Bu da her

drog i¢in 6zel bir toplama, kurutma, saklama sekli ve zamani bulundugunu gésterir

[4].

1.2.1 Toplama

Genellikle elle veya kiigiik aletler (makas) kullanilarak yapilmaktadir. Ayrica
elle toplama sirasinda bitkinin ertesi yil tekrar {irin vermesi igin kokleme
yapilmamalidir. Ugucu yaglar sicak hava ve glineste buharlagarak
kaybolabileceginden dolayr bu bitkiler genellikle erken saatlerde toplanirlar.
Omegin; giiller sabahleyin ve iyice agmis halde iken, karanfiller 2 - 3 saat giineste
bekletildikten sonra toplanir. Yapraklar bitki ¢igek agmaya basladig1 zaman, gigekler
tamamen ag¢ilmadan 6nce veya tomurcuk halinde, toprak alt1 kisimlari bitkinin toprak
ustli kisimlar1 kuruduktan sonra, kabuklar bitki yapraklarimi déktiikten sonra, meyve
ve tohumlar ézel kayit yoksa olgunlastiktan sonra toplanirlar [1, 4, 31, 50].

1.2.2 Kurutma

Toplanan bitkisel materyal, nadiren taze halde kullamilir.  Bitkisel

materyallerin igerdikleri etkin maddelerin degisime ugramasi, bozulmas: veya yok
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olmasin1 Onlemek ve her an kullanilir bir durumda muhafaza etmek igin

kurutulmalar1 gerekmektedir.

Kurutma islemi sirasinda materyal agirliginin ortalama % 75 °lik kismini
kaybettigi i¢in kurutma materyalin tasinmasi ve depolanmasi yoniinden de yararlidir.
Kurutma islemi i¢in secilecek yol, kurutulacak materyalin cinsine ve tasidigi etkili
maddelerin durumuna gore yapilmalidir. Yalmz enzimlerin en etkili oldugu
sicakligin 35 — 50 °C arasinda oldugunu diistinerek kurutma sirasinda materyalin bu

1s1da ¢ok az bir stire kalmasina ¢zellikle dikkat edilmelidir [4].

1.2.2.1 Giineste Kurutma

Bitkisel materyal dogrudan dogruya giinese serilerek kurutulmas: yontemidir.
Cok ekonomik ve kolay bir yontem olmasina rafmen giinese dayanabilen bitkisel

materyal i¢in kullanilabilir. Cigekler icin bu yontem uygun degildir [4].

1.2.2.2 Gilgede Kurutma

Bitkisel materyalin lizeri kapali ve yanlari agik ¢ardak, sundurma veya
hangarlar i¢inde kurutulmasi yontemidir. Burada malzeme dogrudan giinese maruz
kalmadan, a¢ik havada kurutulmus olur. Bitkisel materyal demetler halinde asilir
veya ince tabaka halinde yere yada kurutma raflarina serilir ve kiiflenmeyi énlemek
icin sik sik alt iist edilir. Yaprak ve ¢igek gibi suyunu kolaylikla kaybeden materyal
bu yontem ile iyi sekilde kurutulur [4].

1.2.3 Saklama
Kurutulmus olan bitkisel materyalin 6zelliklerini kaybetmeden, korunmasi

icin baz1 kosullara uyulmas: gerekmektedir. Saklama sirasinda rutubet, sicaklik ve

151k drogun bozulmasina sebep olan etkenlerdir. Bunun ig¢in genel olarak droglarn
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serin, kuru ve karanlik bir yerde saklanmasi gerekir. Drog kese kagidi, bez torba,
mukavva kutu, teneke kutu veya cam kavanoz i¢inde saklanmalidir. Plastik torbalar
droglarin muhafazas:1 i¢in uygun degildir kisa stirede kiiflenmeye neden olur.
Kurutulmus olan droglar, tedavi 6zelliklerini genellikle bir yil muhafaza

edebilmektedirler. [4].

1.3 Ugucu Yag Elde Etme Ydéntemleri

Ugucu yaglar bitkilerden, miktarlarina ve bilegenlerinin 6zelliklerine bagl
olarak ve diger bir yonden de ucucu yag elde edilecek bitki kismina gére degisik

sekillerde elde edilir [50].

1.3.1 Distilasyon Yoéntemi

Distilasyon yoOntemi, bitki materyallerindeki biitiin ugucu maddeleri
buharlagtirma ve yogunlastirma yoluyla ayirma yontemidir. Bu ydntem ucuz ve

kolay olup ugucu yagini kolaylikla veren bitkiler i¢in uygulanir [50].

Genellikle cigekler dogrudan, yapraklar hafif ufalandiktan sonra, kok vs. ise
kiiciik parcalara ayristirildiktan sonra distile edilirler. Bitkiler cok ince toz haline
getirilmemelidir. Portakal ¢icedi, giil, lavanta, anason, karanfil, nane, kekik, adagay:
gibi bitkilerde bu yontem uygulanir [50]. Ugucu yaglarin elde edilmesinde bes tip

distilasyon ydnteminden faydalanilir.

1.3.1.1 Su Distilasyonu
Kuru bitki materyali distilasyon aygiti iginde sicak su ile kaynatilir. Olusan

buhar ile siiriiklenen ugucu yag sogutucuda yogunlastirilarak bir kapta toplanir.

Kapta su ve yag tabakasi ayrilir ve ugucu yag alimir. Geleneksel olarak ugucu yag
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tiretiminde kullanilan imbikler ve laboratuar tipi Clevenger aygiti bu yontem igin

kullanilir [6, 50].

1.3.1.2 Su ve Buhar Distilasyonu

Hem kuru hem de taze bitkisel materyale uygulanabilir. Bu metotta bitki
dogrudan dogruya sicak su ile degil, buharla temas etmektedir. Maserasyona tabi
tutulmus materyalden su buhart gecirilerek ugucu yaglar ayrigtirilir.  Su buhan
baska bir yerde elde edilir ve bir boru yardimiyla maseratin igine yoneltilir. Yiiksek
1s1 ile par¢alanma olasilig1 béylece ortadan kalkmis olur. Su buhar ile stirtiklenerek

sogutucu {initesine gelen ugucu yaglar yogunlasarak toplama kabinda birikir [6, 50].

1.3.1.3 Buhar Distilasyonu

Daha cok taze bitki materyallerine uygulandifindan ve bu taze materyal
yeterince su tasidigindan materyal maserasyona tabi tutulmaz ve distilasyon
kazanimin 1zgaras: lizerine konan materyalin igersinden dogrudan sicak su buhari
gecirilir. Basing ile taze bitki pargalarina yoneltilen buhar, yag damlaciklarini da

beraber stiriikleyerek toplama kabina getirir ve toplama kabinda biriktirilir [6, 50].

1.3.1.4 Kuru Distilasyon

Bazi droglar kuru kuruya isitildiklari zaman ugucu maddeler kismen
olduklart gibi kismen de pargalanarak distile olurlar. "Pirojenasyon" adini alan
bu islem 6zel ¢elikten yapilmis imbiklerde uygulanir. Materyal odun ya da dal ise
kiiglik parcalar halinde kazanlara doldurulur ve yiiksek sicaklikta havasiz ortamda
kuru kuruya distile edilir. Distilasyon iirtinleri sofutucudan gegirilerek toplama

kabinda toplanir [31].
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1.3.1.5 Hidrodifiizyon

Bitkisel dokulardaki ugucu yagin bir kismi yiizeyde bulunurken, bir
kismi da i¢ kisimlarda bulunur. Yiizeye yakin yerlerdeki ugucu yagi buhar ile
almak kolaydir. Yiizeye yakin olmayan bdélgelerdeki ucucu yag ise ancak

diflizyon isleminden sonra ylizeye ulagir.

Hidrodifiizyon islemi endiistride normal buhar distilasyonunun aksine
buharin bitkisel materyal dolu kazana {istten verilmesi ve alttan g¢ikan buharin
yogunlastirilmasi seklinde uygulanir. Hidrodifiizyonun getirdigi birtakim
avantajlar vardir.  Ozellikle kazamin yiiklenmesi ve bosaltilmas: islemleri
diistiniildiigiinde kullanim kolayligina sahiptir. Sadece diisiik basingta 1slak buhar
kullanilir. Distilasyon siiresi kisadir, daha az buhar harcandigi i¢in daha az
masraflidir. Distilasyon stiresinin  kisa olmasindan ve riflaks olay:
gerceklesmediginden dolayr yagin bilesikleri hidrolize ugramazlar. Uretilen

yaglarin fiziksel 6zellikleri standart degerlere uygunluk gésterir [121].

1.3.2 Ekstraksiyon Yontemi

Bitkisel materyalden etken maddeleri elde etmek ic¢in ¢ziiciiler kullanilarak
uygulanan bir yontemdir. Ekstraksiyon yéntemi kullanilan ¢ziicti maddenin cinsine

gore ¢ farkli sekilde yapilabilmektedir.

1.3.2.1.0rganik Céziicii ile Ekstraksiyon

Bitkisel materyal, ugucu yagi kolaylikla c¢ozebilen benzen, hekzan, petrol
eteri, kloroform gibi kaynama noktas: diisitk organik g¢oziictilerle eritilir. Organik
¢Ozlictiniin algak basingta ugurulmasi ile bir miktar (sabit yag, boya maddeleri, mum
vs.) yabanci madde iceren ugucu yag elde edilir ki bu karigima konkret denir.

Konkret, énce alkolle muamele edilir ve sonra vakum distilasyonu ile alkol ugurulur.
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Boylelikle absolii (absolute) adi verilen, pahali ve kullanilmasi kolay bir yag elde
edilmis olur [6, 126].

1.3.2.2 Sabit Yag ile Ekstraksiyon

Ugucu yag miktarinin az oldugu ve diger distilasyon ve ekstraksyon
yontemlerinin uygun olmadigi durumlarda kullanilir. Bu yontemde bitkisel materyal
bir sabit yag ile belli bir siire temasta birakilir. Zamanla ugucu yag sabit yaga gecer.
Bu islem soguk yag veya sicak yag ile yapilmaktadir. Ozellikle parfiimeri

endiistrisinde kullanilan bir yontemdir [6].

1.3.2.3 Swvilastirilmis Gazlarla Ekstraksiyon (SAE: Siiperkritik Akiskan
Ekstraksiyonu)

Gazlar yiiksek basing ve sicaklik altinda yani siliperkritik evre bélgesinde
bir sivi gibi ¢ozicli ozellik kazanirlar.  Bu §zellik, basing ve sicaklik
degisimleriyle istenildigi gibi yonlendirilmektedir. Boéylece sikistirilmis gazlar,
cesitli yontemlerle birgok maddenin tasiyici materyallerden fraksiyonlarina
ayrilmasinda veya madde karigimlarinin rafinasyonunda kullanilabilmektedir.
Farkli polarite ve molekiil boyutlu bilesikler tek bir stiperkritik akiskan kullanimi
ile ekstrakte edilebilmektedir. Ayrica SAE hizi, stperkritik akigkanda
molekiillerin diftizyon katsayilari bir sivi ortamindakinden daha fazla olmasi
nedeni ile yiliksektir. Bir siiperkritik akiskan, maddenin bastirilabildigi ve bir gaz
olarak davrandii halidir. Diger bir degisle, kritik sicaklifinin yukarisina 1sitilan
ve ayni zamanda kritik basincinin yukarisina bastirilan bir gazdir.  Kritik
sicakligin yukarisinda 1sitilan gaz, yavagca artan basingla stiperkritik akiskani
olusturur. Siiperkritik ekstraksiyonda amonyak, etilen, toluen ve CO; genel olarak
amaca uygunluk gdsterir. Bunlar arasinda en ¢ok kullanilan siiperkritik akiskan
COy’dir. Ciinkii CO,, patlama tehlikesi ve toksik etkisi olmayan, bunun yani sira
olduke¢a saf ve ucuz elde edilebilen, kimyasallara ve radyoaktif maddelere kars:

kararli, polar olmayan ve orta polar organik bilesikler i¢in yliksek ¢ézme glicii
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gostermesi gibi uygun kritik 6zelliklere sahip bir gazdir. CO; nin kritik noktas1 73
kg/cm2 atm basingta, 31 °C’dir.

Bu yontem esas olarak yiiksek basingli ekstraksiyon kabi iginde
sivilastirilmis gazin kritik noktas: yakinlarindaki sirkiilasyonu igerir. Ekstrenin
¢oziicli gazdan ayrilmasi basincin degistirilmesi ile veya tamamen buharlastirma
ile miimkiindiir. Geri kazanilan gaz sikistirilarak yeniden kullanilabilmektedir.
Bu f{retim sisteminin kurulmas: yiiksek maliyetli oldugundan ancak pahali

iiriinlerin eldesin de kullamlmaktadir [6, 31, 127].

1.3.3 Mekanik Yontem (Presleme Yoluyla Ucucu Yag Elde Edilmesi)

Baz1 droglardan distilasyon yontemi ile ucucu yag elde edilmek istendiginde
droglardaki ucucu yag bozulmaktadir. Bu nedenle bu tip droglardan mekanik
yontemle yag elde edilmektedir. Bu yolla genel olarak portakal, limon, bergamut ve
mandalina gibi turunggil meyve kabuklarindan ugucu yag elde etmeye uygundur.
Mekanik yontemle ugucu yag elde etmek i¢in preslerde sikma veya benzeri cihazlar
kullamlir. Bu sekilde elde edilen usareler genel olarak berrak degildir. Bu
ekstreleri berraklastirmak i¢in; uygun bir filtreden siiziiliir santrifiij yapilarak
icindeki partikiillerden ayrilir, alkol ilave edilerek veya isitilarak bulamiklik yapan

maddeler uzaklastirilir. Bu sekilde soguk presle ucucu yag elde edilir [6, 50].

1.4 Lamiaceae (Labiatae) Familyasmm Genel Ozellikleri

Genellikle salgili ve aromatik tek veya ¢ok yillik otsular, nadiren cali ve agag
formunda bitkilerdir. Govde ve dallar dort kiseli veya degildir. Yapraklar stipulasiz,
basit, bazen pennat, daima karsilikli, ¢icek durumu brakte veya floral yapraklarin
koltugunda tasinan vertisillastrum seklindedir. Vertisilastrumlar spika, bas, rasemus
veya simoz durumlar sekline diizenlenebilir. Cicekler hermafrodit veya ginodioik
tiirlerde erkek organlar steril (islevsel olarak disi ¢igek)’dir. Brakteler yapraklara ¢ok

benzer veya belirgin sekilde farklilagmistir. Brakteoller mevcut veya eksiktir.
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Kaliks genellikle 3 disli {ist lop ve 2 digli alt lop olmak tizere genellikle 5 lopludur,
nadiren tist ve alt lop boliinmemis ya da {ist lopl alt lop 4 disli, bazen kaliks
aktinomorf, 5 - 20 arasinda damar bulunur. Korolla birlesik, zigomorfik ve iki
dudakli, tiipsti, genellikle {ist dudak belirsiz 2 loplu, dik yada falkat, az ¢ok konkav,
alt dudak 3 loplu, nadiren {ist dudak indirgenmis ve alt dudak 5 loplu, yada iistte 1 ve
altta 4 loplu yada korolla aktinomorfiktir. Stamenler, korollaya bagli, 4 ve didiman
ya da 2, Ustteki ¢ift genellikle alttaki ¢iftten daha kisa, anter tekalar: 2 ya da 1 gozli,
paralel ya da divergent, nadiren konnektiflerin uzamasi ile birbirinden ayrilmistir.
Pistil 1, ovaryum tist durumlu, 4 loplu, 2 karpelli ve oviilli, anotrop, plasentasyon
bazal veya eksenseldir. Stilus ginobazik, nadiren degil, tepede iki loplu. Meyve 4
nuksa ayrilan (nadiren daha az) bir sizokarptir [128].

Angiospermae subdivisio’sunun Magnoliopsida sinifinda yer alan Lamiaceae

familyasinin tilkemizde 45 cinsi ve 546 *dan fazla tirti bulunmaktadir [90, 128].

1.5 Thymus Cinsinin Genel Ozellikleri

Aromatik, cok yillik yastik olusturan, tabanda odunlu kiictik ¢alimsi ya da
siiriiniicii otsu bitkilerdir. Goévde tabanda otsu olup iistte dallanma gosterir, dallar sik
uzun, enine kesitte dort kdseliden yuvarlaga kadar degisen sekillerde, her tarafi veya
kargilikll iki ylizeyi tiiyludiir. Yaprak ayasinin kenarlari tam, revolut yada degil,
sapstz ya da kisa sapli, gogunlukla saptan ayanin kenarlarina dogru sili, yapraklar,
brakteler ve kaliks sapsiz salgili (yag damlacikli), salgi renksizden koyu kirmiziya
kadar degisir. Vertisillatlar floral yapraklarla desteklenen 2 - ¢ok ¢icekli, bazen sik
bas¢ik durumunda ya da uzamus ayn vertisillatlardadir. Brakteler yapraklara benzer
ya da farkli. Brakteoller genellikle kiigtikttir. Kaliks belirgin bilabiat; tiip
silindirikten, kampanulata kadar degisen sekillerde, 10 - 13 damarli, bogaz kismi sik
beyaz tuyld, tist dudak 3 disli, tiipten genis, diiz yada yukari dogru kivrik, disler
dudagin 1/10 - 1/2 *ne kadar, alt dudak dar uzun 2 disli, disler subulat, siliat, yukar1
dogru kivrik. Korolla beyaz, yada acik pembeden mora kadar degisen renklerde, tlip
seklinde, kaliksten daha uzun, iist dudak emarginat + diiz, alt dudak 3 loplu.
Stamenler 4, hermafrodit ¢iceklerde korolladan disar1 cikar. Anterler birbirine
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paralel veya divergent tekali. Nutlet kiigiik, tiiysiiz. Bitki genellikle ginodioiktir
[128].

1.6 Tiirkiye’de Yetisen Thymus Tiirleri ve Tiirkiye’de Bulundugu Yerler

Ulkemizde tamami cok yillik olan Thymus cinsinin 38 tiiri kayithdir.
Ulkemizde yetisen bu tiirler asagida liste halinde verilmigtir. Bunlardan endemik

olanlar (*) ile belirtilmigtir [129].

*1. T. cilicicus Boiss. & Bal. (Gliney bati, Gliney Anadolu, Adalar)

*2. T revolutus Celak. (Dogu Akdeniz)

*3. T. pulvinatus Celak (Marmara Bolgesi)

4. T. cherlerioides Vis. (Bat1 ve Gliney Anadolu)
5. T parnassicus Halacsy (Dogu Anadolu)
6. T leucotrichus Hal. (I¢ ve Giiney Anadolu)

*7. T. convolutus Klokov (Dogu Anadolu)

*8. T argaeus Boiss. & Bal. (I¢ Anadolu)

*9. T brachychilus Jalas (Giiney ve I¢ Anadolu)

*¥10. T. cappadocicus Boiss. (I¢ ve Dogu Anadolu)

*11. T. haussknechtii Velen. (Dogu Anadolu)

*12. T. pectinatus Fisch. & Mey. (I Anadolu)

*13. T. canoviridis Jalas (Dogu Anadolu)

*14. T. spathulifolius Haussk. & Velen. (Dogu Anadolu)
15. T. eigii (M. Zohary & P.H. Davis) ( Gliney Anadolu)
16. T. syriacus Boiss. (Gaziantep)

*17.T. cariensis Hub. — Mor. & Jalas (Gliney Bat1 Anadolu)
18. T. atticus Celak. (Kuzey Bat1 Anadolu)

19. T striatus Vahl. (Marmara Bdlgesi)

*20. T. samius Ronniger & Rech. (Adalar)

21. T. zygioides Griseb. (Bat, I¢ ve Giiney Bati Anadolu, Adalar)

*22. T. aznavourii Velen, (Marmara Bolgesi)

23, T. roegneri C. Koch. (Kuzey Bat1 Anadolu)
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24. T. comptus Friv. (Marmara Bolgesi)
25. T. fallax Fisch. & Mey. (Ic ve Dogu Anadolu)
26. T. transcaucasicus Ronniger (Kuzey Dogu Anadolu)
27. T. kotschyanus Boiss. & Hohen. (Gliney ve Dogu Anadolu)
28. T. eriocalix (Ronniger) Jalas (Gliney Bati1 Anadolu)
*29. T. fedtschenkoi Ronniger (Dogu Anadolu)
30. T. ararati-minoris Klokov & Shost (Dogu Anadolu)
31. T. migricus Klokov & Des. — Shost. (Dogu Anadolu)
*32. T, sipyleus Boiss. (Baty, Giiney, I¢, Giiney Bat1 ve Kuzey Dogu Anadolu)
*33, T leucostomus Hausskn. & Velen. (I¢ ve Kuzey Anadolu)
34. T. pubescens Boiss. & Kotschy ex Celak. (Dogu Anadolu)
*35. T. bornmuelleri Velen. (Kuzey Bati Anadolu)
36. T. praecox Opiz (Baty, I¢, Kuzey, Kuzey Dogu ve Giiney Dogu Anadolu)
37. T. longicaulis C. Presl (Kuzey, I¢, Marmara, Kuzey Dogu, Kuzey Bati, Batt
ve Giiney Bati1 Anadolu)
38. T. pseudopulegioides Klokov & Des.- Shost. (Kuzey Dogu Anadolu)

Halk arasinda Thymus tiirlerinin tedavi amagl da kullanilmasina ragmen
Tiirkiye’de Thymus tlirlerinin ugucu yaglarimin antimikrobiyal ve antioksidan

aktiviteleri ile ilgili yapilmig ¢alismalar az sayidadir [117, 119, 130, 131].

Bu arastirmada ile Anadolu ¢aprazindan toplanan Thymus cinsine ait dort
endemik tlir olan 7. convolutus, T. haussknechtii, T. pectinatus var. pectinatus, T.
spathulifoliusun ugucu yag bilesenleri GC ve GC/MS ile belirlenmigtir. Ayrica
ucucu yaglarinin ve ticari olarak saglanan test ugucu yaglarinin ana bilesenleri olan
kamfor (Aldrich-sigma), 1,8 sineol (Aldrich-sigma), p-simen (Aldrich-sigma),
karvakrol (Aldrich-sigma) ve timol’iin (Fluka) antibakteriyel, antikandidal ve
filamentéz funguslar tizerindeki antifungal &zellikleri Agar Disk Difiizyon ve
Mikrobroth Dillisyon metotlar1 kullanilarak belirlenmistir.  Bununla birlikte
calismamizda yer alan ucucu yaglarin ve ana bilesenlerinin antioksidan 6zellikleri

DPPH {izerinden serbest radikal siipliriicii etki tayini metoduyla saptanmistir.
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2. MATERYAL VE METOT
2.1 Materyal
2.1.1 Bitkisel Materyal

Arastirmamizda Anadolu Caprazina 6zgli Thymus cinsine ait 7. convolutus
Klokov, T. haussknechtii Velen., I. pectinatus Fisch. & Mey. var. pectinatus, T.
spathulifolius Haussk. & Velen.’un toprak iistii kisimlart kullanilmigtir.  Anadolu
Caprazimn  farkli lokalitelerinden toplanan bitki ©rnekleri golgede ve oda
sicakliginda 10 - 15 giin kurumaya birakilmgtir (Sekil 2.1). Kuruma islemi
gerceklestikten sonra bitki Ornekleri 3 saat siireyle hidrodistilasyona tabi tutulup
ugucu yaglari elde edilmis ve % yag verimleri belirlenmistir. 7. convolutus, T.
hausskmechtii, T. spathulifolius un herbaryum 6rnekleri Balikesir Universitesi, Fen
Edebiyat Fakiiltesinde Biyoioji Bélimii'nde 7. pectinatus var. pectinatus’un
herbaryum &megi ise Cumhuriyet Universitesi Herbaryum'unda saklanmaktadr.
Calismada kullamilan Thymus tiirlerine ait genel bilgiler ve ucgucu yag verimleri

Tablo 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 *de verilmistir.
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Sekil 2.1 Calismada kullanilan Thymus bitki 6rneklerinin toplandigs lokaliteler

w7 convolutus, € : T haussknechtii, I : T pectinatus var. pectinatus, A% : T. spathulifolius

2.1.1.1 Arastirmada Kullanilan Thymus Tiirlerinin Genel Ozellikleri
T. convolutus Klokov

Cap1 50 cm’ye ulasan yastik olusturan, yasl gévdeler odunlu, tabanda yaprak
kalintilar1 bulunan bitkiler, cigekli gen¢ gévdeler 10 — 20 cm, ince, kolay karilir,
geriye donik tiyli. Yapraklar gévdeye basik, kenarlarn1 kuvvetle geriye kivrik,
birincil yapraklar 5 — 12 x 0,5 — 1 mm, lineer, nodyumlardan uzun, puberulent, yariya
kadar kasa silli, demet yapraklar kisa ve uzun tiiylii, yag damlaciklan seyrek, renksiz.
Cigek diizeni kapitat yapraklardan ayrilmamis ya da ¢ok az ayrilmis, meyve evresine
dogru ¢igek sap1 uzar ve cigek diizeni belirgin hale gelir ve alt versiller ayrlir.
Brakteler yapraklara benzer, genellikle gigeklerden uzun, meyve evresinde ¢igek
ekseni uzadigindan brakteler kisa kalir, tabanda ya da ortada hafif genislemis, 6 — 7
mm, puberulent. Brakteoller lineer, 2 — 2,5 mm, pediselden uzun. Kaliks 4,5 - 5,5
mm, geng evrede silindirik, meyve evresinde kampanulant, pilos. Korolla 5 — 6 mm,
beyaz ya da giil rengi. Nutlet kiiresel, 1 x 1 mm, agik kahverengi, lizeri beyaz unsu
madde ile ortiilii. Kalker kayaliklar: ve step alanlarda 1500 — 1700 m yiikseklikte

yetisir. Ciceklenme dénemi Haziran — Temmuz aylaridir [129].
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Sekil 2.2 Thymus convolutus (Foto B. Yildiz)

T. haussknechtii Velen

Kisa boylu, tabanda kuvvetli odun yastik olusturan bitkiler; verimli geng
dallar zayif, 3 - 10 (- 20) cm, kisa, geriye doniik tiiyli. Yapraklar 5 —-10x 1 -2,5
mm, dar spatulat, soluk yesil, etli, tiiysiiz, puberilos ya da skabrid, yag damlacig:
¢ok, renksiz, orta damar belirgin, yanal damarlar belirsiz, meyveli evrede yaprak
koltuklarindan yan siirgiinler ¢ikar, tiim yapraklarin kenarlan diiz, yariya kadar silli.
Cicek diizeni seyrek az cigekli basliklar halinde, Kaliks, hermofradit ¢iceklerde 4 — 5
mm, kampanulat, puberulent, kisa salgil1 tiiyldi, yag damlaciklar renksiz, iist dudak
tiipten genis, alt dudaktan uzun, st disler skarbid, ya da skabridolus, orta dis 1,5
mm, disi ¢igeklerde pubessentten villoza kadar, tiip dudaklara esit, dudaklar esit ya
da alt disler biraz uzun. Korolla beyaz, disi ¢igeklerde kalikse esit ya da ¢ok daha
uzun, Meyve genig ovat, 1 x 0,75 mm, koyu kahverengi, tilysiiz yada u¢ kisimi beyaz
tiyli. Volkanik alanlarda 1500 — 3000 m yiikseklikte yetisir. Cigeklenme dénemi

Haziran - Temmuz aylaridir [129].
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Sekil 2.3 Thymus haussknechtii

T. pectinatus Fisch. & Mey. var. pectinatus

Tabanda odunlu, sik yastik olusturan bitkiler, ¢ok dalli gévdeler 10 — 20 em,
geriye doniik kisa tiylii, alt kisminda yanal yaprak demetleri mevcut; tim bitki sik,
geng evrede sarimsi, olgunlukta koyu kirmizi yag damlacikli. Yapraklar 6 — 10 x 0,8
— 1 mm, genellikle gévdeye basik, etli, orta damarlar belirgin, yanal damarlar

belirsiz, tabanda skabrid yada skabridulos, bazen seyrek silli, ¢igek diizeni genellikle
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|
} kapitat, bazen ayr vertisillatlar halinde. Brakte 4 — 5 x 1 mm, yapraklardan kiiciik,
} lanseolat — eliptik. Brakteol kiigiik, 1 mm kadar. Kaliks 3 — 4,5 mm, c¢an seklinde,
tiim yiizeyi hirsuta, tip dudaklara esit, dudaklar mor, iist dudak alt dislerden kisa, fist
dudagin orta disi 0,3 — 0,6 mm, alt disler subulat, taraks: silli ve kisa zayif tliyli.
Korolla giil kirmizisi, bazen beyaz, 5 — 8 mm, hirsut. Yapraklar, siller hari¢ tiiysiiz.
Jipsli alanlarda 1300 — 1400 m. Yikseklikte yetisir. Cigeklenme dénemi Temmuz —
Agustos aylaridir [129].

Sekil 2.4 Thymus. pectinatus var. pectinatus (Foto B.Y1ld1z)

| T. spathulifolius Haussk. & Velen

Yastik olusturan tabanda kuvvetli odunlu, yari ¢alimsi bitkiler. Bitkinin tiim

organlar glimiisi renkli, kisa sik puberulent; ¢i¢ekli dallar 5 — 10 cm. Yapraklar 5 —
7 x 1 — 1,3 mm, spatulat, belirsiz, silli degil. Cigekler braktelerin koltuklarindan 1- 2
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adet. Brakteler yapraklara benzer, 7 x 1,2 mm, brakteol belirsiz, 1 mm’den kisa.
Pedisel 2 — 3 mm, Kaliks 4 — 5 mm, tiip silindirik — kampanulat, dudaklardan uzun,
alt disler tist dudaktan uzun, iist dudagin orta disi 0,5 mm. Korolla 6 - 7 mm, mor,
dig ylizeyi seyrek villos. Jipsli alanlarda 1300 - 1500 m. ylikseklikte yetisir.

Ciceklenme donemi Haziran — Temmuz aylaridir [129].

Sekil 2.5 Thymus spathulifolius (Foto B. Yildiz)
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2.1.2 Antimikrobiyal Aktivite Testlerinde Kullanmilan Mikroorganizmalar

ve Ozellikleri

(Caligmada maya formundaki insan patojeni Candida albicans (klinik izolat),
Candida albicans ATCC 10231, Campylobacter jejuni ATCC 33291, Enterobacter
aerogenes NRRL 3567, Escherchia coli ATCC 25292, Listeria monocytogenes
ATCC 7644, Proteus vulgaris NRRL 123, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Shigella sonnei ATCC 25931, Staphylococcus aureus ATCC 6538, Serratia
marcescens (klinik izolat) ve Klebsiella pneumoniae (klinik izolat) bakterileri ve
Alternaria alternata, Aspergillus flavus, A. niger, Penicillum expansum ve P.
lanosum mikrofunguslar1 kullamilmistir. Antifungal aktivite testlerinde kullanilan
saprofitik mikrofunguslar laboratuvarimizda topraktan izole edilmis ve teshisleri
Prof. Dr. A. Dilek Azaz tarafindan yapilmistir. Test mikroorganizmalarina ait stok
kiiltiirler Balikesir Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii’nde
saklanmaktadir.

Campylobacter jejuni: Campylobacterler gram negatif, spor olusturmayan, 0,2 -
0.5 um eninde 1,5 - 5 pum boyunda, kivrik, S veya spiral seklinde, hareketlidir.
Mikroaerofilik bir bakteridir. Ureme sicakligi optimum 42 °C’dir. Campylobacter
Jejuni kanatlt hayvanlarin sindirim sisteminin normal bir sakinidir. Campylobacter,
en ¢ok kanath hayvan, domuz, ¢ig midyeler ve diger kabuklu deniz hayvanlari gibi
kontamine gidalar veya klorlamaya maruz kalmamuis yiizey sulariyla gegmektedir. C.
Jejuni insanlarda Campylobacter enterite yol acar ve en sik gériilen belirtileri ishal,
halsizlik, ates ve karin agnsidir. C. jejuni enfeksiyonlarindan birkag hafta sonra
HLA-B27 doku grubu antijeni tasiyan kisilerde reaktif artrit olusabilir. Hepatit,
interstiyel nefrit ve hemolitik iiremik sendrom diger komplikasyonlaridir. C. jejuni
enfeksiyonlarimin bagka bir komplikasyonu Guillan-Barré sendromudur (GBS).
GBS’lu olgularin % 10 - % 30 *u C. jejuni enfeksiyonlarindan sonra gelismektedir.
Campylobacterler ampisiline, tetrasikline ve kanamisine %10-15 oraninda
direnglidir. ~ Genelikle kloramfenikole, eritromisine, gentamisine, furazolidona,

nalidiksik aside ve floraokinolonlara duyarlidirlar [132, 133].
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Enterobacter aerogenes: FEnterobacter cinsindeki bakteriler, diiz, gram negatif,
fakiiltatif anaerop, spor olusturmayan, basil seklindedir. Enterobacter aerogenes,
tabiatta cok yaygin olan, toprak, su, tahillar ve ayni zamanda insan ve hayvanlarin
bagirsaklarinda bulunan nonfekal koliform bir bakteridir. Firsat¢1 patojen 6zellik
gostererek yeni dogan ve prematiire bebeklerde, bagisiklik sistemi zayif ve
baskilanmis hastalarda, idrar yollari, st solunum yollan, yara ve yank
enfeksiyonlari, menenjit olmak lizere g¢esitli hastaliklar olusturur. Son zamanlarda
Enterobacter’lerin giderek artan oranlarda hastane enfeksiyonlart yaptiklart
bildirilmektedir.  Enterobacter aerogenes sefolotin’e direngli, karbenisilin ve

sefotaksim gibi antibiyotiklere nispeten duyarhidir [134 - 136].

Escherichia coli: Memelilerin ve kuslarin bagirsak florasinda bulunur. 2 - 6 um
boyunda, 1,0 — 1,5 pum eninde, diiz, uglar1 yuvarlak basil seklinde gram-negatif
bakterilerdir. Fakiiltatif anaerop olup, optimum tireme sicaklip1 37 °Cdir. Insan
normal bagirsak florasinda bulunur ve burada diger flora bakterileri ve organizma ile
bir denge halinde kaldig1 siirece hastalik yapmaz. Normal sartlarda kokusma
(putrifikasyon) / mayalagma (fermantasyon) dengesinin diizenlenmesinde ve sindirim
kanalinda 6zellikle K vitamini olmak {izere birgok vitaminin {retilmesinde rol alir.
Normal bagirsak florasinda bulunan E. coli, herhangi bir nedenle baska dokulara
gecme olana@ bulduklar takdirde énemli enfeksiyonlarin olugmasina neden olabilir.
Bu enfeksiyonlar tiriner enfeksiyon, septisemi, neonatal sepsis, menenjit ve diyaredir.
E. coli'ye karst ampisilin, tetrasiklinler, kloramfenikol, sefaloporinler ve

amigoglikozitler’in degisik sekillerde etkilidir [134 - 137].

Listeria monocytogenes: 1 - 2 um boyunda, tek tek, ikili veya kisa zincir halinde,
spor olusturmayan, kapsiilsiiz, gram-pozitif hareketli bir basildir. Aerob ve fakiiltatif
anaerob ¢zelliklere sahiptir. L. monocytogenes dogada cok yaygin olup, toz, toprak,
kanalizasyon, ¢liriik bitkiler ve hayvan yemlerinden, siit iirlinleri, taze dondurulmus
kanath etleri, taze islenmis et lrlinlerinden izole edilmistir. Enfeksivon genellikle
fekal yolla bulagir. Ozellikle ¢ig meyve ve sebze, ¢ig peynir, pastorize edilmemis siit
ve siit Urlinleri, iyi pismemis tavuk, balik ve kirmizi et tiikketimi olan kisilerde
enfeksiyona rastlanma olasihii yiiksektir. L. monocytogenes insanlarda Listeriosis

denilen gida kaynakli bir hastalifa neden olmaktadir. Listeriosis menenyjit,
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endokardit, 6ldiiriicli septisemi, hamilelerde diisiik ve ensefalit gibi ciddi hastaliklara
neden olmaktadir. Listeriozanin genelde risk grubunu yashlar, bagisiklik sistemi
zayif olan insanlar hamile bayanlar, anne karnmindaki ve yeni dogmus bebekler,

olusturmaktadir [138 - 141].

Klebsiella pneumoniae: Hareketsiz, sporsuz, genellikle kapsiillii ve basil seklinde
gram negatif bakterilerdir. Insanlarda ist solunum yolu ve gastrointestinal florasinda
bulunan bir bakteri oldugu i¢in patojenlifi uygunsuz kosullar karsisinda firsat¢i
patojen olarak agiga ¢ikar. Bu nedenle hastane enfeksiyonlarindan sorumlu bir
bakteridir [135, 142, 143]. Klebsiella tiirleri 6zellikle bagigiklik sistemi baskilanmig
bireylerde ve hastaneyle iliskili enfeksiyonlarda, diyabetli hastalarda ve kronik
pulmoner obstrilksiyon varliginda ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir. Klebsiella
pheumoniae, insan saglig agisindan ¢ok énemli olan nazokomiyal enfeksiyonlar, {ist
solunum yolu enfeksiyonlari, {iriner sistem enfeksiyonlar1 ve yara enfeksiyonlar
olusmasinda rol alan patojenlerdir [143 - 145]. Klebsiella pneumoniae bakteriyel
pnémonilerin % 12 ’sinden sorumludur. Ayrica; piyelit, piyelonefrit ve sistit gibi
idrar yolu enfeksiyonlarinada neden olur. Klebsiella pneumoniae, ampisilin ve
karbenisiline antibiyotiklerine diren¢li ve gentamicin, ciprofloxacin ve sefoperazon

antibiyotiklerine de duyarlidir [134, 146].

Proteus vulgaris: Gram-negatif, spor olusturmayan, kapsiilsiiz, lireaz pozitif ve ¢ok
hareketlidirler. Toprakta, suda, insan diskisinda, kanalizasyon atiklarinda, kokusmus
proteinli yiyeceklerde yaygin olarak bulunurlar. Hastane ortaminda gelisen cesitli
enfeksiyonlara neden olurlar. Agir ve parcalanmig yaralarda bulunmalari hem
enfeksiyonu agirlastinr hem de gazli gangren ve tetanos etkenlerinin liremesini
kolaylastirarak bunlarin enfeksiyonlarmin gelismesine yol agar. Ozellikle yeni
dogan bebeklerde gobek kordonu enfeksiyonlarindan kaynak bulan septis ve
menenjit bazen epidemiler halinde goriilebilir. Cogunlukla insanlarda idrar yollari
enfeksiyonlarina bazen de enteritise neden olurlar. P. vulgaris polimiksinler,
tetrasiklin, ampisilin, neomisin ve nitrofurantoin’e direngli kanamisin ve gentamisine

kars1 genellikle duyarlidir [134, 135, 136, 147].
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Pseudomonas aeruginosa:  Gram-negatif, spor olusturmayan, katalaz pozitif,
aerobik, 1,5 - 3 pm vzunlugunda basillerdir. P. aeruginosa’da bir ugta tek flagella
ile hareketlidir. Aerobik olmalari nedeniyle gidalarin yiizeyinde hizla iireyebilen
non-fermentatif bir bakteridir. Optimum 37 °C’de {ireyebilirler. Ayrica cevre
kosullarina kendilerini iyi uydurabildiklerinden yeterli nem saglandiginda, ¢ok az
besin maddesiyle, uzun silire canli kalabilir. Hastane ortaminda solunum cihazlan,
yataklar, banyolar, gazli bezler, tamponlardan gibi ¢ok sayida alandan izole
edilebilir. Hastane enfeksiyonlarina yol acarlar. P. aeruginosa firsatgi patojen bir
bakteri olarak; insanlarda yaralarda, yaniklarda, idrar kanallarinda, dis kulak yolu
enfeksiyonlara neden olur ve apselere, septisemiye ve menenjite neden olabilir. P.
aeruginosa enfeksiyonlarin da gentamisin ve sefalosporinler etkili sekilde kullanilan

bir antibiyotiktir [135, 136, 148].

Serratia marcescens: 0,5 — 0,8 um eninde ve 0,9 — 2,0 pm boyunda, hareketli,
kapsiilsiiz, gram negatif ve fakiltatif anaerobturlar. Dogada yaygin olarak toprak,
bitki ve su da bulunurlar. Insan ve hayvanlarda ise ince barsak ve iist solunum yolu
florasinda bulunan mikroorganizmalardir. Son zamanlarda gittikge artan siklikta
hastane enfeksiyonlarina neden oldugu saptanmigtir. Bu mikroorganizma genellikle
immiin sistemi zayif bireylerde, genis spektrumlu antimikrobik alanlarda,
trakeostomi veya katater kullanimina bagli olarak gesitli arag gereglerle hastane
enfeksiyonlarina neden olmakta ve endokardit, osteomyelit, yara, idrar ve solunum

yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir [135, 149, 150].

Shigella sonnei: Yaklagik 2 - 3 pm boyunda ve 0,5 um eninde gram negatif,
hareketsiz, kapsiilsiiz basillerdir. Fakiiltatif anaerobtur ve spor olusturmazlar [134,
151]. Shigella’lar sadece yiiksek primatlarda (baslica insan) enfeksiyon olusturur.
Insanlar bu bakterinin dogal konagidir. Insandan insana fekal-oral yol ile bulagr.
Rezervuar mikroorganizmayr diski ile vyayan tasiyict insanlardir. Bu
mikroorganizmalar tasiyicilardan yiyecek ve igeceklere, temiz su kaynaklarina-
depolarina bulagir. Bocekler ve sinekler de etkeni, mekanik olarak bulagtirabilir.
Bulagsmada kigisel hijyenin &6nemi biiyliktir. Shigella sonnei shigellosis
enfeksiyonuna sebep olur. Patojen bakteriler iist gastro intestinal yoldan canli olarak
gecip, kalin bagirsak epiteline tutunur ve penetre olurlar. Once gogalir ve hiicreden

hiicreye gecerler.  Bakterilerin hiicre ic¢inde ¢oZalmasi sonunda inflamasyon,
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epitelyum hiicrelerin 6liimii, tilserler, kolon sivi emiliminde bozukluk, diskilama ile
kan, mukus ve irin atilimi olur. Bu belirtiler mikroorganizmanin kolona
kolonizasyonu ve kolon epiteline invazyonu nedeniyle goriliir [134]. Shigella
sonnei suslarinin trimetoprim-stilfametoksazol, tetrasiklin, amoksisilin-klavulanik
asid, ve ampisilin’e direncli oldugu rapor edilmistir [152]. Shigella sonnei
enfeksiyonun tedavisinde kinolonlar ve azitromisinin kullanilabilecegi bazi

calismalarda gésterilmigtir [153].

Staphylococcus aureus: Kok seklinde, gram pozitif, fakiiltatif anaerop bir
bakteridir. Ureme sicaklifi optimum 37 °C’dir. S. aureus, dogada oldukga
yaygindir; toz, toprak, cevresel yiizeylerde bulunur. Insanlar ve hayvanlar baslica
konak yerleridir. S. aureus, burun mukozasinda, agiz ve nazofarink florasinda, insan
ve hayvan derisinde bulunmaktadir. Gidalarda geligtiginde, Uirettigi enterotoksinlerin
sebep oldugu besin zehirlenmesine neden olmaktadirlar. Besin zehirlenmelerinin
yani sira deri-mukoza lokalizasyonlar, sepsisler ve zatiiree, osteomiyelit, artritis gibi
sistem ve organ enfeksiyonlarina sebep olurlar. S. aureus bakterilerinin giinlimiiz
icin en Onemli y8nleri, kullanilmakta olan kemoterapstik maddelerin birgoguna hizla
dayaniklilik kazanmalar1 ve bu nedenle eskiye oranla enfeksiyonlarma daha sik
rastlanmasidir. S. gureus’larin suslarinin ¢ogu aminoglikozidlere, tetrasikline,
metisiline direnc¢ gelistirmistir. S. aureus enfeksiyonunun tedavisinde vankomisin

antibiyotigi kullamlabilecegi bildirilmistir. [135, 136, 147, 154].

Candida albicans: Firsatci ve patojen bir tiir mayadir. 2 - 3 x 4 - 6 um boyutlarinda
oval seklindedir. = Tomurcuklanarak trerler. Candida’lar insan ve hayvan
mukozalarinda kommensal olarak bulunur. Kandidiyasis denen bir enfeksiyona yol
acar. Enfeksiyon genital organlarda, bunun yaninda, agiz mukozasi ve dilde,
viicudun rutubetli olan bélgelerinde, deri katmanlarinin oldugu bolgelerde goriiliir.
C.albicans enfeksiyonun oldugu bolgeden kan ve lenf yoluyla yayilarak, ulastig:
baska bélgeleri de etkisi altina alabilir. C. albicans enfeksiyonu, genellikle direnci
zayiflamis, Gzellikle hiicresel bagisiklik sistemi tahrip olmus hastalarda goriiliir.

Tedavi amaciyla nistatin ve imidazol kullamlir [135, 147, 155].
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Alternaria alternata (Fr.) Keissl: Kolonileri genellikle siyah veya zeytinimsi siyah,
bazen gri renkte. Konidiyoforlar tek veya kiigtik gruplar halinde, dall1 veya basit, diiz
veya kivrimli, bazen genikulat, soluk veya orta derecede altin sarisy, diiz ¢eperli 50
pum uzunlukta, 3 - 6 pm kalinhiginda, bir veya birkag¢ tane apikal poru var, 1 - 3
bélmeli Konidiler genellik uzun sik dallanan zincirler halinde, obklavat, obpriform,
ovoid veya elipsoidal, genellikle kisa konik veya silindirik bir gagaya sahip, bazen
bu gaga konidinin ligte biri kadar uzun olmakta, konidiler soluk veya orta derecede
altin sarisi renginde, diiz veya verrukuloz g¢eperli, sekize kadar enine ve bir kag
tanede boyuna veya oblik bélmeli, biitlin uzunluk 18 - 63 pm, eni ise 7 - 18 (13) pm,

gaga soluk renkli 2 - 5 pm kalinligindadir.

Son derece yaygin bir saprofit bir fungus olup birgok bitki artif1, gida, toprak,
tekstil maddeleri tizerinde bulunmaktadir. Alternaria alternata bitkilerde koyu renkte .
lekeler halinde yaprak ve cigekler de gelisir. Lekeler daha sonra genisler ve yuvarlak
bir sekil alir. Kosullar uygunsa fungusun koyu yesil sporlar lekeler izerinde gelisir.
Boyle gelismeler sonucunda lekeler iizerinde konsantrik halkalar olugabilir. Yash

yapraklar da lekeler kdgidimsi gibi olur ve yirtilmalara maruz kalabilir [156, 157].

Aspergillus flavus Link ex Gray: Czapek Dox Agar besiyerinde koloniler 10 giinde
hizla geliserek 6 - 7 cm g¢apina ulagmaktadir. Genellikle ince fakat siki yapili bir
misel kegesi olusturmakta, ¢ogunlukla diiz ancak bazi irklarinda ise radial olarak
oluklu ya da beyin kivrimlidir. Cogu 1rklarinda bol miktarda konidi yapilar gelisir.
Geng konidi bagslar1 genellikle sar1 tonlardadir fakat hizli bir bigimde parlak koyu sari
-yesil tonlara kaymaktadir. Koloni alti genellikle renksiz - pembemsi esmer
renktedir. Kondiyaforlar kalin ¢eperli, renksiz, kaba sekilde piiriizlii genellikle 1 mm
kisadir. Vesikiiller gencken uzamig, daha sonralar1 ise subgloboz veya globoz
olmaktadir. Sterigma tek veya iki seri halinde, aym irkta tek bir vesikiilde her iki
durumda goriillebilmektedir. Cogunlukla konidiler olgunlastiklarinda globoz veya
subgloboz, belirgin sekilde piirtizlii veya diiz ¢eperli biiyiikliikleri wrklar arasinda
degiskendir. Aspergillus flavus yagh tohumlarda mesela yerfistigi ihtiva eden birgok
hayvan yemi ve insan gidasinda aflatoksin denilen mikotoksini iiretmektedirler.

Yiiksek dozlarda alindiginda bu toksin karacigeri tahrip eder. Diigiik dozlarda ise
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kanserlere sebep olmaktadir. Aflatoksinler, bilinen en gli¢lii dogal kanserojen

maddelerdir [135, 156].

Aspergillus niger Tieghg: Czapek Dox Agar besiyerinde koloniler yavas
gelismekte, 10 - 15 giinde oda sicakliginda 2,5 - 3,0 cm capma ulasmaktadir.
Oldukea gevsek-kompakt beyaz-hafif sar1 bazal miselyum ve bol miktarda dik ve
genellikle yiginlar halinde toplanmig konidi yapilari vardir. Tipik olarak karbon
siyahina yakin renkte veya bazen koyu kahverengimsi siyah renktedir ve koloni
yiizeyini dar bir kenar hari¢ tamamen kaplamaktadir. Koloni alt1 genellikle renksiz,
bazen merkezde soluk saridir. Konidi baglar tipik olarak biiylik ve siyah, once
globoz, daha sonra radiyat veya yaslandifinda iki veya daha fazla gevsek - iyi
belirlenmis stitun halinde yarilmaktadir. Konidiyoforlar degisken uzunlukta, ¢eper
diiz, nispeten kalin, renksiz ve Ozellikle {ist kisimda kahverengimsi tonlardadir.
Vesikiiller globoz veya globoza yakindir. Sterigmalar iki seri halindedir. 4. niger
sogan, sarimsak, incir ve turunggil meyvelerinde siyah ¢tiriikliik etmenidir. A. niger
saprofit bir fungustur, hastalik etmeni olarak da zayif bir patojendir. Olgunlagmamis
ve catlamis meyvelerde hastalik olusturmaktadir. Portakal ya da incir de hastalik
yaralanmig ve catlamis meyvelerde goriilmektedir. Soganlarda ise hastalik yarali
olanlarda hizli gelismekte, ama bunlarda yaralanma olmadan da kabuklar altinda

hastalik gelismektedir [156, 158].

Penicillium expansum Link ex Gray: Hifler bolmeli, dar, genellikle 2 - 3 pm
eninde, renksiz veya parlak renkli, diizensiz dallanmakta ve yogun kompakt
miselyum  olusturmaktadir. Konidi kenarlart genellikle ¢ok belirgindir.
Konidiyaforlar farklilasmamis yiizey alt1 veya havai hiflerden gelismektedir. Saplar
nispeten dar ve ince ceperli, genellikle bir iki bélmeli, bazi tiirlerde apikal olarak
sigskin ancak vesikiiller daima 10 pm’den kiiciik ¢apta, karakteristik sekilde penisillat
dallanmistir ve “penisillus” denilen yapilar gelismektedir. Fiyalidler terminal ve
kompakt vertisiller halinde, nispeten kisadir. Konidiler bazipetal olarak gelismekte,
genellikle uzun zincirler halinde, tek hiicreli, ¢ok kiigiik, kiiresel, elipsoid, priform
veya apikulat nadiren silindirik kitle halinde gri - yesil, gri - mavi veya gri nadir
olarak kahverengidir. Penicillium expansum ekonomik 6neme sahip bir¢ok meyvede

(elma, kiraz gibi) mavi kiif ¢iirtigli etkenidir [159, 160].
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Penicillium lanosum Westling: Czapek Dox Agar besiyerinde 14 giinde oda
sicakliinda 40 mm ¢apinda koloni yapmakta, sert ve siki yapili bazal kege var,
tizerinde flukkoz hifler gelismekte ve koloni ylizeyine lanat goriinlim vermekte,
koloni diiz, kenar bolgelerde hafif sekilde sporlanmakta, koyu gri-yesil tonlarda,
diger verler flukkoz hiften dolay1 devamli olarak beyaz kalmakta, eksudat sinirl
miktarda ve kiiglik damlaciklar halinde, koloni alti soluk sari-krem tonlarinda,
penisillus  biiylik, asimetrik, diizensiz dallanmakta ve divergent egilimde,
konidiyoforlar kisa dallar halinde havai hiflerden gelismekte, 100 - 200 pum
uzunlukta, daha az olarak substrattan gelismekte, bu durumda 200 - 600 x 2,8 - 3.3
um, ceper diiz veya diize yakin, dallar degisken, 25 - 35 x 2,8 - 3,0 pm, iki tane
konidiyofor iizerinde genellikle asagi kisimlardan gelismekte, metula 2, 3 tane, 9 - 14
x 2,5 - 3,5 pm, uglart hafif geniglemis, 4,0 - 4,5 pm, penisillusun farkh
seviyelerinden gelismekte, fiyalidler 2 - 10 tane, 9 - 11 x 3,0 - 4,0 pum, konidiler
globoz- subgloboz, 2.8 - 3,0 pm capinda, ¢eper hafif graniillli, konidi zincirleri
gevsek sekilde veya dagmuktir. Penicillium lanosum misirda dane ¢liriikliigtine

sebep olmaktadir [159, 161].

45




2.2 Metot

2.2.1 Bitkisel Materyalden Ucucu Yag Elde Etme

Bitki orneklerinin kuruma islemi gergeklestikten sonra hidrodistilasyon
yontemi ile ugucu yaglan izole edilmis ve % yag verimleri belirlenmistir. Bunun
icin belirli miktar kuru bitki 6rnegi Clevenger cihazinin balonuna konulduktan sonra
balona bitki miktarinin 10 kat: kadar saf su ilave edilerek mantolu 1sitic1 {izerinde
balon igerigi kaynatilmistir. Kaynama sirasinda, ugucu yaglar su buhari ile birlikte
buharlasarak balonun Ustiine monte edilmis olan ve soguk su sirkiilasyonu ile
sogutulan sogutucuya siiriiklenmistir. Sogutucuya ¢arpan buhar yogunlasarak damla
damla toplama {initesinde birikmistir.  Hidrodistilasyona bitkisel materyal
kaynamaya basladiktan sonra 3 saat siiresince devam edilmis ve silirenin sonunda
toplama iinitesinde biriken ugucu yag koyu renkli kiiglik siselere alinmistir. Daha
sonra distile edilen bitki miktari ile elde edilen ugucu yag miktarindan gidilerek %

olarak ucucu yag verimi hesaplanilmstir [6, 50].

=
Sekil 2.6 Clevenger cihazi ve hidrodistilasyon ydntemiyle bitki Grneginden
ucucu yag elde edilisi
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Sekil 2.7 Clevenger cihazimin toplama {linitesinde biriken ucucu yag

2.2.2 Ucucu Yaglarn Bilesenlerinin Belirlenmesi

Ucucu yaglarin kimyasal bilesenlerinin belirlenmesinde Gaz Kromotografisi

ve Gaz Kromotografisi/Kiitle Spektrometresi analiz teknikleri kullanilmastir.

2.2.2.1 Gaz Kromatografisi

T. convolutus, T. haussknechtii ve T. pectinatus var. pectinatus ugucu

yaglarinin analizinin yapildigi GC’nin :

Analiz kosullar;
Sistem : Agilent Technologies 6890N Network sistem
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Kolon : HP-Innowax column (60 m x 0.25 mm i.d., 0.25 pm)

Dedektor . FID (Alev Iyonlagsmali Dedektor)

Tasiyict gaz : Helyum (1.7 ml/dk)

Split orant  50:1

Enjektor : P

Sicaklik Programi . 60°C-10 dk// 4 °C /dk // 220 °C -10 dk// 1 °C /dk // 240°C
-10 dk

T. spathulifolius ugucu yagiin analizinin yapildigi GC’'nin:

Analiz kosullari:

Sistem : Agilent 5975 GC

Kolon : HP-Innowax Silika kapiler kolon

(60 m x 0.25 mm @, 0.25um film kalinli&1)

Dedektor : FID (Alev Iyonlasmali Dedektér)

Tas1iyicl gaz . Helyum (0.8 ml/dak)

Split orant : 40:1

Enjektor 1 25070

Sicaklik Programi1 : 60°C de 10 dak // 4°C/dak artigla 220°C ye // 220°C de 10

dak // 1°C/dak artigla 240°C
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2.2.2.2 Gaz Kromatografisi / Kiitle Spektrometresi (GC/MS)

Ugucu yag ic¢indeki bilesenler, gaz kromatografisi kolonundan ayrildiktan
sonra dedektér gorevi goren kiitle spektrometresinde her birinin tek tek spektrumlar:

alinmistir.

T. convolutus, T. haussknechtii ve T. pectinatus var. pectinalus ugucu

yaglarimn analizinin yapildigit GC/MS’in :

Analiz kosullari;

Sistem . Agilent Technologies 5973 sistem

Dedektor : MSD (Kiitle Segici Dedektor)

Kolon :  HP-Innowax column (60m x 0.25 mm i.d., 0.25 pm film
kalinlig1)

Sicaklik Programi : 60°C-10 dk// 4 °C /dk // 220 °C -10 dk// 1 °C /dk // 240°C
-10 dk

Tasiyic1 gaz : Helyum (1.7 ml/dak)

Split oran: : 50:1

Elektron enerjisi : 70eV

Kiitle Aralig1 : m/z 10 - 425

Enjektor . 250°C

Analiz sonuglart Gaz Kromatografisi / Kiitle Spektrometresi’nin
kiitiphanesinde (Wiley, Adam ve Nist) bulunan ucucu yaglarin verileri ile
orneklerimizdeki ugucu yaglarm karsilastirilmasi ile tanimlama yapilarak

degerlendirildi.
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T. spathulifolius ugucu yaginin analizinin yapildigit GC/MS‘in:

Analiz kosullar:

Sistem : Agilent 5975 GC-MSD sistemi
Dedektor : MSD (Kiitle Segici Dedektor)
Kolon : HP-Innowax Silika kapiler kolon

(60 m x 0.25 mm @, 0.25p m film kalinlig1)

Sicaklik Programi : 60°C de 10 dak // 4°C/dak artigla 220°C ye // 220°C de 10
dak // 1°C/dak artigla 240°C

Tasiyict gaz : Helyum (0.8 ml/dak)
Split oran: : 40:1

Elektron enerjisi :70 eV

Kiitle Aralig: : m/z 35-450

Enjektor : 250°C

Analiz  sonuglart Gaz Kromatografisi / Kiitle Spektrometresi’nin
kiitiphanesinde (BASER Ucucu Yag Bilesenleri Kiitiiphanesi, Wiley ve Adams
LIBR (TP) ) bulunan ugucu yaglarin verileri ile o&rnegimizdeki ucucu yagin

kargilagtirilmasi ile tamimlama yapilarak degerlendirildi.

Ugucu yaglarin bilesenleri tespit edildikten sonra pik alan yiizdeleri
hesaplanarak, ylizde bilesimleri tespit edildi.
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2.2.3 Ugucu Yaglarin ve Ana Bilesenlerinin Antibakteriyel ve

Antikandidal Aktivitelerinin Belirlenmesinde Kullanilan Yoéntemler

Ugucu yaglarin ve ana bilesenlerinin antibakteriyel ve antikandidal
ozelliklerinin belirlenmesinde Agar Disk Difiizyon ve Mikrobroth Diliisyon
teknikleri kullanmilmustir [162, 163].

2.2.3.1 Agar Disk Difiizyon Metodu

Calismada kullanilmak {izere steril petrilere 15’er ml olacak sekilde Listeria
monocytogenes i¢in Listeria Selektive Agar Base (LSA), Campylobacter jejuni igin
% 5 At kani (Oxoid) ilave edilmig Columbia Agar (CA), patojen maya olan Candida
albicans i¢in Saboraud Dextrose Agar (SDA), ve diger mikroorganizmalar i¢inde
Mueller Hinton Agar (MHA) petrilerde hazirlanmgtir. Kullanilacak
mikroorganizmalardan Listeria monocytogenes, Buffered Listeria Enrichment Broth
Base (BLEB) igersinde 35 °C’de, Campylobacter jéjuni Columbia Agar‘da 42 °C’de
(mikroaerofilik ortamda), Candida albicans, Saboraud Dextrose Broth (SDB)
icersinde 37 °C’de ve diger mikroorganizmalarda ¢ift kuvvet Mueller Hinton Broth
(MHB) igersinde 37 °C’de 24 saat inkiibe edilmistir. 24 saatlik inkiibasyonun
sonunda gelisen mikroorganizmalar bulunduklari tiipten alinarak Mc Farland
No:0,5"e (yaklagtk 10° CFU/ml) gore bulanikhik ayar ¢ift kuvvet MHB iginde
yvapilmistir. Test edilecek ugucu yaglar ve ana bilesenlerin, 1000 pg/ml olacak
sekilde saf Dimetil siilfoksit (DMSO) eklenerek, homojen bir karisim haline
gelmeleri saglanmustir (stok ¢ozelti). Mc Farland No:0,5’e gore ayarlanan taze
mikroorganizma stispansiyonlarindan uygun besiyerlerine yayma ekim yapilip ve
lizerilerine her birine stok ¢ozeltiden 20 pl emdirilen 3 adet ve 20 pl standart
kloramfenikol (1000 pg/ml) (Candida albicans igin ketokonozol) emdirilen 1 adet 6
mm c¢apinda steril kagit (oxoid) diskler uygun araliklarla yerlestirilmistir. Bu sekilde
hazirlanan petri kaplar1 her bir mikroorganizma igin uygun inkiibasyon sicakliginda
24 saat inkiibe edilmistir. Campylobacter jejuni ise 48 saat mikroaerofilik (%5 O,
%10 CO;) ortamda inkiibe edilmigtir. Mikroaerofilik ortam anaerobik jar (Anaero
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jar, Oxoid ) i¢ine camygen (Oxoid 2,5 L) yerlestirilerek saglanmistir. Jar iginde
mikroaerofilik bir ortamin olusup olusmadigi anaerobik ortam kontrol strip’i

(Anaerotest strip, Merck) ile kontrol edilmistir.

2.2.3.2 Mikrobroth Diliisyon Metodu

Caligmada kullanilan mikroorganizmalardan Listeria monocytogenes,
Buffered Listeria Enrichment Broth Base (BLEB) igerisinde 35 °C’de,
Campylobacter jejuni Columbia Agar (CA)'da 42 °C’de, Candida albicans,
Saboraud Dextrose Broth (SDB) igersinde 37 °C’de ve diger mikroorganizmalarda
¢ift kuvvet Mueller Hinton Broth (MHB) igersinde 37 °C’de 24 saat inkiibe
edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda gelisen kiiltiirler, Mc Farland No: 0,5 "e (yaklagik
108 CFU/ml) gére bulaniklik ayar1 yapilmigtir. Test edilecek ugucu yaglarin ve ana
bilesenlerinin stok ¢ozeltileri 1000 pg/ml olacak sekilde DMSO icersinde
hazirlanmigtir.  Stok ¢6zelti denemeler i¢in 96 “U” tipi kuyucuklara sahip
mikrodiliisyon petrileri (96 Well Plate) kullanilmigtir. Mikropipet yardimiyla
kuyucuklara ¢nce 100 ’er ul steril distile su ilave edilmigtir (1, 11, 12%inci stitunlar
hari¢). Daha sonra ilk siitundaki kuyucuklarin her birine hazirlanan stok
cozeltilerden 200 “er pl konulmustur. Bu stitundan alinan 100 pl *lik miktar ikinei
siituna transfer edilmis ve bu sekilde seri olarak yapilan diliisyonlar (1000 — 1,95
pg/ml) ile stok soliisyonlarin  seyreltilmeleri saglanmistir. Yalnizca
mikroorganizmasiz antimikrobiyal ajanlarin seri diltisyonlarini i¢eren sondan bir
Oneceki siitun (11 ’inci siitun) negatif kontrol olarak kullamlmistir. Son siitun ise
pozitif kontrol olarak bakteriler i¢in bir antibiyotik olan kloramfenikol (1000 pg/ml),
Candida albicans igin ise standart antifungal madde olan ketakonazol (1000 pg/ml)
kullanilmistir. Bu islem tiim kuyucuklara uygulandiktan sonra mikroorganizmalarin
eklenmesi islemine gecilmistir. Bunun i¢in 6nceden bulaniklifn Mc Farland
No: 0,5 ’e gbére ayarlanan mikroorganizma kiiltiirleri yarnm saat 37 °C ’de
bekletilerek her satira bir mikroorganizma gelecek sekilde (11 *inci siitun harig) 100
er pl ilave edilmistir. Bu iglemden sonra mikrodiliisyon petrilerinin kapaklar
kapatilarak uygun inkiibasyon sicaklifinda 24 saat (Campylobacter jejuni ise 48 saat

mikroaerofilik ortamda) inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda kuyucuklar da
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iremenin varlifi ya da yoklugunun tespit edilebilmesi amaciyla mikrodiliisyon
petrileri {izerine tetrazolium violet ¢ozeltisi plskiirtiilmistiir. Bu islemin sonunda
renklenmenin olmasi igin uygun inkibasyon sicakliginda 30 dakika daha
inkiibasyona birakilmistir.  Inkiibasyonun sonunda renklenmenin olmadigi ilk
kuyucuklarin sahip oldugu konsantrasyonlar MIK (Minimum Inhibisyon
Konsantrasyonu) olarak degerlendirilmigtir. MIK degeri, antimikrobiyal maddenin
mikroorganizmalarin {iremesini durdurmak i¢in gerekli en diisikk konsantrasyon

degeri olarak ifade edilmistir.

2.2.4 Ucucu Yaglarin ve Ana Bilesenlerinin Antifungal Aktivitelerinin

Belirlenmesinde Kullanilan Yéntemler

Ugucu yaglarin ve ana bilesenlerinin filamentéz funguslar tizerinde antifungal
aktivitelerinin belirlenmesinde Agar Disk Difiizyon ve Mikrobroth Diliisyon
teknikleri kullanilmis ve ayrica ugucu yaglar ve ana bilesenlerinin mikrofunguslar

tizerindeki % Inhibisyon Degerleri saptanmigtir.

2.2.4.1 Mikrofungus Spor Siispansiyonu Hazirlanmasi

Konidi elde edebilmek amaciyla filamentdz funguslardan Aspergillus flavus,
A. niger, Penicillium expansum, P. lanosum Czapek Dox Agar (CDA) besiyerinde,
Alternaria alternata ise Malt Ekstrakt Agar (MEA) besiyerinde 90 mm ¢apinda petri
kaplar1 kullanarak 25°C’de 7-10 giin siireyle gelistirilmistir. Spor siispansiyonlar:
%S5 (w/v) oraninda DMSO igeren %1 ’lik (w/v) sodyum klortir ¢6zeltisi kullanilarak
hazirlandiktan sonra stok spor siispansiyonlan filtre edilerek -20°C’de, muhafaza
edilmistir. 10* CFU/ml yogunlukta spor siispansiyonu hazirlamak i¢in stok spor
siispansiyonu DMSO iceren% 1°lik (w/v) sodyum klortiir ¢6zeltisinde seyreltilmis ve
thoma lami kullanilarak sporlar sayilmistir [164].
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2.2.4.2 Antifungal Aktivite Belirlenmesinde Agar Disk Difiizyon Metodu

Calismada kullanilmak {izere steril petrilere 15’er ml olacak sekilde
Aspergillus flavus, A. niger, Penicillium expansum, P. lanosum i¢in Czapek Dox
Agar (CDA) besiyeri ve Alternaria alternata iginde Malt Ekstrakt Agar (MEA)
besiyeri hazirlanmistir. %35 *lik DMSO igeren % 1 °lik (w/v) sodyum kloriir ¢ozeltisi
icinde hazirlanan 10* CFU/ml yogunlukta spor stispansiyonlarindan 500 ul almarak
uygun besiyerlerine yayma ekim yapilarak tizerilerine stok g¢ozeltisinden (ugucu
yaglar ve anabilegenleri 1000 pg/ml olacak sekilde DMSO igersinde hazirlandi) 20
ul emdirilen 1 adet 6 mm ¢apinda steril kagit disk yerlestirilmistir. (standart olarak
20 pl ketokonozol (1000 ug/ml) emdirilen disk kullamilmistir). Bu sekilde
hazirlanan petri kaplari her bir mikrofungus i¢in uygun inkiibasyon sicakliginda 5- 7
giin inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra olusan agik zon élgiiliip kaydedilmistir
[162].

2.2.43 Antifungal Aktivite Belirlenmesinde Mikrobroth Diliisyon
Metodu

Test edilecek ugucu yaglar ve ana bilegenlerinin stok ¢ozeltileri 1000 pg/ml
olacak sekilde steril saf DMSO eklenerek hazirlanmis ve homojen hale gelmeleri
saglanmigtir, Stok c¢ozeltilerin seri dillisyonlarin1 hazirlamak i¢in 96 “U” ftip1
kuyucuklara sahip mikrodiliisyon petrileri (96 Well Plate) kullamlmistir. Mikropipet
yardimiyla kuyucuklara 6nce 100 “er pl Malt Ekstrakt Broth besiyeri ilave edilmistir
(1, 11, 12’inci stitunlar hari¢). Daha sonra ilk stitundaki kuyucuklarin her birine
hazirlanan stok ¢ozeltilerden 200 *er pl konulmustur. Bu stitundan alinan 100 pl’lik
miktar ikinci siituna transfer edilmis ve bu sekilde seri olarak yapilan dillisyonlar
(1000 — 1,95 pg/ml) ile stok soliisyonlarin seyreltilmeleri saglanmigtir. Yalmzca
mikroorganizmasiz antimikrobiyal ajanlarin seri dilisyonlarini igeren sondan bir
tnceki stitun (11 ’*inci siitun) negatif kontrol olarak kullamilmigtir. Son siitun ise
pozitif kontrol olarak funguslar igin standart antifungal madde olan ketakonazol

(1000 pg/ml) kullamilmustir. Bu iglem tiim kuyucuklara uygulandiktan sonra spor
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slispansiyonu eklenmesi iglemine gegilmistir. Bunun igin 10* CFU/ml yogunlukta
spor siispansiyonlar: kuyucuklara (11 *inci stitun hari¢) 100 “er pl ilave edilmistir.
Bu islemden sonra mikrodiliisyon petrilerinin kapaklar kapatilarak 25°C’de 5 - 7 giin
inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda kuyucuklar da tiremenin varlig1 ya da
yoklugu hif olusup olusmadigina gore degerlendirilmistir. Hifin olugup olusmadigi
Olymus SZ51 stero mikroskob kullamlarak gézlemlenmistir. Inkiibasyon siiresinin
sonunda hif olusumu gézlenmeyen ilk kuyucuklarin sahip oldugu konsantrasyonlar

MIK olarak degerlendirilmistir [163, 164].

2.24.4 Ucgucu Yaglarmin ve Ana Bilesenlerinin Mikrofunguslar

Uzerindeki % Inhibisyon Degerlerinin Saptanmasi

Konidi elde edebilmek amaciyla saprofitik funguslardan Aspergillus flavus,
A. niger, Penicillium expansum, P. lanosum Czapek Dox Agar (CDA) besiyerinde ve
Alternaria alternata ise Malt Ekstrakt Agar (MEA) besiyerinde 90 mm ¢apinda petri
kaplan kullan:larak 25 °C’de 7 - 10 giin siireyle gelistirilmistir. Daha sonra igne éze
yardimiyla gelismis kolonilerden spor alinarak, iki adet Czapek Dox Agar ve iki adet
Malt Ekstrakt Agar besiyeri igeren petri kaplarinin merkezine uygulanmig ve bu
plaklardan iki tanesi kontrol grubu olarak kullamilirken, diger iki plak ise test
materyallerinin denenmesi amaciyla kullanilmigtir. Test plaklarimin her birine stok
cozeltiden 20 pl emdirilen diskler, ekim yapilan noktalarin iistiine yerlestirilerek,
Petri kaplar1 7 giin siiresince 25 °C’de inkiibasyona birakilip koloni gelisimindeki
biiytime kaydedilmistir. (Su ve DMSO’un koloni gelisimi iizerine etkisini belirlemek
icin de 20 pl saf steril su ve DMSO emdirilen diskler kullanilmig, ve suyun ve
DMSO’un fungus gelisimine tek basina etki etmedigi belirlenmistir). Inkiibasyon
sonunda, ugucu yaglarin ve ana bilesenlerinin fungus sporlarindan gelisen koloniler
{izerindeki % inhibisyon degerleri;
% Inhibisyon = 100.(C-T)/C formiiliine gére hesaplanmistir [165].
C: Kontrol petrisinde geligen fungusun koloni capi,

T: Test petrisinde gelisen fungusun koloni ¢apu.
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2.2.5 Ugucu Yaglarmn ve Ana Bilesenlerinin Antioksidan Ozelliklerinin

Belirlenmesinde Kullanilan Yontem

Ugucu vyaglarin  ve ana bilesenlerinin  antioksidan  &zelliklerinin
belirlenmesinde 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) {izerinden serbest radikal

sliplirticii etki tayini yontemi kullanilmistir [166].

2.2.5.1 DPPH Uzerinden Serbest Radikal Siipiiriicii Etki Tayini

Ugucu yaglarin DPPH (Sigma) tizerindeki serbest radikal stipiirticti etkileri
Blois metoduna gore belirlenmistir [166]. Bu amagla her bir drnek icin, 3 ml ugucu
vag sollisyonu ve 3 ml ana bilesen soliisyonu (ugucu yaglarin ve ana bilesenlerin
konsantrasyonlar1; 100-1000 pg/ml) iceren ortama 1 ml metanol iginde hazirlanmig
DPPH (1 mM) ilave edilerek oda sicaklifinda ve karanlikta 30 dakika bekletilmisgtir.
Stire sonunda 200-800 nm aras1 spektrum taramas: yapildiktan sonra maksimum
absorbansi olarak 515 nm belirlenmis olup ¢aligmalarda bu dalga boyu kullanilarak
spektrometrede (T80 + UV/VIS spectrometer, PG Instruments Ltd) 6l¢lim
yapilmistir. DPPH tizerinden serbest radikalleri stpliriicli etkisinin (I) yiizdesi

asagidaki formiile gére hesaplanmistir.
% I=[ ( kontrol absorbansi — ugucu yag absorbans1)/ (kontrol absorbansi) | X 100
Test edilen ucucu yaglar her bir konsantrasyonu igin {i¢ tekrar olarak
calisilmistir. Pozitif kontrol olarak sentetik antioksidan olan Biitillenmis
hidroksianisol (BHA) kullanilmustir.
2.2.6 Istatistik
Antioksidan deney sonuglarindan elde edilen ortalamalar bir yénlii varyans

analizi (ANOVA) ile karsilagtirilmistir. Ortalamalar arasi farkliliklar, Tukey HSD
(Tukey gercekten anlamli farklilik) testi ile belirlenmistir. Veri analizinde SPSS
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istatistik programi (SPSS, versiyon 15.0, SPSS Science, Chicago, IL) kullamlmigtir.
Sonuglar P<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur.
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3. BULGULAR
3.1 Ugucu Yaglarin Kimyasal Kompozisyonlar
Aragtrmamizda kullandigimiz Thymus tirlerine ait ugucu yaglarn, GC ve

GC-MS analizi kullanilarak belirlenen kimyasal bilesenleri Tablo 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 ve
ana bilesenleri de Sekil 3.1, 3.2, 3.3, 3.4° de grafikler halinde g&sterilmistir.
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Tablo 3.1 Thymus convolutus 'a ait genel bilgiler ve ugucu yag bilesenleri

Tiir Ad1

T. convolutus

Toplayici No

BY 16831

Lokalite ve
Toplama Zamani

Erzincan: Kemaliye, Sirakonaklar,

Sarigicek yaylast yolu, 1600 m, 01.07.2008

Yag Verimi (%) % 0,60

Bilesenler RI Bilegenlerin miktar: (%)
Trisiklen 1008 1,20
a-Pinen 1021 4,01
a-Thujen 1024 2,30
Kamfen 1070 4,22
B-Pinen 1119 2,00
Sabinen 1136 2,20
B-Terpinen 1192 ;72
a-Terpinen 1213 0,60
Limonen 1238 0,56
1,8-sineol 1247 T2
B-Fellandren 1249 0,29
y-Terpinen 1297 0,82
E-B-Osimen 1306 8,90
3-Oktanon 1308 0,11
p-simen 1328 0,40
Delta-karen 1339 0,22
3-Oktanol 1459 0,40
1-Okten-3-ol 1516 0,09
trans-Sabinen hidrat 1531 2,40
7Z-3-Heksenil-2-methilbutanoat 1540 0,16
Z-3-Heksenilisovalarat 1554 0,20
Kamfor 1586 16,6
Linalool 1608 0,12
cis-Sabinen hidrat 1609 0,30
trans-p-menth-2-en-1-ol 1622 0,20
Pinokarvon 1633 0,02
Bornil asetat 1639 0,08
Endobornil acetat 1642 1,20
trans-a-bergomoten 1645 0,14
Terpinen-4-ol 1658 3,40
cis-dihidrokarvon 1666 0,10
cis-p-menth-2-en-1-ol 1677 0,16
a-Thujenal 1686 0,22
Alloaromadendren 1699 0,30
cis-verbenol 1704 0,22
trans-pinokarveol 1705 0,28
cis-p-Menth-2,8-dienol 1714 0,14
d-Terpineol 1715 0,22
trans-verbenol 1723 0,22
Gamma-Muurolen 1733 0,24
a-Terpineol 1737 0,60
Borneol 1743 4,88
Verbenon 1750 0,20

)




Tablo 3.1 *in devamu

o-Muurolen 1761 0,08
o-Farnesen 1771 0,32
Bisiklogermakren 1772 2,54
cis-piperitol 1773 0,08
Delta-Kadinen 1787 2,60
| Gamma-Kadinen 1790 0,28
Mirtenol 1812 0,26
| trans-Karveol 1842 0,48
| cis-Kalamen 1846 0,08
| p-simen-8-ol 1852 0,12
| cis-Carveol 1857 0,14
Askaridole 1873 0,24
Karyofillene oksid 1961 2,40
Ledol 1983 0,70
Germakren-D-4-ol 1996 3,60
Kubenol 2006 0,88
Globulol 2019 0,42
Spathulenol 2043 1,66
Tau-Kadinol 2072 3,04
“ Tau-Muurolol 2082 3,06
Delta-kadinol 2089 1,68
| a-kadinol 2111 5,16
| B-Eudesmol 2115 0,72
Monoterpen hidrokarbonlar 28,44
Oksijenik monoterpenler 40,60
Seskiterpenler 28,99
Digerleri 0,96
Toplam 99,9

RI: Retention Indeks

Tablo 3.2 Thymus haussknechtii’ye ait genel bilgiler ve ugucu yag bilesenleri

Tiir Ad1 T. haussknechiii

Toplayict No BY 16828

Lokalite ve Erzincan: Kemaliye-Arapkir yolu, Firat vadisi
Toplama Zamani 900-1000m, 01.07. 2008

Yag Verimi (%) % 0.34

Bilesenler RI Bilesenlerin miktar: (%)
Trisiklen 1008 1,20

a-Pinen 1021 4,89

a-Thujen 1024 1,30

Kamfen 1070 4,24

B-Pinen 1119 0,84

Sabinen 1136 ‘ 0,45

Miresen 1195 0,30
a-Terpinen 1213 0,60

Limonen 1238 0,70

1,8-sineol 1247 23,6
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Tablo 3.2° nin devamu

p-Fellandren 1249 0,29
y-Terpinen 1297 1,02
E-B-Osimen 1306 0,07
p-simen 1328 2,00
Delta-karen 1339 0,30
3-Oktenil asetat 1446 0,10
3-Oktanol 1459 0,10
trans-Linalool oksid 1510 0,70
1-Okten-3-ol 1516 0,14
trans-Sabinen hidrat 1531 2,26
cis-Linalool oksid 1538 0,47
Nerol oksid 1540 0,08
a-Kamfolen aldehid 1561 1,10
trans-Krisanthemal 1577 0,20
Kamfor 1586 6,12
Linalool 1608 1,22
cis-Sabinen hidrat 1609 0,66
Linalil asetat 1618 1,20
trans-p-menth-2-en-1-o0l 1622 0,42
Pinokarvon 1633 0,60
Bornil asetat 1639 0,24
Endobornil acetat 1642 0,28
6- metil- 3,5-heptadien-2-on 1652 0,06
Terpinen-4-ol 1658 3,26
cis-p-menth-2-en-1-o0l 1677 024
a-Thujenal 1686 1,02
Alloaromadendren 1699 0,12
cis-verbenol 1704 1,20
trans-pinokarveol 1705 1,00
cis-p-Menth-2,8-dienol 1714 0,24
d-Terpineol 1715 0,62
trans-verbencl 1723 6,60
1,8-Menthadien-4-ol 1728 0,24
a-Terpineol 1737 1,00
Borneol 1743 4,20
Verbenon 1750 2,28
trans-p-Menth-2-ene-1,8-dio 1759 0,97
Karvon 1772 0,60
cis-piperitol 1773 0,08
Geranilasetat 1780 0.12
Mirtenol 1812 0,48
E-p-Damaskenon 1835 0,06
trans-Karveol 1842 0,98
Geraniol 1847 0,93
p-simen-8-ol 1852 0,50
isokaryofillen oksid 1947 0,40
Karyofillene oksid 1961 6.00
E-Nerolidol 1980 0,42
Germakren-D-4-o0l 1996 0,18
Elemol 2012 0,90

61



Tablo 3.2° nin devami

Spathulenol 2043 0,42
Kumin alcohol 2056 0,30
o-Eudesmol 2111 0,14
B-Eudesmol 2115 0,16
Diisobutil fithalat 2329 2,06
Monoterpen hidrokarbonlar 18,20
Oksijenik monoterpenler 64.41
Seskiterpenler 9,04
Digerleri 3.82
Toplam 95,47

RI: Retention Indeks

Tablo 3.3 Thymus pectinatus var. pectinatus’a ait genel bilgiler ve ucucu yag
bilesenleri
Tiir Adi T, pectinatus var. pectinatus
Toplayier No NC 9125
Lokalite ve Sivas: Pasa Fabrikasi kuzeyi, Jips,
Toplama Zamani 1350 m,

07.2008
Yag Verimi (%) % 1,3
Bilesenler RI Bilesenlerin miktari (%)
a-Pinen 1021 1,19
a-Thujen 1024 0,60
Kamfen 1070 2,26
B-Pinen 1119 0,60
Delta-3-Karen 1171 0,20
Miresen 1192 1,40
a-Terpinen 1213 2,20
Limonen 1238 0,80
1,8-sineol 1247 3,80
y-Terpinen 1297 9,20
3-Oktanon 1308 0,20
p-simen 1328 23,0
a-Terpinolen 1341 0,24
3-Hexen-1-o0l 1451 0,04
3-Oktanol 1459 0,40
3,4-Dimethilstyren 1509 0,20
1-Okten-3-o0l 1516 0,30
trans-Sabinen hidrat 1531 0,34
Kamfor 1586 0,12
Linalool 1608 0,18
cis-Sabinen hidrat 1609 0,30
Oktanol 1615 0,08
B-Terpineol 1618 0,20
Endobornil acetat 1642 0,16
Terpinen-4-ol 1661 1,40
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Tablo 3.3° iin devami

cis-dihidrokarvon 1666 0,10
cis-p-menth-2-en-1-ol 1677 0,15
trans-pinokarveol 1705 0,10
d-Terpineol 1715 0,15
trans-verbenol 1723 0,14
Gamma-Muurolen 1733 0,24
a-Terpineol 1737 0,48
Borneol 1743 4,80
trans-p-Menth-2-ene-1,8-dio 1759 0,06
B-Bisabolen 1761 0,20
Delta-Kadinen 1787 0,08
Gamma-Kadinen 1790 0,32
cis-p-Menth-2-ene-1,8-diol 1803 0,04
Cumin aldehyde 1809 0,08
Mirtenol 1812 0,26
cis-Kalamen 1846 0,12
p-simen-8-ol 1852 0,60
Geraniol 1854 0,70
Geranil butirat 1882 0,06
Geranil isovalerat 1884 0,08
Karyofillen oksid 1960 0,14
Timol 2079 22,0
Tau-Muurolol 2082 0,60
Delta-kadinol 2089 0,64
Karvakrol 2098 8,20
Diisobutil fithalat 2329 0,12
Monoterpen hidrokarbonlar 41,89
Oksijenik monoterpenler 44,58
Seskiterpenler 2,46
Digerleri 0,94
Toplam 89.87

RI: Retention Indeks
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Tablo 3.4 Thymus spathulifoliusa ait genel bilgiler ve ugucu yag bilesenleri

Tiir Adi Thymus. spathulifolius
Toplayier No BY 17063

Lokalite ve Sivas, Divrigi Sincan arast 1350 m.
Toplama Zamani 22.07.2009

Yag Verimi (%) % 2,3

Bilesenler RI Bilesenlerin miktar: (%)
Trisiklen 1014 0,1
o-Pinen 1032 0,9
a-Thujen 1035 0,7
Kamfen 1076 1,3
B-Pinen 1118 0,2
Mirsen 1174 1,2
a-fellandren 1176 0,1
a-Terpinen 1188 1.3
Limonen 1203 0,3
1,8 sineol 1213 1.3
B-fellandren 1218 e
v- Terpinen 1255 7,0
3- Oktanon 1267 0,2
p-simen 1280 12,3
Terpinolen 1290 e
trans- Sabinen hidrat 1474 0,7
Kamfor 1532 e
cis- Sabinen hidrat 1556 0,3
Bornil asetat 1590 e
Terpinen-4-ol 1611 e
B—karyofillen 1612 1,2
Karvakrol methil eter 1614 e
a-Terpineol 1706 0,2
Borneol 1719 3.5
Karyofillen oksid 2008 0,2
Izotimol 2181 e
Timol 2198 17,8
Izokarvakrol 2221 0,1
Karvakrol 2239 49,0
Monoterpen hidrokarbonlar 254
Oksijenik monoterpenler 72,9
Seskiterpenler 1.4
Digerleri 0,2
Toplam 99.9

RI: Retention Indeks
e: eser miktarda
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bilesenler

Kamfor |
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Sekil 3.1: Thymus convolutus ugucu yagimin bilesenleri

bilesenler

1.8-sineol |
Trans-verbenol [ 6,6

BY 16828 Thymus haussknechitii

123,6

Kamfor [ 6,12

Karyofilen oksid 16

u-pinen [ 4,89
Kamfen ] 4,24
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Sekil 3.2: Thymus haussknechtii ugucu yaginin bilesenleri

— —

p-simen
Timol
y-Terpinen
Karvakrol

Borneol

bilesenler

1,8-sineol
Kamfen

o-Terpinen

NC 9125 Thymus pectinatus var.pectinatus
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] 22
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Sekil 3.3: Thymus pectinatus var. pectinatus ugucu yaginin bilesenleri
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BY 17063 Thymus spathulifolius

Karvakrol 149

Timol 117.8

p-simen [P 123

v-Terpinen 17

Bormeol []3.,5

bilegenler

0 10 20 30 40 50 60
miktar (% )

Sekil 3.4: Thymus spathulifolius ugucu yaginin bilesenleri

3.2 Ucgucu Yaglarm ve Ana Bilesenlerinin Antimikrobiyal Aktivite

Sonuclary

Arastirma materyallerimizi olusturan Thymus tiirlerine ait ugucu yaglarin ve
bu ucucu yaglarin ana bilesenlerini olusturan timol, karvakrol, kamfor, 1,8 sineol ve
p-simen’in  antimikrobiyal o&zelliklerinin  belirlenmesinde Disk  Difiizyon,
Mikrodiliisyon ve Fungal Spor % Inhibisyon metotlari kullanilmistir.  Calisma
sonucunda elde edilen degerler sirasiyla Tablo 3.5, Tablo 3.6, Tablo 3.7, Tablo 3.8

ve Tablo 3.9°da verilmistir:
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3.3 Ugucu Yaglarmm ve Ana Bilesenlerinin Antioksidan Aktivite Sonuclar:

Arastirma materyallerimizi olusturan 7hymus tlrlerine ait ugucu yaglar ve ana

bilesenleri olan timol, karvakrol, kamfor, 1,8 sineol, p-simen’in antioksidan

ozelliklerinin belirlenmesinde DPPH {izerinden serbest radikal stiptirticii etki tayini

yontemi kullanilmigtir. Calisma sonucunda elde edilen degerler Tablo 3.10°da
verilmistir. Thymus ucucu yaglarmin ve onlarin ana bilesenlerinin  farkh
konsantrasyonlarda DPPH tizerinden serbest radikal stiplirme yiizdeleri grafik olarak

Sekil 3.5’de gosterilmistir.
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Sekil 3.5 Thymus ugucu yaglarinin ve ana bilesenlerinin farkli konsantrasyonlarda

DPPH {izerinden serbest radikal siiplirme aktivitesi
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4. SONUC VE TARTISMA

Aragtirmamizda Anadolu Caprazina 6zgll Thymus cinsine ait 7. convolutus, T.
haussknechtii, T. pectinatus var. pectinatus ve 1. spathulifolius olmak {izere dort tiire
ait bitki 6rnekleri kullanilmistir. Bu 6rneklerin ugucu yaglari, bitkisel materyallerin
toprak Ustii kisimlarindan hidrodistilasyon ile elde edilerek GC ve GC/MS ile
kimyasal kompozisyonlar1 belirlenmistir. Test materyali olarak kullanilan bitkisel
orneklerin lokaliteleri, ugucu yag verimleri ve yaglarin kimyasal bilesenleri, Tablo

3.1, 3.2, 3.3, 3.4°de verilmistir.

Arastumada kullanilan Thymus tlrlerinin ugucu yag verimlerinin % 0,34 —
2,3 arasimnda degisen miktarlarda oldugu saptannmustir (Tablo 3.1, 3.2, 3.3, 3.4).
Cesitli calismalarda tlkemizde yetisen 51 Thymus taksonuna ait 181 &rmegin ugucu
yag verimleri ve bilesenleri saptanmustir. Yapilan bu g¢alismalarda ugucu yag
veriminin tiirlere gére % 0,01 - 3,4 arasinda degistigi rapor edilmistir. Bu
orneklerden yag verimi % 0,01 *den az olanlar zayif; % 0,01 - % 1 arasinda olanlar
orta; % 1 ’den fazla olanlar ise ugucu yag verimi bakimindan zengin olarak
simflandinlmiglardir [129]. Buna gore ¢alismamizda Thymus haussknechtii ve T.
convolutus’un yag verimleri sirasiyla, % 0,34, % 0,60 olarak belirlendiginden orta, 7.
pectinatus var pectinatus (% 1,3) ve T. spathulifolius’un (% 2,3) ise ugucu yag

verimi bakimindan zengin oldugu belirlenmistir.

Thymus convolutus ugucu yaginin GC ve GC/MS sonucu Tablo 3.1° de
verilmistir. Bu sonuca gore; Erzincan, Kemaliye-Sirakonaklar-Sarigicek yaylasi
yolundan toplanan 7. convolutus ugucu yagimin bilesenleri incelendiginde
monoterpen hidrokarbonlar (% 28,44), oksijenik monoterpenler (% 40,6),
seskiterpenlerden (% 29,9) ve digerlerinden (% 0,96) olustugu gériilmiistiir. Ana
bilesenleri kamfor (%16,6), E-p-Osimen (% 8.9) ve 1.8-sineol (% 7,72) olarak

belirlenmistir. Yapilan literatlir taramasinda 7. convolutus ugucu yaginin kimyasal
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kompozisyonu ile 1ilgili ilkemizde vyapilmis herhangi bir arastirmaya

rastlanilmamustir,

Diger émmegimiz olan 7. haussknechtii ise Erzincan, Kemaliye-Arapkir yolu,
Firat vadisinden toplanmis ve ugucu yaginin igeriginin % 95,47°si GC ve GC/MS
analizi ile belirlenmis ve ugucu yag bilesenlerinin monoterpen hidrokarbonlar
(% 18,20), oksijenik monoterpenler (% 64,41), seskiterpenler (% 9,04) ve
digerlerinden (% 3,82) olustugu goriilmiistiir. Ana bilesenlerinin 1,8-sineol (% 23,6),
trans-verbenol (% 6,6) ve kamfor (% 6,12) oldugu belirlenmistir (Tablo 3.2). Bagci
ve Bager Elazig, Harput-Ankuzubaba Dag’indan topladiklar1 7. haussknechtii ugucu
yaginin ana bilesinini 1,8-sineol (% 21,5) olarak rapor etmislerdir [99]. Baser ve
arkadaslan Elazig’dan topladiklart 7. haussknechtii 6regi ile yaptiklar c¢alismada
ise ugucu yagin ana bilesenlerini linalol (% 19,91) ve borneol (% 10,35) olarak

belirtmislerdir [167].

Sivas Pasa Fabrikast kuzeyi jipsli alandan toplanan 7. pectinatus var.
pectinatus Ornegi ugucu yag icerigini % 41,89°’la monoterpen hidrokarbonlar, %
44,58’le oksijenik monoterpenler, % 2,46°la seskiterpenler ve % 0,94°la digerlerinin
olusturdugu belirlenmistir. Ugucu yagin ana bilesenleri ise p-simen (% 23), timol
(%o 22), y-terpinen (% 9,2) ve karvakrol (% 8,2) oldugu belirlenmigtir (Tablo 3.3).
Baser ve arkadaslart (1992). Unlii ve arkadaslar1 (2003) Sivas, Tecer Daj’indan
topladiklar1 aym tlirlin ugucu yag ana bilesenlerini timol (% 49,8), y-terpinen (%
16,1) ve p-simen (% 14,8) olarak rapor etmislerdir [168].

Sivas, Divrigi —Sincan arasindan toplanan 7. spathulifolius’™un ugucu yag
bilesenleri incelendiginde monoterpen hidrokarbonlar (% 25,4), oksijenik
monoterpenler (% 72.9), seskiterpenlerden (% 1,4) ve digerlerinden (% 0,2) olustugu
belirlenmis ve ana bilesenlerinin karvakrol (% 49), timol (% 17.8) ve p-simen (%
12,3) oldugu goriilmiistlir (Tablo 3.4). S6kmen ve arkadaglari (2004) Sivas, Sincan
Yagbasan koylinden topladiklar1 7. spathulifolius ugucu yagimin ana bilegenlerini
timol (% 36,5), karvakrol (% 29,8) ve p-simen (% 10) olarak rapor etmiglerdir [131].
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Literatiir bilgileri ile kargilastinldiginda test edilen ugucu yaglarin ana
bilesenlerinde bizim bulgularimizla paralellik olmasina karsin, oranlari bakimindan
bazi farkliliklarin da oldugu goriilmektedir. Cesitli caligmalarda ugucu yaglarin
kimyasal kompozisyonu ve miktarlar1 {izerinde bitkilerin, genotip, kemotip, cografik
orijin, ¢evre ve toprak sartlari ile toplanma zamaninin etkili oldugu rapor edilmistir

[169 - 171].

Arastirmada kullanilan ttim bitki érmeklerinden elde edilen ugucu yaglarin ve
ugucu yaglarin ana bilesenlerini olusturan timol, karvakrol, kamfor, 1,8-sineol, p-
simen’in agar disk diflizvon ve mikrobroth diliisyon metotlar1 kullamlarak test
mikroorganizmalar1 {izerindeki antimikrobiyal etkileri de arastirilmigtir. Agar disk
difizyon metodunda, 6 mm capinda bos antibiyogram disklerine ugucu yaglarin ve
ana bilesenlerin stok soliisyonlarindan 20 pl emdirilmis ve olusan zon g¢aplari mm

olarak kaydedilmistir.

Calismamizda test bakterileri ve Candida 6reklerine karsi elde edilen zon
caplar1 kontrol olarak kullanilan kloramfenikol (22 — 25 mm) ve ketokonazol’e.(24 -
27 mm) ait zonlarla karsilasgtinldiginda daha kiigiik olmalarina ragmen (ugucu
yaglarin 7 — 10 mm, ana bilesenlerin 7 - 9 mm), test mikroorganizmalar1 {izerinde
tiim ugucu yaglarin ve ana bilesenlerinin antibakteriyel ve antikandidal etkiye sahip
olduklar1 saptanmistir (Tablo 3.5). Baudoux yaptig1 bir ¢alismada kullamlan diskler
etrafindaki {iremenin olmadifi zon ¢apt 2 - 3 mm arasinda ise ugucu yagin
bakterisidal etkisinin iyi, bu zon 3 milimetreden biiylikse ¢ok etkili, eger iiremenin
gorlilmedigi alan hi¢ yoksa aktivitenin olmadigini rapor etmistir [172]. Buna gore
aragtirmamizda test edilen tim ugucu yaglarin ve ana bilesenlerin test bakterileri ve

Candida 6mekleri lizerinde etkili olduklar1 séylenilebilinir.
Mikrobroth Diliisyon Metodu kullanarak ugucu yaglarin ve ana bilesenlerinin
test bakterileri ve mayalara karst MIK (Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu)

degerleri de belirlenmistir. Bu degerler Tablo 3.6’ da pg/ml olarak verilmistir.

Elde edilen sonuglara gére 7. spathulifolius ve T. convolutus ugucu yaglar

Enterobacter aerogenes (NRRL 3567), Escherichia coli (ATCC 25292) ve
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Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) lizerinde 125 pg/ml ile inhibisyon etkisine
sahip olduklar1 belirlenmistir. Listeria monocytogenes (ATCC 7644) 250 pg/ml’lik
degerle Klebsiella pneumoniae (klinik izolat) ise 500 ug/ml’lik degerle tiim test
ugucu yaglan tarafindan inhibe edilmistir. C. albicans (klinik izolat) {izerinde T
spathulifolius ve I. pectinatus var. pectinatus ugucu yaglari 500 pg/ml ile T.
convolutus ve T. haussknechtii ugucu yaglarinin ise 250 pg/ml deger ile inhibisyon
etkisine sahip olduklar1 saptanmistir. C. albicans (ATCC 10231) iizerinde ise 7.
spathulifolius, T. pectinatus var. pectinatus ve T. haussknechtii ugucu yaglar1 250
ug/ml, 7. convolutus ugucu yag: ise 125 pg/ml deger ile etkili olmustur. Shigella
sonnei (ATCC 25931) en iyi T. pectinatus var. pectinatus tarafindan 250 pg/ml deger
ile inhibe edilmistir.  Serratia marcescens (klinik izolat) iizerinde ise T
haussknechtii ugucu yagimun 500 pg/ml, 7. spathulifolius, T. convolutus ve T.
pectinatus var. pectinatus ugucu yaglarinin 250 pg/ml deger ile inhibisyon etkisine

sahip olduklart saptanmistir (Tablo 3.6).

T. spathulifolius’'un ana bileseni olan karvakrol ve 7. pectinatus var.
pectinatus’un 2. ana bilegeni olan timol’tin Staphylococcus aureus (ATCC 6538),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) ve Escherichia coli (ATCC 25292)
izerinde 500 pg/ml’lik degerle inhibisyon etkisine sahip olduklar1 belirlenmistir.
Enterobacter aerogenes (NRRL 3567) ise 500 pg/ml’lik degerle test edilen tiim ana
bilesenler tarafindan inhibe edilmistir. Karvakrol, 7. haussknechtii ugucu yagin ana
bileseni olan 1,8-sineol ve 7. pectinatus var. pectinatus’un ana bilegenleri olan p-
simen ve timol’tin Campylobacter jejuni’ yi (ATCC 33291) 500 pg/ml’lik degerle
inhibe ettikleri belirlenmistir. C. albicans (klinik izolat) {izerinde karvakrol ve
timol’tin 500 pg/ml ile, kamfor, 1-8 sineol, p-simen’in ise 1000 pg/ml deger ile
inhibisyon etkisine sahip olduklar1 saptanmustir. C. albicans (ATCC 10231) iizerinde
ise test edilen tiim ugucu yaglarin ana bilesenleri 500 pg/ml deger ile etkili

olmuglardir (Tablo 3.6).
Birgok bitki tlirlinden elde edilen ugucu yag bilesenlerinin antimikrobiyal

aktivitelerinin incelendigi arastirmalarda gram pozitif bakterilerin gram negatif

bakterilere gore daha duyarli oldugu rapor edilmistir [76, 78, 173, 174, 175].
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Bazi arastirmalarda Gram negatif bakterilerin gram pozitiflerden farkli olarak
hidrofobik bilesiklerin diftizyonunu kisitlayan bir dig zara sahip olmalari, bu
bakterilerin ugucu yaglarin antibakteriyel etkilerine karsi daha az hassas olmalariin
nedeni olarak gosterilmistir [33, 176]. Buna karsilk Deans ve arkadaslar
bakterilerin ugucu yaglara karsi hassasiyeti lizerinde gram reaksiyonlarinin ¢ok az
etkili oldugunu belirtmiglerdir [177, 178]. Bizim arastirmamizda gram pozitif ve
gram negatif bakterilerin, test edilen Thymus ugucu yaglarina karsi duyarliliklarinda

biiyiik bir farklilik saptanmamistir.

Antifungal aktivite testleri sonucunda; ugucu yag ve ana bilesenlerinin
olusturduklart zon ¢aplart kontrol maddesi olarak kullanilan ketokonazol’e (13 - 22
mm) ait zonlarla karsilastirildiginda daha kiigiik olmasina ragmen (ugucu yaglarin 7
— 9 mm, ana bilesenlerin 6,5 - 8 mm), test mikroorganizmalar iizerinde tiim ugucu
yaglarin ve ana bilesenlerinin antifungal etkiye sahip olduklari saptanmustir (Tablo

3.7).

Filamentéz funguslara karsi ugucu yaglarin ve ana bilesenlerinin MIK

degerleri de belirlenmistir. Bu degerler Tablo 3.8” de pg/ml olarak verilmistir.

Alternaria alternata \izerinde test ugucu yaglari ve ana bilesenlerin 1000
pg/ml’lik degerle inhibisyon etkisine sahip olduklar saptanmustir. 7. pectinatus var.
pectinatus, T. haussknechtii, T. convolutus’ a ait ugucu yaglar ile ana bilegenlerden
timol, karvakrol ve p-simen’in Aspergillus flavus un tizerinde 500 pg/ml’lik degerle,
T. spathulifolius ugucu yaginin ise 250 pug/ml’lik degerle inhibisyon gdsterdikleri
belirlenmistir. P. lanosum Uzerinde ise T. pectinatus var. pectinatus, T. spathulifolius
ugucu yaglarn ile karvakrol ve timol’lin 500 pg/ml, diger bilesenlerin ise 1000 pg/ml
ile inhibisyon etkisi gdsterdikleri saptanmistir (Tablo 3.8).

Test ugucu yaglarimin ve ana bilesenlerinin antifungal aktivite ¢alismalari

kapsamin da fungus sporlarindan gelisen koloniler {izerindeki % inhibisyon degerleri

de belirlenmistir.
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T. spathulifolius ugucu yaginin Aspergillus flavus’un gelismesi iizerinde %
53’ liik inhibisyon degerine sahip oldugu goériilmektedir. Bu oramn tiim antifungal
aktivite sonuglari incelendiginde en yliksek yilizde inhibisyon degeri oldugu
goriilmektedir. Aspergillus flavus 'un gelismesi lizerine karvakrol, timol, kamfor,
1,8-sineol ve p-simen’in sirasiyla % 30, % 28, %22, % 19 ve % 25 oranlarinda etkili
olduklar1 saptanmustir. Alfernaria alternata’nin koloni gelisimi iizerinde ise test
ucucu yaglan ve ana bilesenlerinin en diistik % inhibisyon degerine sahip olduklari

(% 6 - 16) belirlenmistir (Tablo 3.9).

(Cok sayida arastirmada Thymus ugucu yaglarinin giiglii antibakteriyel ve

antifungal aktivite gosterdikleri rapor edilmistir [67, 97, 114, 115, 179 - 185].

Azaz ve arkadaslart Thymus longicaulis subsp. chaubardii var. chaubardii, T
zygioides var. lycaonicus,. T. longicaulis subsp. longicaulis var. subisophyllus ve T.
pulvinatus tirlerinden elde edilen ugucu yaglarnn antibakteriyel, antikandidal ve
antifungal aktivitelerini incelemisler ve Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, Enterobacter aerogenes ve Candida
albicans’a kars1 ugucu yaglarin etkili oldugunu rapor etmislerdir. Antifungal aktivite
sonuglarina gore de 7. zygioides var. lycaonicus ugucu yaginin Mucor hiemalis
sporlarim giiclit bir sekilde inhibe ettigi fakat Penicillium clavigerum ve Absidia

glauca tizerinde etkili olmadigini rapor etmislerdir [130].

Couladis ve arkadaslarnt Thymus striatus ugucu yagimin kimyasal
kompozisyonunu belirleyerek antifungal aktivitesini arastirmiglardir. GC/MS analizi
ile ana bilesenlerini timol (% 59,5) ve p-simen (% 6,3) olarak belirlemislerdir.
Antifungal aktivite testlerinde Aspergillus, Penicillium, Trichoderma, Cladosporium,
Alternaria, Trichophyton, Microsporum ve Epidermophyton tiirleri kullanmislar ve

ucucu yagin biitlin test funguslar tizerinde etkili oldugunu rapor etmislerdir [186].

Delespaul ve arkadaglari cesitli ugucu yaglarin antifungal aktivitelerini
incelemis, farkli funguslar {izerine uygulanan yaglardan olduk¢a iyi sonuglar
aldiklarim, 6zellikle Thymus vulgaris ugucu yagmn orta derecede MIK degerine

sahip oldugunu rapor etmiglerdir [187].
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Dorman ve Deans ugucu yag bilesenlerinin bu yaglarin antimikrobiyal

aktivite 6zellikleri ve etki mekanizmalar: {izerinde etkili oldugunu belirtmislerdir [5].

Agarwal ve Mathela (1979) ve Agarwal ve arkadaglart (1979) yaptiklar
aragtirmalarda 7. serpyllum ugucu yaginin antifungal aktivitesini timol ve
karvakrol’e dayandirmislardir. Zambonelli ve arkadaslari timol ve karvakroliin
fungus sitoplazmik igerigine karigarak fungus hif yapisinin bozulmasina neden
oldugunu rapor etmislerdir. Antifungal aktiviteleri bakimindan terpenik alkoller
(geraniol, nerol, citronellol, terpineol, borneol, farnesol), aldehitler (sitral,
sitronellal), ketonlar (kamfor, karvon) dikkate deger etki gdsterirken, hidrokarbonlar
(osimen, limonen) duisiik aktivite gésterdikleri rapor edilmigtir. Terpenik alkollerden
de monoterpenik yapida ve hidroksil grubu terminal karbona bagl olan (geraniol,
nerol ve citronellol ) daha yiiksek antifungal aktivite gésterdigi belirtilmistir [93,
181, 188, 189].

Dob ve arkadaslar1 Thymus algeriensis ugucu yagim GC ve GC/MS ile analiz
etmigler ve bilesenlerinin % 79,5 oraminda oksijenik monoterpenlerden olustugunu
ana bilesenlerinin i linalool (% 47,3), timol (% 29,2) ve p-simen (% 6,8) oldugunu

saptamislardir. Ayrica 7. algeriensis ugucu yaginin 4 bakteri, 2 maya ve 2 filamenttz

-fungusa karsi antimikrobiyal aktivitesini de belirlemislerdir. Ugucu yagin ¢alisilan

mikroorganizmalar i¢inde Bacillus subtilis ve Mucor ramaniamus kargt kuvvetli

aktivite gbsterdigini rapor etmislerdir [190].

Calismamizda kullandifimiz Thymus ugucu yaglanmmm GC ve GC/MS
sonuglarina gore belirlenen ana bilesenlerinin oksijenik monoterpenler, fenolik
monoterpenler, monoterpen hidrokarbonlar ve aromatik hidrokarbonlar oldugu

belirlenmistir.

Cosentino ve arkadaslari aromatik hidrokarbondan p-simen, monoterpen
hidrokarbonlardan o pinen ve y-terpinen, oksijenik monoterpenlerden a-terpinoel ve
linalool ve fenolik monoterpen olan timol ve karvakrol ile yaptiklar1 arastirmada
karvakrol ve timol’iin, denenen bilesikler igerisinde en kuvvetli antimikrobiyal

aktiviteye sahip oldugunu belirlemislerdir [67]. Genellikle yiiksek oranda timol ve
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karvakrol gibi fenolik bilesikler igeren ugucu yaglarin giiclii antimikrobiyal 6zellik
gosterdigi cesitli arastirmalarda rapor edilmistir [67, 5]. Timol ve karvakrol
birbirinin izomeridir ve aralarindaki fark hidroksil grubunun pozisyonudur [68, 104,
173].  Aromatik ve fenolik bilegiklerin stoplazmik membranin yapist ve
fonksiyonunu degigtirerek antimikrobiyal etki gdsterdigi konusunda gii¢lii bir fikir
birligi bulunmaktadir [191]. Lambert ve arkadaslar1 yaptiklar: aragtirmada timol ve
karvakrol’tin hiicre membran permabilitesini arttirdiklarini tespit etmislerdir [173].
Genellikle hiicreden potasyum akigi hiicre hasarinin ilk isaretidir ve daha sonra bunu
sitoplazmik bilesenlerin akist izler [103, 173, 192 - 196]. Sitoplazmik membraninin
secici gecirgenlik Ozelliginin kaybi ugucu yaglarin neden oldugu hiicre 6liim

sekillerindendir [197].

Ugucu yaglarin sebep oldugu hiicresel membran fonksiyon bozuklugu ve bu
yapisal bozulmanin yol agtig1 etkiler iyon tasima ve depolarizasyondan kaynaklanan
pH gradientinde ve elektriksel potansiyelde dagilmaya neden oldugu ve bununla
birlikte ugucu yaglarin hiicrede enerji (ATP) iliretim sistemine miidahale ederek de

etki gisterdikleri gesitli arastirmalarda belirtilmistir [103, 173, 198].

Karvakrol’iin antimikrobiyal aktivitesinin mekanizmas: iizerine bir arastirma
sonucuna gére de karvakrol’e maruz birakilan hiicresel membranlar potasyum
iyonlarina ve protonlarina karsi gecirgen hale gelmektedir. Bundan dolay: hiicresel
ic ortamin pH’s1 diigmekte ve membran potansiyeli dagilmaktadir. Sonug olarak
ATP sentezlenememekte ve hiicre ¢limii meydana gelmektedir [103, 199]. Benzer
yapida olan karvakrol ve timol’iin, hidroksil grubu tasidiklarindan ve yapilarinda
delokalize elektronlar bulundugundan giiglii antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu

yapilan bir arastirmada rapor edilmistir [103].

Timol'{in antimikrobial aktivitesi ile ilgili yapilan ¢alismalarda, Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Listeria monocytogenes,
Proteus vulgaris, Enterobacter aerogenes, Serratia marcescens ve Candida albicans

tizerinde inhibe edici etkiye sahip oldugu rapor edilmistir 5, 30, 67].
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Terpenik bilesenlerin mikroorganizmalar iizerindeki etki mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamigtir.  Bununla beraber bazi calismalara gére terpenik
bilesenlerin hidrofobik 6zelliklerine dayanarak stoplazmik membrana zarar verdigi,

hiicre i¢erigini pihtilagtirdig1 ve proton pompasini bozdugu disiiniilmektedir [200].

Ultee ve arkadaslar hidrofobik yapida ve aromatik hidrokarbon bir bilegik
olan p-simen’in stoplazmik membranda genislemeye ve sismeye neden oldugunu
rapor etmiglerdir [103]. Baska bir arastirmada da p-simen’in timol ve karvakrol’{in

aktivitesi izerinde sinerjik etki yaptigini belirtilmektedir [199].

Yapilan cok sayida arastirmada 1,8 sineol, p-simen, o pinen, kamfor, y-
terpinen, borneol’tin antimikrobiyal aktivite 6zelligine sahip oldugu rapor edilmistir
[20, 67, 175, 201 - 207]. Bu durum bizim ¢alismamizda yiiksek oranda karvakrol,
timol, kamfor, 1,8 sineol, p-simen igeren tiim test ugucu yaglarinin antimikrobiyal

aktivitelerinin sebebini agiklamamiza katk: saglamaktadir.

Mevy ve arkadaslar ugucu yaglarin kimyasal kompozisyonunu olusturan tek
bir bilesenin bile ugucu yaglarin antimikrobiyal etkisinin degisiminde rol

oynayabilecegini 6ne stirmiiglerdir [200].

Cesitli calismalarda, ugucu yaglarin ana bilesenlerine gére antimikrobiyal
aktivite gosterdikleri rapor edilmekle birlikte minor bilesenlerin de antimikrobiyal
tivitede kritik rol oynadiklarini ve diger bilesenlerle sinerjik veya antagonistik etki

olusturmalarinin miimkiin olabilecegi belirtilmektedir [30, 34, 68, 69, 70, 71, 208].

Aragtirmamizda  kullandifimiz Thymus  ugucu  yaglarin  test
mikroorganizmalarina karst antimikrobiyal etkileri ugucu yaglarimizin ana
bilesenleri olan timol, karvakrol, kamfor, p-simen ve 1-8 sineole goére daha yiiksek

oldugu belirlenmistir.

Arastirmamizda kullamilan tiim bitki 8rneklerinden elde edilen ugucu yaglarin
ve ana bilesenleri olan timol, karvakrol, kamfor, 1,8 sineol, p-simen’nin antioksidan

ozelliklerinin belirlenmesinde DPPH {izerinden serbest radikal siipiiriicii etki tayini
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yontemi kullamilmistir. Antioksidan aktivite belirlemede DPPH molekiilii yaygin
olarak kullanilmaktadir [209]. DPPH molekiilii elektron/hidrojen aldiginda kararli
hale gecer ve rengi mor renkten sart renge dinlgiir, biylece renk kaybetme
derecesine gore test materyallerinin serbest radikal siipiiriicii etkisi belirlenmis olur

[166, 209].

Calismamizda ugucu yaglarin ve anabilesenlerinin antioksidan etkileri
sentetik bir antioksidan olan BHA ile karsilastirilmistir. Test ettiimiz biitiin ugucu
yaglar farkli %’de DPPH tizerinden serbest radikal siiplirme etkisi g@stermistir.
Ugucu yaglarin anabilesenlerinden 7. spathulifolius anabileseni olan karvakrol ve T.
pectinatus var. pectinatus’un 2. anabileseni timol DPPH iizerinden serbest radikal
stiptiriicti etki gosterirken kamfor, 1,8 sineol, p-simen galistigimiz konsantrasyon

araliginda (100 - 1000 ug/ml) DPPH iizerinden siiptiriicii etki gstermemistir.

Elde ettigimiz sonuglara goére T. spathulifolius, T. convolutus, T.
haussknechtii ve T. pectinatus var. pectinatus ugucu yaglarmm 100 pg/ml
konsantrasyonlarin da serbest radikal siiptiriicii etki aktiviteleri sirasiyla %22,26 +
0,49, %6.,49 + 0,22, %6,90 + 0,15 ve %25,20 + 0,38 olarak belirlenmistir. Karvakrol
ve timol'un de 100 pg/ml konsantrasyonlarin da serbest radikal siipiiriicii etki
aktiviteleri swrastyla 22,23 + 0,39 ve 17,24 + 0,35 olarak saptanmustir. 1000 pg/ml
konsantrasyonlarinda ise 7. spathulifolius, T. convolutus, T. haussknechtii ve T
pectinatus var. pectinatus ugucu yaglar1 sirasiyla DPPH’in serbest radikallerini
%77,31 £ 0,21, %33,39 + 0,25, %35,11 £ 0,22 ve %93,60 + 0,41 oranlarinda
stipiirebildikleri belirlenmistir. Ayni konsantrasyonda karvakrol ve timol ise %67,63
+ 0,31 ve %75,56 + 0, 28 oranlarinda DPPH’1n serbest radikallerini siipiirebildikleri
gorlilmigtiir. Sentetik bir antioksidan olan BHA'nin 100 pg/ml konsantrasyonda
DPPH serbest radikal stipiiriicti etki aktivitesi %93,79 + 0,75 olarak saptanmistir
(Tablo 3.10).

Tepe ve arkadaglari yaptiklari calismada timol ve karvakrol’'un DPPH
lizerinden serbest radikal siipiirtici aktivitesinin oldugunu belirlemisler bunun yan
sira kamfor, borneol, p-simen, 1,8-sineol, a-pinen, B-pinen’in ise DPPH tizerinden

serbest radikal siiptiriicii aktivitesini saptayamadiklarini rapor etmislerdir [117].
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Sonboli ve arkadaglar1 ise yaptiklari ¢alismada y- terpinen ve p-simen’in
DPPH iizerinden serbest radikallerini siipiirlicii etkilerini belirlemisler ve p-simenin
oldukca diistik antioksidan etki gosterdigini saptamiglardir. y- terpinenin DPPH
iizerinden serbest radikalleri %50 oraninda stipiirdiigii konsantrasyonu 15,5 mg/ml,
p-simen’in % 50 oraminda siiplirdiigli konsantrasyonu ise 148,5 mg/ml olarak

belirlemislerdir [210].

Ucucu yaglarin antioksidan potansiyelleri tizerinde oksijenik monoterpenlerin
dzelliklede fenolik bilesen olan timol ve karvakrol’un olduke¢a etkili oldugu rapor
edilmistir. [211 - 214]. Monoterpen hidrokarbonlarin da antioksidan aktiviteleri
gbzlenmis olmasina ragmen oksijenik monoterpenlerin antioksidan aktivitelerinin

monoterpen hidrokarbonlara gére daha giiglii oldugu belirtilmigtir [213].

Bizim c¢alismamizda da anabileseni karvakrol olan 7. spathulifolius ve ana
bileseni timol ve p-simen olan 7. pectinatus var. pectinatus ugucu yaginin DPPH
iizerinden serbest radikal siipiirticii aktivitesi, ana bilegenleri sirasiyla 1,8 sineol ve
kamfor olan T. haussknechtii ve T. convolutus ugucu yaglarina gore oldukea yiiksek

degerde belirlenmistir (Tablo 3.10).

Bitkilerin sekonder metaboliti olan ugucu yaglarin antibakteriyel, antifungal
ve antioksidan dzellikler tasimasindan dolayi, bu tiriinlerden yararlanmanin bilimsel
ve ekonomik acilardan yarar saglayacag disiincesindeyiz. Calismamizda elde
ettifimiz sonuglardan test edilen tiim ugucu yaglarin test mikroorganizmalar
tizerinde belirli 8l¢iilerde antimikrobiyal etki gosterdigini gbrmekteyiz. Ayrica test
ucucu yaglarinin antioksidan aktivite gosterdikleri de belirlenmistir. Dolayisiyla test
edilen bu ugucu yaglarin daha ileri boyutlarda toksikolojik wve farmakolojik
Ozelliklerinin arastirilmasindan sonra tip, gida, kozmetik ve diger endiistriyel

alanlarda kullanimlarinin s6z konusu olabilecegini diistinmekteyiz.
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5- EKLER

5.1 Antimikrobiyal Aktivite Testlerinde Kullanilan Besiyerleri ve Standartlar

Mueller Hinton Broth (Oxoid) (Cift Kuvvet)

L 4 or
Kazein hidrolizati.....o.ceeiniieiieii ettt 35gr
J T ] - S S Jer

Seksen dort gr Mueller Hinton Broth (Oxoid) besiyeri 1000 ml distie su ilave
edilerek hazirlanmistir ve daha sonra tiiplere 10’ar ml paylastirilarak 121 °C’de 20
dakika otoklavlanarak steril edilmistir.

Mueller Hinton Agar (Oxoid)

L 4 gr
T O 17 gr
Kazein hidrolizatl........oviuiiiiiinitiiei et e 17,5 gr
IR GBS o v s sssbmsmssans oo e i 5 A S A A B N 1,5gr

Otuz sekiz gr Mueller Hinton Agar (Oxoid) besiyeri 1000 ml distie su ilave
edilerek hazirlanmistir ve daha sonra 121 °C’de 20 dakika otoklavlanarak steril
edilmistir. 50 °C’ye kadar sogutulduktan sonra 90 mm c¢apindaki steril petri
kaplarma 15%er ml déktilmugtiir.
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Listeria Selektive Agar Base (Oxoid)

Columbia Blood AgAr BaSC.......cceeieverrenriiiiesieniesiieeeetereese e eteeseesaessesisenneenensesnns 39 gr
ACSCULIIL. 1ttt rb et b e bbbt n st a s 1 gr
Bottile St SIERAE . s s e s s s S SRR 0,5 gr
5 108 4 L5 I T — 15 gr

Yirmi yedi tam yilizde yetmis bes gr Listeria Selektive Agar Base (Oxoid)
besiyeri 500 ml distie su ilave edilerek hazirlanmistir ve daha sonra 121 °C’de 20
dakika otoklavlanarak steril edilmistir ve 50 °C’ye kadar sogutulduktan sonra
icerisine Listeria Selektive Suplement (Oxoid) katilip 90 mm g¢apindaki steril petri

kaplarina 15’er ml dokilmiistiir.

Listeria Selektive Supplement (Oxoid)

Bl obal S s snonsim s sins svum oo sy RN SR S VRS R 200 mg

Kolistin sTlat. ..o e e 10 mg
AKTIIAVIIL Lo et e 2,5mg
N T (o1 (112 1o B PO 1 mg
L L A, 5mg

Icerisine 5 ml % 70 ’lik etil alkol katildiktan sonra 50 °C’ ye kadar

sogutulmus steril Listeria Selektive Agar Base (Oxoid)’e ilave edilmigtir.

Buffered Listeria Enrichment Broth Base (Oxoid)

TTIPLON SOYA BIOtH. .cvvicieiiiiiriciiiece et sae e s eae s 30 gr
YASE EKSIIAKL...vviruieiiiiiiiiiiriec ettt bbb ere s s rernesaserbesaasressnessssrnesbsasasarseees 6 gr
Potagynam dihidroen ortholtoelhl conrmensammesmmanmmvmnsizoasemres 1,35 e
Di-sodyam Widroien oriroloslat. e s ismiGnes i i 9.6 gr

Yirmi {i¢ tam onda bes gr Buffered Listeria Enrichment Broth Base (Oxoid)

besiyerine 500 ml distile su ilave edilip hazirlandiktan sonra icerisine Modifiye
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Listeria Selektive Enrichment Supplement (Oxoid) ilave edilip, tiiplere 10’ar ml
paylastirilarak 121 °C’de 20 dakika otoklavda steril edilmistir.

Modifive Listeria Selektive Enrichment Supplement (Oxoid)

N1 T T ) | PP 20 mg
AMIOtErICIN B o .viii i e 5mg
L0035 04200 0y L O T - 7,5 mg

Supplement 2 ml steril distile su sulandirilmistir ve Buffered Listeria

Enrichment Broth Base (Oxoid) besiyerine katilmistir.

Colombia Agar Base (Oxoid)

PEPION...ciiiiiiiiiiiici e s s 23 gr
INTSASTA. 1.etveerteeesite sttt b bbb esae e sbe et e b e bt skt et et e s b e et bt enbeneebsersesbeerssbe e s enns 1 gr
Nodyam KIOEd. ccumsmammvemmmsmss oo sy s s s s i 5gr
BRI s o B R S A B B K SR RV B 70V B o A R 10 gr

Otuz dokuz gr Colombia Agar Base (Oxoid) besiyeri 500 ml distie su ilave
edilerek hazirlanmigtir ve daha sonra 121 °C’de 20 dakika otoklavlanarak steril
edilmistir ve 50 °C’ye kadar sogutulduktan sonra igerisine steril defibrile at kam

(Oxoid) katilip 90 mm ¢apindaki steril petri kaplarina 15°er ml dokiilmiigtiir.

Sabouraud Dextrose Agar (Merck)

Baeto Peptom. ..s e T 10 gr
Bl PXEREIOOE. oovamos v oo s o5 s cm e e s o s 40 gr
F N | S TP 15 gr

Atmis bes gr Sabouraud Dextrose Agar (Merck) besiyeri 1000 ml distie su
ilave edilerek hazirlanmistir ve daha sonra 121 °C’de 20 dakika otoklavlanarak steril
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edilmistir. 50 °C’ye kadar sogutulduktan sonra 90 mm c¢apindaki steril petri

kaplarina 15°er ml dokiilmiigtiir.

Sabouraud Dextrose Broth (Merck) (Cift Kuvvet)

Bacto Pepton. ..o e e 10 gr
Baetn TIBIEMOZ. «.vooues wwmsmsmammms s cnm s s s suiss s s e s i 20 gr

Atmus gr Sabouraud Dextrose Broth (Merck) besiyeri 1000 ml distie su ilave
edilerek hazirlanmigtir ve daha sonra tiiplere 10°ar ml paylastirilarak 121 °C’de 20

dakika otoklavlanarak steril edilmisgtir.

Malt Ekstrakt Agar (Merck)

Malt €KSIIACE T0Z. ... uvvnineiei et et 20 gr
=011 1 gr
CTIRRERZ s s anss wnovme envasmspwrs mmsnss v 9500 500 Ve 05 W0 R S MDA MY VA S N O TS 20 gr
PR s o s s i WSRO T R T R AR R 15 gr

Elli alti gr Malt Ektrakt Agar besiyeri 1000 ml ditile su ilave edilerek
hazirlanmig ve 121°C’de 20 dakika otoklavlanarak steril edilmistir. 50 °C’ye kadar
sogutulduktan sonra 90 mm capindaki steril petri kaplarina 15”er ml dokilmistiir.

Czapek Dox Agar (Merck)
Sodyum nitrat (INANO ) ... eeee e e e i e e e e ine e 2 gr
Potasyu hidrojen fosfat (BaHPOL) o svsm s ssvsammens i sssssemssssn wvemss s s 1 gr
Magnezyurn sULRE (MeNOLTH IO Yoo s iamomrs s sin, o0 500 n s iessinds 5 i 0,5 gr
Potasyum K1orlr (KCT) ... ouiretirini oottt ieresereeee e e ieeeseae e enenns 0,5 gr
Demir stilfat (FESO4)....oeoiiiiiii i e e 0,01 gr
BT OE s v s s v om0 A SR ANS G R 30 gr
BB o v BT TR S S B 0 S R S R e M S e SR 20 gr
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Elli dort gr Czapek Dox Agar besiyeri 1000 ml distile su ilave edilerek
hazirlanms ve 121°C°de 20 dakika otoklavlanarak steril edilmigtir. 50 °C’ye kadar

sogutulduktan sonra 90 mm ¢apindaki steril petri kaplarina 15°er ml dékiilmiistiir.

McFarland No:0.5 Bulaniklik Standardi

20 P 3 B ) IOUTT OO USSR 0,5 gr
2S04 (0.36N). oo eee e 99,5 ml

BaCl; ve H;SO4 karigimi 15 ml’lik kapakl: tiiplere dagitilmig, kapag: parafilm

ile sikica kapatilarak karanlikta ve oda sicakliginda muhafaza edilmistir.

89




6. KAYNAKLAR

[1]

[2]

[3]

[4]

[3]

[6]

[7]

[10]

[11]

Cubukgu,B., Mericli, A.H., Mat, A., Sariyar, G., Siitliipinar, N., Merigli F.
Fitoterapi, Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim
Dal1, Istanbul, (2002), 1.

Oztiirk, M. S., Ekonomik Botanik, Atatiirk Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Yayinlari, Erzurum, (1986), 40.

Acartiirk, R., Sifali bitkiler Flora ve Sagligimiz, Reprovizyon Ltd. $ti., Ankara
(1997, 2.

Baytop, T., Tiirkiye’de Bitkiler Ile Tedavi, Nobel Tip Kitapevleri, istanbul
(1999), 3.

Dorman, H.J.D., Deans, S.G., “Antimicrobial agents from plants: antibacterial
activity of plant volatile oils”, Journal of Applied Microbiology, 88, (2000)
308.

Baydar, H., Tibbi, Aromatik ve Keyf bitkileri Bilimi ve Teknolojisi, Stileyman
Demirel Universitesi Yayinlari, 51, SDU basimevi, (2005), 77

WHO monographs on selected medicinal plants, World Health Organization,
Geneva, 1, (1999), 1.

Eloff, J.N., “Which extractant should be used fort he screening and isolation of
antimicrobial components from plants?”, J. Ethnopharmacology, 60, (1998) 1.

Kirbag, S., “Hypericum perforatum L. ’'un Degisik Ekstraktlarinin
Antimikrobiyal Etkileri”, Journal of Qafgaz University, 2/1 (1999) 102.

Schilcher, H. “The significance of phytotherapy in Europe”, Zeitschrift fiir
Phytotherapie, 14, (1993), 132.

Oztiirk, Y., “Ilac ve tibbi bitkiler yoniinden Hindistan’a bakis”, Pharmacia
YJTPA4, 30/3, (1990) 145.

90



[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

Sayar, A., Giivensan, A., Ozdemir, F., Oztiirk, M., “Mugla (Tiirkiye) ilindeki
bazi tiirlerin etnobotanik 6zellikleri”, The Herb Journal Of Systematic Botany,
2/1, (1995) 151.

Tekeli, Y., Sezgin, M., “Centaurea Carduiformis (Peygamber Cicegi)’in
Antioksidan Aktivitesinin Belirlenmesi”, Sdii Fen Edebiyat Fakiiltesi Fen
Dergisi (E-Dergi), 212, (2007) 204.

Nawar, WW., Lipids. Food Chemistry, OR Fennema (ed), Marcel Dekker Inc.,
New York. (1985), 139.

Choi, H.S., Song, H.S., Ukeda, H. ve Sawamura, M., “Radical-Scavenging
Activities of Citrus Essential Qils and Their Components: Detection Using 1,1-
Diphenyl-2picrylhydrazyl”, J. Agric. Food Chem., 48/9, (2000), 4156.

Pokorny J., “Are natural antioxidants better — and safer —than synthetic
antioxidants?”, Eur. J. Lipid Sci. Technol., 109 (2007) 629.

Aburjai, T. ve Natsheh, F.M., “Plants Used in Cosmetics”, Phytotherapy
Research, 17, (2003) 987.

Hall IIT C., Source of natural antioxidants: oilseeds, nuts, cereals, legumes,
animal products and microbial sources, in J Pokorny, N Yanislhlieva and M

Gordon (eds), Antioxidants in Food, Practical Applications Woodhead
Publishing Ltd., Cambridge (2001), 169.

Cakatay, U., Kayali, R., “Serbest Radikal Biyokimyasimin Tarihsel Siirecteki
Gelisimi”, Cerrahpasa tip dergisi, 37, (2006) 162.

Frei, B., Natural Antioxidants in Human Health and Disease, Academic Press,
San Diego. (1994), 10.

Riemersma, R. A., “Epidemiology and the role of antioxidants preventing
coronary heart disease: a brief overview”, Proc. Nutr. Soc., 53, (1994) 59.

Mackerras, D., “Antioxidants and health. Fruits and vegetables or
supplements?” Food Australia, 478, (1995) 3.

Halliwell, B., “Antioxidants in human health and disease”, Ann. Rev. Nutr.,16,
(1996), 33.

Schwartz, I.L., “The dual roles of nutrients as antioxidants and prooxidants:
their effects on tumor cell growth”, J. Nutr., 1268, (1996) 1221.

91




[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[34]

[33]

Yanishlieva, N. V., Marinova, E., Pokorny, J., “Natural antioxidants from herbs
and spices”, Eur. J. Lipid Sci. Technol., 108 (2006) 776.

Bandoniene, D., Venskutonis, P.R., Gruzdiene, D., Murkovic, M.,
“Antioxidative activity of sage(Salvina officinalis 1.) savory (Satureja
hortensis 1..) and borage (Borage officinalis L.) extracts inrapeseed oil”, Eur. J.
Lipid Sci. Technol, 104, (2002) 286.

Vareltzis K, Koufidis D, Gavriilidou E, Papavergou E, Vasiliadou S.,
“Effectiveness of natural rosemary (Rosmarinus offi cinalis) extract on the
stability of filleted and minced fish during frozen storage™, Z Lebensm Unters
Fors ch A4, 205, (1997) 93.

Akgiil, A. “Baharatlarin antioksidan &zellikleri”, Doga-TR. J. of Agriculture
and Forestry, 13, (1989),11.

Akgiil, A., Ayar, A., “Yerli baharatlarin antioksidan etkileri” Doga-TR. J. of
Agriculture and Forestry, 17, (1993) 1061.

Burt, S.,“Essential oils: their antibacterial properties and potential applications
in foods - a review”, International Journal Of Food Microbiology, 94, (2004)
223.

Timen, G., Satil, F., Yildirim, O., “Trakya ve Bati Anadolu’da Yetisen
Satureja Tiirlerinin Sistematik Revizyonu ve Ugucu Yaglarin Kimyasal
Bilesimlerinin Mukayesesi”, 95/9, Balikesir Arastirma Fonu Isletme
Midiirligi, 155.

Nakipoglu, M., Otan, H., “T1ibbi Bitkilerin Flavonoitleri, Anadolu”, Journal of
AARI., 4 /1, (1992) 70.

Sko¢busi¢, M., Bezi¢, N., Dunkié, V., “Phytochemical composition and
antimicrobial activities of the essential oils from Satureja subspicata
Vis.growing in Croatia”, Food Chemistry, 96, (2006) 20.

Mourey, A., Canillac, N., “Anti-Listeria monocytogenes activity of essential
oils components of conifers”, Food Control 13, (2002) 289.

Pawar, V. C. ve Thaker, V. S., “In vitro efficacy of 75 essential oils against
Aspergillus niger” Mycoses, 49, (2006) 316.

92




[36] Miguel, G., Sim&es, M., Figueiredo, A.C., Barroso, J.G., Pedro L.G., Carvalho,

[37]

[40]

[42]

[43]

[44]

[43]

L., “Composition and Antioxidant Activities of the Essential Oils of Thymus
caespititius, Thymus camphoratus and Thymus mastichina”, Food Chem., 86,
(2004) 183.

Tomaino, A, Cimino, F., Zimbalatti, V., et al., ‘Influence of heating on
antioxidant activity and the chemical composition of some spice essential oils’,

Food Chem. 89: (2005) 549.

Ultee, A., Smid, E.J., “Influence of carvacrol on growth and toxin production
by Basillus cereus”, International Journal of Food Microbiology, 64, (2001)
373.

Sinico C, De Logub A, Laia F ef al., “Liposomal incorporation of Artemisia
arborescens L. essential oil and in vitro antiviral activity”, Eur J Pharm
Biopharm, 59, (2005) 161.

Pandey, R., Kalra, A., Tandon, S., Mehrotra, N., Singh, H.N., Kumar, S.,
“Essential oil compounds as potent source of nematicidal compounds” Journal
of Phytopathology 148 (7-8), (2000) 501.

Meister, A., Bernhardt, G., Christoffel, V., Buschauer, A., “Antisposmotic
activity of Thymus vulgaris extract on the isolated guinea-pig trachea:
discrimination between drug and ethanol effects”, Planta Medica, 65, (1999)
1%

Brasseur, T., “Etudes botaniques, phytochimiques et pharmacologiques
consacrees au Thym.”, Journal de Pharmacie de Belgique, 38, (1983) 261.

Puatanachokchai, R., Kishida H, Denda A ef al., “Inhibitory effects of lemon
grass (Cymbopogon citratus, Stapf) extract on the early phase of
hepatocarcinogenesis after initiation with diethylnitrosamine in male Fischer

344 rats.”, Cancer Lett 183, (2002) 9.

Abdollahi M, Salehnia A, Mortazavi S et gl, “Antioxidant, antidiabetic,
antihyperlipidemic, reproduction stimulatory properties and safety of essential

oil of Satureja Khuzestanica in rat in vivo: a toxicopharmacological study.”,
Med Sci Monit, 9, (2003) 331.

Zouaria, N., Fakhfakh, N., Zouari, S., Bougatef, A., Karray, A., Neffati, M.,
Ayadi, M.A., “Chemical -composition,angiotensinl-convertingenzyme
inhibitory, antioxidant and antimicrobial activities of essential oil of Tunisian
Thymus algeriensis Boiss. et Reut. (Lamiaceae)”, Food And Bioproducts
Processing, (2011 ) basimda

93




[46]

[50]

[52]

[53]

[54]

Karpouhtsis, 1., Pardali, E., Feggou, E., Kokkini, S., Scouras, Z.G., Mavragani-
Tsipidou, P., “Insecticidal and genotoxic activities of oregano essential oils”,
Journal of Agricultural and Food Chemistry, 46, (1998) 1111.

Isman, M. B., “Plant essential oils for pest and disease management”, Crop
Protection, 19, (2000) 603.

Khanum, M. N., Yamaguchi, T., Hiroishi, S., Muraoka, F., Takamura, H.,
Matoba, T., “Radical-scavenging activities of fish and fishery products”, Food
Sci. Technol. Res., 5, (1999) 193.

Magiatis, P., Skaltsounis, A. L., Chinou, I. And Haroutounian, S. A.,
“Chemical composition and in-vitro antimicrobial activity of the essential oils
of three Greek Achillea species”, Z Naturforsch, 57¢, (2002) 287.

Ceylan, A., Tibbi Bitkiler II (:Ugucu Yag Igerenler), 481, Ege Universitesi
ziraat fakiiltesi yaymlari, 2. baski Ege Universitesi Ofset Basimevi, Bornova-
[zmir, (1997), 1.

Van de Braak, S.A.A.J., Leijten, G.C.J.J., “Essential Oils and Oleoresins: A
Survey in the Netherlands and other Major Markets in the European Union,
CBI, Centre for the Promotion of Imports from Developing”, Countries,
Rotterdam (1999), 116. )

Bauer, K., Garbe, D., Common Fragrance and Flavor Materials. Preparation,
Properties and Uses, VCH Verlagsgesellschaft, Weinheim (1985), 213.

Van Welie, Alle, R.T.H., “Cosmetica ingredienten en hun functies®”,
Nederlandse Cosmetica Vereniging, Nieuwegein, (1997) 126.

Oosterhaven, K., Poolman, B., Smid, E.J., “S-carvone as a natural potato sprout
inhibiting, fungistatic and bacteristatic compound”, Industrial Crops and
Products, 4, (1995) 23.

Boyle, W., “Spices and essential oils as preservatives”, The American Perfumer
and Essential Oil Review,66, (1955) 25.

Guenther, E., The Essential Oils, D. Van Nostrand, New York (1948). 3.
Alma, M.H., Mavi, A., Yildirim, A., Digrak, M., Hirata, T., “Screening
chemical composition and in vitro antioxidant and antimicrobial activities of

the essential oils from Origanum syriacum L. growing in Turkey”, Biol. Pharm.
Bull, 26,(2003) 1725.

94




[58]

[61]

[62]

(03]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

Valero, M., Salmer6n, M. C., “Antibacterial activity of 11 essential oils against
Bacillus cereus in tyndallized carrot broth”, International Journal of Food
Microbiology, 85, (2003) 73.

Palombo, E.A., Semple, S.J., “Antibacterial activity of traditional Australian
medicinal plants”, Journal of Ethnopharmacology, 77, (2001) 151.

Faleiro, M. L., Miguel, M.G., Ladeiro, F., Venancio, F., Tavares, R., Brito,
J.C., Figueiredo, A.C., Barroso, J.G., & Pedro, L.G., “Antimicrobial activity of
essential oils isolated from Portuguese endemic species of Thymus™, Letters in
Applied Microbiology, 36, (2003) 35.

Skerget, M., Kotnik, P., Hadolin, M., Hras, A.R.,Simonic, M., Knez, Z.,
“Phenols,proanthocyanidis, flavones and flavonols in some plant materials and
their antioxidant activities”, Food Chemistry, 89, (2005) 191.

Javanmardi, J., Stushnoff, C., Lcke, E., Vivanco, J.M., “Antioxidant activity
and total phenolic content of Iranian Acimum Accessions”, Food Chemistry,
83, (2003) 547.

Rice-Avans, C.A., Miller, N.J., Bolwell, P.G., Bramley,P.M., Pridham, J.B.,
“The relative antioxidant activities of plant-derived polyphenol flavonoids”,
Free Radical Research, 22/4, (1995) 375.

Pekkarinan, S.S., Heinonen I.M., Hopia, A.L, “Flavonoids quercetin, myricetin,
kaemferol and (+) —catechin as antioxidants in methyl linoleate”, J. Sci. Food
Agric., 79, (1999) 499.

Burda, S., Oleszek, W., © Antioxidant and antiradical activities of flavonoids®”,
Journal of Agricultural and Food Chemistry, 49, (2001) 2774.

Lawrence, B.M., and Tucker, A.O, The Genus Thymus as a source of
commercial products, in Stahl-Biskup and Saez (eds) The genus Thymus,
Taylor & Francis, London (2002) 252.

Cosentino, S., Tuberoso, C.I.G., Pisano, B., Satta, M., Mascia, V., Arzedi, E.,
Palmas, F., “In vitro antimicrobial activity and chemical composition of
Sardinian Thymus essential 0ils”, Lefters in Applied Microbiology, 29, (1999)
130.

Marino, M., Bersani, C., Comi, G., “Impedance measurement to study the
antimicrobial activity of essential oils from Lamiacae and Compositae”,
International Journal of Food Microbiology, 67, (2001) 187.




[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

Lattaoui, N., Tantaoui-Elaraki, A., “Individual and combined antibacterial
activity of the main components of three thyme essential oils™, Rivista lialiana
EPPOS, 13, (1994) 13.

Paster, N., Menasherov, M., Ravid, U., Juven., B., “Antifungal activity of

oregano and thyme essential oils applied as fumigants against fungi attacking
stored grain”, Journal of Food Protection, 58/1, (1995) 81.

Marino, M., Bersani, C., Comi, G., “Antimicrobial activity of the essential oils
of Thymus vulgaris L. mesaured using a bio-impedometric method™ Journal of
Food Protection, 62/9 (1999) 1017.

Kidhkénen, M.P., Hopia, A.l., Vuorela, H.J., Rauha, J.P., Pihlaja, K., Kujala,
T.S., Heinonen, M., “Antioxidanat activity of planat extracts containing
phenolic compounds”, J. Agric. Food Chem,. 47, (1999) 3954.

Botsoglou, N.A., Fletouris, D.J., Florou-Paneri, P., Christaki, E., Spais, A.B.,
“Inhibition of lipid oxidation in long-term frozen stored chicken meat by

dietary oregano essential oil and a-tocopheryl acetate supplemantation”, Food
Reseacrh International, 36, (2003) 207.

Stahl-Biskup E., Essential oil chemistry of the genus Thymus a global view, in
Stahl-Biskup and Saez (eds) The genus Thymus, Taylor & Francis, London
(2002), 75.

Daferera, D.J., Ziogas,B.N., Polissiou, M.G., “GC/MS analysis of essential oils
from some Greek aromatic plants and their fungitoxicity on Penicillium
digitatum”, Journal of Agricultural and Food Chemistry, 48, (2000) 2576.

Juliano, C., Mattana, A., Usai, M., “Composition and in vitro antimicrobial
activity of the essential oil of Thymus herba-barona Loisel growing wild in
Sardinia”, Journal of Essential Oil Research, 12, (2000) 516.

Jerkovic, 1., Mastelic, J..Milos, M., “The impact of both the season of
collection and drying on the volatile constituents of Origanum vulgare L. ssp.
hirtum grown wild in Croatia”, International Journal of Food Science &

Tecnology, 36, (2001) 649.

Delaquis, P.J., Stanich, K., Girard, B., Mazza, G., “Antimicrobial activity of
individual and mixed fractions of dill, cilantro, coriander and eucalyptus
essential oils”, International Journal of Food Microbiology, 74, (2002) 101.

96




[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

Senatore, F., “Influence of harvesting time on yield and composition of the
essential oil of a thyme (Thymus pulegioides L.) growing wild in Campania
(Southern Italy)”, Journal of Agricultural and Food Chemistry, 44, (1996)
1327.

Russo, M., Galletti, G.C., Bocchini, P., Carnacini, A., “Essential oil chemical
composition of wild populations of Italian oregano spice (Origanum vulgare
ssp. hirtum (Link) letswaart): A preliminary evalution of their use in
chemotaxonomy by cluster analysis: 1. Inflorescences”, Journal of Agricultural
and Food Chemistry, 46, (1998) 3741,

Bauer, K., Garbe, D., Surburg,H., Common Fragrance and Flavor Materials:
Preparation, Properties and Uses. Wiley-VCH, Weinheim (2001).

Arras, G., Grella, G.E., “Wild thyme, Thymus capitatus, essential oil seasonal
changes and antimycotic activity”, Journal of Horticultural Science, 67/2,
(1992) 197.

Marotti, M., Piccaglia, R., Giovanelli, E., “Effects of planting time and mineral
fertilization on perpermint (Mentha piperita L.) essential oil composition and
its biological activity”, Flavour and Fragrance Journal, 9, (1994) 125,

McGimpsey, J.A., Douglas, M.H., Van Klink, J.L., Beauregard, D.A., Perry,
N.B., “Seasonal wvariation in essential oil yield and composition from
naturalized Thymus vulgaris L. in New Zealand”, Flavour and Fragrance
Journal, 9, (1994) 347.

Lis-Balchin, M., Ochoka, R.J., Deans, S.G., Asztemborska, M., Hart, S.,
“Differences in bioactivity between the enantiomers of a-pinene”, Journal of
Essential Oil Research, 11, (1999) 393.

Larson, K.C., Berry,, R.E., “Influence of Peppermint Phenolics and
Monoterpenes on Two spotted Spider Mite (Acari: Tetranychidae)”, Environ.
Entomol., 13, (1984) 282.

[87] Morales, R., The history, botany, and taxonomy of genus Thymus, in Stahl-

[88]

[89]

Biskup and Saez (eds) The genus Thymus, Taylor & Francis, London. (2002),
I

El-Gazzar, A., Watson L., “A taxonomic study of Labiatae and related genera™,
New Phytol., 69, (1970) 451.

El-Gazzar, A., Watson L., “Some Economic Implications of the Taxonomy of
Labiatae Essential oils and Rusts”, New Phytol., 69/2, (1970) 487.

97




[90]

[91]

[92]

[93]

See¢men, 0., Gemici, Y., Gork G., Bekat, L., Leblebici, E., Tohurglu Bitkiler
Sistematigi, Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Yaymlar: 116, Ege Universitesi
Ofset Basimevi, Bornova-Izmir, (2000), 276.

Zeybek, U., Zeybek, N., Farmasotik Botanik Kapalt Tohumlu Bitkiler
(Anglospennae) S1stemat1g1 ve Onemli Maddeleri, (Degistirilmig 3. baskr) Ege
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Yayinlar: 3, Ege Universitesi Ofset Basimevi,
Bornova-Izmir, (2002), 378.

Kartesz, J. T, Kartesz, R., A Synonymized Checklist of the Vaskular Flora of
the United States, Canada, and Greenland, vol. II, The Univ. of North Caroline
Press, Chapel Hill. (1980), 101.

Zarzuelo, A., ve Crespo E., The medicinal and non-medicinal uses of thyme, in
Stahl-Biskup and Saez (eds) The genus Thymus, Taylor & Francis, London
(2002) 263.

Hedhili, L., Romdhane, M., Abderrabba, .A., Planche, H., Cherif, I,
“Variability in essential oil composition of Tunisian Thymus capitaius (L.)
Hoffmanns. et Link.”, Flavour and Fragrance Journal, 17, (2002) 26.

[95] Rasooli, I., Mirmostafa, S.A., “Antibacterial properties of Thymus pubescens

[96]

[97]

[99]

[100]

and thymus serpyllum essential oils”, Fitoterapia, 18, (2002) 244.

Kabouche, A., Kabouche, Z., Bruneau, C., “Analysis of essential oil of Thymus
numidicus (Poiret) from Algeria”, Flavour and Fragrance Journal, 20, (2005)
235.

Rasooli, I., Rezaei, M.B., Allameh, A., “Growth inhibition and morfological
alterations of Aspergillus niger by essential oils from Thymus eriocalyx and
Thymus x-porlock”, Food Control, 17, (2006) 359.

Jia, HL., Ji, Q.L., Xing, S.L., Zhang, P.H., Zhu, G.L., Wang, X.H., “Chemical
Composition and Antioxidant, Antimicrobial Activities of the Essential Oils of
Thymus marschallianus Will. and Thymus proximus Serg.”, Journal of Food
Science, 75/1, (2010) 59.

Bagci, E. ve Baser, K.H.C., “Study of essential oils of Thymus haussknechtii
Velen and Thymus kotschyanus Boiss. et Holen var. kotschyanus (lamiaceae)
taxa from the eastern Anatolian region in Turkey”, Flavour and Fragrance
Journal, 20, (2005), 199.

Tiimen, G., Kirimer, N. ve Bager, K.H.C., “Composition of the essential oils
of Thymus species growing in Turkey”, Chemistry of Natural Compounds,
31, (1995) 42.

98




[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

Baser, K.H.C., Tiimen, G., Ozek, T., Kiirkciioglu, M.,_ “Halk ilaci olarak
kullanilan Thymus sibthorpii Bentham”,9. Bitkisel Ilag Hammaddeleri
Toplantisi, Bildiriler, Eskisehir, (16-19 Mayis 1991), 389.

Isik, S., Goniiz, A., Arslan, U., Oztiirk, M., “Afyon (Tiirkiye) ilindeki bazi
tiirlerin etnobotanik &zellikleri”, Ot Sistematik Botanik Dergisi, 2, (1995)
161.

Ultee, A., Bennink, M.H.J., Moezelaar, R., “The phenolic hydroxyl group of
carvacrol is the essential for action against the food-borne pathogen Bacillus
cereus”, Applied and Environmental Microbiology, 68/4, (2002), 1561.

Kokkini S., Karaousou R., Dardioti A., Krigas N., Lanaras T., “Autumun
essential oils of Greek Oregano”, Phytochemistry, 44, (1997) 883.

Bager, K.H.C., Kiirk¢lioglu, M., Tiimen, G., Sezik, E., “Composition of the
Essential Oil of Thymus eigii (M. Zohary et P.H. Davis) Jalas from Turkey”,
J. Essent. Oil Res., 8, (1996) 85.

Bager, K.H.C., Demirci, B., Kirimer, N., Satil, F., Tiimen, G., “The essential
oils of Thymus migricus and T. fedtschenkoi var. handelii from Turkey”,

Flavour and Fragrance Journal, 17, (2002) 41.

Giordani, R., Regli, P., Kaloustian, J., Mikail, C., Abou, L., Portugal, H.,
“Antifungal Effect of Various Essential Oils against Candida albicans.
Potentiation of Antifungal Action of Amphotericin B by Essential Oil from
Thymus vulgaris”, Phytotherapy Research, 18, (2004) 990.

Baser, K.H.C., Kirimer, N., Ozek, T., Kiirk¢lioglu, M., Timen, G., “The
Essential Oil Thymus leucostomus var. argillaceus ™, J. Essent. Oil Res. 4,
(1992) 421.

Bager, K.H.C., Kirimer, N., Ermin, N., Kirk¢tioglu, M., Tiimen, G.,
“Essential Oils from Four Chemotypes of Thymus zygioides Griseb. var.
lycaonicus (Celak) Ronniger”, J. Essent. Oil Res., 8, (1996) 615.

Baser, K.H.C., Ozek, T, Kiirkglioglu, M., Tumen, G., Yildiz., B,
“Composition of Essential Oils of Thymus leucostomus Hausskn. et Velen

var. gypsaceus Jalas and Thymus pubescens Boiss. et Kotschy ex Celak var.
cratericola Jalas”, J. Essent. Oil Res., 11, (1999) 776.

Ttimen, G., Yildiz., B., Kirimer, N., Kirkc¢lioglu, M., Baser, K.H.C.,
“Composition of the Essential Oil of Thymus fallax Fisch. et Mey. from
Turkey”, J. Essent. Oil Res., 11, (1999) 489.

99




[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

Bager, K.H.C., Demirci, B., Kiirk¢tioglu, M., Tiimen, G., “Essential Oil of
Thymus zygioides Griseb. var. zygioides from Turkey”, J. Essent. Oil Res., 11,
(1999) 409.

Megalla, S.E., El- Keltawi, N.E.M ve Ross, S.A., “A study of antimicrobial
action of some essential oil constituents”, Herba Pol., 26, (1980) 181.

Tullio, V., Nostro, A., Mandras, N., Dugo, P., Banche, G., Cannatelli, M.A.,
Cuffini, A.M., Alonzo, V., Carlone N.A., “Antifungal activity of essential
oils against filamentous fungi determined by broth microdilution and vapour
contact methods™, Journal of Applied microbiology, (2006) 1.

Bounatirou, S., Smiti, S., Miguel, M.G., Faleiro, L., Rejeb, M.N., Neffati, M.,
Costa, M.M., Figueriedo A.C., Barroso J.G., Pedro L.G., “Chemical
Composition, Antioksidant and Antibacterial Activities of The Essential Oils
Isolation from Tunisian Thymus capitatus Hoff. Et Link.”, Food Chemistry,
105, (2007) 14e6.

Maksimovié, Z., Milenkovi¢, M., Vud&iéevié, D., Risti¢ M., “Chemical
composition and antimicrobial activity of Thymus pannonicus All
(Lamiaceae) essential oil”, Cent. Eur. J. Biol., 3/2, (2008) 149.

Tepe, B.,Sokmen, M., Akpulat, H.A., Daferera, D., Polissiou M., Sokmen,
A., “Antioxidative Activity of The Essential Oils of Thymus sipyleus subsp.
sipyleus var. sipyleus and Thymus sipyleus subsp. sipyleus var. rosulans™, J.

Of Food Engineering, 66, (2005) 447.

Miguel, G., Sim&es, M., Figueiredo, A.C., Barroso, J.G., Pedro, L.G.,
Carvalho L. “Composition and antioxidant activities of the essential oils of
Thymus caespititius, Thymus camphoratus and Thymus mastichina”, Food
Chemistry, 86, (2004) 183.

Azaz, A.D., Kucukbay, Z., Celen, S., Kuyumcu, E., Yildiz, B. “Chemical
composition, antimicrobial and antioxidant properties of Thymus eigii M.
Zohary & P. H. Davis essential oil”, Infernational Journal of Essential Oil
Therapeutics, 4, (2010) 17.

Sarikiirketi C., Ozer M. S.,. Eskici M., Tepe B., Can S., Mete E., “Essential
oil composition and antioxidant activity of Thymus longicaulis C. Presl
subsp. longicaulis var. longicaulis”, Food and Chemical Toxicology, 48
(2010) 1801.

Baytop, T., Farmakognozi ders kitabi, 1, Istanbul Universitesi Yaymm
No:1810, Baha matbaasi, (1972), 155.

100




[122]

[123]

[124]

[125]

[126]

[128]

[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

Ozyurt, M.S., Ekonomik Botanik, Erciyes Universitesi Yayinlar:i No: 47,
Kayseri, (1992), 13.

Baytop, T., Farmakognozi, 1, Istanbul Universitesi Yayinlari, 3399,
Ecz. Fak., 51, Istanbul, (1986), 156.

Tanker, M., Tanker, N., Farmakognozi, Ankara Univesitesi Eczacilik
Fakiiltesi Yayin No:65, Ankara, (1990), 269.

Lahlou, M., “Methods to Study the Phytochemistry and Bioactivity of
Essential Oils”, Phytother. Res., 18, (2004) 435.

Ozatli, N.S., Bitlis Yéresinde Yetisen Endemik Thymus fedtschenkoi
Ronniger var. handeli (Ronniger) Jalas Uzerinde Morfolojik, Anatomik ve
Korolojik Caligmalar, Yiiksek Lisans Tezi, Balikesir Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisti Biyoloji Egitimi Anabilim Dali, Balikesir, (1999).

Higsénmez, U., Eral, M. “Niikleer Teknolojide Stiperkritik Akiskan
Ekstraksiyonunun Yeri ve Uygulamalar™ 8. Ulusal Niikleer Bilimler ve
Teknolojileri Kongresi 15-17 Ekim 2003, Kayseri.

Davis, P.H., Flora of Turkey and the East Aegean Island, 7, Univ. Press,
Edinburg, (1982), 349.

Yildiz B., Ttimen G., Demirkus, N., Adigiizel, N., Akyal¢in, H., Bahgecioglu,
Z., “Turkiye’de yetisen Thymus L. (Lamiaceae) Tiirlerinin Revizyonu ve
Tiirler Uzerinde Palinolojik ve Kimyasal Arastirmalar,” TBAG-1715
(198T003), Tiirkiye Bilimsel ve Teknik Arastirma Kurumu, (2004), 20.

Azaz, AD., Irtem, H.A., Kiirk¢tioglu, M., Baser, K.H.C., “Composition and
the in vifro Antimicrobial Activities of the Essential Oils of some Thymus
Species”, Z. Naturforsch, 59¢, (2004) 75.

Sokmen, A., Gulluce, M., Akpulat, H.A., Daferera, D., Tepe, B., Polissiou,
M., Sokmen, M., Sahin, F., “The In Vitro Antimicrobial and Antioxidant
Activities of the Essential Oils and Methanol Extracts of Endemic Thymus
spathulifolius”, Food Control, 15, (2004) 627.

Erdem, B., Campylobacter ve Helicobacter. Temel ve Klinik Mikrobiyoloji
Ustacelebi, $.(edi.) Glines Kitabevi, Ankara, (1999), 531.

Karaboz, I., gidalarin Korunmasi ve Gida Kaynakli Mikrobiyal Hastaliklar.
Brock Mikroorganizmalarin Biyolojisi Cokmiis, C., (¢eviri editérii) Palme
Yayncilik, Ankara, (2010), 923.

101



[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

[139]

[140]

[141]

[142]

[143]

[144]

[145]

[146]

[147]

Erdem, B., Enterobacteriaceae. Temel ve Klinik Mikrobiyoloji Ustacelebi,
S.(edi.) Glines Kitabevi, Ankara, (1999), 472.

Hasenekoglu, 1., ve Yesilyurt, S., Mikrobiyoloji, Erzurum (2002), 12.

Bilgehan, H., Klinik Mikrobiyoloji (Ozet Bakteriyoloji), Baris Yayinlari,
Izmir, (2000), 25.

Keskin, N., Prokaryotik Cesitlilik: Bakteriler. Brock Mikroorganizmalarin
Biyolojisi Cokmiis, C., (¢eviri editdril) Palme Yayincilik, Ankara, (2010),
353.

Midi, 1., Ekinci, G., Yaroglu, S., Aktan, S., “Listeria Monositogeneze Bagli
Beyin Absesi: Olgu Sunumu”, Firat Tip Dergisi, 10/1, (2005) 36.

Faber, J. M. & Peterkin, P. 1., “Listeria monocytogenes: A foodborne
pathojen”™ Microbiology Review, 5§, (1991) 476.

Van-Renterghen, B., Hysmen, F., Rygole, R., & Verstracte, W., “Detection
and prevalence of Listeria monocytogenes in the aricultural ecosystem”
Journal of Applied Bacteriology, 71, (1991) 211.

Ekici, K., Isleyici O., Sagun, E. “ Siit ve Siit Urlinierinde Listeria
monocytogenes Varlig1”, YYU. Vet. Fak. Derg., 15/1-2, (2004), 97.

Bilgehan, H. Klinik Mikrobiyolojik Tani. Baris Yayinlar Fakiilteler Kitabevi,
Izmir, (2004), 182.

Isikay, S., Ertekin, V., “Klebsiella pneumoniae Pnémonisi: Bir Vaka
Sunumu” Cocuk Enf Derg., 2, (2008) 27.

Shen, D.; Winohur, P. ve Jones, R.N., “Characterization of Extended
Spectrum B-Lactamase-Producing Klebsiella pneumoniae from Beijing
China”, Intern. J. Antimicrob. Ag., 18/1, (2001) 85.

Rasool, S. A.; Ahmad, A.; Khan, S. ve Wahab, A., “Plasmid Borne Antibiotic
Resistance Factors Among Indigenous Klebsiella”, Pak. J. Bot., 35/2, (2003)
243,

Aladag, M. O., Durak, Y., “Uriner Sistem Enfeksiyonlarindan Izole Edilen
Klebsiella pneumoniae’larin Baz1 Antibiyotiklere Duyarhiliklan™ Frrat Saglik
Hizmetleri Dergisi, Cilt:2, Say1:4, (2007) 40.

Kiligturgay, K., Gokirmak, F., Tore, O., Gedikoglu, S., Goral, G. Ve Helvac,

S.. Klinik Mikrobiyoloji, Kilicturgay, Bursa Giines & Nobel Kitapevleri,
Bursa, (1994).

102




[148]

[149]

[150]

[151]

[152]

[153]

[154]

[155]

[156]

[157]

[158]

[159]

[160]

Erdem, B., Pseudomonaslar. Temel ve Klinik Mikrobiyoloji Ustagelebi,
S.(edit6r.) Giines Kitabevi, Ankara, (1999), 551.

Baykan,“S., Ozerol, H., Kart, H., Baysal, B., “Bir serratia sepsisi olgusu”
Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi, 1/3, (1994), 210.

Deguzman, C., “Serratia”, Soil microbiology Biol/CSES 4684

http://filebox.vt.edu/users/chagedor/biol 4684/Microbes/Serratia.html
(25-06-2011)

Yang, F., Yang, J., “Genome dynamics and diversity of Shigella species, the
etiologic agents of bacillary dysentery”, Nucleic Acid Research, 33/9, (2005)
6445.

Senses, Z., Baysallar, M., Aydogan, H., Uskiidar Giiglii, A., Doganct L. “Kan
ve digki Omeklerinden izole edilen Salmornella ve Shigella izolatlarinin
antibiyotik direngleri” Giilhane Tip Dergisi 2007; 49: 141-146.

Azap, O. K., Can, F., Demirbilek, M., Orug, E., Timurkaynak, F., Arslan H.
“Salmonella ve shigella suslarinda azitromisin duyarhii@i” Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi: 2005; 58:121-123.

Cengiz, A. T., Staphylococcus. Temel ve Klinik Mikrobivoloji Ustacelebi,
$.(edi.) Giines Kitabevi, Ankara, (1999), .340.

Odds, F. C., Van Nuffel, L., Dams, G., “Prevalence of Candida dubliniensis
isolates in a yeast stock collection”, Journal of Clinical Microbiolgy, 36,
(1998) 2896.

Hasenekoglu, 1., Toprak Mikrofunguslari, 1, Atatiirk Universitesi Yayinlari,
689, Erzurum, (1991), 107.

Cakir,C., “Alternaria alternata Alternaria ¢iiriikligi.’
http://www.bitkisagligi.net/Bag/ozellik.asp?patlatin=Alternaria alternata
(25-05-2011)

Cakar,C. “Aspergillus niger Siyah kiif hastaligi1™
http://www.bitkisagligi net/Cilek_Aspergillus_niger.htm
(25-05-2011)

Hasenekoglu, I., Toprak Mikrofunguslari, 5, Atatiirk Universitesi Yayinlari,
689, Erzurum, (1991), 1.

Cakar,C., “Penicillium expansum Mavi Kif”
http://www.bitkisagligi.net/Elma/ozellik.asp?patlatin=Penicillium expansum
(25-05-2011)

103




[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

[166]

[167]

[168]

[169]

[170]

[171]

[172]

Cakur,C. “Misir (Zeag mays L.) Hastaliklar1™
http://www.bitkisagligi.net/Misir Hastaliklari.htm (25-05-2011)

NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standaras) Performance
Standards for Antimicrobial Disc Susceptibility Test, 6" ed., Approved
Standard, M2-A6. NCCLS, Wayne, PA., (1997).

Koneman, E. W., Allen, S. D., Janda, W. M., Schreckenberger, P.C. and
Winn W. C., Colour Atlas and Testbook of Diagnostik Microbiology,
Lippincott-Raven Pulb., Philadelphia, (1997), 785.

Hadacek, F., Greger, H., ‘Testing of antifungal natural products:
methodologies, comparability of results and assay choice’ Phytochemical
Analysis 11, (2000) 137.

Dharmaraj, N., “Ruthenium(Il) complexes containing bidentate Schiff base
and their antifungal activity”, Transition Metal Chemistry, 26, (2001) 105.

Blois, M.S., “Antioxidant determinations by the use of a stable free radical”,
Nature, 26, (1958) 1199,

Baser, K.H.C., Ozek, T., Tiimen, G., “Essential Oils of T, hymus cariensis and
Thymus haussknechtii Two Endemic Species in Turkey”, Journal Essential
Oil Res. 4,(1992), 659.

Unlii, G.V., Candan F., Sokmen, A., Daferera, D., Polissiou M., Sékmen, M.,
Dénmez, E., Tepe, B., “Antimicrobial and antioxidant activity of the
Essential Oil and Methanol Extracts of Thymus pectinatus Fisch. et Mey.
Var. pectinatus (Lamiaceae)”, J. Agric. Food Chem., 51, (2003), 63.

Javidnia, K., Miri, R. And Sadeghpour, H. “Composition of the volatile oil of
Achillea wilhelmsii C., Koch from Iran”, Daru, 12, (2004) 63.

Svoboda, K. P. and Hampson, J. B., Biyoactivity of essential oils of selected
temperate aromatic plants: antibacterial, antioxidant, antiinflammatory and
other related pharmacological activities, Speciality chemical fort the 21st
century intermediary products, cosmeticts and perfumes, medicinal
applications, (1999).

www.ienica.net/specchemseminar/svoboda.pdf. (25-05-2011)

Perry, N.B., Anderson, R.E., Brennan, N.J., Douglas, M.H., Heaney, A.J.,
McGrimpsey, J.A. & Smallfield, B.M., “Essential oil from Dalmation sage
(Salvia officinalis L.), variations among individuals, plant parts, seasons and
sites”, Journal of Agricultural and Food Chemistry, 47, (1999) 20438.

Baudoux, D. “Antiviral and antimicrobial properties of essential oils”,
http://www.positivehealth.com/permit/Articles/Aromatherapy/baud55.htm
(25-05-2011)

104



[173]

[174]

[175]

[176]

[177]

[178]

[179]

[180]

[181]

[182]

[183]

Lambert, R.J.W., Skandamis, P.N., Coote, P., Nychas, G.J.E., “A study of the
minimum inhibitory concentration and mode of action of oregano essential
oil, thymol and carvacrol”, Journal of Applied Microbiology, 91, (2001), 453.

Smith-Palmer, A., Stewart, J., Fyfe, L., “The potential application of plant
essential oils as natural food preservatives in soft cheese”, Food
Microbiology, 18, (2001) 463.

Xianfei, X., Xiaogiang C., Shunying Z., Guolin Z., “Chemical composition
and antimicrobial activity of essential oils of Chaenomeles speciosa from
China”, Food Chemistry , 100, (2007) 1312.

Delamare, A.P.L., Moschen-Pistorello, LT., Atti-Serafini, L.A.L.,
Echeverrigaray, S., “Antibacterial activity of essential oils of Salvia
officinalis 1. and Salvia triloba L. cultivated in South Brazil”, Food
Chemistry, 100, (2007) 603.

Deans, S.G., Ritchie, G., “Antibacterial properties of plant essential oils”,
International Journal of Food Microbiology, 5, (1987), 165.

Deans, S.G., Noble, R.C., Hiltunen, R., Wuryani, W., Penzes, L.G.,
“Antimicrobial and antioxidant properties of Syzygium aromaticum (L.)
Merry. & Perry: impact upon bacteria, fungi and fatty acid levels in ageing
mice” Flavour and Fragrance Journal, 60, (1995) 323,

Akgiil, A., Kivang, M., “Sensitvility four foodborne moulds to essential oils
from Turkish spices, herbs and citrus peel”, Journal of the Science of Food
and Agriculture, 47, (1989) 129.

Rasooli, I., Rezaei, M. B., Allameh, A., “Ultrastructural studies on
antimicrobial efficacy of thyme essential oils on Listeria monocytogenes”,
International Journal of Infectious Diseases 10, (2006) 236.

Zambonelli, A., Zechini D’Aulerio, A., Bianchi, A., Albasani, A., “Effect of
essential oils on phytopathogenic fungi in vitro”, Journal of Phytopathology,
144, (1996) 491.

Tantaoui-Elaraki, A., Errifi, A., Benjilali, B. and Lattaoui, N., “Antimicrobial
activity of four chemically different essential oils”, Rivista Italiana EPPOS,
6,(1992) 13.

Panizzi, L., Flamini, G., Cioni, P.L. and Morelli, 1., “Composition and
antimicrobial activity of essential oils of four Mediterranean Lamiaceae”,
Journal of Ethnopharmacology, 39, (1993) 167.

105




[184]

[185]

[186]

[187]

[188]

[189]

[190]

[191]

[192]

[193]

[194]

[195]

Nelson, R.R.S., “In-vitro activities of five plant essential oils against
methicillin-resistant = Staphylococcus aureus and vancomycin-resistant
Enterococcus faecium”, Journal of Antimicrobial Chemoterapy, 40, (1997)
305.

Rota, M.C., Herrera A., Martinez, R.M., Sotomayor, J.A., Jordan, M.J.,
“Antimicrobial activity and chemical composition of Thymus vulgaris,
Thymus zygis and Thymus hyemalis essential oils” Food Control 19, (2008)
681.

Couladis ,M., Tzakou,O., Kujundzic, S., Sokovic, M., Mimica-Dukic, N.
“Chemical analysis and antifungal activity of Thymus striatus”, Phytotherapy
Research, 18, (2004) 40.

Delespaul, Q., Billerbeck, V.G., Roques, C.G., Michel, G., “The Antifungal
Activity of Essential Oil as Determined by Different Screening Methods™, J.
Essential Oil. Res., 12, (2000) 256.

Agarwal, I. ve Mathela, C.S., “Study of antifungical activity of some
terpenoids” Indian Drugs Pharm. Ind., 14, (1979) 19.

Agarwal, [., Mathela, C.S.ve Sinha, S., ‘Studies on the antifungical activity of
some terpenoids againtst Aspergilli’ Indian Phytopathol., 32, (1979) 104.

Dob, T., Dahmane, D., Benabdelkader, T., Chelghoum C., “Studies on the
essential oil composition and antimicrobial activity of Thymus algeriensis
Boiss. et Reus”, The International Journal of Aromatherapy, 16, (2006) 95.

Sikkema, J., De Bont, J.A.M., Poolman, B., “Mechanism of
membrane toxicity of hydrocarbons”, Microbiol. Rev., 59, (1995) 201.

Cowan, M.M., “Plant products as antimicrobial agents”, Clin. Microbiol.
Rev., 12/4, (1999) 564.

Walsh, S.E., Maillard, J.-Y., Russell, A.D., Catrenich, C.E., Charbonneau,
D.L., Bartolo, R.G., “Activity and mechanism of action ofselective biocidal
agents on Gram-positive and —negative bacteria.” J. Appl. Microbiol. 94,
(2003) 240.

Griffin, S.G., Wyllie, S.G., Markham, J.L., Leach, D.N. “The role of structure
and molecular properties ofterpenoids in determining their antimicrobial

activity” Flav. Frag. J. 14, (1999) 322.

Davidson, P.M., Naidu, A.S., Phyto-Phenols. In: Naidu, A.S. (Ed.), Natural
Food Antimicrobial Systems. CRC Press, Boca Raton, FL, (2000) 265.

106




[196]

[197]

[198]

[199]

[200]

[201]

[202]

[203]

[204]

[205]

[206]

Cox, S8.D., Mann, CM., Markham, J.L., Bell, H.C., Gustafson, J.E.,
Warmington, T.R., Wyllie, S.G. “The mode ofantimicrobial action ofthe
essential oil of Melaleuca alternafolia (tea tree oil)”, JAppl. Microbiol., 88,
(2000) 170.

Holley, R. A., “Review Improvement in shelf-life and safety of perishable
foods by plant essential oils and smoke antimicrobials”, Dhaval Patel Food
Microbiology, 22, (2005) 273.

Helander, I.M., Alakomi, H.-L., Latva-Kala, K., Mattila-Sandholm, T., Pol,
I., Smid, E.J., Gorris, L.G.M., Wright, A.V., “Characterization ofthe action
ofselected essential oil components on Gram-negative bacteria”, J Agric.
Food Chem., 46, (1998) 3590.

Ultee, A., Slump, R.A., Steging, G., Smid, E.J., “Antimicrobial activity of
carvacrol toward Bacillus cereus”, Journal of Food Protection, 63/5, (2000)
620.

Mevy, I.P., Bessiere, .M., Dherbomez, M., Millogo, J., Viano, J., “Chemical
composition and some biological activities of the volatile oils of a chemotype
of Lippia chevalieri Moldenke”, Food Chemistry, 101, (2007) 682.

Pattnaik, S., Subramanyam, V.R., Bapaji, M., Kole, C.R., “Antibacterial and
antifungal activity of aromatic constituents of essential oils”, Microbios, 89,
(1997) 39.

Tzakou, O., Pitarokili, D., Chinou, [.B., Harvala, C., “Composition and
antimicrobial activity of the essential oil of Salvia ringens”, Planta Medica,
67, (2001) 81.

Knobloch, L., Weigand, H., Weis, N., Schwarn, HM., Vigenschow, H.,
Action of terpenoids on energy metabolism. In: Brunke, E.-J.(Ed.) Progress in
Essential Oil Research. Walter de Gruyter, USA (1985), 429.

Kim, J., Marshall, M.R., Wei, C., “Antibacterial activity of some essential oil
components against five foodbome pathogens”, journal of Agricultural and
Food Chemistry, 43, (1995) 2839.

Juven, B.J., Kanner, J., Schved, F., Weisslowicz, H., “Factors that interact

with the antibacterial action of thyme essential oil and its active constituents”,
Journal of applied Bacteriology, 76, (1994) 626.

Harborne, J.B., Williams, C.A., “Antocyanins and other flavonoids”, Natural
Product Report, 7, (1995) 639.

107




[207]

[208]

[209]

[210]

[213]

[214]

Cimanga, K., Kambu, K., Tona, L., Apers, S., De Bruyne, T., Hermans, N.,
Totte, J., Pieters, L., Vletinck, A.J, “Correlation between chemical
composition and antibacterial activity of essential oils of some aromatic
medicinal plants growing in the Democratic Republic of Congo”, Journal of
Ethnopharmacology, 79, (2002) 213.

Gill, A.O., Delaquis, P., Russo, P., Holley, R.A., “Evaluation of antilisterial
action of cilantro oil on vacuum packed ham”, International Journal of Food
Microbiology, 73, (2002) 83.

Singh, P.H., Mittal, S., Kaur, S., Batish, D.R., Kohli, R.K., “Chemical
composition and antioxidant activity of essential oil from residues of
Artemisia scoparia” Food Chemistry, 114, (2009) 642.

Sonboli, A., Saheli, P., Kanani, M.R., Ebrahimi, S.N., “Antibacterial and
antioxidant activity and essential oil composition of Grammosciadium
scabridum Boiss.from Iran”, Z. Naturforsch. 60c, (2005) 534.

Ruberto, G., Baratta, M.T., “Antioxidant activity of selected essential oil .
components in two lipid model systems” Food Chemistry, 69, (2000) 167.

Aeschbach, R., Léliger, I., Scott, B.C., Murcia, A., Butler, I., Halliwell, B., &
Aruoma, O. U., “Antioxidant action of thymol, carvacrol, 6-gingerol,
zingerone and hydroxytyrosol”, Food Chemical Toxicology, 32, (1994) 31.

Baratta, M. T., Dorman, H. J. D., Deans, S. G., Biondi, D. M., & Ruberto, G.,
“Chemical composition, antimicrobial and antioxidative activity of laurel,

sage, rosemary, oregano and coriander essential oils”, Journal of Essential
Oil Research, 10, (1998) 618.

Laguori, V., Blekas, G., Tsimidou, M., Kokkini, S., & Boskou, D.,
“Composition and antioxidant activity of essential oils from oregano plants
growth wild in Greece”, Zeitzchrift fiit Lebensmittelunterszuchung und-
forzchung, 197, (1993) 20.

108




