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Kekik

Ozet

Kekik ug¢ucu yaginda ana bilesik olarak karvakrol (veya timol) igeren muhtelif tiirlerinin genel
adidir. Tiirkiye diinyanin en ¢ok kekik ihrag ettigi tiirler, tilkemizin en 6nemli yabani iiriintidiir.
Tiirkiye’nin kekik ihracatinin biiylik kismini; (6nem sirasina gore) Origanum onites (Tiirk
kekigi, Bilyali kekik), Origanum vulgare subsp. hirtum (= Origanum heracleoticum) (Yunan
kekigi, Istanbul kekigi), Origanum minutiflorum (Yayla kekigi, Siitciiler kekigi) [endemik],
Origanum dubium (Beyaz kekik), Origanum syriacum var. bevanii (Israil kekigi)’dir. Bu
caligmada Tiirkiye’deki kekik tiirlerinin 6zellikleri ve etkilerinin tanitilmas1 amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Farmakoloji, Kekik tiirleri, Tiirkiye.
Thyme

Abstract

It is the general name of various species containing carvacrol (or thymol) as the main compound
in thyme essential oil. Thyme, of which Turkey is the world's largest producer, is the most
important wild product of our country. The species to which Turkey exports the most thyme;
(in order of importance) Origanum onites (Turkish thyme, Top thyme), Origanum vulgare
subsp. hirtum (= Origanum heracleoticum) (Greek thyme, Istanbul thyme), Origanum
minutiflorum (Highland thyme, Siitciiler thyme) [endemic], Origanum dubium (White thyme),
Origanum syriacum var. bevanii (Israeli thyme). In this study, it is aimed to introduce the
characteristics and effects of thyme species in Turkey.

Keywords: Pharmacology, Thyme species, Turkey.

1. GIRIS

Kekik ugucu yaginda ana bilesik olarak karvakrol (veya timol) iceren mubhtelif cinslerin
tiirlerine tilkemizde verilen genel bir isimdir. Bu bitkilerin tiimii kokularinin benzerliginden
otiirii “kekik” olarak isimlendirilirler. Bu cinsler arasinda Lamiaceae (Labiatae) familyasina
dahil Origanum, Thymbra, Satureja ve Thymus yaninda lilkemiz disinda yetisen ¢cok sayida cins
ve tiir arasinda Lippia graveolens sayilabilir.

Origanum tiirleri diinya kekik (oregano) ticareti icinde dnemli bir paya sahiptir. Origanum cinsi
tamamiyla kuzey yarikiirede bulunur ve yiizde 90’1 Akdeniz bolgesinde yayilig gosterir.
Origanum cinsinin Diinya’da 10 seksiyona dahil 43 tiirii (50 takson) bulunmaktadir. Ayrica, 22
dogal hibriti tanimlanmistir. Tiirkiye’de ise 28 tiirii (32 takson) mevcuttur. Tiirkiye’de kayith
Thymus tiirlerinin sayist 42 (47 takson) olup, Avrupa’da bulunan ve kullanilan Thymus
vulgaris, Thymus zygis ve Thymus serpyllum tiirleri Tiirkiye florasinda mevcut degildir. Thymus
polimorfik bir cinstir ve ¢ok sayida kemotipe sahiptir. Yani, her Thymus tiirii kekik gibi
kokmaz. Thymbra cinsi iilkemizde iki cinse ait dort tiirle temsil edilir. Biri hari¢ tiim yaglarda
karvakrol ana bilesiktir. Satureja cinsi lilkemizde 16 tiir (17 takson) ile temsil edilir.

Kekik iilkemizin en énemli yabani iiriiniidiir ve Tiirkiye diinyanin en biiytik kekik tireticisidir.
Ulkemizde 2020°de, kuru kekik ihracati en yiiksek miktar olan 20.259 ton’a karsilik 66.3
milyon dolara; birim ihrag degeri ise 3.3 $/kg’a ulagmistir. 2005°de, bu deger 10.4 milyon kg
"a karsilik 17.9 milyon dolardi. Birim ihrag degeri ise 1.7 $ / kg. idi. Yilda 15.000 ton‘u askin
kuru kekik Tiirkiye’de tarimsal iiretim iirliniidiir. En az 1.000 ton kekik yurt iginde
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tiiketilmektedir. Kalani, ya ihrag edilir, ya da ugucu yag iiretiminde kullanilir. Halen, Tiirkiye
2018 halen >48 ton kekik yag1 ihra¢ etmektedir. [9.1 M$-2020].

Tiirkiye’de son yillarda kekik tarimi yaygimlagmistir. Organik tarimi da yapilmaktadir. 2018°de
tescilli tarim alanlar1 139.061 dekara ulagmig, {iriin miktar1 ise 15.895 ton olarak
gerceklesmistir.

Tiirkiye’nin kekik ihracatinin biiyiik kismini asagidaki bes tiir olusturur (6nem sirasina gore)
Origanum onites (Turk kekigi, Bilyali kekik), Origanum vulgare subsp. hirtum (= Origanum
heracleoticum) (Yunan kekigi, Istanbul kekigi), Origanum minutiflorum (Yayla kekigi,
Siitgiiler kekigi) [endemik], Origanum dubium (Beyaz kekik), Origanum syriacum var.
bevanii (Israil kekigi).

Diger énemli kekik tiirleri sunlardwr: Thymbra spicata, Thymbra sintenisii (Sivri kekik, kara
kekik, karabas kekik), Satureja cuneifolia, Satureja hortensis, Satureja montana (Zahter,
Savory), Satureja spicigera (Trabzon kekigi) Kuzey Dogu Anadolu’da kekik olarak kullanilir.
Thymus capitatus (Sin. Coridothymus capitatus) (Timari, Ispanyol kekigi, tiiliimbe) ve Thymus
kotschyanus (Bitlis kekigi) hari¢ diger Thymus tiirleri ihrag {iriinii degildir. Sadece yetistikleri
yorelerde cay olarak igilir.

Kekik, Oregano (Origani herba) adiyla, Tiirkiye’nin de resmi farmakopesi olan Avrupa
Farmakopesinde kayithidir. Origanum onites ve Origanum vulgare subsp. hirtum ofisinal
(resmi) tiirler olarak kabul edilir. Kuru drogda ucgucu yag veriminin en az yiizde 2.5,
karvakrol+timol miktarmin ise en az ylizde 1.5 olmasi istenir. Tiirk kekikleri bu tanima
uymaktadir.

Tablo 1 Karvakrol’ce zengin kekik tiirleri

Tiir Familya Ulke Kafvakrf)l
yiizdesi
Zataria multiflora Lamiaceae fran 95-28
Origanum minutiflorum Lamiaceae Tiirkiye 93-44
Origanum tyttanthum Lamiaceae Ozbekistan 89-48
. . . Tiirkiye ve
Origanum vulgare subsp. hirtum | Lamiaceae Yunanistan 88-14
Thymus capitatus Lamiaceae Turkiye ,d en 86-53
Ispanya’ya
Lavandula multifida Lamiaceae Fas 86-47
Anabasis setifera Chenopodiaceae Misir 85
Origanum x intercedens Lamiaceae Turk1y§ Ve 85
Yunanistan
Origanum dubium* Lamiaceae Tiirkiye 84-32
Orzgan‘um syriacum var. Lamiaceae Misir 23
aegypticum
Origanum dictamnus Lamiaceae Girit 82-59
Origanum onites Lamiaceae Tiirkiye 82-50
Origanum syriacum var. bevanii Lamiaceae Tiirkiye 79-42
Thymbra spicata var. spicata Lamiaceae Tiirkiye 77-56
Coleus aromaticus Lamiaceae Hindistan 77-51
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Origanum syriacum CT-type Lamiaceae Israil 76-68
Origanum dubium Lamiaceae Kibris 76
Thymus eigii Lamiaceae Tiirkiye 75-31
Monarda ﬁftulosa var. Lamiaceae ABD 74
menthaefolia

Satureja cuneifolia Lamiaceae Tiirkiye 72-26
Callistemon citrinus Myrtaceae Etyopya 72
Thymbra spicata var. intricata Lamiaceae Tiirkiye 71-49
Origanum compactum Lamiaceae Fas 71-4
Lippia graveolens Lamiaceae Orta Amerika 71-20
Satureja boissieri Lamiaceae fran 70

*Beyaz kekik adiyla bilinen bu tiir, yaymlarda Origanum majorana olarak kayithdr. Yapilan
calismalarda, karvakrolce zengin tiiriin Origanum dubium oldugu ispatlanmuistir.

Bazi kekik tiirlerine ait fotograflar Sekil 1-4’te verilmistir.

Sekil 1. Origanum majorana L. var.

Sekil 2. Origanum onites
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Sekil 3. Origanum vulgare subsp. hirtum
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Sekil 4. Origait ium

Sekil 4. Thymus caitatus
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1.1. Kekigin Tarihsel ve Etnobotanik kullanimlar:

Kekik corba, pizza, zeytin, salata ve etlere (bilhassa 1zgara et, biftek ve pirzola) ¢esni olarak
katilir. Soslarin da terkibine girer.

Kekik cay1 iilkemizde popiilerdir. Karvakrolce zengin kekik suyu dahilen sindirim sistemi
rahatsizliklar1 ve 6zellikle mide yanmasi (heartburn), kandaki kolesterol ve glikoz seviyesinin
diisiiriilmesi, distan silirerek romatizma agrilarinin giderilmesi amaclariyla ve ciiriik dis
tedavisinde antiseptik ve analjezik olarak kullanilir. Kekik yag1 acik yaralara uygulandiginda
yanma hissi vermez ve yara iyilesmesini hizlandirir. Agiz yaralar1 ve iltihaph diseti
rahatsizliklarinda kullanilir.

Eski Misirlilar kekigi iyilestirici ve dezenfektan olarak kullanmiglardi. Eski Yunan’da Ask ve
Giizellik Tanrigas1 Afrodit’in gdzde bitkisi olduguna inaniliyordu. Bu yiizden yeni evli ¢iftlerin
basma ask, onur ve mutlulugu temsilen kekikten yapilmis taclar takiliyordu. Oliiyii sonsuz
huzur ve mutluluga kavusturmak igin mezarlara kekik ekiliyordu. Hipokrat (MO 500) kekigin
antiseptik Ozelliklerini biliyordu ve karin agrisi ile solunum rahatsizliklarinda kullaniyordu.
Dioskorides (MS 1. yy) {inlii herbal’i Materia Medica’da kekik cayimni sarapla birlikte yilan
sokmalarina karsi tavsiye ediyordu. Balla karistirilmis kekigin soguk alginligi, dkstiriik ve
zatlirre’ye 1yi geldigini soyliiyordu. Kekigin dekoksiyonunu mide rahatsizliklar1 ve deniz
tutmasi i¢in Oneriyordu. Bu dekoksiyonla yapilan banyonun sedef hastaligi ve sariliga iyi
geldigini iddia ediyordu. Dioskorides’e gore bitkinin sikilmis usaresi bademcik ve aftlara iyi
gelir. Paracelsus (MS 16. yy) kekigi ishal, sedef ve mantar hastaliklar1 i¢in tavsiye etmisti.

Kekik ve adagay1 yaglarindan yapilan bir pomat Almanya’da diyabetik ayak sendromu ve
sporcularin masaji i¢in tavsiye edilmektedir.

Goz ve kenari, agiz, vajina ve ince cilt derisi gibi hassas dokulara uygulanan kekik yagi
hassasiyete sebep olabilir. Baz1 hassas ciltlerde iritasyon yapabilir.

1.2. Kekigin Farmakolojik Etkileri

Tiirk halk tibbinda kekik bilhassa sindirim sistemi rahatsizliklar i¢in kullanilir. Yapilan
bilimsel c¢aligmalarda kekik yagi, kekik suyu ve karvakrol’in asagidaki biyolojik etkileri
saptanmistir:

Sindirim sistemi kasilmalarini onler, koleretik etkilidir. Tansiyon diisiiriicii (ugucu yag);
tansiyon arttirict (kekik suyu), mikrop 6ldiiriicii, antitlimér, yara iyilestirici, antigenotoksik,
antimutajenik, antioksidan, serbest radikal siipiiriicii, agr1 kesici ve iltihaplar1 6nleyici, spazm
¢oziici, AChE inhibitorii (Alzheimer hastalifinda etkili), antielastaz (Kronik akciger
yetmezligi ve anfizeme karsi etkili), karaciger koruyucu/antihepatotoksik; karacigerde iskemi
tahribatin1 6nleyici, Sark ¢ibanina sebep olan Leishmannia, Trypanosoma, Plasmodium gibi
parazitlere kars1 antiparaziter, bocek oldiiriicii, balaris1 hastaliklarinda etkili. Gida koruyucu
olarak gidalara ve antibiyotik alternatifi olarak yemlere katilir.

1.3. Kekik Suyu

Tiirkiye’nin bilhassa bati ve giiney illerinde ¢ok tiiketilen bir igecektir. Bu aromatik su
(hidrosol) distilasyonla hazirlanir. Damitma sonucu ugucu yagin altinda kalan sudur. Kekik
suyunda ca. 0.1% oraninda bulunan ugucu yag i¢inde ana bilesikler karvakrol (70%) diir, ayrica
bazi nadir p-menten-dioller (ca.%10) de bulunur.
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OH

carvacrol cis-p-menth-4-en-1,2-diol cis-p-menth-3-en-1,2-diol
Sekil 5. Kekik suyunda bulunan yag bilesikleri

Kekik suyu koy mutfaklarinda dahice tasarlanmis ¢ok basit imbiklerde iiretilmektedir. Bunun
icin ocak lizerine yerlestirilen genisge bir tencere igine kekik ve su koyulur. Ortasinda bir sag
ayak, lizerine de bir kavanoz yerlestirilir. Tencerenin kapagi ters ¢evrilip i¢ine buz ve soguk su
koyulur. Ocak acilir ve distilasyon baglar. Su buhar ile yiikselen ucucu yag soguk ylizeye
carpip stvilasir ve kavanozun i¢inde birikir. Suyun iizerinde yiizen ugucu yag bir kasikla alinip
ayr1 bir siseye koyulur ve romatizma’da cilde siiriilerek ovulur veya dis agrilarinda dise tatbik
edilir Yagindan arindirilan hidrosol kekik suyu olarak kullanilir.

EOH
terpinen-4-ol . p-simen-8-ol
OH @)
s —_— + E—
OH O
y-terpinen : p-simen timol karvakrol timokinon
-‘ OH
N
kumin alkol

(.

Sekil 6. Karvakrol ve Timol’{in biyosentezi

Bazi firmalar ugucu yag fabrikalarindan aldiklar1 suyu %20-50 oraninda suyla seyrelttikten
sonra 1 ila 5 L’lik plastik veya cam siselerde aktar diikkanlarinda, eczanelerde ve
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stipermarketlerde pazarlamaktadirlar. Kekik suyu iilkemizde genel olarak hastaliklardan
koruyucu (profilaktik), sindirim sistemi regiilatorii, antililser, hazmettirici, antidiyabetik,
tansiyon dugiiriicti, lipit disiiriicii olarak kullanilir. Halk tibbinda antiiilser, dijestif,
antidiabetik, sindirim sistemi regiilasyonu, hastaliklardan genel bir koruyucu (profilaktik)
olarak kullanilir. Farmakolojik ¢aligmalarda safra akisini arttirdigi, barbitiirat uyku zamanini
uzattig1, izole ileum ve aorta deneylerinde sindirim sistemi kontraksiyonlarinin inhibisyonuna
sebep oldugu, antihipertansif etkili oldugu bulunmustur.  Karvakrol’iin antimikrobik,
antispazmodik, analjezik, antifungal, antikanser, antilaysmanyal (Sark ¢iban1) etkileri
gosterilmistir. Akut ve kronik toksisitesi goriilmemistir. Kekik suyunun akut toksisitesi:
LDso > 21.9 mL/kg ( i.p., fare ) olarak gosterilmistir. Kekik yaginin akut toksisitesi [LDso
(ml/kg, i.p., fare)] O. onites i¢in 1.6; O. minutiflorum igin ise 2.4 olarak belirlenmistir.
Karvakrolce zengin kekik yaginin akut toksisitesi albino farelerde tayin edilmis sedasyon ve
anesteziyi takiben solunum durmasi ve 6liim meydana gelmistir.

1.3.1. Etnobotanik bilgi:

Kekik cay1 mide sancist ve soguk alginliginda kullanilir. Kekik suyu karin agrist ig¢in dahilen
kullanilir. Kekik yag1 kesme sekere 1 damla damlatilarak karin agrisi i¢in dahilen kullanilabilir
ama ugucu yaglarin dahilen alinmasi genel olarak tavsiye edilmez. Kekik yagi haricen

romatizmada oldugu gibi ya da bir sabit yagda seyreltildikten sonra cilde siiriilerek
kullanilabilir.

1.4. Kekigin Farmakolojik Etkileri
Kekik yaginin hipotansif etkili, kekik suyunun ise hipertansif etkili oldugu hayvan deneylerinde
gosterilmistir.

1.4.1. Kekik ve Karvakroliin Sindirim Sistemi Uzerindeki Etkileri

Kekik yagindan izole edilen saf karvakrol (99.3%) sigan ileumunda denenmis ve giiclii
antispazmodik etkiye sahip oldugu bulunmustur. Kekik suyu koleretik etkilidir. Kekik suyunun
sicanlar iizerindeki olumlu farmakolojik etkileri: safra akisi, barbitiirat uyku zamani, izole
ileum ve aorta deneyleri. Kekik suyu sindirim sistemi spazmlarini inhibe etmistir. Karvakrolce
zengin kekik yaglari sigan mide fundusunun tonusunu, izole sigan ileumunun karbakol’e bagl
kontraksiyonlarini ve koyun {ireterinin spontan etkilerini azaltmistir.

1.4.2. Kekik ve Karvakroliin Antimikrobik Etkileri

Besinlerin bozulmasina neden olan ve diger patojen mantar, maya ve bakteriler, insan ve
hayvan patojenik mikroorganizmalari, bitki ve lirlin patojen mikroorganizmalarina kars1 > 0.01
% konsantrasyonda etkili oldugu bulunmugstur (LCioo: 5-100 pl, MIC: 0.5-500 pg/ml).

1.4.2.1. Karvakrol’iin antimikrobik etki mekanizmasi

Karvakrol antimikrobik etkisini bakterilerin biyolojik membrani {izerinde gdosterir. ATP
sentezinin indirgenmesi ve hidrolizin artmas1 yoluyla hiicreleraras1t ATP havuzunda hizli bir
azalmaya yol acarak etki eder. ATP sentezinin ana giicii olan membran potansiyelinin
(Transmembran elektrik potansiyeli) azalmasi membranin proton gegirgenligini arttirir. Yiiksek
dozda karvakrol (1 mM) bakterilerin i¢ pH’sin1 hiicre membraninin iyon gradientlerine bagl
olarak 7.1°den 5.8’e diigiiriir. 1mM karvakrol bakterilerin hiicre potasyumunu (K*) kullanarak
kisa siirede (5 dakika) hiicre protein miktarin1 12mmol/mg’dan 0.99 mmol/mg’a diisiiriir.
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Potasyum (K*) sitoplazmik enzimlerin aktivasyonunda, ozmotik basinci saglamakta ve
sitoplazmik pH’nin regiilasyonunda rol oynar. Hiicre disina K* s1izmas1 membran hasarinin en
bariz gostergesidir.

Karvakrol’tin hidroksil grubu yerine amino grubu takarak sentez edilen 2-amino p-simen’in
karvakrolle ayni hidrofobisiteyi gosterirken 3 misli daha diisiik antimikrobik etkiye sahip
oldugu anlasildi. Bundan da hidroksil grubunun etkide 6nemli rol oynadigi sonucu ¢ikarildu.
Kekik yaglarinin etki seklinin, bilhassa yapisal komponentlerin sentezi ve bir seri enerji
sisteminin bozulmasina bagli oldugu gosterilmistir. Hiicreden iyon, ATP ve amino asit s1izmasi
bu etki seklini izah eder. Potasyum ve fosfat iyonu konsantrasyonlart MIC degerinin ¢ok altinda
etkilenmislerdir. Hiicreler karvakrol’iin subletal konsantrasyonlarina maruz birakildiginda
bakteri hiicre membranlarinin yag asit kompozisyonlarinin degisime ugradigi, yani doymamais
yag asiti oranlarinin artti§1 gézlenmistir. Karvakrol, karvakrol metileter, karvakril asetat, 6jenol
ve mentol’iin antimikrobik etkileri Escherichia coli, Pseudomonas fluorescens, Staphylococcus
aureus, Lactobacillus plantarum, Bacillus subtilis bakterileri; bira mayast (Saccharomyces
cerevisiae) ve Botrytis cinerea fungus’una karst hem sivi hem de gaz fazlarinda denendiginde
ojenol ve mentol en hidrofobik olan karvakrolden daha zayif etki gosterdiler. Karvakrol
tiirevleri yeterli etki gostermedi. Buna gore, etki i¢in molekiilde serbest hidroksil grubunun
varlig1 ile bir delokalize sistemin proton alig verigini saglamasinin sart oldugu sonucuna varildi.
Hidrofobisitenin ve aromatik hidroksil grubunun etki i¢in elzem olduguna karar verildi.
Karvakrol (1 Mm) gece boyunca inkiibe edildiginde E. coli O157:H7’yi stimiile ederek 6nemli
miktarda HSP60 (GroEL) iiretilmesine neden olur ve flagellin sentezini engeller. Sonug olarak
hiicreler kamgisiz (flagellasiz) olur ve hareket yetenegini yitirir. E.coli’de kamg1 ¢gevrim motor
hiz1 proton hareket giicii ile dogru orantilidir. Hareketle ilgili bu gozlemler, karvakroliin proton
hareket giiclinii yok ettigi fikrini destekler mahiyettedir. Ayrica, kamgisiz bakterilerin
epitelyum hiicrelerine yapisma yeteneginin kamgililara nazaran ¢ok daha az olmasi karvakroliin
sagladigi bir bagka avantajdir. Bu sekilde bakterinin enfeksiyon yapma kabiliyeti
kalmamaktadir. Karvakrol c¢ilek antraknozu’na neden olan fungal bitki patojenleri
Colletotrichum acutatum, Colletotrichum fragariae ve Colletotrichum gloeosporioides’e karsi
non-selektif antifungal etki gosterdi. Lippia sidoides ugucu yagi ile timol ve karvakrol agiz
patojenlerine karsi denenmis ve hepsinin denenen mikroorganizmalara karsi 0.625 ila 10.0
mg/mL MIC degerleriyle gii¢lii antimikrobik etki gosterdikleri anlasilmistir. En giiclii etki C.
albicans ve Streptococcus mutans’ta gozlenmistir. Origanum dubium (%88 karvakrol) ve
Cinnamomum cassia [%92 (E)-sinamaldehit] ugucu yaglarindan hazirlanan dis macunu’nun
Streptococcus mutans lizerine etkisi denendi ve yag katkili dis macununun yag katkisiz dis
macununa nazaran daha yiiksek antibakterial etki gosterdigi goriildi. . Cok disiik
konsantrasyonlarda ugucu yag ve aromakimyasallar1 igeren veya Origanum ve Thymus
yapraklar1 ile masere edilmis saraplarin gida ve diger ortamlarda patojenleri azalttig1 rapor
edildi. Karvakrolle yapilan detayli ¢alismalarda etkisinin Salmonella enterica’ya karsi
Escherichia coli’den daha fazla oldugu gozlendi. Karvakrol ve p-simen’in tek tek veya birlikte
pastorize edilmemis elma suyunda Escherichia coli O157:H7’1 inhibe ettigi ve bu tip elma
suyunun raf dmriinii ve glivenligini arttirdigr gézlendi. Karvakrol ve timol’iin , bilhassa bir
stabilizator veya etanol ile birlikte kullanildiginda sivi gidalarda Escherichia coli O157:H7
iiretimini inhibe ettigi anlasildi. Karvakrol ve timol akut orta kulak iltihab1 olan siganlarin
kulagina damlatildiginda %81°e kadar iyilesme sagladigi goriildii. Karvakrol ve timol’iin,
bilhassa bir stabilizatdr veya etanol ile birlikte kullanildiginda siv1 gidalarda Escherichia coli
O157:H7 iiretimini inhibe ettigi anlagildi.
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Origanum minutiflorum ugucu yagi mide iilserine neden olan Helicobacter pylori’ye karsi
antibiyotiklerden ¢ok daha giiclii bir etki gosterdi.

1.4.2.2. Karvakrol’iin buhar fazindaki antimikrobik etkileri

Karvakrol, timol ve sinamaldehit’in buhar-fazinda Gram-negatif bakteriler (Escherichia coli,
Yersinia enterocolitica, Pseudomonas aeruginosa, and Salmonella choleraesuis), Gram-pozitif
bakteriler (Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus ve Enterococcus
faecalis), kiif mantarlar1 (Penicillium islandicum ve Aspergillus flavus), ile maya (Candida
albicans)’a kars1 ¢ok giiclii antimikrobik etki gosterdikleri goriildii.

Karvakrol buhar atmosferinde sofra tiziimleri iizerindeki Botrytis cinerea’yr inhibe ederek
bozulmasini dnlemis ve raf dmriinii uzatmistir. Karvakrol atmosferinde saklanan {iziimler’in
koku, renk ve tadinin degismedigi goriismiistiir. Karvakrol’iin armuttaki mavi kiifiin amili
Penicillium expansum’un miselyum tiretimini engelledigi (MIC=24.6 mL L-1; ED50=9 mL L-
1) ancak fumigan olarak trans-2- hexenal kadar etkili olmadigi anlagilmistir. Karvakrolce
zengin kekik yaglarinin (Origanum syriacum var. bevanii ve Thymbra spicata subsp. spicata)
havadaki 0.3 mg/ml konsantrasyonunun domates patojeni olan Phytophora infestans’1 tamamen
inhibe ettigi gézlendi.

1.5. Karvakrol’iin antitiimor etkileri

Karvakrol sicanlarda DMBA ile in vivo olusturulmus akciger tiimdrlerinde 0.1 mg/kg i.p. dozda
giiclii antitiimdr etki gdstermistir. Gozlenen anjiogenik etkiler antitiimor etkinin kalsiyum
metabolizmasiyla muhtemel bir baglantist olabilecegini akla getirmistir. 3,4-benzopiren’le
kanser yapilmis sicanlarda karvakrol’iin %30 oraninda antikarsinojenik etki gosterdigi,
hiicrelerin 24 ila 48 saat inkiibasyonunda karvakrol’lin antiproliferatif etkisinin sirastyla IC50
90 ve 67 mikroM oldugu bulundu. Tromboksan A2’yi azaltarak hafif bir antiplatelet etkiye de
sahip oldugu gozlendi. Kiigiik hiicreli olmayan insan akciger kanseri (NSCLC) hiicre hatti
A549°da karvakrol doza bagli olarak (100, 250, 500 and 1000 pM) kanserli hiicre sayisini,
toplam protein miktarini azaltip hiicre morfolojisini diizene sokarak antikarsinojenik etki
gosterdi.

Polisorbat 80 ile hazirlanan karvakrol nanoemiilsiyonu A549 hiicrelerinde reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) olusumuna yol act1 ve apoptozisin anahtar regiilatorleri p-JNK, Bax ve Bcl2’yi
aktive ettigi gibi sitokrom C salinimina neden oldu ve kaspaz kaskat’ini aktive etti. Mito-
TEMPO ile mitokondriyal ROS’un baskilanmast CANE’nin apoptotik potansiyelini tersine
cevirdi ve hiicre 6liimiinde mitokondriyal ROS’un 6nemini ortaya ¢ikardi. Ayrica, atimik ¢iplak
fare modelinde, CANE gii¢lii antitimdr etki gosterdi. Bu sonuglar CANE’nin A549
hiicrelerinde ROS salinimina sebep olarak apoptozise neden olmasi nedeniyle akciger kanseri
tedavisinde imit vaadeden bir aday olabilecegini gosterdi. Hela serviks kanser hiicreleri veya
kiigtik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicreleri ile yapilan MTT deneyinde 0.01-10 pg/ml doz
araliginda karvakrol kanser hiicreleri iizerinde proliferatif etki gostermedi. Ancak, 75-200
png/ml dozlarda optik dansiteyi azaltt1 ve antiproliferatif aktivite, yani antikanser etki gosterdi.
Karvakroliin antitimoér etkisi i¢cin ek veriler mutant insan N-ras onkojeni tastyan CO25
miyoblast hiicrelerinde farklilagsma islemleri veya transformasyon iglemi esnasinda elde edildi.
DNA sentezini inhibe ettigi ancak protein sentezini etkilemedigi anlasildi. Bu bulgular
karvakroliin antitimdr etkisinin sitotoksisiteye degil muhtemelen ras dahil ¢esitli proteinlerin
prenillenmesinin Onlenmesine bagli olabilecegini gosterdi. Karvakrol NIH3T3 fibroblast
hiicrelerine 0.01-100 pg/ml dozlarda uygulandiginda MTT deneyi, Notral Kirmizist Alimi
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deneyi ve hiicre sayimi karvakroliin fibroblastlar {izerinde antioksidan ve proliferatif etkileri
oldugunu gosterdi. Bu etki 0.01pg/ml’den baglayip 10 pg/ml’de maksimuma ulasirken 100
pg/ml doz seviyesinde higbir etki goriilmedi.

1.6. Karvakrol’iin genotoksik ve antigenotoksik etkileri

Karvakrol’tin 0.01-10 pg/ml dozlarda fibroblastlar iizerindeki antioksidan ve proliferatif etkisi
anti-aging (yaslanmay1 onleyici) ve yara iyi edici etkilerine isaret etmektedir. Kanser hiicreleri
iizerinde segici (selektif) etkiye sahiptir ve akciger ve serviks kanserlerinde 75-200 pg/ml
dozlarda etkili bulunmustur. Karvakrol’iin genotoksik ve antigenotoksik etkileri insan periferal
kan lenfositleri tizerinde in-vitro kardes kromatit degisimi (sister chromatid exchange) (SCE)
deneyi ile denenmistir. Karvakrol’iin inhibe edici etkisi mitomisin C (MMC) varliginda ayni
deneyde denenmistir. Uygulanan tiim dozlarda karvakrol SCE olusumunu arttirmamis,
MMC’nin kullanildig1 deneyde SCE oraninin azalmasina neden olmustur.

1.7. Kekik yag1 ve karvakrol’iin antimutajenik etkileri

Sonuglar karvakrol’iin giiclii antimutajenik etkisi oldugunu bunun da antitiimér etkisini
destekledigini gosterdi. Karvakrolce zengin (%74) kekik yagi ve karvakrolin giiclii
antimutajenik etki gosterdikleri Salmonella typhimuriumun TA98 ve TAI100 suslarinda
gosterildi. TA98 i¢in inhibisyon orani metabolik aktivitenin varliginda %50-60 iken, TA100
icin %40 olarak belirlendi. Bu etkiler de karvakroliin antitiimdr etkisini destekler mahiyettedir.
Origanum compactum ugucu yagi, karvakrol ve timol ile Drosophila melanogaster lizerinde
yapilan somatik mutasyon ve rekombinant testinde (SMART) yag ve maddeler antimutajenik
etki gosterirken, en giiclii etki karvakrol ile goriilmistiir. Karvakrol’tin 0.05 mM dozda
lenfositleri hidrojen peroksit, 2-amino-3-metimidazo[4,5-f]-kinolin (IQ) ve mitomisin C
(MMC)’nin sebep oldugu DNA hasarindan korudugu ancak 0.1 mM’1n istiindeki dozlarda
DNA hasar1 yaptigi belirlendi.

1.8. Karvakrol’iin hiicre koruyucu etkileri

Insan hepatoma hiicreleri, insan kolon hiicreleri Caco-2 ve hamster akciger hiicreleri V79
kullanilarak yapilan deneylerde karvakrol ve timol’iin DNA kirilmast yapmadigi, aksine
hidrojen peroksitle olusturulan DNA kiriklarina karst onemli 6lgiide koruma sagladigi
anlasilmistir.

1.9. Karvakrol’iin ACE inhibitorii etkisi

Timohidrokinon en gii¢lii asetilkolinesteraz inhibisyonu gosterirken 2. sirada karvakrol, 3.
sirada ise timokinon giiclii etki gostermislerdir. Karvakrol’iin timol’den 10 kat daha giiclii
inhibisyonu sebep oldugu anlasilmistir. Karvakrolce zengin Origanum onites ugucu yaginin
sicanlarda skopolaminle olusturulan Alzheimer tipi bellek yitimi modeli {izerindeki
noroprotektif ve bilis artirict etkilere sahip oldugu gdosterildi.

1.10. Karvakrol’iin antiplatelet etkisi
Karvakrol’lin arasidonik asit’in maydana getirdigi platelet (trombosit) kiimelesmesini inhibe
ettigi ve bu etkinin aspirinin ki kadar gii¢lii oldugu anlasildi.

1.11. Analjezik, antienflamatuar ve antianjiojenik etki

Kekik yaginin farelerde hot-plate ve tail-flick testlerinde analjezik etkiye sahip olduklari
bulundu.
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Origanum onites ve ana bilesikleri: karvakrol, timol, p-simen, y-terpinen in vivo Korioallantoik
Membran Deneyinde (CAM) denendi. 10-250 pg/pellet dozda ne ugucu yag ne de bilesikleri
onemli antienflamatuar veya antianjiogenik etki gostermedi. Ancak, ugucu yagin iritan
etkisinden timol’iin sorumlu oldugu ve etkinin doza bagli oldugu, 10 pg/pellet dozda dahi iritan
etki gosterdigi anlasildi. Karvakrol, timol ve 6jenol dilde 1lik bir his yaratir. Bu maddelerin
ciltte hassasiyet ve alerji yarattifi da bilinmektedir. Gegici reseptdr potansiyel Kanali
(Transient receptor potential channel)(TRPV3) cilt, dil ve burunda faaliyet gosteren sicaga
hassas Ca?"a gegirgen katyon kanalidir. TRPV3’lin karvakrol, timol ve 6jenol tarafindan giiglii
sekilde aktive edildigi anlagilmistir. Dil ve cilt epitelyum hiicreleri karvakrol ve &jenole
intraseliiler Ca®* seviyelerini arttirarak cevap vermislerdir. TRPV3 aktivitesi fosfolipaz C’ye
bagli G protein’e es reseptor stimiilasyonu ile giiclenmistir. Karvakrol ayrica TRPA1’1 aktive
ederken hassasiyetini hizla azaltmistir ki bu kekigin yakiciligini izah edebilir. Karvakrol
prostaglandin sentezini inhibe ederek gii¢lii analjezik etki gosterdi.

1.12. Antioksidan etki

Satureja montana ve Origanum vulgare yaglari ile karvakrol ve timol 3-nitrotirosin ve
malondialdehit olusumunu inhibe etmislerdir. Bu sonug¢ kekigin baharat olarak nutrasotik
degerini vurgularken, timol ve karvakrol’in reaktif nitrojen tiirleriyle olusan toksik maddelerin
olusumunu engelledigini gostermistir.

1.13. Karvakrol’iin antielastaz aktivitesi

Corekotu (Nigella sativa) ugucu yagi1 ve ana bilesigi karvakrol’iin insan nétrofil elastaz (HNE)
aktivitesi lizerindeki etkileri incelendi. Ugucu yag 5.8 mg/ml’de total inhibisyona sebep olurken
karvakrol ¢ok diisiik ICso degerinde (12 mM) kayda deger HNE inhibisyonuna neden oldu.
Karvakrol’lin dogal bir antielastaz ajani olarak, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
(chronic obstructive pulmonary disease) ve anfizem’de kullanim potansiyeline sahip oldugu
bildirildi.

1.14. Kismi hepatektomi yapilmis sicanlarda karvakrol’iin karaciger iizerindeki etkileri
Karvakrol’tin antihepatotoksik etkisi kismi hepatektomi yapilmis erkek Wistar Albino
siganlarda silimarin’e kars1 denendi. Karacigerinin %68’inin alinmasindan 1 saat dnce test
materyalleri tek doz halinde kontrol ve test grubundaki sicanlara enjekte edildi. Sicanlarin
karacigerlerinin rejenerasyon orani hepatektomi 6ncesi ve sonrasinda karacigerin yar1 agirligini
tartilarak belirlendi. Karaciger seksiyonlarina H&E, IL-6 ve PCNA uygulamalar1 yapildi. AST,
ALT, TNF-a ve IL-6 seviyeleri serum Orneklerinde 6l¢iildi. AST, ALT, TNF-a ve IL-6
seviyelerinde Onemli bir istatistiksel fark goriilmedi. Mitotik indeks ve PCNA indeksinin
birbirinden oldukca farkli oldugu gozlendi. Histolojik bulgular da bu sonuglart dogruladi ve
karvakrol’lin karaciger rejenerasyonunu silimarin’e benzer sekilde arttirdigi sonucuna varildi.

1.15. Karvakrol’iin karacigerde iskemi/reperfiizyon hasarina etkileri

4 gruba ayrilan sicanlara islemlerden 60 dakika Once sirasiyla tek doz serum fizyolojik,
karvakrol ve silimarin enjekte edildi. Kontrol grubu hari¢ digerleri 45 dakika karaciger iskemisi
ve 60 dakika reperfiizyona maruz birakildi. Deney sonunda biyokimyasal ve histolojik analizler
icin kan ve doku ornekleri alindi. Karvakroliin iskemi/reperfiizyon hasarina karsi, silimarin
gibi, karacigeri korudugu ve uygulanmis olan dozda hepatotoksik olmadig1 gézlendi.
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1.16. Origanum onites, karvakrol ve timol’iin antiprotozoal etkileri (ICso values)
Origanum onites ugucu yagi (karvakrol >%70) parazitik protozoalar Trypanosoma brucei
rhodesiense, Trypanosoma cruzii, Leishmania donovani, Plasmodium falciparum iizerinde
denendi. T.b. rhodesiense (1Cso 180 ng/mL) iizerinde énemli, diger parazitler {izerinde 1liml
etki gosterdi. Karvakrol ve timol de benzer antiparazitik etkiler gosterdi. Test materyallerinin
hi¢biri memeli L6 hiicrelerinde sitotoksisite gostermedi (ICso > 50 mg/ml).

1.17. Kekik yaginin insektisit etkileri

Satureja yaglar (karvakrol %40) eriskin turp yaprak bitine (Lipaphis pseudobrassicae) karsi
0.3 to 1.0 mgml ! gibi diisiik dozlarda dahi etkili bulundu.Yaygin hububat bécegi Tribolium
castaneum’a kars1 % 10 konsantrasyonda % 100 6liim meydana geldi. Karvakrol havada 46.2
mg/L konsantrasyonda 24-96 saat siirede un bocegi Tribolium confusum’a karst %90’ 1n
iizerinde insektisit etki gosterdi. Karvakrol, Culex pipiens sivrisinegine karsi N,N-dietil-m-
metilbenzamit (deet)’ten daha giiclii ve uzun kovucu etki gosterdi.

Nootkaton-1,10-epoksit (RCso %0.0858) ve karvakrol (RCso %0.112) nispeten diisiik dozlarda
geyik kenesine (Ixodes scapularis) karst Deet (RCso %0.0728) kadar olmasa da etkili bulunmus
ve sentetik ticari kene kovuculara iyi birer alternatif olduklari anlasilmistir. Cam agaci
nematodu Bursaphelenchus xylophilus‘a kars1 karvakrol ve timol giliclii nematisit aktivite

gosterdi. Geng nematotlara kars1 karvakrol ve timol’tin LCso degerleri 0.096 ve 0.099 mg ml l
olarak 6lciildii. Ulkemizin Akdeniz bélgesinde cam agaglarina musallat olan ¢am kese bocegi
(Thaumetopoea wilkinsoni Tams. (Lepidoptera: Thaumatopoeidae) 'ne karsi Origanum onites
ucucu yagi ve karvakrol, timol, gamma-terpinen ile terpinen-4-ol denenmis, karvakrol’iin (LDso

-1 -1
3100uL L ) en etkili larvisit madde oldugu bulunmustur. Timol (LDso 5500uL L ) ikinci en
etkili madde bulunurken diger iki maddenin etkileri daha duisiiktiir.

1.18. Karvakrol’iin balaris1 hastaliklarina karsi etkileri

Origanum onites yag1 ve karvakrol Amerikan yavru ¢iiriikkligli ve Avrupa yavru ¢iiriikligi
hastaliklarina karsi etkili bulunmustur.

Paenibacillus larvae (Amerikan yavru ¢liriikliigii’niin sebebi) Melissococcus pluton (Avrupa
yavru ¢iirikliigli’niin sebebidir

1.19. Yem katkisi olarak Kekik yag: ve Karvakrol

Kekik yagi* 50 ve 100 mg/kg dozda yeme katilip etlik pili¢lerde denenmis gelismeyi saglayict
bir etkisi goriilmemistir. Yeme 100 mg/kg oraninda katildiginda tavuk dokularinda antioksidan
etki gdzlenmistir.

* Kekik yagi Orego-Stim adiyla toz formuna getirilmistir. Bu iiriin % 5 kekik yagi (Ecopharm
Hellas, SA, Kilkis, Yunanistan) ve % 95 dogal yem kalitesinde inert tasiyici i¢erir. Bu iiriinde
kullanilan Origanum vulgare subsp. hirtum yaginin terkibinde % 85 karvakrol + timol bulunur.
Tavuk yemine karistirilan kekik yagi ile olumlu sonuglar alinmistir.

Tavuk yemlerine 38 giin siireyle % 0.005 and 0.01 oraninda kekik yag1 karistirilmasi 9 giin
buzdolabinda saklanan ¢i§ ve pismis goglis ve but etlerinde Onemli antioksidan etki
gostermistir. %55 karvakrol igeren kekik yagi laktobasiller iizerinde giiclii bakterisit etki
gosterdi. Yagin tavuklara agizdan verilmesiyle amikain, apramisin, streptomisin ve neomisin’in
E.coli suslarina karst MIC degerleri artis gosterdi. Kekik (Origanum onites), Defne yapragi
(Laurus nobilis), Adagay1 yapragi (Salvia fruticosa), rezene meyvesi (Foeniculum vulgare),
mersin yapragi  (Myrtus communis) and portakal kabugu (limonen’ce zengin) ugucu
yaglardan enkapsiilasyonla iiretilen bir yem katkisi Izmir’de bir firma tarafindan hazirlanmus
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olup Herbromix® adiyla tavuk {ireticilerine pazarlanmaktadir. Bu karisim igerisindeki baslica
bilesikler karvakrol, timol, 1,8-sineol ve limonen’dir. Bu firiinle gerceklestirilen in vivo
deneylerde su sonuclar alinmigtir: 1250 adet 1-giinliik broyler civciv’le yapilan kontrollii klinik
denemelerde yeme 48 mg/kg nispetinde katilan ugucu yag karigimi 42 giinlik donemde
piliclerin viicut agirlig1, yem ¢evirim nispeti (feed conversion ratio) ve et veriminde kontrollere
nazaran Onemli artislar meydana getirmistir. Ayrica hayvanlarda 6liim nispeti 6nemli 6l¢iide
diigmiistiir.

480 adet 54 giinliik yumurtalik tavukla, yeme katilan ugucu yag karisimi’na karst antibiyotik
(Kavilomisin) ve mannan oligosakkariti kullanilarak yapilan 20 haftalik kontrollii bir ¢calisma
sonunda, tim uygulamalarda kontrole nazaran giinliik yumurta {iretiminin artti§i, Mannan
oligosakkaritli yemlerle yem tiiketimi azalirken, ugucu yagli yemde arttig1, tiim uygulamalarda
yem verimliliginin (feed efficiency) arttig1 ve kirik yumurta nispetinin azaldigi, ancak tavuk
oliimlerinin uygulamadan etkilenmedigi anlasildi.

1.20. Gida koruyucu olarak kekik

Karvakrol gidalarin tatlandirilmasi i¢in yeterli konsantrasyonlarda biyolojik etki gosterir (6rn.,
Alkolsiiz iceceklerde [0.18 mM/28.54 ppm], unlu mamullerde [15.75 ppm]). B. cereus
tarafindan kolayca enfekte olan iiriinlerde (6rn., piring, makarna, ¢corba) karvakrol hem tat
verici hem de antimikrobik olarak kullanilabilir.
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