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OZET

Infeksiydz (bakteri, viriis, parazit, mantar) kaynakli hastaliklar yetistiricilik
tinitelerinde en sik goriilen nedenler olup baliklarin saglhigina yonelik ciddi tehdit
olustururlar. Bakteriyel enfeksiyonlar ise boyle stres durumlarindaen ciddi enfeksiyonlara
neden olurlar. Uzun yillardir hastaliklarin tedavisinde antibiyotik uygulamalar1 kurtarici rol
iistlenmis ancak antibakteriyel diren¢ olusumu tedavisel ve g¢evresel sorunlarina neden
olmustur. Bu nedenle son yillarda antibiyotiklere alternatif yeni tedavi olanaklar
gelistirilmis ve dogal bitkilerden elde edilen bitki ugucu yaglarinin terapétik uygulamalari
tlizerinde durulmustur.

Bu caligmada infeksiyoz etkenlerin basinda gelen bakteriyel kdkenli hastaliklara
kars1 alternatif tedavi olarak degerlendirilen bitki ucucu yaglarinin antibakteriyel etkinligi
tizerinde durulmustur. Bu amagcla halilibrahim zahter (Satureja thymbra L.), aynisafa
(Calendula officinalis L.) ve murt (Myrtus communis L.) ugucu yaglari; gr (-) olan
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve gram (+) olan Enterococcus faecalis
ve Staphylococcus aureus bakterilerine maruz birakilmis disk difiizyon ve mikrodiliisyon
broth yontemleri ile sonuglar degerlendirilmistir. Ugucu yaglara ait major bilesenler C.
officinalis i¢in a-Kadinol (%29.4) ve 6-Kadinen (%19,7); M. communis igin Eucalyptol
(%38,44) ve a—Pinene (%25,13); S. thymbra i¢in Gamma-Terpinene (%21,89) ve timol
(19.38) olarak bulundu. Antimikrobiyal etkinlik duyarlilik test sonuglari1 incelendiginde;
M. communis ugucu yagi tiim bakteriler tizerinde mikrobisid etki gosterdi. K. pneumoniae
(28 mm) lizerinde en yiiksek; S aureus (12,3 mm) ise en diisiik etki izlendi. S. thymbra
ucucu yag1 K. pneumoniae disindaki tiim bakteriler lizerinde mikrobisid etki; C. officinalis
ise P. aeruginosa ve S. aureus (10.3 mm) iizerinde mikrobiyostatik; K. pneumoniae (14.3
mm) ve E. faecalis (19.6 mm) de mikrobisid etki gdsterdi. Tiim ucucu yaglar icin MIK
degerleri 12.5 pL - 100 pL araliginda izlendi.

Calisma bulgularimiz  gosteriyor ki bitki ugucu yaglar1 patojen bakterilerin
tiremelerini durduracak inhibitor konsantrasyonlarda, hastaliklar {izerinde etkili bir tedavi
sekli olusturabilecek profil oOzelligi tasimaktaysa da konu {izerinde daha kapsaml
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Murt ugucu yagi, Halilibrahim zahteri ugucu yagi, aynisefa ugucu
yag1, bakteri, antimiktobiyal etkinlik
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ABSTRACT

Antibacterial Effectiveness of Murt, Thyme and Calendula Herbal
Essential Oils

Diseases originating from infectious (bacteria, virus, parasite, fungus) are the most
common causes in aquaculture units and pose a serious threat to the health of fish.
Bacterial infections, on the other hand, cause the most serious infections in such stress
situations. Antibiotic applications have played a saving role in the treatment of diseases for
many years, but the formation of antibacterial resistance has caused therapeutic and
environmental problems. For this reason, in recent years, alternative treatment possibilities
to antibiotics have been developed and the therapeutic applications of plant essential oils
obtained from natural plants have been emphasized.

In this study, the antibacterial activity of plant essential oils, which is considered as
a alternative treatment against bacterial diseases, which is one of the leading infectious
agents, was emphasized. For this purpose, essential oils of halilibrahim zahter (Satureja
thymbra L.), calendula (Calendula officinalis L.) and murt (Myrtus communis L.) were
exposed to gram (-) Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae and gram (+)
Enterococcus faecalis and Staphylococcus aureus bacteria and the results were evaluated
by disc diffusion and microdilution broth methods. The major components of essential oils
were a-Kadinol (29.4%) and 6-Kadinen (19.7%) for C. officinalis; Eucalyptol (38.44%)
and o—Pinene (25.13%) for M. communis; Gamma-Terpinene (21.89%) and thymol (19.38)
were found for S. thymbra. When the antimicrobial efficacy susceptibility test results are
examined; M. communis essential oil showed a microbicidal effect on all bacteria. The
highest effect had on K. pneumoniae (28 mm) and had the lowest on S aureus (12.3 mm).
S. thymbra essential oil has a microbicidal effect on all bacteria except K. pneumoniae; C.
officinalis was microbiostatic on P. aeruginosa and S. aureus (10.3 mm); K. pneumoniae
(14.3 mm) and E. faecalis (19.6 mm) also showed microbicide effect. MIC values for all
essential oils were monitored in the range of 12.5 pL - 100 pL.

Our study findings show that although plant essential oils have inhibitory
concentrations that will stop the growth of pathogenic bacteria, they have a profile that can
create an effective treatment method on diseases, but it needs to be supported by more
comprehensive studies on the subject.

Keywords: Murt essential oil, Halilibrahim thyme essential oil, calendula essential oil,
bacteria, antimicrobial activity
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1. GIRIS

Su {irtinleri sektorii gelismis sektorlerden birisi olup kaliteli iiriin temininde tiiketici
i¢cin Ozellikle besin degerinin yiiksek olmasi ile tercih edilmektedir. Bu nedenle sektoriin
gelismesi i¢cin birincil gorev tirlin temininde karsilagilacak problemlerin en aza
indirgenmesidir. Bu problemlerden en 6nemli olan ise siiphesiz hastalik mevcudiyetidir.

Balik yetistiricilik sistemlerinde artan balik talebine paralel iiretimin hizli olmasi
maalesef baliklar iginde birgok stres faktoriiniin (yogun stok, optimal olmayan kosullar,
yetersiz ve kalitesiz beslenme vb.) olusmasina zemin hazirlamaktadir. Bu durumda
baliklarda yetersiz bagisiklik gelismekte ve hastalifa hassasiyet artmakta ve sonug
itibariyle balik hastalanmaktadir (Lucas ve Southgate, 2012).

Infeksiydz (bakteri, viriis, parazit, mantar) kaynakli hastaliklar yetistiricilik
tinitelerinde en sik goriilen nedenler olup baliklarin sagligina yonelik ciddi tehdit
olustururlar. Viral enfeksiyonlar en tehlikeli olandir ¢iinkii enfeksiyonu yenen balik tasiyici
olabilmekte ve semptom gostermese dahi hastaligi digerlerine bulastirabilmektedir.
Bakteriyel enfeksiyonlar ise bircok stres durumunda tehlike olusturup ciddi enfeksiyonlara
neden olabilmekte ve yiiksek mortalite gosterebilmektedir. Ozellikle Streptococcus spp.,
Edwardsiella spp., Flexibacter spp., Yersinia spp., Pseudomonas spp., Aeromonas spp.,
Renibacterium spp. Flavobacterium spp., gibi bakterilerin o6liimlere neden oldugu
bildirilmistir (Kum ve ark., 2004).

Baliklarda goriilen hastaliklarin ortadan kaldirilmasi, bu sektor ile ugrasanlar icin
onemli bir durumdur. Bu nedenle uzun yillardir tedavide antibiyotik uygulamalar1 kurtarici
rol listlenmistir. Antibiyotikler, patojenleri 6ldiiren veya bliylimesini engelleyen bir grup
organik veya kimyasal bilesik olarak bilinmektedir (Lulijwa ve ark., 2020). En sik
kullanilan antibiyotikler ise enrofloksasin, oksitetrasiklin, amoksisilin ve siilfadiazin olarak
kayitlara gecmistir (Rico ve ark., 2014). Ancak son yillarda antibakteriyel diren¢ olusumu
tedavisel ve cevresel sorunlari da beraberinde getirmistir (Okmen ve ark., 2012). Ozellikle
bakteriyel hastaliklarin sagaltiminda direngli mikroorganizmalar gelismis birgok iilke i¢in
(Kanada, Norveg, ABD gibi) kullanimi sinirlandirilmis ve zamanla azalmasi saglanmistir.

Diinyada son zamanlarda tibbi veya aromatik bitki ve tiriinlerine olan ilgi giin be
giin artmaktadir. Terapotik olarak faydalanilan ayni zamanda ilaglarin hammaddesi olarak
kullanilan bu bitkiler su iiriinleri sektoriine dahil bilim insanlar1 ve yetistiriciler tarafindan

antibiyotiklere alternatif olarak degerlendirilmistir.



Tiirkiye iklim Ozellikleri, toprak yapisi ile bir¢ok bitkinin yetismesine olanak
saglamakta Ozellikle aromatik bitki cesitliligi ile dis ticarette dnemli pay1 olan iilkeler
arasindadir.  Ozellikle tibbi ve aromatik bitkilerden iiretilmis ekstraktlar, ucucu yaglar,
sabit yaglar, bitki 6z sular1 antibakteriyel, antiviral, antimikrobiyal, antiparaziter,
antialerjik vb. etkiler saglamaktadir. Bu baglamda tibbi 6zelligi ile dikkat ceken
Asteraceae (Papatyagiller) familyas: diinyada 1700 cins ve 25000 tiirle ¢igekli bitkilerin en
bliyiik familyas1 olarak bilinmektedir (Barroso ve ark., 1986). Bu familyaya dahil
Calendula L. cinsine ait Calendula officinalis L. (Aynisafa) 6zellikle antiseptik 6zelligi ile
cok eski yillardan bugiine kullanilmis ve etkinligi bircok calisma ile ortaya konmustur
(Teiten ve ark., 2013; Kurtulus, 2015). Bir diger degerli bitki olan Myrtus communis L. ise
Tiirkiye’de genellikle Mersin adiyla bilinmekte olup Akdeniz sahillerinde murt, adi mersin
olarak anilmaktadir (Aydin ve Ozcan, 2007). Meyvesi ve yapraklar1 aromatik 6zellik
tasimakta ve bol miktarda tanen icermektedir (Canhoto vd., 1998). Dezenfektan ve
antiseptik olarak uzun yillardir kullanilmaktadir (Baytop, 1999). Ekonomik 6neme sahip
ucucu yaglarin en 6nemli kaynaklarindan biri olarak kabul edilen Lamiaceae familyasindan
Satureja cinsine ait Satureja thymbra L. (Halilibrahim zahteri); antibakteriyel, analjezik,
antifungal, antioksidan, anti-diyabet, anti-HIV, anti-enflamatuar, antiproliferatif,
antidiyaretikantinosiseptif, antiviral, antikoagiilan vb. bir¢ok aktiviteye sahiptir (Satil ve
Kaya, 2007; Kirkan ve ark., 2019; Babajafari, 2015).

Bu tezde C. officinalis L., M. communis L., S. thymbra L. bitkilerine ait ugucu
yaglarin antimikrobiyal aktiviteleri in vitro kosullarda arastirilmistir. Bu amagla P.
aeruginosa ve K. pneumoniae, E. faecalis ve S. aureus bakterileri kullanilmistir. Deneysel
calisma sonunda antibakteriyel etkinlik disk difiizyon ve mikrodiliisyonbroth yontemleri

ile saptanmustir.

1.1. Literatiir Bilgisi

Hastaliklarin canlida olusabilmesi bir¢cok i¢ ve dis etkene baghdir. Organlardaki
dejeratif bolge ve tiimorler, metabolik endokrin bozukluklari i¢ etkenler olarak bilinmekte;
bakteri, parazit, virlis, mantar gibi hastalik yapici etkenler ile fiziksel-kimyasal ¢arpma-
vurma, zehirlenme, diyet yetersizlikleri gibi hazirlayici faktorler dis etkenler olarak rol
oynamaktadir. Insan ve hayvanlarda patojenik karaktere sahip etkenler enfeksiyonlara yol

agmaktadir (Balta, 2016).
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Enfeksiyon hastaliklart canlilik var oldugundan beri ciddi tehdit olusturmus yiiksek
oranlarda morbidite ve mortalitelere neden olmustur (Kanra ve Kara 2003).
Mikroorganizmanin canli viicuduna girmesiyle meydana gelen enflamatuar reaksiyon
sonucu goriilen klinik tablo enfeksiyon hastaligi olarak bilinmektedir. Enfeksiyon etkeni,
viriilensi, dozu, konak duyarlilig1 vb. bir¢ok faktdr enfeksiyonun olusumunda 6nemlidir.
Enfeksiyonlar viicutda belli organlarini tutabilecegi gibi yaygin olara da olabilirler.
Enfeksiyonlarin ¢ogunlugu akut olarak gelisirve bazi enfeksiyonlarin klinik seyri ve tedavi
stireci uzundur.

Insanlarda oldugu gibi insanlarin beslenmesinde ve saghigmin korunmasinda
gerekli olan baliklarda da hastalik yapici birgok unsur bulunmakta &zelikle ¢evre-konak-
parazit liclii dengesinin bozuldugu durumlarda hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir.

Balik eti kiymetli bir besin maddesi olup insan tiiketimi i¢in son derece dnemli bir
protein kaynagidir. Bu nedenle su iiriinleri, lilke i¢in dnemli sektorlerden birisi olmalidir.
Bu baglamda iilkemizde su iiriinleri yetistiriciligi ortalama olarak yil bazinda %8 artigla
giin be giin bilyiime gdstermektedir (TUIK, 2015). Ulkemizde 103 bin ton alabalik, 99 bin
ton levrek, 61bin ton cipura yetistirilmektedir (TUIK, 2019). Yetistiricilik calismalar:
altinda ise en fazla gokkusagi alabaligi, onu takiben levrek ve ¢ipura ilk siralarda yer
almaktadir (Akova, 2015).

Tim bu gelismelerde siireci olumsuz etkileyen hastalik problemleri sektor igin
kisitlayict bir rol oynamaktadir. Baligin igerisinde yasadigi sucul ortamindaki kirlilik,
populasyon yogunlugu, uygun olmayan su kalite parametreleri gibi her tiirlii faktor hastalik
yapicit  Ozelliktedir. Bdyle durumlarda isletmede balik Oliimleri, balik biiylime
performansinda gerilemeler, kar-zarar dengesinin bozulmasi ile ekonomik kayiplar ortaya
cikacaktir (Arda ve ark., 2005).

Baliklarda enfeksiyona yol acan pek ¢ok bakteri tiirii bulunmaktadir. Patojenik
karakterleri arastirilan bu bakteriler virulans yetenekleri, baligin cinsi, yasi, beslenme
durumu ve c¢evre sartlarma bagli olarak degisik tarzda hastalik tablolar
sergileyebilmektedirler (Evelyn, 1996). Patojenik mikroorganizma kaynakli infeksiyoz
hastaliklardan bakteriyel hastaliklar gram negatif yada gram pozitif bakteriler tarafindan
olusturulmaktadir. Her iki grup icinde bulunan bakteriler morfolojik (¢comak, yuvarlak,
spiral vb.), fizyolojik (aerobik, anaerobik, mikroaerofilik vb.), biyokimyasal ve patojenik
ozellikler tasimaktadirlar (Arda ve ark., 2005).

11



Enfeksiydz hastaliklara oOnciilik eden, dogada ¢ok yaygin olarak bulunan
Micrococcaceae familyasina ait olan bakteriler insan ve hayvanlar igin patojen
olabilmektedir. Ozellikle Staphylococcus aureus Gram pozitif ve fakiiltatif anaerobik olup
yumusak deri enfekyonlarina sebep olabilmekte toksine bagli olarak ise daha derin
enfeksiyonlar olusturabilmektedir (Glimral, 2009) (Resim 1.1). Bu infeksiyoz ajan
baliklarda daha nadir hastaliga sebep olup, spontan ve kronik seyir izlemektedir. Daha ¢ok
alabaliklan etkilese de diger tiirlerde de hastaliklara sebep olabilmektedir (Arda ve ark.,
2005). En belirgin semptom deri ylizeyinde bulunan lezyon, i¢ organlarda biiyiime

(6zellikle dalakta) ve yangisal reaksiyonlardir (Resim 1.2).

Resim 1.1. Staphylococcus aureus ile enfekte insanda deri ve yumusak doku
enfeksiyonlar1 (Kaynak: Tong ve ark., 2015)

12



' s Tl o enes o S LL

Resim 1.2. Stafilococcus aereus ile enfenkte olan Oreochromis niloticus’ta viicut
yiizeyinde goriilen hemorajiler ve erozyon (Kaynak: Soliman ve ark., 2014)

Uzun yillar Streptococcus cinsi icinde kabul edilen Enterokoklar, kimyasal ve
fiziksel ajanlara direngli olmalari ile Enterococcus cinsine dahil edilmis, Enterococcus
faecalis ve Enterococcus faecium tirleri Onemli patojenler olarak bildirilmistir.
Tedavilerinde genis spektrumlu antibiyotiklerin agir1 kullanildigi durumlarda immiin
zorluklu hastalarda sikinti olusturan bu etkenler iiriner sistem, yara enfeksiyonlari,
bakteriyemi gibi tablolar olusturabilmektedir (Basustaoglu ve Aydogan, 2002).
Enterobacteriaceae familyasi i¢inde yer alan Klepsiella pneumoniae ise gram negatif bir
basildir. Firsat¢1 bir patojen olarak ortaya ¢ikan bu etken bakteriyemi, ¢esitli organlarda
abse olusumu gibi enfeksiyonlara sebep olabilmektedir (Toreci, 2002; Akalin, 2003)
(Resim 1.3). Balik yetistiricilik iinitelerinde enterokok vakalarinda gézlenen klinik tablo
viicut yilizeyindeki hemorajik septisemi, tek tarafli ekzoftalmustur (Actis ve ark., 1999)
(Resim 1.4).

Shigeliz spp-

Resim 1.3. E. faecalisenfeksiyonu ile kalpteki endokardit (Kaynak: URL-1, 2021)
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Resim 1.4. Enterococcus faecalis ile enfekte olmus giimiis diken baliginda bilateral
ekzoftalmus (a), korneal opasite (b), hemoraji (c), artmis mukus (d) (Kaynak:
Ehsan ve ark., 2021)

Pseudomonas cinsi, klinik ve ¢evresel agilardan dikkate alinmasi gereken pek ¢ok
tiir iceren, biiylik ve kompleks bir Gram negatif bakteri grubudur (Holt ve ark., 1994).
Pseudomonas aeruginosa nemli ortamlarda kolay iireyebilmekte ozellikle kanser, kemik
iligi gibi hastalarda ciddi sorunlar yaratabilmektedir (Sener, 2009) (Resim 1.5.). Baliklarin
viicut ylizeyinde normal olarak bulunabilen Pseudomonas tiirleri apatojenik olabildigi gibi
patojen ozellik gosteren tiirleride bulunmaktadir. Ozellikle Pseudomonas anguilliseptica,
P. chlororaphis, P. fluorescens, P. aeruginosa vb. tiirler spontan enfeksiyonlara yol
acabilmektedir (Algammalve ark.,2020) Birg¢ok balik tiiriinii etkileyebilmekte hemorajik
septisemi ile seyretmektedir (Resim 1.6.). Olumsuz ¢evresel faktorler hastaligin ¢ikis ve

yayilisinda etkili olup hazirlayici faktorlerdendir (Post, 1987).

Resim 1.5. Pseudomonas aeruginosa ile enfekte olmus insanda hemoraji ve doku lezyonu
(Kaynak: Morand and Morand, 2017)
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Resim 1.6. Pseudomonas aeruginosa ile enfekte gokkusagi alabaliginda goriilen
hemorajiler (Pekala, 2018)

Enfeksiyon hastaliklar1  insanlik tarihi kadar eski olup, etkeni olan
mikroorganizmalar iizerinde uzun yillardir gesitli arastirmalar yapilmaktadir. Ozellikle
antibiyotiklerin kesfi ile insan saghig: gelistirilmis daha sonraki zamanlarda ise hayvanlar
tedavi edilmistir (Goldman, 2004; WHO, 2017). Ancak genis spektrumlu antibiyotiklerin
zamanla direncli suslarinin ortaya ¢ikmasi etkinligini azaltmig, bunun yaninda bilingsiz
kullanimiyla da kalint1 olusturmasi vb. nedenlerle de yarardan ¢ok zarara sebep olmustur.
Dolayisiyla tiim diinyada antibiyotiklere direngli enfeksiyon etkenleri ortaya g¢ikmaya
baslamistir (Udwadia ve ark., 2012). Bu durum karsisinda konu uzmanlar tarafindan
¢Oziim arayigina gidilmis ve yeni alternatifler gelistirilmeye baglanmistir.

En umut verici olan ise fitokimyasallar olup 6zellikle bitkilerden elde edilen yagh
aromatik sivilar ugucu yaglar olarak tanimlanmakta ve giicli antibakteriyel aktivite
gostermektedir (Guenther ve ark., 1948). Bu nedenle dogal kaynaklarin belirlenmesi ve
antibiyotiklerle iliskisinin arastirilmasi1 gelecekteki calismalara yon vermesi agisindan
oldukca onemlidir.

Diinyada son zamanlarda tibbi ve aromatik bitkiler ve iirlinlerine olan ilgi giin be
giin artmaktadir. Terapdtik olarak faydalanilan ayni zamanda ilaglarin hammaddesi olarak
kullanilan bitkiler tibbi bitki; kendine has aroma ihtiva eden bitkiler ise aromatik bitki
olarak anilmaktadir. Tibbi ve aromatik bitkilerin kendilerine has aroma, tat ve koku
Ozelligi gostermeleri nedeniyle bu iki terim c¢ogu zaman birlikte kullanilmaktadir
(Faydaoglu ve Siirtictioglu 2011; Volkan, 2014).

Diinyada y1l bazinda ortalama 100 milyar dolarlik tibbi ve aromatik bitki ticareti

yapilmaktadir (Acibuca ve Budak, 2018) ve gelecekte de bu bitkilere ve liriinlere olan
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talebin artacagi beklenmektedir. Tiirkiye de ise tibbi, gida ve kozmetik gibi kullanim
amaglart goéz Oniinde bulunduruldugunda ekonomik Sneme sahip yaklasik 500 tiiriin
ticaretinin yapildig1 bildirilmistir. Bu tiirlerin bir¢ogu dogadan toplanarak ve kiiltiir
yapilarak temin edilmektedir (Anonim, 2021; Temel ve ark. 2018).

Tiirkiye iklim kosullari, toprak yapisi vb. ozellikleri ile ¢ok c¢esitli ve yaygin bitki
kiiltiirtine sahip olup birgok familyaya ait genis bir tiir ve cins dagilimi gostermektedir
(Urhan ve ark., 2016). Bir¢ok aromatik bitki ve baharat, insan saglig1 izerindeki ¢ok yonlii
yararli etkileriyle tanmnmaktadir. Ozellikle tibbi bitkilerin kok, kok-sap, yumru, gévde veya
odunsu yapi, kabuk, yaprak, ¢igek, meyve veya tohumlarindan elde edilen etken
maddelerin kullanim amacina gore degerlendirildigi bilinmektedir (Altinterim ve Aksu,
2019a; Altinterim ve Aksu, 2020; Ozer ve ark., 2022).

Son zamanlarda, 6nemli sayida caligma, ugucu yaglarin ve aromatik bitkilerin
antibakteriyel aktivitesine odaklanmistir (Altinterim ve ark., 2018b; Altinterim ve Aksu,
2019b; Altinterim ve Aksu, 2019c). Bu baglamda c¢icekli bitkilerin en biiylik familyasi
olarak dikkat ceken Asteraceae (Papatyagiller) familyas1 dnemli bir siis bitkisi ayrica tibbi
bitki olma yoniiyle de degerlidir (Adedeji vd., 2008). Bu familyaya dahil Calendula L.
cinsi ise Akdeniz havzasinin tek ve/veya ¢ok yillik bitkilerini kapsamakta olup Tiirkiye’de
Calendula arvensis L. (Portakal nergisi), Calendula suffruticosa Vahl. (Okiizgdzii) ve
Calendula officinalis L. (Aynisafa) olmak {izere ii¢ tiirii bulunmaktadir (Nordenstam,
2007).

C. officinalis L. aynisafa, aynisefa, tibbi nergis, altincik gibi isimlerle anilmaktadir
(Treben, 1980; Giiner vd., 2012). Anavatan1 Akdeniz iilkeleri olarak binmekle beraber
ozellikle Avrupa, Bat1 Aysa ve Amerika’dir (Kurtulus, 2015). Cok uzun yillardan bu yana
(Antik Misir ve Antik Yunan) tibbi amagl kullanilmig olan bu bitki gliniimiizde de c¢esitli
rahatsizliklarda (bas agrisi, karaciger tikaniklari, acik yaralari sarilik vb.) deva olarak
kullanilmaktadir (Treben, 1980).

C. officinalis’in boy uzunlugu genelde kisa olup 20-40 cm kadar olan tek yillik
kokli bir bitkidir (Resim 1). Govdesi otsu ve mizrak seklinde agik yesil yapraklara sahip
olan aynisefa bitkisinin ¢iceklenme zamani sonbaharin sonlaridir. Cigekler iki halkali olup
i¢ halka tiip seklinde, sari-turuncu renk gostermektedir (Kurtulus, 2015). Cigeklerin tag
yapraklar1 drog olarak kullanilmaktadir. iklim istekleri ydniinden ise soguga dayanakli
olup 151k alan ve giinesli ortamlar1 ve kumlu-killi topraklar1 seven bir bitki olmasi ile

Tiirkiye nin bazi1 bolgelerinde yetismektedir (Kurtulus, 2015).
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Resim 1.7. Aynisefa bitkisi —Calendula officinalis ( URL-2, 2021)

Kullanim alanlar1 arasinda basta siis bitkisi, daha sonra ise, gida renklendiricisi,
boya malzemesi (6zellikle sa¢ ve kumas) olarak one ¢ikmaktadir. Ila¢ endiistrisinde
ciceklerinden elde edilen parlak turuncu karotenoit pigment ile boyar madde olarak
kullanim pay1 olan aynisefa tibb1 olarak 6nemli bir bitkidir (Baser, 2009).

C. officinalis farmakolojik 6zellikleri degerlendirildiginde 13. yiizyildan bu yana
kullanildig1 bilinmektedir. Antiseptik 6zelligi ile savaslarda dahi agik yaralarin tedavisinde
uygulanmistir. Giiniimiizde ise kullanim alanlar1 epey yaygin olup antiinflamatuvar, anti
bakteriyel, anti mikrobiyal, anti paraziter, antiviral, antikanser ve antialerjik vb. etkileri
birgok arastirici tarafindan in vivove in vitro olarak deneysel amacglh calisilmis ve etkin
oldugu bildirilmistir (Teiten ve ark., 2013; Iauk ve ark., 2003; Cetkovi¢ ve ark., 2004;
Boucaud-Maitre ve ark., 1988; De Tommasi ve ark., 1991; Hamburger ve ark., 2003;
Kurtulus, 2015). Yapilan bir ¢alismada C. officinalis ile elde edilen bitki ¢aymin kolit,
duodenal iilser ve gastroduodenit semptomlarini iyilestirebilecegi bildirilmistir (Chakurski
ve ark., 1981). Efstratiou ve ark. (2012) tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada ise C.
officinalis yapraklarinin metanol ve etanol ekstraktlarinin klinik patojenlere (P.
aeruginosa, Bacilluscereus, E. coli, S. aureus, Klebsiellaaerogenes, E. faecalis ve
Klebsiellave Staphylococcus sp., Candida. albicans ve C. parapsilosis'e karsi iyi bir
inhibisyon gdsterdigini ifade etmiglerdir. Chakraborthy (2008), bakterilere karsi etanol,
kloroform, su ve petroleterekstraktlarmimn C. officinalis'in en diisiik Minimum Inhibitér
Konsantrasyon (MIC) degerlerini arastirdigi bir ¢alismada, C. officinalis yaprak

ekstraktlarinin hem Gram pozitif hem de Gram negatif organizmalara kars1 6nemli dlciide
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etkin oldugunu bildirmistir. Bu calismay1 benzer bir¢cok calisma literatiirde mevcuttur
(Farira ve ark., 2011; Bissa ve Bohra, 2011; Rigane ve ark., 2013).

C. officinalis'in yiliksek antimikrobiyal etkileri, antimikrobiyal kimyasal
bilesenlerinden kaynaklanmaktadir. Bu baglamda aynisefa bitkisinin etkinliginin
saptanmasinda Oncelikli olarak ugucu yag bilesenlerinin belirlenmesi 6nemlidir.Konu
izerinde yapilan bir¢ok calisma gostermistir ki; a-tuyen, a-pinen, sabinen, [B-pinen,
limonen, 1,8- sineol, p-simen, trans-B-osimen, y-terpenen, 8-3-karen, nonanal, terpen-4-ol,
3- sikloheksen-1-ol, a-fellendren, a-terpenol, geraniol, karvakrol, bornil asetat, sabinil 24
asetat, o-kubeben, a-kopaen, a-burbonen, -kubeben, o-guryunen, aromadendren,
Bkaryofilen, a-ylangen, a-humulen, epi-bisikloseskuifellendren, germakren D,
alloaromadendren, B-selinen, kalaren, murolen, d-kadinen, kadina-1,4-dien, a-kadinen,
nerolidol, palustron, endoburbonen, oplopenon, o-kadinol ve T-murolol gibi cesitli
monoveseskiterpenler C. officinalis 'in kimyasal bilesiminde raporlanan bilesiklerdir (Okoh
ve ark., 2007; Jan ve ark., 2017; Garcia-Risco ve ark., 2017; Servi ve ark., 2021). Gazim
ve ark. (2007) C. officinalis ugucu yaginda %22,53 8-kadinen, %20,40 a-kadinol, %12,87
epi-a-murolol saptamiglardir. Garcia-Risco ve ark. (2017) tarafindan yiritilen bir
calismada, C.officinalis ugucu yaglarinda ana bilesikler a-cadinene (%23.36), B-cadinene
(%21.23) ve a-cadinol (17.96) olarak bildirilmistir.Gaz  kromatografisi-kiitle
spektrofotometrisi (GC-MS) teknigi kullanarak elde ettikleri C. officinalis’e ait ugucu
yagin bilesenlerinin degerlendirildigi bir calismada, arastiricilar ¢igek kismindan ana
bilesenler olarak t-muurolol (%9.1), t-cadinol (%4.0), trikozan (%4.1), y-himachalen
(%4.2) ve a-pinen (%3.8); yaprak kismindan ise 6-cadinene (%11,8), t-muurolol (%38,5), y-
himachalen (%5,3), t cadinol (%4,5) ve fitol (%4,5) test etmislerdir (Ak ve ark., 2021).
Yapilan g¢aligmalar gostermistir ki antimikrobiyal etkinlik saglayan ana bilesenler o-
kadinol ve 8-kadinendir (Chalchat ve ark., 1991; Crabas ve ark., 2003).

Tibbi ve aromatik Ozellikte degerli bitkilerden biri olan Myrtuscommunis L.
Akdeniz bolgesine endemik bir sifali bitki olup ugucu yag bakimindan oldukga zengindir.
Halk arasinda mersin, murt, hambeles adlariyla taninmaktadir (Ogur, 1994; Aydin ve
Ozcan, 2007). Murt (Mersin) bitkisinin yapraklar1 hos kokulu olup parfiim ve kozmetik
endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Clark, 1996). Bitkinin kendisi ise nahos ve
ac1 tadindan dolayitiitsii olarak tercih edilmektedir (Gortzi ve ark. 2008). Bazi kisimlari

tatlandirici olarak gida endiistrisinde degerlendirilmektedir (Chalchat ve ark., 1998).
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Myrtaceae (Mersingiller) familyasindan gelen M. communis, yaklasik 145 cins ve
5500°den fazla tiire sahiptir (Snowve ark., 2011). Her daim yaprakli, genelde kisa boylu
ender 1-3m civarinda, yapraklar kii¢iik ve derin ¢atlakli kabugu olan ¢al1 yada kiiciik agag
olarak anilan bir bitkidir (Ogur, 1994; Satyavati, 1987; Nadkarni, 1989). Tiirkiye’nin tiim
kiy1 bolgelerinde kiime formunda olabilen murt bitkisi, meyveleri oldukea kiigiik (bezelye

biiyiikliigiine) ve sert tohum ihtiva etmektedir (Sastri, 1962; Satyavati, 1987).

Resim 1.8. Myrtus communis L. (URL-3, 2021)

Farmakolojik olarak degerlendirildiginde mersintibbi yolla siklikla infiizyon ve
kaynatma olarak (Le Floch 1983); halk ekimliginde ise hipoglisemi, Oksiiriik, mide
kramplari, istahsizlik, kabizlik tedavisinde oral kullanim ile tiiketilmektedir (Serce ve ark.
2010). Meyvesi antiemetik, antiinflamatuar, antidiabetik, analjezik 6zelliklere sahip olup
(Sastri, 1962; Kirtikar ve Basu, 1988; Nadkarni, 1989; Trease ve Evans, 2006; Gortzi ve
ark. 2008) kaynatilarak yada harici uygulanarak antiseptik olarak da tercih edilmekte
ayrica ishal ve dizanteri dahil olmak iizere bir¢ok bulasici hastalik tiiriiniin tedavisinde
kullanilmaktadir. Cigekleri ise genel olarak salatalarda kullanilmaktadir (Farah ve ark.,
2006). Yapraklar1 zengin tanen igerigi ile antiseptik ve dezenfektan olarak tercih
edilmekteyken (Bravo, 1998); kok kismi1 antibakteriyel etkiler gostermektedir (Kirtikar ve
Basu, 1988; Trease ve Evans, 2006).

M. communis ugucu yagmin kimyasal kompozisyonu bir¢cok yazar tarafindan
calisilmig ve igeriginde yer alan bilesenler hekzanol, tricyclene, a-thujene, - pinen,

sabinen, a-pinene, mirisen, o-terpin, p-cymene, limonen, 1,8-sineol, linalool E-oxide,
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terpinolene, linalool, terpinene-4-ol, borneol, p-cymene-8-ol, a- terpineol, myrtenol, nerol,
cis-carveol, geraniol, linalylacetate, bornylacetate, eugenol, myrtenylacetate, a-terpinil
asetat, methilogenol, B-karyofillen, a-humulen, karyofillen oksit, kamfen, y-terpinen,
cislinalool oksit, trans-linalool oksit ve tridekan olarak bildirilmistir (Jerkovic ve ark.,
2002; Giacomo, 1983; Messaoudve ark., 2012; Kafkas ve ark., 2012). Ayrica bu bilesenler
terpenler, terpenoidler, fenilpropanoidler olmak tizere daha sonra ise hidrokarbonlar ve
oksijenli bilesiklerde dahil edilerek 5 grup altinda birlestirilmistir (Andrade et al. 2011; De
Sousa 2011; Sangwan et al. 2001; Shibamoto et al. 2010; Akhila 2006). Ozellikle M.
communis’in yaprak, ¢icek, meyve vb. boliimlerinin hidrodistilasyonile damitimi sonucu
elde edilen ugucu yaglar terpen ve terpen alkolleri bakimindan olduk¢a zengindir
(Giacomo, 1983).

Mersin ugucu yag bilesenlerinde antibakteriyel etkinlikten major bilesenlerin
sorumlu oldugu birgok calisma ile ortaya konmustur. Bu konuya odaklanan ¢alismalardan
biri Randrianarivelo ve ark. (2009) ait olup arastiricilar bu ¢alismayla mersin ugucu yag
bilesenlerinde baskin olarak 1,8-sineole, linalol ve a-terpineol gibi oksijenli terpenlerin
gliclii antibakteriyel etki oldugunu bildirmislerdir. Diger ¢alismalarda ise M. communis
meyve igeriginde yer alan fenolik bilesenler ve flavanoidlerin antioksidan kapasiteye
(Hayder ve ark., 2004), tohum ve kok kismindaki palmitik, linolenik, linoleik, oleik asitin
ise antibakteriyel kapasiteye sahip oldugu raporlanmigtir (Sastri, 1962). Cogu
terpenoidinantimikrobiyal —aktivitesi fonksiyonel gruplariyla baglantili olup ve
fenolikterpenoidlerin  hidroksil grubunun ve delokalize elektronlarin  varliginin
antimikrobiyal aktivite i¢in 6nemli oldugu gosterilmistir.

M. communis’in antimikrobiyel etkinliginin baz alindig1 ¢alismalarda ise Mansouri
ve ark. (2001) baz1 gram negatif (Proteus vulgaris, P. aeruginosa, E.coli) ve pozitif
bakteriler (S. pneumoniae, L. monocytogenes, S. pyogenes, S. aureus, S. agalactiae ve
Micrococcusluteus) tizerinde metanolekstresini kullanmiglar gram (+) bakterilerin
tamaminda negatif olanlardan ise C. jejuni hari¢ hepsinde etkinligin pozitif oldugu
bildirilmigtir. MIK degerlerin ise S. aureus ve M. luteus i¢in 0.025 mg/ml ve E. coli ve P.
aeruginosa i¢in 0.1 mg/ml ile en yiiksek aktivite seviyesini gosterdigi raporlanmistir. Bir
diger arastirmada, M. communis ugucu yagmin S. aereus, Candida albicans ve E. coli’ye
kars1 giiglii bir antibakteriyel etki gosterdigi rapor edilmistir (Yadegarinia ve ark., 2006).

Bir¢ok c¢alismaya konu olan tibbi ve aromatik bitki adi altinda anilan ozellikle

tedavi edici ozelligiyle dikkat ¢eken bir diger onemli familya olan Ballibabagiller olarak
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bilinen Lamiaceae familyas1 zengin igerigi ile lizerinde en fazla ¢aligilan 250 civarinda cins
ile 7000’1 askin tiir ile 6nciil konumdadir. Ulkemizde ise 565 tiir ve 735 taksona sahip
oldugu bilinmekte daha ¢ok Anadolu, Akdeniz havzasi ve Glineybati Asya Bdolgeleri’nde
bulunmaktadir (Alan ve ark., 2010; Biiyiikkartal vd., 2009). Bu familya tiyeleri odunsu ¢ali
yada alt ¢ali tarzinda tek veya ¢ok yillik bitkilerdir (Perez-Gonzales ve ark., 2019).
Diinyada en fazla kullanim alanina sahip ve ticareti yapilan Lamiaceae familyasi, degerli
ucucu yaglari ile farmakoloji, eczacilik, parfiimeri vb. bir¢ok alanda ayrica baharat ve gida
katki maddesi olarakta degerlendirilmektedir (Alan ve ark., 2010; Cinbilgel ve Kurt, 2019).

Lamiaceae familyasi igerisinde yer alan Satureja cinsine ait tiirler basta Akdeniz
iilkeleri olmak iizere Avrupa, Libya, Fas, Tiirkiye, iran gibi bircok iilkede yayilim
gostermektedir (Dirmenci ve ark., 2019; Harley ve ark., 2004). Ulkemizde bu cinse ait 5
tiiriin endemik oldugu bilinmekte ve 16 takson ile temsil edilmektedir. Sivri yada tas kekik
olarak halk arasinda bilinen bu taksonlar 6nemli miktarlarda karvakrol ve timol
icermektedir ki bu etken maddeler tibbi ve aromatik 6zelliklerinin temel yapisi olarak
kabul edilmektedir (Dirmenci ve ark., 2019; Momtaz ve Abdollahi, 2010; Pasa ve ark.,
2019).

Satureja cinsine ait tiirler farkli sekillerde degerlendirilmeleri ile bircok alanda
kullanim sahas1 bulmustur. Ozellikle Satureja thymbra, S. cuneifolia, S. wiedemanniana, S.
spicigera, S. hortensis ve S. cilicica gibi tiirlerin yapraklarinin kurutulmasi ile baharat ile
baharat ve bitkisel ¢ay olarak kullanilmalar1 ile ticari 6neme sahiptir (Babajafari ve ark.,
2015). Bunun yaninda, ugucu yag eldeleri ile antibakteriyel (Azaz ve ark., 2002; 2005;
Bezbradica ve ark. 2005) ve antioksidan (Serrano ve ark., 2011; de Oliveira ve ark., 2012;
Marin ve ark., 2012) olarak kullanimlar1 yaygindir.

Halilibrahim zahteri olarak bilinen S. thymbra L. dik, ¢ok dalli, aromatik bir ¢al
olup cigekleri leylak yada mor renkli olup 30-50 cm yiiksekligindedir. Orman kiyisi,
¢imenlik alanlarda yetismektedir. Giinesi seven bu bitki topragin sicak oldugu bolgeleri
tercih etmektedir. (Resin 1.9.) (Mouterde, 1983).
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Resim 1.9. Satureja thymbra - Halilibrahim zahteri (URL-3, 2021).

Tibbi 6nemi igin uzun yillardir kullanilan S. thymbra mide bulantisi, hazimsizlik,
kramplar, kas agrilari, ishal ve enfeksiyon hastaliklar1 gibi ¢esitli rahatsizliklarin
tedavisinde gaz giderici, antiromatizmal, antispazmodik ve antibakteriyel etkileri nedeniyle
baharat olarak ve geleneksel tipta bitki ¢ay: olarak kullanilir (EI Beyrouthy ve ark., 2008;
Dirmenci ve ark., 2019). Akdeniz bolgesindeki farkli cografi kokenlerden (Yunanistan,
Girit, vb.) S. thymbra'nin ugucu yag (EO'lar) bilesimine iliskin birka¢ rapor, bu tiiriin ayni
zamanda karvakrol veya timol veya her ikisinin karisimi agisindan zengin oldugunu
belirtmektedir (Capone ve ark., 1989; Pasa ve ark., 2019)

S. thymbra ugucu yaginin ana bilesenlerinin arastirildigi bir ¢alismada major
bilesekler olarak y-terpinen (%34,06), karvakrol (%23,07) ve timol (%18,82) bildirilmistir
(El Beyrouthy ve ark., 2013). Bir diger ¢alismada S. tymbra’dan temin edilen ugucu yagda
ana bilesen olarak karvakrol (%48.5) raporlanmis ancak timol bileseni gozlenmemistir
(Glamoclija ve ark., 2006; Lagouri ve ark., 1993).Gormez (2012) yaptigi ¢alismasinda
Tiirkiye’nin Ege ve Akdeniz bolgelerinden topladigi ii¢ kekik tiirii (Thymbra spicata,
Origanum onites, S. tymbra) iizerinde antimikrobiyal etkilerini incelemis ve karvakrol
bilesenininen fazla S. tymbra %52,38 olarak bildirmistir.

Biyoaktif molekiillerindeki ¢esitlilik ile antioksidan (Formisano ve ark., 2014),
antimikrobiyal (Waller ve ark., 2017) vb. bir¢ok etki gosteren Lamiaceae familyasi liyeleri
iizerinde farmakolojik birgok ¢alisma yapilmis 6zellikle Saturejacinsine ait tiirler tizerinde
durulmustur. Boruga ve ark. (2014) bu tiirler iizerinde antimikrobiyal bir ¢alisma yapmis
ve giiclii antimikrobiyal oOzelliklerin gelecekte farmasotik ve gida endiistrisindeki

uygulamalarla yeni bir dogal antiseptik kaynagi olarak temsil edebilecegi bildirilmistir. Bir
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diger calismada, 3 farkli kekik tiirlinden 7ugucu yagmin vitro antimikrobiyal etkinliginin
On taramasil0 patojene karsi incelenmis ve farkli oranlarda antimikrobiyal ozelliklere
sahip oldugu tespit edilmistir (Maria ve ark., 2008). Iturriaga ve ark. (2012), ¢esitli dogal
ekstraktlarin P. fluorescens ve A. hydrophila/caviae'ye karsi1 antimikrobiyal aktivitesini test
etmigs ve P. fluorescens'in en direngli sus oldugunu bildirmistir.Fas'tan Lamiaceae
familyasinin aromatik bir liyesi olan ¢icekli kekikten (T. vulgaris) elde edilen ugucu yag
yaginPantoasp, Escherichia coligibi gram negatif bakterilere karsi yiiksek antibakteriyel
ozellige sahip oldugu, Staphylococcus aureus, S. epidermidis gibi gram pozitif patojenik
bakterilerin biiylimelerine karsi diisiik bir antibakteriyel 6zellige sahip oldugu yapilan bir
arastirmada ortaya ¢ikmistir (Imelouane ve ark., 2009).

2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Bitki

Calismada Calendula officinalis L., Myrtus communis L., Satureja thymbra L. olmak
lizere li¢ tiir bitki 6rnegi ¢alisilmistir. Giiz doneminde Hatay’dan toplanan bitki ornekleri

i¢in ¢igeklenme zamani secilmis 35 °C’de kurutularak muhafaza edilmistir.

2.1.2. Ucucu yag temini

Hidrodistilasyon metodu ile elde edilen ugucu yaglar i¢in Mustafa Kemal
Universitesi Ziraat Fakiiltesi Tarla Bitkileri Boliimii Tibbi ve Aromatik Bitkiler
Laboratuari kullanilmistir.

Bu yontemde bitkiler Clavenger aparatinin balon haznesine tartilarak konulmus, 1s1l
islemden O6nce denge haznesine su ilave edilmistir. Kaynamayla olusan su buhari, ugucu
yag soguk su sisteminin gectigi yere ulasarak yogunlasma gerceklesmis ve ugucu yag
toplama kabinda birikmistir. Kaynama siiresi sonunda (2-3 saat) soguma gerceklesmis,
Olclim yapilmis ve ¢esme yardimiyla haznede biriken ugucu yag alinarak islem bitirilmistir
(Resim 2.1) (Sarer ve ark. 1996). Temin edilen ugucu yaglar ise koyu renkli drnekleme

kaplarina alinmis ve +4 °C’de denemelerde kullanilmak iizere muhafaza edilmistir.
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Resim 2.1. Ugucu yagin elde edilmesi

2.1.3. On hazirlik (Bitkivemikroorganizma)

Ucgucu yaglarim kimyasal bilesenlerinin analizi i¢in 6n hazirlik asamasinda temin
edilen Aynisefa (C. officinalis L.), Murt (M. communis L.), Halilibrahim zahteri-yabani
kekik (S. thymbra L.) bitki ucucu yaglarina 4 ml hekzanilavesiyle 1:100 oraninda
seyreltilmeleri saglanarak cihaza verilmistir.

Calismada Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Klepsiella pneumoniae olmak
tizere 2 gram negatif, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus ATCC
29213 olarak 2 gram pozitif izolat kullanilmistir. istanbul Medical Park Goztepe Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarindan elde edilen bu
patojenlermikroorganizmalardaki ¢oklu ila¢ direncinin artmasi, alternatif tedavi
seceneklerinin ve antimikrobik etkili ajanlarin arayisina yoneltmis olmasi ile segilmistir.

Antimikrobiyal analiz i¢in 6n hazirlik asamasinda ise besi yerine (NutrientBuyyon)
astlanmig test mikroorganizmalar1t 35+1°C’de 24 saat ile inkiibasyona birakilmig siire
sonunda gelisen kiiltlirlerin McFarland (0.5) standart tiipiine gére bulaniklik ayar1 yapilmis
ve buyyon tiiplere alinmistir. Sonrasinda steril edilmis 45-50 °C’ye dek sogutulmus
MiillerHintonAgar hazirlanmis bakterilerin buyyondaki kiiltiirii ile %1 oraninda asilanarak
(10° bakteri/ml) calkalanmis ve sterilpetri kutularina (9 cm ¢ap) 15 ml ilave edilerek
homejenizasyonu saglanarak hazir hale getirilmistir.

Mikrobiyolojik analizler Munzur Universitesi Pertek Sakine Geng Meslek Yiiksek
Okulu Laboratuvarinda yapilmistir (Resim 2.2).
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Resim 2.2. Munzur tniversitesi Pertek Sakine Geng Meslek Yiiksekokulu Laboratuvari

2.2. Yontem

2.2.1. Ucucu yaglara ait kimyasal bilesen analizi

2.2.1.1. Gaz kromatografisi-kiitle spektroskopisi (GC-MS) metodu

Gaz Kromatografi Kiitle Spektrofotometresi (GC-MS) kullanilarak saptanmis
ucucu yaglara ait kimyasal bilesenler i¢in Mustafa Kemal Universitesi, Ziraat Fakiiltesi
Tarla Bitkileri Boliimii, Tibbi ve Aromatik Bitkiler Analiz Laboratuvari kullanilmistir. On
hazirlik asamasinda belirlenmis konsantrasyon cihaza verilmis ve ThermoScientific ISQ
SingleQuadrupole model gaz kromatografi cihazi kullanilmistir. Cihaza ait g¢alisma
prensipleri ise su sekildedir:

TG-Wax MS-A model, 5% PhenylPolysilphenylene-siloxane, 0.25 mm i¢ ¢ap x 30
m uzunlukla, 0.25 pm film kalinligina sahip kolon; tasiyic1 gaz olarak 1 mL/dak akis
hizinda helyum (%99,9); 70 eViyonizasyon enerjisi; m/z 1,2-1200 amu kiitle araligi;
250°CMS transfer line sicakligi; 220 °CMS iyonizasyon sicakligi; 220 °Cenjeksiyon port
sicakhigi; 3°C/dak 1s1 artis orani ile 50-220 °C (baslangig-bitis) kolon sicakhigi. Veri
toplamada ise tarama modu (ScanMode) kullanilmistir. Xcalibur programi ile her bir

bilesigin yapisi kiitle spektrumlarinin kullanimiyla saptanmaistir.

2.2.2. Antimikrobiyal aktivite analizi

2.2.2.1. Disk difiizyon yontemi
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Antimikrobiyal analizleri i¢in en ¢ok kullanilan yontemlerden birisi olan disk
difiizyon yontemi ¢calismamiz i¢in se¢ilmistir.

Bu yontemin ise ¢alisma prensibi su sekildedir:

Bitki ugucu yag ornekleri (200 pL) emdirilmis disklerin katilasan agar iizerine
birakilmasi; inkiibasyonperyodu (4°C’de 1.5-2 saat); bakteri asilama; inkiibasyon peryodu
(37£1°C’de 24 saat).

Ug tekrarli yapilan bu ¢alismada inhibisyonzon 6l¢iimleri (mm) alinarak sonuglar
belirlenmigtir.  Ayrica  standart  antibiyotik  ampisilinsulbaktamkontrol  olarak
degerlendirilmistir. Calisma 3 paralel olarak yiiriitiilmiis ve sonuglar ortalama deger olarak

inhibisyonzonu (mm) seklinde degerlendirilmistir (Collins ve Lyne, 1987; Ozcelik, 1992).

2.2.2.2. Mikrodiliisyon broth yéntemi (MIK)

Test edilen mikroorganizmalar iizerine ucucu yaglarin antiikrobiyal aktivitesini
belirlemek i¢in minimum inhibisyon konsantrasyonu (MiK) belirlenmis ve mikrodiliisyon
metodu se¢ilmistir (NCCLS, 2000).

Bu yontemin ¢aligma prensibi ise su sekildedir:

Mikroorganizma pasajlama (MuellerHintonBroth (Accumix® AM1072) besiyeri
lizerine); inkiibasyon peryodu (37+1°C,18-24 saat); 0.5 McFarland standardina gore
bulaniklik ayari; aseptik mikrotitre plakalari izerinde100 puL den 6.25 pL ye kadar 5 sefer
seri 2 katli diliisyonlar; mikroplak degerlendirme i¢in inkiibasyon (37+1°C'de 18-24 saat);
her bir kuyuk i¢in 50 pL mikroorganizma siispansiyonu (5x10° CFU / mL).

Nominal deger o numunenin en kiiciik degeri olarak tanimlanmistir. Ug tekrarli
yapilan bu yontemde kuyucuklarda renk degisiminin saptanmadigi (mikrobiyal biiyiime

olmayan) son tiip MiK degeri olarak belirlenmistir (mg mL™).
2.2.3. Istatistiki metot
Elde edilen verilere ait tiim istatistiksel analizler icin SPSS 20 (Windows) paket

programi kullanilmistir. ShapiroWilk testi ile verilerin normal dagilima uygunlugu tespit

edilmistir. OneWay ANOVA ile grupsal farklar; Tukey testi ile de ¢oklu karsilastirmalar
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saptanmigtir. Ortalama + standart hata (Ort.=SH) olarak nicel veriler ifade edilmis olup

p<0.05 degerligi anlaml1 kabul edilmistir.

3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. GC-MS Analiz Sonuglari

Ugucu yaglara ait kimyasal bilesenler hidrodistilasyon ile belirlenmis olup elde
edilen veriler tablo 3.1°de gosterilmistir.

Sonuglar degerlendirildiginde en yiiksek degere sahip kimyasal bilesenler su
sekildedir:

Aynisefa (C. officinalis) i¢in a-Kadinol (%29.4) ve §-Kadinen (%19,7); Murt (M.
communis) i¢in Eucalyptol (%38,44) ve a—Pinene (%25,13); Halilibrahim zahteri-yabani
kekik (S. thymbra) icin ise Gamma-Terpinene (%21,89), timol (19.38), karvakrol (19.23)

olarak belirlenmistir.

Tablo 3.1. Ugucu yaglarin kimyasal kompozisyonu (%)

Bilesenler Saturejathymbra L. Calendulaofficinalis L.  Myrtuscommunis L.
(Halilibrahim zahteri)  (Aynisafa) (Murt)

o — Pinene 1,30 3,45 25,13

o —Thujene 1,62 2,40

a-Kadinol 29,04

Myrcene 2.95 0,9

a -Terpinene 8,20

6-Kadinen 19,72

D-Limonene 0,59
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Eucalyptol
y--Terpinene
Cadina-1,4-diene
P-Cymene
Geranylacetate
1-Octen-3-OL
L-Camphor
T-Cadinole
Limonene
LinalylAcetate
Caryophyllene
3-Cyclohexen-1-ol
Terpineol
Borneol

Geraniol
y-Cadinene
y-Cadinole
1-Phenylaziridine
Norbornan

B_
Caryophylleneoxide

T-Murolol
Spathulenol
Thymol
Carvacrol
Sabinene

Trans-
Sabinenehydrate

B- Pinene
p-Cadinene

B-Fenken

2,21
1,27
4,78
0,37
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-
©
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0,41
2,04

0,27

0,97

2,92
0,89

3,23
6,34

6,25

4,13
3,18

5,42
1,88
1,47
2,83

1,47

1,52
0,41

0,46




4-carvomenthenol 0,78

Humulene 0,31
y-Murolen 1,31
Toplam 99,85 98,37 98,62

3.2. Antimikrobiyal Aktivite Sonu¢lari

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, antibiyotik direnci olan birgok mikroorganizma
tizerine etkin olan bitkisel ajanlar, direngli suslarin da etken oldugu bir¢ok infeksiyonun
tedavisi igin timit vaat edici etkili ajanlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle bitkisel
calismalarda ozellikle antimikrobiyal, antioksiadan vb. etkinlige sahip ugucu yaglar farkl
bilesenleri iceren kompleks karisimlar olduklarindan, etki dereceleri igerdikleri etken
maddelerin ¢esit ve miktarina bagli olarak degiskenlik gostermekte ve gram (-) ve gram (+)
bakteriler dahil, bircok mikroorganizma {izerine de antibakteriyel etki gostermektedir.
Ornegin ugucu yag bilesenlerinden izomerik fenol sinifina ait olan karvakrol ve timol ile
fenilpropanoid sinifinda yer alan sinnamaldehit, Escherichia coli O157 ve Salmonella
typhimurium {izerine antibakteriyel etki gostermektedir. Karvakrol ve timol, bakteri
membranini par¢alayarak membranla ilgili materyallerin hiicre disina ¢ikmasini saglarken,
terpenoidler ve fenilpropanoidlerin ise lipofilik &zellikleri sayesinde bakteri duvarini
delerek hiicrenin daha i¢ kisimlarina ulastiklar bildirilmistir (Bayaz, 2014).

Gelisen teknolojiye paralel olarak kullanimi gittikce artmis bulunan sentetik
katkimaddelerinin saglik iizerinde bir¢ok yan etkilerinin ortaya konmus olmasi ve
mikroorganizmalarin sentetik antimikrobiyallere karsi direnc¢ olusturmasi gibi nedenler,
tibbi ve aromatik bitkilerin ve bunlardan elde edilen ugucu yaglarin ve ekstraktlarin
kullanimini tekrar 6nplana ¢ikarmis oldugundan aromatik bitkiler igerisinde olan murt: M.
communis, halilibranim zahteri; S.thymbra, aynisefa: C.officinalis bitkilerinin ugucu
yaglarininantibiyotiklere karsi diren¢ gosteren mikroorganizmalarin yok edip etmedigini
ogrenmek i¢in, antimikrobiyal etkinlik duyarlilik testleri yapilmistir. Buna gore agar disk

diffiizyon metoduna gore inhibisyon zon c¢ap1 (mm), Mikrodiliisyon broth yontemine gore
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mikroorganizma iiremesinin olmadigi minimal inhibisyon konsatrasyonu (uL) niteliksel

olarak degerlendirilmistir (Tablo 1-2, Sekil 2-3).
3.2.1. Disk difiizyon metodu

Antimikrobiyal maddeler; mikroorganizmalar1 6ldiiren (=mikrobisid etki) veya
onlarin iiremesini/gelisimini engelleyen (=mikrobiyostatik etki) maddelerdir. Bu tanima
gore halilibrahim zahteri ugucu yagi antimikrobiyal etkinlik duyarlilik test sonuglart
incelendiginde; K. pneumoniae (p>0.05) disindaki tiim test bakterileri (P. aeruginosa:
18.33+0.3 ““ mm inhibisyon zon ¢ap1™, E. faecalis:14.66+0.3° mm inhibisyon zon ¢ap1™,
S. aureus:12.3+0.3%mm inhibisyon zon g¢ap1™) iizerinde mikrobisid etki gdstermistir.
(Tablo 3.2., Resim 3.1.) (p<0.0001). Halilibrahim zahteri ugucu yaginin gosterdigi bu
mikrobisid etki, yiiksek oranlarda antimikrobiyal etkinlige sahip oldugunu ispatlamaktadir.
Standart antibiyotik ampisilin sulbaktam ile karsilastirildiginda K. pneumoniae, E. faecalis
tizerinde ampisilin’nin gosterdigi genis etki spektrumu olan 29.3-29.6 mm/ inhibisyon zon
cap1” ile ayn1 antibakteriyel etkinlige sahip oldugu tespit edilmistir. P. aureginosa ve S.
aureus iizerinde ise ampisilin’nin gosterdigi 10.3-29.6 mm/inhibisyon zon ¢api™ ile daha
yiilksek bir antimikrobiyal etkinlige sahip oldugu goézlemlenmistir (p<0.0001). Bu
sonuglara dayanarak halilibrahim zahteri ucucu yagmin; denenen miktarlarda K.
pneumoniae iizerinde antibakteriyal etkinliginin olmadigi, P. aureginosae, E. faecalis ve S.
aureus tizerindeki etki mekanizmasi ise, mikrobisid 6zellik gosteren antibiyotiklerin etki
mekanizmasi ile ayni1 nitelikte oldugunu kanitlamaktadir.

Murt ugucu yaginin antibakteriyel etkinligine bakildiginda P. aureginosa iizerinde
18 mm inhibisyon zon capi®, K. pneumoniae’da 28 mm inhibisyon zon gapi™, E.
faecalis’de 17.6 mm inhibisyon zon capi™ ve S. aureus’da 12.3 mm inhibisyon zon ¢ap1™
ile yiiksek oranda mikrobisid etki gostermistir (Tablo 3.2., Resim 3.1.) (p<0.0001). Elde
edilen verilere gore; inhibisyon zon capinin artmasit ve gram pozitif ve gram negatif
bakterileri oldlirmesi bu ugucu yagin mikrobisid etki mekanizmasia sahip genis bir
antimikrobiyal etki spektrumuna oldugunun gostergesidir.  Standart antibiyotik P.
aureginosa, S. aureus’dal0.33mm inhibisyon zon capi”gosterirken murtugucu yag P.
aureginosa iizerinde18.3 mm inhibisyon zon ¢ap1 *, S. aureus’da 12.3 mm inhibisyon zon
apt " gdstermistir. Bu inhibisyon zon caplarma gére iki bakteri iizerinde murt ugucu

yaginin antibiyotikden daha fazla antibakteriyel etki gosterdigi ortaya cikmustir. K.
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pneumoniae (28.3 mm), E. faecalis (17.6 mm) iizerinde murt esansiyal yaginin antibiyotik
ile nispeten ayni degerde yiiksek bir antibakteriyel etkinlige sahip olmasi dogal bir
antibakteriyel ajan olarak kullanilabilecegini kanitlamaktadir.

Aynisefa ugucu yaginin antibakteriyel etkinligi incelendiginde; P. aeruginosa ve S.
aureus 10.3 mm inhibisyon zon ¢ap1 “ile mikroorganizmalarin tiremesini ve gelismesini
engelleyen mikrobiyostatik etki gosterirken K. pneumoniae da 14.3 mm inhibisyon zon
capi 1ve E. faecalis’de 19.6 mm inhibisyon zon ¢api ! bakterileri 6ldiiren ile mikrobisid
etki gostermistir (Tablo 3.2., Resim 3.1). Standart antimikrobiyal ile aymi sefa ugucu yag
yaginin antimikrobiyal etkinligi ile ilgili verilere gore antibiyotik P. aeruginosa ve S.
aureus gelisimi lizerinde ayni antibakteriyel etkinlige sahipken K. pneumoniae, E.
faecalisgelisimi iizerinde 29.3 mm inhibisyon zon cap1 ‘ile nicelik olarak farkli nitelik
olarak ayn1 antimikrobisid etkinlige sahiptir. Nicelik olarak farklilig1 ampisilin sulbaktamin

(10 mcg yada pg) konsantrasyonundan kaynaklidir.

Tablo 3.2. Disk diffiizyon yontemi kullanilarak 200 plkonsantrasyondaHalilibrakim kekik, Murt, Aynisefa

ugucu yaglariemdirilmis disklerin mikroorganizmalar tizerindeki antibakteriyel etkileri

Inhibisyon zon Cap1
Patojen (mm / inhibisyon zonc¢ap)
Mikroorganizmalar
Bitki ucucu yaglari Pozitif Kontrol
Bakteriler Halilibrahim - Murt nenc Aymsefa, ugucu Standart Antibiyotik
zahteri ucucu yagi yagi yagi
P. aeruginosa 18.33+£0.3% 18.33+0.3 10.33+0.3°
10.33+0.3°
K. pneumoniae - 28.33+0.3% 14.3+0.3% 29.66+0.3
E. faecalis 14.66+0.3“ 17.6+0.3% 19.66+0.3% 29.33+0.33
S. aureus 12.3+0.3% 12.33+0.3% 10.330.3° 10.33+0.33°
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P. aeruginosa

K. pneumoniae

E. faecalis

S. aureus S. aureus

Resim 3.1. Disk Diffiizyon Metodu ile: Halilibrahim zahteri:, Murt, Aynisefa ugucu yaglarinin (250puL /disk)
antimikrobiyal 6zelliginin petri kutularindaki goriintiisii; Kontrol:ampisilin sulbaktam:10pg disk™

32



3.2.2. Mikrodiliisyon broth yéntemi (MIK)

Antibakteriyel etkinligin tam anlami ile olmasi i¢inantimikrobiyal maddenin,
enfeksiyon yapan bakteri liremesini durduracak (mikrobiyostatik) konsantrasyonlarda
bulunmasi gerekir. Bu amagla antimikrobiyal madde ile tedavide kullanilan ilagmiktarinin
ve miktar araliklarinin, antibiyotik konsantrasyonu, minimal inhibitér konsantrasyon
(MIK)’un altma diismeyecek sekilde diizenlenmesi gerekmektedir (Kaygusuz ve Téreci,
1998).

Antimikrobiyal maddelerin pek ¢ogu yiiksek konsantrasyonlarda mikrobisid, diisiik
konsantrasyonlarda ise mikrobiyostatik etkiye sahiptir. Ancak yogunluk artis1 ile
mikrobisidal etki arasinda siirekli ve dogrusal bir iligki yoktur. Belli bir yogunluktan sonra
antimikrobiyal maddelerin mikrobisidal etkisinde herhangi bir degisim goriilmez.
Antimikrobiyal maddelerin mikrobisidal etkili bu yogunlugunun asilmamasina G6zen
gosterilmelidir. Ciinkii yiiksek konsantrasyonda antimikrobiyal maddelerin kullaniminin
Oonemli bazi sakincalar1 vardir. Boylesi bir durumda her seyden 6nce ekonomik kayip siiz
konusudur. Bunun yani sira antimikrobiyal maddelerin yiiksek konsantrasyonlari yiizeyde
kalint1 sorunu yaratabilmekle, uygulandig1 yiizeye zarar verebilmekte ve en onemlisi de
insanda toksik etki olusturabilmektedir. Bu yiizden hem yiiksek konstrasyonlarda insan
viicudunda gosterebildigi olumsuz etkilerden hem de mikrobisid etkinligi bir kez daha
kanitlamak icin en diisiik konsantrasyonda olusturdugu MIK degerleri incelenmistir.

Halilibrahim zahter ugucu yagmin MIK degerlerine bakildiginda; bu ugucu yagin
100, 50, 25, 125, 6.25 uL’lik konsantrasyonlarinin P. aureginosa‘nin {iremesini
engelleyemedigi, K. pneumoniae, S. aureus bakterilerinin gelisimini engelleyen en diisiik
konsantrasyonun (MIK) 12.5 pL, E. faecalis’in ise 50 pL oldugu tespit edilmistir (Tablo
3.3, Resim 3.2)).

Murt ugucu yag1 MIK degeri ise gdstermistir ki; P. aeruginosa gelisimini 100 pL’ lik
konsantrasyonda engelledigi ve daha diisiik konsantrasyonlarda ise iiremenin oldugu, K.
pneumoniae ve S. aureus bakterilerinin iiremesinin olmadigi en diisiik konsantrasyon 12.5
uL, E. faecalis’in ise 25 pL olarak gézlemlenmistir (Tablo 3.3., Resim 3.2.).

Aynisefa ugucu yagmin MIK degeri sonuglarina gére; P. aeruginosa (100uL), K.

pneumoniae (12.5uL) ve S. aureus (12.5uL), E. faecalis (25 uL) bakterilerinin liremesinin
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olmadig1 en diisiik konsantrasyon degerleri murt ugucu yag MiK degerleri ile ayn1 olarak

gozlemlenmistir (Tablo 3.3., Resim 3.2.).

Tablo 3.3. Minimum inhibisyon konsantrasyonu ile (MIK:100 pL) 6: Halilibrahim zahteri, 7:, Murt,
8:Aynisefa ugucu yaglariin en diisiik dozajdaki antibakteriyel etkileri

Patojen
Mikroorganizmalar

Inhibisyon Bélgesi (uL)

MIK Degerleri

Aynisefa ucucu yagi

Bakteriler Halilibrahim kekik Murt ugucu yagi

ugucu yagi
P. aeruginosa - 100 100
K. pneumoniae 12.5 12.5 12.5
E. faecalis 50 25 25
S. aureus 12.5 12.5 12.5
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P. aeruginosa

E. faecalis S. aureus

Resim 3.2a. Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MiK:100 uL) ileKekik (6), Murt (7), Aynisefa (8) ugucu
yaglariin antimikrobiyal 6zelliginin mikroplakdaki goriintiisii

*NOT: Mikrotiter da 5 kuyu vardir. 1. kuyucuk; ugucu yagin iizerine eklenmis mikroorganizma
kiiltiirleri. Seyreltmeler mikroplak igindeki 2.3.4.5.6. kuyucuklarda yapilmstir. 2. ile 6. kuyucuklardan broth
besiyeri ortami+(100, 50, 25, 12.5, 6.25mikrolitre ugucu yag ilavesi +50 mikrolitre mikroorganizma
kiiltiirleri). 6, 7, 8 ile isaretlenmis kuyucuklar ugucu yaglarin 100pL den 6.25 pul’ye kadar olarak adlandirilan
konsantrasyonlaridir.
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K. pneumoniae E. faecalis

S. auerus

' ctlt‘

Resim 3.2b. Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIiK:100 uL) ile 6 :Kekik, 7:Murt, 8:Aynisefa
esensiyalyaglari’ninantimikrobiyal 6zelliginin mikroplak’daki’ goriintiisii

NOT: Mikrotiter da 5 kuyu vardir. 1. kuyucuk; ugucu yagin tizerine eklenmis mikroorganizma
kiiltiirleri. Seyreltmeler mikroplakigindeki 2.3.4.5.6. kuyucuklarda yapilmustir. 2. ile 6. kuyucuklardan broth
besiyeri ortami+(100, 50, 25, 12.5, 6.25ul ugucu yag ilavesi +50 plmikroorganizma kiiltiirleri). 6, 7, 8 ile
isaretlenmis  kuyucuklar ugucu yaglarm 100pL den 6.25 uL’ye kadar olarak adlandirilan
konsantrasyonlaridir.
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4. TARTISMA

Enfeksiyon hastaliklar1 canliligin baglangicindan giiniimiize 6nemi giderek artan bir
ivme kazanmaktadir. Ozellikle bu hastaliklara neden olan mikroorganizmalar canli hayati
tizerinde risk olusturan Onemli faktorlerdendir. Bu nedenle insanliktarih boyunca,
enfeksiyon hastaliklar1 ve bu hastaliklardan dolay1 ortaya ¢ikan olumsuzluklar ile miicadele
etmis ve bu miicadelede cesitli sanitasyon uygulamalari, antimikrobiyal ilaglar, as1
uygulamalar1 ve son yillarda onemli hale gelen fitoterapi uygulamalari 6nemli rol
oynamuistir.

Dogal ve tibbi kokenli bitkilerin hastaliklarin tedavisinde kullanimi anlamina gelen
fitoterapi ucuz, kolay bulunabilirligi ve zararsiz olmalar1 yoniiyle kimyasallara,
antibiyotiklere kars1 tercih edilmekte ve son yillarda iilkemizde de bircok alanda
kullanilmaktadir. Birgok ¢aligma 6zellikle bitkisel tirlinlerin tibb1 amag i¢in kullanildigini
bildirmistir (Wal ve ark., 2011). Ancak tam giivenirliligi %100 demek maalesef dogru bir
yaklagim degildir. Uygun miktarda dikkatli kullanim1 6nemli olup etkilesimleri (bitki-bitki,
bitki-ilag, hastalik-bitki vb.) iyi belirlenmelidir (Lim ve ark., 2011). Bu nedenle
hastaliklarin tedavisinde bitkisel kaynakli uygulamalarin iizerine bircok ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda 6zellikle antimikrobiyal, antioksidan, antiinflamatuar vb.
etkileri sebebiyle bitkisel ugucu yaglar tizerinde odaklanilmastir.

Bitkilerin ¢esitli kisimlarindan temin edilen (yaprak, cicek, tohum, meyve vb.)
ucucu yaglar birgok patojene karsi antimikrobiyal aktivite gostermis (Gyawali ve
Ibrahim,2014); bu etkinin ise fenolikler, kumarin, flavonoit, terpenoit gibi bilesikler
tarafindan saglandigi bildirilmistir (Gyawali ve Ibrahim,2014; Lai ve Roy, 2004).
Literatiirde refere edilen ¢aligmalara gore biz bu ¢alismada aynisefa, murt vehalilibrahim
zahteri ugucu yaglarinin antimikrobiyal etkilerini degerlendirdik.

Asteraceae familyasindan tibbi bir bitki olan aymisefa (C. officinalis L.)
farmakolojik agidan antimikrobiyal, antioksidan, antitimdr vb. etkilere sahip olup bu
etkileri iceriginde yer alan terpenoidler, flavonoidler, steroidler tritepenoidler vb. sayesinde
sagladig bircok ¢alisma ile refere edilmistir (Iauk ve ark., 2003; Cetkovi¢ ve ark., 2004).
Chalchat ve ark. (1991) ve Crabas ve ark. (2003) tarafindan yapilan caligmalarda ise
antimikrobiyal etkinlik saglayan ana bilesenlerin o-kadinol ve d-kadinen oldugu

kaydedilmistir.Bir bagka rapoda, C. officinalis'in antioksidan, anti-kanser, antimikrobiyal,
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anti-inflamatuardan  etkinliginden sorumlu bilesenlerinin; calendulaglikozid  gibi
triterpenoid, farradiol gibi triterpenoidsaponin, asorhamnetin3-O neohesperidoside,
kersetin ve isorhamnet oldugu son ¢alismalarla bildirilmistir (Muley ve ark., 2009). Servi
ve ark. (2020), C. arvensis’in kimyasal kompozisyona ait ana kompanentler giberenol 1
(8.7-29.8%), eremoligenol (4.2-12.5%), B-kurkumen (2.1-12.5%), zingiberenol 2 (4.6-
19.8%) ve (E, Z)-farnesol (3.5-23.4%) olarak belirlemislerdir. Bir diger ¢alismada, C.
officinalis’in ¢igek kisimlarindan temin edilen ugucu yag bilesenleri degerlendirilmis, ana
bilesenlerinin metil hekzadekanoat (%23,8), metil linoleat (%18,6), metil 9, 12, 15-
oktadekatrienoat (%17,2), metil oktadekanoat (%4,8), metil tetradekanoat (%4,6), -
kadinen ve kubenol (%4),0, dkadinen (%3,2), a-kadinol (%1,8) ve oplopanon (%1,3)
oldugu bildirilmistir (Crabas vd., 2003). Gazim ve ark. (2007) tarafindan yapilan ¢calismada
ise C. officinalis ugucu yaginda %22,53 oraninda 6-kadinen, %20,40 ile a-kadinol, %12,87
ile epi-a-murolol etken bilesenler olarak raporlamistir. C. officinalis ugucu yaginin
kimyasal bilesenlerinin arastirildigi bir diger arastirmada, temel bilesen olarak 1,8-sineol
(%30,456), Terpinen (%25,547), Terpinolen (%4,584), Terpineol (%4,490) ve Trans-
ocinene (%4,153) tespit edilmistir (Chalestori ve ark.,2016). Aynisefa bitkisine ait ugucu
yag bilesenleri iizerinde raporlanmig bir¢ok calisma Calendula icindeki ana bilesiklerin
Ozellikle antimikrobiyal ve antioksidan etkiden sorumlu olanin triterpenoidler oldugunu
ortaya koymustur (Arora ve ark.,, 2013;).Bir diger c¢alismada ise, kimyasal yag
kompozisyonunda yer alan a-Pinen, p-Simen, Nerolidol bilesenlerinin anti-inflamatuvar
etki; Nonanal, Palustron, Plastokuinon, a-Kadinol gibi bilesenlerin antimikrobiyal aktivite;
Limonen, Eskuletin vb. bilesenlerin antioksidan etkiden sorumlu oldugu bildirilmistir (Jan
ve ark., 2017). Aynisefa ugucu yaginin kimyasal kompozisayonlarini degerlendirdigimiz
bu c¢alismada, a-Kadinol %29.4 ve &-Kadinen %19,7 ile major bilesenler olarak
saptanmistir.  Diger  caligmalarla uyum  sergileyen arastirmamizda literatiir
degerlendirmeleri g6z Oniine alindiginda antimikrobiyal etkinin bu bilesenler ile
saglandigin1 soylemek miimkiindiir (Chalchat ve ark., 1991; Jan ve ark., 2017; Crabas ve
ark., 2003).

Antibakteriyal aktivitenin belirlenmesinde bir¢ok arastirict disk difiizyon metodunu
baz almis ve bu durumda patojenlere karst olusan inhibisyon zonlar1 degerlendirilmistir.
Bu baglamda C. officinalis ugucu yagi {izerinde yapilan g¢alismalar incelendiginde; C.
officinalis ekstraktlarinin E. coli, P. eruginosa, Enterococcus sp., Staphylococcus ssp. C.

officinalis'in ekstraktlarinin ¢alisildigr bir arastirmada, test bakterilerine karst cesitli
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antibakteriyel aktiviteler elde edilmis, incelenen tim ekstraktlarin 8-38 mm arasinda
degisen inhibisyon bdlgeleri ile test mikroorganizmalarindan en az birine karsi
antibakteriyel aktivite gosterdigi raporlanmistir (Cetin ve ark., 2017). Bir diger ¢alismada,
aynisefa ugucu yagimin antibakteriyel aktivitesi disk diflizyon metodu ile arastirilmis bu
amacla gram negatif ve pozitif patojenler tercih edilmistir. Inhibisyon zon bolgeleri E. coli
(13,31-1,24 mm) ve P. aeruginosa'da (10,22-0,83 mm) olarak belirlenmistir. En diisiik
inhibisyon ise S. aureus'ta gorilmustir (3,14-0,27 mm). Arastiricilar gram negatif
patojenlerin daha gii¢lii etki gosterdigini bildirmislerdir (P<0.05) (Chalestori ve ark.,
2016). Bizim ¢alisma bulgularimiza gore ise P. aeruginosave S. Aureus 10.3 mm
inhibisyon zon capiile mikroorganizmalarin iiremesini ve gelismesini engelleyen
mikrobiyostatik etki gostermis; K. pneumoniae 14.3 mm ve E. Faecalis 19.6 mm zon ¢ap1
ile bakterileri 6ldiiren mikrobisid etki saglamistir.

C. officinalis ugucu yagmimn antibakteriyel &zelliginin MIK sonuglar1 ile
degerlendirildigi ¢alismalarda goriilmiistiir ki Bacillus subtulis, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Klebsiella peumoniae gibi mikroorganizmalarinin biiyiimesi iizerine
etkindir (Chakraborthy, 2008). Baska bir calismada, C. officinalis’ in yapraklarinin
metanol ve etanol ekstrelerinin iyi bir antimikrobik potansiyele sahip oldugu bakterisidal
ve fungisidal 6zellik gosterdigi tespit edilmistir (Efstratiou ve ark., 2012). Farjana ve ark.
(2014) yaptiklar ¢alismada ise aynisefa su, yag ve methanol ekstrelerinin Pseudomonas
spp., Vibrio cholerae, V. parahaemolyticus, Klebsiella spp., E. coli, Salmonella spp. ve S.
aureus (S. aureus) gibienfeksiyonlart yok ettigi bildirilmistir. Aynisefa ¢i¢eklerinden elde
edilen oziitlerin su ve metanol ekstrelerinin MIK degerlerinin incelendigi bir diger
calismada sirastyla 256 ve 512 pg/mL saptanmistir (Lar¢in ve ark.,2015). Yapilan baska
bir ¢alisgmada C. officinalis S. mutans'a (3.12 pg/mL) kars1 oldukga etkili oldugu, inhibit6r
konsantrasyonukontrol antibiyotigi klorheksidin diglukonatin 9%0.2'sine (6.25 pg/mL)
yakin oldugu tistelik C. officinalis'in inhibe ettigi tiim organizmalara kars1 6liimciil olmasi
klorheksidin diglukonat 9%0.2'den daha uzun siirmiis oldugu kanitlanmistir (Shrinidhi Maji,
2017). Shahen ve ark. (2019) tarafindan yapilan arastirmada, C. officinalis yaprak
oziitlerinin E. coli, K. pneumoniae, Bacillus subtilis'e karsi 4pg/ml MIK gosterdigi
raporlanmistir. Calisma sonuglarimiz P. aeruginosa (100uL), K. pneumoniae (12.5uL) ve
S. aureus (12.5uL), E. faecalis (25 uL) MIK ile diger bulgular ile paralellik

gostermektedir.
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Yapraklar1 ve meyvesi ile aromatik ve tibbi igerikli olan murt (M. communis)
lezzetli ayrica meyveleri de tanen igerigi bakimindan zengindir (Bravo, 1998). Giiglii bir
antiseptik ve antibakteriyel olan murt (Bravo, 1998; Trease ve Evans, 2006) 6zellikle
ucucu yaglarin kimyasal bilesiminde yer alan bilesikler ile bu etkilerden sorumludur
(Randrianarivelo ve ark. 2009; Giiliicii, 2007; Yollu 2009). Koger ve ark. (2022) yaptiklar
calismada Murt bitkisinin ucugu yaginda, ana bilesenlerin a-pinene (%50,79), eucalyptol
(%31,66), o-terpineol, (%5,57), limonene (%4,08), a-terpinyl acetate (%2,37) oldugu
toplamda 32 bilesen tespit etmislerdir. Jerkovic ve ark. (2002), yaptiklari ¢alismada M.
communis’in gesitli kisimlarindan ugucu yag oranlarini 5 terpenoidi (myrtenil asetat, 1,8-
sineol, limonen, linalool) baz alarak karsilastirmis ve yapraklarda %0,19- 0,37 oranda;
meyvelerde %0,03- 0,13; giceklerde ise %0,21- 0,26 oranda bulundugu sonucuna
varmiglardir. Bir diger arastirmada, Hatay yoresinde toplanan M. communis yapraklarinda
okaliptol (=1,8- sineol; %38,04) ve a-pinen (%32,70)’nin dominant bilesenler oldugu;
linalool (%11,39), a-terpinen (%3,99) ve geranil asetatin (%2,40) ise yliksek miktarda
bulundugu raporlanmistir (Giiliicii, 2007). Yollu (2009) benzer calisma sonuglariyla
literatiire katki sagladigi ¢aligmasinda Isparta’dan temin ettigi yapraklarda dkaliptol ve a-
pinen miktarlarint %33,58 ve %20,07 olarak gostermistir. Ayrica, limonene (%7,38), a-
terpineol (%6,09), linalool (%14,10) ve geranil asetatin (%1,94) yiiksek seviyelerde
seyreden diger bilesenler oldugunu ifade etmistir. Murt ugucu yagimin GC-MS analizi ile
elde ettigimiz kimyasal kompozisyonunda Eucalyptol (%38,44) ve o—Pinene (%25,13)
baskin bilesenler oldugunu saptadik. Literatiirle paralel olan arastirmamiz, Giiliicii (2007)
ve Koger ve ark. (2002) tarafindan yapilan ¢alismalarla benzerdir.

Antibakteriyel aktivitenin sergilendigi c¢aligmalarda, murt ugucu yagmin C.
albicans, Saccharomyces cerevisiae, B. licheniformis, E. coli, P. aeruginosa, S. faecalis, S.
aureus, B. subtilis ve K. pneumoniae patojenlerine karsi giiclii bir etki bildirilmistir
(Diilger ve Giindiiz., 2004; Rasooli ve ark., 2002). M. communis'in metanol ham
ekstraktinin6 gram pozitif (S. aureus, Micrococcus luteus, S. pneumoniae, S. pyogenes, S.
agalactiae ve Listeria monocytogenes) ve 4Gram negatif bakterilerin (E. coli, Proteus
vulgaris, P. aeruginosa ve Campylobacter jejuni) biiyiimesini inhibe ettigi yapilan bir
calismada belirtilmistir (Sumbul vd. 2011).Yapilan baska bir ¢alismada M. communis
yapraklarinin ugucu yagi, S. aureus'a (18 mm) karsi orta derecede inhibe edici aktiviteye
gdstermis MIK konsantrasyonun1,32 mg/mL oldugu bildirilmistir. Acinetobacter

baumannii iizerinde15mm ve MIK 2,64 mg/mL, K. pneumoniae ve S. epidermis iizerinde
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11 mm ve MIK 6,6 mg/mL degerleri; P. aeroginosae iizerinde ise etkisiz oldugu rapor
edilmistir (Hartit vd. 2020). M. communis'in ugucu yaginin, S.aureus, Salmonella enterica,
Proteus mirabilis ve E. coli 'ye karst etkili oldugu; ancak K. pneumonia ve Serratia
liquefaciens tizerinde onemli bir etki gostermedigi tespit edilen baska bir calismadir
(Mohamadi ve ark., 2021). Hateet ve ark. (2016) ise S. typhi, P. mirabilis, E. coli, P.
aeruginosa, Acinetobacter sp. ve S. aureus’a kars1t MIK degerinin 25-100 ug/ml oldugu ve
bu patojenlere karsi giiclii bir antibakteriyel etki bildirmislerdir. Yapilan baska bir
calismada kontrol antibiyotik klorheksidin, test edilen tiim ilaglar arasinda en diisiik MiK
degerine sahip oldugu M. communis yagi her iki bakteriye karsi Sodyum Hipoklorit
NaOClI'den daha diisiik MIK degerlerine sahipken, C. albicans'a karsi daha yiiksek MIK
degerlerine sahip oldugu ortaya ¢ikmistir (Nabavizadeh vd. 2014). Bu calismada Murt
ucucu yaginin P. aeruginosa gelisimini 100 pL’ lik konsantrasyonda engelledigi ve daha
diisiik konsantrasyonlarda ise i{iremenin oldugu, K. pneumoniae ve S. aureusicin MIK
degeri 12.5 uL; E. faecalis 25 uL olarak gozlemlenmistir.

Literatiir bilgilerine gore, Satureja tiirlerinin zengin ugucu yaginin (6rnegin mono-
ve seskiterpenler) ve fenolik igeriginin (6rn. fenolik asitler, katesinler ve flavonoidler) bu
aktivitelerden sorumlu oldugu belirtilmistir (Baudoux, 1991; Eminagaoglu ve ark.,2007;
Bektas, 2020). S. thymbra ugucu yagmin GC-MS analizlerini kapsayan daha oOnceki
literatiir caligmalarinda karvakrol ve timol major bilesen olarak bildirilmistir. Kirkan ve ark
(2009) ve Lagouri ve ark. (1993) karvakrol oranini %48,5 olarak bulmusken; El Beyrouthy
ve ark. (2013) %23,07 bulmustur. Bir diger calismada, Akdeniz bdlgesinin endemik tiirleri
incelenmis bunlarin iginde yer alan S. thymbra ugucu yaginda %10-12 p-cymene, %25-28
y-terpinen, %36 timol, %46 karvakrol igerigi raporlanmistir (Askun ve ark., 2012).
Tiirkiyede yapilan literatiir ¢aligmalart incelendiginde Ugur ve ark. (2009), S. thymbra
ugucu yag bilesenleri igerisinde karvakrol (%55,8), y-terpinen (%21,7) ve p-simenin
(%8,7) saptamuglardir. Kili¢ (2006) ise carvacrol (60.39%), y-terpinene (12.95%) ve p-
cymene (9.61%) baskin bilesikler oalrak degerlendirimislerdir. Diger bir¢ok arastirici ise
Tiirkiye halilibrahim zahteri ugucu yag bilesenlerini major bileseni olarak karvakrol
bulundugunu raporlamigtir. Bizim calismamizda ise S. thymbra ugucu yaginda Gamma-
Terpinene (%21,89), timol (19.38), karvakrol (19.23) ana bilesenler olarak bulunmustur.
Diger calismalarla paralellik gosteren arastirmamizda timol ve karvakrol neredeyse esit
olarak bulunmug bu durum ise muhtemelen bitkiden bitkiye degisim gdstermesi ile

aciklanabilir. Bunun yaninda, bu degisimlerin abiyotik (6rnegin toprak hidrolojisi, pH ve
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tuzluluk ve iklim) ve biyotik faktorler (bitkinin kendisinde bulunan) gibi bir¢ok faktoriin
yant sira hasat sonrasi aritma, ekstraksiyon yontemleri ve koruma kosullar ile iligkili
oldugu bilinmektedir (Fokou ve ark., 2020).

S. thymbra’nin antioksidan (Fitsiou ve ark., 2016), antiinflamatuar (Karabay ve
ark., 2006), antiviral (Saab, 2012), antifungal (Glamoclija vd. 2006) ve antibakteriyel
(Goren ve ark., 2004)etkileri Onceki calismalarla ortaya konmustur. Antibakteriyel
etkilerini kapsayan bazi ¢alismalar incelendiginde; Goren ve ark. (2004), S. thymbra’nin E.
coli, P. aeruginosa, S. typhimurium, S. sonnei ve S. aureus ve C. albicans’a kars1 yliksek
oranda antibakteriyel etki gdsterdigini bildirmistir. S. thymbra ugucu yaginin sekiz bakteri
tizerinde antibakteriyel ve antifungal aktivitesinin arastirildigi bir diger calismada 0,002—
0,2 mg/ml'de bakterisidal ve 0,001-0,1 mg/ml'de bakteriyostatik aktivite tespit edilmistir
(Giweli ve ark.,2012). Capone (1989) yine yiiksek antibakteriyel etki bildirmistir. Satureja
tirlerine ait ugucu yaglarin in  vitro ve in vivo olarakCurtobacterium
flaccumfaciensvePseudomonas syringae patojenlerine karsi antibakteriyel etkinliginin
incelendigi bir diger arastirmada, C. flaccumfaciensi¢in 15.63 ve 250 u, P. syringaeigin
15.63 ve 500 pl MIC degerleri saptanmistir (Donmez ve ark.,2020).

K. pneumoniae, Proteus mirabilis, P. aeruginosa, S aureus patojenleri lizerinde test
edilen S. thymbra sirasiyla 10, 30, 16 ve 12 mm inhibisyon zonlariyla antibakteriyel etki
gostermis; K. pneumoniae klinik izolat1 disinda incelenen tiim bakteri izolatlarina kars1 ise
50 mg/ml MIC degerlerinde orta diizeyde bir inhibisyon potansiyeli gostermistir (Abdallah
ve Omar, 2020). Bir diger arastirmada, Satureja tiirlerininde dahil oldugu Lamiaceae
familyasina dahil 5 farkli ugucu yagin ana bilesenleri timol ve karvakrol olarak belirlenmis
ve bu yaglarin gram negatif (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus ve Salmonella enteritidis) ve gram pozitif (Bacillus subtilis, Streptococcus
pyogenes ve Enterococcus faecalis) bakterilere karsi antimikrobiyal etkinligi incelenmistir.
Satureja ve Origanium tiirlerinin tiim patojenler lizerinde 21-42 mm araliginda inhibisyon
zon olusturdugu MIK degerleninin ise 6,25-600 ul/ml oldugu bildirilmistir (Dikbas ve ark.,
2009). Diger galismalarla uyumlu oldugunu tespit ettigimiz calismamizda S. thymbra
ucucu yagiminK. pneumoniae (p>0.05) disindaki tiim bakteriler (P. aeruginosa: 18.33 mm,
E. faecalis:14.66 mm, S. aureus: 12.3 mm) iizerinde inhibisyon zonlar1 olusturdugu ve
mikrobisid etki gosterdigi gdzlenmistir. MIK degerlerine bakildiginda ise P.
aureginosa‘nin iiremesini engelleyemedigi, K. pneumoniae ve S. aureus’dal2.5 pL, E.

faecalis’in ise 50 pL oldugu tespit edilmistir. Al Hafi ve ark. (2017), Candida albicans ve
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6 patoje kars1 S. thymbra ugucu yaginin antimikrobiyal aktivitelerini ¢aligmislar Satureja,
Thymus ve Thymbra tiirlerinin genis bir spektruma ve muhtemelen fenol fraksiyonunun
ustiinliigii ve diger kiiclik terpenoidlerle etkilesimlerine bagl olarak farkli derecelerde
antimikrobiyal potansiyele sahip olduklarini géstermislerdir. Antibakteriyel etki ile yiiksek
fenolik igerigi arasinda dogrudan bir iligki oldugu bildirilen raporlarda bulgularimizda bu
durumu vurgular niteliktedir (Markovi¢ ve ark., 2011; Kizil ve ark., 2014; Giweli ve ark.,
2012).

Calismamizda kullanilan dogal antimikrobiyal —maddelerin  gosterdikleri
antibakteriyal etkinlik daha onceki literatiir ¢alismalarindaki ifadelere dayanarak kalinti
sorununun olmayist ve mikrobisid ve mikrobiyostatik etki gdstermeleribu ugucu yaglarin

direncli bakterilerin sebep oldugu hastaliklariiyilestirme niteligi tagidigin1 kanitlamistir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

C. officinalis L., M. communis L., S. thymbra L. bitkilerine ait u¢ucu yaglarin
antimikrobiyal aktiviteleri in vitrokosullarda bu ¢alismada degerlendirilmistir. P.
aeruginosa ve K. pneumoniae, E. faecalisve S. aureus bakterilerinin antibakteriyel etkinlik
disk difiizyon ve mikrodiliisyonbroth yontemleri ile arastirilmigtir. Calismamizda aynisefa
ve murt ugucu yaglart K. pneumoniae (p>0.05) hari¢ diger mikroorganizmalar iizerinde
mikrobiyostatik etki gdstermis zahter ugucu yaginda ise S. aureus iizerinde mikrobiyostatik
(p<0.01) digerleri iizerinde mikrobisid etki gosterdigi elde edilmistir (p<0.001).

Yapilan c¢alismalarda ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivitesi ile iligkili olarak
kimyasal bilesimindeki kiigiik bilesenlerin sinerjistik etkisini one siiriilmektedir (Mourey
ve Canillac, 2002). Ugucu yag bilesikleri arasindaki etkilesim kayitsiz, ilave, antagonistik
veya sinerjistik olmak tizere dort olasi tiirde etki liretebilir. Ana bilesenler olarak cin-
namaldehit, sitral, 6jenol, karvakrol veya timol gibi aldehitler veya fenoller igeren ugucu
yaglarin en yiiksek antibakteriyel aktiviteyi gosterdigi, ardindan terpenalkol igeren ugucu
yaglarin geldigi bildirilmistir (Bassol ve Juliani, 2012; Cavanagh ve Wilkinson, 2005).
Buradan anlagiliyorki test ettigimiz ugucu yag bilesenlerinde major olarak yer alan 6jenol,
karvakrol, timol gibi bilesenler antibakteriyel etkiyi saglamis ve diger calismalarla uyumlu
sonuclar elde edilmistir. Ayrica, calismamizda kullanilan dogal bitki yaglariin
gosterdikleri antibakteriyal etkinlik daha oOnceki literatlir caligmalarindaki ifadelere
dayanarak kalint1 sorununun olmayis1 ve mikrobisid ve mikrobiyostatik etki gdstermeleri
bu ucucu yaglarin direngli bakterilerin sebep oldugu hastaliklar1 iyilestirme niteligi

tasidigini kanitlamistir.
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