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ÖZET 
 

Thymus serpyllum ve Pinus nigra Aetherolea Kombinasyonlarının Biyolojik 
Aktiviteleri  

 
 

Sümeyye Elif KAHYA 
 

Farmakognozi Anabilim Dalı 
 

Anadolu Üniversitesi, Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Temmuz 2024 
 

Danışman: Prof. Dr. Fatih DEMİRCİ 

(İkinci Danışman: Dr. Öğr. Üyesi Ayşe Esra KARADAĞ) 

 Uçucu yağlar tek başına ve karışımlar halinde aromaterapi uygulamalarında yaygın 
olarak kullanılmaktadır. Bu çalışmada ticari Thymus serpyllum ve Pinus nigra uçucu 
yağlarının tek ve kombinasyonlarının etkinlikleri sistematik olarak incelenmiştir.  
 İlk olarak uçucu yağların kimyasal profillerinin teyidi için GK-AID ve GK/KS 
analizleri yapılmıştır. T. serpyllum ana bileşenleri geraniol (%19,3) ve p-simen (%12,9), 
P. nigra uçucu yağının ana bileşenleriyse a-pinen (%73,8) ve trans-verbenol (%4,4) 
olarak belirlenmiştir. Sonrasında uçucu yağlarının in vitro antimikrobiyal etkinlikleri ve 
kombinasyonlarla karşılaştırılmalı olarak incelenmiştir. Çalışmalar Bacillus cereus 
NRRLB-3711, Bacillus subtilis NRRLB-4378, Enterococcus faecalis ATCC 29212, 
Escherichia coli NRLLB-3008, Klebsiella pneumoniae ATCC 4352, Moraxella 
catarrhalis ATCC 23245, Salmonella typhimurium ATCC 13311, Staphylococcus aureus 
ATCC 6538, Staphylococcus aureus ATCC BAA44, Staphylococcus epidermidis ATCC 
12228, Streptococcus mitis NCIMB 13770, Streptococcus mutans ATCC 2512 
mikroorganizmaları kullanılarak MİK değerleri 250-1000 µg/mL aralığında 
belirlenmiştir. T. serpyllum ve P. nigra uçucu yağlarının birbirleriyle ve her bir uçucu 
yağın siproflaksasin, amoksisilin ve tetrasiklin kombinasyonları dama tahtası yöntemi 
değerlendirilmiştir. T. serpyllum-P. nigra kombinasyonu E. faecalis (FİKİ: 0,1875) ve S. 
epidermidis (FİKİ: 0,375) karşı sinerjik etki gösterdiği tespit edilmiştir. P. nigra ve 
amoksisilin kombinasyonu ise S. mitis (FİKİ:0,187) suşuna karşı sinerjik etki 
belirlenmiştir. Ayrıca iki uçucu yağın ana bileşenleri olarak tespit edilen geraniol ve a-
pinen kombinasyonlarının aktiviteleri değerlendirilmiştir, çalışmada kullanılan tüm 
mikroorganizmalara karşı bağımsız etki hesaplamıştır. Uçucu yağ ve antibiyotik 
kombinasyonlarında sinerjik etkiye sahip konsantrasyonların, HEK293 hücre hattında 
MTT yöntemiyle toksisite olmadığı tespit edilmiştir. Yapılmış olan biyoaktivite 
çalışmaları sonucunda T. serpyllum-P. nigra ve P. nigra-Amoksisilin 
kombinasyonlarının düşük konsantrasyonlarda potansiyel antimikrobiyal madde olarak 
değerlendirilebileceği ilk kez bu tez çalışması kapsamında ortaya konulmuştur. 
 
 
Anahtar Sözcükler: Thymus serpyllum L., Pinus nigra JF Arnold, antimikrobiyal 

aktivite, sinerji 
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ABSTRACT 
 
Biological Activities of Thymus serpyllum and Pinus nigra Essential Oil Combinations  

 
Sümeyye Elif KAHYA 

 
Department of Pharmacognosy  

                  Anadolu University, Graduate School, Temmuz 2024
 
 

Supervisor: Prof. Dr. Fatih DEMİRCİ 

(Co-Supervisor: Dr. Öğr. Üyesi Ayşe Esra KARADAĞ) 

 In this study, phytochemical analysis of commercial Thymus serpyllum and Pinus 
nigra essential oils and the biological activities of their combinations were investigated. 
GC-GC/MS analyzes were carried out to reveal the chemical profiles of essential oils. 
The main components of T. serpyllum essential oil were found as geraniol (19.3%) and 
p-cymene (12.9%), the main components of P. nigra essential oil were found as α-pinene 
(73.8%) and trans-verbenol (4.4%). Then, in vitro antimicrobial activities of T. serpyllum 
and P. nigra essential oils and the activities of their combinations were examined. Studies 
Bacillus cereus NRRLB-3711, Bacillus subtilis NRRLB-4378, Enterococcus faecalis 
ATCC 29212, Escherichia coli NRLLB-3008, Klebsiella pneumoniae ATCC 4352, 
Moraxella catarrhalis ATCC 23245, Salmonella typhimurium ATCC 13311, 
Staphylococcus aureus ATCC 6538, Staphylococcus aureus ATCC BAA44, 
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Streptococcus mitis NCIMB 13770, 
Streptococcus mutans ATCC 2512 microorganisms and MIC values were determined in 
the range of 250-1000 µg/mL. T. serpyllum and P. nigra essential oils were evaluated 
with each other and the combinations of each essential oil with ciprofloxacin, amoxicillin 
and tetracycline were evaluated by the checkerboard method. It was determined that T. 
serpyllum-P. nigra combination against Enterococcus faecalis (FICI:0.1875) and 
Staphylococcus epidermidis (FICI:0.375) combinations showed a synergistic effect. The 
combination of P. nigra and amoxicillin showed a synergistic effect against the 
Streptococcus mitis (FICI:0.187) strain. In addition, the activities of geraniol and α-
pinene combinations, which were identified as the main components of the two essential 
oils, were evaluated, and independent effects were observed against all microorganisms 
used in the study. The cytotoxicity of concentrations that have a synergistic effect in 
essential oil and antibiotic combinations was examined by the MTT method on the 
HEK93 cell line and it was determined with no toxicity. As a result of all biological 
activity studies, it was revealed for the first time within the scope of this thesis that T. 
serpyllum-P. nigra and P. nigra-Amoxicillin combinations could be considered as 
potential antimicrobial agents at low concentrations. 
 
 
 
 
Keywords: Thymus serpyllum L., Pinus nigra JF Arnold, antimicrobial activity, 
synergism 
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1. GİRİŞ 

Günümüzde antibiyotiğe dirençli bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlar, dünya 

çapında klinik ve ekonomik olarak yıkıcı etkilere neden olmaktadır (Murray vd., 2022). 

Bakteriyel direnç, halk sağlığını tehdit etmekte ve yüksek oranda mortalite ve 

morbiditeye neden olmaktadır. Aynı zamanda bakteri direnci, dünya çapında oluşabilecek 

yeni bulaşıcı hastalıklarla mücadele yeteneğini de tehdit etmektedir (Ventola, 2015). 

Sinerjik etkileşimlerin terapötik değerleri ve kullanımları antik çağlardan bu yana 

bilinmektedir. Ayurveda ve Geleneksel Çin Tıbbı tedavi sisteminde çoklu bitkisel 

karışımlardan oluşan formüller, çeşitli hastalıklarda kullanılmıştır. Çoklu ilaç direncini 

tedavi etmek için son dönemlerde uçucu yağların kendi aralarında kombinasyonları ve 

sentetik antibiyotiklerin uçucu yağlar ile kombinasyon çalışmalarına ilgi artmaktadır. 

Özellikle de enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde kombinasyon tedavi uygulamaları 

üzerinde yoğunlaşılmıştır (Langeveld vd., 2014). Sinerjik etki kavramı, kombinasyon 

halinde etkinliğinin artırılacağı, toksisiteyi azaltacağı, yan etkilerini azaltacağı, 

biyoyararlanımı arttırabileceği, düşük dozda antimikrobiyal direnci azaltacağı için önemli 

avantajlara sahiptir. Doğal ürün kombinasyonları içeren yeni antimikrobiyal 

kombinasyonlar, son yıllardaki araştırmaların önceliği haline gelmiştir (Cottarel ve 

Wierzbowsk, 2007).  

Yüzyıllardan beri geleneksel tıpta kullanılmakta olan uçucu yağlar, terpenler, 

alifatik aldehitler, alkoller ve ester karışımlarından oluşmaktadır. 3000’den fazla uçucu 

bileşen tanımlanmış olup her biri uçucu yağların içerisinde farklı oranlarda ve miktarlarda 

bulunmaktadır (Jugreet vd, 2020). Uçucu yağlar, antibakteriyel, antienflamatuvar, 

antispazmodik, analjezik, karminatif ve antiviral gibi birçok etkilerinin yanı sıra; yara 

tedavisinde, grip ve soğuk algınlığı gibi solunum yolları hastalıklarında kullanılmaktadır 

(Mancianti ve Ebani, 2020). 

Uçucu yağların etki mekanizmaları, çeşitli fizyolojik yolakları inhibe etmesi 

bakımından farklılık göstermektedir. Ayrıca yeni kombinasyonlar, geleneksel 

antibiyotiklere kıyasla çeşitli mekanizmalarla bakterinin daha etkin ve kısa sürede 

inhibisyonunu sağlamıştır (Boren vd., 2020). 
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Tıbbi bitkilerden geliştirilmiş ürünler ve preparatlar, uzun yıllardan beri tedavi 

amaçlı kullanılmıştır. Lamiaceae familyasına ait olan Thymus L. ve Pinaceae familyasına 

ait olan Pinus L. türleri, dünyada doğal yetişme alanlarının geniş çevrelere yayılmasından 

dolayı halk arasında mikrobiyal enfeksiyonların tedavisinde başarı ile kullanılmıştır 

(Jovanović vd, 2021; Papp vd., 2022).  

Ticari önemi olan Thymus serpyllum L. ve Pinus nigra JF Arnold uçucu yağlarının 

literatürde antimikrobiyal etkileri bilinmesine rağmen, ilk defa bu tez çalışmasında 

kombinasyonları halinde, hedeflenen insan patojenleri üzerindeki potansiyel sinerjik 

etkileri araştırılmıştır. Aynı zamanda kullanılacak olan uçucu yağların majör 

bileşenlerinin seçilen antibiyotiklerle sistematik kombinasyonlarının in vitro biyolojik 

aktivite çalışmaları yapılmış olup antibiyotik direncinin önüne geçerek, güvenli ve etkili 

doğal kaynaklı potansiyel preparat oluşturması amaçlanmıştır. Mevcut tez projesi 

kapsamında ticari öneme sahip bitkisel droglardan ziyade uçucu yağ olarak bitkisel drog 

preparatı haricen kullanım potansiyelleri de dikkate alınarak incelenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Thymus L. Genel Bilgiler  

Thymus L. cinsi Lamiaceae familyasına ait olup dünya çapında 350’den fazla tür 

ve 36 tane alt türden oluşmaktadır. Ana vatanı Akdeniz bölgesi olmasına rağmen Avrupa, 

Güney Amerika ve Asya’da yayılımı gözlemlenmiştir. Hemen hemen dünyanın her 

yerinde tıbbi ve baharat amaçlı kullanılan aromatik bir bitkidir. Genel olarak Thymus cinsi 

parfümeri, gıda, kozmetik ve farmasötik ilaç alanında önemli bir yere sahiptir. Bu türler 

arasında Thymus vulgaris L. (yaygın kekik, Alman kekiği) en önemlilerinden biri olup 

eski çağlardan beri kullanılmaktadır. Thymus zygis L. (İspanyol kekiği), Thymus 

serpyllum L. (yabani kekik), Thymus pulegioides L. (limon kekiği) gibi türler de dünya 

çapında çeşitli ticari değeri bulunan diğer Thymus türleri arasındadır (Stahl-Biskup ve 

Sáez, 2002).  

Antik çağda Thymus türlerinin tütsü olarak akciğer hastalıklarının 

hafifletilmesinde kullanılmıştır. Ayrıca diğer uçucu yağlarda olduğu gibi Thymus uçucu 

yağları da mumyalama işleminde kullanılmıştır. Thymus türleri genel olarak %0,4 ila 

%3,4 arasında değişen yüzdelerde uçucu yağ içermektedir (Singletary, 2016). Avrupa 

Farmakopesi’ne kayıtlı olan Thymus türlerinden T. serpyllum kuru drogda en az 3,0 

mL/kg uçucu yağ içerirken, T. vulgaris ve T. zygis kuru drogda en az 12 mL/kg uçucu 

yağ içermesi gerekmektedir. (Ph. Eur. 11).  

Thymus uçucu yağları, fenol monoterpen türevleri (timol, karvakrol, 1,8-sineol, 

linalol, α-terpineol, geraniol, borneol vb.), monoterpenler (γ-terpinen ve p -simen vb.), 

seskiterpenler (karyofillen vb.) içermektedir. Özellikle T. vulgaris ve T. zygis uçucu 

yağları yüksek miktarda timol içermesinden dolayı ekonomik bir öneme sahiptir. Thymus 

cinsi çok fazla tür çeşitliliğine sahip olmasına rağmen timol ve karvakrol tüm türlerde 

değişken miktarlarda bulunmaktadır (Salehi vd., 2019). Genel olarak Thymus uçucu 

yağlarının içeriği ve miktarı, türe ve kemotipe bağlı olarak çeşitlilik göstermektedir 

(Nabavi vd., 2015).  

 

2.1.1.  Thymus serpyllum L.  

Thymus cinsine ait olan T. serpyllum türü diğer bilinen adı ile yabani kekik, 

Avrupa’nın kuzey ucundan orta kısımlarına uzanan, yüksek rakımlı bölgelerinde yetişen, 

özellikle Akdeniz bölgesinde bulunan çok yıllık çalıdır (Görsel 2.1) (Farooqi vd., 2005).  
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Görsel 2. 1. Thymus serpyllum’un doğal habitatı 

Boyu 7 cm’ye kadar uzayabilen, mavi-yeşil yaprak öbeklerinden oluşan kokulu 

çalının çiçekleri küçük koyu pembe-mor veya nadiren beyaz renklidir. Yaprakları oval 

şekilli, yaklaşık 4-6 mm uzunluğunda ve 2-4 mm genişliğindedir. Uzun trikomlarla kaplı 

olup her iki tarafı pürüzsüz bir dokuya sahiptir. Pembe taçlı çiçekler, eski sapların 

tepesinden kümeler halinde büyür ve çiçek salkımları oluşturur. Çiçeklenme dönemi 

Temmuz-Eylül ayları arasındadır. (Görsel 2.2) (Jaric vd., 2015).  

 

 
Görsel 2. 2. Thymus serpyllum L. genel görünüş (http-1) 

Bu tür, çoğunlukla kuru ve kumlu topraklarda, iğne yapraklı ormanların kenarları 

veya açık aralıklı nehir kıyıları ve içerik bakımından fakir topraklı çayırlarda 

yetişmektedir (Stahl-Biskup ve Saez, 2002). Kuraklığa ve kuvvetli rüzgarlara karşı 

tolerans geliştirmiştir ancak gölgelik alanlarda yeterli gün ışığına maruz kalmadığı 

takdirde sayılarında azalma gözlenmiştir (Salaria vd., 2023).  

Avrupa Farmakopesi’nde kurutulmuş çiçekli toprak üstü kısımlarının monografı 

bulunmaktadır. Avrupa’nın modern ve geleneksel tıbbında aktif olarak kullanılan T. 
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serpyllum’un biyolojik aktivitesi, uçucu yağında ve ekstresinde bulunan flavonoit, fenolik 

asitler ve tanenler gibi fenolik bileşiklerden kaynaklanmaktadır (Bączek vd., 2019).  

Belirli bazı aromatik bitkiler gibi T. serpyllum da FDA’da güvenli şekilde 

kullanılan bitkiler arasında yer almaktadır. İlaç, kozmetik ve gıda endüstrisinde birçok 

farklı formülasyonun içerisinde yer aldığından dolayı önemli bir doğal kaynaktır 

(Jovanović, 2021).  

 

2.1.2. T. serpyllum türünün etnobotanik kullanımı  

Thymus cinsinin farklı türleri eski Mısır’da mumyalama ve tıbbi amaçlı koku 

balsamlarımda kullanıldığı görülmüştür. Thymus türlerinin toprak üstü kısımlarının 

infüzyonun, dekoksiyonun ve uçucu yağın tonik, karminatif, antispazmodik, antioksidan, 

antiviral, antienflamatuvar ve balgam söktürücü etkileri nedeniyle eski zamanlardan beri 

hastalıkların tedavisinde kullanılmıştır (Salaria vd., 2021).  

Geleneksel tedavilerde yabani kekiğin toprak üstü kısımları şurup, tentür, 

infüzyon ve dekoksiyonu gibi çeşitli preparasyonlarına rastlanmıştır (Jovanović vd., 

2021). 15. yüzyıldaki farmakoloji kaynaklarına göre soğuk algınlığı ve larenjitten 

kaynaklanan baş ağrısının tedavisinde kullanıldığından bahsedilmiştir. 15. ve 16. 

yüzyıllar arasında Chailander medikal el yazması kodeksinde yabani kekiğin soğuk 

algınlığı, larenjit ve baş ağrılarının tedavisinde kullanımından bahsedilmektedir. 

Rönesans döneminde T. serpyllum oral olarak malarya ve epilepsi tedavisinde 

kullanılmıştır (Adams vd, 2012). Bitkinin toprak üstü kısımları uzun yıllar boyunca 

antiseptik, diaforetik, diüretik, analjezik ve ekspektoran olarak tedavide yerini almıştır 

(Jaric vd., 2015).  

Balkanlarda T. serpyllum sakinleştirici, kolesterol seviyesini düşürücü ve periferik 

dolaşım üzerinde iyileştirici ve bağışıklık sistemini uyarıcı olarak kullanılmıştır (Mustafa 

vd., 2015). Antispazmodik etkisinden kaynaklı olarak Hindistan’da adet bozuklukları ve 

adet ağrılarında sıkça kullanılmaktadır (Gairola vd., 2014).  

 Antimikrobiyal ve antitüssif bileşenler içermesinden kaynaklı olarak halk 

arasında genellikle soğuk algınlığı, farenjit ve öksürükte kullanılmıştır (Karaman vd., 

2001). Dekoksiyonu bronşlardaki sekresyonu arttırarak bronşit ve astım tedavisinden 

geçmişten bu yana tedavide yer almaktadır (Stojanovic vd, 2011).  

Fermentasyonu önleyerek sindirime yardımcı ve besinlerin absorpsiyonun 

artmasında önemli rol oynadığından karminatif olarak kullanılmıştır. Eski zamanlardan 
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beri yabani kekiğin yaprakları ve çiçeklerinin filizleri böbrek ve mesanede oluşan 

hastalıklarda, dismenore ve kolik tedavisinde kullanılmaktadır (Heber, 2004).  

Haricen uygulamalarda egzama ve yaralarda kullanımı kayıtlı iken, ekstra terleme 

tedavilerinde alkollü ekstrelerinin eski zamanlarda kullanıldığı bildirilmiştir. Uçucu yağı 

ve alkol ekstreleri romatizma, siyatik ve burkulmalarda sıkça kullanılmaktadır. Aynı 

zamanda uçucu yağından kaynaklı olarak dezenfektan ve bağışıklık uyarıcı etkilere 

sahiptir (Aziz vd., 2008; Heber, 2004).  

Yaygın olarak solunum yolları hastalıklarda kullanılmasının yanı sıra 

dekoksiyonu saç dökülmesini önlemede önemli etkilere sahiptir (Aziz vd., 2008). 

Bitkinin tüm kısımlarının dekoksiyonu astım tedavisinde ve mide rahatsızlıklarında 

kullanılmıştır. Yabani kekiğin antitüssif etkilerinden dolayı alkol ekstrelerinin 

standardize preparatlarının öksürük ve soğuk algınlığında kullanımının olduğu PDR 

Herbal Medicines’da belirtilmiştir (Fleming, 1998; Jaric vd., 2015).  

 

2.1.3. Uçucu yağ fitokimyası 

Uçucu yağ ve polifenolik bileşikler açısından zengin içeriğe sahip olan T. 

serpyllum’un fitokimyası üzerine birçok çalışma yürütülmüştür. 2003 yılından itibaren 

Avrupa Farmakopesi’nde kayıtlı olup standardize kuru drogun 3.0 mL/kg-1 az olmamak 

üzere uçucu yağ içermesi gerekmektedir. T. serpyllum uçucu yağının ana bileşenleri timol 

ve karvakrol olarak Avrupa Famakopesi’nde belirtilmiştir (Ph. Eur. 11). ESCOP 

monografına göre T. serpyllum uçucu yağının verimi %0,1-%0,6 olarak belirtilmiş ve 

majör bileşiğinin karvakrol olduğu ifade edilmiştir. Aynı zamanda majör bileşen olarak 

timol, linalol, linalil asetat, borneol, 1,8-sineol, germakren D, p-simen, g-terpinen, 

mirsen, b-karyofilen içerebileceği bildirilmiştir (ESCOP, 2014). 

Fitokimyasal bileşenler ve konsantrasyonları, coğrafi konum, habitat, iklim 

koşulları, yetişme koşulları ve kökene bağlı olarak değişiklik göstermektedir (Petrovic 

vd., 2014).  T. serpyllum’un karvakrol, 1,8-sineol, karyofillen oksit, p-simen, geraniol, 

linalol, trans-nerolidol, g-terpinen ve timol gibi 9 farklı kemotipi bildirilmiştir. Karvakrol 

ve timol kemotipleri dünya üzerinden en yaygın bulunan T. serpyllum kemotiplerindendir 

(Şekil 2.1) (Trindade vd., 2018).  
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Şekil 2. 1. T. serpyllum uçucu yağının tespit edilen kemotipleri 

Herbal Medicines PDR’sine göre, T. serpyllum uçucu yağının en yaygın kemotipi 

olan karvakrol majör bileşen olarak belirtilmiştir. Yanı sıra borneol, izobütil asetat, 

karyofillen, 1,8-sineol, sitral, sitronellol, p-simen ve nispeten yüksek konsantrasyonlarda 

geraniol, linalol, a-pinen, γ-terpinen, a-terpineol, terpinil asetat ve timol içermektedir 

(Fleming, 1998). T. serpyllum’un farklı ülkelerde yapılmış olan çalışmalarda tespit 

edilmiş majör bileşenleri Tablo 2.1’de verilmiştir.  

 

Tablo 2. 1. Farklı ülkelerde yetişen kekik ana bileşenleri  

Ülke Majör bileşenler Referans 

Belarus  γ-terpinen (%21,4), p-simen (%19,0) Kirillov ve ark.,2016 
Hırvatistan  Karvakrol (%49,4), timol (%30), γ-terpinen 

(%5,3) 
Kulisic ve ark.,2005 

İran  Karvakrol (%48,8), timol (%13,8), p-simen 
(%12,3) 

Rasooli ve ark.,2002 

İtalya  Timol (%32,57), α-terpinen (%22,83), γ-
terpinen (%9,15) 

De Lisi ve ark.,2011 

Kazakistan  Trans-geraniol (%55,93), lavandulil asetat 
(%28,51) 

Kirillov ve ark.,2016 

Polonya  Karvakrol (%37,49),  γ-terpinen  (%10,79) Wesołowska ve ark.,2015 
Romanya   Linalol (%17,4), nerolidol (%9,57), limonen 

(%6,8) 
Georgescu ve Mirone, 2011 

Rusya  Geraniol (%26,8), linalol (%21,8), timol (%6,3) Paaver ve ark.,2010 
Sırbistan  Trans-nerolidol (24.2%), germakren D (16.0%), Petrovic ve ark., 2014 
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Tablo 2.1’de T. serpyllum uçucu yağının fitokimyasal analizleri sonucunda ana 

bileşenleri verilmiştir. Kazakistan’dan toplanılan yabani kekiğin, uçucu yağ fitokimyasal 

bileşen analizi sonucunda trans-geraniol, lavandulil asetat ve timol, İran’da karvakrol, 

timol ve p-simen ana bileşen olarak tespit edilmiştir (Kirillov vd., 2016; Rasooli vd., 

2002). 

Belarus’ta yabani kekiğin uçucu yağının uçucu bileşen analizinde γ-terpinen ve 

p-simen; Hırvatistan’da timol, karvakrol ve γ-terpinen; Estonya’da yetişen T. serpyllum 

uçucu yağının majör bileşenleri (E)-nerolidol, karyofilen oksit ve miseren; İtalya’da 

timol, α-terpinen ve γ-terpinen olarak rapor edilmiştir (De Lisi vd., 2011; Kirillov vd., 

2016; Kulisic vd., 2005) 

Polonya’da yetişen T. serpyllum bitkisinin uçucu yağının ana bileşeni karvakrol 

ve γ-terpinen iken Sırbistan’da trans-nerolidol ve germakren D olarak bulunmuştur 

(Wesołowska ve ark.,2015). Acimovic ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada 

Sırbistan’dan toplanılmış olan T. serpyllum’un, uçucu yağında toplam 26 bileşik 

tanımlanmıştır ve ana bileşenler sırası ile geraniol (%63,4), nerol (veya cis-geraniol) 

(%18,9), geranil asetat (%4,7), trans-karyofillen (%4,6), β-bisabolen (%2,0) ve geranial 

(%1,2) olarak bulunmuştur. Fitokimyasal uçucu yağ analizi yapılan T. serpyllum’un trans 

(%63,4) ve cis (%18,9) formunda geraniol kemotipi olduğu sonucuna varılmıştır 

(Acimovic vd., 2020).  

 

2.1.4. Uçucu yağ biyolojik aktiviteleri  

2.1.4.1. Antimikrobiyal aktivite  

T. serpyllum uçucu yağı içerisinde bulunan bileşenlerden kaynaklı olarak eski 

zamanlardan beri çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılmıştır. Uçucu yağının majör 

bileşeni fenolik monoterpen olan karvakrolün çeşitli mikroorganizma türleri üzerinde 

güçlü antimikrobiyal etki gösterdiği ortaya konulmuştur (Başer, 2008).  

Wesołowska ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada T. serpyllum uçucu yağı 9 

mikroorganizmaya karşı denenmiş olup, en yüksek antimikrobiyal aktiviteyi Escherichia 

coli MG1655’ye (MİK:0,025 µL/mL) karşı göstermiştir. En düşük aktivite ise 

Staphylococcus epidermidis ATCC 4946’de (MİK: 0.78 µL/mL) gözlemlenmiştir 

(Wesołowska vd., 2015). 

 



 

9 
 

Daha önce yapılan başka bir çalışmada, T. serpyllum uçucu yağının, Gram negatif 

ve Gram pozitif bakterilere karşı antimiktobiyal etkinliği test edilmiş, MİK değerleri 

0,10-2,5 mg/mL aralığında tespit edilmiştir (Mrkonjić vd., 2024).  

Ouedrhiri ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada ise T. serpyllum uçucu 

yağının antimikrobiyal etkinliği agar disk difüzyon ve broth dilüsyon yöntemiyle 

değerlendirilmiştir. Bu çalışmada Staphylococcus aureus ATCC 29213, Escherichia coli 

ATCC 25922, Bacillus subtilis ATCC 3366 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 

mikroorganizmaları kullanılmıştır. Disk difüzyonda, inhibisyon zon çapı S. aureus’ta 36 

mm bulunmuş, P. aeruginosa’da 10 mm olarak ölçülmüştür. Uçucu yağın MİK değeri B. 

subtilis ve E. coli’de 0,125 µL/mL, S. aureus MİK değeri 0,250 µL/mL bulunmuştur 

(Ouedrhiri vd., 2016). 

Bir başka çalışmada, T. serpyllum uçucu yağının antimikrobiyal aktivitesi Gram 

negatif ve Gram pozitif bakterileri üzerinde inhibisyon çapları bakılarak 

değerlendirilmiştir. Gram pozitif bakteri olan Listeria monocytogenes NCTC 11994 karşı 

güçlü antimikrobiyal etkinlik gösteren T. serpyllum uçucu yağı, B. subtilis ATCC 6633 

bakterisine karşı etkili çıkmamıştır (Fidan vd., 2023).  

Nedorostova ve çalışma arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre T. serpyllum uçucu 

yağının buhar fazı gıda kaynaklı bakterilere (Listeria monocytogenes ATCC 7644. 

Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Salmonella enteritidis ATCC 13076) karşı test 

edilmiş ve etkili olduğu sonucuna varılmıştır (Nedorostova vd., 2009).  

Preljevic ve çalışma arkadaşlarının yaptığı T. serpyllum uçucu yağı Gram pozitif ve 

Gram negatif bakteriler üzerinde antimikrobiyal aktivite çalışmaları yürütmüşlerdir. 

Uçucu yağın en düşük MİK değeri E. coli patojenine karşı MİK değeri 1,5625 μL/mL 

olarak bulunmuştur. P. aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae mikroorganizmaları diğer 

suşlara karşı daha dirençli (MİK:12,5 μL/mL) bulunmuştur (Preljevic vd., 2024).  

 

2.1.4.2. Antioksidan aktivite  

Yabani kekik uçucu yağının antioksidan aktivitesi DPPH• ve ferrik indirgenme 

kapasitesi gibi farklı metotlarla test edilmiştir. Yapılmış olan bir çalışmada denenen diğer 

uçucu yağlar ve pozitif kontrole kıyasla T. serpyllum uçucu yağının antioksidan aktivitesi 

düşük bulunmuştur (Jamali vd., 2012).  

Hidrodistilasyon yöntemiyle elde edilen T. serpyllum uçucu yağının ve timol 



 

10 
 

bileşeninin antioksidan aktivite çalışmaları için DPPH•, FRAP ve ABTS• metotları 

kullanılmıştır. Denenmiş tüm metotlarda T. serpyllum uçucu yağı ve timoldeki 

antioksidan aktivite pozitif kontrole kıyasla düşük bulunmuştur (Salaria vd., 2023).  

Ouedrhiri ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada, BHT metodu 

kullanılarak T. serpyllum uçucu yağının başka uçucu yağlarla karşılaştırmalı olarak 

antioksidan aktiviteleri değerlendirilmiştir. Çalışmada kullanılan diğer uçucu yağlara 

göre T. serpyllum IC50 değeri en düşük çıkarak diğer test materyallerine kıyasla yüksek 

bir aktivite göstermiştir (Ouedrhiri vd., 2021).  

 

2.1.4.3. Antifungal aktivite  

Yabani kekik uçucu yağının antifungal aktivitesi disk difüzyon yöntemi ile 4 farklı 

Candida (C. albicans, C.krusei, C. glabrata ve C. parapsilosis) türü üzerinde 

denenmiştir. Bu çalışma sonuçlarına göre T. serpyllum (zon çapı 12,00 mm) pozitif 

kontrol olan flukonazole (zon çapı 29,83 mm) göre etkili bir sonuç ortaya koymamıştır 

(Jamali vd., 2012). 

T. serpyllum uçucu yağının C. albicans ve C. glabrata üzerinde antifungal 

aktivitenin test edilmiştir. Çalışmada T. serpyllum uçucu yağının MİK değer aralığı 125-

500 mg/L olarak rapor edilmiştir (Baj vd., 2020). 

Aziz ve çalışma arkadaşlarının yapmış olduğu T. serpyllum uçucu yağının 

antifungal aktivite çalışmasında Trichophyton longifusus, C. albicans, Aspergillus flavus, 

Microsporum canis, Fusarium solani ve C. glaberata üzerinde inhibisyon yüzdeleri 

incelenmiştir. Yabani kekik uçucu yağı Fusarium solani’yi %70 inhibe etmiştir. C. 

albicans, Aspergillus flavus ve C. glabrata’ya karşı herhangi bir antifungal aktivite 

bulunmamıştır (Aziz vd., 2010). 

 

2.1.4.5. Antitümör ve sitotoksik etki 

Yabani kekik uçucu yağı birçok kanser hücre hatlarında in vitro olarak test 

edilmiştir. Değişik bölgelerden toplanan T. serpyllum’un, hidrodistilasyon ile elde 

edilmiş uçucu yağının karaciğer, akciğer, pankreas ve prostat gibi kanser hücrelerinde 

testler yapılmıştır. Akciğer (NCI-H460) ve karaciğer (HepG2) kanser hücrelerinde düşük 

dozlarda daha etkili bulunmuştur (Nikolic vd., 2014). 

LNCap prostat kanser hücrelerine karşı test edilen olan T. serpyllum uçucu yağı 
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pozitif kontrol doksorubisin ile karşılaştırıldığında fibroblast hücrelerinin çoğalmasını ve 

hormona bağlı prostat kanserinin büyümesinin engellendiği görülmüştür, T. serpyllum’un 

ana bileşenleri olarak kabul edilen karvakrol ve timol tümör hücrelerinde sitotoksik 

aktiviteye sahip olup fibroblastların aktif proliferasyonlarının uyarılmasında rol oynadığı 

daha önceki çalışmalarda bildirilmiştir (Nikolic vd., 2014).  

 

2.2. Pinus L. Genel Bilgiler  

Pinus L. cinsi (Pinaceae) dünya üzerinde Kuzey Yarımkürede dağılımı yaygın 

olan, yaprak dökmeyen, reçineli ağaç veya çalılardan oluşan 130 adet tür içeren kozalaklı 

ağaçları içeren bir cinstir. Pinus L. cinsi kuzey yarım kürenin çoğunluğunda ve güney 

yarımkürenin ılıman bölgelerinde yetişmektedir (Mitic vd., 2018). Kimyasal 

bileşenlerinin tıbbi ve aromatik özellikleri, bitkinin tarih boyunca ekonomik açıdan en 

önemli cinslerden biri haline getirmiştir. Çam, geleneksel tedavi uygulamalarında yaygın 

olarak kullanılmasının yanında küresel ekonomide de rol oynamaktadır (Fekih vd., 2014).   

Pinus L. cinsinin Türkiye’de 5 türü bulunmaktadır. 20 tane taksondan 

oluşmaktadır ve bunlardan 4 tanesi ülkemiz açısından endemiktir. Bunlar, Pinus brutia 

Ten., Pinus sylvestris L., Pinus halepensis Mill. ve Pinus pinea L. olup Anadolu, Kıbrıs, 

Kırım, Batı Kafkasya, Balkanlar ve batı Suriye’de dağılım göstermektedir (http-2). 

Türkiye’de bulunan Pinus türlerinin takson dağılımı şu şekildedir: 

1) Pinus brutia Ten., var. brutia f. agrophiotii (Papaj.) Kandemir & Mataracı, var. 

brutia f. brutia Ten., var. brutia f. pyramidalis (Selik) Kandemir & Mataracı, var. 

eldarica (Medw.) Silba, var. pendulifolia Frankis, Ten. var. pityusa (Steven) Silba 

2) Pinus halepensis Mill. 

3) Pinus nigra JF Arnold, subsp. pallasiana (Lamb.) Holmboe, subsp. pallasiana var. 

fastigiata Businský, subsp. pallasiana var. pallasiana f. pallasiana, subsp. 

pallasiana var. pallasiana f. seneriana, subsp. pallasiana var. yaltirikiana Alptekin 

4)  Pinus pinea L.  

5) Pinus sylvestris L., var. elicinii Kandemir & Mataracı, var. hamata Steven, var. 

hamata f. compacta Kandemir & Mataracı, var. hamata f. hamata Steven 

Yüzyıllar boyunca Pinus türleri farklı alanlarda kullanılmış ve kullanılmaya 

devam etmektedir. Pinus türlerinden reçine, terebentin, çam yağı, tar gibi çeşitli ürünler 

elde edilmektedir. Çam ağacının kabuğunun yaralanmasıyla ortaya çıkan, geleneksel 
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olarak kullanılan oleoresin uçucu bileşenlerce (mono ve seskiterpenler) zengindir (Rezzi 

vd., 2005). Elde edilen çam ağacı ürünleri etnobotanik olarak antiseptik, tonik, 

ekspektoran, genellikle üst solunum yollarında, haricen romatik ağrılarda ve cilt 

hastalıklarında kullanılmıştır (Ari vd., 2014; Menković vd., 2011).  

Pinus türlerinin uçucu yağları aynı zamanda kozmetikte parfüm, parfüm 

kimyasallarının sentezinde, yiyecek ve içecekler için aroma katkı maddeleri olarak da 

kullanılmaktadır (Rezzi vd., 2005).  Ek olarak P. sylvestris, P. pinea, P. nigra ve P. brutia 

uçucu yağlarının yapılan çalışmalarla antimikrobiyal etkinlikleri kanıtlanmıştır (Dığrak 

vd., 1999; Esen ve Dığrak, 2009).  

 

2.2.1. Pinus nigra JF Arnold 

Avrupa Karaçamı veya karaçam olarak bilinen P. nigra geniş fakat parçalı bir 

gövdeye sahip, yaprak dökmeyen, yaprakları iki iğneli kozalaklı bir ağaçtır. Avrupa ve 

Asya başta olmak üzere ağırlıklı olarak dağlık bölgelerde dağılım göstermektedir (Görsel 

2.2) (Sezik vd., 2010). 

 

 
Görsel 2. 3. P. nigra’nın doğal habitatı 

P. nigra 40 metreye kadar boylanabilen, dış kabuğu genç dönemde kül grisi veya 

gümüşi renktedir. Yetişkinlikte kabuk rengi koyu kestane rengine dönerken dallar 

kırmızımsı veya turuncu renktedir. Yapraklar asikular, genellikle 6-16 cm uzunluğunda, 

esnek ve dikenli olmayan çiftler halindedir. Kozalakları yaklaşık 4-8 cm uzunluğunda 

olup sapları çok kısa veya yoktur (Enescu vd., 2016).  
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Görsel 2. 4. Pinus nigra JF Arnold gövde, yaprak ve kozalak (http-3) 

2.2.2. Pinus nigra etnobotanik kullanımı  

İnsanlık tarihi boyunca çam türleri geleneksel tıpta çeşitli hastalıkların tedavisinde 

kullanılmıştır. Farklı ülkelerde yapılan etnobotanik araştırmalar sonucunda çam türleri 

solunum problemlerinde, cilt hastalıklarında, soğuk algınlığında, diyabette, romatizma 

ağrılarında ayrıca vitamin kaynağı olarak da kullanılmıştır (Kızılarslan ve Sevg, 2013; 

Papp vd., 2022).  

Pinus cinsine ait türlerin tıbbi kullanımına ilişkin bilgilerden Materia Medica’da 

bahsedilmiştir. P. nigra’nın kozalağı, reçinesi ve sürgünleri tıbbi amaçla farklı 

preparatlarda kullanılmıştır. Reçinesi cilt bozuklukları ve diş çürüklerinin tedavisinde 

kullanılırken, iğne yapraklarının infüzyonu solunum yolları rahatsızlıklarında 

kullanılmıştır (Günbatan vd.,2016; Papp vd., 2022). 

 Karaçam katranının haricen skabies tedavisinde de kullanıldığı görülmüştür. 

Yapılan etnobotanik çalışmalarında Pinus türlerinin ve özellikle P. nigra katranının 

Anadolu’daki hayvanları çeşitli parazit ve böceklerden korumaya yönelik etkili tedavi 

yöntemi olduğu gözlemlenmiştir. Türk halk hekimliğinde P. nigra’nın reçinesi haricen 

yara iyi edici olarak kullanılmıştır (Polat ve Satıl, 2012). 

 

2.2.3. Uçucu yağının fitokimyasal bileşenleri  

Karaçam uçucu yağları fitokimyasal olarak zengin bir çeşitliliğe sahiptir. Tablo 

2.2’de belirtildiği üzere P. nigra iğne yapraklarından elde edilen uçucu yağının ülkeler 

bazında majör bileşenler belirtilmiştir.  
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Tablo 2. 2. P. nigra uçucu yağının ülkeler bazında majör bileşenleri 

Ülke Majör bileşenler Referans 

 Cezayir 
β-karyofilen (%26,2), germakren D (%17,2), α-
pinen (%9,4) Adjaoud vd.,2022 

İtalya  
α-pinen (%29,4), germakren D (%21,2), β-
karyofilen (%16,2)  

Macchioni vd., 2003 

Kanada  Asetik asit (%31,12), bisiklo[2.2.1]heptan-2-on 
(%21,45), Limonen (%8,06) 

Kılıç vd, 2014 

 Kosova  a-pinen (%28,79), germakren D (%11,86), 
limonen (%8,47) 

Kurti vd., 2019 

Sırbistan  α-pinen (%43,6), germakren D (%29,8) Šarac vd., 2013 

Türkiye 
α-pinen (%45,36), karyofilen oksit (%8,05), β-
karyofilen (%6,35) 

α-pinen (%22,2–43,18), b-pinen  (%22,4–34,1) 

Tumen vd.,2010 

Sezik vd., 2010 

 

Türkiye’nin belli bölgelerinde bulunan P. nigra uçucu yağlarının içeriğinde 

yüksek miktarda a-pinen (%22,2–43,18) ve b-pinen (%22,4–34,1) tespit edilmiştir. 

Önceki çalışmalarda yapılan analizler sonucunda b-karyofilen, Türkiye’de bulunan 

karaçam uçucu yağının karakteristik bileşeni olarak tespit edilmiştir (Sezik vd., 2010).  

Kurti ve çalışma arkadaşları, P. nigra uçucu yağ bileşenlerinin tespiti için 

yaptıkları çalışmada toplam 50 tane bileşen tespit etmişlerdir. Baskın olarak α-pinen 

(%44,98) ve β-pinen (%14,27) bulunurken, majörlerin yanı sıra germakren D (%9,63), 

limonen (%6,93) ve β-karyofillen (%5,58) içerdiği de belirtilmiştir (Kurti vd., 2019). 

Türkiye’de yetişen P. nigra iğne yapraklarının uçucu yağının incelendiği başka 

bir çalışmada α-pinen (%45,36) ana bileşen olarak belirtilmiştir. Ayrıca karyofilen oksit 

(%8,05) ve β-karyofilen (%6,35), α-pinen’den sonra daha fazla miktarda tespit edilmiş 

uçucu bileşenlerdir (Tumen vd., 2010). Cezayir’de yetişen karaçam bitkisinin uçucu yağ 

analizinde β-karyofilen (%26,2) ana bileşen olarak tespit edilirken, diğer bileşenler de 

germakren D (%17,2) ve α-pinen (%9,4) olarak belirtilmiştir (Adjaoud vd.,2022). Šarac 

ve arkadaşları, Sırbistan’da yetişmekte olan P. nigra bitkisinin iğne yapraklarından elde 

ettikleri uçucu yağının ana bileşenlerinin analizini yapmışlardır. Yapılan çalışma 

sonucunda β-karyofilen (%26,2), germakren D (%17,2) ve α-pinen (%9,4) ana bileşenler 

olarak bulunmuştur (Šarac vd., 2013). 

Pinus türlerinin kozalak, iğne yaprakları ve dallarından elde edilen uçucu 

yağlarının verim ve kimyasal bileşiminin analizi yapılmıştır. P. nigra’da iğne 

yapraklarından (%28,4), kozalaktan (%49,5) ve dallardan (%61,7) uçucu yağ elde 
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edilmiştir. İğne yapraklarından elde edilen uçucu yağının ana bileşiği germakren D 

(%21,2) ve β-karyofillen (%16,2) iken, dallarda bu bileşiklerin her ikisi de oldukça düşük 

miktarlarda (%0,5) tespit edilmiştir. Kozalakların uçucu yağında, ikinci ana bileşik 

sandaracopi-maradien (%4,8) olarak bulunmuştur (Macchioni vd., 2003). Yapılan başka 

bir P. nigra’nın kozalaklarından elde edilen uçucu yağ analizinde ana uçucu bileşenler 

monoterpen hidrokarbonlardan α-pinen (%27,06) ve β-karyofilen (%11,03) olarak 

bulunmuştur (Kozan vd., 2019). Buna karşılık Kılıç ve Koçak yaptıkları çalışmada 

Kanada’da yetişen P. nigra bitkisinin uçucu yağındaki ana bileşenlerinin asetik asit, kafur 

ve borneol olduğu bildirilmiştir (Kılıç ve Koçak, 2014). Literatür taramaları 

doğrultusunda karaçam bitkisinin kozalak, iğne yaprakları ve dal uçlarından elde edilen 

uçucu yağlarının ana bileşenleri α-pinen, germakren D ve β-karyofilen olarak 

bulunmuştur (Amri vd., 2017).  

 
Şekil 2. 2. Pinus nigra’da uçucu yağında bulunan bazı ana bileşiklerin yapıları 

 

2.2.4. Biyolojik aktiviteleri 

2.2.4.1. Antimikrobiyal aktivite  

İnsandan izole edilmiş 9 tane çoklu dirençli bakteriyel suşa karşı P. nigra uçucu 

yağının etkinliği denenmiştir. Bu çalışmada, P. nigra uçucu yağının diğer Pinus türlerinin 

uçucu yağlarına göre antimikrobiyal etkisinin düşük olduğu bulunmuştur (Mitic vd., 

2018). 

Daha önceden yapılmış bir çalışmada mikrodilüsyon metodu kullanarak P. nigra 

uçucu yağının Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerine karşı antimikrobiyal aktivitesi 

denenmiştir. Etkililiği test edilen mikroorganizmalara karşı MİK değerleri 0,5-4,1 mg/mL 

aralığında bulunmuştur (Rosato vd., 2018).  

Demirci ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmaya göre ise, farklı 

dönemlerde toplanmış, P. nigra iğne yaprakları ve kozalaklarından elde edilen uçucu 
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yağının Gram pozitif ve Gram negatif 6 mikroorganizma üzerinde antimikrobiyal 

etkinliği test edilmiştir. Nisan döneminden toplanıp elde edilmiş uçucu yağın K. 

pneumonia ve E. coli’ye karşı antimikrobiyal etkinlik gösterirken, Haziran döneminde 

toplanıp elde edilmiş uçucu yağların tüm mikroorganizmalara karşı etkili olduğu 

bulunmuştur (Demirci vd., 2020). 

  

2.2.4.2. Antioksidan aktivite   

Adjaoud ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada DPPH•, ABTS•, ve b-karoten 

gibi metotlar kullanarak P. nigra uçucu yağının antioksidan aktivitesi değerlendirilmiştir. 

Çalışma sonucunda P. nigra uçucu yağının zayıf antioksidan etki gösterdiği rapor 

edilmiştir (Adjaoud vd., 2022)  

Yapılan başka bir çalışmada, P. nigra uçucu yağının antioksidan aktivitesi 

FRAP, DPPH•, ve TBARS yöntemleri ile test edilmiştir. Çalışma sonunda uçucu yağın 

antioksidan aktivitesi tespit edilememiştir. Aktivitenin tespit edilememiş olmasının 

sebebinin fenol ana bileşenlerinde fenol içermeyen monoterpenlerin sorumlu 

olabileceğini savunulmuştur (Politeo vd., 2011). 

Çeşitli Pinus türlerinin iğne yapraklarından elde edilen uçucu yağların 

antioksidan potansiyelleri test edilmiştir. Çalışmada kullanılan çeşitli metotlar ile P. nigra 

türüne ait uçucu yağının düşük DPPH•, süpürücü aktivitesi gösterdiği belirtilmiştir 

(Koutsaviti vd., 2021).  

Kurti ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada, P. nigra uçucu yağının 

DPPH•, metodu ile antioksidan kapasiteleri test edilmiştir. Çalışmada bulunan diğer 

Pinus türlerine göre P. nigra uçucu yağının antioksidan aktivitesi düşük bulunmuştur 

(Kurti vd., 2019).   

 

2.2.4.3 Antifungal aktivite 

Sarac ve çalışma arkadaşları, P. nigra uçucu yağı ile A. niger ve C. albicans’a 

karşı antifungal aktivite çalışması yapmışlardır. İğne yapraklarından elde edilen uçucu 

yağın 5-10 mg/mL dozları arasında A. niger’e karşı daha yüksek hassasiyet gösterdiği 

bulunmuştur (Sarac vd., 2014). 

Yapılmış olan başka bir çalışmada P. nigra uçucu yağının antifungal aktivitesi 



 

17 
 

5 fungus (Bipolaris sorokiniana, Botrytis cinerea, Fusarium graminarium, Fusarium 

avenaceum ve Fusarium culmorum) üzerinde test edilmiştir. Büyüme inhibisyonu 

%77,01 ile F. graminarium’a karşı görülmüştür. Ana bileşenleri hidrokarbon monoterpen 

olan P. nigra uçucu yağının antifungal etkinliği nispeten yüksek bulunmuştur (Amri vd., 

2022).  

 

2.3. Uçucu Yağların Kombinasyon Çalışmaları  

Uçucu yağlar ve doğal ürünler içerisinde bulunan sekonder metabolitler, sentetik 

yollar ile üretilen konvensiyonel ilaçlara göre doğal kombinasyonlardır. Kombinasyon 

çalışmalarında temel amaç en düşük dozda yüksek etkinlik ve dolayısıyla düşük toksisite 

ile tedavinin advers etkilerinin azaltılmasıdır. Antimikrobiyal etkili kombine tedavilerde, 

monoterapide gelişen direncin önüne geçmesinin yanı sıra azaltılmış dozun toksisitesinin 

de düştüğü birçok çalışmada kanıtlanmıştır. Diğer avantajı ise geniş bir antimikrobiyal 

spektrum sağlamasıdır (Hemaiswarya vd., 2008; Wagner ve Ulrich-Merzenich, 2009; 

Williamson, 2009).  

 Uçucu yağların patojenlere karşı antimikrobiyal aktiviteleri birçok çalışmada 

kanıtlanmıştır. Sentetik ilaçların patojenlere karşı direnç geliştirmesi gibi sonuçlar 

doğrultusunda uçucu yağların kombine edilmesi yeni alternatif tedavi şekilleri 

oluşturmaktadır. Uçucu yağların inhibitör hedefli etkileri ve direnç oluşumunun önüne 

geçebilmesi, uçucu yağlarla ve antimikrobiyal maddelerle kombine kullanımlarında 

gelecek vadeden potansiyel olduğu belirtilmiştir (Ju vd, 2022). Uçucu yağların 

antibiyotiklerle sinerjisinin, suşlar tarafından kazanılmış antimikrobiyal direncin önüne 

geçebileceği düşünülmektedir (Vuuren vd., 2009).  

Karadağ ve diğerlerinin yaptığı bir uçucu yağ sinerji çalışmasında, Avrupa 

Farmakopesi kalitesinde Lavandula angustifolia L. ve Foeniculum vulgare Mill. uçucu 

yağlarının birbirleri ve amoksisilin ile kombinasyonlarının antimikrobiyal aktivite 

çalışmaları test edilmiştir. E. coli ve E. faecalis patojenlerine karşı F. vulgare- amoksisilin 

kombinasyonu sinerjik etki göstermiştir (Karadağ vd., 2022). Daha önceden yapılmış 

başka bir çalışmada, Pelargonium graveolens L'Hér. uçucu yağı ile norflaksasin 

kombinasyonunun aktivitesine bakıldığında, S. aureus ve B. cereus’a karşı sinerjik etki 

gösterdiği ortaya konulmuştur (Rosato vd., 2007). 

Uçucu yağlar ve bileşenlerinin, beta-laktam antibiyotiklerle kombinasyonları 
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üzerine yapılan bir çalışma sonucunda, kombinasyonlarda sinerjik etki bulunmuştur. 

Örneğin, kekik bileşeni olan timolün, Esherichia coli'ye karşı penisilin ile kombinasyonu 

belirli bir dozda sinerjik göstermiştir. Ancak başka bir çalışmada, Origanum onites L. ve 

majör bileşeni olan karvakrol ile kombine edilen penisilin, E. coli'ye karşı sinerjik 

bulunmamıştır (Langeveld vd., 2014).  

İkili uçucu yağ kombinasyonunu konu alan çok sayıda çalışma 

gerçekleştirilmiştir. Son yıllarda yapılan T. serpyllum uçucu yağının Origanum majorana 

L. ile kombinasyonları S. aureus ve E. coli patojenlerine karşı denenmiştir. İki uçucu 

yağın kombinasyonlarının her iki patojene karşı kısmi sinerji etkisi gözlemlenmiştir 

(Ouedrhiri vd., 2017). Önceden yapılmış T. serpyllum ile Myrtus communis L. ve 

Artemisia herba-alba Asso uçucu yağlarının kombinasyonlarının S. aureus’a karşı 

sinerjik aktivite gösterdiği tespit edilmiştir (Ouedrhiri vd., 2022). 

Literatürde uçucu bileşenlerin çeşitli antibiyotiklerle kombinasyonlarının 

aktivite çalışmaları yaygın olarak bulunmaktadır. Yapılmış olan bir çalışmada ampisilin, 

amoksisilin ve klaritromisin gibi çeşitli antibiyotiklerin geraniol ile kombinasyonları E. 

coli, Helicobacter pylori ve S. aureus patojenlerine karşı değerlendirmiştir. Geraniol ile 

amoksisilin ve klaritromisin kombinasyonları H. pylori suşuna karşı sinerjik aktivite 

göstermiş olup ülser enfeksiyonunun tedavisi için potansiyel bir tedavi yöntemi 

olabileceği tespit edilmiştir (Bhattamisra vd., 2018). Ayrıca antimikrobiyal etkinliği 

olmayan p-simen, karvakrol’ün antimikrobiyal aktivitesini arttırıcı etkisi kanıtlanmıştır 

(Ultee vd., 2002). 

 
3. MATERYAL VE YÖNTEMLER  

3.1. Materyal  
3.1.1. Kullanılan uçucu yağ ve standart maddeler 

Farmakope kalitesinde olan T. serpyllum L. ve P. nigra J.F. Arnold uçucu yağları 

Orlife Global firmasından temin edilmiştir. Standart madde olarak kullanılan a-pinen 

(%99) ve geraniol (%97) belirtilen saflıkta Sigma Aldrich firmasından ticari olarak temin 

edilmiştir.  
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3.1.2. Antibakteriyel ilaç etken maddeleri  

Kombinasyon deneylerinde ve antimikrobiyal deneylerin pozitif kontrol 

maddeleri olarak kullanılan farmakope kalitesindeki standart antimikrobiyal maddeler 

(Amoksisilin, siproflaksasin ve kloramfenikol) Sigma-Aldrich firmasından temin 

edilmiştir.  

 

3.1.3 Kullanılan maddeler ve çözücüler  

Deneysel çalışmalarda kullanılan kimyasal maddeler ve çözücüler Tablo 3.1.’de 

verilmiştir.  

 

Tablo 3.1. Deneylerde kullanılan kimyasal maddeler 

Kimyasal Madde Marka 

Agar  Neogen 

Dimetilsülfoksit Honeywell 

Etanol Sigma-Aldrich 

Etilasetat  Sigma-Aldrich 

Hekzan  Sigma-Aldrich 

Mueller-Hinton Broth (MHB) Sigma-Aldrich 

Muller-Hinton Agar  Sigma-Aldrich 

NaCl  Zag Kimya 

Resazurin tuzu  Sigma-Aldrich 

Tetrazolyum tuzu Sigma-Aldrich 

MTT [3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-il)-2,5- 
difeniltetrazolyum bromür] 

Serva 

Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM) – 
low glucose 

Sigma-Aldrich 

Fetal Bovine Serum (FBS) Sigma-Aldrich 

Penisilin-Streptomisin 10,000U/mL Thermo Fisher Scientific 

 

3.1.4 Kullanılan sarf malzemeleri  

Hazır İTK plakları (İTK-Silikajel 60 F254, Merck), cam Pastör pipetleri, tek 

kullanımlık plastik kapaklı Petri (90 mm x25 ve 150 mm, ISOLAB), tek kullanımlık 

plastik mikropipet uçları (1000, 100, 10 µL), 96 kuyucuklu ‘U’ tipi steril mikroplateler 

kullanılmıştır. 
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3.1.5 Kullanılan cihazlar ve aletler  

Deneysel çalışmalarda kullanılmış cihaz ve aletler Tablo 3.2.’de belirtilmiştir.  

Tablo 3. 2. Deneylerde kullanılan cihaz ve aletler 

Adı Markası 
Analitik terazi Mettler Toledo 
Bakteriyel Etüv MMM Inocucell 
Otoklav Hirayama, HV-50 
Gaz-Kromatografisi Agilent 6890 N GC 
Gaz-Kromatografisi / Kütle Spektroskopisi Agilent 5975 GC-MSD 
Sınıf 2 Biyolojik güvenlik kabini  Esco global 
Ultraviole lamba Camag 
Otomatik ve multikanal pipetör seti Eppendorf 
Pulverizatör Isolab 
CO2 inkübatörü Esco global 
Mikroplate okuyucu Thermo Fisher Scientific 
Mikroskop ESCOGLOBAL 

 

3.1.6 Antimikrobiyal aktivite testlerinde kullanılan mikroorganizmalar  

Kullanılan mikroorganizmalar Tablo 3.3.’de görülmektedir. 

Tablo 3. 3. Deneysel çalışmalarda kullanılan mikroorganizmalar 

Mikroorganizma/ Kaynak  

Bacillus cereus NRRL B-3711 Salmonella typhimurium ATCC 13311 

Bacillus subtilis NRRL B-4378 Staphylococcus aureus ATCC 6538 

Enterococcus faecalis ATCC 29212 Staphylococcus aureus ATCC BAA44 

Escherichia coli NRLL B-3008 Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 

Klebsiella pneumoniae ATCC 4352 Streptococcus mitis NCIMB 13770 

Moraxella catarrhalis ATCC 23245 Streptococcus mutans ATCC 25125 
 

3.1.7. Uçucu yağların analiz koşulları  

T. serpyllum ve P. nigra uçucu yağlarının farmakope uygunluğunun analizi için 

GK/KS sistemi kullanılmıştır.  

GK/KS Sistem: Agilent 5975 GC/MSD 

Dedektör: 300 °C, FID 

Kolon: HP-Innowax (60 m x 0.25 mm Ø, 0.25 μm film kalınlığı) 

Taşıyıcı gaz: Helyum (0.8 mL. dk-1) 
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Enjeksiyon portu sıcaklığı: 250 ºC 

Dedeksiyon aralığı: 70 eV  

Sıcaklık Programı: 60 °C’de 10 dk, 4 °C/dk artışla 300 °C’ye çıkan, 300 °C’de 5 dk 

bekleme ile toplam 65 dakikalık sıcaklık programı uygulanmıştır. 

 

3.2. In vitro Yöntemler   

3.2.1. Antimikrobiyal aktivite çalışmaları 

In vitro antimikrobiyal aktiviteyi belirlemek için Clinical and Laboratory Standart 

Institute (CLSI) broth mikrodilüsyon metodu ile uçucu yağların Tablo 3.3’ de yer alan 

mikroorganizmalara karşı minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) hesaplanmıştır. 

Mikroorganizmalar 2-8°C’de saklanmıştır ve stok kültürler -85°C’de muhafaza 

edilip ihtiyaç halinde steril koşullar altında canlandırma işlemi yapılmıştır. Bakteri 

suşlarını aktive etmek için Muller-Hinton Agar (MHA) besi yeri kullanılmıştır. Hazır 

olarak temin edilen besi yeri paket üzerinde yazan talimatlara göre hazırlanmıştır ve pH 

kontrolü yapılarak 121 °C’de 20 dakika boyunca otoklavda steril edilmiştir. Besi yerinin 

sıcaklığı 50°C’ye inmesinin ardından Petriler 20 mL olacak şekilde dökülmüştür. 

Antimikrobiyal aktivite deneylerinde Mueller-Hinton Broth (MHB) besi yeri 

kullanılmıştır. Hazır olarak temin edilen besi yeri orijinal ambalajındaki tarife uygun 

olarak hazırlanmıştır. 121 °C ve 1.1 atmosfer basıncı altında 20 dakika boyunca steril hale 

getirilmiştir ve soğuduktan sonra kullanılana kadar +4 °C’ de muhafaza edilmiştir. 

Tez çalışmaları kapsamında antimikrobiyal standart ilaç etken maddeleri 

amoksisillin, siproflaksasin ve kloramfenikol kullanılmıştır. Toz formda temin edilen ilaç 

etken maddelerinin başlangıç kuyucuk konsantrasyonu amoksisillin 1 µg/mL, 

siproflaksasin 8 µg/mL ve tetrasiklin 8 µg/mL olacak şekilde stokları hazırlanmıştır. 

Ticari olarak temin edilen uçucu yağların ilk kuyucuktaki konsantrasyonunun 1 

mg/mL ve dimetilsülfoksit (DMSO) konsantrasyonunun %1 olacak şekilde stok 

hazırlanmıştır. Antimikrobiyal çalışmalarda standart uçucu bileşenlerin ilk kuyucuk 

konsantrasyonu 10 µg/mL olacak şekilde hazırlanmıştır. 

96’lı ‘U’ tipi steril mikroplateler kullanılarak deneyler yapılmıştır. MİK 

değerlerinin tespiti için uçucu yağlar ve standart maddeler üç tekrarlı olarak 1’den 12’ye 

kadar olan satıra eklenmiştir. Tüm kuyucuklara 100 µL MHB besi yerinden eklenmiştir. 
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İlk satıra 50 µL MHB besi yeri ilave olarak eklenmiştir. İlk kuyucuğa konsantrasyonu 

ayarlanan 50 µL uçucu yağ veya standart madde eklenmiştir. Tüm işlemler sonunda ilk 

kuyucuktan 100 µL alınıp maddenin çift kat seri dilüsyonları yapılmıştır. 

Bakteri süspansiyonun hazırlanması: Tablo 3.3’te yer alan mikroorganizma suşları -

80°C’den testin 48 saat öncesinde çıkarılıp oda ısısına geldikten sonra Mueller Hinton 

Agar besiyerine pasajlanmıştır ve 35 ± 2 °C’de 24 saat inkübe edilmiştir.  

Steril NaCl (%0,85) çözeltisine 0,5 McFarland (1x108 CFU/mL) değerinde olacak 

şekilde bakteri süspansiyonu hazırlanmıştır Kontrol kuyucuğu da dahil olmak üzere tüm 

kuyucuklara 50 µL bakteri süspansiyonu eklenmiştir.  

Plaklar 35 ± 2 °C’de 18 saat boyunca inkübasyona bırakılmıştır. Ardından %1 

konsantrasyonla hazırlanmış resazurin çözeltisinden 10 µL tüm kuyucuklara eklenmiş ve 

plaklar 35 ± 2 °C’de 3 saat daha inkübatörde tutulmuştur. Üreme varlığında eklenen 

resazurin mavi renkten pembe renge dönüşmektedir. İnkübasyon sonunda resazurin 

yardımıyla MİK değerleri görsel olarak değerlendirilmiştir. Üremenin gözlemlenmediği 

en düşük madde konsantrasyonu o maddenin çalışılmış mikroorganizmadaki MİK değeri 

olarak belirlenmiştir (CLSI, 2012). 

 

3.2.2. Dama tahtası yöntemi  

Dama tahtası yöntemi 96 kuyucuklu mikroplate kullanılarak iki antimikrobiyal 

ajanın kombinasyonu sonucunda birbirlerinin antimikrobiyal etkinliklerine etkilerinin 

test edilmesi amacıyla kullanılan bir yöntemdir. Uygulama kolaylığı ve değerlendirme 

yöntemlerinin basit olması sebebiyle en çok tercih edilen yöntemlerden biridir. Her 

kombinasyon için ayrı fraksiyonel inhibisyon konsantrasyon (FİK) indeks hesabı 

yapılarak belirlenir. Kombinasyonları sinerji etkinlikleri dama tahtası yöntemi 

kullanılarak incelenmiştir. (Van Vuuren VD., 2009) 

Deneysel çalışmada kombinasyonlar uçucu yağ-uçucu yağ, uçucu yağ-

antimikrobiyal ajan ve uçucu ana bileşen-uçucu ana bileşen olarak tasarlanmıştır. Uçucu 

yağların kuyucuktaki başlangıç konsantrasyonları 1 mg/mL, siproflaksasin 8 µg/mL, 

amoksisilin 8 µg/mL, tetrasiklin 8 µg/mL ve majör bileşenler 10 µg/mL olacak şekilde 

belirlenmiştir. Kombinasyondaki maddeler en yüksek konsantrasyon A satırında sütun 
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1’den 12’ye kadar aynı konsantrasyonda madde içerecek şekilde 50 µL pipetleme 

yapılmıştır. A satırından başlanarak G satırına kadar çift kat seri dilüsyon yapılmıştır.  

Kombinasyondaki diğer madde 1 nolu sütunda aynı konsantrasyonda madde 

olacak şekilde 50 µL pipetleme yapılmıştır. 1 nolu sütundan 11 nolu sütuna kadar çift kat 

seri dilüsyon yapılmıştır. Plağın H12 kuyucuğu üreme kontrolü (ÜK) olarak 

belirlenmiştir. 

 

 
Görsel 3. 1. Dama tahtası uygulama detayları 

Kombinasyon plakları hazırlandıktan sonra tüm kuyucuklarda bakteri 

konsantrasyonu 0,5 McFarland olacak şekilde MHB ile seyreltilerek hazırlanan bakteri 

süspansiyonundan 50 µL pipetleme yapılmıştır. 35 ± 2 °C’de 18 saat boyunca 

inkübasyona bırakılmıştır. Ardından %1 konsantrasyonla hazırlanmış resazurin 

çözeltisinden 10 µL tüm kuyucuklara eklenmiş ve plaklar 35 ± 2 °C’de 3 saat daha 

inkübatörde tutulmuştur. Üreme varlığında eklenen resazurin mavi renkten pembe renge 

dönüşmektedir. İnkübasyon sonunda resazurin yardımıyla kombinasyonların etkileri 

görsel olarak değerlendirilmiştir.  

Kombinasyondaki maddelerin etkilerinin değerlendirilmesinde fraksiyonel 

inhibisyon konsantrasyon (FİK) indisi kullanılmıştır. Kombinasyon halinde maddenin 

üreme olmayan kuyucuktaki en düşük konsantrasyonun tek başına aynı 
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mikroorganizmaya karşı belirlenen MİK değerine bölünmesi ile FİK değeri 

hesaplanmıştır (Van Vuuren vd., 2009). 

 

FİK1= Madde 1’in kombinasyondaki MİK değeri/ Madde 1’in tek başına MİK değeri 

FİK2= Madde 2’nin kombinasyondaki MİK değeri/ Madde 2’nin tek başına MİK değeri 

 

FİKİ= FİK1+FİK2 

FİKİ ≤ 0.5= Sinerjik etki 

0.5 < FİKİ ≤ 1= Aditif etki 

1< FİKİ < 4= Bağımsız etki 

FİKİ ≥4= Antagonist etki 

 

FİKİ hesaplamaları sonucunda yukarıda belirtilen aralıklara göre 

kombinasyonların etkinlikleri tespit edilmiştir. 

Sinerjik etki, test materyallerinin kombinasyon halinde kullanıldığında, tek 

başlarında kullanıldığından elde edilen etkilerin toplamından daha fazla etki elde 

edilmesidir. Aditif etki, test materyallerinin kombinasyon halinde kullanıldığında elde 

edilen etkinin, tek başlarına kullanıldığında elde edilen etkiler toplamına eşit olmasıdır. 

Bağımsız etki, test materyallerinin kombinasyon halinde kullanıldığında elde edilen 

sonucun en etkili test materyalinin tek başına kullanıldığında elde edilen sonuçtan farklı 

olmadığı durumlardır. Antagonist etki, test materyallerinin kombinasyon halinde 

kullanıldığında elde edilen etkinin, test materyallerinin tek başına yaptığı etkiden daha az 

olması durumudur (Van Vuuren vd., 2009). 

 

3.3.3. Biyootografi yöntemi  

3.3.3.1. İnce tabaka kromatografisi (İTK) sistemi  

Alüminyum plak üzerinde 0.2 mm kalınlığında 60 F254 (Merck) silikajel 

adsorbanıyla kaplanmış olan 20 x20 cm hazır olarak temin edilen kromatografi plakları 

8x8 cm ebatlarına getirilerek kullanılmıştır. Plaklar oda sıcaklığında karanlık ve nemsiz 

kutularda saklanmıştır. Kılcal boru ile 20 mg/mL etanolde çözündürülen uçucu yağ 

stokları 10 µL olacak şekilde plaklara uygulanmıştır. Pozitif kontrol olarak kloramfenikol 
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(128 µg/ml) İTK plağına 10 µL tatbik edilmiştir. 9:1 (h/h) oranında hekzan: etilasetat 

çözücü sistemi hazırlanarak İTK plaklarından biri referans seçilerek çözücü sisteminde 

yürütülmüştür. Çözücü sisteminden alınan plaklardan bir tanesi biyootografi deneyi için 

bekletilirken diğer plaktan çözücüsü uzaklaştırıldıktan sonra 254 ve 364 nm dalga 

boylarında incelenmiştir. UV altında aktif spotlar işaretlenip, UV absorpsiyonu olmayan 

maddelerin belirlenmesi adına renk reaktifi olan anisaldehit/H2SO4 çözeltisi ile reaksiyon 

sonucu etüvde 110 °C’de 3 dakika ısıtılmıştır.  

 

3.3.3.2. Besi yerlerinin hazırlanması ve aşılanması  

Bu çalışmada kullanılan MHA ve MHB hazır olarak temin edildiği kutu 

üzerindeki tarife uygun hazırlanmıştır. Plağın üzerinde direk olarak temas edecek olan 

yumuşak (molten) agar 1000 mL’de 21 g MHB ve 15 g agar içerecek şekilde 

hazırlanmıştır. Uzun tüplerde 9 mL molten agar olacak şekilde bölünmüştür.  121 °C’de 

20 dakika boyunca otoklavda steril edilmiştir. Otoklavlandıktan sonra molten agarın 

donmaması için aşılanıp kullanılana kadar 42°C’de su banyosunda bekletilmiştir. 

Önceden otoklavlanmış ve steril hale getirilmiş %0,085 NaCl 0,5 McFarland 

mikroorganizma içerecek şekilde aşılanır. Mikroorganizmalı %0,085 NaCl’den 1 mL 

alınarak su banyosunda bekletilen belirli bir sıcaklığa düşen molten agara eklenmiştir. 

 

3.3.3.3. Aktivite belirlenmesi 

15 cm’lik steril petri kaplarına taban oluşturacak kadar MHA besi yeri dökülmüştür. 

Develope edilen plaklar asetiptik şartlar altında her bir mikroorganizma için ayrı plaklara 

yerleştirilmiştir. Aşılanan molten agarlar çok ince katman oluşturacak şekilde dikkatlice 

petriye dökülmüştür. Donan plaklar 37°C’de 24 saat boyunca inkübasyona bırakılmıştır. 

24 saat sonunda plaklara TTC tuzu çözeltisi (Distile suda %1) püskürtülerek 3 saat daha 

inkübatörde bırakılmıştır. Üremenin gözlenmediği alanlar şeffaf zon olarak 

belirlenmiştir. Öncesinde anisaldehit-sülfürik asit reaktifi ile reaksiyonu hazırlanmış 

referans plakla karşılaştırma yapılarak aktiviteden sorumlu spotlar belirlenmiştir. 

 

3.3.4. MTT [3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür] 

HEK293 hücre hattı kullanarak proliferasyon potansiyelleri belirlenmiştir. Hücre 

canlılığı üzerine etkinin değerlendirilmesinde, enzimatik bir test olan MTT [3-(4,5-
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dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür] yöntemi kullanılacak ve canlı 

hücrelerin oranı kolorimetrik yöntemle kantitatif olarak saptanmıştır. Hücreler %10 FBS 

(Gibco, ABD) ve %1 penisilin/streptomisinle (Gibco, ABD) tamamlanmış DMEM 

(Gibco, İngiltere) ile %5 CO2 ve 37°C’de kültür edilmiştir. 

Çalışmaların tamamı laminer akışlı steril kabinde yapılmış olup hücrelerin 

inkübasyonu için 37°C, %5 CO2, %95 nem ortamını sağlayan bir etüv kullanılmıştır.  

Maddelerin HEK293 hücre hattındaki etkileri belirtilen inkübasyon zamanından sonra 

MTT besi ortamı ile karıştırılarak konsantrasyonu 1 mg/mL olacak şekilde her kuyucuğa 

50 μL MTT solüsyonu eklenmiştir. Plakalar 37°C’de 2 saat inkübe edildikten sonra 

süpernatant uzaklaştırılarak, hücre içinde depolanan MTT formazanı açığa çıkarmak için 

100 μL izopropanol kullanılmıştır. Her kuyucuğun absorbans değeri 570 nm dalga 

boyunda mikroplate okuyucu ile ölçülerek canlı hücre sayısı belirlenmiştir. %20’lik 

dimetilsülfoksit (DMSO) pozitif kontrol olarak kullanılmıştır.  

Toksisite deneyi sonucunda % hücre canlılığı kontrol grubu ile karşılaştırılarak 

%70’den daha düşük göreli hücre canlılığı olan dozlar sitotoksik kabul edilmiştir. 

4. BULGULAR VE YORUM 

4.1. Uçucu Yağların Fitokimyasal Analiz Sonuçları  

Ticari olarak temin edilmiş T. serpyllum ve P. nigra uçucu yağlarının fitokimyasal 

analizleri Gaz Kromatografisi ile yapılmıştır. Ana bileşenler sırası ile P. nigra uçucu yağı 

için a-pinen (%73,8), trans-verbenol (%4,4), trans-pinokarveol (%2,0), a-pinen oksit 

(%2,0) çıkarken; T. serpyllum uçucu yağı için geraniol (%19,3), p-simen (%12,9), a-

tuyon (%6,6), linalool (%6,4), karvakrol (%5,7), geranil asetat (%5,7), kafur (%3,7), 

timol (%3,3), terpinen-4-ol (%2,5) ve  b-karyofillen (%2,3) bulunmuştur. Uçucu yağ 

analizinde elde edilen tüm bileşiklerin detaylı sonuçları ile Tablo 4.1’de (EK-1) 

verilmiştir. 

Tablo 4. 1. P. nigra ve T. serpyllum uçucu yağ bileşenleri 

RRI Bileşikler  P. nigra  

% 

T. serpyllum 

% 

1032 a-Pinen 73,8 1,2 

1035 a-Tujen - 0,4 

1076 Kamfen 1,7 1,7 
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Tablo 4. 2. (Devam) P. nigra ve T. serpyllum uçucu yağ bileşenleri 

1118 b-Pinen 1,4 0,4 

1132 Sabinen - 0,1 

1135 Tuyon-2,4(10)-dien 0,1 - 

1174 Miseren - 0,7 

1188 a-Terpinen - 0,6 

1203 Limonen 1,7 - 

1213 1,8-Sineol - 1,3 

1255 g-Terpinen - 1,8 

1265 3-Oktanon - 0,3 

1280 p-Simen 0,1 12,9 

1298 Terpinolen - 0,2 

1382 cis-Alloosimen - - 

1384 a-Pinen oksit 2,0 - 

1437 a-Tuyon - 6,6 

1439 g-Kamfolen aldehit 0,1 - 

1451 b-Tuyon - 2,2 

1452 1-Okten-3-ol - 0,1 

1452 a-p-Dimetil sitren - 0,1 

1499 a-Kamfolen aldehit 0,1 - 

1532 Kamfor  - 3,7 

1535 b-Bourbonen 0,3 - 

1536 Pinokampon 0,1 - 

1553 Linalol - 6,4 

1556 cis-Sabinen hidrat - - 

1565 Linalil asetat - 0,5 

1571 trans-p-Ment-2-en-1-ol - 0,1 

1586 Pinokarvon 0,2 - 

1590 Bornil asetat - 0,5 

1604 Timol metil eter - 0,5 

1611 Terpinen-4-ol - 2,5 

1612 b-Karyofillen - 2,3 
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Tablo 4. 3. (Devam) P. nigra ve T. serpyllum uçucu yağ bileşenleri 

1614 Karvakrol metil eter - 1,9 

1638 cis-p-Ment-2-en-1-ol - 0,1 

1648 Mirtenal 0,4 - 

1662 Pulegon - 0,2 

1670 trans-Pinokarveol 2,0 - 

1683 trans-Verbenol 4,4 - 

1687 a-Humulen - 1,6 

1694 Neral - 0,2 

1706 a-Terpineol - 0,9 

1709 a-Terpinil asetat - 0,5 

1715 Geranil format - 4,3 

1719 Borneol - 0,7 

1725 Verbenon 1,6 - 

1726 Germakren D - 0,2 

1740 Geranial - 1,0 

1741 b-Bisabolen - 0,1 

1751 Karvon 0,2 - 

1784 (E)-a-Bisabolen - 1,0 

1793 a-Kamfolen alkol - - 

1795 Geranil asetat - 5,6 

1804 Mirtenol 0,8 - 

1808 Nerol - 0,5 

1845 trans-Karveol 0,1 - 

1857 Geraniol - 19,3 

2008 Karyofillen oksit - 0,5 

2071 Humulen epoksit II - 0,4 

2104 Viridiflorol - 2,0 

2198 Timol - 3,3 

2239 Karvakrol - 5,7 

                                                          Toplam 92,0 97,2 

 



 

29 
 

Ticari olarak temin edilen T. serpyllum ve P. nigra uçucu yağının Tablo 4.1’de 

belirtildiği üzere ayrıntılı fitokimyasal analizinin ana bileşenleri sırasıyla geraniol ve a-

pinen olarak bulunmuştur. Yapılan çalışmada T. serpyllum uçucu yağı geraniol 

kemotipine ait olduğu tespit edilmiştir (Preljevic vd., 2024). Çalışmamızda kullanılan T. 

serpyllum uçucu yağının majör bileşeni Avrupa Farmakopesi ve ESCOP’ta bulunan 

verilerle uyuşmamaktadır. Farmakope kalitesinde olmayan T. serpyllum uçucu yağının 

litaretürdeki kemotipleri ile uyumlu olduğu bulunmuştur. 

P. nigra uçucu yağının ana bileşeni olarak tespit edilen a-pinen, literatürde  

bulunan çalışmalar doğrultusunda P. nigra uçucu yağının karakteristik bileşeni olduğu 

bilinmektedir (Kurti vd., 2019). Türkiye ve dünyada yapılan P. nigra uçucu yağının 

fitokimyasal analizleri sonucunda profillerin birbirleriyle benzerlik gösterdiği 

görülmüştür. Çalışmamızda kullanılan P. nigra uçucu yağının ana bileşeni tüm verilerle 

paralellik göstermektedir. 

 

4.2. Uçucu Yağların Antimikrobiyal Aktivite Sonuçları 
Gram pozitif (S. aureus, S. aureus BAA44, S. mutans, S. mitis, E. faecalis, S. 

epidermidis, B. cereus, B. subtilis) ve Gram negatif (M. catarrhalis, E. coli, K. 

pneumoniae, S. typhimurium) olmak üzere 12 adet bakteri suşlarına karşı T. serpyllum ve 

P. nigra uçucu yağlarının minimum inhibisyon konsantrasyon (MİK) değerlerinin tespiti 

için broth mikrodilüsyon yöntemi kullanılmıştır. MİK değerleri µg/mL cinsinden 

belirlenmiştir. Test materyalleri ve pozitif kontrol olarak kullanılan standart 

antimikrobiyal maddelerin MİK değerleri Tablo 4.2’de verilmiştir. 

 

Tablo 4. 4. Uçucu yağların ve antibiyotiklerin MİK değerleri 

Mikroorganizma T. serpyllum P. nigra Amoksisilin Tetrasiklin  Siproflaksasin 
   MİK   

Bacillus cereus  1000 250 0,25 1 0,01 

Bacillus subtilis  1000 1000 0,5 0,250 0,25 

Enterococcus faecalis  1000 500 4 0,06 0,5 

Escherichia coli  >1000 >1000 1 1 0,12 

Klebsiella pneumoniae  >1000 >1000 0,5 8 0,01 
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Tablo 4. 5. (Devam) Uçucu yağların ve antibiyotiklerin MİK değerleri 

Moraxella catarrhalis  1000 1000 1 8 0,5 

Salmonella typhimurium  >1000 >1000 8 8 0,03 

Staphylococcus aureus  >1000 >1000 0,5 8 0,25 

Staphylococcus aureus BAA44 >1000 >1000 4 8 1 

Staphylococcus epidermidis  1000 1000 1 8 0,01 

Streptococcus mitis  >1000 >1000 8 0,5 0,5 

Streptococcus mutans  500 1000 1 0,5 0,03 

 

Tablo 4.2’de T. serpyllum ve P. nigra uçucu yağlarının Gram pozitif ve Gram 

negatif bakterilere karşı MİK değerleri yer almaktadır. Test materyali olan uçucu yağlar, 

bazı mikroorganizmalara karşı MİK değerleri aynı dozlarda bulunmuştur. B. cereus, B. 

subtilis, E. faecalis, M. catarrhalis ve S. epidermidis’ e karşı yabani kekik uçucu yağının 

MİK değeri 1000 µg/mL olarak bulunmuştur. Antimikrobiyal etkinliğin test edildiği 

mikroorganizmalar içerisinde T. serpyllum en yüksek aktiviteyi S. mutans’a karşı 

göstermiştir (500 µg/mL). Ağız patojeni olan S. mutans diş çürüklerinin oluşumunda 

önemli bir etken olarak görülmektedir. S. mutans suşuna karşı yabani kekiğin en yüksek 

aktivite göstermesinden dolayı diş çürüklerinin önüne geçilmesinin amaçlandığı 

formülasyonlarda kullanımı mümkün olabilmektedir. 

Deneysel çalışma verilerine göre P. nigra uçucu yağı, B. subtilis, M. catarrhalis, 

S. epidermidis, S. mutans’a karşı MİK değeri 1000 µg/mL olarak bulunmuştur. Diğer 

patojenlere kıyasla E. faecalis’te MİK değeri 500 µg/mL saptanırken, en yüksek aktivitesi 

B. cereus’a karşı olduğu tespit edilmiştir (250 µg/mL). En yüksek aktivite gözlemlenen 

B. cereus genel olarak gıda ile bulaşan bir mikroorganizmadır. Dolayısıyla karaçam 

uçucu yağının gıda kaynaklı hastalıklarda kullanılabileceği düşünülmektedir. 

4.3. Kombinasyonların antimikrobiyal aktiviteleri  

Yapılmış olan kombinasyon çalışmalarında literatürde bulunan ve kullanımı 

yaygınlaşan dama tahtası yöntemi uygulanmıştır. Materyal ve metot bölümünde bulunan 

mikroorganizmaların tümü denenmiştir. Etkiyi belirlemek adına kombinasyonların 

fraksiyonel inhibisyon konsantrasyonları (FİK) hesaplanmıştır. FİK değerlerinden 

yararlanılarak fraksiyonel inhibisyon konsantrasyon indeksi (FİKİ) hesaplanarak 
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kombinasyonun sinerjistik-aditif-bağımsız-antagonizma etkileri değerlendirilmiştir. 

Uçucu yağ-uçucu yağ ve uçucu yağ-standart antimikrobiyal madde kombinasyonları 

yapılmıştır. Kombinasyonlarda kullanılan standart antimikrobiyal maddeler, farklı 

antibiyotik gruplarından olan ve geniş spektruma sahip amoksisilin, siproflaksasin ve 

tetrasiklindir.  

Ayrıca T. serpyllum ve P. nigra uçucu yağlarının GK/KS analizi sonucunda 

tespit edilen ana bileşenlerinin birbirleriyle kombinasyonları oluşturulmuştur. Belirtilen 

kombinasyonların FİK ve FİKİ değerleri Tablo 4.3, Tablo 4.4, Tablo 4.5 ve Tablo 4.6’da 

verilmiştir.  

 
Tablo 4. 6. T. serpyllum-P. nigra uçucu yağ kombinasyonları 

Mikroorganizma  T. serpyllum P. nigra  
 T K FİK T K FİK FİKİ Sonuç  
S. mutans 0,5 0,250 0,5 1 0,015 0,015 0,515 Aditif 
S. aureus BAA44 1 1 1 1 1 1 2 Bağımsız  
S. aureus 1 1 1 1 1 1 2 Bağımsız 
S. mitis 1 1 1 1 1 1 2 Bağımsız 
E. faecalis 1 0,0625 0,0625 0,5 0,0625 0,125 0,1875 Sinerjistik 
M. catarrhalis 1 1 1 1 0,5 0,5 1,5 Bağımsız 
E. coli 1 1 1 1 1 1 2 Bağımsız 
K. pneumoniae 1 1 1 1 1 1 2 Bağımsız 
S. typhimurium 1 1 1 1 1 1 2 Bağımsız 
S. epidermidis 1 0,125 0,125 0,5 0,125 0,250 0,375 Sinerjistik 
B.cereus  1 0,250 0,250 1 0,250 0,250 0,5 Aditif 
B. subtilis 1 0,5 0,5 1 0,250 0,250 0,750 Aditif 

T: numunelerin tek başına MİK değeri, K: Numunelerin kombinasyon halindeki MİK değeri. Tabloda 
verilen tüm maddelerin konsantrasyonları mg/ml olarak verilmiştir. 
 

12 adet mikroorganizma üzerinde denenmiş iki uçucu yağın birbirleriyle 

kombinasyonlarının FİK ve FİKİ değerleri Tablo 4.3’te belirtilmiştir. T. serpyllum-P. 

nigra kombinasyonunun S. aureus BAA44, S. aureus, S. mitis, M. catarrhalis, E. coli, K. 

peumoniae ve S. typhimurium patojenlerine karşı bağımsız etki, yani uçucu yağların tek 

başına gösterdikleri etkinin kombinasyonda da değişmeyerek devam ettiği bulunmuştur. 

Uçucu yağ kombinasyonunun S. mutans, B.cereus ve B. subtilis mikroorganizmalarına 

karşı aditif etki göstermiştir. Aditif etki, uçucu yağlarının bireysel olarak gösterdiği 

etkilerinin toplamının kombinasyondaki etkiye eşit olması durumudur.  

T. serpyllum-P. nigra uçucu yağı kombinasyonu denenen 12 mikroorganizma 

içerisinden sadece 2 mikroorganizmada (E. faecalis ve S. epidermidis) sinerjik etki 

saptanmıştır. Dama tahtası yöntemiyle belirlenmiş olan sinerjik etkiler Görsel 4.1 ve 
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Görsel 4.2’de gösterilmiştir. Sinerjik etkinin uçucu yağların majör bileşenlerinden 

kaynaklı olup olmadığının tespiti için majör bileşenlerin birbirleriyle dama tahtası 

yöntemi kullanılarak aktivite testleri yapılmıştır. 

 

 
Görsel 4. 1. 96’lı mikroplate T. serpyllum- P. nigra kombinasyonunun E. faecalis’e karşı etkisi 

 

 
Görsel 4. 2. S. epidermidis’e karşı T. serpyllum- P. nigra kombinasyonu 

 

Tablo 4. 7. T. serpyllum- antimikrobiyal ajan kombinasyonları  

T. serpyllum ve Amoksisilin kombinasyonu 

Mikroorganizma 
T. serpyllum Amoksisilin   

T K FİK T K FİK FİKİ Sonuç 

B. subtilis 1 0,060 0,060 0,5 0,250 0,5 0,560 Aditif 

B.cereus  1 0,015 0,015 0,015 0,015 1 1,015 Bağımsız 

E. coli 1 0,015 0,015 1 0,5 0,5 0,515 Aditif 

E. faecalis 0,5 0,015 0,031 4 4 1 1,031 Bağımsız 
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Tablo 4. 8. (Devam) T. serpyllum- antimikrobiyal ajan kombinasyonları  

K. pneumoniae 1 1 1 0,5 0,5 1 2 Bağımsız  

M. catarrhalis 1 0,015 0,015 1 1 1 1,015 Bağımsız  

S. aureus 1 0,015 0,015 0,5 0,5 1 1,015 Bağımsız 

S. aureus BAA44 1 0,5 0,5 4 2 0,5 1 Aditif 

S. epidermidis 1 0,250 0,250 0,5 0,5 1 1,25 Bağımsız 

S. mitis 1 0,250 0,250 8 1 0,250 0,5 Aditif 

S. mutans 0,5 0,25 0,5 1 1 1 1,5 Bağımsız 

S. typhimurium 1 0,5 0,5 8 1 0,125 0,625 Aditif 

T. serpyllum ve Siproflaksasin kombinasyonu 

Mikroorganizma 
T. serpyllum Siproflaksasin  

T K FİK T K FİK FİKİ Sonuç 

B. subtilis 1 0,031 0,031 0,015 0,015 1 1,031 Bağımsız 

B.cereus  1 0,250 0,250 0,250 0,125 0,5 0,750 Aditif 

E. coli 1 0,031 0,031 0,015 0,015 1 1,031 Bağımsız 

E. faecalis 1 0,031 0,031 1 0,5 0,5 0,531 Aditif 

K. pneumoniae 1 0,031 0,031 0,125 0,062 0,5 0,531 Aditif 

M. catarrhalis 1 0,015 0,015 0,0625 0,0625 1 1,015 Bağımsız  

S. aureus 1 0,015 0,015 0,250 0,125 0,5 0,515 Aditif 

S. aureus BAA44 1 0,062 0,062 8 4 0,5 0,562 Aditif 

S. epidermidis 1 0,015 0,015 0,015 0,015 1 1,015 Bağımsız 

S. mitis 1 0,250 0,250 0,250 0,125 0,5 0,750 Aditif 

S. mutans 1 0,031 0,031 0,250 0,125 0,5 0,531 Aditif 

S. typhimurium 1 0,125 0,125 0,125 0,062 0,5 0,625 Aditif 

T. serpyllum ve Tetrasiklin kombinasyonu 

Mikroorganizma 
T. serpyllum Tetrasiklin  

T K FİK T K FİK FİKİ Sonuç 

B.cereus  1 0,03 0,03 1 0,5 0,5 0,503 Aditif 

B.subtilis 1 0,015 0,015 0,250 0,250 1 1,015 Bağımsız 

E. coli 1 0,015 0,015 1 1 1 1,015 Bağımsız 

E. faecalis 0,5 0,03 0,06 0,06 0,03 0,5 0,506 Aditif 

K. pneumoniae 1 1 1 8 8 1 2 Bağımsız 

M. catarrhalis 1 0,5 0,5 8 2 0,25 0,75 Aditif 

S. aureus 1 1 1 8 8 1 2 Bağımsız 

S. aureus BAA44 1 1 1 8 8 1 2 Bağımsız 

S. epidermidis 1 1 1 8 8 1 2 Bağımsız 

S. mitis 1 0,015 0,015 0,5 0,250 0,5 0,515 Aditif 
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Tablo 4. 9. (Devam) T. serpyllum- antimikrobiyal ajan kombinasyonları  

S. mutans 1 0,25 0,25 0,5 0,25 0,5 0,75 Aditif 

S. typhimurium 1 0,015 0,015 8 4 0,5 0,515 Aditif 

T: numunelerin tek başına MİK değeri, K: Numunelerin kombinasyon halindeki MİK değeri. Tabloda 
verilen uçucu yağın konsantrasyonu mg/ml, antibiyotiklerin konsantrasyonu mg/L olarak verilmiştir. 
 

Tablo 4.4’te T. serpyllum ve standart antimikrobiyal madde kombinasyonlarının 

FİK ve FİKİ değerleri bulunmaktadır. Kombinasyonlarda çalışılan mikroorganimalara 

karşı sinerjik aktivite saptanmamıştır. Kombinasyonlar, FİKİ sonuçlarının 

değerlendirilmesi sonucunda yoğunluklu olarak aditif ve bağımsız etki gösterdiği 

görülmüştür. Literatür taramalarına göre T. serpyllum uçucu yağının herhangi bir 

antibiyotikle kombinasyonu bulunmamaktadır. 

 
Tablo 4. 10. P. nigra- antimikrobiyal ajan kombinasyonları 

P. nigra ve Amoksisilin kombinasyonu 

Mikroorganizma 
P. nigra Amoksisilin  

T K FİK T K FİK FİKİ Sonuç 

B. subtilis 1 0,060 0,060 0,5 0,250 0,5 0,560 Aditif 

B.cereus  1 0,250 0,250 0,250 0,125 0,5 0,750 Aditif 

E. coli 0,5 0,015 0,030 2 1 0,5 0,530 Bağımsız 

E. faecalis 1 0,06 0,06 4 2 0,5 0,56 Aditif 

K. pneumoniae 1 1 1 0,5 0,5 1 2 Bağımsız  

M. catarrhalis 0,5 0,015 0,030 1 1 1 1,030 Bağımsız 

S. aureus 1 0,015 0,015 0,5 0,5 1 1,015 Bağımsız 

S. aureus BAA44 1 1 1 4 1 0,25 1,25 Bağımsız 

S. epidermidis 1 0,250 0,250 8 4 0,5 0,750 Aditif 

S. mitis 1 0,062 0,062 8 1 0,125 0,187 Sinerjizm 

S. mutans 0,250 0,015 0,062 1 1 1 1,062 Bağımsız 

S. typhimurium 1 0,062 0,062 8 4 0,5 0,562 Aditif 

P. nigra ve Siproflaksasin kombinasyonu 

Mikroorganizma 
P. nigra Siproflaksasin   

T K FİK T K FİK FİKİ Sonuç 

B. subtilis 1 0,015 0,015 0,015 0,015 1 1,015 Bağımsız 

B.cereus  1 0,060 0,060 0,5 0,250 0,5 0,560 Aditif 

E. coli 1 0,015 0,015 0,125 0,125 1 1,015 Bağımsız 

E. faecalis 1 0,015 0,015 1 0,5 0,5 0,515 Aditif 

K. pneumoniae 1 0,030 0,030 0,030 0,015 0,5 0,530 Aditif 

M. catarrhalis 1 0,015 0,015 0,060 0,030 0,5 0,515 Aditif 
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Tablo 4. 11. (Devam) P. nigra- antimikrobiyal ajan kombinasyonları 

S. aureus 1 0,030 0,030 0,5 0,250 0,5 0,530 Aditif 

S. aureus BAA44 1 0,015 0,015 1 1 1 1,015 Bağımsız 

S. epidermidis 1 0,015 0,015 0,015 0,015 1 1,015 Bağımsız 

S. mitis 1 0,015 0,015 0,5 0,5 1 1,015 Bağımsız 

S. mutans 1 0,015 0,015 0,060 0,030 0,5 0,515 Aditif 

S. typhimurium 1 0,015 0,015 0,030 0,015 0,5 0,515 Aditif 

P. nigra ve Tetrasiklin kombinasyonu 

Mikroorganizma 
P. nigra Tetrasiklin   

T K FİK T K FİK FİKİ Sonuç 

B. subtilis 1 0,015 0,015 0,125 0,125 1 1,015 Bağımsız 

B.cereus  0,5 0,03 0,06 1 0,5 0,5 0,506 Aditif 

E. coli 1 0,015 0,015 1 1 1 1,015 Bağımsız 

E. faecalis 0,06 0,06 1 0,5 0,015 0,03 1,03 Bağımsız 

K. pneumoniae 1 1 1 8 8 1 2 Bağımsız 

M. catarrhalis 1 1 1 8 4 0,5 1,5 Bağımsız 

S. aureus 1 0,015 0,015 1 1 1 1,015 Bağımsız 

S. aureus BAA44 1 1 1 8 8 1 2 Bağımsız 

S. epidermidis 1 1 1 8 8 1 2 Bağımsız 

S. mitis 1 0,015 0,015 0,25 0,25 1 2 Bağımsız 

S. mutans 1 1 1 8 8 1 2 Bağımsız 

S. typhimurium 1 0,015 0,015 4 4 1 1,015 Bağımsız 

 

T: numunelerin tek başına MİK değeri, K: Numunelerin kombinasyon halindeki MİK değeri. Tabloda 
verilen uçucu yağın konsantrasyonu mg/ml, antibiyotiklerin konsantrasyonu mg/L olarak verilmiştir. 
 

P. nigra- standart antimikrobiyal ajan kombinasyonlarının FİK ve FİKİ değerleri 

Tablo 4.5’te verilmiştir. Çalışmada kullanılan 12 mikroorganizmaya karşı P. nigra- 

amoksisilin kombinasyonunun S. mitis’e karşı sinerjik aktivite gösterdiği görülmüştür 

(Görsel 4.3). P. nigra’nın diğer standart antimikrobiyaller ile yapılan kombinasyon 

çalışmaları sinerjik aktivite göstermemiştir. Yoğunluklu olarak bağımsız etki görülürken, 

P. nigra uçucu yağı ile kombine edilen tüm antimikrobiyaller B. cereus’ a karşı aditif etki 

göstermiştir. 
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Görsel 4. 3.  P. nigra- amoksisilin kombinasyonu 

 

Tablo 4. 12. Geraniol ve a-pinen kombinasyonları  

Mikroorganizma 
Geraniol a-Pinen  

T K FİK T K FİK FİKİ Sonuç 
B. subtilis 10 10 1 10 0,15 0,015 1,015 Bağımsız 

B.cereus  10 10 1 10 0,15 0,015 1,015 Bağımsız 

E. coli 10 10 1 10 10 1 2 Bağımsız 

E. faecalis 10 5 0,5 10 5 0,5 1 Bağımsız 

K. pneumoniae 10 10 1 10 10 1 2 Bağımsız 

M. catarrhalis 10 10 1 10 0,15 0,015 1,015 Bağımsız 

S. aureus 5 5 1 10 0,15 0,015 1,015 Bağımsız 

S. aureus BAA44 5 5 1 10 0,15 0,015 1,015 Bağımsız 

S. epidermidis 10 10 1 10 10 1 2 Bağımsız 

S. mitis 10 10 1 10 0,15 0,015 1,015 Bağımsız 

S. mutans 10 10 1 10 10 1 2 Bağımsız 

S. typhimurium 10 10 1 10 10 1 2 Bağımsız 

T: numunelerin tek başına MİK değeri, K: Numunelerin kombinasyon halindeki MİK değeri. Tabloda 
verilen bileşenlerin konsantrasyonu µg/ml olarak verilmiştir. 
 

Etkiden sorumlu bileşiğin saptanması ve etki mekanizmasını aydınlatmak adına 

uçucu yağların ana bileşenleri ile aktivite çalışmaları yapılmıştır. Uçucu yağlardaki ana 

bileşenlerin kombinasyonu mikroorganizmalara karşı denenmiş ve Tablo 4.6’da FİK ve 

FİKİ değerleri verilmiştir. Ana bileşenlerle yapılan kombinasyon çalışmasında test edilen 

tüm mikroorganizmalara karşı bağımsız etki ortaya konmuştur.  
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4.4. Biyootografi Sonuçları  

Antimikrobiyal etkiden sorumlu bileşiğin belirlenmesinde kullanılan diğer bir 

yöntem ise biyootografidir. Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Moraxella catarrhalis, 

Staphylococcus epidermidis ve Streptococcus mutans türlerine karşı T. serpyllum, P. 

nigra, geraniol, a-pinen ve karvakrol test edilmiştir. Yöntemler bölümünde belirtilen 

şekilde hazırlanan plaklara 20 mg/mL konsantrasyonda 10’ar µL maddeler uygulanmıştır. 

Standart antibakteriyel ajan olarak tetrasiklin (T) 128 µg/mL konsantrasyonda 

kullanılmıştır. Mikroorganizma ile kaplanmış olan plaklara inkübasyondan sonra TTC 

çözeltisi püskürtülmüştür ve 3 saat inkübasyona bırakılmıştır.  

İnkübasyon sonunda paralel olarak götürülen İTK plağı ile karşılaştırıldığında 

etkili bileşiğin tespiti için kullanılan majör bileşenler uygulanan dozlarda zon 

oluşturmamıştır. 

 

4.5. MTT Sonuçları  

Etkinlik seçiciliğini belirlemek amacıyla sinerji gözlemlenen kombinasyonların 

in vitro toksisite testleri, hücre kültüründe HEK293 hücre hattı üzerinde MTT yöntemi 

ile yapılmıştır. FİKİ değerleri doğrultusunda sinerjik etki gösteren P. nigra-T. serpyllum 

ve P. nigra-amoksisilin kombinasyonları, uçucu yağlarının ve amoksisilin tek başına 

toksisitesi değerlendirilmiştir. FİKİ değerleri doğrultusunda belirlenen dozlar 

uygulandığında tüm kombinasyonlar tekil MİK değerlerinden daha fazla hücre canlılığı 

tespit edilmiştir. 

Hücre kültüründe gerçekleşen toksisite çalışmasında elde edilen veriler 

doğrultusunda kombinasyon çalışmalarında toksisitede azalma görülmüştür. 
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5. SONUÇ, TARTIŞMA VE ÖNERİLER 

 Bu tez çalışmaları kapsamında ticari olarak temin edilen T. serpyllum ve P. nigra 

uçucu yağlarının kombinasyonları, her bir uçucu yağın amoksisilin, siproflaksasin ve 

tetrasiklin kombinasyonları ve GK/KS analizi sonucunda ana bileşen olarak belirlenmiş 

geraniol ve a-pinenin birbiriyle kombinasyonlarının sinerjik/antagonistik biyolojik 

aktiviteleri değerlendirilmiştir. Ayrıca sinerjik etki bulunan kombinasyonların in vitro 

toksisitesi hücre kültüründe test edilmiştir. Etkiden sorumlu bileşiği saptamak amacıyla 

biyootografi yöntemi kullanılmıştır. Tüm kombinasyon çalışmaları ilk kez bu çalışmada 

denenmiştir. 

Çalışmamızda kullanılan uçucu yağların etnobotanik kullanımları, yabani kekiğin 

kemotip çeşitliliği ve Avrupa Farmakopesi’nde bulunması, karaçamın doğal yetişme 

alanının çok geniş olması ve ana bileşeni olan a-pinen uçucu bileşiğinin antimikrobiyal 

aktivitesinin (Silva vd., 2012) yüksek olmasından dolayı tercih edilmişlerdir.  

Ticari olarak temin edilmiş uçucu yağların ana bileşen ve genel fitokimyasal 

kompozisyonunun tespiti için GK/KS sistemi kullanılmıştır. T. serpyllum uçucu yağının 

ana bileşeni geraniol olarak bulunmuştur. Dünya üzerinde geniş bir alana yayılan T. 

serpyllum bitkisinin uçucu yağının birçok farklı ülkelerde fitokimyasal analizleri yapılmış 

ve elde edilen sonuçlarda ana bileşenlerin bitkinin toplandığı bölgeye göre değişiklik 

gösterdiği tespit edilmiştir.  Bu çeşitlilik T. serpyllum uçucu yağlarının birçok 

kemotipinin oluşmasına yol açmıştır (Jalil vd., 2024; Paaver vd., 2018). Çalışmamızda 

kullanılmış olan T. serpyllum ticari uçucu yağı analiz sonuçları ve literatür taramasından 

yola çıkarılarak geraniol kemotipi olduğu tespit edilmiştir (Preljevic vd., 2024). P. nigra 

uçucu yağının analiz sonuçlarına göre majör bileşeni α-pinen olarak bulunmuştur. 

Literatürde birçok fitokimyasal aydınlatma çalışmaları yapılmış olan P. nigra uçucu 

yağlarının çoğu ile aynı majör bileşeni içermektedir. P. nigra’nın iğne yapraklarından 

elde edilen uçucu yağının fitokimyasal analizlerinde ana bileşen olarak a-pinen 

rastlanmıştır (Kurti vd., 2019; Tumen vd., 2010). 

Çalışmamızda kullanılan ticari uçucu yağların fitokimyasal analizi 

değerlendirildiğinde, P. nigra uçucu yağının önceden yapılmış olan fitokimyasal 

çalışmalarıyla parelellik gözlenmiştir. Bir diğer çalışılmış T. serpyllum uçucu yağı ise 

kemotip çeşitliliğinden kaynaklı olarak fitokimyasal analizde farklı yüzdelerde farklı 

bileşenlere rastlanılmıştır.  
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Tez çalışması kapsamında in vitro biyolojik aktivite testleri Gram pozitif ve Gram 

negatif olmak üzere uçucu yağların etnobotanik kullanımlarında hastalığa yol açabilecek 

toplamda 12 adet mikroorganizma üzerinde test edilmiştir. T. serpyllum uçucu yağının 

MİK değerleri incelendiğinde diğer patojenlere kıyasla (1000 ile >1000 µg/mL) S. mutans 

karşı (500 µg/mL) nispeten daha etkili bulunmuştur. P. nigra uçucu yağının sırasıyla MİK 

değerleri B. cereus (250 µg/mL) ve E. faecalis (500 µg/mL) patojenlerine karşı oranla 

daha etkili bulunmuştur. Diğer mikroorganizmalara karşı P. nigra uçucu yağı 1000 ile 

>1000 µg/mL arasında etki göstermiştir.  

Yapılan bir çalışmada T. serpyllum uçucu yağının B. subtilis ve E. coli’ ye karşı 

MİK değerleri 0,125 µL/mL, S. aureus MİK değeri 0,250 µL/mL olarak bildirilmiştir. 

Kullanılan uçucu yağın majör bileşenleri ise p-simen (% 36,16), g-terpinen (%18,31) ve 

timol (%17,29) olarak bulunmuştur (Ouedrhiri vd., 2016).  

Bu tez çalışmasında kullanılan mikroorganizmaların T. serpyllum uçucu yağı ile 

benzer MİK değerlerine rastlanmamıştır. Sonuçlar karşılaştırıldığında aktivitelerin farklı 

çıkması iki uçucu yağın ana bileşenlerinin farklı olmasından kaynaklı olabileceği 

düşünülmektedir. Aktivitede çıkan MİK değerlerinin farklılığı uçucu yağın ticari olarak 

temin edilmesi ve fitokimyasal bileşenlerin farklı yüzdelerde bulunması sebep 

olabilmektedir. 

P. nigra uçucu yağının MİK değerleri incelendiğinde B. cereus suşuna karşı en 

yüksek aktiviteyi gösterdiği bulunmuştur. Önceden yapılmış çalışmalar doğrultusunda 

karaçam uçucu yağının literatürde bulunan çalışmalarla farklılıklar gözlemlenmiştir.  

P. nigra uçucu yağının ana bileşeni olarak kabul edilen a-pinen bileşeninin 

biyolojik aktivite sonuçları tek başına değerlendirildiğinde düşük antimikrobiyal aktivite 

rastlanmıştır. Ana olarak a-pinen içeren herhangi bir uçucu yağının aktivitesinin, uçucu 

yağın fitokimyasal kompozisyonundan kaynaklı olduğu çalışmalarla doğrulanmıştır 

(Mercier vd., 2009). 

Literatürdeki diğer çalışmalarla (Mrkonjić vd., 2024; Rosato vd., 2018). 

karşılaştırmalı değerlendirme yapıldığında antimikrobiyal aktivite P. nigra ve T. 

serpyllum uçucu yağlar için farklı sonuçlar dikkat çekmektedir. Özellikle yabani kekiğin 

polimorfizmden kaynaklı olarak çeşitli kemotiplerinin bulunması, önceden yapılmış 

antimikrobiyal aktivite çalışmalarında farklı MİK değerlerinin bulunmasına bu durumu 

açıklayabilmektedir.  
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Yaygın olan karvakrol ve timol kemotiplerinin üzerinde yapılan antimikrobiyal 

çalışmalarında diğer kemotiplere göre yüksek aktiviteler tespit edilmiştir (Mrkonjić vd., 

2024). Karvakrol ve timol bileşiklerinin aktivite çalışmalarında güçlü bir antimikrobiyal 

madde olabileceği kanıtlanmıştır. Birbirlerinin kimyasal izomerleri olan bu bileşikler en 

sık bildirilen antimikrobiyal etki mekanizmaları hücre membranını bozarak bakteriyel 

lizis olarak belirtilmiştir (Kachur ve Suntres, 2020).  

MİK değerleri saptanmış olan uçucu yağların birbirleriyle, sentetik maddelerle 

ve tespit edilen ana bileşenlerin birbirleriyle sinerjik/antagonistik etkilerini incelemek 

için kombinasyon çalışmalarının değerlendirmeleri yapılmıştır. Çalışmadaki amaç, ticari 

olarak antimikrobiyal aktiviteleri test edilen uçucu yağların, kombinasyon halinde 

sinerjik etki göstermesi durumunda azalmış olan doza paralel olarak toksisitenin de azalıp 

potansiyel bir doğal ilaç kombinasyonu oluşturmasıdır. T. serpyllum-P. nigra 

kombinasyonları çalışmadaki tüm mikroorganizmalar üzerinde denenmiştir. İki uçucu 

yağ kombinasyonunun FİK değerleri karşılaştırıldığında test edilen 12 

mikroorganizmadan sadece E. faecalis (FİKİ: 0,1875) ve S. epidermidis (FİKİ: 0,375) 

patojenlerine karşı sinerji etki göstermiştir. Bir diğer sinerjik etki P. nigra ve amoksisilin 

kombinasyonunda (FİKİ:0,187) S. mitis’e karşı gözlemlenmiştir. S. mitis’e karşı 

gözlemlenen sinerjik etki amoksisilinin ve P. nigra uçucu yağının ana bileşeni olan a-

pinen’nin hücre duvarı üzerindeki yıkıcı etkilerini güçlendirdiği sonucuna varılabilir.  

Ayrıca a-pinen’nin lipofilik karakterli siklik monoterpen bileşik olmasından 

kaynaklı olarak membran akışını arttırarak enzim inhibisyonuna neden olmaktadır. 

Böylelikle hücre bütünlüğünü bozarak membran geçirgenliğini arttırdığı gözlemlenmiştir 

(Sikkema ve ark., 1994). P. nigra’nın diğer antimikrobiyal ajanlarla FİKİ değerleri 

değerlendirildiğinde birçoğunda aditif veya bağımsız etkiye rastlanmıştır.  

Çalışmada test edilmiş diğer tüm kombinasyonlar aditif ve bağımsız etki 

göstermiştir. Ayrıca antimikrobiyal aktivitenin majör bileşenlerinden kaynaklı olup 

olmadığının aydınlatılabilmesi için majör maddeler dama tahtası yöntemiyle test 

edilmiştir. Önceden yapılmış çalışmalar incelendiğinde iki ana uçucu bileşeninin 

kombinasyon çalışmaları bulunmamaktadır. Bireysel olarak antimikrobiyal etkinliği 

kanıtlanmış olan geraniol (Lira vd., 2020) ve a-pinen (Silva Rivas vd., 2012) bileşenleri 

ampisilin, norflaksasin ve penisilin gibi çeşitli antibiyotikler ile kombine çalışmaları 

yapılmıştır. Çalışmalar sonucunda denenmiş olan uçucu bileşenlerle herhangi bir sinerjik 

etki tespit edilememiştir (Gallucci vd., 2006).  
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Çalışılan tüm mikroorganizmalara karşı T. serpyllum ve P. nigra uçucu yağlarının 

ana bileşenlerinin bağımsız etki yani kombinasyon halinde gösterdikleri etki ile tek başına 

gösterdikleri etkinin aynı olduğu tespit edilmiştir. Bu sonuçlar doğrultusunda S. 

epidermidis ve E. faecalis suşlarına karşı sinerjik etki gözlemlenen T. serpyllum- P. nigra 

kombinasyonundaki etkinin ana bileşenler olan geraniol ve a-pinen’den kaynaklı 

olmadığı sonucuna varılabilir. Sinerjik etki, uçucu yağlar içerisinde fitokimyasal analiz 

sonucunda tespit edilen bileşenlerin tümüyle açıklanabilmektedir. 

Biyootografi deneyinde T. serpyllum ve P. nigra uçucu yağlarının aktiviteden 

sorumlu bileşiklerin tespiti için standart madde olarak geraniol, karvakrol ve a-pinen 

kullanılmıştır. Uçucu yağların ana bileşenleri olan geraniol ve a-pinen uygulanan 

dozlarda zon oluşturmamıştır. Elde edilen sonuçlara göre aktivitenin majör bileşenden 

kaynaklı olmadığı, tüm bileşenlerin bir arada bir sinerji oluşturdukları sonucuna 

varılabilmektedir. 

MTT yöntemi ile sinerjik etki gösteren kombinasyonların toksisite çalışmaları 

yapılmıştır. Toksik etki göstermeyen kombinasyonlar, sinerji çalışmalarında amaçlanan 

düşük doz ve düşük toksisite amaçlarını karşılamaktadır. 

Ticari T. serpyllum ve P. nigra uçucu yağlarının genel olarak birçok enfeksiyon 

durumlarında kullanımı bilinse de çalışmada kullanılan uçucu yağların birbirleri ve 

sentetik antimikrobiyal maddelerle antimikrobiyal etkinlikleri değerlendirmesi 

yapılmamıştır. Bu çalışmada literatürde bulunan eksik giderilmeye çalışılmıştır. Aynı 

zamanda sinerji olarak belirlenen kombinasyonlarımn toksisite değerleri de tespit 

edilmiştir.  

Tez çalışmamızda T. serpyllum ve P. nigra uçucu yağ ve ana bileşenlerinin 

kombinasyonlarının antimikrobiyal etkilere sahip olduğu, aynı zamanda söz konusu olan 

uçucu yağların geniş spektrumlu antimikrobiyallerle kombinasyonlarının antimikrobiyal 

etkinlik potansiyellerinin olduğu sistematik olarak gösterilmiştir. Uçucu yağlar ve uçucu 

bileşenlerinin antimikrobiyal kombinasyonlarının mikroorganizma direncini engelleme 

anlamında önemi tekrardan vurgulanmıştır. Tez kapsamında elde edilen bulgular kendi 

alanında ilk olma özelliği taşımaktadır. 

 Güvenli olarak insanlarda kullanılmadan önce, etki gözlemlenen üst solunum 

yolları patojenleri üzerinde daha ayrıntılı in vitro ve in vivo çalışmalar yapılarak farklı 

kombinasyonların yenilikçi ilaç formlarında ve formülasyonlarında denenmesi için daha 
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ileri detaylı çalışmaların yapılması elzemdir. İlaç formülasyonlarının yanı sıra, 

kombinasyonlar kozmetik, parfümeri ve gıda endüstrisinde kullanılmak üzere çeşitli 

çalışmaların yapılması gerekmektedir..  
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EK-1. Thymus serpyllum ve Pinus nigra uçucu yağlarının GK/KS ve GK/AİD Spektrumu  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 0 .0 0 1 5 .0 0 2 0 .0 0 2 5 .0 0 3 0 .0 0 3 5 .0 0 4 0 .0 0 4 5 .0 0 5 0 .0 0 5 5 .0 0
0

2 0 0 0 0

4 0 0 0 0

6 0 0 0 0

8 0 0 0 0

1 0 0 0 0 0

1 2 0 0 0 0

1 4 0 0 0 0

1 6 0 0 0 0

1 8 0 0 0 0

2 0 0 0 0 0

2 2 0 0 0 0

2 4 0 0 0 0

2 6 0 0 0 0

2 8 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0

T im e -->

A b u n d a n c e

T IC : B E 1 0 6 6 E .D \d a ta .m s

10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00 55.00

50000

100000

150000

200000

250000

300000

350000

400000

450000

T ime-->

Abundance

Signa l: BE1066E.D \FID 1A.CH



 

Pinus nigra uçucu yağı GK/KS ve GK/AİD Spektrumu  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00 55.00
0

200000

400000

600000

800000

1000000

1200000

1400000

1600000

1800000

Time-->

Abundance

TIC: BE1066C.D\data.ms

10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00 55.00

50000

100000

150000

200000

250000

300000

350000

400000

450000

Time-->

Abundance

Signal: BE1066C.D\ FID1A.CH



 

EK-2. Uluslararası bilimsel toplantılarda sunulan ve bildiri kitaplarında basılan 

bildiriler; 15th International Symposium on the Chemistry of Natural Compounds, 

November 2-5- Antalya, Türkiye 
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