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OZET

Mikroorganizmalar degisen ortam kosullarina uyumu kolaylastirmak igin hiicrelerarasi
iletisim sistemleri kullanan topluluklardir. Hiicreleraras iletisimi saglayan bu haberlesme
sistemi, oto-indiiktorler olarak adlandirilan kiigiik, dogal iiretilen sinyal molekiilleri
kullanimiyla niifus yogunluguna gore ortaya ¢iktigi icin Quorum (g¢ogunluk/yeter sayi)
Sensing (algilama) (QS) olarak adlandirilmistir. Mikroorganizmalarin bu basarili igbirligi ve
antibiyotiklere karsi gelistirdikleri diren¢ nedeniyle bakterilerin patojenitesinin bertaraf
edilmesine yonelik alternatif yaklagimlar olduk¢a 6nem kazanmistir. Calismamizin hedefi,
Aromaterapide en ¢ok kullanilan ugucu yaglarin ve aromaterapdtik amacla hazirlanan GX
ve MX kodlu ugucu yag kombinasyonlarinin antimikrobiyal, anti-biyofilm, anti-QS
etkilerini arastirmaktir. Secilen on bir ugucu yag ve iki ugucu yag kombinasyonunun Gram-
pozitif ve Gram-negatif bakteriler ile QS i¢in biyosensor suslar olan Chromabacterium
violaceum ve Pseudomonas aeruginosa PAOQ1 iizerinde etkileri incelenmistir. Sonug olarak
tez calismamiz seg¢ilen ucucu yaglarin ve kombinasyonlarinin degisen konsantrasyonlarda
antimikrobiyal, anti-QS, anti-biyofilm etkilerinin oldugunu, bdylece aromaterapinin
bilimsel bir zemine oturdugunu gostermis, insan sagligini tehdit eden pek ¢ok faktore karsi
yapilacak yeni ¢aligmalara ve yeni tedavi yaklagimlarina 151k tutacagina dair fikir vermistir.
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ABSTRACT

Microorganisms are communities that use intercellular communication systems to facilitate
adaptation to changing environmental conditions. This communication system, which
enables intercellular communication, is called Quorum Sensing (QS) because it arises
according to population density using small, naturally produced signal molecules called
auto-inductors. Due to this successful cooperation of microorganisms and the resistance they
develop against antibiotics, alternative approaches towards the elimination of the
pathogenicity of bacteria have gained importance. The aim of our study is to investigate the
antimicrobial, anti-biofilm and anti-QS effects of the essential oils most commonly used in
aromatherapy and the combinations with codes GX and MX prepared for aromatherapeutic
purposes. The effects of eleven essential oils and two essential oils combinations on Gram-
positive and Gram-negative bacteria and the biosensor strains for QS, Chromabacterium
violaceum and Pseudomonas aeruginosa PAO1 were compared with existing reference
substances. As a result, our thesis study has shown that the selected essential oils and their
combinations have antimicrobial, anti-QS, anti-biofilm effects in varying concentrations, so
that aromatherapy is based on a scientific basis, and gave an idea that it will shed light on
new studies and new treatment approaches against many factors that threaten human health.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.
Simgeler Agciklamalar
pL Mikrolitre
o Alfa
Beta
v Gama
Kisaltmalar Aciklamalar
AHL Acil Homoserine Lakton
Al Auto Inducer (Aktivator)
AIP Auto Inducer Peptide (Aktivator Peptid)
AMD Antimikrobiyal Direng
AQ Alkil Kinolon
BHI Brain Heart Infusion (Beyin Kalp Infiizyonu)
DMSO Dimetil Stilfoksit
DSF Dagilabilir (Diffiiz) Sinyal Faktori
E Epinefrin
EPS Ekzopolisakkarit
MIK Minimum Inhibitér Konsantrasyon
NE Norepinefrin
PQS Pseudomonas Kinolon Sinyali QS
QS Quorum Sensing
TTO Tea Tree Oil (Cay Agaci Yagi)

Uy Ugucu Yag



1. GIRIS

Toplumsal is birligi, mikroorganizmalardan ¢ok hiicreli canlilara, yasamin her alaninda
goriilebilir. Bakteriler de bu is birligini sentezledikleri sinyal molekiilleri sayesinde
kurduklar iletisim sistemi ile ¢ikarlarin1 yoneterek basarirlar (Khan ve arkadaslari, 2009;
Holm ve Vikstrom 2014). Quorum sensing (QS), bakterilerin bu sinyal molekiilleri ile
kendi aralarinda hiicre yogunluklar1 hakkinda bilgi paylasimina ve gen ifadesini buna gore
diizenlemelerine izin veren bir hiicre-hiicre iletisim siirecidir. Bu siire¢ bakterilerin tek
basima basaramayacaklar1 biyoliiminesans, pigment iiretimi, motilite, antibiyotik {liretimi,
sporulasyon, genetik yeterlilik gelisimi, biyofilm olusumu, proteolitik enzim iretimi ve
viriilans faktorleri sekresyonu gibi patojeniteye neden olan islemleri, kendi aralarindaki
senkronizasyonla, kullanilan enerjiyi minimumda tutarak ve en az maliyetle yapmalarini

saglar (Rutherford ve Bassler, 2012).

Toplumda ve hastanelerde son on yilda antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi1 nedeniyle
giiniimiizde sadece tek bir ilaca degil, ayn1 zamanda bircok ilaca kars1 direngli olan bakteriler
hizla yayilmaktadir. Bu durum direngli bakterilere kars1 yeni tedaviler bulma gereksinimini
artirmaktadir (Yap ve arkadaslari, 2014). Tibbi ve aromatik bitkilerden elde edilen ugucu
yaglar terpen, aldehit, alkol, ester, fenol, eter ve ketonlar dahil olmak iizere farkli kimyasal
siniflara ait ¢ok ¢esitli fitokimyasallar1 igerirler ve son yillarda tedavi stratejisi olarak bilim

insanlarmin ilgi alanina girmistir (Fleitas-Martinez ve arkadaglari, 2018).

Mikroorganizmalarin gelistirdigi QS’in kesfiyle, mikroorganizmalar {izerinde etkili olan,
tamamlayic1 tedavide giderek yeri ve degeri artan tibbi bitkiler ve onlarin sekonder
metabolitleri lizerindeki ¢aligmalar artmaktadir. Bu ¢alismada aromaterapide kullanilan on
bir ugucu yagin; Cedrus atlantica (Endle), Citrus aurantium var. bergamia (Risso & Poit.)
Wight & Arn. ex Engl, Citrus limonum (L.) Burm. f., Citrus sinensis L., Eucalyptus globulus
Labill, Eugenia caryophyllus Spreng. Bullock & S. Harrison, Lavandula angustifolia Mill.,
Melaleuca alternifolia (Maiden & Betche), Mentha piperita L., Rosmarinus officinalis L.,
Thymus wvulgaris L. (linalol) ve aromaterapotik amagla hazirlanan bazi ugucu yag
karisimlarindan agiz ve bogaz enfeksiyonlari i¢in Gargara (GX) ve tirnak Mantari tedavisi

icin hazirlanan (MX)’in antimikrobiyal, anti-biyofilm, anti-QS etkileri aragtirtlmistir.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Khan+MS&cauthor_id=19627477




2. GENEL BILGILER

2.1. Aromaterapi

Aromaterapi, adin1 koku ve tedavi anlamina gelen kelimelerden alir. Kisinin beden ve
zihnini iyilestirmenin dogal bir yoludur. Aromaterapi tibbi ve aromatik bitkilerin ¢icek,
yaprak, sap, meyve, kok ve reginelerinden damitilan ugucu yaglari kullanir. Bu ugucu yaglar
bitkilerde bulunan salgi bezi, cep, rezervuar, 6zel hiicreler ve hiicreler arasi bosluklarda
bulunurlar. Aromaterapi ugucu yaglarin solunum, cilt yolu ve nadiren de olsa igilerek kan
dolagimina katilmasini temin eden uygun dozdaki karigimlarin hazirlandigr ve uygulandigi

bir tedavi sanatidir.

Son yillarda konvansiyonel ve tamamlayici tedavilerin birlikte kullanimindaki artig bu
tedavilerden birisi olan ve ugucu yaglar1 terapdtik olarak kullanan aromaterapinin de

popiilerligini artirmistir.

2.1.1. Ucucu yaglarin kullanimi ve modern aromaterapinin tarihi

Ugucu yaglarin kullanimi yaklagik 6000 yillik bir gegmise sahiptir. Tibbi ve aromatik bitkiler
antik ¢aglardan beri kendi giiciinii ve varligini farketmek tizere kullanildig1 gibi, bitki ve
agaclar1 yakarak gokteki tanrilara ulasmak; yiyeceklere lezzet ve aroma vermek, daha sonra
da hastaliklardan korunmak ve tedavi etmek amaciyla kullanilmislardir. Misir’da Edfu
tapinaginda bulunan bir laboratuvarin duvarlarinda sayisiz parfiim regetesine rastlanmigtir.
Bazi kaynaklarda ugucu yaglarin, alkol ve damitma yontemleri bilinmedigi i¢in, degisik
cigeklerin maserasyonunun tapinak rahiplerince biiyiik bir gizlilik igerisinde tiretildigi ve bu
ucgucu yaglarin terapotik olarak ve mumyalarin uzun siire korunmasinda kullanildig: ifade

edilmektedir (Hurton, 1995:12,31; Yentiirk ve arkadaslar1, 2005:7, 87).

Ortagag Avrupa’sinda Ozellikle manastirlarda bulunan bahgelerde yetistirilen tibbi ve
aromatik bitkilerin kullanimi ile ilgili ¢alismalarin yapildigi bilinmektedir. Almanya’da
manastir bahgelerinde ugucu yag tasiyan ve tedavide kullanilan feslegen, rezene, iris, nane
gibi bitkilerin yetistirilmesi konusunda ¢ikarilan bir kanunla bu tiir bitkiler uzunca bir siire
farmasotik amagcla yetistirilmigtir. 1500 yilinda Strazburg’da alkol ve damitmayla ilgili

yapilan tiim ¢aligmalar1 igeren, her cins damitma aparatinin ¢izimi ve ¢igeklerden ugucu yag



elde etme tekniklerini igeren bir kitap yayinlanmis ve bu kitap 16. yy boyunca icerigi
genisletilerek birgok kez basilmistir. 19. yy’da parfiim ve koku alaninda yeni gelismeler
yasanirken, 1830’lardan baslayarak ucucu yaglarin etken maddeleri iizerinde izolasyon
calismalar1 artmistir. Osmanli déneminde ise &zellikle Istanbul’da yasamm her alaninda
ucucu yaglar kullanilmistir. Aydinlanmak i¢in yakilan mumlarda, miirekkep hokkalarinda,
misafirin elini yikamast igin verilen ibriklerdeki suda hep kokulu maddeler olmustur. Ozel
giinlerde buhur sular1 serpilmis, giilibdan denen sanat eseri kaplardan giil sular1 dokiilmiistiir
(Yentiirk ve arkadaslari, 2005:7, 87).

Bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin iyilestirici giicii bilinmekle birlikte “aromaterapi”
terimini ilk olarak, Fransiz kimyaci1 Dr. Rene-Maurice Gattefosse kullanmistir (1881-1951),
(Herz, 2009). Parfiim isiyle ilgilenen bir aileden gelen ve kendisi de ugucu yaglar ile ¢alisan
Gattefosse 19. yy baslarinda, laboratuvarda yanan elini, masa listiinde duran, i¢i lavanta yagi
ile dolu olan bir kaba su zannederek daldirmistir. Agrinin azaldigini farkeden bilim insani,
giinde birkag kez elini lavanta yagina daldirmis, elindeki enflamasyon ve enfeksiyonun hizla
azaldigini, hatta yaranin iz birakmadan iyilestigini gézlemlemistir. Gattefosse bu tecriibeyle
aromaterapiye adim atmustir. Tip doktorlarmin vakalarimi paylastigt Aromaterapie:
‘Esansiyel Yaglar-Bitkisel Hormonlar’ adli eserini Fransa’da 1937°de yayinlamistir. El
yazmalar1 Jeanne Rose tarafindan, Ingilizceye ¢evrilmis ve Robert Tisserand tarafindan
1993’te Ingilizce olarak yayinlanmstir. Gattefosse ‘nin dgrencisi olan Dr. Jean Valnet (1920-
1995) cerrahi asistan1 olarak gorev yaptigi II. Diinya Savasi sirasinda ugucu yaglar
yOneticilerin bilgisiyle etkin bir sekilde kullanarak, savas yaralar1 ve kangreni tedavi etmek
amaciyla, kekik, limon, karanfil, papatya ugucu yaglarini1 uygulamistir (Rehman ve Asif-
Hanif, 2016). Tedavide etkin sonuglara ragmen donemin konvansiyonel tip savunuculart,
Dr. Valnet’in doktorluk tinvanini iptal etmis, fakat aromaterapi ile tedavi géren ve iyilesen
donemin Saglik Bakani ve yetkililerinin c¢abalariyla doktorluk iinvanini yeniden alarak
aromaterapi ile tedavi ve arastirmalarina devam etmistir (Ali ve arkadaslari, 2015). Dr.
Valnet’in 1964’te yazdig1 ‘Aromaterapi’de Uygulamalar’ adli kitab1 pek ¢ok vaka iceren
referans bir kitap olarak kabul edilmistir. Fransa’da cerrahi hemsiresi olarak c¢alisirken
aromaterapi ile tanisan Marguerite Maury (1895-1968) ise wugucu yaglar1 klinik
kullanimlarina gore “cerrahi, radyoloji, dermatoloji, jinekoloji, genel tip, psikiyatri, spa
tedavileri, fizyoterapi, spor ve kozmetik uygulamalar” olmak tizere siniflandirmistir. Maury
ucucu yaglarin cilt lizerindeki etkileri ile ilgili yaptig1 ¢aligmalarin yer aldigi kitabin

1961°de yazmus, kitap 3 yil sonra ‘Yasam ve Gengligin Sirlar’ adiyla Ingilizce’ye



cevrildikten sonra uluslararasit 6diil kazanmistir. Bu {i¢ onemli aromaterapi Onciisiiniin
yanisira Robert Tisserand 1974 yilinda ‘Aromaterapi Yag Sirketi’ni kurmus, 1977°de
yazdig1 ‘Aromaterapi Sanati’ kitabi ilgilenenler i¢in referans kitabi1 olmustur. 1988’de
Tisserand Enstitiisti’nii kurmus, 1995°te ‘Ucucu Yaglarin Giivenligi’ ile ilgili bagka bir kitap
¢ikarmustir. Price ugucu yaglari Ingiltere’de giinliik kullanilan bir ifade haline getirerek tip
ve hastabakici toplulugunun dikkatini ¢ekmeyi basarmistir. Almanya, Fransa, ABD ve
Ingiltere’de daha bir ¢ok arastirmaci klinik alandaki ¢alismalariyla takip edilmislerdir (Ali
ve arkadaslari, 2015).

2.1.2. Aromaterapinin etki mekanizmasi

Yapilan ¢aligmalarla bes duyu icerisinde koku alma duyusunun, hayatta kalma sansini
artirmak tizere evrimlestigi ve giiniimiize dek biiyiik oranda gelismis yapisini korudugu ifade
edilmistir (Fidan, 2018). Koku bilgileri diger duyularda oldugunun tersine talamusa
ugramadan, kokunun duygusal ve fizyolojik etkilerine aracilik eden limbik alanlara,
feromonlara hormonal ve tavirsal tepkiler iiretmek tizere iletilir (Fidan, 2018). Diger duyu
sistemlerinden gelen bilgiler serebral kortekse yonlendirilmeden 6nce talamusta islenirken,
koku duyusu dogrudan limbik sistemin amigdala hipokampal kompleksinde islenir. Diger
duyular ile koku duyusu arasindaki bu farklilik koku duyusunun bilingli bir farkindalik
olmaksizin organizmanin otomatik davranis sekilleri gelistirmesine sebep olur. Duyguyu
yoneten ve duygusal hafiza icin kritik olan amigdaladan primer koku korteksini ayiran
sadece iki sinaps vardir. Primer koku korteksini hipokampiisten ayiran ise yalnizca {i¢ sinaps
vardir ki bunlar bilgi se¢imi ve iletimini, kisa ve uzun siireli hafiza islemlerini ve ¢esitli
bildirimsel hafiza fonksiyonlarini yonetmekten sorumlu bolgeye anatomik olarak oldukca
yakindir. Bu dolaysiz baglantilar kokunun duygusal yogunluk iceren bir baglamda
deneyimlendiginde koku ile olay arasindaki baglantinin daha giiclii olmasina ve koku
yeniden deneyimlendiginde yogun duygularin ortaya ¢ikmasia sebep olur. Aromaterapi

tedavide beynin bu hatirlama 6zelligini de kullanir (Fidan, 2018).

Ucucu yaglar c¢igcek, yaprak, govde, kabuk, kok, meyve, regine gibi bitkinin farkl
kisimlarindan su, buhar ve vakum distilasyonu; ¢oziicii ekstraksiyonu, siiper kritik sivi
ekstraksiyonu, mikrodalga, basing altinda ekspresyon, anfloraj ve meyve kabuklarindan
stkma gibi farkli yontemlerle elde edilirler (Edris, 2007). Tibbi aromatik bitkilerden elde

edilen ucucu yaglar viicuda olfaktor sistem yoluyla inhale edilerek, cilt ylizeyinden masaj ya



da banyo ile, agiz mukozasi ve diger mukozalar yoluyla uygulanir (Shibamoto ve
arkadaglari, 2010).

2.2. QS (Yeter Sayr/ Cogunlugu Algilama)

Quorum sensing, (QS) bakterilerin hiicre yogunluguna ve ortama goére davranislarini kolektif
olarak uyarlamak i¢in iletisim molekiilleri ile kurduklart molekiiler bir mekanizmadir (Remy
ve arkadaslari, 2018). QS kullanan bakteri tiirlerinde her bir hiicre, diisik hiicre
yogunlugunda bazal miktarda iletisim molekiilii salgilar. Bu sinyal molekiilleri istekli ve
gonilli iki taraf arasindaki bilgi aligverisidir (Mullard, 2009). Baska bir deyisle bu
sistemden yararlanmak igin bir iletisim molekiiliinlin hem gondericisi hem de alicisinin
sinyalleme o0zelliginin olmas1 gerekmektedir. Hiicre yogunlugu arttik¢a, hiicrelerin
birbirinden ¢ok uzak olmamasi kosuluyla iletisim molekiilii konsantrasyonu da artar (Sekil
2.1 ve Sekil 2.2). Haberlesme molekiilleri, konsantrasyonlar1 belli bir esigi astifinda 6zel
alicilara baglanir. Bu da fizyolojik cevabi tiretir (Lazdunski ve arkadaslari, 2004). Bagisiklik
sistemlerine sahip olan insan ve diger memelilerin aksine, bitkilerin isgalci patojenlere karsi
kendilerini savunmak igin bu tiir karmasik bagisikliklardan yoksun olduklari, dolayisiyla
hiicresel ve biyokimyasal savunma sistemlerine giivenmek yerine, anti-QS bilesikleri i¢in
evrimlesmis olabilecekleri tahmin edilmektedir (Koh ve arkadagslari, 2013). Bu iletisim
sistemi bakterilerin diisiik hiicre yogunlugunda maliyetli ve etkisiz olan ancak tiim topluluk
icin virulans faktorii sentezi, biyofilm olusumu, proteaz ve siderofor iiretimi gibi yiiksek
hiicre yogunlugunda yararli hale gelen islemleri gergeklestirmesini saglar (Remy ve
arkadaslari, 2018). QS bakterilerin miinferit hiicreler i¢cin imkansiz olan savunma, bagisiklik
sistemlerini altetme ve daha yiiksek organizmalarda enfeksiyonlar olusturma gorevlerini

yerine getirmek i¢in bir topluluk olarak davranmasina izin verir (Holm ve Vikstrom 2014).
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Sekil 2.1. Quorum sensing (Diisiik hiicre yogunlugunda)
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Sekil 2.2. Quorum sensing (Yiiksek hiicre yogunlugunda)

QS’in immun tepkileri en aza indirmek i¢in patojenik bakteri mekanizmasinin, yeterli
cogunluk olusuncaya kadar dokuya zarar veren virulans faktorlerinin iiretimini geciktirip,
bu suretle konak¢inin savunma mekanizmasini asip, enfeksiyon olusturmaya hazir hale
gelmesini sagladigi disiiniilmektedir (Deep ve arkadaslari, 2011). QS, bir¢ok bakteri igin
yasamsal bir siiregtir, mikroorganizma-mikroorganizma ve konakgi-mikroorganizma
etkilesimleri dahil olmak iizere, farkli ortamlarda cesitli davranislar1 koordine etmek ve

senkronize etmek i¢in mikroorganizmalar QS sinyallerini kullanirlar (Papenfort ve Bassler,



2016). Verilen bir QS sinyali i¢in bir esik konsantrasyona, yani bir esik popiilasyon
yogunluguna ulasildiginda sinyal algilanabilir ve hedef genlerin ekspresyonu diizenlenir

(Grandclément ve arkadaslari, 2015).

Yeni genlerin ifadesine neden olan QS’in, mikroorganizmalarin gen ekspresyonunu
koordine edip, patojenite ve antibiyotik direnci dahil olmak {izere birgok aktiviteyi
diizenledigi bilinmektedir (Bouyahya ve arkadaslari, 2017). QS, diizenlenmis fenotiplerin,
adezyon ve biyofilm olusumu i¢in gerekli olan ekzopolisakkaritlerin, hiicre dis1 hidrolitik
enzimlerin iiretimini ve antibiyotik bilesiklerinin {iretimini icerir. Bu fenotipler
kolonizasyona, besin alimina ve toplu savunmaya yardimci olurlar. En temel haliyle bir QS
sistemi, bir sinyal sentaz proteinini kodlayan bir geni, sinyal sentaz tarafindan iiretilen bir
kimyasal sinyali ve sinyalin yogunluguna bagli olarak sinyali aktiflestirebilen cevap
diizenlemeyi kodlayan bir geni igerir (Hmelo, 2017). Genel olarak QS sinyallerini inaktive
eden enzimlere Quorum quenching enzimleri adi verilirken, QS yollarin1 bozan maddelere

QS inhibitorleri denir (Grandclément ve arkadaslari, 2015).

2.2.1. QS’in tarihcesi

Prokaryotlar ve dkaryotlar uzun yillar boyunca bir arada yasamislar ve bu siire zarfinda diger
tarafin {irettigi ve serbest biraktig1 sinyallere maruz kalmislardir. iki kralligin organizmalar,
ayn1 zamanda QS sinyalleri de dahil olmak iizere, ¢esitli molekiillerin gen ifadesi ve
davranisini, alem i¢i sinyallesmeyi bir siirecte etkilemek i¢in algilamay1r 6grenmislerdir

(Holm ve Vikstrom, 2014).

Uzun bir siire bakterilerin her seyden 6nce besin bulmay1 ve ¢ogalmay: hedefleyen tek tek
hiicreler olarak varolduklari saniliyordu (Bosgelmez, 2013). Bugiin ise bireysel degil, canli
kalmak i¢in grup olma 6zellikleri tasidiklar bilinmektedir. Mikrobiyologlar kirk yildan uzun bir
slire once, bakterilerin toplu tavirla ¢cevre kosullarini degistirebildiklerini gostermislerdir. Gram-
negatif bir deniz bakterisi olan ve denizde 1sima yapan Vibrio fischeri sivi kiiltiirlerde
yetistirilmis ve bu tiretildikleri besi ortaminda bakteri sayisiin ¢ok fazla oldugu yogunluklarda
bir ¢esit 1s1ma olan biyoluminesans olayina neden oldugu gosterilmistir. 1968 yilinda bu olayla
ilgili ilk aciklamalar, “kiiltiir ortamimin bir biyoliiminesans inhibitorii igerdigi ve bakterilerin
ancak ortamda popiilasyon yogunlugunu artirarak, bu inhibitorii ortamdan uzaklastirabildikleri”

seklindeydi. 1970’li yillarda luminesans olaymm bir inhibitor maddenin ortamdan



uzaklastirilmasi yoluyla degil de, bir aktivatdr molekiiliin (= otoinducer) birikerek artmasi
sonucu meydana geldigi gosterilmistir. Bu molekiil bakteriler tarafindan iiretilmektedir ve
yeterli konsantrasyon diizeyine ulastiginda luminesansi aktive etmektedir. Ilgili bakteriler
otoinducer maddelerin konsantrasyonunu izleyerek hiicre yogunlugunu algilayabilmektedirler.
Bu sekilde hiicre yogunlugunu algilama mekanizmasina “quorum-sensing (QS)” denilmektedir

(Poli ve arkadaslari, 2018).

1983°de V. fischeri’ye ait QS mekanizmasi igin gerekli olan genlerin analizi ilk kez Engebrech
ve ark. tarafindan yapilmistir. Onlar 151k {iretim fenomenini ayrintili olarak arastirmiglar ve
lusiferaz geninin aktivasyonunun bakterilerde iiretimden sorumlu oldugunu belirtmislerdir
(Banerjee ve Ray, 2017). Bu ¢alisma, bugiin diger QS sistemlerine ornek teskil eden, V.

fischeri’deki QS mekanizmasinin esas modelini ortaya ¢ikarmustir (Sekil 3.3).

d
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Sekil 2.3. Vibrio fischeri’de QS mekanizmasi (Mohammad ve Hassan, 2018)

Bunu takip eden yillarda, AHL (Ag¢il homoserin lakton)’ye bagl c¢alisan QS
mekanizmalarinin sadece V. fischeri ve Vibrio harveyi gibi deniz bakterileriyle sinirli oldugu
diisiiniilmiistiir. Ancak Nottingham ve Warwick’te yiiriitiilen antibiyotik senteziyle ilgili
aragtirmalar, QS mekanizmasinin diisiiniildiiglinden ¢ok daha fazla genis alana yayildigim
ortaya cikarmistir. 1991 ‘de Gambello ve Iglewski insan patojeni Pseudomonas
aeruginosa’nin da V. fischeri benzeri QS mekanizmasini kullandigini kesfetmislerdir. Ancak
burada mekanizma 151k olusumu i¢in degil onemli bir viriilans faktér olan “elastaz’in

tiretimini diizenlemek i¢indir (Poli ve arkadaslari, 2018). P. aeruginosa ve V. harveyi de
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dahil olmak iizere diger tilirlerde ¢esitli homolog AHL sistemleri kesfedilmistir. Her
organizma, genellikle yag asidi zincirinin uzunlugu bakimindan farkli olan farkli bir AHL
molekiilii iiretir. Genel olarak organizmalar sadece iirettikleri AHL molekiiliinii tanirlar ve

boylece her AHL sistemi tiire 6zgii olarak kabul edilir (Stephens ve Bentley 2020).

2.2.2. Bakterilerin QS stratejileri

Mikroorganizmalarin QS davranislarini dogru sekilde yerine getirebilmeleri i¢in hiicre dis1
kimyasal bilgileri saptamalari, degerlendirmeleri ve entegre etmeleri ve bu bilgiyi gen
ifadesi/ekspresyonu degisikliklerine doniistiirmeleri gerekir. Bunu basarmalar i¢in birkag
otoindiikleyiciyi kombine, 6zel isbirligi ile kullanmalar1 gerekir. Ayrica, ic¢sel girtlti
nedeniyle (transkript veya protein sayisindaki degisimler nedeniyle), digsal degisiklikler
(sicaklik, pH, ozmolarite vb.) ya da rekabet icindeki bakterilerin otoindiikleyici katkis1
saglamalar1 veya oto indiikleyicileri tiiketmeleri durumunda bilgi bozulabilir ve bu
ozelliklerden her biri i¢in telafi gerekir. Sistem biyolojisi yaklagimlari, yeter say1r algilama
icinde bu sorunlar1 agabilen ortak ag baglantisi tasarim ilkeleri ortaya ¢ikarmistir. Bakteriyel
QS ag baglantilarinin temelinde yatan ilkelerin daha yiiksek organizmalardaki toplu davranis
sistemleri i¢in de yasamsal bir 6neme sahip olmalar1 olasidir (Papenfort ve Bassler, 2016).
Bakteriler bu ag sayesinde diisiik hiicre yogunluklarinda tek hiicreli organizmalar olarak
davranirlarken, niifus yogunluklarinin bir esik seviyesine ulastigini algiladiklarinda
davranislarmi “cok hiicreli” tiirtine kaydirdiklari bilinmektedir. Metabolizma ve diger
aktivitelerini diizenlemek, dahili ve harici stresin farkli durumlarina cevap verebilmek;
yasadiklar1 ortama uyum saglamak ve o ortamda basarili olabilmek i¢in fenotiplerini
degistirmek tizere evrim yoluyla farkli, karmasik yontemler gelistirmislerdir. Bakteriler
farkli fenotipler icin genleri, 6zellikle de virulan davranislarindan sorumlu olanlar1 ifade
etmelerini saglayan kii¢iik sinyal molekiilleri araciligiyla iletisim kurmaktadirlar (Kalia,
2013). QS temel olarak 4 asamada gergeklesir: 1- Bakteri hiicresi tarafindan kiigiik
biyokimyasal sinyal molekiillerinin iiretimi; 2- Sinyal molekiillerinin aktif ve pasif olarak
cevreye verilmesi; 3- Sinyal molekiillerinin esik konsantrasyona ulastifinda spesifik

reseptorler tarafindan taninmasi; 4- Gen regiilasyonunda olusan degisiklikler (Sifri, 2008).
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Cizelge 2.1. Bakteriler tarafindan kullanilan farkli QS sistemleri

Agil Homoserin | Gram-negatif bakterilerin sinyal molekiilil. (Papenfort ve
Lakton (AHL). Bassler, 2016).
Oligopeptitler. Gram-pozitif bakterilerin kullandiklar1 | (Papenfort ve
sinyalizasyon yontemi. Bassler, 2016).
Al-2 (Otoaktivator- | Hem  Gram-pozitif, hem de Gram-negatif | (Papenfort ve
2) (Al-2) sistemleri, | bakterilerin kullandiklari sinyalizasyon yontemi. Bassler, 2016).
Al-3 Bazi bakterilerde goriilen, daha az karakterize | (Gala ve Desali,
(Otoaktivator-3) edilmis diger sinyal molekiilleridir. Epinefrin ve | 2014).
Sistemleri, norepinefrin sinyalleri kullanilir.
Pseudomonas P.aeruginosa  tarafindan  fdretilen  viriilans | (LaSarre ve
kinolon sinyali faktorlerinden birisi piyosiyanin’dir. Bu biyolojik | Federle, 2013).
(PQS) zarlara kolayca niifuz edebilen ve hava yolu epitel

hiicrelerinde iyon tasinmasi, mukus sekresyonunun
diizenlenmesine miidahale eden, ayrica konakg1
hiicrelerde oksidatif stresi arttiran bir bilesiktir.
Dagilabilir (Diffiiz) | Cis-2-doymamus yag asitleridir. (EPS) ve hiicre dis1 | (LaSarre ve
sinyal faktorii enzimleri kodlayan genler ve viriilans genlerinin | Federle, 2013)
(DSF) ekspresyonu dahil olmak {izere bakteriyel
patojenlerde bir dizi biyolojik fonksiyonun
diizenlenmesinde rol oynar.

AHL tabanli QS

Bakterilerde hiicreden hiicreye yapilan haberlesme sistemlerinin en iyi karakterize edilmis
olani agil homoserin lakton yoluyla QS’tir. En ¢ok bilinen P. aeruginosa, Escherichia coli,
Klebsiella sp., Enterobacter sp., Acinetobacter tiirleri, olmak tizere AHL kullandig1 bilinen
70’in lizerinde Gram-negatif bakteri tiirii vardir (Bouyahya ve arkadaslari, 2017). Gram-
negatif bakterilerde bir dis ve bir i¢ zar igeren hiicre zarfi, hiicrenin hiicre dis1 toksik
bilesiklere karsi korunmasini saglayan kompleks yapida bir makromolekiil diizenegi
bulunur. Gram-negatif bakterilerin digs membrani segici bir bariyer olarak onlara fazladan bir
koruma tabakas1 saglamada ¢ok 6nemli bir rol oynar. Lipopolisakkarit (LPS) Gram-negatif
bakterilerin dis zarin ana bilesenidir. LPS bakterilerin yapisal biitiinliigiine biiytlik 6l¢iide
katkida bulunur. Bakteriyel peptidoglikan tabakasini igeren lipopolisakkarit varliginin
hidrofobik bilesiklerin sitoplazmaya diflizyonunu kisitladigi varsayilarak, ucucu yaglarin
Gram-pozitif bakterilere karsi, Gram-negatif bakterilere oldugundan daha etkili oldugu
gosterilmistir (Yap ve arkadaslari, 2014).

Gram-negatif bakteriler tipik olarak, biyoliiminesans deniz bakterisi olan V. fischeri’ deki
gibi LuxI/LuxR tipi QS sistemleri kullanir (Rutherford ve Bassler 2012). Kii¢iik boyutu ve
lipofilik karakteri nedeniyle AHL hiicre zarlar1 boyunca serbestge yayilir (Sifri, 2008).

Yeterince yiiksek konsantrasyonda bu molekiiller bir transkripsiyon aktivatérii veya R
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proteini ile baglanabilir ve aktive edebilirler ki bu da hedef genlerin ekspresyonunu indiikler
(De Kievit ve Iglewski, 2000). Yiiksek konsantrasyonda tasima pasif difiizyon yoluyla
gergeklestirilir. AHL konsantrasyonu bir esige ulastiginda (Quorum state) AHL’nin
indiikleyici molekiilleri genellikle transkripsiyonel regiilator olarak bilinen diizenleyici bir
protein olan R ile etkilesime girer. (Sekil 2.4) R-AHL kompleksi hedef genlerin promotdriine
(Promotor, biyolojide genlerin transkripsiyonunu baslatan, DNA pargasidir.) baglanir ve
transkripsiyonunu bakteri yogunluguna bagli olarak baglatir (Bouyahya ve arkadaslari,
2017).

P —

g

Sekil 2.4. Gram-negatif bakterilerde QS sistemleri, modifiye edilmistir (Ganesh ve Rai, 2018)

Gram-negatif bakteriler iizerinde yapilan calismalarin en Onemli rol modeli P.
aeruginosa’dir. Bu, minimal besin kaynagi dahil olmak iizere olumsuz ¢evresel kosullarina
adapte olabilen ve hayatta kalabilen; antimikrobiyal tedavilerin ilerlemesine ragmen
enfeksiyonlar1 hala %18 ile %61 arasinda mortaliteye sahip olan, Gram-negatif bir basildir
(Artini ve arkadaslari, 2018).

P. aeruginosa oncelikle kanserli, AIDS veya kistik fibrozis’li hastalarda, yaniklari olan,
ayrica immun sistemi baskilanmis hastalarda inat¢1 enfeksiyonlara sebep olan, firsat¢r bir

insan patojenidir. Kateterler, kalp kapaklar1 ve dis protezleri gibi viicut i¢i tibbi cihazlarda
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da kolonize olarak biyofilmler olusturur (De Kievit ve Iglewski, 2000). P. aeruginosa nin
basarili bir firsat¢1 patojen olmasinin nedenlerinden birisi oldukca genis yelpazede tirettigi
virulans faktorleridir. Bu viriilans faktorleri arasinda elastaz, alkali proteaz, hemolizin,
siyanid, piyosiyanin ve ekzotoksin-A sayilabilir (Bosgelmez, 2013). P. aeruginosa diisiik
zar gecirgenligi ve diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle dogal olarak bir¢ok antibiyotige
direnglidir. Ayrica modifiye viriilans faktorleri ile klinik suslarin ortaya ¢ikmasi tedaviyi
giiclestirmektedir (Ganesh ve Rai, 2016). AHL'ler bir¢ok Gram-negatif bakteride QS sinyal
molekiilleri olarak kullanilir. AHL aracili QS sistemleri iki bilesen gerektirir. AHL'lerin
olusumunu katalizleyen bir sinyal fireteci (LuxI homologu) ve hedef QS aracili
genlerin transkripsiyonunu diizenlemek i¢cin AHL-reseptor kompleksi olusturan AHL'lere
baglanabilen bir tepki regiilatorii (LuxR homologu). Bakteriyel QS, bakteriyel viriilansi
hafifletmek ve boylece QS sinyallerini parcalayarak veya LuxR homolog protein {izerindeki
sinyal molekiillerinin algilanmasini keserek enfeksiyonu kontrol etmek i¢in terapotik hedef

olarak kabul edilmistir (Chang ve arkadaslari, 2014).

Oligopeptit tabanli QS

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtilis, Enterococcus
faecalis, gibi birgok Gram-pozitif organizmanin QS sistemlerini kullandig1 bilinmektedir.
Gram-pozitif bakteriler, LuxI veya LuxR homologlarini barindirmazlar ve bunun yerine
autoinducer (AI) molekiiller olarak modifiye edilmis oligopeptitleri kullanirlar. Bu peptid
sinyallerinin saptanmasi hiicrenin yiizeyinde veya hiicre i¢inde meydana gelebilir (LaSarre
ve Federle, 2013). Gram-pozitif bakteriler peptid sinyallerinin hiicre dis1 seviyelerini
algilayarak sosyal davranislar1 koordine ederler (Thoendel ve Horswill, 2010).

Peptit sinyalleri ile AHL ler arasindaki en 6nemli fark peptitlerin genel olarak hiicreye geri
yayilmak yerine, hiicre yiizeyindeki reseptdrlere baglanmasidir. Peptit sinyalleri iki bilesenli
sensor kinazlar tarafindan tespit edilir ve bir dizi fosforilasyon/defosforilasyon reaksiyonu
baglatilir. Sonunda fosforile yamit regiilatorii aktive edildiginde hedef genin
transkripsiyonunu etkilemek i¢cin DNA’ya baglanir (Annous ve arkadaslari, 2009). Gram-
pozitif bakterilerde QS diger sistemlere 6zgli prensiplere dayanir: iiretim, saptama ve Al’lere
yanit. Gram-pozitif bakteride AI’ler membrana bagli iki bilesenli sinyal iletim sistemleri ile
algilanan oligopeptit AIP’lerdir. AIP’ler oncii olarak kodlanir, sekans ve yap1 bakimindan

farklidir (Rutherford ve Bassler, 2012). Bu iki bilesenli algilama sistemini olusturan
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proteinlerden biri hiicre zarina yerlesmis olan bir histidin kinazdir. Digeri ise histidin kinazin
aktif olmasina bagli olarak c¢alisan bir transkripsiyon faktoriidiir. Salgilanan sinyal molekiilii
miktar1 esik degere ulastigi zaman hiicre yiizeyindeki alict bolgeler ile sinyal molekiili
etkilesimi sonucunda histidin kinaz proteinleri aktiflesir. Bu sekilde aktiflesen yilizey
proteinleri sistemin ikincil bileseni olan transkripsiyon faktorii proteini fosforlayarak
aktiflestirir (Sekil 2.5) Boylece QS mekanizmasina bagli davranislarin gerceklesmesi

saglanir (Y1lmaz-Yildiran ve arkadaslari, 2015).
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Sekil 2.5. Gram-pozitif bakterilerde QS sistemleri, modifiye edilmistir (Ganesh ve Rai 2018)

Oto Aktivator-2 tabanli QS

Bu sistem hem Gram-negatif bakterilerde hem de Gram-pozitif bakterilerde bulunur. Hibrit
sistem de denmektedir. Baz1 6zellikleri bakimindan LuxI/LuxR sistemine, baz1 6zellikleriyle
de oligopeptit sistemine benzerlik gostermektedir. Oto Aktivator-2 (Autoinducer-2, Al-2)
tiretimi, Salmonella typhimurium veya Vibrio cholerae gibi patojenler ve Hypertermophile
acheron, Pyrococcus furiosus dahil olmak tizere (Grandclément ve arkadaslari, 2015). Bu
sistemde iki cesit sinyal molekiilii kullanilir. Birincisi Gram-negatif bakterilerde goriilen
AHL tiirevleridir. Ikinci sinyal molekiilii ise furan tiirevlerinden olusur. Sinyal molekiilleri

diger sistemlerde oldugu gibi belli esik degere ulastig1 zaman hiicreler tarafindan algilanir.
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Algilama sisteminde her iki sinyal molekiilii oligopeptit sistemine benzer sekilde, hiicre
zarinda yer alan iki bilesenli sistemler tarafindan algilanir. Bu sistem sinyal molekiillerinin
hiicre icine alinmayip, hiicre zarindan algilanmasi yoniiyle oligopeptit sistemine
benzemektedir (Y1lmaz-Yildiran ve arkadaslari, 2015). Furanosil borat diester (Al-2) olarak
adlandirilan bu sinyalizasyon molekiilii esik konsantrasyonuna ve hiicre yogunluguna baglh

olarak tiirler arasi ve tiirler arasinda gegis yapar (Bouyahya ve arkadaslari, 2017).

Diger tiir spesifik oto aktivatorlerin aksine Al-2’nin bir iletisim sinyali olarak kullanilmasi
konak¢inin bagirsaklarda bulunanlar gibi karma popiilasyonlarda maksimum diizeyde
iletisim kurmasina ve gen ekspresyonunda degisimlere yol agmasina olanak veren bir strateji

olabilir (Papenfort ve Bassler, 2016).

Oto Aktivator-3 / epinefrin / norepinefrin tabanli QS

Konakeidan tiiretilen katekolaminler, memelilerde stres tepkilerini kontrol eder. Insan
viicudundaki en 6nemli katekolaminler arasinda dopamin, epinefrin (E) ve norepinefrin (NE)
bulunur. Bu konakg¢1 sinyal molekiilleri, bagirsak motilitesi, potasyum ve kloriir sekresyonu,
epitelyal bariyer fonksiyonu ve enflamasyon gibi fonksiyonlara katkida bulunur.
Bagirsaktaki E ve NE'nin birincil kaynaklari sirasiyla adrenal medulla ve sempatik
adrenerjik noronlardan olusur. Salmonella enterica ve E. coli, bilgiyi membran boyunca
iletmek igin iki bilesenli sistemler kullanarak katekolaminlere yanit verir. iki bilesenli
sistemler genellikle bir histidin sensor kinazi1 ve bunlarin ortak kokenli tepki diizenleyicisi
tarafindan olusturulur; bu, genellikle histidin kinaz tarafindan fosforilasyon iizerine gen
ekspresyonunda degisikliklere neden olan bir transkripsiyon faktoriidiir (Jimenez ve
Sperandio, 2019). E. coli, Shigella, Salmonella, Yersinia ve diger bazi Gram-negatif
bakteriler) Oto Aktivator-3 (Autoinducer-3, Al-3)/ epinefrin/ norepinefrin sinyalleme
sistemine sahiptir (Annous ve arkadaslari, 2009). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar farkli
tiir bakterilerin birbirlerinin kimyasal sinyallerini tespit edip, tepki verebildiklerini, intestinal
kanaldaki E. coli’nin konak¢inin metabolik durumunu o6lgebildigini gostermistir (Sifri,
2008).

Al-3 ve insan hormonlar1 epinefrin ve norepinefrin sinyal bilesiklerinin E. coli transkriptomu
tizerindeki etkisinin incelendigi bir ¢alismada LuxS mutasyonunun, esas olarak E. coli'nin

hem patojenik hem de patojenik olmayan suslarinda merkezi metabolik genleri etkiledigi
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gozlenmistir. Calismada AI-3 veya epinefrin eklendiginde, en fazla sayida gen degisikligi
oldugu, AI-3 ve epinefrin ilavesiyle viriilans gen ekspresyonundaki artiglari dogruladigi

gosterilmistir (Kendall ve arkadaslari, 2007).

Insan bagirsag1 tahminen 500-1000 bakteri tiiriine ev sahipligi yapar. Insan bagirsag1 ve onun
simbiyotdrleri arasinda karsilikli olarak yararl bir iligki vardir: insan bagirsaklari yerlesik
bakterilere besin saglar, bakteriler de besinlerin sindiriminde ve besinlerin emiliminde
yardimci olur, biyotin ve K vitamini gibi vitaminler iiretir. Bagisiklik sistemi fonksiyonunu
diizenler ve patojenik mikroorganizmalarin kolonizasyonunu engeller (Curtis ve Sperandio,
2011). Son zamanlarda saglikli insan goniillillerinden alinan anaerobik kiiltiirlii digki
orneklerinde yapilan ¢alismalarla mikrobiyal bagirsak florasinin AI-3 iirettigi gosterilmistir.
Bagirsakta bulunan hangi yararli ve patojen bakterilerin AI-3 {irettigi hakkinda daha fazla
bilgi edinmek i¢in hastalardan yeni izole edilen suslar test edildiginde, Shigella sp ve
Salmonella sp. Sero gruplarindan enteropatojenik E. coli suslarinin tiikkenmis

stipernatantlarinda Al-3 aktivitesi gozlenmistir (Reading ve Sperandio, 2006).

Al-3, bakteriyel bolgeler arasi sinyalizasyonda kullanilmasinin yanmi sira, interkingdom
iletisiminde de kendine 6zgli bir role sahiptir. AI-3 Okaryotik hormonlarla epinefrin/
norepinefrin ile agonistik bir sekilde ¢apraz sinyaller gonderir. Gastrointestinal kanalda hem
epinefrin hem de norepinefrin bulunur. Norepinefrin, enterik sinir sisteminde bulunan
adrenerjik noronlarda sentezlenir. Epinefrin her ne kadar enterik sinir sisteminde degil,
merkezi sinir sisteminde ve adrenal medullada sentezlense de, adrenal medulla tarafindan
kan dolasimina salindiktan sonra sistemik bir sekilde bagirsaklara ulasir. Her iki hormon da
bagirsakta diiz kas kasilmasini, submukozal kan akisini ve bagirsakta kloriir ve potasyum
salgisin1 modiile eder. Sonug olarak, bu iki hormonun bagirsaktaki seviyesini izleyebilmek
bakterilerin konagin metabolik durumunu Olgmesine yardimci olabilir.  Al-3,
epinefrin/norepinefrin sinyal kaskadi Shigella, Salmonella, Erwinia carotovora, Pasteurella
multocida, Haemophilus influenzae, Actinobacillus pleuropneumoniae, Chromobacterium

violaceum gibi ¢esitli mikroorganizma tiirlerinde bulunur (Reading ve Sperandio, 2006).

Pseudomonas kinolon sinyali (PQS)

P. aeruginosa’da QS sistemi iki AHL diizenleyicisi (Las ve RhL) ve alkil-4-kinolonlar

(AQ’lar) ile AHL aracili olamayan bir QS sinyal yolundan olusur. P. aeruginosa tarafindan
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50’den fazla farkli AQ molekiiliiniin iiretildigi tespit edilmistir. Burada sinyalleme molekiilii
PQS, viriilans faktorlerinin iiretimini diizenlemek i¢in 6nemlidir. P. aeruginosa tarafindan
iiretilen en Onemli viriilans faktorlerinden birisi Piyosiyanin’dir. Bu viriilans faktorii
biyolojik zarlara kolayca niifuz edebilen ve hava yolu epitel hiicrelerinde iyon taginmasi,
mukus sekresyonunun diizenlenmesine miidahale eden, ayrica konakg1 hiicrelerde oksidatif
stresi arttiran bir bilesiktir. P. aeruginosa’nin kullandigi diger bir viriilans faktori
elastaz’dir. LasB tarafindan kodlanan elastaz, tip 2 salgilama sistemi kullanilarak salgilanan
bir metaloproteinazdir. Kesfinden bu yana PQS sistemi, piyosiyanin veya elastaz gibi
viriilans faktorlerinin sentezini ve diger QS sistemleri ve 6zellikle Rhl sistemi ile iligkisini
nasil kontrol ettigini anlamak i¢in kapsamli bir sekilde incelenmektedir. Bununla birlikte
piyosiyanin sentezinin mekanizmasinin cevaplandirilmasi i¢in ¢alismalar siirdiiriilmektedir

(Garcia-Reyes ve arkadaslari, 2020).

Dagilabilir sinyal faktorii (DSF)

Dagilabilir sinyal faktorti (Diffiiz, DSF), birgok Gram-negatif bakteriyel patojende viriilans
faktorii liretiminin diizenlenmesinde yer alan, genis Olclide korunmus QS sinyallerinin bir
ailesini temsil eder. DSF, yapisal olarak ilk kez bitki bakteriyel patojen Xanthomonas
campestris'de tanimlanan cis-11-metil-2-dodesenik asit olarak karakterize edilmis, daha
sonra tiirevleri, Xanthomonas oryzae dahil olmak tiizere bir dizi bakteriyel organizmada
bulunmustur. DSF ailesi sinyalleri, ekzopolisakkarit (EPS) ve hiicre dist enzimleri kodlayan
genler ve biyofilm olusumu ve motilitesi gibi viriilans genlerinin ekspresyonu dahil olmak
iizere bakteriyel patojenlerde bir dizi biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynar

(Wang ve arkadaslari, 2020).

2.3. Antibiyotik Direnci ve Evrimi

Modern antibiyotik donemi, Alexander Fleming’in 1928’de penisilin’i kesfi ile
iliskilendirilmistir (Davies ve Davies, 2010). Penisilin, ikinci Diinya Savasi askerlerinin
bakteriyel enfeksiyonlarini kontrol etmede basarili olmakla birlikte kisa bir siire sonra
penisilin direnci 6nemli bir klinik problem haline gelmistir (Ventola, 2015). Antibiyotik
yaygin bir sekilde kullanildiginda ilaci inaktive edebilen direngli suglar da yaygimlagmigtir
ve B-laktamazlar ile olusan direnci 6nlemek i¢in penisilin kimyasal olarak modifiye edilmek

suretiyle sentetik bazi ¢aligmalar yapilmistir (Davies ve Davies, 2010).
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Sekil 2.6. Antibiyotik direncinin evrimi (Dantas ve Sommer, 2014)

Yeni antibiyotiklerin kesfinin altin ¢cag1 olarak kabul edilen 1970’lere kadar olan donemde,
infeksiyoz hastaliklara bagli mortalite ve morbiditede 6nemli bir azalma olmustur. Bununla
birlikte, gecen her on yilda, birden fazla antibiyotige kars1 koyabilecek bakteriler giderek
yayginlagsmaya baslamis, bu da morbidite, mortalite ve saglik bakim maliyetlerinde artiga
neden olmustur. Hastaliklarda antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi, hayvansal endiistrideki
yaygin antibiyotik kullanimi gibi faktorler antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasina katkida
bulunmugtur. Diinya genelinde artan seyahatler ve hasta hareketi ile, ilaca direncli
organizmalarin bir Tlilkeden digerine iletilmesi de artmistir. Antibiyotiklere karsi
gozlemlenen genis capli direng, su anda ciddi bir halk saghg: kaygisi olustururken, tip
uzmanlar1 insanlart antibiyotik cagi oncesine doniis konusunda uyarmaya baslamiglardir

(Gupta ve Birdi, 2017).

2.3.1. Antibiyotik direnci

Son zamanlarda yapilan yiiksek profilli bir raporda, 2050 yilina kadar, antimikrobiyal direng
(AMD) sorununa kiiresel bir yanit verilmedigi siirece her yil 10 milyon insanin AMD
nedeniyle 6lecegi tahmin edildigi ifade edilmektedir. Siiphesiz AMD biiyiik bir klinik ve
halk saglig1 sorunudur, ancak morbidite ve mortaliteyi tam olarak 6lgmek zordur. AMD
tahminleri agiklandiginda, bunlara enfeksiyon insidansi, diren¢ prevalansi ve mortalite ile
ilgili belirsizliklerin agik bir sekilde bildirilmesi de eslik etmelidir. Tahminler her zaman
varsayimlar gerektirir, ancak gelecekteki senaryolarin giivenilir olmayan cagdas tahminler

kullanarak modellenmesinin yarar1 da siiphelidir. AMD yiikiiniin mevcut kiiresel tahminleri
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cok bilgilendirici degildir; tercihen diisiik, orta ve yiiksek gelirli iilkelerden kapsamli, niifus
tabanli gézetim verilerine dayanarak AMD kontrol 6nlemlerini iyilestirebilmek i¢in ayrintili,

giivenilir verilere ihtiya¢ duyulmaktadir (de Kraker ve arkadaslari, 2016).

Antibiyotiklere maruziyetin modern “antibiyotik donemi” ile sinirlt olduguna dair yaygin
inanisin aksine, aragtirmalar bu durumun boyle olmadigini ortaya koymustur. 2011 yilinda
Mc Master Universitesi’'nden (Kanada) bir arastirma ekibi, 30 000 yildan fazla bir siiredir
Yukon Boélgesi’nde bulunan permafrost ¢okeltilerde farkli antibiyotik direng genleri
kesfetmistir. Arastirmacilar vankomisin direncini kodlayan bir operon (genetikte, genlerin
disavurumunun diizenlenmesini denetleyen karmasik sistemin 6gelerinden biridir) mirasini
bulmuglardir. 2012 yilinda ayni1 ekip New Mexico’daki (ABD) bir magaradan alinan 4
milyon yillik orneklerin, 6zellikle daptomisin veya tigesikline diren¢ saglayan genleri
bularak benzer sonuglar yayinlamistir. Ayrica antibiyotiklere maruz kalmanin asir1 derecede
diisiikk oldugu Amazon’un uzak bolgelerinde asemptomatik insan tastyicilarinda da bir¢ok
ampisilin, tetrasiklin, trimetoprim/sulfametoksazol, streptomisin ve kloramfenikol gibi
antibiyotiklere direngli genler bulunmustur. Toprak ve suda ayrica saglikli erkeklerin,
martilarin, et tavuklarinin mikrobiyomlarinda yapilan metagenomik calismalar hig
tanimlanmamig direng genlerini bulmalarina dair kanitlar, direng genleri rezervuarina isaret
etmektedir. Antibiyotiklere direngli genlerin dogal dykiisii, filogenetik yeniden yapilanma
ile agia cikarilabilir ve bu tiir bir analiz, antibiyotik cagindan 6nce dogada ¢ok cesitli

antibiyotiklere direng saglayan genlerin uzun siireli mevcudiyetini gosterir (Aminov, 2010).

Cuzco, Peru’dan (MS 980-1170 tarihine ait) Kolombiyali bir Andean mumyasinin bagirsak
mikrobiyomu, B-laktam, fosfomisin, kloramfenikol, aminoglikozit, makrolit, kiikiirt,
kinolonlar, tetrasiklin, ve vankomisin diren¢ genlerine rastlanmistir. Aragtirmalar geleneksel
olarak gilinlimiiziin klinik rezistansina odaklanmis olsa da, ¢evresel ve antik rezistomlarin
genigligini arastirmaya yeni baslanmistir. Direncin zaman ic¢inde nasil gelistigini ve
mikroorganizmalar arasinda nasil hareket ettigini anlamak, diren¢ gelisiminin gelecekteki
seyrini tahmin etmede biiyiik bir degere sahip olacaktir (Perry ve arkadaslari, 2016). 30 yildir
gozlenen direngli patojenik bakterilerin ortaya ¢ikisi, bu mevcut rezervuarlardan direng
genlerinin yakin zamanda harekete gecirilmesinin bir sonucudur. Antibiyotiklerin segici
basinci altinda, bir topluluk iginde bulunan direngli bakteriler, diger bakterilere secici bir
avantaj saglayan belirleyicileri aktarabilmektedir. Bakterilerde tanimlanan antibiyotik direng

genlerinin sayist, dogada mevcut dizinin sadece kiiciik bir kismidir. Artik 20.000°den fazla
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antibiyotik diren¢ geninin ortaya ¢ikmasi ve hizla yayilmasi sadece insanlardaki modern
antibiyotik kullaniminin artmasiyla degil, ayn1 zamanda antibiyotik ve antibiyotiklere
direngli genler iceren bir mikrobiyal ekosistemde karmasik bir etkilesim ile agiklanabilir.
Antibiyotik direnci bundan bdyle, dogada bulunan ve bakteriyel topluluga yayilmak ve
bakteriyel patojenlere bulagmak iizere herhangi bir zamanda harekete gegirilebilen genlerin

ve/veya gen dizilerinin varligi olarak kabul edilmelidir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar belirli bir bakterideki ¢oklu ila¢ direncinin yanisira, tim
bakterilerdeki diren¢ faktorlerinin toplamindan olusan ve “rezistom” adi verilen direng
havuzu kavramina yer vermektedir. Bu havuzdaki bakteriler sadece patojen bakterileri degil
patojen olmayan bakterileri de kapsamaktadir. Bu yaklagim degisikliginin altinda yatan
sebep, bakterilerin direng genlerini horizontal olarak farkli bakteri tiirlerine
aktarabilmeleridir. Rezistomun daha iyi anlasilmasinin, sadece i¢inde bulunulan zamanda
klinik agidan Onem tasiyan diren¢ mekanizmalarina yonelik degil, gelecekte Onem
kazanabilecek yeni diren¢ mekanizmalar1 hakkinda da fikir saglayarak yeni ilaglarin kesif

stirecinde 6nemli faydalar saglayabilecegi umut edilmektedir (Davies ve Davies, 2010).

2.3.2. Bakterilerin savunma mekanizmalari

Bakteriler, bireysel olarak davrandiklarinda basaramadiklari islemleri, bir araya
geldiklerinde grubun lehine olacak sekilde yapabilmektedir. Virulans faktorii sentezi,
biyofilm olusumu, proteaz ve siderofor iiretimi gibi yiiksek hiicre yogunlugunda yararli hale
gelen islemleri gergeklestirilmesini saglayabilirler. Bakterilerin bu anlamda kendilerini
koruduklar1 birkag sistemden bazilar1 olusturduklar: biyofilm direnci, efflux pompa sistemi

ve beta laktamaz tiretimidir (Remy ve arkadaslari, 2018).

Biyofilm direnci

Biyofilm terimi ilk olarak Bill Costerton tarafindan 1978 yilinda kullanilmistir. Biyofilmler,
proteinler ve ekzopolisakkaritlerden (EPS) olusan bir polimer kompleksi i¢inde sarili olan
yiizeyde mikroorganizmalarin sinsi topluluklari olarak tanimlanmaktadir (Romero ve
arkadaglari, 2016). Biyofilmler, bakterileri birbirine ve yiizeylere baglayan biyolojik,
yapiskan ve koruyucu bir matrikse gomiilii yogun bakteri topluluklarindan olusur (Hmelo,

2017). Bakteriler tarafindan biyofilmlerin olusumu bir ylizeye yapisma ile baslayan gok
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asamali bir siirectir. lgili bakteriler boliiniir ve makrokolonilere yol acar. Bu makrokoloniler
daha sonra ¢ok sayida olgun biyofilmler haline gelirler, biyofilmler koruyucu membranlar

olarak hareket edebilir ve ortadan kaldirilmas1 zordur (Antunes ve arkadaslari, 2010).

Bulasic1 hastaliklarin biiyiik bir yiizdesinin biyofilmler olusturarak cogalan bakteriyel
topluluklara bagli oldugu bilinmektedir. Biyofilmler insan viicudunda kateterler, protez kalp
kapakgeiklar1 ve kalp pilleri, kontakt lens, rahim igi araglar, bobrek tasi, akciger dokusu gibi
canli ve cansiz bir¢ok yiizeyde olusabilir. Biyofilmler o6zellikle bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda ve kalic1 tibbi arag veya kateteri olan hastalarda ciddi enfeksiyonlara
yol acabilmektedir. Biyofilm igerisinde mikroorganizmalar kendi aralarinda ¢ok iyi organize
olmuslardir. Biyofilmlere sahip bakterilerin antibiyotiklere kars1 planktonik karsitlarina gore

yaklasik 1000 kat daha fazla direngli olduklar1 gézlemlenmistir (Kalia, 2013).

Bakterivel efflux (disa atim) pompasi

[k olarak 1976’da memeli kanser hiicrelerinde bulunan P glikoproteininin kanser ilaclarina

kars1 dirence neden oldugunun saptanmasiyla giin yiiziine ¢ikmistir (Aygiil, 2015).

Bakterilerde kazanilmis antibiyotik direncine neden oldugu bilinen mekanizmalardan birisi
antibiyotik konsantrasyonunun bakteri hiicresi icerisinde yeterli seviyelere ulagamamasidir.
Bu iki sekilde ortaya ¢ikabilmektedir. ik olarak bakteri hiicre membraninin porin kaybina
ugramasiyla gecirgenligi azalmakta ve boylece ilaglar hiicre i¢ine yeterince girememektedir.
Diger mekanizmada ise disa atim pompalarinin asir1 derecede eksprese olmasi ve boylece
etkin bir sekilde igerideki ilac1 disartya atmasi s6z konusudur. Okaryotik ve prokaryotik tiim
hiicre tiplerinde bulunan, hiicre membranina yerlesmis pompa proteinleri olan disa atim
sistemleri, ekzojen ve endojen kaynakli cesitli maddelerin hiicre disina atimindan
sorumludur (Aygiil, 2015). Antibiyotiklerin ¢ogunun hiicre zar1 boyunca tagindiktan sonra
sitoplazmada bakteriler lizerinde inhibitdr etkiler uygulamak i¢in etkili bir konsantrasyon
elde edilir. Pompalar yiiksek oranda korunmusg ve kromozom olarak kodlanmis elemanlardir.
Ugucu yaglarin ¢oklu ilag ¢ikis pompasini engelleme kabiliyeti, ¢oklu ilaca direngli
organizmalara kars1 daha genis spektrumdaki pompa inhibitor aktivitesindeki potansiyelini

ortaya koymaktadir (Yap ve arkadaslari, 2014).
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Beta-laktamaz tiretimi

Enterobacteriaceae familyasi, Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri dahil olmak {izere pek
cok Gram-negatif bakteri enfeksiyonlarin dnde gelen nedenleri arasindadir. Bu patojenler
arasindaki antibiyotik direnci orani son yillarda 6nemli 6l¢iide artmis ve pandemi dlgegine
ulagmistir. B-laktamazlar, Gram-negatif bakterilerin B-laktam antibiyotiklere karsi ana
savunmasidir. Bu enzimler, en yaygin kullanilan antimikrobiyal ajanlar arasinda yer alan -
laktam antibiyotiklerini hidrolize eder. B-laktamaz kaynakli direncle miicadele i¢in beta-
laktam antibiyotiklerin yeniden direncine izin veren kiigiik B-laktamaz inhibitorlerinin (6rn.
Klavulanik asit ve tazobaktam) kullanilmasidir. Bununla birlikte, B-laktamaz grubunun
cesitliligi nedeniyle, bazilar1 geleneksel fB-laktamaz inhibitorlerine direng gosterir. Bunu
akilda tutarak, son yirmi yilda, bu tiir suslara kars1 alternatif adjuvanlar olarak p-laktamaz
inhibitdr peptitler gelistirilmistir (Silva ve arkadaslari, 2018). Insanlarda enfeksiyonlarin en
yaygin nedenleri olan Enterobacteriaceae, 6zellikle E. coli ve K. pneumoniae, iiyeleri
arasinda B-laktamaz iiretiminin hizla artmasi ciddi bir kiiresel sorun olarak goriilmektedir.
Segici B-laktamlarin baskisi altinda, bakteriler ¢ok sayida B-laktamaz iiretir. p-laktamaz
iireten bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar i¢in tedavi segenekleri sinirhidir ve bu tiir
enfeksiyonlarin tedavisinin ¢ok zor olmasi tedavinin basarisiz olmasina neden olmaktadir
(Nepal ve arkadaslari, 2017). pB-laktamazlara karst ugucu yaglar / antibiyotik
kombinasyonlari lizerine yapilan arastirmalar olsa da oldukg¢a sinirlidir (Yap ve arkadaslari,

2014).

2.4. Caliymada Kullanmilan Bakteriler

Bu c¢alismada laboratuvarimizda bulunan ve hastaliklara en c¢ok neden olan bakteriler
kullanmilmistir. Bu bakteriler Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Basillus cereus, Klebsiella oxytoca, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis,
Salmonella thypimurium, Serratia marcescens, Enterococcus faecalis, Micrococcus luteus,

Staphylococcus epidermidis ve Klebsiella pneumoniae bakterileridir.

2.4.1. Acinetobacter baumannii

Moraxellaceae familyasina ait, antimikrobiyal direng gelistirme ve nozokomiyal salginlarina

neden olma ozelligine sahip, diinya ¢apinda onemli bir Gram-negatif patojendir. Bu
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organizma siklikla tibbi cihazlarla, 6rnegin vaskiiler kateterler, beyin omurilik sivis1 sontleri
veya Foley kateterleri ile iliskili enfeksiyonlara neden olur. Biyofilm olusumu, bu tiir
enfeksiyonlarda iyi bilinen bir patojenik mekanizmadir (Rodriguez ve arkadaslari, 2008).
Acinetobacter tiirleri i¢in 1986 yilinda olusturulan yeni siniflamada, A. baumannii, hastane
kaynakli enfeksiyonlara neden olan korkulan bir patojen haline gelmistir. Yogun bakima
yatirilan olgular hizla A. baumannii ile kolonize olabildiklerinden, bu mikroorganizma
“Gram-negatif MRSA (Metisilin direngli S. aureus)” olarak ifade edilmeye baglanmistir. A.
baumannii, bir¢ok antibiyotige dogal direngli olmasinin yani sira, tiim antibiyotik gruplarina
kars1 direng gelistirebilme yetenegine sahiptir. Bu nedenle de, tedavisi ve kontrolii zor
enfeksiyonlara yol agabilmektedir (Ilgili fotograf Ek.1. Resim 2.1) (Bacakoglu ve
arkadaslari, 2009).

2.4.2. Escherichia coli

Enterobacteriaceac familyasinda yer alan en Onemli tlirdiir. Gram-negatif, kisa gomak
seklinde, 37°C’de pH 7,2’de optimum ireyen, hareketli, %6,5 NaCl iceren ortamda
gelisebilen, donma sicakligina direngli, 1s1nlamaya ve 1sisal uygulamalara direngsiz bir
bakteridir (Tosun ve Goniil, 2005). Fakiiltatif anaerofilik, sporsuz bir bakteri olan E. coli'nin
bazi suslar peritrik flagellar1 ile hareketlidir. Enterohemorajik E. coli (EHEC) grubunda yer
alan E. coli O157:H7/H serotipi, insanlarda ciddi ve ¢ogu kez letal etkili enfeksiyonlara
neden olmakta, son yillarda tiim diinyada gidalar ile bulasan patojenler arasinda en
onemlilerinden birisi olarak kabul edilmektedir (ilgili fotograf Ek.1. Resim 2.2) (Saglam ve
arkadaslari, 2016).

2.4.3. Staphylococcus aureus

Staphylococcaceae familyasindaki en patojen tiir olan Staphylococcus aureus, Gram-pozitif,
kok seklinde, hareketsiz, sporsuz, bazi suslar1 kapsiillii, fakiiltatif anaerofilik &zellikte,
uygun ortam kosullarinda 7-48 °C arasinda iireyebilen bir bakteridir. Etken, insan ve
hayvanlarin deri, {ist solunum sistemi, alt tirogenital sistem ve sindirim sistemi
mukozalarinda kommensal olarak bulunmasinin yani sira, insan ve hayvanlarda ¢ok cesitli
enfeksiyonlar ve besin zehirlenmelerinden en sik izole edilen patojendir (Saglam ve
arkadaslari, 2016). Etkenler hava, toz, kanalizasyon sulari, gida ve gida ekipmanlarinda da

bulunabilmektedir. S. aureus intoksikasyonunun goriilebilmesi i¢in uygun kosullarda
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bulunan S. aureus’ un ¢ogalmasi ve enterotoksin liretmesi, bu enterotoksinin en az 1 mg'min
gidalarla viicuda alinmas gerekmektedir. Insanlar tastyic1 olarak bu bakteriyi diger insanlara
ve gidalara bulastirirlar. Benzer sekilde, bakterinin hava, toz, lagim ve sudan kolaylikla izole
edilebilmesi gidalarin  kontaminasyonu ic¢in ¢ok sayida kaynagin bulundugunu

gostermektedir (lgili fotograf Ek.1. Resim 2.3) (Saglam ve arkadaslari1, 2016).

2.4.4. Basillus cereus

Bacillaceae familyasina ait Bacillus cereus, Gram-pozitif, ¢omak seklinde, santral ve
subterminal lokalizasyonda elipsoidal sporlara sahip, peritrik flagellas: ile genellikle
hareketli, aerofilik dzellikte, kemoorganotrofik bakteridir. Ureme 1s1s1, 10-45 °C olmakla
birlikte, optimal tireme 1s1s1 37 °C; spor olusumu i¢in gerekli sicaklik 1-59 °C olup optimum
sicaklik ise 30 °C'dir (Saglam ve arkadaslari, 2016). B. cereus enterotoksin ve emetik toksin
olmak iizere enfeksiyonlarin patogenezinde onemli iki farkli toksin olusturur. Insanlarda
diyare tipi sendroma neden olan, 1siya dayanikli protein yapidaki enterotoksin, gida
zehirlenmelerinden siklikla izole edilir. Emetik toksin ise kusma tipi sendroma neden olan,
peptid yapida ve 1stya duyarl bir toksindir. Etkenin toprak kokenli olmasi nedeniyle tarla ve
bahge iiriinlerinde etkene siklikla rastlanir. Cig siitlere 6zellikle sagim sirasinda bulagan B.
cereus, psikrotrof ozelligi nedeni ile sogutulmus olsa dahi ¢ig siitte gelisebilir ve
ekstraseliiler proteolitik enzimler salgilar. Siitiin UHT ile sterilizasyonu sirasinda sporlu
bakteriler 6lse dahi, 6nceden salgilanan bu enzimler imha olmazlar (Saglam ve arkadaslari,
2016). B. cereus'la iligkili gida zehirlenmelerine araci olan gidalar arasinda pigmis piring,
makarna, et, kilmes hayvanlar1 etleri, sebze yemekleri, patates piiresi, ¢esitli corbalar,
pudingler, baharat ve soslar sayilabilir. Bunlardan, kizartilmis ya da pisirilmis piring,
sehriye, pizza hamuru ve makarnalar genellikle emetik sendroma; misir ve tahil igeren
gidalar, patates piiresi, sebzeler, kiyma, puding ve corbalar ise genellikle diyare tipi
sendroma neden olan gidalardir (lgili fotograf Ek.1. Resim 2.4) (Saglam ve arkadaslari,
2016).

2.4.5. Klebsiella oxytoca

Klebsiella tiirleri Enterobacteriaceae ailesine iiye olup, toplum ve hastane kaynakli
enfeksiyonlara neden olurlar. Florada smirli sayida bulunan Klebsiella tiirlerinin

kolonizasyonunun hastanede uzun siire kalma, ge¢irilmis operasyon Oykiisii, damar i¢i ve
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iiriner kateter uygulanmasi ve antibiyotik kullanimiyla iligkili oldugu bildirilmistir. Bu
bakterilerde direngten sorumlu en 6nemli mekanizma genis spektrumlu beta-laktamaz
yapimudir. Karbapenemler, beta-laktamaz ireten, 0Ozellikle ¢ok ilaca direngli
Enterobacteriaceae tiirlerinde, son segenek olarak kullanilan 6nemli bir antibiyotik
grubudur. Karbapenemaz lireten izolatlar, ciddi enfeksiyonlara neden olarak hastanede yatis
siiresini uzatmakta ve mortalite oranlarmi artirmaktadir (ilgili fotograf Ek.1. Resim 2.5)

(Lynch ve arkadaslari, 2013).
2.4.6. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonadaceae familyasina ait Gram-negatif, comak seklinde yumusak doku, idrar yolu,
solunum yolu enfeksiyonlar1 ve bakteriyemi gibi genis yelpazede hastaliklara yol
agmaktadir. Ozellikle immun sistemi zayif hastalarda firsatg1 enfeksiyonlara yol
acmaktadirlar. Yogun bakim {initeleri basta olmak {izere 6nemli hastane enfeksiyonu
etkenleri arasinda olan P. aeruginosa’ya bagli enfeksiyonlarda etkin olmayan ampirik
tedaviye bagl olarak morbidite ve mortalite oranlar1 artmaktadir. P. aeruginosa’nin gesme
suyu gibi az besleyici ortamlarda iireyebilmesi, birgok deterjan ve antiseptik kimyasal
maddelere dogal direngli olmasi, bu bakterinin hastane ortaminda varligini siirdiirebilmesine
neden olmaktadir. Bakterinin; gerek sahip oldugu dogal direng¢ mekanizmalari, enzimleri,
disa atim pompalari, porin kayb1 gerekse tedavi sirasinda gelistirdikleri direng
mekanizmalari nedeniyle tedavisinde giigliiklerle karsilasilabilmektedir (Ilgili fotograf Ek.1.

Resim 2.6) (Saglam ve arkadaslari, 2016).
2.4.7. Proteus mirabilis

Proteeae familyasina ait Proteus cinsindeki bakteriler, Gram-negatif, sporsuz, kapsiilsiiz ve
cok hareketli bakteriler olup Enterobacteriaceae familyasinin genel 6zelliklerini gosterirler.
Ozellikle iiriner sistem basta olmak {izere idrar yollarinda kronik enfeksiyonlarin
olusmasina, ayrica tek baslarina veya baska bakterilerle birlikte hastane enfeksiyonlarina
sebep olabildiginden 6nemli patojenlerden biridir. Yara enfeksiyonlari, organ apseleri,
pnémoni ve septisemi olgularindan siklikla izole edilirler. Ozellikle yeni doganlarda gdbek
kordonundan kaynaklanan sepsis ve menenjitler yapabilirler. Konakg¢idan eradikasyonlari

giictiir. Hastane dis1 idrar yollar1 enfeksiyonlari ise daha ¢ok diyabetli ya da idrar yollarinda
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anomali bulunan ve iiriner tasa sahip olan kisilerde gozlenir (Ilgili fotograf Ek.1. Resim 2.7)
(Mobley ve Belas 1995).

2.4.8. Salmonella thypimurium

Enterobacteriaceae familyasindan Gram-negatif bir bakteri olan Salmonella {iyeleri,
insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyonlara neden olan ana patojenler arasindadir. Gram
negatif, fakiiltatif bir anaerobdur. Insan Salmonella enfeksiyonlarinin ¢ogunun, kontamine
olmus hayvan kaynakli et ve siit {irlinlerinden gelen gida kaynakli bulasma ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir (Ilgili fotograf Ek.1. Resim 2.8) (Torpdahl ve arkadaslari, 2007).

2.4.9. Serratia marcescens

Enterobactericeae ailesinde siniflandirilan Serratia tiirleri hareketli, laktozu yavas fermente
eden, hiicre disina DNaz salgilama 6zellikleri ile Klebsiella iiyelerinden ayrilan Gram-
negatif basillerdir. 1950°li yillarda zararsiz saprofitler olarak tanimlanan Serratia, daha
sonralar1 sporadik vakalarda etken olarak tanimlanmis, son 50 yildir da kesin olarak
nozokomiyal enfeksiyonlardan sorumlu firsatg1 bir patojen olarak kabul edilmistir. Ozellikle
S. marcescens ¢ocuk, yenidogan ve diger yogun bakim {initeleri basta olmak iizere solunum
yolu, liriner sistem ve bakteriyemilerden sorumlu olabildigi iyi bilinen; nispeten az goriilen
bir hastane enfeksiyonu etkeni olarak tanimlanmaktadir (Ilgili fotograf Ek.1. Resim 2.9)
(Atmaca ve arkadaslari, 2018).

2.4.10. Enterococcus faecalis

Enterokoklar tekli, ikili veya kisa zincirler olusturan Gram-pozitif koklardir. Bu
mikroorganizmalar insan ve hayvanlarda normal barsak florasinin 6nemli bir kismini
olustururlar. Enterokoklar hastane i¢i ve hastane dis1 enfeksiyonlara sebep olabilirler. Bu
bakteriler kalp kapakgiklarina ve bobrek epitel hiicrelerine tutunma yetenegine sahiptirler.
Enterokoklarin iiriner sistem infeksiyonlarina, bakteriyemi, endokardit, intraabdominal
enfeksiyonlara, yumusak doku enfeksiyonlarina ve neonatal sepsise neden olduklari
gosterilmistir. Insan gastrointestinal sistem normal flora mikroorganizmalari olan
enterokoklar’in agiz boslugu, safra yollar1 ve genitotiriner sistemde kolonizasyon gosterdigi

bilinmektedir. Iimmunsiipressif hastalarda, hastanede uzun siire kalanlarda ve daha énceden
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antibiyotik kullanan hastalarda enterokok enfeksiyonlarina egilim artmaktadir.
Enterokoklarin vankomisin direngli kokenleri son yillarda nozokomiyal enfeksiyonlara

neden olabilmektedir (Ilgili fotograf Ek.1. Resim 2.10) (Yildirim, 2007).

2.4.11. Micrococcus luteus

Mikrokoklar, siklikla kontaminan mikroorganizmalar olarak diisiiniilse de, Micrococcus
luteus immiinstipresif hastalarda kateter ile iligkili tekrarlayan bakteremilerde etken olarak
bildirilen Gram-pozitif bir patojendir (ilgili fotograf Ek.1. Resim 2.11) (Eryilmaz ve
Giirpinar, 2017).

2.4.12. Staphylococcus epidermidis

Daha o6nce sadece insan derisinde zararsiz bir konak¢1 mikroorganizma olarak goriilmesine
ragmen, Staphylococcus epidermidis giinlimiizde O6nemli bir firsatgr patojen olarak
goriilmektedir (Otto, 2009). S. epidermidis son yillarda hastane enfeksiyonlarinin en 6nemli
nedeni haline gelmistir. Gram-pozitif olan bakterinin patojenitesi esas olarak kalict tibbi
cihazlarda biyofilm olusturma yeteneginden kaynaklanmaktadir. S. epidermidis, koagiilaz
negatif stafilokok grubunun en sik izole edilen iiyesidir. Bu grup, koagiilaz iiretememesi
nedeniyle teshis acisindan S. aureus'tan ayrilir. Daha nadir bulunan koagiilaz negatif
stafilokoklarla birlikte S. epidermidis, insan viicudunun deri ve mukoza zarlarini kolonize
eder ve bu habitatin normal bakteri florasinin biiylik bir boliimiini temsil eder. S.
epidermidis, son yillarda nozokomiyal enfeksiyonlarin en 6nemli nedeni haline geldigi i¢in
biiyiik ilgi gérmiistiir. Ciddi derecede dokuya zarar veren toksinlerin eksikligi nedeniyle, S.
epidermidis enfeksiyonlar1 genellikle subakut veya kroniktir. S. epidermidis siklikla
uyusturucu bagimlilar1 ve immiin yetmezligi olan (immiinosiipresif tedavi altindaki hastalar,
AIDS hastalar1 ve prematiire yenidoganlarda) hastalarda ana enfektif ajan haline gelir. Tiim
bu enfeksiyonlarda insan viicuduna giris portu genellikle intravaskiiler kateterdir. S.
epidermidis'in neden oldugu en onemli enfeksiyon grubu, kalict kateterler ve implante
edilmis cihazlar gibi yabanci cisimlerdeki enfeksiyonlardir (Ilgili fotograf Ek.1. Resim 2.12)
(Vuong ve Otto, 2002).
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2.4.13. Klebsiella pneumoniae

Toprak ve yiizey sular1 ve tibbi cihazlar dahil olmak iizere ¢evrede bulunan Gram negatif,
kapsiillenmis, hareketsiz bir bakteridir. Klebsiella pneumoniae, pnémoniler, idrar yolu
enfeksiyonlari, bakteremiler ve karaciger apseleri dahil genis bir enfeksiyon yelpazesine
neden olur. K. pneumoniae esas olarak bagisikligi zayiflamis kisilerde ciddi enfeksiyonlara

neden olur(ilgili fotograf Ek.1. Resim 2.13) (Paczosa ve Mecsas 2016).

2.5. Ucucu Yaglar ve Ozellikleri

2.5.1. Ucucu yaglarin tarihgesi

Antik caglardan beri aromatik ve sifali bitkilerin antiseptik 6zellikleri bilinmektedir. Tibbin
“babas1” olarak anilan Hipokrat’in recetelerinde parfim ve tiitsiilerin bulundugu; eski
Misir’da bakteriyel biliylimeyi durdurmak ve ¢ilirtimeleri 6nlemek i¢in biiyiik dl¢lide ugucu
yaglara atfedilen bir etkiyle aromatik bitkilerin kullanildig1 ilgili kaynaklardan
anlasilmaktadir. “Ucucu yag” terimi ilk olarak 16.yiizyillda Paracelsus von Hohenheim

tarafindan, “bir ilacin en etkili kism1” olarak kullanilmistir (Edris, 2007).

Binlerce yil boyunca aromatik bitki ve recinelerden, zeytinyagi ve benzeri sabit yaglarla
ekstre edilip, bronsit, zatiirre, farenjit, diyare, yaralar ve diger bir ¢ok hastalik dahil olmak
tizere, ¢esitli insan hastaliklarini iyilestirmek i¢in kullanilmalarina ragmen (Boire, 2013) 20.
yy’in ortalarinda farmasotik preparatlarda kullanimlart azalarak, ugucu yaglarin isimleri
neredeyse tamamen parfiim, kozmetik ve gida aromalarinda gegmeye baslamistir (Edris,
2007).

2.5.2. Ucucu yaglarin ozellikleri

Ugucu yaglar, bitkilerden ya da bitkisel droglardan, genellikle su veya subuhari distilasyonu
ile elde edilen, oda sicakliginda sivi halde olan, bazen de katilasan ugucu, kuvvetli kokulu
ve yagimsi karisimlardir olarak tanimlanmistir (Tanker ve Tanker, 1990). Bitkilerde bulunan
bu ugucu yaglar, yag cepleri ve rezervuarlar, glandiiler killar, 6zellesmis hiicreler ve hatta
hiicrelerarasi1 alanlarda da bulunurlar. Oda sicakliginda agz1 agik bir kapta kolayca

buharlastiklarindan “ugucu yag”, “eterik yag”, cogunlukla hos kokulu olduklarindan ve

parfiim yapiminda da kullanildiklarindan “esans” olarak adlandirilabilirler. Ugucu yaglar
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oda sicakliginda s1vi1 halde renksiz goriiniimdedir, kendilerine 6zgii karakteristik kokular ile
doymus ya da doymamis hidrokarbonlar, alkol, aldehitler, esterler, eterler, ketonlar, oksitler,

fenoller ve terpenlerin karisimlarindan olusmustur (Mokhetho ve arkadaslari, 2018).

Teknik olarak ucucu yaglar lipid icerigine sahip olmadiklar i¢in gercek yaglar degildir,
bunun yerine ¢esitli konsantrasyonlarda bilesenleri igeren karmasik, kokulu, ugucu
bilesiklerdir (Yap ve arkadaslari, 2014). Apiaceae (Maydanozgiller), Asteraceae
(Papatyagiller), Brassicaceae (Turpgiller), Chenopodiaceae (Sirkengiller), Compositae
(Bilesikgiller), Cupressaceae  (Servigiller), Iridaceae  (Siisengiller), Lamiaceae
(Ballibabagiller), Lauraceae (Defnegiller), Myrtaceae (Mersingiller), Pinaceae (Camgiller),
Poaceae (Bugdaygiller), Rosaceae (Giilgiller), Rutaceae (Sedefotugiller), Zingiberaceae
(Zencefilgiller) familyalar1 ugucu yag bakimindan zengin familyalardir ( Mustafa-Evren,
2011). Ugucu yaglar bitki organlarinin herhangi birinde, 6rnegin flos (lavanta ¢igegi), cigek
petali (giil), folia (nane yapragi), fructus (anason meyvasi), herba (kekik), cortex (targin
kabugu), radix (kediotu), lignum (gayak odunu) gibi organlarda bulunabilirler. Pinaceae ve
Cupressaceae gibi familyalarda ise ugucu yag, recgine ile beraber bulunabilir, bu ucucu yag-
re¢ine karigimina oleorezin denir. Ugucu yaglar, bitkilerin ait olduklari familyaya bagh
olarak salg1 ceplerinde, salgi kanallarinda, salgi tiiylerinde, salgi kanallarinda ya da belirli
organda bulunabilirler. Rosaceace familyasinda giil petallerinde oldugu gibi epiderma ya da
parankima hiicrelerinde dagilmis olarak veya Piperaceae’de oldugu gibi modifiye olmus
parankima hiicrelerinde olabilirler. Ucucu yaglar, bilesimlerinde hem nitel hem de nicel
olarak cok yiiksek bir degiskenlige sahiptir. Bu degiskenlikten sorumlu faktorler iki
kategoride gruplandirilabilir: Bitki ile ilgili igsel faktorler (toprak tipi ve iklim) ve
(ekstraksiyon yontemi, vs.) ¢evre ile ilgili dis faktorlerdir. Ugucu yag verimini ve bilesimini
belirleyen faktorler birbirlerini etkiledigi i¢in; mevsimsel degisimler, bitki organi ve bitkinin
olgunluk derecesi, cografi kokeni ve genetigi gibi faktorleri birbirinden izole etmek zordur
(Dhifi ve arkadaslari, 2016).

Sinamaldehit, sitral, karvakrol, 6jenol veya timol gibi esas olarak aldehitler veya fenoller
iceren ucucu yaglarin en yiiksek antibakteriyel aktivite ile karakterize edildigi, bunu terpen
alkoller i¢eren ugucu yaglarin izledigi bildirilmistir. Mirsen, a-tuyon veya geranil asetat gibi
ketonlar veya esterler igeren diger ugucu yaglar daha zayif aktiviteye sahipken, terpen

hidrokarbonlar i¢eren ugucu yaglar genellikle aktif degildir (Dhifi ve arkadaslari, 2016).
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Genellikle, karvakrol, 6jenol ve timol gibi yiiksek diizeyde fenolik bilesiklerle karakterize
edilen ugucu yaglar, énemli antibakteriyel aktivitelere sahiptir. Ugucu yaglarin kimyasal
yapisi antibakteriyel aktiviteleri ile ilgili etki sekillerini etkiler. Karvakrol ve timol gibi
fenolik bilesiklerde hidroksil grubunun varliginin énemi dogrulanmistir. Bununla birlikte,
fenolik hidroksil grubunun halka {izerindeki pozisyonunun, antibakteriyel aktivitenin

gliciinii etkilemedigi goriilmektedir (Dhifi ve arkadaslari, 2016).

Timol’iin Bacillus cereus, Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa'ya karsi
etkisi, karvakroliin etkisine benzer gortinmektedir. Timol, 6jenol ve karvakrol, genis bir
bakteri spektrumuna (E. coli, B. cereus, Listeria monocytogenes, S. enterica, Clostridium
jejuni, Lactobacillus sake, S. aureus ve Helicobacter pylori) karsi antimikrobiyal bir etkiye
sahiptir. Baz1 alkoller, aldehitler ve ketonlar, monoterpenler (geraniol, linalol, mentol,
terpineol, tuyanol, mirsenol, sitronellal, neral, tuyon, kafur, karvon, y-terpinen, p-simen vb.),
fenilpropanlar (sinamaldehit) da giiglii antibakteriyel 6zelliklere sahiptir: Bu bilesikler
arasinda karvakrol en aktif olanidir (Dhifi ve arkadaglari, 2016).

Timol ve karvakrol fenolik yapida olup, redoks 6zelliklerine sahiptirler ve bu nedenle serbest
radikallerin notralize edilmesinde ve ayrica peroksit ayrismasinda énemli bir rol oynarlar.
Ugucu yaglarin antioksidan aktivitesi ayrica belirli alkoller, eterler, ketonlar, aldehitler ve
monoterpenlerden kaynaklanir: linalool, 1,8-sineol, sitronellal, izomenton, menton ve bazi
monoterpenler: oa-terpinen, P-terpinen ve a-terpinolen. Onemli serbest radikallerin
temizleme kapasitesine sahip ugucu yaglar, beyin fonksiyon bozuklugu, kanser, kalp
hastalig1 ve bagisiklik sisteminin depresyonu gibi bazi hastaliklarin 6nlenmesinde énemli

bir rol oynayabilir (Dhifi ve arkadaslari, 2016).

Konvansiyonel olarak kullanilan antimikrobiyal iirlinler ve ugucu yaglar arasindaki
kombinasyon yeni ¢alisilmaya baslanmistir. Tek basina kullanildiginda anlamli bir inhibitor
etki beklenmeyen bazi ugucu yaglarin, bazi ilaglar ile birlikte kombine edildiginde bireysel
performanslarini astifi ve gelismis antimikrobiyal aktivite lireten sinerjistik artiricilar
oldugu bulunmustur. Pelargonium graveolens ugucu yaginin, Bacillus cereus, B. subtilis, E.
coli, ve S. aureus’a karsi etkili norfloksazin dozunu azalttigi bildirilmistir (Yap ve
arkadagslari, 2014).
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Yine yapilan baska bir ¢alismada Rosmarinus officinalis ugucu yag ile ciprofloxacin
kombinasyonunun Gram- pozitif bakterilere karsi antagonistik etki olustururken, Gram-
negatif bakterilere karst uygun bir sinerjik profil sergiledigi gosterilmistir (Yap ve
arkadaslari, 2014).

2.5.3. Ucucu yaglarin icerikleri

Bitki ugucu yaglarimin kimyasal bilesenleri tiirler arasinda ve cografi konum, gevre ve
olgunluk asamasina goére farklilik gosterir. Bu kimyasal farklilik, c¢esitli patojenik

mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal aktivitelerdeki farkliliklarla dogrudan iliskilidir.

Ucucu yaglar, hidrokarbon, alkol, keton, aldehit, eter, ester ve oksit gibi temel yapilarin
birka¢1i veya ¢ok daha fazlasindan olusan karisimlardir. Ugucu yaglarin igerigindeki
kimyasallar diiz zincirli hidrokarbonlar, azot ve kiikiirt tasiyan bilesikler, aromatik ve
terpenik maddeler olmak iizere 4 temel grup altinda toplanabilir. izopren iinitelerinden
olusan terpenler ve oksijenli tiirevleri ugucu yaglarin temel bilesenleri olduklar1 i¢in burada

terpenlere yer verilecektir.

Terpenler veya terpenoidler, hiicrenin sitoplazmasi i¢inde mevalonik asit yolu ile
sentezlenen dogal olarak ya siklik ya da agik zincirli bir yapiya sahip hidrokarbonlardir
(Swamy ve arkadaslari, 2016). Antik ¢aglardan beri terpenlerin bazi 6zellikleri ve biyolojik
islevleri insanlar tarafindan bilinmektedir ve bunlar dolayli olarak baharatlarin parfiim ve
koruyucu olarak kullanilmasiyla anlasilmistir (Bouyahya ve arkadaslari, 2017). Terpenler,
izopren birimlerinden olusur ve genellikle kimyasal formiil (CsHsg) n ile temsil edilir (Sekil
2.2). Terpenler asiklik, monosiklik, bisiklik veya trisiklik olabildikleri gibi kimyasal
yapilarina bagli olarak, monoterpenler (CioHis), seskiterpenler (CisH24), diterpenler
(C2oH32) ve triterpenler (CsoHao) gibi gruplara ayrilir (Swamy ve arkadaslari, 2016).
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Biyoaktif ugucu yaglarin ana bileseni (~% 90) monoterpenlerdir. Baslica bilesiklerin
bazilari monoterpen hidrokarbonlar1 (p-simen, limonen, o-pinen ve a-pinpinen),
oksijenlenmis monoterpenleri (kafur, karvakrol, 6jenol ve timol), diterpenleri (sembren C,
kauren ve kamforen), seskiterpen’i igerir. Hidrokarbonlar (a-karyofillen, germakren-D ve
humulen), oksijenlenmis seskiterpenler (spatulenol, karyofil oksit), monoterpen alkolleri
(geraniol, linalol ve nerol), seskiterpen alkol (patculi), aldehitler (sitral, kuminal), asitler
(geranik asit, benzoik asit), ketonlar (asetofenon, benzofenon), laktonlar (bergapten),
fenoller (6jenol, timol, karvakrol ve katekol), esterler (borik asetat, etil asetat) ve

kumarinlerdir (fumarin, benzofuran) (Swamy ve arkadaslari, 2016).

Ucucu yaglardaki terpenler bakteri hiicre ¢eperinin lipid yapisin1 bozma ve niifuz etme
kabiliyetine sahiptir. Proteinlerin denatiire edilmesine ve sitoplazmik sizintiya, hiicre lizisine
ve sonunda hiicre 6liimiine yol agan hiicre zarinin tahrip olmasina yol acar ve bu da
bozulmadan dolayr meydana gelen pH’daki azalma, DNA transkripsiyonu, protein sentezi
ve enzim aktivitesi gibi hiicresel islemlerin kontroliiniin kayboldugu anlamina gelir. Ugucu
yaglar sadece hiicre zarina niifuz etmez, ayn1 zamanda organel ve ayn1 iyon s1zint1 siirecinin
gecirgenligine daha fazla yol acan mitokondri zarina da niifuz ederler (Fisher ve Phillips,
2008).

Dogada da karsilasilan mikrobiyal tehditlerin degiskenligi géz Oniine alindiginda ugucu
yaglar tek tek bilesenlerin ¢coklu bakteriyel hedeflere karsi sagladigi sinerjik etki nedeniyle
genellikle genis bir bakteri araligini inhibe edebilirler fakat standart klinik kullanimlari kolay
degildir (Boire, 2013). Ugucu yaglar ticari hale getirilitrken GC/MS analizleri ile
kemotiplenir. Tutarl1 bir ugucu yag kalitesini saglamak icin Avrupa Farmakopesi, 1SO,
WHO, Council of Europe gibi analitik monograflar mevcuttur. Omik teknolojilerinin ve

sistem biyoloji yaklagiminin kullanimi, giinlimiizde potansiyel olarak aktif tiim bilesenleri
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g6zoniinde bulundurarak, ugucu yaglari incelemek igin benzeri goriilmemis bir potansiyele
sahip, gliclii bir stratejidir. Bunun i¢in ¢esitli kaynaklardan ve 6zel yazilimlardan elde edilen

biiyiik veritabanlar1 kullanabilecegi bildirilmistir (Buriani ve arkadaslari, 2020).

2.5.4. Aromaterapotik ucucu yaglarin etki alanlar

Ugucu bir bilesigin farmakolojik olarak etki gostermesi i¢in kan akisina, nazal ve akciger
mukozasi yoluyla girmeli veya dogrudan koku alma sinirlerine ve beynin limbik sistemine

yaytlmalidir.

Limbik
sistem

Sekil 2.8. Koku alma sistemi (modifiye edilmistir)
https://il.wp.com/lancien.cowblog.fr/images/Cerveaul/odorat.jpg

Bu yollarla absorbe olan aromatik aktif bilesiklerin seviyesi, sindirim veya enjeksiyon ile
alinan bilesiklere gore daha diisiiktiir. Viicuda alinan ugucu yaglar 20 dk igerisinde kan beyin
bariyerini geger ve aktif dolasimda bulunur (Herz, 2009). Koku alma sinirleri ile limbik
sisteme iletilen sinyaller, beynin serotonin, endorfin gibi hormonlar1 salgilamasina ve
dolayistyla merkezi sinir sisteminin kontrol edilmesini saglar (Aygiil, 2015; Mertas ve
arkadagslari, 2015).
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Ugucu yaglar giintimiizde destekleyici olarak pek ¢ok hastaligin tedavisinde tek basina ya
da baz1 ilaglarla olusturulan kombinasyonlar ile birlikte kullanilirlar. Antibakteriyel,
antiviral, antifungal, antioksidan, antidiyabetik, antienflamatuvar, antiprotozoal, antiparazit,
sedatif etkilerinin yanisira Alzheimer, Parkinson hastaliklarinda kullanildiklari;
kardiyovaskiiler hastaliklarda, hatta viicudun sirkadiyen ritmini diizenlemede etkili olduklari
ve hiicre kiltirindeki sitotoksik etkileri bilinmektedir (Boire, 2013). Bu bilesikler,
potansiyel anti-mikrobiyal 6zellikleriyle tanimlanmis olup, enfeksiyon terapisinde gelecek
vadetmektedirler (Gala ve Desai, 2014).

2.5.5. Ucucu yaglara karsi olusan potansiyel bakteriyel diren¢ calismalari

Antibiyotik direncini ortadan kaldiracak potansiyel terapotik maddeler olarak ugucu yaglara
ilgi gittikce artmaktadir. Son zamanlarda bakterilerin ugucu yag bilesenlerine kars1 direng
kazanma derecesi sistematik ve kapsamli bir sekilde incelenmeye baslanmustir (Yap ve
arkadaglari, 2014). Terapotik olarak kullanilan ugucu yaglardaki bilesiklerin yapilari
karmasik ve ¢ok bilesenlidir. Bu yapilari ile tek basina izole bilesiklerden daha giiclii etkiler
sergiledikleri gosterilmistir. Giiniimiizde, ilaglara karsi direng gelisimini Oonlemek veya
geciktirmek i¢in karmasik ila¢ karisimlarinin kullanilmasi, 6nem kazanan bir terapotik
stratejidir. Bitkiler bu stratejiyi hayatta kalmak i¢in evriminin ¢ok erken zamanlarinda

ogrenmistir (Buriani ve arkadaglari, 2020).

Yapilan sinirli ¢calismalardan birisinde, 1920’lerden beri Avustralya’da kullanilan, tibbi
kullanim onay1 almis olan ¢ay agaci ugucu yagina karsi klinik bir direng¢ bildirilmemis
oldugu gosterilmistir. In vitro direncli bir indiiksiyon ¢alismasinda S. aureus’un birkag kusak
boyunca ¢ay agaci yagina tekrar tekrar maruz kalmasi durumunda metisiline direngli S.
aureus (MRSA’nin) direngli alt popiilasyonu saptanmistir. Tersine, ¢ok sayida antibiyotik
direngli fenotip bakterinin duyarliligindaki degisiklikleri arastirmak i¢in farkli parametreler
kullanan diger iki caligmada, ¢ay agaci yagina karsi direncin ortaya ¢iktigini gosteren ¢ok az
kanit saglanmistir. Kekik ve tar¢in ugucu yaglarinin 50 kere ardisik maruziyetle bakteri
bulagmasini igeren bir ¢alisma rapor edilmistir. Calismaya alinan 48 klinik izolat ve 12
referans sustan sadece Serratia marcescens, Morganella morganii ve kekik ile muamele
edilmig Proteus mirabilis, bu ugucu yaga kars1 direncini artirmistir. Tar¢in kabugu yagina
direng gosterilmemistir. Genel olarak bu ¢alismalar ugucu yaglarin direncinin kendiliginden

cikisini gosteren sinirli kanitlar saglamaktadir. Ugucu yaglarin ¢ok bilesenli dogasinin ugucu
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yaglarin direncinin ortaya ¢ikma potansiyelini azaltabilecegi diisiiniilmektedir (Yap ve

arkadaglari, 2014).

2.6. Aromaterapotik Ucucu Yaglar ve Kullanim Alanlari

Calismada kullanilan ugucu yaglar; Cedrus atlantica (Endl.) Manetti ex Carriere (sedir),
Citrus aurantium var. bergamia (Risso & Poit.) Wight & Arn. ex Engl. (bergamot), Citrus
limonum (L.) Osbeck (Limon), Citrus sinensis (L.) Osbeck (Portakal), Eucalyptus globulus
Labill. (Okaliptiis), Eugenia caryophyllus Spreng. Bullock & S. Harrison (Karanfil),
Lavandula angustifolia Mill. (Lavanta), Melaleuca alternifolia Maiden &Betche (Cay
agaci), Mentha piperita L. (Nane), Rosmarinus officinalis L. (Biberiye), Thymus vulgaris L.
(linalool kemotip) (Kekik).

2.6.1. Cedrus atlantica (Endl.) Manetti ex Carriére (Sedir)

Pinaceae familyasina ait Cedrus atlantica ya da Atlas sediri Kuzey Afrika (Fas, Cezayir)
daglarma ait endemik bir tiirdiir. Hermafrodit bir tiir olan sedir’in igne yapraklar1 ve
talagindan elde edilen ugucu yag antimikrobiyal, antifungal, rahatlatici olup parfiimeri ve
kozmetikte kullanilir (Rhafouri ve arkadaslari, 2014). Bir calismada Fas bolgesindeki C.
atlantica’dan elde edilen ugucu yagin GC-MS analizinde toplam bilesimin %92.40’1m

temsil eden 31 bilesigin varligi tespit edilmistir (Derwich ve arkadaslari, 2010).

Calismamizda kullanilan sedir ugucu yagi’nin mensei Fas’tir. Sedir agaci kabuklarindan
buhar distilasyonu ile elde edilen, tastyict gaz olarak hidrojen kullanilan ugucu yag berrak
sart renkte odunumsu kokuludur. Kirilma indisi (20°C): 1,5122, yogunlugu 0,930,
polarizasyonu +74.4°. Ana molekiilleri B-Himakalen, a-Himakalen, y-Himakalendir (Ilgili
fotograf Ek.1. Resim 2.6.1).

2.6.2. Citrus aurantium var. bergamia (Risso & Poit.) Wight & Arn. ex Engl.
(Bergamot)

Citrus aurantium var. bergamia, Rutaceae familyasina ait bir bitkidir. Diger tiirlerden
mutasyonlar sonucunda olustugu ve Italya’nin Calabria bdlgesine ait oldugu tahmin
edilmektedir. Bir bagska goriise gore de Antiller, Yunanistan ve Kanarya Adalar kokenli

olabilir. Bergamot yoreye ait bir sehir olan Berga’dan tiiretilmis gibi goziikmektedir.


https://www.ipni.org/n/261800-1
https://en.wikipedia.org/wiki/%C3%89lie-Abel_Carri%C3%A8re
https://www.ipni.org/n/60455449-2
https://www.ipni.org/n/60455449-2
https://en.wikipedia.org/wiki/Carl_Linnaeus
https://en.wikipedia.org/wiki/Osbeck
https://en.wikipedia.org/wiki/Endl.
https://en.wikipedia.org/wiki/%C3%89lie-Abel_Carri%C3%A8re
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Diinyadaki bergamot iiretiminin %90’indan fazlasi Calabria bolgesinden geldigi tahmin
edilmektedir. Bergamot ugucu yagi, meyvenin kabuklarini rendeleme ve soguk presleme
suretiyle elde edilir. Aci, aromatik bir tada ve karakteristik hos bir kokuya sahip olan
yesilimsi veya kahverengimsi-sar1 bir ugucu yagdir. italyan halk tibbinda agiz, cilt, solunum
ve idrar yolu enfeksiyonlarinda, gonokok ve vajinal enfeksiyonlarinda, tonsillit ve bogaz
agrilarinin yani sira ates dusiiriicli ve bazi paraziter hastaliklarda kullanildigr bilinmektedir

(Navarra ve arkadaslari, 2015).

Bergamot ucucu yagimin Campylobacter jejuni, E. coli, Listeria monocytogenes, Bacillus
cereus ve S. aureus ve dermatofitlere kars1 hem antibakteriyel hem de antifungal aktiviteye
sahip oldugu bildirilmistir. Yapilan calismalarla antienflamatuvar, antitiimor, analjezik,
kardiyovaskiiler etkileri gdsterilmistir. Aromaterapide anksiyete, depresyon ve kronik agri
gibi stres bozukluklarinin hafif semptomlarinda kullanilan bergamot ugucu yagi,
inhalasyonla, limbik sistem yoluyla etki ettigi bilinmektedir. Yiiksek miktarda limonen,
linalool ve linalil asetat gibi dogal fitokimyasallarin karisimi olan bu yag birkag¢ klinik
caligmada kaygi ve stresi azaltma, antidepresan, agri kesici, kan basinci ve kalp ritmini

azaltmada imit verici sonuglar verdigi gosterilmistir (Han ve arkadaslari, 2017).

Ugucu yagm kimyasal yapisinda monoterpen ve seskiterpen hidrokarbonlar ve bunlarin
oksijenli tiirevleri, alifatik aldehitler, alkoller ve esterler bulunmaktadir. Bunlar limonen
(%25-53) ve linalool (%2-20), linalil asetat (%15-40) ayrica ugucu olmayan fraksiyonlar
olarak (toplamin %4-7’s pigmentleri), balmumu, kumarinler ve psoralen (bergapten veya 5

MOP olarak da bilinen 5-metoksipsoralen gibi) i¢erir (Navarra ve arkadaslari, 2015).

Calismamizda kullanilan bergamot ugucu yagi’nin mensei Italya’dir. Bergamot meyve
perikarpindan soguk sikim ile elde edilen, tasiyici gaz olarak hidrojen kullanilan ugucu yag
berrak, yesilimsi sar1 renkte karakteristik kokuludur. Kirilma indisi (20°C): 1,4670,
yogunlugu 0,879, polarizasyonu 26°. Ana molekiilleri limonen, linalool, linalil asetat’tir
(Ilgili fotograf Ek.1. Resim 2.6.2).

2.6.3. Citrus limonum (L.) Osbeck (Limon)

Rutaceae familyasinin 6nemli bitkilerinden birisidir. Bu familyada yaklasik 16 tiire

rastlanmaktadir. Agirlikli olarak subtropikal bdlgelerde yetismektedir. Citrus ugucu


https://en.wikipedia.org/wiki/Carl_Linnaeus
https://en.wikipedia.org/wiki/Osbeck
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yaglarinin %85-99’u ugucu ve %1-15 kismi ugucu olmayan bilesenleri igerir (Fisher ve
Phillips, 2008). Ugucu yagin 6nemli bakteri suslarina karsi farkli kisimlarinin (6rnegin,
yapraklar, kok, cicek) antibakteriyel potansiyeli kesfedilmistir. Narenciye flavonoidlerinin
antibakteriyel, antifungal, antidiyabetik, antikanser ve antiviral 6zellikler igeren genis bir
biyolojik aktivite spektrumuna sahip oldugu gosterilmistir. Citrus meyve kabugu,
flavonoidlerin zengin bir kaynagidir. Flavonoidler dogrudan antioksidanlar ve serbest
radikallere karsi islev goriirler ve enzimatik aktiviteleri modiile etme ve hiicre ¢cogalmasini
onleme kapasitesine sahiptir. Bitkilerde de bakteri, mantar ve viriis gibi istilac1 patojenlere
kars1 savunmada rol oynadiklart diisiiniilmektedir. Farkli ¢oziiciilerle yapilan limon kabugu
ekstrelerinin gerceklestirilen MIK (Minimum Inhibitér Konsantrasyon) testleri ile P.
aeruginosa, S. thypimurium ve Micrococcus aureus enfeksiyonlarinda basarili oldugu

gosterilmistir (Dhanavade ve arkadaslari, 2011).

Calismamizda kullanilan limon ugucu yag1’nin mensei Italya’dir. Limon agaci perikarpindan
soguk sikim ile elde edilen, tasiyici gaz olarak hidrojen kullanilan ugucu yag berrak,
yesilimsi sar1 renkte karakteristik kokuludur. Kirilma indisi (20°C): 1,473, yogunlugu 0,850,
polarizasyonu 62.6°. Ana molekiilleri limonen, linalool, linalil asetat’tir (Ilgili fotograf Ek.1.
Resim 2.6.3.).

2.6.4. Citrus sinensis (L.) Osbeck (Portakal)

C. sinensis viicudun bagisiklik sistemini gii¢clendiren giiglii bir dogal antioksidan olan C
vitamini kaynagidir. Geleneksel olarak kabizlik, kramplar, kolik, diyare, bronsit, tiiberkiiloz,
Oksiiriik, soguk alginligi obezite, menstriiel bozukluklar, hipertansiyon, anksiyete,
depresyon ve stres gibi hastaliklar1 tedavi etmek igin kullanilmistir (Favela-Hernandez ve

arkadaslari, 2016).

C. sinensis bu bitkiye atfedilen farmakolojik aktivitelere katkida bulunan zengin bir
sekonder metabolit kaynagidir. Meyvelerde, kabuklarda, yapraklarda, meyve suyunda ve
koklerinde farkli kimyasal bilesikler tanimlanmistir. Rutaceae familyasi bitkisi olan
portakalda flavonoidler, steroidler, hidroksiaminler, alkanlar ve yag asitleri, kumarinler,
peptitler, karbonhidratlar, karbamatlar ve alkilaminler, karotenoidler bulunur. Ugucu
yagdaki en baskin bilesik yaklasik %94 seviyesinde limonen’dir. Cesitli ¢calismalarla ugucu
yagin antibakteriyel, antifungal, antiproliferatif, antioksidan olarak farmakolojik aktiviteleri
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gosterilmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda obeziteye karsi olan etkinligi ve yararlarini
gosteren caligmalar yapilmistir, ayrica kardiyovaskiiler sistem {iizerine olumlu etkisi,
antiosteoporotik etkisi ile ilgili ¢alismalar yapilmistir (Favela-Hernandez ve arkadaslari,
2016).

Calismamizda kullanilan portakal ugucu yagi’nin mensei Meksika’dir. Portakal meyve
perikarpindan soguk sikim ile elde edilen, tasiyict gaz olarak helyum kullanilan ugucu yag
berrak, turuncu sar1 renkte karakteristik kokuludur. Kirilma indisi (20°C): 1,470, yogunlugu
0,844, polarizasyonu (-). Ana molekiilleri limonen, mirsen’dir (ilgili fotograf Ek.1. Resim
2.6.4).

2.6.5. Eucalyptus globulus Labill. (Okaliptiis)

Myrtaceae familyasina ait, 250 feet yiikseklige ulasabilen, yaprak dokmeyen, Avustralya’ya
Ozgi bir agactir. 700 tiir ile temsil edilen okaliptiis, yagi, sakizi, kiispesi, kerestesi tibbi ve
estetik degeri ile diinya lizerinde yetisen uzun, yaprak dokmeyen ve gorkemli bir agag
cinsidir. Ugucu yag bitkinin odunsu olmayan kisimlarindan, 6zellikle yesil yapraklarindan
buhar veya su distilasyonu yoluyla elde edilir. Ugucu yag terpenoidler, ozellikle
monoterpenler ve seskiterpenlerin ve cesitli aromatik fenollerin, oksitlerin, eterlerin,
alkollerin, esterlerin, aldehitlerin  karigimlaridir.  Bitkilerdeki ugucu  yaglarda
monoterpenlerin bulunmasi, 6zellikle otgul bocek zararlilarina ve patojenik mantarlara karsi
bitkiler i¢in onemli bir savunma stratejisi saglar. Ucucu yagin antifungal, antibakteriyel,
sivrisinek kovucu ve antioksidan ozelliklere sahip oldugu bildirilmistir (Batish ve

arkadaslari, 2008).

Immun sistemi uyarici, anti-enflamatuar, antioksidan, analjezik ve spazmolitik etkileri de
vardir. Inhalasyon yoluyla veya oral yoldan uygulama ile, bronsit, astim ve kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) gibi hem piiriilan hem de piiriilan olmayan solunum problemlerine
fayda saglar. Iyi bir giivenlik gegmisine sahip uzun bir halk kullanim1 gegmisi vardir (Sadlon
ve Lamson, 2010). Okaliptiis yapraklarindan elde edilen ugucu yagi ve onun ana bileseni
olan 1,8-sineol, Mycobacterium tuberculosis ve metisiline direngli Staphylococcus aureus
(MRSA), viriisler ve mantarlar (Candida dahil) dahil olmak iizere birgok bakteriye karsi
antimikrobiyal etkiye sahiptir (Batish ve arkadaslari, 2008).
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Calismamizda kullamlan okaliptiis ugucu yagi’min mensei Ispanya’dir. Yaprak ve dal
uclarinin buhar distilasyonu ile elde edilen, tasiyict gaz olarak hidrojen kullanilan ugucu yag
berrak, renksiz karakteristik kokuludur. Kirilma indisi (20°C): 1,461, yogunlugu 0,908,
polarizasyonu 0,8°. Ana molekiilleri 1,8-sineol, a-pinen’dir (ilgili fotograf Ek.1. Resim
2.6.5).

2.6.6. Eugenia caryophyllus Spreng. Bullock & S. Harrison (Karanfil)

Karanfil Myrtaceae familyasina ait ¢ok yillik tropik bir bitkidir. Yaygin olarak tipta ve
kozmetikte uygulanan ugucu yaglar elde etmede kullanilir. Kurutulmus c¢icek
tomurcuklarindan elde edilen ucucu yag, agrilar1 hafifletmek icin topikal uygulama ile
kullanilir. Ayrica koku ve aroma endistrilerinde kullanilir. E. caryophyllus biyolojik
aktivitesi patojenik bakteriler, Herpes simplex ve hepatit-C viriisleri dahil olmak {izere
birgok mikroorganizma ve parazit {izerinde arastirilmistir (Chaieb ve arkadaslari, 2007).
Karanfil ugucu yaginin antioksidan, antifungal, antikarsinojenik, anestezik, antiprotozoal
olmak iizere cesitli farmakolojik ve biyolojik aktiviteler gosterdigi bilinmektedir. Bazi
caligmalarda karanfil tomurcuklarindan elde edilen ugucu yagin bazi gida kaynakl
patojenlere karsi antibakteriyel aktivitesi oldugu bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada
ojenol’iin S. aureus‘a karsi yagin konsantrasyonu ve etki zamanina bagli olarak

antibakteriyel aktivite sergiledigi gosterilmistir (Xu ve arkadaslari, 2016).

Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada Listeria monocytogenes suslarinin biiylime
oranlarinin %1 ve %2 karanfil yag1 ile muamele edilmesiyle 6nemli Ol¢lide azaldigi
bildirilmistir (Chaieb ve arkadaslari, 2007). Ayrica meyve ugucu yaginin S. aureus’a karsi
giiclii bir antibakteriyel aktivite gosterdigi tespit edilirken, yapraktan elde edilen yagin da 39
pg/ml’lik bir MIK ile B. cereus 'un biiyiimesini kuvvetle inhibe ettigi gosterilmistir (Chaieb
ve arkadaslar1, 2007). Ojenol ve karvakrol’un onikomikozdan elde edilen mantarlara kars:
fungusit aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Yine bir bagka calismada karanfil yaginin A.
niger’in biiytimesini engelledigi goriilmiistiir (Chaieb ve arkadaslari, 2007). Antioksidan
etkisine dair yapilan ¢alismalarda 6jenol’lin fotokimyasal reaksiyonlarla giiclii antioksidan
aktivite gosterdigi ve farmasotik uygulamalarda kullanilabilir oldugu bildirilmistir. Yagin
antitimoOr etkisinin de Ojenolden kaynaklandigi ve major antimutajenik bilesik
dehidrodjenol’iin kanser hiicrelerinin apoptozisini indiikledigine dair ¢alismalar yapilmistir.

Anestezik etkisinden dolayr dis hekimliginde kullanildigi bilinmektedir (Chaieb ve
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arkadaslari, 2007). Metanoliin ¢oziicii olarak kullanildigi bir ¢alismada Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakterilere kars1 giiclii bir antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir. (Hemalatha ve arkadaslari, 2016). Yagin temel bileseni 6jenol (2-metoksi-4
allilfenol) diir. Toplam yag bilesiminin yaklasik %99’unu iceren karanfil ucucu yaginda 23
bilesen tanimlanmigtir. Ana bilesenlerin 6jenol (%76.8), bunu izleyen karyofilen (17,4),

humulen (%2,1) ve 6jenil asetat (1,2) olarak bulunmustur. (Jirovetz ve arkadaglari, 2006) .

Calismamizda kullanilan karanfil ugucu yagi’nin mensei Madagaskar’dir. Karanfil ¢icek
tomurcuklarindan buhar distilasyonu ile elde edilen, tastyici gaz olarak hidrojen kullanilan
ucucu yag berrak, sari-agik kahverengi renkte karakteristik kokuludur. Kirtlma indisi (20°C):
1,5315, yogunlugu 1,064, polarizasyonu -0,2°. Ana molekiilleri 6jenol, 6jenil asetat, B-
karyofilen’dir (ilgili fotograf Ek.1. Resim 2.6.6).

2.6.7. Lavandula angustifolia Mill. (Lavanta)

Lamiaceae ailesi birgok aromatik bitki igermektedir. Onemli cinslerden birisi yaklasik 30 tiir
ve bircok alt tiirli kapsayan, Giiney Avrupa’ya ve Akdeniz’e 6zgii ¢cok yillik bir ¢ali olan
Lavandula’dir (Smigielski ve arkadaslari, 2009). (Fransa, ispanya, Portekiz, Macaristan,
Ingiltere, Bulgaristan, Avustralya, Cin ve ABD’de yaygin olarak kullanilmaktadir (Verma
ve arkadaslari, 2010). Cesitli terapotik ve kozmetik amagclar i¢in ylizyillar boyu kurutulmus
veya ugucu yag olarak kullanilmistir. Ugucu yag yiiksek seviyede linalol ve linalil asetat ile
karakterize edilir, diisiik kafur igerigi ile parfiim endiistrisi tarafindan tercih edilir. Gida
iiretiminde aroma olarak bazi icecekler, dondurma, sekerleme, sakiz ve unlu mamiiller
icerisinde kullanilmaktadir (Smigielski ve arkadaslari, 2009). Ugucu yag esas olarak ¢igek
ve yesil kisimlarinda yogunlagsmistir ancak c¢iceklerden elde edilen yag daha aromatiktir.
Geleneksel olarak antibakteriyel, antifungal, diiz kas gevsetici, yatistirici, antidepresan ve
yaniklarda, bocek 1siriklarinda etkili olduguna inanilmaktadir (Tarakemeh ve arkadaslari,
2012). Bulgaristan, Fransa ve Fas, Kiigiik Yugoslavya, Macaristan, Italya, Rusya, Ispanya,
Romanya, Ukrayna, Tirkiye’de yetistirilmektedir. Lavanta yagr miikemmel aromasiyla
bilinir aromaterapi, parfiimeri, aroma ve kozmetik endiistrilerinde yaygin olarak kullanilir.
Temmuz-Agustos aylarinda toplanan ve taze islenmis ¢icek baslarindan izole edilen ugucu
yagin verimi %0,6-1 arasindadir. L. angustifolia ¢iceklerinden elde edilen ugucu yag temel
olarak linalil asetat, linalol, lavandulol, 1.8- sineol, lavandulil asetat ve kafurdan olusur.

Yagin sedatif, karminatif, anti-depresan ve antienflamatuar 6zelliklere sahip oldugu
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bilinmektedir. Candida albicans, Microsporum canis, Aspergillus fumigates, Fusarium
oxysporum gibi mikroorganizmalara karsi fungustatik etkiler gosterdigi bildirilmistir (Jianu
ve arkadaslar1, 2013).

Calismamizda kullanilan lavanta ugucu yagi’nin mengei Fransa’dir. Lavanta ¢igeklerinden
buhar distilasyonu ile elde edilen, tasiyici gaz olarak hidrojen kullanilan ugucu yag berrak,
sari-agitk kahverengi renkte karakteristik kokuludur. Kirilma indisi (20°C): 14620,
yogunlugu 0,882, polarizasyonu -8,5°. Ana molekiilleri linalil asetat, linalol, cis-B-
osimen’dir (lgili fotograf Ek.1. Resim 2.6.7).

2.6.8. Melaleuca alternifolia Maiden &Betche (Cay agaci)

Melaleuca cinsinden olan Malaleuca alternifolia tiiri Myrtaceae familyasina ait,
Avustralya’nin 1lik, nemli dogu kiyilarinda, 300 metre ylikseklikte; yedi metreye kadar
boylanabilen, sik bataklikli alanlarda yetisen, gdvde kabuklar1 katmanli, kagits1 dokuda olan
bir ¢alidir (Carson ve arkadaslari, 2006). “Cay agac1 yagi”, “TTO”, “Tea Tree Oil”,
“Melaleuca yag1” veya “Hint defnesi” de dahil olmak iizere pek ¢ok farkli isimlerle bilinen
bir yagdir. TTO’daki terpen bilesiklerinin miktar1 Melaleuca popiilasyonuna ve kullanilan
kemotipe, iklime, agacin yasina, yaprak maserasyonuna ve damitma siiresine bagli olarak
onemli Olglide degisebilir (Sharifi-Rad ve arkadaslari, 2017). Bitkinin antimikrobiyal
aktivitesinin esas kaynagi, bilesenlerden birisi olan terpinen-4-ol olarak bilinir. Bazi
arastirmacilar TTO’da terpinen-4-o0l ve 1,8-sineol bilesenleri arasindaki optimal denge
olmas1 gerektigini, bunun hem antimikrobiyal, hem de ciltten emilimi gibi 6zellikler i¢in
gerekli oldugunu bildirmislerdir. Antimikrobiyal aktiviteyi optimize etmek i¢in terpinen-4-
ol iceriginin %30’u asmasi, diger taraftan TTO’nun uzun siire ve/veya yiiksek dozda
kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan cilt ve mukoza tahris edici etkisinin 1.8-sineol’den
kaynaklandig bilindiginden, TTO’da bu bilesenin %15°1 gegmemesi gerektigi bildirilmistir
(Mertas ve arkadaslari, 2015). Kimyasal bilesimi iyi tanimlanan TTO, terpen
hidrokarbonlardan baslica monoterpenler, seskiterpenler ve bunlarmn ilgili alkollerinden
olusur (Carson ve arkadaslari, 2006). Bir ¢alismada, S. aureus, Streptococcus pyogenes, P.
aeruginosa, Proteus vulgaris, Aeromonas hydrophila, E. coli, Streptococcus pneumoniae,
B. subtilis, K. pneumonia gibi patojenik bakterilere kars1 Et Suyu Seyreltme (buyyon)
yontemi ve Agar Difiizyon yontemi ile antimikrobiyal aktivite arastirildiginda, TTO’nun

kullanilan tiim bakterilere karsi tamamen etkili oldugu sonucuna varilmistir (Sharifi-Rad ve
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arkadaslari, 2017). MRSA’nin kontrolsiiz yayilmasindan kaynaklanabilecek potansiyel
yikici sonuglarin 6nlenmesi i¢in yapilan bir diger ¢aligmanin sonucunda ise TTO alternatif

topikal dekolonizasyon ajani olarak nerilmistir (Brady ve arkadaslari, 2006).

TTO uygulamalarina kars1 mantarlarin duyarliliklar1 neredeyse sadece C. albicans ile sinirh
olarak bilinirken, yeni verilerle bir dizi maya, dermatofit ve filamentli mantarlarin da
TTO’ya duyarli oldugu gosterilmistir (Carson ve arkadaslari, 2006). Bugiine kadar test
edilen viriislerin araliginin ¢ok sinirli olmasina ragmen, TTO’nun zarfli ve zarflanmamis
viriislere karst etkili oldugu gézlenmistir (Bishop, 1995). Calismalar 1,8-sineol veya a-
terpineol’lin insanlarda histamin kaynakli inflamasyonla iligkili vazodilatasyon ve plazma
ekstravazasyonunu modiile ettigini gostermistir (Carson ve arkadaslari, 2006). TTO nun
timor hiicreleri lizerindeki etkisinin, plazma membraninin lipit yapisinin yeniden
diizenlenmesinin indiiklenmesine aracilik ettigi ileri strilmiistiir. %10 luk topikal
TTO/dimetil siilfoksit (DMSO) deri alti melanomlarinin biiylimesini 6nemli 6l¢iide
geciktirdigi gosterilmistir (Pazyar ve arkadaslari, 2013).

Calismamizda kullanilan ¢ay agaci ugucu yagi’nin mensei Zimbabve’dir. Cay agaci yaprak
ve terminal dallar1 buhar distilasyonu ile elde edilen, tasiyici gaz olarak hidrojen kullanilan
ucucu yag berrak, renksiz, karakteristik kokuludur. Kirilma indisi (20°C): 1,4789,
yogunlugu 0,894, polarizasyonu 9,1°. Ana molekiilleri Terpinen-4-ol, y-terpinen, o-
terpinen’dir (Ilgili fotograf Ek.1. Resim 2.6.8).

2.6.9. Mentha piperita L. (Nane)

Mentha piperita, Lamiaceae familyasina ait M. spicata ve M. aquatica tiirlerinin bir
melezidir. Diinyanin 1liman bdlgelerinde 6zellikle Avrupa, Afrika, Asya, Avustralya ve
Kuzey Amerika’da yetisirken, diinyanin tiim bolgelerinde kiiltiirii yapilmaktadir. Cok yillik,
50-90 cm yiiksekliginde, govdeleri genellikle morumsu veya menekse rengindedir, ¢igekleri
mor ve pempemsidir (Singh ve arkadaglari, 2015). Mentha cinslerinin ugucu yaglarinda en
fazla bulunan bilesikler mentol, menton, metil asetat, limonen, izomenton, mentofuran, 1.8-
sineol, d-karvon, linalol, linalil asetat, piperitenon oksit ve pulegon’dur (de Sousa ve
arkadaslari, 2015). Geleneksel tipta nane ugucu yaginin antispazmodik, antiseptik, olarak
ayrica kanser, soguk alginliginda, hazimsizlik, bulanti, bogaz ve dis agrilarinin tedavisinde

de kullanildig1 bilinmektedir. M. piperita yaginin ve farkli solventlerle ekstraksiyonlarinin
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antibakteriyel aktivitesi, farkli konsantrasyonlarda biiylime inhibisyon bdlgelerinin ¢apini
Olcerek degerlendirildiginde; S. aureus ve S. pyogenes bakterilerinde sirastyla 17,2 ve 13,1
mm inhibisyon zonu ile nane yagina karsit hassas oldugu gosterilmistir. Gentamisin ile
karsilastirildiginda, Gram-pozitif bakterilere karsi, Gram-negatif bakterilere oranla daha

gliclii ve belirgin bir inhibisyon gosterdikleri tespit edilmistir (Singh ve arkadaslari, 2015).

Calismamizda kullanilan nane ugucu yagi’nin mensei Hindistan’dir. Cigekli kisimlarindan
buhar distilasyonu ile elde edilen, tasiyici gaz olarak hidrojen kullanilan ugucu yag berrak,
renksiz, karakteristik kokuludur. Kirilma indisi (20°C): 1,461, yogunlugu 0,905,
polarizasyonu -18,8°. Ana molekiilleri Terpinen-4-ol, y-terpinen, a-terpinen’dir (ilgili
fotograf Ek.1. Resim 2.6.9).

2.6.10. Rosmarinus officinalis L. (Biberiye)

Lamiaceae familyasina ait Rosmarinus officinalis (biberiye), yaklasik 1 m yiikseklige ulasan
bir ¢ali, herdem yesil bir bitkidir. 1-4 cm uzunlugunda ve 2-4 mm genisliginde, sapsiz,
lineer-mizrak seklinde dogrusal, kavisli kenarlari, koyu yesil renkli, ¢ok karakteristik kokusu
ile bilinir. R. officinalis’ten biyoaktif bilesikler elde etmek ig¢in en ¢ok kullanilan
ekstraksiyon yontemleri siiperkritik sivi ekstraksiyonu ile maserasyon, hidrodistillasyondur
(Andrade ve arkadaslari, 2018). Su buhar1 distilasyonu ile elde edilen biberiye ugucu yagi
(%2.5’e kadar) renksiz ya da agik sar1 renkli, suda ¢oziinmeyen karakteristik kafur aromast
ile bilinir. Biberiye ugucu yaginin ana bilesenleri kafur (%5,0-21), 1,8-sineol (%15-55), a-
pinen (%9,026), borneol (%1,5-5,0), kamfen (%2,5)dir. Geleneksel tipta, R. officinalis
yapraklar1 antibakteriyel aktivitelerine dayanarak, karminatif olarak, ayrica kaslarda ve
eklemlerde analjezik olarak kullanilir. Biberiyenin ¢icek ve yapraklarindan elde edilen ugucu
yag ve ekstreler kiiclik yaralari, cilt dokiintiilerini, bas agrisini, dispepsi, dolasim
problemlerini tedavi etmek igin kullanilir, ayn1 zamanda renal kolikte, balgam soktiiriici,
idrar soktiirticii ve antispazmodik olarak da kullanilir. Biberiye sadece yemeklerde, 6zellikle
lezzet katici olarak degil, geleneksel tipta; soguk alginligi, romatizma, kas agrilar1 ve eklem
sorunlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Mutfakta bozulabilen yiyeceklerin raf dmriinii
artiran dogal bir antioksidan olarak kullanimini, AB biberiye ekstresini dogal bir antioksidan

olarak onaylamigtir (Andrade ve arkadaslari, 2018).
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Calismamizda kullanilan biberiye ugucu yagi’nin mengei Fas’dir. Dal ve ¢igeklerin buhar
distilasyonu ile elde edilen, tasiyici gaz olarak hidrojen kullanilan ugucu yag berrak, renksiz,
karakteristik kokuludur. Kirilma indisi (20°C): 1,4669, yogunlugu 0,913, polarizasyonu
4,2°. Ana molekiilleri 1,8-sineol, B-Pinen, a-Pinen’dir (Ilgili fotograf Ek.1. Resim 2.6.10)

2.6.11. Thymus vulgaris L. (Kekik)

Thymus vulgaris, Lamiaceae familyasindan Avrupa ve Akdeniz’e 6zgii 15-30 cm boya kadar
uzayabilen, herdem yesil, ¢ok yillik bir ¢alidir. Kekik yapraklar ¢ok kiigiiktiir, genellikle 2,5
ila 5 mm uzunlugundadir ve c¢esitlerine baglh olarak her tiir tamamen farkli bir kokuya
sahiptir. T. vulgaris yapraklari oval bigimdedir. Kekik, pH’15.0 ila 8.0 olan iyi drene edilmis
topraklari tercih eder (Reddy, 2014). Taze yapraklarindan ve gigeklerinden elde edilen ugucu
yaglar gidalarda kullanimina ek olarak ilag ve kozmetikte katki maddesi olarak
kullanilmaktadir. T. vulgaris, terapétik dozaj formlarinda diger tiirlerden daha fazla
kullanilir (Hosseinzadeh ve arkadaglari, 2015). Linalool, borneol, geraniol, timol, karvakrol
gibi bir dizi kemotipe sahiptir. Binlerce yildir halk tarafindan bazi enfeksiyonlarda, bronsit,
oOksiiriik ve bazi enflamatuvar cilt hastaliklarinda, gastrointestinal sistem hastaliklarini tedavi
etmede kullanilmistir (Satyal ve arkadaslari, 2016). Kekik antiseptik, antimikrobiyal ve
antioksidan, antienflamatuvar 6zelliklere sahip bir bitkidir. Kekikteki baglica bilesenlerden
birisi olan timol Salmonella ve Ataphylococcus bakterilerine karsi kuvvetli bakterisid etkiye
sahiptir (Shabnum ve Wagay, 2011).

Calismamizda kullanilan kekik ugucu yagi’min mensei Ispanya’dir. Ciceklerin buhar
distilasyonu ile elde edilen, tasiyict gaz olarak hidrojen kullanilan ugucu yag berrak, acik
sar1, karakteristik kokuludur. Kirilma indisi (20°C): 1,4695, yogunlugu 0,886, polarizasyonu
-0,3°. Ana molekiilleri limonen, linalol, geraniol, geranial’dir (ilgili fotograf Ek.1. Resim
2.6.11).



45

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢
3.1.1. Ucucu yaglarin temini ve hazirlanmasi

Bu ¢alismada, Cedrus atlantica, Citrus aurantium var. bergamia, Citrus limonum, Citrus
sinensis, Eucalyptus globulus, Eugenia caryophyllus, Lavandula angustifolia, Melaleuca
alternifolia, Mentha piperita, Rosmarinus officinalis ve Thymus vulgaris olmak {izere
aromaterapide kullanilan on bir adet ugucu yag, satin alinmistir. Ecocert ve Bio-Cosmebio
olmak tizere iki organik sertifikaya sahip olan bu ugucu yaglar batch bazinda Gaz
Kramotografisi (GCMS) raporlar1 bulunan (Ekler), bitkinin ve ugucu yagimn elde edildigi
bolge, latince adlar1, kemotipleri, son kullanim tarihi bilgileri etiket tizerinde yer alan, koyu
renkli siselerde, ¢ocuk kilidi olan kapaga sahip, belirli standartlarda olan ugucu yaglardir.
Ugucu yaglar ¢aligmada tek basina ve aromaterapide kullanilan bazi karisimlari halinde

kullanilmis, karisimlar GX ve MX olarak kodlanmastir.

Resim 3.1. Firmadan satin alinan ugucu yag drnekleri
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3.1.2. Kullanmilan ucucu yag karisimlar: ve hazirlanisi

GX kodlu karisim

Mentha piperita 5 damla,
Melaleuca alternifolia 5 damla,
Lavandula angustifolia 5 damla,

Citrus aurantium var. bergamia 2 damla,
Citrus limonum 4 damla,
Thymus vulgaris 1 damla,
Lavandula angustifolia hidrolat1 100 cc.

Hazirlanis1: Lavandula angustifolia hidrolati igerisine sirasiyla yukaridaki ugucu yaglar

karistirilip ¢alkalanarak gargara formulasyonu hazirlanmistir,

MX kodlu karisim
Thymus vulgaris 10 cc
Melaleuca alternifolia 10 cc

Hazirlanisi: ki ucucu yag karistirilarak tirnak mantar1 tedavisinde kullanilan bir

formiilasyon hazirlanmistir.

3.1.3. Kullanilan ¢ozeltiler ve besi yerlerinin hazirlamsi

Cozeltiler

%0, 1’lik Kristal Viyole Cozeltisi: 0,1 g kristal viyole tartilarak 100 mL’lik cam sise icerisine

konulmustur. Son hacim distile su ile 100 mL’ye tamamlanmuistir.

%30 luk Asetik Asit Cozeltisi: 100 mL’lik cam sise i¢erisine 30 mL asetik asit konularak

son hacim distile su ile 100 mL’ye tamamlanmuistir.

%10 Sodyum Dodesil Siilfat (SDS) Cozeltisi: 10 g SDS tartilarak balon joje igerisine

konulmus ve son hacim 100 mL’ye tamamlanmigtir.
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Serum Fizyolojik Cozeltisi: 0,9 g sodyum klorur (NaCl) tartilarak, 100 mL’lik cam sise
icerisine konulmustur. Son hacim distile su ile 100 mL’ye tamamlanmistir. Ardindan

otoklavda 121 °C’de 1,5 atm basingla 15 dk sterilize edilmistir.

Besivyerleri

Beyin Kalp Infiizyon Broth: Merck iiretici firmanin 6nerdigi sekilde 37 g besiyeri tartilip 1

L distile suda ¢oziilerek hazirlanmistir.

Tryptic Soy Broth: Yaygin aerobik, fakiiltatif ve anaerobik bakteri ve mantarlar1 da kapsayan
¢esitli mikroorganizmalarin gelismesini destekleyecek besleyici bir besiyeridir. Iceriginde
17 g tripton, 3 g pepton, 5 g NaCl, 2,5 g dipotasyum fosfat (KoHPOg4) ve 2,5 gr dekstroz

olup, bu igerik 1 L distile suda ¢oziilerek hazirlanmistir.

Luria Bertani Broth: igerigi 5 g maya ekstrakt1, 10 g pepton (kazein), 5 g NaCl seklinde olup

bu igerik 1 L distile suda ¢oziilerek hazirlanmstir.

Tiim besiyerleri (pH =7.0) otoklavda 1,5 atm basingta 121°C” de 15 dk sterilize edilmistir.
Kat1 besiyerleri otoklavdan ¢ikarildiktan sonra 45 °C’ye kadar sogutularak steril petri
kaplarina 18-22 mL kadar dokiilmiistiir. S1v1 besiyerleri ise 10 mL’lik steril cam tiiplere
alinmistir. Kati1 besiyerlerinin katilagmasi, sivi besiyerlerinin ise sogumasi beklenerek
ardindan sterilite kontroliinii saglamak amaciyla bir gece etiivde bekletilmistir. Tiim

besiyerleri +4 °C’lik buzdolabinda muhafaza edilmistir.

Bakteri suslar1 ve kiiltiir kosullari

Calismada on bir adet ugucu yag ve kombinasyonlarinin antimikrobiyal ve antibiyofilm
etkilerini belirlemek i¢in sekiz adet Gram-negatif bakteri: P. aeruginosa (ATCC 27853), E.
coli (ATCC 25922), Acinetobacter baumannii (ATCC 19606), Klebsiella pneumoniae
(ATCC 700603), Klebsiella oxytoca (ATCC 43165), Proteus mirabilis (ATCC 7002),
Salmonella typhimurium (ATCC 14074), Serratia marcescens (ATCC 27117); bes adet
Gram-pozitif bakteri: Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Micrococcus luteus (ATCC
7468), Bacillus cereus (ATCC 6633), Staphylococcus epidermidis wt ve Staphylococcus
aureus (ATCC 29213) kullanilmistir. Bakteri suslar1 beyin kalp infiizyon broth ve agar

besiyerlerinde 37°C’de 24-48 saat inkiibasyona birakilarak iiretilmistir. insan patojeni
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bakteriler Aksaray Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi, Mikrobiyoloji

Laboratuvari'nda bulunan mikrobiyal kiiltiir koleksiyonundan alinmustir.

Bivosensor suslar ve kultir kosullar:

Aromaterapétik ugucu yaglar ve kombinasyonlarinin anti-QS aktivitelerini tespit etmek
amaciyla Chromobacterium violaceum ATCC 12472 ve Pseudomonas aeruginosa PAO1
suslart kullanilmigtir. C. violaceum 12472 susu 30°C’de, P. aeruginosa PAO1 ise 37°C’de
Luria Bertani (LB) broth veya LB agarda 24-48 saat tiretilmislerdir.

3.2. Yontem

3.2.1. Ucucu yag ve kombinasyonlarinin antimikrobiyal etkileri

Minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK)

Aromaterap6tik ugucu yag ve kombinasyonlarmin bakteri gelisiminin inhibisyonuna yol
acan minimum inhibitdr konsantrasyonun (MIK) belirlenmesi icin Zgoda ve arkadaslari
(2001)’nin  gelistirdigi mikrodiliisyon yontemi kullanilmistir. Ugucu yaglar, steril 96
kuyucuklu mikroplakalara % hacim/hacim (v/v) konsantrasyonlarda 100 puL Brain Heart
Infusion (BHI) (Beyin Kalp infiizyon) buyyon ile seyreltilmis ve test edilen bakteriler (108
CFU: koloni olusum birim/mL) her bir kuyucuga 5 pL mikroorganizma+95 uL. BHI olarak
ilave edilmistir. Kuyucuklardaki son hacim 200 pL olarak ayarlanarak 37 °C'de 24 saat
inkiibasyona birakilmigtir. Sonrasinda yagin mikroorganizmalar iizerindeki biiyiime
inhibisyonunu belirlemek igin mikroplakalar mikroplaka okuyucuda sadece besiyeri i¢eren
kontrole gore 600 nm'de dl¢iilmiistiir. Deneyde pozitif kontrol olarak gentamisin antibiyotigi

kullanilmistir. Deneyler en az iki tekrar yapilmistir.

Agar kuvucuk difiizyon yvontemi

Antimikrobiyal etki ¢alismalar1 Perez ve arkadaslar1 (1990)’nin gelistirdigi agar kuyucuk
diflizyon yontemi temel alinarak gergeklestirilmistir. Aromaterapdtik ugucu yaglar ve
kombinasyonlarmin antimikrobiyal aktivitelerini belirlemek i¢in kullanilan 13 patojen
bakteri, ¢alisma dncesinde uygun besi ortaminda yogunluklar1 McFarland No: 0,5 (1x108

koloni olusturan birim (kob)/mL) olacak sekilde ayarlanarak aktiflestirilmistir.
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Aktiflestirilmis kiiltiirlerden mikropipetle 100’er pl alinarak, BHI besiyerine drigalski
spatula ile agar lizerine yayilmistir. Sonrasinda steril delgecler ile agar i¢ine 6 mm’lik
kuyucuklar agilmistir. Ugucu yag ve kombinasyonlari kuyucuklara 20 pl eklenmistir.
Ardindan bakteriler 37°C'de 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Calismada pozitif kontrol
olarak bakteriler i¢in farkli antibiyotikler: amoksisilin (2pug/ml), siproflaksin (5pg/ml)
imipenem (10pg/ml), eritromisin (15pg/ml) ve gentamisin (10pg/ml) kullanilmigtir.
Belirtilen inkiibasyon siirelerinin sonunda petrilerde olusan inhibisyon zonlar1 cetvel
yardimiyla milimetrik olarak o6l¢iiliip, kaydedilmistir. Calismalar en az ii¢ tekrarli olacak

sekilde yapilmistir.

3.2.2. Ugucu yag ve kombinasyonlarmin anti-QS aktivitelerinin belirlenmesi

Kalitatif yontem: Agar kuyucuk difiizyon testi

Calismada on bir adet ugucu yag ve kombinasyonlarinin anti-quorum sensing (QS)
aktivitelerinin belirlenmesi igin Chromobacterium violaceum ATCC 12472 biyosensor susu
kullanilmistir. Ugucu yaglar ve kombinasyonlar1 direkt olarak biyosensor sus iizerine
uygulanarak, yaglarin anti-QS etkileri agar kuyucuk difiizyon testi ile saptanmis, mor renkli
viyolasin pigmentinin Kkalitatif inhibisyonu kuyucuk etrafinda opak inhibisyon zonlari

milimetrik cetvelle 6l¢iilerek hesaplanmistir. Tiim deneyler {i¢ kere tekrarlanmistir.

Kantitatif yontem: Viyolasin pigment izolasyonu

Sivi kiiltiirden viyolasin pigmenti ekstraksiyonu Blosser ve Gray (2000) yontemine gore
yapilmustir. 15 saatlik C. violaceum 12472 susu 20 mL Luria Bertani besiyerindeki taze
kiiltliirden 100 pL alinarak 1 mL Luria Bertani besiyerine inokiile edilmistir. Kontrol
grubundaki tiiplere sadece bakteri, test grubunda ise 20ul yag eklenerek, tiipler 30 °C” de 48
saat calkalamal1 etiivde inkiibasyona birakilmistir. Sonrasinda her bir tiipten 200 pL kiiltiir
alinip 1.5 mL eppendorf tlipe aktarilmistir. Hiicrenin parcalanmast i¢in tizerine 200 pL %10
SDS ¢ozeltisi eklenip, tiipler 5 dk boyunca vortekslendikten sonra 5 dk oda sicakliginda
bekletilmistir. Viyolasin pigmenti izolasyonu i¢in suyla doyurulmus olan biitanol 900 pL
(50 mL n-biitanol + 10 mL distile su) olarak tiipe eklenmis ve 5 saniye vortekslenmistir.

Daha sonra 10 000 rpm’ de 5 dakika boyunca santrifiij edilmistir. Ustteki faz yeni bir tiipe
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aktarilarak 585 nanometrede mikroplate spektrofotometrede okunup % viyolasin inhibisyon

miktar1 agagidaki formiile gore tespit edilmistir.

Viyolasin Pigment Inhibisyonu = (Asgs nm(kontrol) — Asgs nm(test) /Asgs nm(kontrol))x100

A: Absorbans, Kontrol: Bakteri, Test: Bakteri + ugucu yag / kombinasyonlari

3.2.3. Yiizme (Swimming) ve Kayma (Swarming) hareketlerin inhibisyonunun tespiti

Aromaterap6tik ucucu yag ve kombinasyonlarinin P. aeruginosa PAO1 susunun yiizme
(swimming) ve kayma (swarming) hareketlerine kars1 inhibisyon etkileri Sybiya Vasantha
Packiavathy ve arkadaslar1 (2012) yontemine gore tespit edilmistir. Swimming inhibisyon
tespiti icin, bir gecelik aktif P. aeruginosa PA01 (108 cfu/mL) kiiltiirden 3 uL aliarak %1.25
konsantrasyonda ugucu yagi igeren swimming agar (%1 tripton, %0.5 NaCl ve %0.3 agar)
petrilerine nokta ekim yapilmistir. Swarming inhibisyon tespiti i¢in ise ayni kosullardaki bir
gecelik aktif P. aeruginosa PAOI kiiltiirinden 5 pL alinarak ayni konsantrasyonda yag
iceren swarming agar (%1 pepton, %0.5 NaCl, %0.5 D-glikoz ve %0.5 agar) petrilerine
nokta ekim yapilmistir. Petriler ters ¢evrilmeden 37°C’de 16 saat inkiibasyona birakilmig ve
inkiibasyon sonunda koloni ¢aplari milimetrik olarak olglilmiistiir. Kontrol grubu olarak
ucucu yag eklenmeyen besiyerinde tireyen P. aeruginosa PA0O1 kullanilmistir. % inhibisyon
ise kontrol zonu yani pozitif kontroldeki koloni ¢ap1 deney grubundaki koloni ¢api ile

kiyaslanarak elde edilmistir.

3.2.4. Anti-biyofilm aktivitenin belirlenmesi

Aromaterap6tik ugucu yag ve kombinasyonlarinin patojen bakteriler ve P. aeruginosa PA01
biyofilm olusturma yetenekleri iizerindeki inhibisyon etkisi O’Toole ve Kolter (1998)
metoduna gore tespit edilmistir. Kontrol grubu olarak 24 kuyucuklu polistren plaklara sadece
bakteri kiiltiirleri (108 cfu/mL) ekilmistir. Kiiltiirler 30°C veya 37°C’de 48 saat iiretilmistir.
Sonrasinda plaklardan besiyeri alinarak her bir kuyucuk 3 kez 1XPBS tamponu ile
yikanmistir. Daha sonra bu plaklarin kuyucuklari 65°C’ye ayarlanan etiiv’de kurutularak,
%1 kristal viyole ¢ozeltisi ile 2 dk siireyle boyanmalar1 saglanmistir. Boya isleminin

bitiminde kuyucuklar distile su ile 3 kez yikanmigs ve oda sicaklifinda kurumaya
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birakilmistir. %30’ luk asetik asit ¢ozeltisi ile ¢oziilen kuyucuklardaki kristal viyole ¢ozeltisi

595nm’de spektrofotometre de kontrole karsi dlgiilmiistiir.

% Biyofilm inhibisyonu = (ODsgs nm(kontrol)-ODsgs nm(test)/ODsgs nm(kontrol))- 100

ODsgs Kontrol: Kontrol grubunun optik dansitesi,

ODsgsTest: Deney grubunun optik dansitesi
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada aromaterapide uygulanan ugucu yag (UY) ve kombinasyonlarinin anti-

mikrobiyal, anti-QS ve anti-biyofilm aktiviteleri arastirtlmistir.

4.1. Ucucu Yag ve Kombinasyonlarimin Agar Difiizyon Yontemiyle Antimikrobiyal

Aktivitelerinin Belirlenmesi

Calismada, bir firmadan temin edilen belli standartlardaki on bir adet UY ve hazirlanan
kombinasyonlarinin antimikrobiyal aktivitesi, kullanilan on {i¢ bakteri tiirli lizerinde agar
kuyucuk diflizyon testi ile saptanmustir. Pozitif kontrol olarak amoksisilin (A 2ug/mL),
eritromisin (E:15pg/mL), siprofloksazin (C:5 pg/mL imipenem (1:10 ug/mL) ve gentamisin
(G:10png/mL) antibiyotik diskleri kullanilmistir.

Anti-mikrobiyal aktivite deneyleri sonucunda UY ve karisimlarinin Gram-pozitif bakteriler
(Enterococcus faecalis ATCC 29212, Micrococcus luteus, Bacillus cereus, Staphylococcus
epidermidis ve Staphylococcus aureus) e karsi olusan inhibisyon zon gaplari Cizelge 4.1°de
ve Resim 4.1’de, Gram-negatif bakterilere (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis,
Salmonella typhimurium, Serratia marcescens) karsi olusturdugu inhibisyon zon ¢aplari ise
Cizelge 4.2. ve Resim 4.2°de gosterilmistir. Calismada (-) ile belirtilen kuyucuklarda
inhibisyon zonu olusmamus, ii¢ tekrarli yapilan deneyin sonuglari “ortalama =+ standart hata”

olarak ifade edilmistir.

Cizelge 4.1°deki Gram-pozitif bakterilerle yapilan antibakteriyel aktivite ¢alismasinda B.
cereus referans antibiyotik gentamisinle 13,00 mm zon ¢ap1 olustururken, ugucu yaglardan
olusan GX karigimi 13,33 mm, MX karigimi ise 16,67 mm zon ¢api olusturmustur. Diger
Ugucu yaglar ise 6,00-24,00 mm arasinda degisen zon ¢api1 olusturmuslardir. 15 mm ve iizeri
zon ¢ap1 olusturan UY’lar incelendiginde E. globulus, C. aurantium var. bergamia ve M.
alternifolia, sirayla 15,00- 15,33-15,67 mm, C. sinensis ve M. piperita 16,33 mm, T. vulgaris

21,33 mm ve L. angustifolia nin 24,00 mm, zon ¢ap1 olusturdugu goriilmiistiir..

S. epidermidis {izerinde 15,00 mm zon ¢ap1 olusturan referans antibiyotik eritromisin ile

UY’lar karsilagtirildiginda en yiiksek zon g¢apmi 14,00 mm ile T. vulgaris UY’nin
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olusturdugu, diger UY’larin ise 6,67-14,00 mm arasinda zon c¢apt olusturdugu tespit

edilmistir.

S. aureus tlizerinde 17,00 mm zon ¢ap1 olusturan referans antibiyotik eritromisin ile UY ’larin
zon ¢ap1 karsilastirildiginda en biiyiikk zon ¢apt T. vulgaris UY’nin (23,33+3,06 mm)
olusturdugu bunu M. piperita (20,00+£2,00 mm) ve L. angustifolia (19,00+£2,65) UY nin
olusturdugu tespit edilmistir. GX karisim1 17,00+£3,00 mm ile eritromisin ile ayn1 zon ¢apini
olustururken, MX karigiminin 23,00+1,73 mm zon ¢ap1 ile referans antibiyotikten daha

yiiksek zon ¢ap1 olusturdugu goriilmiistiir.

E. faecalis iizerinde 10,00 mm zon ¢apt olusturan amoksisilin, incelenen UY’lar ile
karsilagtirildiginda, en yiiksek etkiyi L. angustifolia UY 17,00+2,65 mm zon gapi ile
gosterirken bunu 11,33+1,15 mmi ile T. vulgaris UY izlemistir. GX karisimi 10,00+£2,00 mm
ile eritromisin ile ayn1 zon ¢apini olustururken, MX karigimi 13,33+1,15 mm zon gap ile E.

faecalis in iizerinde referans antibiyotikten daha ytiksek zon cap1 gosterdigi tespit edilmistir.

M. luteus bakterisi iizerinde 25,00£1,00 mm zon ¢api olusturan referans antibiyotik
gentamisin ile UY’lar karsilastirildiginda 10,00-27,67 mm arasinda degisen zon ¢aplari
olusturduklar1 tespit edilmistir. M luteus’a karst GX karigimi 16,00+1,73 mm ve MX
karigim1 21,00+4,58 mm zon cap1 olustururken, en yiiksek zon ¢apini referans antibiyotigin

de tizerinde T. vulgaris UY nin 27,67+£2,52 mm ile zon gapi olusturdugu goriilmiistiir
(Cizelge 4.1).
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Cizelge 4.1. Ugucu yag ve karisimlarimin Gram-pozitif bakterilere karsi antimikrobiyal
aktiviteleri (Inhibisyon zon ¢aplari mm cinsinden verilmistir)

Ucucu Yag/Bakteri B. cereus S. epidermidis S. aureus E. faecalis M.luteus
(Zon Capi:mm) ATCC 6633 wit ATCC 29213 = ATCC 29212  ATCC 7468
GX 13,33+3,06 11,33+1,15 17,00+3,00 10,00+2,00 16,00+1,73
MX 16,67+4,16 13,67+£3,21 23,00+1,73 13,33+1,15 21,00+4,58
C. atlantica - _ _ _ _
C. aurantium var. 15,33+2,31 10,00+2,00 12,67+3,06 8,67+1,15 14,00+3,61
bergamia
C. limonum 11,00£1,00 10,67+0,58 8,67+£3,79 10,00+1,00 10,00+2,00
C. sinensis 16,33+3,21 _ 10,67+4,16 _ 12,543,54
E. caryophyllus 12,00+0,00 11,67+0,58 12,33+1,53 6,67+1,15 15,33+1,53
E. globulus 15,00+1,00 10,67+1,15 13,00+2,65 8,33+1,53 13,00+2,65
L. angustifolia 24,00+4,00 14,00+2,00 19,00+2,65 17,00+2,65 19,67+4,04
M. alternifolia 15,67+0,58 11,33+2,31 18,00+4,00 9,33+2,31 17,33£3,06
M. piperita 16,33+£2,52 11,67+2,89 20,00+2,00 _ 15,67+0,58
R. officinalis 12,00+0,00 6,67+1,15 16,00+4,00 _ 12,67+2,31
T. vulgaris 21,33+4,62 14,00+2,00 23,33+3,06 11,33+1,15 27,67+2,52
Antibiyotikler 13,00+0,21 15,00+0,70 17,00+1,67 10,00+1,05 25,00+1,00
(G) (B) (B) (A) (G)

G: Gentamisin (10 pg/ml)
E: Eritromisin (15 pg/ml)
A: Amoksisilin (2 pg/ml)

Ugucu yag ve karisimlart her bir kuyucuga numaralandirilarak konulmustur. 1:GX, 2:MX, 3: Eucalyptus
globulus, 4: Citrus aurantium var.bergamia, 5: Cedrus atlantica, 6: Lavandula angustifolia, 7: Citrus sinensis,
8: Mentha piperita, 9: Melaleuca alternifolia, 10: Thymus vulgaris, 11:Citrus limonum, 12: Eugenia
caryophyllus, 13:Rosmarinus officinalis.

Resim 4.1. Ugucu yag ve karisimlarinin Gram-pozitif bakterilere karsi antimikrobiyal
aktiviteleri



Cizelge 4.2. Ugucu yag ve karisimlarinin Gram-negatif bakterilere kars: antimikrobiyal aktiviteleri (Inhibisyon zon ¢aplart mm cinsinden verilmistir)

Ucucu yaglar (%100

viv)

GX
MX
C. atlantica

C. aurantum
var.bergamia

C. limonum

E. caryophyllus
E. globulus

L. angustifolia
M. alternifolia
M. piperita

R. officinalis
T. vulgaris
Antibiyotikler

G: Gentamisin (10 pg/ml)
E: Eritromisin (15 pg/ml)

P. aeruginosa

7,00+1,73

12,00+0,60
(©)

E. coli

12,67+1,15
17,33+3,06

12,00+0,00

16,00+1,00
12,00+2,00
15,00£1,00
13,00+1,00

16,002,00
15,3345,03
10,67£1,15
12,33+0,58
20,00+2,00

9,00+1,08
©)

C: Siprofloksazin (5 pg/ml) I: Imipenem (10 pg/ml)

A. baumannii

12,67+1,15
19,00+1,73

7,33£1,15
11,33+1,15

11,67+2,89
8,33+2,08
14,67+1,15

24,00£1,05 (1)

pneumoniae

%
15,00+1,00
19,33+5,13

12,67+1,15

13,67£1,53
15,67£1,15
14,33£1,53
10,67+3,06

16,67+2,89
16,00+2,00
16,0043,61
11,00+1,00
18,33+1,53

13,00:£0,50 (G)

thyphimuriu

S.

6,67£1,15
10,67+1,15

11,67+0,58
10,001,00
8,67+1,53

8,67+1,15
23,000,70 (C)

K. oxytoca

11,67+2,08
10,00+2,00

8,67+0,58
9,33+1,15

8,33£1,15
6,000,00
6,000,00
9,67+1,53

18,00£0,80 (G)

P. mirabilis

7,3340,58
12,33+2,52

7,33+1,15
6,33+0,58
11,00+1,00
7,67+0,58
9,67+0,58
13,00+0,50 (G)

S. marcescens

8,00+2,00
10,33+0,58

7,00+1,00
5,67+0,58

6,67+0,58
11,00+1,00
5,67+0,58
10,33+0,58

14,00+0,60
(©)

a1
»
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Ugucu yag ve karigimlart her bir kuyucuga numaralandirilarak konulmustur. 1:GX, 2:MX, 3: Eucalyptus
globulus, 4: Citrus aurantium var.bergamia, 5: Cedrus atlantica, 6: Lavandula angustifolia, 7: Citrus sinensis,
8: Mentha piperita, 9: Melaleuca alternifolia, 10: Thymus vulgaris, 11:Citrus limonum, 12: Eugenia
caryophyllus, 13:Rosmarinus officinalis.

Resim 4.2. Ugucu yag ve karisimlarinin Gram-negatif bakterilere karsi antimikrobiyal
aktiviteleri

Cizelge 4.2 ve Resim 4.2’de goriildiigii UY’lar referans antibiyotiklerle karsilastirmali
olarak incelenmislerdir. Gentamisin, P. aeruginosa iizerinde 12 mm zon ¢ap1 olustururken
UY’lardan sadece E. globulus ayni bakteri {izerinde 7,00+1,73 mm Zzon ¢ap1 olusturmus,

diger UY lar ve karisimlar i¢in etki tespit edilmemistir.

A. baumannii iizerinde referens antibiyotik imipenem 24,00+1,05 mm zon ¢ap1 olustururken
UY’lar 7,33-19,00mm araliginda zon ¢aplari olusturmuslar, en yiiksek zon ¢apt MX
karisiminda (19,00+1,73 mm) gorilmiistiir.
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S. thyphimurium igin referans antibiyotik siprofloksasin 23,00+£0,70 mm zon g¢ap1
olustururken UY’lar ve karisimlart 6,67+1,15-11,67+0,58 mm araliginda zon ¢aplari

olusturmuslardir.

K. oxytoca igin referans antibiyotik gentamisin 18,00+0,80 mm zon ¢ap1 olustururken

UY’lar ve karisimlart 6,00+0,00-11,67+2,08 mm araliginda zon caplar1 olusturmuslardir.

P. mirabilis iizerinde referans antibiyotik 13,00+0,50 mm zon ¢ap1 olustururken UY’lar ve
karisimlart 6,33+0,58-12,33+2,52 mm araliginda zon ¢aplar1 olusturmuslar, en yiiksek zon

cap1 ise MX karisiminda (12,3342,52 mm) gozlemlenmistir.

S. marcescens igin referans antibiyotik gentamisin 14,00+0,60 mm zon ¢ap1 olusturuken

UY’lar ve karisimlart 5,67+0,58-11,00+1,00 mm araliginda zon gaplar1 olusturmuslardir.

Kullanilan UY’lar Gram-negatif bakterilerden E. coli ve K. pneumoniae {izerinde anlamli
etkiler gostermiglerdir (Cizelge 4.2, Resim 4.2). E. coli {izerinde referans antibiyotik
gentamisin 9,00+£1,08 mm zon ¢ap1 olustururken UY’lar ve kombinasyonlar: 6,00+0,00-
20,00+2,00 mm araliginda zon ¢aplar1 olusturmuslardir. Sadece C. atlantica (6,00+0,00 mm)
referans E. coli’ye kars1 gentamisinden daha diisiik zon ¢ap1 olusturmus, diger tim UY ve
karisimlar oldukg¢a anlamli ve referans antibiyotikten daha yiiksek etki gostermisler, en
yiiksek zon ¢apini E. coli’ye kars1 sirastyla MX karigim (17,33+3,06 mm) ve T. vulgaris UY
(20,00+2,00 mm) olusturmustur.

K. pneumoniae Gram-negatif bakterisi {izerinde referans antibiyotik gentamisin 13,00+0,50
mm zon ¢ap1 olustururken UY ve karigimlart 10,67+3,06-19,33+£5,13 mm araliginda zon
caplari olusturmuslardir. Yine en yiiksek zon ¢apini K. pneumoniae’ye karsi birbirine ¢ok
yakin olmakla ve referans antibiyotikten anlamli derecede yiiksek olmak iizere birlikte

sirastyla T. vulgaris 18,33+1,53 mm ve MX karisim 19,3345,13 mm zon olusturmuslardir

4.2. Ucucu Yag ve Kombinasyonlarinin MiK Degerlerinin Belirlenmesi

Cizelge 4.3 ve Sekil 4.1’de gorildigi gibi, kullanilan ugucu yag (UY) ve
kombinasyonlarmin Gram-pozitif bakteriler iizerindeki MIK degerleri Gram-negatif
bakterilerden daha anlamli gdziikmektedir. Cizelge 4.3’de goriildiigii iizere en diisiik MIK
degeri %0,2075 olarak bulunmustur. Ugucu yaglarin (UY) bakteriler {izerinde etkileri ve
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MIK degerleri incelendiginde, R. officinalis UY’in S. epidermidis’ e kars1 %0,2075; C.
sinensis ve C. limonum UY’larinin %0,2075 degeri ile S. aureus iizerinde etkili oldugu
bulunmustur. L. angustifolia, C. sinensis, T. vulgaris ve GX karisiminin B. cereus’a karsi
%0,415 degerinde etkili oldugu; S. epidermidis bakterisine kars1i MiK degeri sadece C.
limonum ve MX karigiminda %0,415 olarak bulunmustur. L. angustifolia, M. piperita, M.
alternifolia, T. vulgaris, GX ve MX karisiminin 0,415 MIK degerinde S. aureus ’a kars etkili
oldugu goriilmiistiir. L. angustifolia ve MX karisiminin da E. faecalis bakterisinde %0,415
MIK degerinde etkili oldugu bulunmustur. L. angustifolia, M. alternifolia, ve T. vulgaris ile
iki UY karisimi GX ve MX’in M. luteus bakterisi iizerinde %0,415 degerinde etkili olduklari

gozlenmistir.

MIK degerlerine genel olarak bakildiginda %0,2075 degeri ile R. officinalis UY nin S.
epidermidis bakterisi lizerinde, C. sinensis ve C. limonum UY’nin S. aureus tizerinde etkili
olduklar;, MX’in B. cereus disinda arastirilan dort bakteri {izerinde %0,415 MIK degerinde
etkili oldugu, GX’in ise B. cereus 'ta etkili olmasinin yaninda S. aureus ve M. luteus iizerinde

de etkili olduklar1 goriilmiistiir. (Cizelge 4.3).

- N
Gram-pozitif bakteriler
1,8 -
1,6 -
1,4 -
1,2 4
1 -
0,8 -
0,6 -
0,4 -
0,2 -
O -
& @ﬁ &@‘&q’ @'@ g@'\& . @’\% _&@&@ 5‘0@ 4&@& & @\\& g,\*&\% q;&'*&
AP TR N R S
\).‘b X » @9% <
L mB.cereus mS.epidermidis =S.aureus ®E. faecalis =M. luteus )

Sekil 4.1. Gram-pozitif bakterilerde MIK degerleri grafigi
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Cizelge 4.3. Gram-pozitif bakterilerde MIK degerleri

Ucucu Yaglar Gram-pozitif bakteriler
(% viv) B. cereus S. epidermidis S. aureus E. faecalis M. luteus

GX 0.415 0.83 0.415 0.83 0.415
MX 0.83 0.415 0.415 0.415 0.415
C. atlantica 1.66 - - - -
C. aurantium var. 0.83 0.83 0.83 1.66 0.83
bergamia
C. limonum 1.66 0.415 0.2075 0.83 0.83
C. sinensis 0.415 0.83 0.2075 - 0.83
E. caryophyllus 0.83 1.66 0.83 1.66 0.83
E. globulus 0.83 0.83 0.83 1.66 0.83
L. angustifolia 0.415 0.83 0.415 0.415 0.415
M. alternifolia 0.83 0.83 0.415 0.83 0.415
M. piperita 0.83 0.83 0.415 - 0.83
R. officinalis 0.83 0.2075 0.83 0.83
T. vulgaris 0.415 0.83 0.415 0.83 0.415
Gentamisin 0.32 0.125 0.0025 0.08 0.0025

Cizelge 4.4’te goriildiigii lizere Gram-negatif bakterilerde de en diisiik MIK degeri %0,2075
olarak bulunmustur. Bu degeri R. officinalis UY’1 A. baumannii bakterisi {izerinde; C.
atlantica UY’1 E. coli bakterisi lizerinde gostermis; M. piperita ve E. caryophyllus UY’lar1
S. marcescens bakterisi tizerinde gosterirken, GX karisgimi ise S thyphimurium bakterisi
lizerinde aym MIK degerinde (%0,2075) etkili olmustur.

Takiben, %0.415 MIK degeri ile etkili olan UY lar ve etkili olduklar1 bakteriler ise sunlardir:
MX ugucu yag karisimi1 A. baumannii ve E. coli bakterileri tizerinde etkili olmus; E. globulus
UY min Gram-negatif bakteriler iizerinde MIiK degerlerinin daha yiiksek oldugu (%0,83-
%1,66) tespit edilmistir. Bu UY sadece P. aeruginosa bakterisi tizerinde etkili bulunmustur
(Cizelge 4.4.). L angustifolia UY’1 ise E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa ve S.
marcescens bakterileri {izerinde etkili olmustur. Yine M. alternifolia UY’1 en diisiik MiK
degeri ile (%0.415) E. coli ve S. marcescens tizerinde etkili olurken; C. limonum UY E. coli
ve K. oxytoca bakterileri tizerinde en etkili olmustur. R. officinalis UY ise %0,415 degeri ile
E. coli ve K. pneumoniae bakterileri iizerinde en fazla anti-mikrobiyal etki gostermistir
(Cizelge 4.4.). Kullanilan UY ’larin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler iizerindeki MIK
etkinligine genel olarak bakildiginda UY’larin Gram-pozitif bakterilere kars1 yaklasik %45
daha fazla antimikrobiyal etki gdsterdigi tespit edilmistir.



Cizelge 4.4. Gram-negatif bakterilerde MiK degerleri

Ucucu Yaglar Gram-negatif bakteriler
% (vIv) A. baumannii E. coli K.oxytoca = K. pneumoniae P. aeruginosa P. mirabilis S. thyphimurium S. marcescens

GX 0,83 0,83 0,83 1,66 - 1,66 0,2075 0,83
MX 0,415 0,415 0,83 0,83 - 0,83 0,83 0,83
C. atlantica = 1,66 - - - - - -
C. aurantium var. - 0,83 - 0,83 - - - -
bergamia
C. limonum - 0,415 0,415 1,66 - - - -
C. sinensis - 0,83 - 0,83 - - - -
E. caryophyllus 1,66 0,83 1,66 0,83 - 1,66 0,83 0,2075
E. globulus 0,83 0,83 1,66 0,83 1,66 1,66 1,66 1,66
L. angustifolia - 0,83 - 0,415 1,66 - - 0,2075
M. alternifolia 0,83 0,415 1,66 0,83 - 0,83 1,66 0,415
M. piperita - 1,66 1,66 0,83 - 1,66 - 0,2075
R. officinalis 0,2075 0,415 1,66 0,415 1,66 - - -
T. vulgaris 0,415 0,415 0,83 0,83 - 1,66 1,66 0,415
Gentamisin 0,16 0,04 0,16 0,16 1,28 0,08 1,25 0,32

19
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4 N
Gram-negatif bakteriler
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Sekil 4.2. Gram-negatif bakterilerde MIK degerleri grafigi

4.3. Ugucu Yag ve Kombinasyonlarimin Anti-QS Aktivite Sonuclari

Chromobacterium violaceum susunun minimum inhibisivon konsantrasyon (MiK) degerleri

Calismada on bir adet UY ve kombinasyonlarinin anti-QS aktivitelerinin belirlenmesi igin
Chromobacterium violaceum biyosensor susu kullanilmistir. Anti-quorum sensing (QS)
aktivitenin tespiti i¢in yaglarin MiK degerlerinin belirlenmesi énemli olup, yaglar iizerinde
bakteriyi 6ldiirmeyen sub-MIK dozlarin denenmesi gerekmektedir. Bu amagla yaglarin
bakteri iizerinde mikrodiliisyon testi yapilmis, UY lar ve karisimlarmin (GX ve MX) MIK
degerleri (% Vv/v) su sekilde bulunmustur: GX, MX, E. globulus, L. angustifolia, C. sinensis,
M. piperita UY lar1 icin MIK degerleri ayn1 olup %1,66°dir. C. bergamia, M. alternifolia,
E. caryophyllus, T. vulgaris ve R. officinalis UY’lar1 icin MIK degeri %0,83 olarak

belirlenmistir.

Kalitatif viyolasin inhibisyonu: Agar kuyucuk difiizyon testi

Ugucu yag (UY) ve kombinasyonlarmin biyosensdr sus iizerinde sub-MiK dozu %0.4 v/v
olarak tespit edilmistir. Yaglarin anti-QS etkileri agar kuyucuk difiizyon testi ile saptanmis,
mor renkli viyolasin pigmentinin kalitatif inhibisyonu kuyucuk etrafindaki opak inhibisyon
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zonlart milimetrik cetvelle Olcililerek hesaplanmistir. Tiim deneyler en az ii¢ defa
tekrarlanmig, Cizelge 4.5°de yaglarin olusturdugu zon ¢aplart “ortalama + standart hata”
olarak gosterilmistir. Calismada (-) ile belirtilen kuyucuklarda ise inhibisyon zonu

olusmamustir.

Anti-QS deney sonuglarina gore, UY ve karisimlarinin Gram-pozitif bakterilere (E. faecalis,
M. luteus, B. cereus, S. epidermidis ve S. aureus) karsi olusan inhibisyon zon ¢aplar1 Cizelge
4.5’te, Gram-negatif bakterilere (P. aeruginosa, E. coli, A. baumannii, K. pneumoniae, K.
oxytoca, P. mirabilis, S. typhimurium, S. marcescens) karsi olusturdugu inhibisyon zon
caplar ise Cizelge 4.6’da verilmistir. Calismada (-) ile belirtilen kuyucuklarda inhibisyon
zonu olugmamis, li¢ tekrarli yapilan deneyin sonuglart “ortalama + standart hata” olarak

ifade edilmistir.

Cizelge 4.5. Ugucu yag ve karigimlarinin C. violaceum 12472 biyosensor susuna karsi
olusturduklar1 zon ¢aplar1 (mm). Anti QS aktiviteleri

Ucucu yaglar ve karisimlari Viyolasin inhibisyon Zonlari (mm)
(%00.4 viv)
GX 16,67+1,15
MX 22,00+2,00
C. atlantica -
C. aurantium var. bergamia 20,50+ 0,50
C. limonum 10,67+1,15
C. sinensis 10,00+1,00
E. caryophyllus 23,00+2,65
E. globulus 15,33+1,15
L. angustifolia 22,5,00+1,50
M. alternifolia 32,33+2,52
M. piperita 21,33+1,53
R. officinalis 20,00+2,00

T. vulgaris 40,33+1,15
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Sekil 4.3. Ugucu yaglarin ve karigimlarinin C. violaceum 12472 biyosensor susuna karsi
olusturduklar1 viyolasin inhibisyon zon ¢aplari (mm)

Kantitatif Viyolasin Inhibisyonu: Spektrofotometrik Olciim ile Yiizde Inhibisyonun

Belirlenmesi

Calismada ugucu yag (UY) ve kombinasyonlart C. violaceum 12472 biyosensor susU iizerine
yine ayni sub-MIK dozda (%0.4 v/v) uygulanmustir. Elde edilen sonuglara gore, on ii¢ adet
ucucu yag (UY) tarafindan kantitatif olarak spektrofotometrik yontemle 6lgiilen viyolasin
pigment {liretiminin inhibisyonu belirlenmistir. Buna gore L. angustifolia UY %99,20+0,47,
T. vulgaris UY 9%99,28+0,47, M. alternifolia UY %99,38+0,17, E. caryophyllus UY
%99,86+0,00, R. officinalis UY 99,96+0,02, GX UY karisimi %98,10+0,77, MX UY
karisimi %98,34+0,42, C. aurantium var. bergamia UY %98,37+0,6, M. piperita UY
%96,77+0.46, E. globulus UY %87,96+1,13, C. limonum UY %34,10+2,20 ve C. atlantica
UY %4,78+1,00 oranlarinda viyolasin pigment {iretimini inhibe ettigi saptanmistir (Cizelge
4.6.).
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Cizelge 4.6. Ugucu yag ve karisimlariin C. violaceum 12472 susunun kantitatif viyolasin
iiretimine kars1 % inhibisyon degerleri

Ucucu yaglar ve karisimlari (%0.4 v/v) Viyolasin inhibisyonu (%)

GX 98,10+0,77

MX 98,34+0,42

C. atlantica 4,78+1,00

C. aurantium var. bergamia 98,37+0,6

C. limonum 34,10+£2,20

C. sinensis 32,99+4,70

E. caryophyllus 99,86=+0,00

E. globulus 87,96+1,13

L. angustifolia 99,20+0,47

M. alternifolia 99,38+0,17

M. piperita 96,77+0,46

R. officinalis 99,96+0,02

T. vulgaris 99,28+0,47

% Viyolasin inhibisyonu
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Sekil 4.4. Ugucu yag ve karisimlarinin C. violaceum 12472 susunun kantitatif viyolasin
tiretimine kars1 % inhibisyon degerleri

4.4. Pseudomonas aeruginosa PAO1 Susunda Kayma (Swarming) ve Yiizme

(Swimming) Hareketlerinin inhibisyonu

Calismada ugucu yag (UY) ve kombinasyonlarinin Pseudomonas aeruginosa PAO1
biyosensdr susundaki etkinligini test etmek icin oncelikle yaglarin MIK degerleri
mikrodiliisyon ydntemiyle belirlenmistir. Yaglarin bakteri iizerindeki MIK degerleri

sirastyla su sekilde tespit edilmistir. E. globulus, L. angustifolia ve R. officinalis UY’larinin
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MIK degeri %0,1 (v/v); M. piperita ve M. alternifolia UY’larinin MIK degeri %0,05; GX,
MX, C. bergamia, C. atlantica, C. sinensis ve C. limonum UY larmin MIK degeri ise %0,03
olarak tespit edilmistir. Buna gore, P. aeruginosa PA0O1 biyosensor susu i¢in UY’larin sub-
MIK dozu %0.0125v/v sub-MIK olarak belirlenmistir. Deney yapilirken dlgiilen hiicre
sayilar da Cizelge 4.7°de gosterilmistir. Belirlenen sub-MIK dozun bakteri hiicre canliligini

etkilemedigi de goriilmiistiir.

Kayma (swarming) hareketi inhibisyon testinde sirasiyla L. angustifolia UY ’nin %72,8, C.
sinensis UY’nin %70,05, E. globulus UY nin %68,80, C. limonum UY’nin %66,79, E.
caryophyllus UY’nin %60,20, R. officinalis UY nin %55,29, C. bergamia UY nin %54,79,
T. vulgaris UY’nin %53,00, C. atlantica UY nin %52,15, MX UY karisiminin %51,1, M.
piperita UY’ ’nin %50,09, GX UY karisimmin %43,09, M. alternifolia UY’nin %40,34
oranlarinda bakterinin kayma (swarming) hareketlerini azalttigi tespit edilmistir (Cizelge
4.7. ve Sekil 4.5.).

Calismada UY ve karisimlarinin PAO1 biyosensor susunun yiizme (Swimming) hareketi
inhibisyon etkinlikleri sirasiyla belirlenmistir. Buna gore, T. vulgaris UY %50,08, L.
angustifolia UY %38,31, R. officinalis UY %36,82, E. caryophyllus UY %36,10, M. piperita
UY %32,88, C. sinensis UY %30,01, C. limonum UY %30,05, C. atlantica UY %28,81, MX
UY karisimi1 %27,32, M. alternifolia UY %25,32, C. bergamia UY %25,21, GX ugucu yag
karisimi %24,67 ve E. globulus UY %20,06 oranlarinda bakterinin yiizme (Swimming)
hareketini azalttig1 tespit edilmistir (Cizelge 4.7. ve Sekil 4.6.).



Cizelge 4.7. Swimming ve Swarming Inhibisyon test sonuglari

Ucucu Yaglar
(%0.0125 viv)

GX
MX

C. atlantica

C. aurantium var.

bergamia

C. limonum

C. sinensis

E. caryophyllus
E. globulus

L. angustifolia
M. alternifolia
M. piperita

R. officinalis

T. vulgaris

Swarming ¢ap1
(mm)

33,15+0,23
28,48+1,30
27,87+1,35
26,33+0,45

20,34+1,98
17,5640,50
23,18+1,38
18,17+1,65
15,84+1,20
34,75+0,50
30,06+1,25
32,21+1,84
27,38+1,23

Swarming
hareketinde azalma
(%)

43,09
51.10
52,15
54,79

66,79
70,05
60,20
68,80
72,80
40,34
50,09
55,29
53,00

Hiicre Sayisi
(Log CFU/mI)

6,28
6,32
6,23
6,27

6,78
6,24
6,18
6,42
6,28
6,53
6,51
6,37
6,17

Swimming ¢ap1
(mm)

55,18+1,17
53,24+1,26
50,07+1,20
43,18+1,06

51,46£0,25
51,27+0,69
46,81+1,02
60,02+1,30
45,1910
54,71+0,75
50,02+0,55
46,28+0,84
37,23+1,24

Swimming
hareketinde azalma
(%)

24,67
27,32
28,81
25,21

30,05
30,01
36,10
20,06
38,31
25,32
32,88
36,82
50,08

Hiicre Sayisi
(Log CFU/mI)

7,02
6,98
7,12
6,86

7,10
6,91
7,16
6,97
6,93
6,97
6,88
7,24
6,89

L9
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Sekil 4.5. Ugucu yag ve karigimlariin Pseudomonas aeruginosa PAO1 biyosensor susunun
kayma (swarming) hareketi inhibisyon sonuglari

B Swimming ¢ap1 (mm) = Swimming hareketinde azalma (%)
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Sekil 4.6. Ugucu yag ve karisimlarinin Pseudomonas aeruginosa PAO1 biyosensor susunun
yiizme (swimming) hareketi inhibisyon sonuglari
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4.5. Anti-Biyofilm Aktivite Sonuclari

Gram-pozitif bakterilerin anti-biyofilm aktiviteleri

Calismada kullanilan ucucu yag (UY) ve kombinasyonlarinin Gram pozitif ve Gram negatif
insan patojeni bakterilerinin ve quorum sensing (QS) yapan biyosensor suslarin (C. violaceum
12472 ve P. aeruginosa PAO1) biyofilm iiretimleri iizerine anti-biyofilm aktiviteleri
arastirllmigtir. Cizelge 4.5’te goriildiigii gibi ¢alismada kullanilan UYdan C. atlantica disindaki
tiim yaglarda biyofilm iiretimine kars1 farkli yilizde oranlar ile inhibisyonlar olusmustur. GX,
MX, E. globulus, C. bergamia, L. angustifolia, C. sinensis, M. piperita ve M. alternifolia
UY’lart B. cereus bakterisi tizerinde higbir inhibisyon degeri gostermemistir, diger taraftan
pozitif kontrol olarak kullanilan amoksisilin’e kiyasla B. cereus bakterisi igin UY’larmn
antibiyofilm aktiviteleri yiiksekten diisiige dogru T. wvulgaris UY> C. limonum UY> E.
caryophyllus UY> R. officinalis UY olarak tespit edilmistir. Amoksisilin S. epidermidis
bakterisinin biyofilm olusumunu ise %80,04 inhibe etmis, amoksisiline gore yliksekten diisiige
dogru antimikrobiyal etkinlik siralamasi T. vulgaris UY> C. limonum UY> E. caryophyllus
UY> R. officinalis UY> GX UY karisimi olarak bulunmustur. Siralamaya konulmayan UY’lar
daha az antibiyofilm aktive gostermistir (Cizelge 4.5).

S. aureus bakterisinin biyofilm olusumunu amoksisilin  %67,00 inhibe etmis, amoksisilinin
antibiyofilm aktivitesine karsilik sirasiyla yaglarin antibiyofilm aktiviteleri GX UY > L.
angustifolia UY> T. vulgaris UY> C. sinensis UY> C. bergamia UY olarak bulunmustur.
Amoksisilin E. faecalis bakterisinin biyofilm olusumunu %66,02 inhibe ederken diger yaglarin
antibiyofilm etkileri sirasiyla T. vulgaris UY> C. limonum UY>M. alternifolia UY> L.
angustifolia UY > GX ugucu yag karisimi olarak tespit edilmistir. Amoksisilin M. luteus
bakterisinin biyofilm olusumunu %77,33 inhibe etmis, diger yaglarun antibiyofilm etkileri
sirastyla GX ugucu yag1 > T. vulgaris UY> L. angustifolia UY> M. piperita UY> C. limonum
UY’lan olarak saptanmustir. Siralamaya konulmayan UY’lar daha az antibiyofilm aktive

gostermistir (Cizelge 4.5).

Gram-pozitif bakterilerin UY’larin genel olarak anti-biyofilm aktiviteleri yiiksekten diisiige
dogru GX ugucu yag1 > L. angustifolia UY> T. vulgaris UY> C. limonum UYlar1 olarak
tespit edilmistir. Diger UY ’larin etknlikleri daha diisiik bulunmustur (Sekil 4.7- Sekil 4.11).



Cizelge 4.8. Ugucu yag ve kombinasyonlarinin Gram-pozitif bakterilerin biyofilm tiretimine kars1 % inhibisyon degerleri
p y! y g

0.

Ucucu Yag /Bakteri B. cereus S. epidermitis S. aureus E. faecalis M. luteus

Biyofilm Inhibisyonu (%0,1 v/v) ATCC 6633 wt ATCC 29213 ATCC 29212 ATCC 7468
GX - 46,84+6,04 80,09+3,00 26,64+0,31 78,00+4,07
MX = 21,40+5,06 50,70+0,50 24,34+4,12 31,23+5,42
C. atlantica o 17,83+5,62 55,22+0,55 21,11+0,70 10,44+2,80
C. aurantium var. bergamia - 20,03+4,25 55,38+6,41 20,01+1,77 53,37+0,70
C. limonum 15,04+1,60 62,36+1,21 35,56+0,65 48,34+1,26 57,524+0,50
C. sinensis - 23,40+7,22 57,53+£7,48 12,73+£2,05 51,48+1,45
E. caryophyllus 12,08+3,44 61,24+0,72 33,50+£2,57 11,50+1,60 57,37+0,42
E. globulus - 20,28+4,28 55,11£7,74 24,60+4,20 31,70+1,33
L. angustifolia - 27,72+5,07 61,30+5,84 35,58+3,30 64,72+2,04
M. alternifolia - 26,62+5,57 40,3243,18 36,08+1,01 30,23£1,00
M. piperita - 18,00+2,80 52,70+1,00 20,47+2,15 57,55+0,52
R. officinalis 11,50+£2,06 56,83+1,54 51,03+0,80 2,67+0,04 53,2240,56
T. vulgaris 33,11£1,70 70,74+0,07 58,55+1,30 50,37+2,00 65,36+0,53
Amoksisilin 60,76+0,72 80,04+0,32 67,00+1,09 66,02+0,75 77,33+0,31
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Sekil 4.7. Ugucu yag ve kombinasyonlarmin B. cereus ATCC 6633 susu iizerinde anti-

biyofilm etkisi

Ao ksisilin
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Sekil 4.8. Ugucu yag ve kombinasyonlarmin S. epidermidis wt susu tizerinde anti-biyofilm

etkisi
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S. aureus ATCC 29213

Amoksisilin
Rosmarinus officinalis
Eugenia caryophyllus
Citrus limon

Thymus vulgaris
Melaleuca alternifolia
Mentha piperita

Citrus sinensis
Lavandula angustifolia
Cedrus atlantica
Citrus aurantium bergamia
Eucalyptus globulus
MX

GX

o
=
o
N
o
w
o
N
o
al
o
(o2}
o
\‘
o
[0}
o
©
o

Bakteri Biyofilm Inhibisyonu (%)

Sekil 4.9. Ugucu yag ve kombinasyonlarinin S. aureus ATCC 29213 susu lizerinde anti-
biyofilm etkisi
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Sekil 4.10. Ugucu yag ve kombinasyonlarinin E. faecalis ATCC 29212 susu tizerinde anti-
biyofilm etkisi
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M. luteus ATCC 7468
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Sekil 4.11. Ugucu yag ve kombinasyonlarinin M. luteus ATCC 7468 susu iizerinde anti-
biyofilm etkisi

Gram-neqatif bakterilerin anti-biyofilm aktiviteleri

Gram negatif E. coli bakterisinin biyofilm olusumunu, ¢alismada kullanilan E. globulus, C.
bergamia, C. atlantica, L. angustifolia, C. sinensis, M. piperita, M. alternifolia UY larinin
inhibe etmedigi belirlenmistir. Ayn1 sekilde R. officinalis UY da S. thyphimurium
bakterisinin biyofilm olusumuna karsi inhibisyon géstermemistir. Bunlarin disinda kalan

tim UY lar bakterilerin biyofilm olusumunu farkli oranda inhibe etmistir (Cizelge 4.9).

Gram-negatif bakterilerin biyofilm olusumuna kars1 UY’larin inhibisyon yiizdeleri sdyledir:
Amoksisilin P. aeruginosa bakterisinin biyofilm olusumunu %80,25 oranda inhibe etmis, en
yliksek anti-biyofilm aktivitenin GX ugucu yag karigiminda (%75,08) oldugu saptanmustir.
Sonrasinda sirastyla T. vulgaris UY> C. limonum UY>E. caryophyllus>R. officinalis
UY’lar1 oldugu belirlenmistir. Amoksisilin E. coli bakterisinin biyofilm olusumunu %60,87
oranda inhibe etmis, sirasiyla GX ugucu yagi>T. vulgaris UY>R. officinalis UY>C.
limonum UY> E. caryophyllus UY larinin etkili oldugu belirlenmistir. Siralamada olmayan

diger UY larin etkinligi daha az bulunmustur (Cizelge 4.9).
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Amoksisilin’in anti-biyofilm etkinligine gore sonuglar degerlendirilecek olursa, antibiyotik
A. baumannii bakterisinin biyofilm olusumunu %75,85 inhibe etmis, sonrasinda sirasiyla
GX ugucu yagi> R. officinalis UY>T. vulgaris UY>L. angustifolia UY> E. globulus
UY’lar1 oldugu belirlenmistir. Antibiyotigin anti-biyofilm aktivitesi K. pneumoniae bakterisi
icin %71,42 olup, sonrasinda sirasiyla GX ugucu yagi> C. limonum UY>T. vulgaris UY>
E. caryophyllus UY> L. angustifolia UY’lar1 olarak saptanmistir. Siralamaya alinmayan

UY’larin anti-biyofilm aktiviteleri daha diisiik bulunmustur (Cizelge 4.9).

S. thyphimurium bakterisinin biyofilm olusumunu amoksisilin %75,26, sonrasinda sirasiyla
GX ugucu yagi> E. caryophyllus UY> C. sinensis UY> MX UY> M. piperita UY’lar
inhibe etmistir; K. oxytoca bakterisinin biyofilm olusumunu amoksisilin %63,85 inhibe
ederken, sonrasinda sirasiyla GX ugucu yagi> E. caryophyllus UY> E. globulus UY>R.
officinalis UY>M. alternifolia UY’lar1 inhibe etmis; P. mirabilis bakterisinin biyofilm
Olusumunu amoksisilin %74,64 inhibe ederken, sonrasinda sirasiyla GX ugucu yagt >L.
angustifolia UY>MX karisimi ve M. alternifolia UY> E. globulus UY"lar1 inhibe etmis; S
marcescens bakterisinin biyofilm olusumunu amoksisilin %68,07 inhibe ederken,
sonrasinda sirastyla MX UY> GX UY> E. caryophyllus UY> T. vulgaris UY> L.
angustifolia UY’lart anti-biyofilm inhibisyonu gdstermislerdir. Siralamaya alinmayan
UY’larin biyofilm inhibisyon etkinlikleri daha diisiik bulunmustur (Cizelge 4.9 ve Sekil
4.12-Sekil 4.19).

Gram-negatif  bakterilerde  genel olarak UY’larin  anti-biyofilm  aktiviteleri
degerlendirildiginde yiiksek inhibisyon degerinden diisiige dogru sirasiyla; GX ugucu yag
karisimi> E. caryophyllus UY> T. vulgaris UY> R. officinalis UY> L. angustifolia UY> C.
limonum UY’lar olarak belirlenmistir. Diger UY’larin etkinlikleri daha az bulunmustur
(Cizelge 4.9).

Gram-negatif  bakterilerin  biyofilm olusumunun inhibisyonu, sahip olduklar
ekzopolisakkarit tabakadan dolayr daha zor olsa da, GX karigimi igerisindeki UY’larin
sinerjik etki yaratan kombinasyonunun en yiiksek biyofilm inhibisyon degeri gostermis

olmasi dikkat ¢ekici bulunmustur.
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Pseudomonas aeruginosa PAQ1 bivosensor susunun anti-biyofilm aktivitesi

P. aeruginosa PAO1 biyosensor susunun biyofilm olusumu quorum sensing mekanizmasi ile
kontrol edilmekte olup, biyosensor susun biyofilm iiretimine karst % inhibisyon degerleri
icin UY’lar %0,0125 sub-MIK dozda kullamilmustir. En iyi anti-biyofilm aktivite gdsteren
UY’lar sirasiyla soyledir. C. sinensis UY>E. globulus > C. limonum >L. angustifolia >T.
vulgaris > GX > MX > E. caryophyllus >M. alternifolia >C. atlantica >M. piperita >R.

officinalis > C. bergamia (Cizelge 4.10).



Cizelge 4.9. Ucucu yag ve kombinasyonlarinin Gram-negatif bakterilerin biyofilm iiretimine karst % inhibisyon degerleri
g y y g

Ucucu Yag P. aeruginosa E. coli A. baumannii = K. pneumoniae = S. thyphimurium K. oxytoca P. mirabilis S. marcescens
/Bakteri ] ATCC 27853 =~ ATCC 25922 @ ATCC 19606 = ATCC 700603 ATCC 14074 ATCC 43165 ATCC 7002 ATCC 2711
Biyofilm Inh. (%0,1
viv)
GX 75,08+4,03 58,73+7,12 61,38+5,35

50,36+9,30 47,25+1,30 63,07+1,15 66,64+4,16 57,37+4,00
MX 50,51+2,24 - 25,08+0,61 15,68+4,10 18,20+6,03 23,08+2,80 55,66+9,11 57,78+2,43
C. atlantica 20,78+5,45 - 22,25+0,30 16,20+0,50 11,28+0,30 15,734£5,45 15,11+0,80 11,60+0,33
C. aurantium var. 22,05+4,05 - 22,26+0,30
bergamia 16,22+0,56 11,25+0,28 4,36+0,20 21,54+2.11 8,00+0,80
C. limonum 63,60+2,10 48,53+5,71 10,50+0,26 54,45+0,60 1,60+0,03 25,54+1,45 27,17+0,04 18,53+0,91
C. sinensis 22,00+1,60 - 23,30+3,20 23,57+8,70 40,02+0,02 6,64+0,40 20,50+1,30 17,17+5,14
E. caryophyllus 60,17+£3,75 44,68+0,52 18,35+0,06 43,17+1,00 46,12+0,50 36,80+1,82 35,75+0,78 40,76+0,70
E. globulus 41,00+1,02 - 30,32+5,21 15,28+1,60 16,58+3,72 35,13+7,40 51,00+2,00 22,08+4,02
L. angustifolia 21,80+2,44 - 33,00+7,04 40,00+6,18 4,70+1,04 30,73£7,40 63,24+6,40 23,55+1,60
M. alternifolia 20,80+3,00 - 28,02+7,06 20,03+6,15 11,32+0,66 33,00+1,50 55,66+2,60 38.41+1,11
M. piperita 23,28+4,22 - 23,00+0,65 16,44+0,56 17,83+4,02 28,40+2,42 51,61+1,22 30,34+2,43
R. officinalis 56,68+0,57 50,02+6,54 45,68+1,45 26,63+1,17 - 33,25+1,44 15,86+0,52 20,80+0,50
T. vulgaris 67,6742,20  55,20+5,11 40,001,00 47,04+1,18 3,82+0,04 41,081,71  41,17+0,33 40,25+1,30

Amoksisilin 80,25+0,32 60,87+0,67 75,85+0,10 71,42+0,20 75,26+0,08 63,85+0,80 74,64+0,30 68,07+0,31

9.
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Cizelge 4.10. Ugucu yag ve kombinasyonlarinin Pseudomonas aeruginosa biyosensor
susunun biyofilm tiretimine kars1 % inhibibisyon degerleri

Ucucu Yaglar Biyofilm Inhibisyonu (%)
(Sub-MiK:%0.0125 v/v)

GX 61,08+0,03
MX 60,52+0,10
C. atlantica 55,76+0,10
C. aurantium var. bergamia 38,11+0,01
C. limonum 73,30+0,10
C. sinensis 77,36+0,02
E. caryophyllus 60,36+0,01
E. globulus 74,20+0,07
L. angustifolia 65,50+0,04
M. alternifolia 58,10+0,03
M. piperita 46,70+0,01
R. officinalis 45,31+0,02
T. vulgaris 63,40+0,06

P.aeruginosa ATCC 27853
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E.caryophyllus
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T.vulgaris
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M. Piperita
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Sekil 4.12. Ugucu yag ve kombinasyonlarinin P. aeruginosa ATCC 27853 susunun biyofilm
iiretimine kars1 inhibitor etkisi
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E. Coli ATCC 25922
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Sekil 4.13. Ugucu yag ve kombinasyonlarinin E. coli ATCC 25922 susu iizerinde anti-
biyofilm etkisi

A. baumannii ATCC 19606
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Sekil 4.14. Ugucu yag ve kombinasyonlarinin A. baumannii ATCC 19606 susu iizerinde
anti-biyofilm etkisi
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K. pneumoniae ATCC 700603
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Sekil 4.15. Ugucu yag ve kombinasyonlarinin K. pneumoniae ATCC 700603 susu iizerinde
anti-biyofilm etkisi

8. thyphimurium ATCC 14074

Amoksisilin
R.afficin alis
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Sekil 4.16. Ugucu yag ve kombinasyonlarinin Salmonella thyphimurium ATCC 14074
susunun biyofilm iiretimine kars1 inhibitor etkisi
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K. oxytoca ATCC 43165
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Sekil 4.17. Ugucu yag ve kombinasyonlarinin Klebsiella oxytoca ATCC 43165 susunun
biyofilm iiretimine kars1 inhibitor etkisi

P. mirabilis ATCC 7002

Amoksisilin
R.officinalis
E.caryophyllus
C. limon
T.vulgaris
M.alternifolia
M. Piperita

C. sinensis
L.angustifolia
C. atlantica

C. aurantium bergamia
E. globulus
MX

GX

o
[EN
o
N
o
w
o
N
o
a1
o
(o2}
o
\‘
o

80

Sekil 4.18. Ugucu yag ve kombinasyonlarinin Proteus mirabilis ATCC 7002 susunun
biyofilm iiretimine kars1 inhibitor etkisi



81

S. marcescens ATCC 2711
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Sekil 4.19. Ugucu yag ve kombinasyonlarin Serratia marcescens ATCC 27117 susunun
biyofilm iiretimine kars1 inhibitér etkisi
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5. TARTISMA

Aromatik bitkiler, onlardan elde edilen ugucu yag (UY) ve karigimlari, geleneksel tipta,
kozmetikte ve yiyeceklerin korunmasinda uzun yillardir kullanilmaktadir. Ayrica, diger
konvansiyonel tibbi preparatlarla birlikte, farmasotik iriinlerin gelistirilmesine katkida
bulunan bitkisel ilaglarin temelini olusturmaktadir. Ugucu yaglarin antimikrobiyal,
antioksidan, analjezik, anksiyolitik, antienflamatuvar, antispazmodik ve anestezik etkilere
sahip oldugu yapilan in vitro ve in vivo deneylerle anlasilmistir. Son zamanlarda yapilan in
vitro deneylerde bazi insan kanser hiicreleri lizerinde sitotoksik etkilere sahip olduklari da

gosterilmistir (Buriani ve arkadaglari, 2020).

UY’larin kimyasal bilesiminin degiskenligi ve standardize edilmemis bitkisel iirtinlerin
kullanimmin siklikla farkl etkilere yol agtigi yapilan galismalarla gosterilmistir. Bitkisel
ilaglardaki ana molekiillerin veya total karisimlarinin tek, izole edilmis bilesiklerden daha
giiclii etkileri oldugu gosterilmistir (Buriani ve arkadaslari, 2020). Saflastirilmis preparatlara
kars1 biitlin bitki ekstrelerinin aktivitesini degerlendiren bazi ¢aligmalarda karisimin agamali
fraksiyonlanmasi ve saflastirilmasiyla giiciiniin azaldig: gosterilmistir. Ornegin izole edilen
bir molekiil olan D-limonen’in pek c¢ok kanser tiirtine karsi timit verici bir antitiimoral
molekiil olarak kabul edildigi ispatlanmasina ragmen, klinikte o kadar etkili olmadig1

belirlenmistir (Buriani ve arkadaslari, 2020).

Calismamizda on bir adet UY: Cedrus atlantica, Citrus aurantium var. bergamia, Citrus
limonum, Citrus sinensis, Eucalyptus globulus, Eugenia caryophyllus, Lavandula
angustifolia, Melaleuca alternifolia, Mentha piperita, Rosmarinus officinalis, Thymus
vulgaris (linalool kemotipi), gargara formulasyonu olan GX (M. piperita, M, alternifolia, L.
angustifolia, C. aurantium var. bergamia, C. limonum, T. vulgaris ve tirnak mantari
tedavisinde kullanilan MX (T. wvulgaris, M. alternifolia) kodlu UY karigimlarinin
antimikrobiyal aktivitesi, bes Gram-pozitif bakteriye (Enterococcus faecalis, Micrococcus
luteus, Bacillus cereus, Staphylococcus epidermidis ve Staphylococcus aureus) ve sekiz
Gram-negatif bakteri (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Acinetobacter
baumannii, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Salmonella
typhimurium, Serratia marcescens) karsi olmak iizere on ii¢ bakteri susu kullanilarak
incelenmistir. Pozitif kontrol i¢in amoksisilin, siprofloksazin, imipenem, eritromisin ve

gentamisin antibiyotik diskleri kullanilmis ve etkinlikleri arastirilmistir.
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Aromaterapi alaninda kullanilan ugucu yaglar i¢in 6n ¢alisma niteliginde olan ¢alismamiz,
uzun yillardir terapotik amagla kullanilan UY ’larin tek basina ve karisimlarinin etkilerinin
hangi mekanizma ile hangi bakteriler iizerinde gosterdiklerine 1s1ik tutacak bilimsel bir

baslangi¢ olarak tasarlanmustir.

Ugucu yaglarla ilgili olarak, bu konuda yapilmis ¢alismalardan birisinde ticari olarak temin
edilen ti¢ UY, okaliptiis (E. globulus Labill.), ¢ay agaci (M. alternifolia Cheel.) ve kekik (T.
vulgaris L.), S. aureus ATCC 6538'e kars1 aktiviteleri acisindan incelendiginde MIK
degerleri okaliptiis UY i¢in %12,5, ¢ay agac1 UY igin %6,25 ve kekik UY i¢in % 0,02 olarak
bulunmustur (Brozyna, 2020). Calismamizda ise okaliptiis UY’1 S. aureus’a karst %0,83,
cay agact UY’1 icin %0,415 ve kekik UY’1 i¢in %0,415 degerleri bulunmustur. Onceki
calisma ile bizim c¢alismamizin sonuglar1 arasindaki farklar, S. aureus suslarinin farkh
olmasi, UY’larin farkli bolgelerden secilmis olmalart ya da kemotipleri ayr1 olan ugucu

yaglar kullanilmis olmasi ile ilgili oldugunu diistindiirmiistiir.

Targin, karanfil, yenibahar, kekik ve biberiye UY ’larinin Salmonella typhi, Staphylococcus
aureus ve Pseudomonas aeruginosa’ya karst giiclii antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir. Test edilen UYlar arasinda karanfil yagi en etkili bulunmustur. Bu yaglarin
antimikrobiyal etkisi karvakrol, timol, sinnamaldehit, Gjenol ve p-simen gibi ana bilesiklerin
olusumu ile iliskilendirilmistir. Tibbi aromatik bitkilerden elde edilen karvakrol, 6jenol ve
timol’tin Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Listeria monocytogenes ve Vibrio
vulnificus gibi gida kaynakli patojenleri etkili bir sekilde inhibe ettigi de gosterilmistir
(Swamy ve arkadaslari, 2016). Calismamizda da Staphylococcus aureus ve Pseudomonas
aeruginosa bakterilerine karsi, karanfil, kekik ve biberiye UY’larmin benzer etkilerde

oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda farkli UY ’larin Gram-pozitif bakteriler iizerindeki antimikrobiyal etkilerinin,
Gram-negatif bakteriler tizerindeki etkiden yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Gram-pozitif
bakteriler iizerinde kullanilan lavanta, kekik, portakal, nane UY’lar1 ve MX karisimi, pozitif
kontrolu saglayan antibiyotiklere goére oldukca etkili olmustur. Bu etkilerin linalol, linalil

asetat, karvakrol, neral, mentol ve menton’a bagli olan etkiler oldugu diisiiniilm{istiir.

Gram-negatif bakterilerle yapilan ¢alismamizda ise pozitif kontrol antibiyotikleri ile

kiyaslandiginda kekik, lavanta, ¢cay agaci yagi, limon UY ve MX karigimimin etkili oldugu
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goriilmistiir. Bu etkilerin de linalol, linalil asetat, karvakrol, terpinen-4-ol ve limonen’e bagli

etkiler oldugu diistiniilmiistiir.

Kullanllan UY ve karistmlar1 Gram-pozitif bakteriler {iizerinde MIK agisindan
degerlendirildiginde yiiksek etkinlik gosterirken, Gram-negatif bakteriler {izerinde daha
diisiik etki gozlenmistir. Daha 6nce yapilmis farkli bir calismada sandal agaci ve vetiver
UY’lart Gram-pozitif bakterilere kars1 daha yiliksek inhibitor aktivite sergiledikleri halde
Gram-negatif bakteriyel suslari inhibe etmedikleri gosterilmistir (Swamy ve arkadaslari,
2016). Gram-negatif bakterilerin dis zarmi olusturan lipopolisakkaritlerin bunun sebebi
oldugu diistiniilse de istisnai durumlar vardir. R. officinalis UY ’nin Gram-pozitif bakterilere
kars1 siprofloksazin ile kombinasyonu antagonistik bir profil olustururken, Gram-negatif

bakterilere karsi sinerjik bir profil sergiledigi gosterilmistir (Yap ve arkadaslari, 2014).

Calismamizda da L. angustifolia, T. vulgaris, C. sinensis, M. piperita UY’lar1 ve MX
karigimi, Gram-pozitif bakteriler iizerinde kullanilan ve pozitif kontrolu saglayan
antibiyotiklere gore oldukga etkili olmustur. Seskiterpenlerin ¢cogunlukta oldugu C. atlantica
UY’nin ise ¢alisilan Gram-pozitif bakteriler iizerindeki belirgin antibakteriyel gostermedigi
farkedilmistir. Bu da monoterpen yapisindaki UY’larin antibakteriyel etkilerinin daha
yiiksek olabilecegini diisiindiirmiistiir. Gram-negatif bakterilerle yapilan ¢calismamizda ise
T. vulgaris, C. sinensis, E. caryophyllus, M. alternifolia UY’lar1 ve MX karigiminin E. coli
bakterisi i¢in etkili oldugu goriilmiistiir. Diger bakteriler tizerindeki etkilerin pozitif kontrol

amaciyla kullanan antibiyotikler ile karsilagtirildiginda daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Farkli ¢aligmalarla bitkisel yaglarin karanfil, tar¢in, nane, lavanta, biberiye, giil, sardunya
gibi anti-QS aktiviteleri gosterilmistir (Pellegrini ve arkadaslari, 2014). Yapilan bir
caligmada mentol’lin ¢esitli Gram-negatif patojenlerin QS sistemlerine miidahale etme
kabiliyeti degerlendirilmis, genis spektrumlu anti-QS aktivitesini ifade eden viyolasin,
virulans faktorlerinin ve biyofilm olusumunun AHL’ye bagh {iretimini azalttig
gosterilmistir (Husain ve arkadaslari, 2015). Calismamizda C. violaceum biyosensor susuna
kars1 kullanilan UY’larin en etkililerinin T. vulgaris, M. alternifolia, E. caryophyllus, L.
angustifolia UY’lar1 ve MX karisimi oldugu; M. piperita UY nin etkisinin ise daha az

oldugu goriilmiistiir.
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Bagka bir ¢alismada UY’larla QS sinyallerinin {izerine ¢alismalar yapilmis, giil, sardunya,
lavanta ve biberiye yaglarinin en giliclii QS inhibitorii oldugu gosterilmis, okaliptus ve
narenciye yaglarmin onlar kadar etkili olmadiklar1 goriilmistiir (Jaramillo-Colorado ve
arkadaslari, 2012).

Dort UY, tar¢in, lavanta, karanfil, nane’nin QS aktivitesi aragtirllmis karanfil yaginin
minimum inhibitér konsantrasyonda hem C. violaceum, hem de P. aeruginosa’ya karsi en
cok umut veren anti QS aktivitesi olan UY oldugu gosterilmistir (Husain ve arkadaglari,
2015). Calismamizda ise C. aurantium var. bergamia disindaki turunggil UY’lar1 ve

okaliptus UY min anti-QS aktivitesi diger UY’lara gore diisiik bulunmustur.

Cay agaci yagi ile yapilan bir ¢alismada, biberiye, propolis, ar1 poleni, nar ve resveratrol
ozleri QS aktiviteleri i¢in degerlendirildiginde tim bu numunelerin diisiik
konsantrasyonlarda bile viyolasin iiretiminde 6nemli bir diisiis gosterdikleri test edilmistir.
Bu sonuglar ¢ay agact UY’1 ve biberiye UY min en yiiksek anti-QS aktiviteye sahip
oldugunu ortaya koymustur (Chung ve Toh, 2014). Calismamizda ¢ay agact ve kekik
UY’larmin etkileri oldukga yiiksek goriiniirken, biberiye UY nin etkisi daha diisiik tespit
edilmistir. Bu farklarim kullanilan UY’larin tiirlerine ve kimyasal yapilarina gore

degisebilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda portakal, limon ve biberiye’nin kullanilan gentamisin’ ¢ gore bazi Gram-
pozitif bakteriler iizerinde %0,2075 ile en etkin MIK e sahip olan UYlar oldugu goriiliirken,

bu etkinin limonen, 1.8 sineol ve alfa-pinen molekiillerinden kaynaklandig: disiintilmiistiir.

Gentamisin kontrolu ile yapilan ¢aligmamizda lavanta, kekik, cay agaci yaglari ile MX ve
GX karisgimlarinin, diger ugucu yaglara nazaran farkli bakteriler iizerinde en etkin MIK
degerine sahip UY’lar olduklar1 goriilmiistiir. Bu etkilerin de yine linalol, linalil asetat,

karvakrol, terpinen-4-ol ile ilgili oldugu diistiniilmustiir.

Gentamisin’e kiyasla lavanta, nane, karanfil, biberiye UY’lar1 ile GX karigiminin bazi Gram-
negatif bakteriler iizerinde %0,2075 ile en etkin MIK e sahip olan UYlar oldugu goriilmiis,
bu etkinin linalol, linalil asetat, mentol, menton, &jenol ve 1.8 sineol ile ilgili oldugu

diistinilmistiir.
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Calismamizda C. atlantica disindaki tiim yaglarin anlamli anti-QS etkisi goriilmiistiir. Bu
durum sedir UY indaki seskiterpenlerin ve major maddeler f-himakalen, a- himakalen, y-
himakalen’nin C. violaceum iizerinde giigli anti-QS aktivitesi gostermedigi,

monoterpenlerin anti-QS aktivite konusunda daha basarili olduklarini diisiindiirmiistiir.

Ugucu yaglarin antibiyofilm aktiviteleriyle ilgili yapilan bir ¢alismada M. alternifolia
yapraklarindan elde edilen ¢ay agact ugucu yaginin hiicre dis1 matrikse verilen hasar ile
metisiline direngli S. aureus (MRSA) da dahil olmak iizere biyofilmi ortadan kaldirdig: ve
daha sonra biyofilmin yiizeyden uzaklastirilmasimi sagladig belirlenmistir. Diger
caligmalarda ¢ay agact UY nin bakterilerin kati alt tabakaya baglanmasindan sorumlu olan
yapisma faktorlerini bozdugu ve biyofilm olusumunu inhibe ettigi saptanmistir (Chung ve
Toh, 2014). Calismamizda genel olarak Gram-pozitif bakteriler i¢in kullanilan pozitif
kontrol antibiyotigi amoksisiline gére en yiiksek biyofilm inhibisyonuna neden olan GX
kodlu UY karisimi olmustur. Karisim olmayan ve tek basma degerlendirildiginde ytliksek
antibiyofilm aktivite gosteren UY’lar etkinlik sirasiyla kekik, karanfil, biberiye ve limon

UY’lar1 olmustur.

Gram-negatif bakterilerde biyofilm inhibisyon sonuglarina bakildiginda, GX kodlu ugucu
yag karisimi en fazla sayida bakteri lizerinde ve pozitif kontrola gére anlamli olabilecek
degerde % inhibisyonlar gosterdigi anlasilmistir. Karisim olmayan ve tek basina
degerlendirildiginde yiiksek antibiyofilm aktivite gosteren UY’lar T. vulgaris, E.
caryophyllus, R. officinalis ve C. limonum UY’lar1 olmustur. Bu durum GX karisimindaki
(L. angustifolia hidrolat: igerisine eklenen M. piperita, M. alternifolia, L. angustifolia, C.
aurantium var. bergamia, C. limonum ve T. vulgaris) UY’larin birbirlerinin etkilerini
potansiyalize edebileceklerini ve olusan sinerji ile yiiksek etkinlik gosterebileceklerini
diisiindiirmiistlir. Yapilan ¢aligmalar bunu dogrular niteliktedir (Bassolé ve arkadaslari,
2010). Ojenol / linalol ve &jenol / mentol kombinasyonlarinda L. monocytogenes, E.
aerogenes, E. coli ve P. aeruginosa’nin biiyiime inhibisyonu iizerindeki sinerjik etkilerine

isaret etmiglerdir.

Calismamizda bakterilerin dogal tavirlarindan olan ylizme ve kayma hareketlerini
(swimming, swarming) engelleyen ama bakterilerin yagsamda kalmalarini saglayan UY
dozlar1 da arastirilmistir. P. aeruginosa susu kullanilarak yapilan galismamizda yiizme

(swimming) hareketlerinde azalmaya neden olan UY’lar kekik, lavanta, biberiye ve karanfil
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UY’lart olmustur. Ayni sus ile yapilan ¢alismada ise kayma (swarming) hareketlerinde

azalmaya neden olan UY’lar lavanta, portakal, okaliptiis ve limon UY’lar1 olmustur.

Bakterilerin yasamina son veren uygulamalar her zaman onlarin yasamda kalma
miicadelelerini kazanmalarma neden olmustur. Ucucu yaglarin ¢ok bilesenli yapilari,
bakterileri 6ldiirmeden ama iiremek i¢in kullandiklari quorum sensing mekanizmasini

bozarak etki gostermekte oldugundan bu konuda yapilan ¢alismalarin gelistirilmesi gerekir.
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6. SONUC VE ONERILER

Geleneksel olarak yiizyillardir kullanilan UY ’larin, bugiine degin kullaniliyor olmalari, gok
bilesenli dogalar1 ile onlara kars1 heniiz bir direng gelismemesi ve etkilerini giiniimiizde
halen siirdiiriiyor olmalar1 yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Modern tip, patojenlerin ve
kanser hiicrelerinin tek bilesenli ilaglara karsi ne kadar hizli direng gelistirebilecegini
ogrenmistir. ilaglara direng gelisimini engellemek veya geciktirmek i¢in karmasik ilag
kombinasyonlarinin uygulanmasi giiniimiizde 6nem kazanan bir terapétik stratejidir (Bruani

ve arkadaglari, 2020).

UY’larmn igeriklerinde bulunan bir ya da iki ana bilesenin etkisine kiyasla daha biiyiik
antibakteriyel etki gosterebilecekleri yapilan c¢alismalarla anlagilmistir. Ayrica ana
bilesenlerin iglevinin, sinerjik etkinin giiclendirilmesine yardimci olan diger kiiclik
molekiiller tarafindan diizenlendigi de ileri siiriilmiistiir. Ugucu bir yagda cok cesitli
kimyasal bilesik gruplarinin bulundugunu disiiniirsek, antibakteriyel aktivitelerin belirli bir
mekanizma veya bilesene atfedilemeyecegi diisiiniilmektedir ve dolayisiyla bir hiicrede
potansiyel etkinin ortaya ¢ikmasina neden olan birkag hedef olabilir. Bu nedenle bazi ugucu
yaglarin bilesenleri arasinda sinerji kavraminin var olup olmadigi arastirilmasi gereken

onemli konulardan birisidir (Yap ve arkadaslari, 2014).

UY’larda bulunan farkli yapilardaki bilesenlerin, farkli dozlardaki karigimlari bitkilerin
savunma mekanizmasi olarak kullandiklar: bir strateji ise, bu stratejiyi dogrudan UY’lar ve
onlarin karisgimlarn ile veya UY’larla birlikte kullanilacak antibiyotiklerin karigimi ile
degerlendirmek de yeni strateji olarak goriildiiglinden, yapilacak calismalar bu yonde

gelistirilmelidir.

Calismamizin bu konuda yapilan diger caligmalardan farki aromaterapide kullandigimiz
UY’dan on bir tanesi ve bunlarin MX ve GX kodlu karigimlarinin etkilerini on ii¢ farkl
Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler lizerinde arastirmaktir. Tek basina ya da birkag
UY ile tek ya da birkag¢ bakteri iizerinde antimikrobiyal ¢alismalar yapilmis olsa da, daha
kapsamli olan calismamiz, 6zellikle aromaterapide kullanilan UY’larin antimikrobiyal,
anti-biyofilm ve anti-QS olarak etkinliklerini ve aromaterapinin bilimsel bir zemine

oturdugunu gostermistir.
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Gelecek yillarda UY’lardaki tiim molekiiler gruplarin eszamanli tespitine izin veren omik
teknolojilerini kullanmak, ayn1 zamanda biyoinformatik ile ¢ok sayida analitik veriyi
toplamak, siniflandirmak, ilgili aga baglamak ve goriintiilemek i¢in farkli yazilim araglari
kullanmak, UYlar’in ¢ok bilesenli yapilarini sistem biyolojisi, molekiiler aglar ile son
derece birbirine bagli yollar i¢cindeki dinamik etkilesimlerindeki analizini yapmak miimkiin
olabilecektir. Bu nedenle omik tekniklerinin uygulanmasi, UY’larn ve bunlarin ¢oklu
biyolojik hedeflerinin farmakolojik degerlendirmesi i¢in gereklidir (Bruani ve arkadaslari,
2020).

Calismamizda kullanilan GX kodlu karisimin igindeki ugucu yaglarin minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) ve anti-biyofilm etkinligi diger ucucu yaglara goére yiiksek
bulunmustur. Bu etkilerin UY karisiminda bulunan mentol, menton, linalol, linalil asetat,
terpinen-4-ol, neral, limonen ve karvakrol molekiillerinden ve onlarin sinerjik etkilerinden
kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. GX karigimi uzun siiredir ag1z ve bogazdaki rahatsizliklar i¢in
gargara olarak kullanilmakta ve sonuglarin etkili oldugu gézlenmekteydi. Bu ¢alisma ile
bunun nedenleri daha iyi anlagilmistir. GX karisiminin dis plaklarinda olusan biyofilmlerin
yok edilmesinde kullanilacagi, agizda olusacak bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlara

kars1 inhibisyon etkisinin olabilecegi diistinlilmiistiir.

Sonug olarak ¢alismamizdan elde edilen degerlere bakildiginda aromaterapide tiim diinyada
antimikrobiyal olarak en ¢ok kullanilan ugucu yaglardan M. alternifolia UY’na alternatif
olabilecek yerli bitkilerimizden, kekik ve lavanta’nin uygun kemotipleri secilmek iizere,
antimikrobiyal ve anti-QS aktivite c¢aligmalarmin yapilmasinin uygun olabilecegi
goriilmiistiir. Bu yaglarla karisim halinde kullanilacak olan GX ve MX gibi terapotik
kombinasyonlarin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler iizerindeki etkileri konusunda
aragtirmalarin derinlestirilmesi; UY’da bulunan aktiviteden sorumlu terpenlerin insan
sagligini tehdit eden antibiyotik direnci gibi sorunlara kars1 yapilacak yeni ¢alismalarin ve

yeni tedavi yaklasimlarina 1s1k tutacagi da diisiintilmelidir.
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EKLER



EK-1. Bakteriler ve Ugucu Yaglarin Elde Edildigi Bitkiler

Resim 2.2. Escherichia coli www.shutterstock.com

Resim 2. 3. Staphylococcus aureus www.shutterstock.com

Resim 2.4. Basillus cereus www.shutterstock.com
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EK-1. (devam) Bakteriler ve Ugucu Yaglarin Elde Edildigi Bitkiler
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Resim 2.6. Pseudomonas aeruginosa www.shutterstock.com
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Resim 2.7. Proteus mirabilis www.shutterstock.com
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Resim 2.8. Salmonella thypimurium www.shutterstock.com
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EK-1. (devam) Bakteriler ve Ugucu Yaglarin Elde Edildigi Bitkiler

Resim 2.9. Serratia marcescens www.shutterstock.com
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Resim 2.11. Micrococcus luteus www.shutterstock.com
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Resim 2.12. Staphylococcus epidermidis www.shutterstock.com



EK-1. (devam) Bakteriler ve Ugucu Yaglarin Elde Edildigi Bitkiler
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Resim 2.6.2. Citrus aurentium bergamiae (Bergamut) www.shutterstock.com
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EK-1. (devam) Bakteriler ve Ugucu Yaglarin Elde Edildigi Bitkiler
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Resim 2.6.4. Citrus sinensis L. www.shutterstock.com
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EK-1. (devam) Bakteriler ve Ugucu Yaglarin Elde Edildigi Bitkiler
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Resim 2.6.11. Thymus vulgaris www.shutterstock.com
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OKALIPTUS UCUCU YAGI

Latince ad1

Eucalyptus globulus

Familya

Myrtaceae

Yagin elde edildigi kisim ve yontemi

Yaprak ve dallarinin buharla distilasyonu

Ana molekiiller

1,8-sineol, a-pinen

Mensei Ispanya
Kalite Organik (Ecocert SAS F32600 sertifikali)
Doku/Renk/Koku Ugucu s1vi/ renksiz / karakteristik

Kirilma indisi

(20 ° C): 1.461

Yogunluk (20 ° C): 0.908

Polarizasyon (20°C):0.8°

Tasiyic1 gaz Hidrojen
BERGAMOT UCUCU YAGI

Latince ad1

Citrus aurantium var. bergamia

Familya

Rutaceae

Yagin elde edildigi kisim ve yontemi

Taze perikarp soguk sikim

Ana molekiiller

Limonen, linalol, linalil asetat

Mensei

Italya

Kalite ve sertifika

Organik (Ecocert SAS F32600 ) sertifikali

Doku/Renk/Koku

Berrak ve ugucu s1vi/ yesil sar1/ karakteristik

Kirilma indisi

20 C° 1,4670

Yogunluk (20C°) 0,879
Polarizasyon 26°
Tasiyic1 gaz Hidrojen




EK.2. (devam) Ugucu Yaglarm Ozellikleri
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SEDIiR UCUCU YAGI

Latince ad1

Cedrus atlantica

Familya

Pinaceae

Yagin elde edildigi kisim ve yontemi

Sedir agact kabugu, buhar distilasyonu

Ana molekiiller

B-Himakalen, a-Himakalen, y-Himakalen

Mensei Fas
Kalite Organik (Ecocert SAS F32600 sertifikali)
Doku/Renk/Koku Berrak ucucu s1v1 / sar1 / odunsu

Kirilma indisi

(20°C) : 1,5122

Yogunluk (20°C) : 0,930

Polarizasyon (20°C) : +74.4°

Tasiyic1 gaz Hidrojen
LAVANTA UCUCU YAGI

Latince adi

Lavandula angustifolia

Familya

Lamiaceae

Yagin elde edildigi kisim ve yontemi

Cigeklerin buhar distilasyonu

Ana molekiiller

Linalil asetat, linalol, cis-p-osimen

Mensei Fransa

Kalite Organik (Ecocert SAS F32600 sertifikali)
Doku/Renk/Koku Berrak , ugucu siv1 / agik sar1 / karakteristik
Kirilma indisi (20 ° C): 1.4620

Yogunluk (20 ° C): 0.882

Polarizasyon (20°C):-8.5°

Tasiyic1 gaz Hidrojen




EK.2. (devam) Ugucu Yaglarm Ozellikleri
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TATLI PORTAKAL UCUCU YAGI

Latince ad1

Citrus sinensis L.

Familya

Rutaceae

Yagin elde edildigi kisim ve yontemi

Perikarp soguk sikim

Ana molekiiller

Limonen, mirsen

Mensei Meksika
Kalite Organik (Ecocert SAS F32600 sertifikal1)
Doku/renk/Koku Berrak ugucu s1v1 / turuncu-sari / karakteristik

Kirilma indisi

(20 ° C): 1.470

Yogunluk

(20 ° C °): 0.844

Polarizasyon

Tasiyic1 gaz

Helyum

NANE UCUCU YAGI

Latince adi

Mentha piperita (Peppermint)

Familya

Lamiaceae

Yagin elde edildigi kisim ve yontemi

Cigekli kisimlarin buhar distilasyonu

Ana molekiiller

Mentol, menton

Mensei Hindistan
Kalite Organik (Ecocert SAS F32600 sertifikalr)
Doku/Renk/Koku Berrak ugucu sivi / renksiz / karakteristik

Kirilma indisi

(20 ° C): 1.461

Yogunluk (20 ° C): 0.905
Polarizasyon (20°C): -18.8°
Tasiyic1 gaz Hidrojen
p-Caryophyllene lve35
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CAY AGACI YAGI (TEA TREE UCUCU YAGI)

Latince ad1

Melaleuca alternifolia

Familya

Myrtaceae

Yagin elde edildigi kisim ve yontemi

Yaprak ve terminal dallarin buharla distilasyonu

Ana molekiiller

Terpinen-4-ol, y-terpinen, a-terpinen

Mensei Zimbabve
Kalite Organik (Ecocert SAS F32600 sertifikal1)
Doku/Renk/Koku Berrak ugucu sivi / Renksiz / karakteristik

Kirilma indisi

(20 ° C): 1.4789

Yogunluk (20 ° C): 0.894

Polarizasyon (20°C):9.1°

Tasiyic1 gaz Hidrojen
KEKIK UCUCU YAGI

Latince adi

Thymus vulgaris

Familya

Lamiaceae

Yagin elde edildigi kisim ve yontemi

Cigeklerin buhar distilasyonu

Ana molekiiller

Limonen, linalol, geraniol, geranial.

Mensei Ispanya
Kalite Organik (Ecocert SAS F32600 sertifikal1)
Doku/Renk/Koku Berrak ugucu sivi / agik sar1 / karakteristik

Kirilma indisi

(20 ° C): 1.4695

Yogunluk (20° C): 0.886
Polarizasyon (20°C):-0.3°
Tasiyic1 gaz Hidrojen
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KARANFIL UCUCU YAGI

Latince ad1

Eugenia caryophyllus (Clove)

Familya

Myrtaceae

Yagin elde edildigi kisim ve
yontemi

Cigek tomurcuklarinin buhar distilasyonu

Ana molekiiller

Ojenol, &jenil asetat, B-karyofilen

Mensei Madagaskar
Kalite Organik (Ecocert SAS F32600 sertifikali)
Doku/Renk/Koku Berrak, ugucu sivi1 / sari-acgik kahverengi /

karakteristik

Kirilma indisi

(20° C): 1.5315

Yogunluk (20 ° C): 1.064

Polarizasyon (20°C):-0,2°

Tasiyic1 gaz Hidrojen
BIiBERIYE UCUCU YAGI

Latince ad1

Rosmarinus officinalis

Familya

Lamiaceae

Yagin elde edildigi kisim ve yontemi

Dal ve cigeklerin buhar distilasyonu

Ana molekiiller

1,8-sineol, B-Pinen, a-Pinen

Mensei Fas
Kalite Organik (Ecocert SAS F32600 sertifikali)
Doku/Renk/Koku Berrak, ugucu s1v1 / Renksiz / Karakteristik

Kirilma indisi

(20 ° C): 1.4669

Yogunluk (20°C): 0.913
Polarizasyon (20°C):4.2°
Tasiyic1 gaz Hidrojen
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Soyadi, ad1 : OZFENERCI, Miijgan
Uyrugu : T.C.
Egitim Derecesi Egitim Birimi Mezuniyet Tarihi
Yiiksek Lisans Gazi Universitesi/Farmakognozi Anabilim Dali Devam ediyor
Lisans Gazi Universitesi / Eczacilik Fakiiltesi 1981
Lise Manisa Lisesi 1976
Is Deneyimi

Yil Yer Gorev

1984 -Devam ediyor ~ Akar Eczanesi Eczane Sahibi
Yabana Dil
Ingilizce
Yayinlar
1.  Koca-Caliskan, U., Bali, E.B., Erdonmez, D. ve Ozfenerci, M. (20192-4-26 Nisan).

Quorum sensing nhibition activity of volatile oils applied in aromatherapy.
MESMAP-5 Kapadokya.

Bali, E.B., Erdonmez, D., Koca-Caliskan, U. . ve Ozfenerci, M. (2019-24-27 Nisan).
Aromaterapotik yag ve karisimlarin  Quorum sensing'deki rolii. GETAT- 2.
Uluslararas1 Geleneksel ve Tamamlayici Tip Kongresi Istanbul.

Ozfenerci, M. ve Koca-Caliskan, U. (2018-9-12 Nisan). Cay agact yagi ve
aromaterapideki yeri. 23. BIHAT-2018, Bitkisel ilag hammaddeleri toplantis1, Poster
Sunumu, Antalya.

Ozfenerci, M. ve Koca-Caliskan, U. (2018). Tea tree oil and 1ts use in aromatherapy.
Cupmap, (1), 2.
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Diger katilmlar

1.  Florame Firmasinin ugucu yaglar ve aromaterapi ile ilgili Ankara egitimlerinin 2 yillik
kismina katilim.

2.  www.agaclar.net adl1 sitede bitki veritabani girisi i¢in destek.

Sertifikalar

Ankara Eczac1 Odas1t MIEP- 1991

Ankara Eczac1 Odas1t MIEP- 1992 (ilk ve Ikincil yardim egitimi)
Ankara Eczac1 Odas1t MIEP- 1994 (Klinik Eczacilik)

Ankara Eczac1 Odast MIEP- 1997 (Agr1 ve Tedavisi)

Ankara Eczac1 Odas1 MIEP- 2018 ( 4. Aromaterapi Egitimi)

Proje
Doga i¢in cal projesi. Kiiresel iklim degisikligi gibi hepimizi ilgilendiren doga ile ilgili
sorunlara dikkat ¢ekmek iizere hazirlanmig bu projenin bir ka¢ bdliimiine solo olarak

katkilar...

Hobiler
Tiirk miizigi ve 6zellikle tiirkiilerimiz. Farkli korolarda ve en son Miilkiyeliler Birligi Halk
Miizigi Toplulugunda baglama ve cura c¢alarak gruba eslik etme. Amator olarak tanbur ile

Klasik Tiirk Miizigi eserlerini icra etmek
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GAZILT OLMAK AVYRICALIKTIR...








